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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 torécico, sindrome de vena
cava superior, prurito, esplenomegalia, hepatomegalia.

Grado de recomendacion: D

EXAMENES PARACLINICOS EN CASO DE SOSPECHA DIAGNOSTI CA

EVIDENCIA CLINICA

La evaluacién de laboratorio clinico incluye hemograma completo, quimica sanguinea:
hepdtica y renal, LDH. Se pueden encontrar alteraciones inespecificas como leucocitosis,
neutrofilia, eosinofilia, linfopenia, monocitosis, anemia (ocasionalmente es hemolitica con
Coombs positivo) y trombocitopenia (los pacientes con LH pueden tener PTI como fenémeno
paraneopldsico). Los reactantes de fase aguda como la VSG pueden elevarse y considerarse
marcadores inespecificos de actividad de la enfermedad. Los estudios con imagenes
diagndsticas en sospecha de LH, incluyen una radiografia de térax AP y lateral en posicion de
pie; la radiografia de torax es importante en la evaluacidon de la masa mediastinal voluminosa,
La ecografia abdominal es una prueba diagndstica rdpida, econémica, no utiliza radiacién
ionizante, puede ser Util en nifilos con escaso paniculo adiposo, sin embargo el no encontrar

una masa no descarta su presencia y debe realizarse otro tipo de imagen. (Howard 2007)




RECOMENDACIONES:

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

Grado de recomendacion D

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

Buena practica

Se sugieren como examenes paraclinicos iniciales hemograma, VSG, LDH, radiografia de
torax y ecografia de abdomen.

Grado de recomendacion D

La realizacion de los exdamenes paraclinicos iniciales no debe retrasar la remisén del
paciente

Buena practica




FACTORES DE RIESGO PARA LA APARICION DE

LINFOMA DE HODGKIN

INTRODUCCION

El linfoma de Hodgkin (LH), también llamado enfermedad de Hodgkin (EH), representa el 6%
de las neoplasias de los nifios. A pesar de la investigacion, la etiologia de LH no se conoce del
todo. Por lo tanto, identificar factores de riesgo, puede contribuir a explicar sus causas,
establecer patrones de conducta prevenibles e identificar su presencia en etapas diagndsticas.
Los paises industrializados se encuentran en una buUsqueda constante de causas
medioambientales y ocupacionales del cdncer, especialmente en nifios y adolescentes. Los
primeros estudios se enfocaron en la posible asociacidn entre infecciones, ocupacion de los
padres y exposicidn a quimicos. (Cunney 2005, American Cancer Society, 1997). Varios autores
han identificado factores de riesgos genéticos, ambientales y familiares; entre los mas
reconocidos se encuentran la asociacién con el virus de Epstein Barr, el bajo peso al nacer y

los hermanos con linfoma.

CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA LA APARICION DE LINFOMA DE HODGKIN

Evidencia clinica

Factores familiares

La busqueda encontré un metanalisis cuyo objetivo es determinar la relacién entre los pesos
extremos al nacer (bajo peso al nacer definido como peso menor de 2,5 Kg, peso alto al nacer
definido como peso mayor a 3,5 Kg o mayor de 4 Kg) y riesgo de ocurrencia de LH. No se
encontrd asociacion estadisticamente significativa entre LH y peso alto al nacer comparado
con peso normal OR: 0.94 (1C95% 0.64-1.38) ni con bajo peso al nacer OR: 0.94 (1C95%0.54-
1.65) (Papadopoulou-2011, Nivel de evidencia 2++). La evidencia identificé un metanalisis que
evalud el efecto de la alimentacién con leche materna en el desarrollo de neoplasias en la
infancia, el andlisis global encuentré un efecto protector de la lactancia materna durante mas

de 6 meses para el desarrollo de linfoma de Hodgkin OR 0.65 (IC 95% 0.58-0.74) p=0.07 al




comparar con nifios que nunca tuvieron lactancia materna (Martin 2005, Nivel de evidencia 2

++)

La busqueda identificd 3 estudios de casos y controles. El estudio ESCALE encontrd asociaciéon
entre LH y tener 2 o mas familiares con historia de cancer OR 2.5 (IC 95% 1.4-4.2), historia
familiar de neoplasia hematopoyética OR 2.0 (IC 95% 1 - 3.5), historia familiar de Linfoma
Hodgkin OR 3.2 (IC 95% 1.2-8), historia familiar de Linfoma No-Hodgkin OR 5.4 (IC 95% 1.3-
22) e historia familiar de cancer de colon y recto OR 2.4 (IC 95% 1.0-5.4) (Rudant 2007, Nivel
de evidencia 2++). Pang reporté también una frecuencia de cancer significativamente mayor
en los familiares en primer grado de nifios con Linfoma de Hodgkin (Tasa de Incidencia
Estandarizada de 4.1, IC 95% 1.1 — 10.0) (Pang 2008, Nivel de evidencia 2+). El estudio de
Chang encontré como asociacidn para linfoma de Hodgkin tener 3 o mas hermanos mayores
comparado con no tener hermanos OR 0.73 (IC 95% 0.60 — 0.89, p= 0.004) (Chang 2004, Nivel

de evidencia 2 ++)

En la busqueda se identific6 una cohorte retrospectiva que evalué la exposicion a
mononucleosis infecciosa como riesgo para LH. El resultado identificé un riesgo de LH luego de
mononucleosis infecciosa en la poblacidén con seguimiento a 35 afios RR 6.0 (IC 95% 2.4-12.5)
y en la poblacién con seguimiento a 6 aflos se encontré un riesgo de LH después de
mononucleosis infecciosa RR 3.2 (IC95% 1.2 - 7.0) (Goldacre,2008. Nivel de evidencia 2+) Para
los pacientes con LH menores de 15 afos se encontré asociacién con LH después de la
amigdalectomia con RR de 3.9 (IC 95% 1.4-10.6) y después de 5 afios de la amigdalectomia con
RR de 3.5 (IC 95% 1.4-8.5). En los pacientes entre 15y 34 afios se encontrd asociacion entre
LH y amigdalitis (sin amigdalectomia), cuando esta infeccidn se presentd 1 a 4 afios antes del
diagndstico de LH, RR 3.5 (1C95%1.6—-7.7) (Vestergaard, 2010. Nivel de evidencia 2+). Al revisar
la literatura se encontré solo un estudio en el que se analizé la historia personal de
enfermedades autoinmunes con relaciéon al riesgo de linfoma de Hodgkin en pacientes
mayores a 15 afios, solo en dos entidades particulares se encontrd asociacién: purpura
trombocitopénica inmune (PTI) con un OR o=, (p= 0 .001) que describe asociacién causal y

Sarcoidosis con un OR 11.2 (IC95% 3.1-40) (Landgren-2006, Nivel de evidencia 2++)




Factores ambientales

La evidencia encontré un meta-analisis que incluyd 12 estudios observacionales (2 estudios de
cohortes, 10 estudios de casos y controles) y evalud la asociacion entre linfoma en menores de
15 afios y cualquier grado de exposicidn a tabaquismo materno en la gestacion: no se encontré
una asociacidon estadisticamente significativa entre tabaquismo materno y ocurrencia de
linfoma de Hodgkin en 4 estudios analizados OR 0.9 (IC 95% 0.66 a 1.21) (Antonopoulos, 2011.
Nivel de evidencia 2++). Una revisidn sistematica evalué la exposicion prenatal o en la infancia
a pruebas diagndsticas con exposicién a rayos X como factor asociado al desarrollo de
linfomas, leucemias y tumores de sistema nervioso central en menores de 18 afios. La revisién
no encontré asociacion estadisticamente significativa para la ocurrencia de LH en nifios. Todos
los estudios tienen limitaciones con respecto al tamafio de la muestra y medicién de la
exposicion (Schulze-Rath 2008. Nivel de evidencia 2++) La busqueda identificé un estudio de
casos y controles ESCALE que evalué el uso de pesticidas y el riesgo de neoplasias
hematolinfoides en la infancia y se encontrd asociacién entre el uso de cualquier insecticida
durante el embarazo y linfoma de Hodgkin celularidad mixta con OR de 4.1 (IC 95% 1.4-11.8 )y
entre el uso de cualquier pesticida por la madre y LH en niflos mayores de 4 anos OR: 3.4

(1C95%1.6-7.3) (Rudant, 2007. Nivel de evidencia 2+)

La evidencia encontré una revision sistematica que evalud la asociacién entre proximidad
residencial a equipos de transmision y distribucidn eléctrica (lineas eléctricas, subestaciones y
transformadores eléctricos) y la ocurrencia de leucemia, linfoma y tumores del sistema
nervioso central en la infancia. Se informdé un aumento del riesgo asociado con la proximidad a
equipos de distribucidon y transmisidon eléctrica, sin ser estadisticamente significativo RR
combinado 1.58 (IC95% 0.91-2.76). Entre las limitaciones estd la medicidon de proximidad en

los estudios (Edward, 1994. Nivel de evidencia 2 +)




RECOMENDACIONES:

Durante la valoracién de nifios, nifias 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 exposicidon de la madre en embarazo a pesticidas e insecticidas en el
hogar. Antecedente de infeccién por el virus de Epstein Barr y de enfermedades autoinmunes
como sarcoidosis y purpura trombocitopenica en el paciente

Grado de recomendacion: C

Se recomienda la lactancia materna.
Grado de recomendacion: B

La practica de la lactancia materna debe seguir la recomendacién de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS).
Buena practica

Se recomienda incluir el peso al nacer en la elaboracidn de la historia clinica oncoldgica.
Buena practica

FUTURAS INVESTIGACIONES

Se sugiere investigar la relacién entre LH y exposicion a insecticidas y pesticidas, tabaquismoy

enfermedades autoinmunes en nifios, nifias y adolescentes.

Se sugiere apoyar estudios de factores de riesgo para la aparicion de LH en la poblacién

colombiana.




DIAGNOSTICO DE LINFOMA DE HODGKIN EN NINOS Y ADOLES CENTES

INTRODUCCION

En algunos casos el diagndstico de LH no es f4cil, se requiere de un grupo multidisciplinario e
integral en un centro especializado donde se debe hospitalizar al paciente para ser atendido
por dicho equipo: oncologos, hematdlogos y oncohematélogos pediatras, otros especialistas
(cirujano pediatra, psicélogo, nutricionista, odontdlogo, trabajador social, entre otros segun el

caso), personal de enfermeria con entrenamiento en oncdlogia con experiencia en nifios.

Existen diferentes enfoques tales como exdamenes paraclinicos, biopsia, examenes
imagenoldgicos utilizados para el diagnéstico de Linfoma de Hodgkin en poblacién pediatrica.
Una vez se confirmado el diagndstico con histologia la evaluacién debe incluir una historia
clinica completa, con detalle del tiempo y tipo de sintomatologia, examen fisico con

descripcién detallada del compromiso ganglionar en términos de localizacién y tamao.

La evaluacidn radioldgica puede incluir: radiografia simple de térax en proyeccion AP y lateral,
el compromiso y criterio de gran masa mediastinal se establece por las imagenes: la relacién
entre las adenopatias mediastinales y el didmetro del térax a nivel de T5-6 debe tener una
relacién superior al 33% para realizar el diagnéstico de gran masa mediastinal. La tomografia
axial computarizada (TAC), se utiliza para establecer el compromiso de los grupos ganglionares
intra-toracicos (incluyendo hilio pulmonar y éangulo cardiofrénico), pleura, parénquima
pulmonar y pericardio; se ha encontrado compromiso en las imagenes de TAC que no es visible

en la radiografia simple de térax hasta en 50% de los pacientes.

En la actualidad, todos los pacientes son evaluados con imagenes de TC abdominal y pélvico,
con doble contraste, para hacer diferencia entre los ganglios retro-peritoneales y pélvicos de
otras estructuras intra-abdominales asi como establecer compromiso hepatico o esplénico, ya
sea por organomegalia o alteracidén en el parénquima visceral (Furth, 2006; Constine, 2009).
Existen otras técnicas de evaluacién diagnéstica como la gammagrafia con Galio 67, ésta tiene

algunas limitaciones debido a su baja resoluciéon y bio-distribucién, pero puede ser util en




pacientes con lesiones persistentes, especialmente mediastinales, donde la persistencia de

captacion puede indicar enfermedad residual (Von Wasielewski 1997; Furt, 2006)

En los Ultimos afios se ha incrementado el uso de una nueva tecnologia, la tomografia con
emisién de positrones, (PET-Scan), esta técnica viene utilizdndose especialmente para
estadificacién y seguimiento de pacientes con linfoma. El principio del PET-Scan se basa en la
captacion de un anédlogo de glucosa (fluorodeoxiglucosa), esta captacion se correlaciona con la

actividad proliferativa de los tumores que tienen glucélisis anaerobia. (Wirth, 2002)

PRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS UTILES PARA CONFIRMACION DE CASOS DE LH EN POBLACION
PEDIATRICA

INTRODUCCION

El manejo adecuado del linfoma de Hodgkin depende en gran medida de la indentificacién
inicial del lugar primario y la posibilidad de detectar extension de la enfermedad a distancia de
forma rapida y efectiva. Para esto se han usado y se siguen usando multiples estrategias
clinicas, imagenoldgicas, histopatoldgicas, bioquimicas y moleculares que integran los

objetivos mds importantes en la aproximacion inicial del nifio con linfoma de Hodgkin.
BIOPSIA VERSUS BIOPSIA MAS INMUNOHISTOQUIMICA

Uno de los aspectos importantes en el diagndstico histopatolégico del linfoma de Hodgkin es
el diagnéstico diferencial con el linfoma de célula B grande mediastinal (timico). Existen
similitudes clinicas, morfoldgicas y fenotipicas que se sobreponen entre las dos entidades lo
que hace dificil su diferenciacién. Se han tratado de identificar marcadores que permitan
distinguir los dos tipos de tumores como CD15, el CD 30 y la proteina monomérica globular

fascin. (Bakshi 2007, Salama 2010)
CITOMETRIA DE FLUJO EN EL DIAGNOSTICO DEL LINFOMA DE HODGKIN

La identificacién de marcadores moleculares es uno de los elementos fundamentales en el
diagndstico actual de las neoplasias pues permite su clasificacién especifica o su exclusiéon con
la misma seguridad; facilita una rapida aproximacion al estado de la neoplasia y permite una
menor morbilidad en el paciente estudiado. La citometria de flujo, tomada de especimenes de

facil obtencion es una de las herramientas que requiere analisis estricto para evaluar la eficacia




y efectividad en el diagnéstico de linfoma de Hodgkin. Con base en lo anterior se analizan los

estudios disponibles en la literatura.

En un estudio de pruebas diagndsticas se analizaron resultados de ganglios resecados para
evaluar la concordancia entre la citometria de flujo en tejido fresco obtenido por aspiracion
con el estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico usual. Se incluyeron LH (15) , LNH (30).

Resultados: precision para LH del 80% (IC 95% 52-96) (Ravoet, 2004).

Para evaluar la citometria de flujo multiparamétrica en muestras de ganglio linfatico con los
resultados del estudio histopatolégico en el diagndstico de LH se desarrollé un estudio con
223 pacientes, de los cuales 21 tenian LH. Se obtuvieron falsos negativos por CMF en 3 de 21

casos de LH (Colorado, 2010).

TECNICAS RADIOLOGICAS INTERVENCIONISTAS PARA EL DIAGNOSTICO DEL LINFOMA
HODGKIN

Un estudio buscé comparar los resultados en 22 pacientes a los que les realizaron
procedimientos guiados por radiologia minimamente invasiva como prueba diagnédstica
(Biopsia percutanea, aspiracion y drenaje minimamente invasivo usando tomografia axial
computarizada, ecografia y fluoroscopia), comparado con los resultados por biopsia por
escision. De 10 procedimientos en pacientes con sospecha diagndstica: 6 fueron adecuados
para llegar al diagnéstico de LH, 2 muestras fueron verdaderos negativos y 2 fueron falsos
negativos. Sensibilidad de la biopsia percutdnea para el diagndstico de linfoma de Hodgkin:
86%+/-13.2% IC 95% (0.421- 0996). Especificidad 100%+/-13.2% (IC 95% 0.421- 0996) (Garret,
2002)




FORMULACION DE RECOMENDACIONES

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

consenso de expertos.

RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO

e Serecomienda biopsia por escision de la adenopatia sospechosa, este procedimiento debe
realizarse en una unidad de atencidén integral de cancer pediatrico
Recomendacion: Fuerte a favor

¢ Sihay patdlogo disponible de manera inmediata, se recomienda transportar el tejido fresco en
solucion salina para estudio de patologia basica y muestra para citometria de flujo, estudios de
biologia molecular y genética
Recomendacién: Fuerte a favor

e Sino hay patdlogo disponible de manera inmediata se recomienda fijar en formol tamponada la
muestra para estudio de patologia
Recomendacién: Fuerte a favor

e En caso de masa mediastinal o si el estado clinico del paciente no permite realizar biopsia por
escision se recomienda como alternativa realizar biopsia incisional o percutanea para realizar
estudio de patologia.

Recomendacién: Fuerte a favor

e Se recomienda estudio de patologia basica al material sospechoso de linfoma
Recomendacién: Fuerte a favor

e Serecomienda el siguiente panel de inmunohistoquimica en primera linea diagndstica: CD 30, CD
15, LMP-1 CD 20,CD 3, PAXS5.
Recomendacién: Fuerte a favor

* Serecomienda el siguiente panel de inmunohistoquimica en casos donde no sea posible
confirmar el diagnostico con la primera linea diagndstica: CD 57, PD-1, CD 23, CD 68, BCL 2,
EBER, CD 21.

Recomendacion: Fuerte a favor




ESTRATIFICACION DE PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNO STICO
CONFIRMADO DE LINFOMA DE HODGKIN
INTRODUCCION

El manejo adecuado del Linfoma de Hodgkin depende en gran medida de la identificacién
inicial del lugar primario y la posibilidad de detectar extension de la enfermedad a distancia, de
forma rdpida y efectiva. Para esto se usan multiples estrategias clinicas, imagenoldgicas,
histopatoldgicas, bioquimicas y moleculares que integran los objetivos mas importantes en la

aproximacién inicial del nifio con linfoma de Hodgkin.

Utilizando grupos anatomicos de ganglios regionales, el sistema de estadiaje elaborado en
1970 en el simposio de Ann Arbor, ubica a los pacientes en estados clinicos de la enfermedad

(Howard, 2007), como se muestra a continuacion:

CLASIFICACION ANATOMICA ANN ARBOR
Estadol Compromiso de una zona ganglionar o un sitio extraganglionar

Estado Il Compromiso de 2 o mds zonas ganglionares en el mismo lado del diafragama o

compromiso extranodal localizado en el mismo lado del diafragma

Estado Il Compromiso ganglionar de 2 o mds zonas ganglionares o compromiso de érganos

extraganglionares en ambos lados del diafragma

Estado IV Enfermedad no localizada, difusa o diseminada que compromete uno o mas érganos

extralinfaticos con o sin compromiso ganglionar

Zonas del sistema linfdtico: Ganglios, bazo, timo, anillo de Waldeyer, apéndice y placas

de Peyer

Sufijo A Sin sintomas B, Sufijo B Con sintomas B
Sufijo E para compromiso extranodal

Sufijo S para compromiso de bazo

Sufijo X para masa voluminosa




CUALES SON LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS UTILES PARA LA ESTADIFICACION DE CASOS
CONFIRMADOS DE LH EN POBLACION PEDIATRICA

PET PARA ESTADIFICACION DE LH EN PEDIATRIA

Se encontré un meta-andlisis de 5 estudios que evalué en desempefio del PET en la
estadificacién de pacientes con linfoma comparado con el seguimiento clinico con o sin
histopatologia como estandar de referencia. Se encontrd una sensibilidad de 93.2% (rango
85.7-100%) y una especificidad de 87.7% (rango 50% -100). La sensibilidad global fue de
92,6% para LH y la tasa combinada de falsos positivos fue 13.4%, con una precision de la

prueba del 89.4% (Isasi 2005, Nivel de evidencia 2++)

Un estudio diagnéstico de 55 pacientes pediatricos con LH, evalué el PETcomparado con los
estudios de estadificacion convencionales (ultrasonido, TAC, RM, gammagrafia ésea y en
algunos casos biopsia de médula ésea). Se reportd una sensibilidad global de 98.7% (IC 95%
96.4-99.7) para deteccidn de lesiones en todas las localizaciones, para compromiso ganglionar
100% (IC95% 98.2-100), compromiso extranodal 90% (IC95% 73.5-97.9), compromiso de
médula 6sea 100% (IC95% 69.2-100). La sensibilidad del TAC en compromiso ganglionar fue
88.4% (IC95% 83.2-90.4), en compromiso extranodal del 80% (IC95% 61.4-88.1) y en
compromiso de médula dsea 40% (IC95% 12.2-82). La concordancia entre el PET y los
métodos de clasificacion convencionales en conjunto fue del 96%, y entre el PET y el TAC fue

de 82% (Kabickova 2006, Nivel de evidencia 2++)

Un estudio comparé PET con métodos convencionales (estado clinico por criterios de Ann
Arbor, TAC, biopsia de médula dsea a todos los pacientes) en la deteccidén LH. Resultados:
Sensibilidad PET 87.8%, TC 61.6% en regiones nodales, PET 96.2% versus TAC 40% en dareas
extranodales , Especificidad PET 98.8% versus TAC 99% en regiones nodales, PET 99.5%
versus TAC 98.7% en regiones extranodales. VPP PET :98.5% versus TAC 98.2% en regiones
nodales. PET 97.4% versus TAC 86.4% en regiones extranodales. VPN PET 90.3% versus
TAC 78.4% en regiones nodales. PET 99.2% versus TAC 86.4% en regiones extranodales
(Cerci 2009, Nivel de evidencia 2++)

PET/CT




Un estudio evalud el papel del PET/CT, PET y de la TAC en poblacién pediatrica (43 pacientes
con 107 estudios) con diferentes tipos de tumores al momento del diagndstico inicial y en el
seguimiento, comparados con un estandar de referencia compuesto por confirmacion
histopatoldgica, seguimiento clinico y seguimiento con imagenes. Para linfoma se reportd una
sensibilidad del PET/CT de 89% (1C95%69.3-95.6), para PET 55% (IC95%35.7-72.4) y 81% para
TAC (IC95% 62.9-91). La sensibilidad para deteccion de recaidas fue de 64%, 55% y 64%
respectivamente. La sensibilidad para la estratificacion durante terapia fue de 94% PET/CT,

52% PETy 64% para TAC. (Kleis 2009, Nivel de evidencia 2+)

Un estudio evalué PET/CT y estudios de imagenes convencionales (rayos X, tomografia,
gammagrafias) al momento de la estadificacién. En el 35.8% de los pacientes se encontré
discordancia entre el PET/CT y los estudios de imagenes convencionales. La mayor
discordancia se encontro en el bazo, cuello, ganglios inguinales y mediastino. Se reporta para
el PET/CT una sensibilidad de 96.3%, especificidad de 99.5% y valor predictivo positivo 97.9%.
(Paulino 2011, Nivel de evidencia 2+)

En un estudio de prueba diagndstica se compard la resonancia magnética corporal total con
contraste con PET/CT en pacientes con LH y LNH en el momento de la estadificacion. Se
determind una sensibilidad para enfermedad nodal con RM del 98% (1C95% 0.92-0.99) y del
PET 100%, para enfermedad extranodal sensibilidad RM 91% (IC 95%0.70 - 0.98) y del PET 96%.
Especificidad para enfermedad nodal de la RM 99% (IC95% 0.96 - 1.0), y del PET 100% y para
enfermedad extra-nodal RM 99% (CI95% 0.97 -1.0) y del PET 100%. Para la evaluacion
extranodal PET/CT presentd una sensibilidad de 96% y especificidad 100% y una sensibilidad y

especificidad del 100% para las lesiones nodales (Punwani 2010 Nivel de evidencia 2++)
PET/CT EN EVALUACION DE COMPROMISO DE MEDULA OSEA

En un estudio de prueba diagnéstica se evalud el PET/CT comparado con biopsia de médula
Osea para la deteccidon de compromiso a este nivel en pacientes con LH (n=31) y LNH (n=23).
Los resultados de sensibilidad fueron: PET 92% (IC95% 54.0-99.8), especificidad 100% (IC95%
91.4-100), VPP 100% (IC95% 73.5-100) y VPN 98% (IC95% 87.4-99.9) (Cheng 2011, Nivel de
evidencia 2+). En otro estudio se evaluaron 82 pacientes con LH comparando el uso de PET
con la biopsia de médula dsea para la estadificacidn inicial. Se informé una sensibilidad para el
PET de 65.35% con una especificidad de 98.6%, y un VPP de 94.1%, VPN de 89.3% (Pelosi
2008, Nivel de evidencia 2+)




Un estudio buscdé evaluar el compromiso de médula ésea en nifios y adolescentes con LH. El
PET al compararlo con la biopsia de médula dsea tiene una especificidad de 77.3% con un VPP
de 15.6%. PET positivo para multifocalidad (hallar mas de dos lesiones en el esqueleto central)
y biopsia de médula ésea, tiene una especificidad de 92.2% y un VPP de 75.5%. La
comparacion entre PET positivas con lesiones multifocales que desaparecen con el tratamiento
y biopsia de médula désea tiene una especificidad de 98.5% y un valor predictivo positivo

95.6% (Purz 2011, Nivel de evidencia 2+)

GAMMAGRAFIA CON GALIO

En un estudio se evaluaron las carateristicas de la gammagrafia con galio-97 al momento de la
estadificacién y seguimiento de pacientes pedidtricos con LH comparada con un estdndar
compuesto (examen clinico, biopsia de ganglios, biopsia de médula ésea, estudios de
radiologia convencional). Se encontré sensibilidad global de 85.5%, segun localizacién
sensibilidad de 100% en mediastino, 85.6% en regidn supraclavicular y cervical lateral, 72.7%
en axila, 68.7% en retroperitoneo, 66.6% en pulmdén, 80% para establecer compromiso dseo,
17% en compromiso esplénico en los estados Ill y 50% en los estados IV y 100% para
establecer compromiso hepatico (Castellani 2003, Nivel de evidencia 2++). En un estudio de
diagnodstico se evalué la escanografia PET comparada con gammagrafia con galio en el
diagndstico y seguimiento de 44 pacientes con LH. Se encontré que la sensibilidad de la
gammagrafia con galio comparada con PET en cuello y térax fueron similares al estudio

anterior. (Hines-Thomas 2008, Nivel de evidencia 2+).

En otro estudio de diagndstico se evalué gammagrafia con galio y el PET comparados con la
evaluacién clinica global (Biopsia, imagenes convencionales y evolucién clinica). Se encontré
una sensibilidad para PET de 87% (IC 95% 75-99%) vy galio 79% (IC95% 65-93%); especificidad
para PET de 100% y galio 99% (1C95% 96-100%); un VPP para PET de 100% y para galio de 96%;
VPN para PET de 96% y para galio de 93%. La precision de PET para detectar lesiones
esplénicas (91% vs 61%, p=0.012), lesiones infradiafragmaticas (89% versus 75%, p=0,042) vy
todas las localizaciones combinadas (0.95 versus 0.91, p=0.039) (Rini 2005, Nivel de evidencia

2++).

Un estudio evalud el papel del PET vs gammagrafia con Galio mds evaluacion convencional
(historia, examen, TAC y otras imagenes, biopsia de médula dsea) en la estadificacién inicial de
pacientes adultos con LH y LNH. La sensibilidad global fue 90% para estadificacion

convencional: 95% para el PET y de 88% para gammagrafia con Galio. Al evaluar el PET y de la




gammagrafia con Galio sumados a la estadificacién convencional se encontré una sensibilidad
de 100% y de 98%, respectivamente. La tasa de identificacidn correcta de localizacién fue de
68% para la evaluacién convencional, 82% para el PET y de 69% para la gammagrafia con
Galio, siendo significativamente superior para el PET (p<0,01). (Wirth 2002, Nivel de evidencia
2+). Un estudio en pacientes adultos con LH (13) y LNH (25) evalué PET versus TAC y
gammagrafia con galio al momento de la estadificacidon inicial. La sensibilidad del PET para
estadificar fue de 96% y TAC 71%. En los pacientes que tenian los 3 estudios la sensibilidad

fue de PET fue 93%, galio 87% y TC 67%. (Foo 2004, Nivel de evidencia 2+)

EVALUACION ECONOMICA DE COSTO-EFECTIVIDAD DE PET/CT
COMPARADO CON TAC SEGUIDO DE PET/CT COMO PRUEBA
CONFIRMATORIA DE UN CASO POSITIVO EN LA EVALUACION AL FINAL
DEL TRATAMIENTO EN PACIENTES MENORES DE 18 ANOS CON
LINFOMA HODGKIN.

Se construyd un arbol de decision en Treeage® donde se compard el uso de PET/CT con TAC
seguido de PET/CT como prueba confirmatoria de un caso positivo en la deteccion de lesion
residual al final del tratamiento en pacientes pediatricos con linfoma Hodgkin. La perspectiva
fue la del sistema de salud incluyendo todos los costos directos. Todas las cifras monetarias se
expresaron en pesos Colombianos de 2010. El resultado se midié6 en AVG. Los datos de las
caracteristicas operativas de las pruebas se extrajeron de la literatura. Se calculd la razén de
costo-efectividad incremental. Se utiliz6 como umbral 3 veces el PIB percapita por afio de vida
ganado (EIl PIB per céapita para Colombia fue de $ 12.047.418 en 2010). En ausencia de datos
reportados en la literatura acerca de la esperanza de vida de verdaderos positivos y falsos
negativos, se realizaron andlisis de sensibilidad bivariados y probabilisticos para identificar el
efecto de los supuestos de esperanza de vida de verdaderos positivos y falsos positivos sobre

la costo-efectividad de PET/CT.

Resultados: Suponiendo un diferencial en AVG entre verdaderos positivos y falsos positivos de
13.4 afios, el costo de un afio de vida ganado adicional con PET/CT comparado con TAC
seguido de PET/CT como prueba confirmatoria de un caso positivo en la evaluacidn al final del
tratamiento en pacientes pediatricos con linfoma Hodgkin fue $2.789.788. Los resultados
fueron sensibles al diferencial en AVG entre los casos verdaderamente positivos y falsos

negativos, la prevalencia de la lesién residual, las caracteristicas operativas de las pruebas y el




costo de PET/CT. El PET/CT se vuelve costo-efectivo para diferenciales de esperanza de vida de

al menos un afio.

Conclusion: Si el diferencial de esperanza de vida entre verdaderos positivos y falsos negativos
es de al menos un afio, el uso de PET/CT en la evaluacidn al final del tratamiento de pacientes
pedidtricos con LH, es una estrategia costo-efectiva para Colombia. El tamafio del diferencial
puede tener implicaciones sobre el costo-efectividad de la PET/CT en otras etapas del

diagndstico o tratamiento.

Ver Anexo para el detalle de la evaluacién econdmica

Recomendaciones:

e Se sugiere para pacientes con diagnéstico confirmado de LH tomar radiografia de térax,
TAC de cuello, térax, abdomen y pelvis e imagenes funcionales. Se recomienda hacer
biopsia de médula désea bilateral para estados IIB, IlI, y IV
Grado de recomendacién: D

* Se recomienda el uso de PET/CT integrado como la imagen funcional de primera opcion
para la estadificacidn inicial de pacientes pediatricos con LH.
Grado de recomendacion: B

* Se recomienda el uso de PET/CT en la evaluacion de sitios extranodales (bazo, médula
Osea, hueso).
Grado de recomendacion: B

e En caso de no contar con PET/CT, se recomienda como segunda opcidn para la
estadificacion inicial TAC complementado con gammagrafia con galio como estudio de
imagen funcional.

Grado de recomendacion: B




ESTADIFICACION Y TRATAMIENTO

Uno de los objetivos del tratamiento en el Linfoma de Hodgkin es lograr la curacion de la

mayor cantidad de nifios con la menor morbilidad a largo plazo. Actualmente la mayoria de los

protocolos de tratamiento y los estudios clinicos en nifios y adolescentes involucra estrategias

adaptadas al riesgo, las cudles toman en consideracién las caracteristicas clinicas relacionadas

con la enfermedad. (Rihl 2001, Engert 2010)

Adicionalmente, se incluyen terapias combinadas (quimioterapia y radioterapia). Para lo

anterior se usa sistematicamente:

e (Clasificacion anatémica Ann Arbor

¢ Sintomas B

e Factores de riesgo

¢ Algunos grupos multidisciplinarios han identificado carateristicas clinicas y paraclinicas

que orientan a la terapia segun el riesgo:

Masa mediastinal: Identificada en rayos X de térax, se considera gran masa
mediastinal si al menos ocupa la tecera parte del didmetro tranverso del térax.
Enfermedad extranodal: Cualquier tumor que comprometa otros dérganos
diferentes a linfaticos *

Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG): Mayor de 50mm/hr si sintomas A
y mayor de 30mm/hr si sintomas B estan presentes

Mds de 3 areas ganglionares comprometidas: area A cervical derecha, area B
cervical izquierdo, area C hiliar derecho/izquierdo mas mediastinal, area D
axilar derecho, drea E axilar izquierdo, drea F abdomen superior hilio
esplénico, hepatico, ileocecal, drea G abdomen inferior (los mismos), drea H
fosa iliaca derecha, drea | fosa iliaca izquierda, area K inguinal y femoral
derecho, drea L inguinal y femoral izquierdo (No corresponde a las areas de la

clasificacion Ann Arbor)

En la mayoria de los casos se combinan quimioterapia y radioterapia. En el grupo colaborativo

aleman se utiliza una clasificacion de estados de enfemedad combinando la clasificacion

anatémica de Ann Arbor mas factores de riesgo: (Riihl 2001, Engert 2010)




Estado temprano: Ann Arbor IA, 1B, IIA y IIB sin factores de riesgo

Estado intermedio: Ann Arbor IA, IB, IIA con una o mas caracteristicas desfavorables (masa
voluminosa, extension extranodal, compromiso hiliar, compromiso de mas de 3 dreas

ganglionares) o IIB con mds de 3 areas ganglionares y VSG elevada

Estado avanzado: Ann Arbor IIB con factor de riesgo (masa mediastinal o enfermedad

extranodal), IlIA, llIB y IV con cualquier factor de riesgo.

La definicion de la categoria de riesgo depende del protocolo de tratamiento el cual, debe
evaluarse antes de continuar con un esquema de tratamiento para asegurarse de que que los
pacientes tengan las caracteristicas clinicas descritas para el régimen seleccionado y sea
comparable a los resultados de los pacientes en los cuales se basan las recomendaciones del

estudio.

La quimioterapia para el tratamiento de la LH combina diferentes tipos de medicamentos
(poliquimioterapia): con mecanismos de dafio celular (citotdxicas), inhibicién del crecimiento
celular (citostaticas). Estos medicamentos se administran de acuerdo al protocolo aceptado

por el grupo tratante.

La evaluacion de la respuesta después de dos o tres ciclos de quimioterapia también se ha
tomado en consideracion para definir la modalidad de tratamiento: quimioterapia unicamente
o combinacién de quimioterapia y radioterapia. La evaluacidn de la respuesta se mide con los

siguientes desenlaces:

¢ Respuesta Completa (RC) : desaparicidon de sintomas y toda evidencia de enfermedad

e Respuesta Parcial (RP): disminucion en mas del 50% del didametro de las lesiones
inciales

¢ No Respuesta (NR): menos del 50% en disminucion de lesiones

e Progresion de enfermedad (PE): Crecimiento en mas del 25% sobre lesiones inciales o

aparicién de nueva lesion.

Recientemente se ha introducido el concepto de evaluacién funcional de la respuesta a
quimioterapia utilizando las imagenes de PET/CT (tomografia con emision de positrones
integrada con tomografia axial computarizada). La dosis de radioterapia ha cambiado a lo
largo del tiempo: actualmente se utilizan dosis menores y en algunas estrategias de

tratamiento cambian de acuerdo a la respuesta parcial o completa o al volumen residual




después de completar la quimioterapia. Es importante que independiente del esquema de
guimioterapia que se seleccione, debe tenerse en cuenta la intensidad de dosis, no debe haber
aplazamientos, atrasos o intervalos prolongados injustificados entre los ciclos de

quimioterapia.

QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA

Inicialmente los pacientes recibieron tratamiento exclusivamente con radioterapia,
posteriormente con agentes Unicos de quimioterapia o secuencia de los mismos. Hacia la
década de los 60 se utilizé una combinacién de quimioterapia, el protocolo MOPP, que mostré
efectividad especialmente en estados avanzados de enfermedad afios después se presentaron
las secuelas relacionadas con los agentes alquilantes (infertilidad y leucemia mieloide aguda
secundaria); surgieron entonces combinaciones de quimioterapia reemplazando la mostaza
por carmustina, clorambucil y antraciclinas. Mas tarde surgié la combinacién ABVD
(doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina) como una terapia de salvamento para
aquellos que no habian respondido a MOPP y se encontré que esta combinacién era mas
efectiva que MOPP solo, adicionalmente MOPP/ABVD era similar a ABVD y se omitié el MOPP
guedando solamente ABVD, sus efectos adversos fueron otros (cardiomiopatia y fibrosis
pulmonar). Afios después se considerd la posibilidad de omitir la radioterapia en algunos
pacientes y de esa forma se hicieron los primeros estudios en adultos de quimioterapia sola
versus terapia combinada de quimioterapia y radioterapia, la razén para esta estrategia era

disminuir los efectos secundarios de los tratamientos.

Para estados avanzados en donde el porcentaje de curacién y sobrevida no son buenos se han
intentado estrategias de quimioterapia intensiva como: Stanford V (mostaza nitrogenada,
vinblastina, doxorrubicina, etopdsido, vincristina, bleomicina y prednisona) y BEACOPP
(bleomicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y prednisona)
las dosis altas de agentes alquilantes y la toxicidad médular han limitado su uso. El consorcio
Stanford — St Jude ensayd con el esquema VAMP (vinblastina, doxorrubicina, metotrexato,
prednisona) para omitir los efectos toxicos de los agentes alquilantes, bleomicina y etoposido;
los resultados fueron buenos en pacientes con estados tempranos. El grupo Aleman —
Austriaco también aporté esquemas de quimioterapia combinada. OPPA (vincristina,
procarbazina, prednisona, doxorrubicina) mas COPP (ciclofosfamida, vincristina, procarbazina,

prednisona) y otro OEPA (vincristina, etopdsido, prednisona, doxorrubicina) COPP




(ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona), con las anteriores estrategias no se

aumento la sobrevida de los pacientes y se cerraron algunos ensayos por aumento en recaidas.

Con base a los aportes de estos esquemas de tratamiento mencionados se han desarrollado
otros, con especial énfasis en los estados avanzados y usando estrategias de tratamiento
adaptadas al riesgo. Ha surgido una nueva tendencia en el tratamiento del LH con la
incorporacién y evaluacién de respuesta a tratamiento temprana como un componente para
definir el tratamiento. El principal objetivo terapéutico es tratar a los pacientes con la terapia
gue ofrezca la mejor posibilidad de curacién, las menores complicaciones y toxicidades tardias.
Los resultados en pacientes con estados | y Il A son hasta del 90% de respuesta y para los
estados avanzados es posible lograr tasas de curacién hasta de 75 % con quimioterapia de
primera linea, sin embrago la morbilidad relacionada con el tratamiento es significativa y
actualmente se debe considerar dentro de las opciones de tratamiento aquellas con la mejor
posibilidad de curacién y con la menor tasa de toxicidad tardia (Riihl 2001, Engert 2010, Eich
2010) Calidad oo Moderada

Recomendaciones Generales de Tratamiento:

e Los pacientes con LH deben mantener la continuidad del protocolo sin
interrupciones no justificadas.
Buena practica

e Se recomienda que la terapia para pacientes con LH menores de 18 afos, sea
adaptada al riesgo, teniendo en cuenta estado clinico patoldgico y factores de
riesgo: sintomas B, enfermedad voluminosa y extensién extranodal de
enfermedad
Recomendacion: Fuerte a favor

e Se recomienda que el paciente con Linfoma de Hodgkin sea evaluado por
especialista en radioterapia una vez se confirme el diagndstico para la planeacién
de la radioterapia
Buena practica

e Se recomienda que los pacientes menores de 18 afios con Linfoma de Hodgkin
reciban tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia
Recomendacién: Fuerte a favor




MANEJO DE LINFOMA DE HODGKIN EN POBLACION PEDIATRIC A EN
ESTADO TEMPRANO O GRUPO DE BAJO RIESGO

INTRODUCCION

En la practica clinica se define como grupo de bajo riesgo: a los pacientes con estados IA, IB, IIA
y Il B (Ann Arbor), sin enfermedad voluminosa. Los pacientes con LH de bajo riesgo pueden ser
tratados con quimioterapia combinada mas radioterapia, algunos grupos estan haciendo
esquemas de tratamiento sin radioterapia con la idea de disminuir las secuelas a largo plazo

(Herbst 2010)

Evidencia clinica
QUIMIOTERAPIA MAS RADIOTERAPIA

La busqueda identific6 un metanalisis con 1245 pacientes provenientes de 5 ECAs con
diagndstico de LH en estado temprano (I y Il) y con factores clinicos favorables y desfavorables.
El HR global para sobrevida global en pacientes que reciben tratamiento con quimioterapia y
radioterapia comparado con quimioterapia sola fue 0.40 (IC95% 0.27- 0.59). Los eventos
adversos: leucopenia, neutropenia, mortalidad relacionada con sepsis, trombocitopenia,
neurotoxicidad, alopecia, nauseas, vomito, fibrosis pulmonar, segundas neoplasias; fueron

iguales para ambos grupos. (Herbst 2011).

Un ECA evalud quimioterapia ABVD 4 ciclos vs. 2 ciclos vs. 30 Gy de radioterapia vs 20 Gy. La
tasa de sobrevida global con 4 ciclos de ABVD fue de 93% (IC95% 90.5-94.8) y con 2 ciclos
91.1% (IC95% 88.3-93.2). No se encontraron diferencias significativas con la radioterapia en las
dos dosis. Los eventos adversos fueron mas comunes con 4 ciclos de quimioterapia y con 30
Gy de radioterapia. (Engert, 2010). Un estudio observacional con 58 pacientes 36.2 % de ellos
con estado temprano evalud la respuesta a quimioterapia combinada ABVD alternando con
ciclos COEP, la TR fue de 14.3%. Los pacientes con remision completa temprana tuvieron una

sobrevida global de 97% y los de remision completa tardia 86% p<0,005. (Ali, 2010).

En un estudio de cohortes, los pacientes fueron evaluados después del tercer ciclo de

tratamiento ABVD: los del grupo favorable (GF) en remision completa recibieron radioterapia




de 25 Gy en campo comprometido. La tasa de remisidn completa para el GF fue 98%, la tasa
libre de evento a 5 afios después de 3 ciclos de ABVD para GF fue 89%. La sobrevida global a 5
afios fue 98% (Pavlovsky 2010). Un ECA con 1570 pacientes entre 16 y 75 afios evalué: G1: 4
ciclos de ABVD mas RT 30 Gy, G2: 4 ciclos ABVD mds RT 20 Gy, G3: 4 ciclos BEACOPP mds RT 30
Gy, GA4: 4 ciclos BEACOPP mas RT 20 Gy. Se observé mayor toxicidad hematolégica con el
protocolo BEACOPP que con el ABVD (73.8% versus 51.5% p <0.001). La respuesta global al

tratamiento se logré en el 94.1%, con recaida después de 82 meses de 9.7%. (Eich 2010 )

TERAPIA COMBINADA ADAPTADA AL RIESGO
RADIOTERAPIA DE CAMPO EXTENDIDO VERSUS QUIMIOTERAPIA MAS RADIOTERAPIA
CAMPO COMPROMETIDO.

EVIDENCIA CLiNICA

Un ECA evalud pacientes con caracteristicas favorables y desfavorables. En el grupo favorable
(GF) se evalud radioterapia de campo extendido (Radioterapia subtotal nodal (STNI)) y
quimioterapia EBVP mas radioterapia de campo comprometido (IF-R). La SLe a 10 afios fue del
88% para EBVP + IF-R y 78% para STNI (p=0.0113); No se presentaron diferencias para la SG a
10 afios (p=0.79). La TRC fue 91% para EBVP+IF-R versus 94% para STNI. En el grupo
desfavorable (GD) se evalu6 MOPP/ABV y radioterapia de campo comprometido contra EVBP y
radioterapia de campo comprometido. La SLe a 10 afios fue 88% para MOPP/ABV comparado
con 68% en el brazo EBVP+IF-R (p=0.001); la SG a 10 afios fue de 87% para MOPP/ABV
comparado con 79% para EBVP+IF-R (p=0.0175). (Noordijk, 2006)

Un EC evalué pacientes del GF quienes recibieron 3 ciclos de quimioterapia MOPP combinada
con ABV + IF-R (n=270, G1) versus SNTI (n=272, G2) y pacientes del GDF quienes recibieron 6
ciclos de quimioterapia MOPP ABV + IF-R (n=336, G3) versus 4 ciclos MOPP ABV + IF-R (n=333,
G4) versus 4 ciclos MOPP ABV +SNTI (n=327, G5). La SLR a 10 afios para G1: 75% y G2 95%
(p<0.001) Para G3:93%, G4: 93% y G5: 94% (p:0.91) La SLe a 5 afios fue G1: 98 % (1C95% 96-
99) y G2 74% (IC95% 68-79) Para G3: 84% (IC95%80-88), G4: 88% (1C95%84-91) y G5: 87%
(1C95% 83-90). Se encontraron diferencias significativas en sobrevidas libres de recaida, a 10

afos para GF: p<0.001 pero no se encontraron diferencias para el GDF. Se presentaron efectos




hematoldgicos grado 3 y 4 en el 49% de los pacientes durante quimioterapia y 9% durante la

radioterapia; Segunda neoplasia en G1y G2: 2%, G3: 4%, G4: 5%, G5: 4%. (Fermé 2007)

Un estudio evalud el esquema de quimioterapia MOPP / ABVD alternado y se compararon 2
ciclos mas de quimioterapia (G1) con radioterapia en sitios comprometidos 2550 cGy (G2). La
TRC fue de 64% y la de respuesta parcial del 36%. Para el G1, la TRC fue 92% (1C95% 86-98) y
para el G2: 87% (1C95% 80-95) (p=0.43). Para el G1: SlLe a 8 afios fue 82.6% + 5.9% y para el
G2 fue 91.1% + 4.5% (p=0.151). La SLe a 8 afios fue mayor para los respondedores tempranos
comparado con no respondedores tempranos (92.7% versus 76.7%, p=0.006). Se encontré

neutropenia grado 4 en el 47% del G1y 54% del G2. (Kung 2006)

Un estudio de cohorte con pacientes tratados con 6 ciclos EBVD/MOPP. A los 10 afios se valoré
suprevivencia gobal de 95% (SE 4.9%), supervivencia libre de evento 91% (SE 6.2%), la SG para
estados | y IIA (23 pacientes) fue 100% a 10 afios. Toxicidad: 0% sintomatologia cardiaca, 14%

anormalidad en el ecocardiograma, 0% enfermedad pulmonar. (Friederike, 2004 ).

Un estudio de cohortes con 202 pacientes utilizd VBVP. Después del 4 ciclo se realizd re-
estadificacion por TAC. Si tenian buena respuesta recibian radioterapia con 20 Gy. La SGa 5
afios fue 97,5% + 2,1%, la SLe fue 91,1% + 1,8%. La SLe para los pacientes con buena respuesta

fue 90,9% + 3,8% (Landman-Parker 2000).

Un estudio observacional incluyd 830 pacientes y evalud la respuesta al tratamiento entre los 3
estados al aplicar 2 ciclos quimioterapia 2 OPPA (OEPA) / COPP. La Sobrevida global para todo
el grupo de pacientes fue 97%. SLe para todos los pacientes 90%, SLe para estado temprano
igual a 94%. Sobrevida libre de recaida para todos los pacientes 92% con radioterapia y 81% sin

radioterapia (p=0.01) ( Riih/ 2001)




RECOMENDACIONES:

* Se recomienda para pacientes pediatricos con LH en estado temprano, esquemas
de quimioterapia combinada basada en ABV (ABVD, COPP/ABV, ABVE) o la
combinacion OPPA (OEPA)/ COPP.

Recomendacién: Fuerte a favor

e Serecomienda para pacientes con LH en estado temprano administrar entre 2y 4
ciclos de quimioterapia combinada.
Recomendacion: Fuerte a favor

e Serecomienda administrar radioterapia de campos comprometidos con dosis
entre 20y 30 Gy.
Recomendacion: Fuerte a favor

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

FUTURAS INVESTIGACIONES

Se recomienda realizar estudios para identificar en los pacientes con respuesta favorable si el
esquema de quimioterapia, puede modificarse en intensidad (de 4 a 2 ciclos), adicionalmente
si pueden beneficiarse de la omisién de radioterapia sin comprometer la sobrevida global y
libre de recaida. Son necesarios estudios disefiados para establecer cual puede ser el campo y

la dosis minima de radioterapia en este grupo de pacientes.




MANEJO DE LINFOMA HODGKIN EN POBLACION PEDIATRICA E STADO
INTERMEDIO

INTRODUCCION

Esta categoria de riesgo incluye pacientes con enfermedad localizada, estados 1A IB lIA, que
tienen una o mas caracteristicas desfavorables (masa voluminosa, extensidn extranodal,
compromiso hiliar, compromiso de mas de 3 regiones ganglionares), |IB con mas de 3 areas

ganglionares y VSG elevada

Evidencia clinica

En un ECA con 830 pacientes se asignaron a 3 grupos de tratamiento (GT): GT1 (n=326) con 2
ciclos quimioterapia OPPA (OEPA), GT2 (n=224) con 4 ciclos quimioterapia: 2 OPPA (OEPA)y 2
COPP y GT3 (n=280) con 6 ciclos quimioterapia: 2 OPPA (OEPA) y 4 COPP. La radioterapia se
asigndé: a remisidon completa igual a no radioterapia, remision parcial mayor o igual a 75% con
20 Gys, remisidn parcial menor de 75% com 30 Gy, con 35 Gy en tumor residual. La SG para
todo el grupo de pacientes fue 97%. Sobrevida libre de recaida para todos los pacientes 92%
con radioterapia y 81% sin radioterapia (p=0.01). Sobrevida libre de recaida para los GT2 y GT3
93% con radioterapia y 89% sin radioterapia (p=0.09). La sobrevida sin Radioterapia 81% y con
radioterapia 92%, (p=0.01) ( Rihl 2001)

Un estudio retrospectivo incluyé 58 pacientes con LH de estos el 24.6% en riesgo intermedio
(1B, 1A) y evalud quimioterapia combinada ABVD alternando con ciclos COEP, para riesgo
intermedio 4 ciclos alternados mas radioterapia 25.5 Gy. Pacientes con remisién completa
temprana tuvieron una sobrevida global de 97% y los de remisién completa tardia 86%
p<0,005. La tasa de sobrevida libre de evento para riesgo intermedio fue de es 79.6%,
sobrevida global 100%, tasa de recaidas 18.8%. 2 pacientes murieron de septicemia por
neutropenia. (Ali 2010) Un ensayo clinico (GPOH-HD-95) incluyé 1018 pacientes. El Grupo
intermedio recibid 2 ciclos OPPA para nifias y 2 ciclos OEPA para niflos mas 2 ciclos de COPP.
Se presentd menor sobrevida libre de enfermedad en los pacientes no irradiados 79% versus

los irradiados 91% p=0,0008. (Dorffel 2003)




Un estudio (GPOH-HD-2002) incluyé 573 pacientes. Los nifios recibieron tratamiento de
induccion 2 ciclos de quimioterapia OEPA y las nifias 2 ciclos OPPA y posteriormente 2 ciclos
COPDAC para nifos y 2 ciclos COPP para nifias. La sobrevida global y libre de evento a 5 afos
fueron 97.4 % y 89%. Para estado intermedio y avanzado no hubo diferencia significativa en
SLe entre nifios y nifias (90.2% +/- 2.3 v 84.7% +/- 2.7, respectively; p=0.12) (Mauz Kérholz
2010).

En un ensayo clinico (P9425) se evaluaron 219 pacientes. Los pacientes con respuesta
completa después de 3 ciclos de quimioterapia ABVE-PC (Respondedores tempranos)
recibieron radioterapia con 21 Gy en el campo inicialmente comprometido. Pacientes sin
respuesta completa después de 3 ciclos (Respondedores lentos) recibieron 2 ciclos adicionales
de quimioterapia antes de la radioterapia de 21 Gy en el campo inicialmente comprometido.
Los resultados fueron: fueron SG a 5 afios para todo el grupo 95.4% vy sobrevida libre de
evento a 5 afios para todo el grupo de 84%; SG para los pacientes respondedores tempranos
rapidos (RER) 86% y los respondedores tempranos lentos (SER) 83%. p = 0.85. Para los

pacientes de riesgo intermedio SLe a 5 afios 84%. (Schwartz 2009)

Recomendaciones:

e Enlos pacientes pediatricos con LH estado intermedio se recomienda utilizar
esquemas de quimioterapia combinada basadas en ABV (ABVD, ABVD/COEP) o la
combinacion OEPA (OPPA) / COPP.

Recomendacién: Fuerte a favor

e Para pacientes con LH en estado intermedio se recomienda administrar al menos 4
ciclos de quimioterapia combinada.
Recomendacién: Fuerte a favor

* Se recomienda administrar radioterapia de campos comprometidos con dosis entre 20
y 30 Gy
Recomendacién: Fuerte a favor

* Serecomienda que la radioterapia sea realizada con equipos de tipo acelerador lineal,
con simulacion con TAC.
Buena practica




FUTURAS INVESTIGACIONES

Se sugiere investigar sobre cual es el mejor esquema de quimioterapia para aquellos pacientes
con LH estado intermedio considerados respondedores tempranos (3 o 6 ciclos) para lograr la
mejor sobrevida global y libre de recaidas.

Son necesarios estudios disefiados para establecer el campo y la dosis de radioterapia
estratificando a los pacientes de acuerdo a la respuesta intermedia (rdpidos respondedores y
lentos respondedores) o de acuerdo a la presencia de masa voluminosa al diagndstico (mayor
dosis para aquellos con lesién voluminosa) sin que haya compromiso de la sobrevida global y
libre de recaida.




MANEJO DE LINFOMA DE HODGKIN EN POBLACION PEDIATRIC A EN
ESTADO AVANZADO O RIESGO ALTO

Introduccion

Los pacientes con enfermedad avanzada son aquellos con estado clinico IIB con factor de

riesgo (masa mediastinal o enfermedad extranodal) llIA, llIB y IV.

QUIMIOTERAPIA

Evidencia clinica:

Un ensayo clinico evalud la respuesta de pacientes con LH de alto riesgo con 4 ciclos de
BEACOPP, Los pacientes con enfermedad residual confirmada con biopsia al completar
guimioterapia recibieron dosis adicional de 14 Gy, para una dosis total de 35 Gy. Resultados:
Sobrevida Libre de evento a 5 afios fue de 94%, la Sobrevida Global fue de 97%. Después de
cuatro ciclos fueron clasificados como respondedores tempranos rapidos el 74%. (Kelly 2011).
Un EC evalué 118 pacientes que recibieron ABVd (con dosis menor de dacarbazina, 250
mg/m?). La SG a 5 afios de toda la cohorte fue de 91.3% (IC 95% 86.1-96.5), Sobrevida global
en estados Il y I11 96.7% (IC 95% 87.5-99.2), en IIA no voluminoso fue de 97.4% (IC 95% 83.2—
99.6) y IV 85.3% (IC 95% 72.8-92.4). Remision completa después de terminar los ciclos ABVd
63.6% (IC 95% 54.2-72.2) y Remisidn Completa después de ABVd mas radioterapia de 81.4%
(IC95% 73.1-87.9). (Ogura 2010)

En un estudio de cohortes se incluyeron 285 pacientes en grupo favorable (GF) y 299 pacientes
en grupo desfavorable (GD). La tasa de remision completa para el GD fue 85% (p<0.001
comparado con el GF). La SLe a 5 afios fue 72% para GD (comparado con GF 89% y 66% para
lentos respondedores del GF p<0.001). La SG a 5 afios fue 88% para GD (Pavlovsky 2010)

QUIMIOTERAPIA MAS RADIOTERAPIA REDUCIDA U OMISION EN REMISION COMPLETA
DESPUES DE EVALUACION

Un EC realizé una evaluacidon del protocolo GPOH-HD95 en un periodo de 6 aios. Los pacientes

en estado IIIB y IVB: recibieron OPPA en lugar de OEPA. La radioterapia depende de la




respuesta a terapia. La prevalencia SLE para T3 fue 83%. De manera general los pacientes con
radioterapia tuvieron SLE de 92% versus 88% para aquellos que no fueron irradiados (p=0.049).
Al agrupar los pacientes con enfermedad intermedia y avanzada, la SLe en los pacientes no

irradiados fue 79% y en los irradiados 91% (p=0,0008). (Dérffel 2003)

Otro EC con la evaluaciéon del tratamiento para LH GPOH-HD95 encontré Respuesta completa
al final de la quimioterapia para estado avanzado igual a 18%. La SLR para todos los pacientes
92% con radioterapia y 81% sin radioterapia (p=0.01); la SLR para estado intermedio y
avanzado 93% con radioterapia y 89% sin radioterapia (p=0.09). Los pacientes de riesgo
intermedio y alto con radioterapia tuvieron sobrevida libre de recaida de 92% vs 81% en los
que no recibieron radioterapia (p=0,01). Se encontraron 72 eventos: 66 fallas de tratamiento,
segundas malignidades en 3 pacientes, una infeccidn fatal durante quimioterapia y 2 muertes
no relacionadas. Se encontraron mas fallas de tratamiento con significancia limite en el grupo
de pacientes con enfermedad avanzada que no recibieron radioterapia comparado con

aquellos que si la recibieron (Riihl 2001)

QUIMIOTERAPIA COMBINADA CON RADIOTERAPIA BASADA EN RESPUESTA TEMPRANA

Un ensayo clinico evalud pacientes con LH clasificados como: riesgo intermedio vy alto. Los
pacientes con respuesta completa después de 3 ciclos (respondedores tempranos) recibieron
radioterapia con 21 Gy en el campo inicialmente comprometido. Protocolo de quimioterapia
ABVE-PC. La SG a 5 afios para todo el grupo 95.4% y SLe 5 afios para todo el grupo fue 84%, la
SLe para los pacientes respondedores tempranos rapidos (RER) 86% y para los respondedores
tempranos lentos (SER) 83%. p=0.85. Para los pacientes de riesgo intermedio SLe a 5 afios

84%, RER 82% SER 88%. SLE 5 afios para alto riesgo 85%, RER 88%, SER 82% (Schwartz 2009).

Un analisis retrospectivo de 58 nifios con LH asignados en 3 grupos de riesgo: Bajo | y lIA
Intermedio 1B, IIA y Alto llIB y IV. Los pacientes fueron tratados con una combinacién de
quimioterapia ABVD/COEP. Después de la quimioterapia se aplicé radioterapia a todos los
grupos. La SlLe para riesgo alto fue 40.7%; SG fue 76.2%. Pacientes con remisién completa
temprana tuvieron una sobrevida global de 97% y los de remisidn completa tardia 86% .La tasa
de sobrevida libre de evento para remision completa temprana es 87,6% y remision completa

tardia es 52% p=0.0002. Tasa de recaidas es mas alta en el grupo de alto riesgo (57.9%).




Pacientes con sintomas B tuvieron tasa de recaida del 50% p<0.005. 2 pacientes murieron de
septicemia por neutropenia (Ali 2010)

Un ensayo clinico evalud la respuesta de la terapia VAMP/COP mas radioterapia en campo
comprometido en pacientes con LH desfavorable y enfermedad avanzada. La sobrevida global
a 5 afos fue de 75.6%. No hubo diferencias en SLe por la presencia de sintomas B, ni por la
presencia de masa mediastinal voluminosa. La incidencia acumulada de progresién o recaidas

a 5 afios fue de 22.4% (Hudson 2004)

Recomendaciones:

e En pacientes pediatricos con LH estado avanzado se recomienda el uso de
combinaciones de quimioterapia basadas en ABV (ABVD, ABVE/PC) o la
combinacion OEPA (OPPA) / COPP.

Recomendacion Fuerte a favor

e Serecomienda administrar al menos 6 ciclos de quimioterapia combinada.
Recomendacion: Fuerte a favor

e Serecomienda adicionar radioterapia a campos inicialmente comprometidos,
con dosis entre 20 y 30 Gy.
Recomendacidn Fuerte a favor

e Serecomienda que la radioterapia sea realizada con equipos de tipo
acelerador lineal con simulacion con TAC.
Buena practica

FUTURAS INVESTIGACIONES

Son necesarios estudios disefiados para establecer cual puede ser el campo y la dosis de

radioterapia en los pacientes con LH en estado avanzado y riesgo desfavorable.




PRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS UTILES PARA EL SEGUIMIENTO
ADECUADO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LINFOMA DE HO DGKIN

La evaluaciéon adecuada al diagndstico de una neoplasia es crucial para definir el manejo
apropiado y la evaluacion de la respuesta al tratamiento, esto es especialmente cierto en LH.
La TAC ha sido utilizada para evaluar la extension de enfermedad una vez se hace el
diagndstico y tambien en el seguimiento durante el tratamiento para monitorizar la respuesta
despues de iniciar tratamient; la TAC tiene limitaciones para la deteccidon de lesiones
pequenias, extranodales, compromiso de medula dsea, para detectar si lesiones residuales son
fibréticas o tiene tejido tumoral viable. La tomografia con emisidn de positrones especilmente
la integrada con TAC ha mostrado gran utilidad en la deteccién de lesiones residuales viables, y
del compromiso extranodal. Es importante recalcar que como tecnologia nueva se requiere
evaluar cuidadosamente las fortalezas y debilidades de la prueba para su suo como parte de la

evaluacion de los pacientes con LH. (Connors 2011, Miller 2006),

PET/CT PARA RE-ESTADIFICAR TUMORES EN PEDIATRIA Y AL FINAL DEL TRATAMIENTO

Una revisidn sistematica de la literatura incluyd 758 pacientes pediatricos en 8 estudios de LH
para evaluar el desempefo diagndstico del PET al finalizar el tratamiento de primera linea. La
sensibilidad fue de 0.84 (IC 95% 0.71-0.92) y la especificidad de 0.90 (IC95% 0.84-0.94)
(Zijlstra 2006, 1++) Una revision sistematica de la literatura incluyé 15 estudios que evaluaron
la respuesta con PET al final del tratamiento; en evaluacidn post-terapia: sensibilidad de 0.59 a
1.00, especificidad de 0.67 a 1.00, drea bajo la curva 0.94. Evaluacién de masa residual:
sensibilidad de 0.43 a 1.00, especificidad de 0.67 a 1.00 area bajo la curva 0.93 (Terasawa
2008, 2++)

En un estudio de prueba diagndstica se evaluaron el PET y la TAC. La sensibilidad para re-
estadificacion durante la terapia fue de 94% PET/CT, 52% para PET y 64% para TAC. La
sensibilidad para deteccion de recaidas de linfoma PET/CT 64%, PET 55% y TAC 64%. La
sensibilidad para la deteccidon de nédulos pulmonares mayores de 0.5 cm y ganglios linfaticos
menores de 1 cm 91% PET/CT, PET 55% y TAC 80%. La sensibilidad para lesiones menores de
0,5 cms PET/CT, PET solo y TAC solo fue de 90%, 0%, 90%. La especificidad del PET/CT, PET o




TAC para deteccién de lesiones menores de 0.5 cm fue de 63%, 94% y 63% respectivamente
(Kleis 2008, 2++) En un estudio diagndstico se analizaron los resultados del PET scan para
identificar las caracteristicas operacionales segun punto de corte: captacion del trazador en
higado y “pool” sanguineo de las estructuras del mediastino; la sensibilidad fue de 67 y 100%,

la especificidad 72 y 64%, el VPP 17 y 19% y el VPN 96 y 100%. (Furth 2011, 2++)

Las imagenes de evaluacion con PET son un predictor de SLE en pacientes con LH. Un estudio
evalué con PET la respuesta después de 2 ciclos ABVD; la SLE a los 3 afios fue de 53.4% en los
pacientes con PET positivo, y de 90.5% en los pacientes con PET negativo (p<0.001), el VPN
global fue 91.8% (IC95% 0.82-0.96), en estados tempranos (I-1): 94.1% (1C95% 0.78-0.98) y
para enfermedad avanzada (Ill-IV): 90.0% (IC95% 0.75-0.96) (Cerci 2010, 2+) En un estudio
diagndstico se evalud la utilidad del PET/CT integrado en el seguimiento de pacientes con LH,
encuentrando que todas las recaidas fueron correctamente identificadas con el PET/CT, la tasa
de falsos positivos fue de 46%, el valor predictivo negativo de 100%, la sensibilidad de 100% y
la especificidad de 70%. (Crocchiolo 2009, 2+).

Un estudio evalud la sensibilidad y especificidad de PET/CT integrado después de la primera
linea de tratamiento comparandolo con el seguimiento clinico o biopsia como estandar de
referencia; para el PET/CT se encontrd una sensibilidad de 100%, especificidad de 91% (IC95%
84.1-97.9), VPP de 85% y un VPN de 100%. La presencia de enfermedad voluminosa (mayor de
5cm) al final del tratamiento fue un predictor significativo de enfermedad recurrente (p <0.05)
(Schaefer, 2007, 2+). Otro estudio diagndstico evalud la utilidad del PET/CT integrado; el
PET/CT identificé mas lesiones extranodales que el TAC. De los pacientes con masas residuales
identificadas al final de tratamiento, 62.5% tuvieron recaida de la enfermedad versus 4% en los
pacientes sin masas residuales identificadas. El estudio tuvo limitaciones: fue retrospectivo con

solo 3 fallas de tratamiento. (Miller 2006, 2+ ).

Un estudio de prueba diagndstica evalud el PET comparado con la TAC al final del tratamiento
y en el seguimiento. En términos de deteccidon de recaidas la eficacia del PET scan solo,
realizado de forma regular al final de tratamiento fue de 3.9% (6 of 155 PET scans) y en
pacientes con sospecha clinica de recaida solo 18.5% (5 of 27 PETscans) confirmaron el tumor

(p=0.02, RR = 0.21 1C95% 7-64). (Mocikova 2010, 2+)




GAMMAGRAFIA CON GALIO EN EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON
LINFOMA DE HODGKIN

En un estudio de pruebas diagndsticas se evaluaron los resultados de PET scan versus
gammagrafia con galio. Galio y PET no predicen la probabilidad de recaida en el momento de
la evaluacién temprana cuando el resultado es positivo, pero cuando el resultado es negativo
es mejor predictor de recaida el galio (79% versus 67%) conclusidén basada sélo por evolucién
hacia recaida no por la prueba perse. (Hines-Thomas 2008, 2+) En un estudio de diagndstico
en pacientes adultos con LH (13) y LNH (25) se evaluaron las caracterisitcas de PET versus TAC
y gamagrafia con galio al momento de la estadificacion inicial. Al finalizar el tratamiento el

VPP de PET, TAC y galio para masa residual fue 100%, 33% y 0% (p = 0.006) (Foo 2004, 2+)

EVALUACION DE LESIONES RESIDUALES

* VERIFICACION HISTOLOGICA DE PET/CT POSITIVO EN PACIENTES CON LINFOMA
MEDIASTINAL

PET/CT versus BIOPSIA

En un estudio de concordancia diagndstica evalué PET/CT en lesiones positivas al final del
tratamiento comparado con los resultados de biopsia. Resultados sensibilidad de 100%,
especificidad de 91%, valor predictivo positivo de 85% y valor predictivo negativo de 100%.
(Schaefer 2007, 2+) Se identificé un estudio comparando hallazgos de PET con biopsia. 151
pacientes en seguimiento por linfomas mediastinales, 57 con LH, en quienes se evidencié PET
anormal al final del tratamiento, se realizé TAC y biopsia de la lesion. Los VP fueron 57%, los
falsos positivos 43%. La medida de captaciéon anormal en PET positivo (SUV= valor de

captacion estandarizado) fue mayor en quienes se confirmé recaida (p=0.01) (Zinzani 2007)
UTILIDAD DEL GALIO EN EVALUACION DE LH CON LESIONES RESIDUALES
En un estudio de comparacidn de imagenes de radiologia simple de térax, TAC y gammagrafia

con galio se encontrd que ninguna de las imagenes utilizadas fue lo suficientemente sensible o

especifica para predecir en masas residuales la presencia de linfoma de Hodgkin haciendo




necesario hacer biopsia de masas residuales. (Nasr 2006, 2+). Un estudio evalud la
concordancia de la gammagrafia con galio con el desenlace clinico que fue 97%. En el grupo
gue no alcanzd remisién completa (RC) en el seguimiento segin gammagrafia con galio 50%
tuvieron recaida, mientras que en el grupo que alcanzé RC se presenté recaida en el 10.9%. Al
comparar las curvas de sobrevida se encontré diferencias entre los que alcanzaron RC y
respuesta incompleta (RP o progresidn) con gammagrafia con galio tanto en sobrevida global
como en sobrevida libre de enfermedad (p=0.0001 y p=0.0004, respectivamente). (Castellani

2005, 2++)

SEGUIMIENTO DURANTE EL TRATAMIENTO

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 recomendacién: B

Si no se dispone de PET/CT se sugiere el uso de gammagrafia con galio mas TAC
Grado de recomendacion: C

EVALUACION AL FINAL DE TRATAMIENTO

Se recomienda que los nifios con LH sean seguidos 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 recomendacion: B

Si no se dispone de PET/CT se sugiere el uso de gammagrafia con galio mds TAC 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, Ill, y IV realizar biopsia de médula ésea bilateral al
finalizar el tratamiento

Grado de recomendacion: D




FUTURAS INVESTIGACIONES

Se sugiere realizar estudios para establecer si las imagenes diagndsticas funcionales pueden

individualizar el tratamiento de los pacientes de acuerdo a la respuesta intermedia.




SEGUIMIENTO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LINFOMA DE
HODGKIN DEPUES DE FINALIZAR TRATAMIENTO

MORTALIDAD Y MORBILIDAD EN PACIENTES SOBREVIVIENTES DE LH

Una Revisién sistematica evalud la enfermedad cardiovascular en pacientes que recibieron
dentro del tratamiento radioterapia. La mortalidad cardiovascular mostré un RR: 2.2, (p=0.05)
para pacientes que recibieron radioterapia ajustada por género, edad al diagndstico, tiempo
de seguimiento. (Van der Pal 2005, 1++) Se evaluaron los efectos a largo plazo en pacientes
tratados. Los resultados fueron: SG a 30 afios 74.1% (IC95%71.8-76.6). La sobrevida a 5 afios:
Dosis de radiacién mayor de 30 Gy HR: 7.4 (IC95%1.8-30.3) (p<0,01). Adicion de antraciclinas al
tratamiento. Mas de una: HR:2.3 (1C95%12-42), mas de 2: HR:5 (IC95%2.9-8.7), mas de 3
HR:6.6 (1C95%2.6-16.2). Presencia de agentes alquilantes HR:2.3 (1C94%1.4-3.9). HR de
mortalidad por cualquier causa: Radiacion mayor a 30 GY HR:3,8 (1C95%1.1-12.6) uso de 2
antracilinas: HR: 2.6 (1C95%1.6-4.3), uso de 3 antracilinas: 4.4 (1C95%1.9-10.1) Mujeres sin
cancer de seno: 2.6 (IC95%1.4-5.1) Hombres con segundas neoplasias 2.3 (1C95%1.4-3.9)
(Castellino 2011 2+)

SEGUNDAS NEOPLASIAS ASOCIADAS A TRATAMIENTO PARA LH

Un metanalisis analizé la relacion de segundas neoplasias en pacientes con LH quienes
recibieron tratamiento con quimioterapia, radioterapia o una combinacion de las 2 estrategias.
Los resultados fueron: Radioterapia verus terapia combinada riesgo de segundas neoplasias
menor con terapia combinada (10.79% versus 8.69%, OR 0.78, IC95% 0.63 a 0.98)
Quimioterapia versus terapia combinada riesgo de segundas neoplasias mayor con terapia
combinada (OR 1.38,95% IC 1.00 a 1.89) para todos los estados, para estados avanzados existe
mayor riesgo de segundas neoplasias con terapia combinada (OR 1.41, IC95% 1.00 a 1.98). RT
versus QT: No se encontro diferencia significativa en incidencia de segundas neoplasias (OR
2.12,1C95% 0.81 a 5.55) para todos los estados. Para estados tempranos se encontrd mayor
riesgo en grupo de QT (OR 3.37,1C95% 1.01 a 11.20). Para estados avanzados no se encontré
diferencia (OR 0.92, 1C95% 0.18 a 4.62). RT localizada versus RT extendida: No se encontré




diferencia en la incidencia de segundas neoplasias (OR 1.17, IC95% 0.88 a 1.57) para todos los
estados. Para cancer de seno se encontré un mayor riesgo con RT extendida (OR 3.25, IC95%

no reportado) (Franklin 2006, 1+)

Una revision sistematica de la literatura analizé la incidencia de cancer de seno en pacientes
irradiadas en térax. Los resultados fueron: no hay evidencia consistente que demuestre que
las mujeres tratadas siendo adultos o jovenes, en moderada a alta dosis de radioterapia en
térax terapéutico (mayor o igual 20 Gy) tienen un riesgo elevado de cancer de mama a una

edad temprana (Henderson 2010, 1++)

Un estudio de cohorte analizé la incidencia de neoplasias 5 afios después de finalizada la
terapia en los supervivientes de linfoma de Hodgkin. Se obtuvieronresultados donde la
incidencia de segundas neoplasias fue de 18.4%, (IC 95% 16.1-20.8). Las diferencias entre los
supervivientes que han padecido neoplasias subsiguientes y los no las han padecido muestran
riesgos relativos: edad mayor al momento de la primera neoplasia (RR=1.3 para 215 afios, IC
95% 1.1-1.6), género femenino (RR=1.5, IC 95% 1.3-1.5), exposicion a radioterapia (RR=2.7, IC
95% 2.2-3.3) y diagndstico primario de linfoma de Hodgkin (RR=1.5, IC 95% 1.1-1.9). (Friedman
2010, 2+)

La red nacional para la atencién integral de cancer en Norteamerica (NCCN) publicé en el 2008
los lineamientos basados en consenso de expertos para el seguimiento de pacientes adultos

con linfoma de Hodgkin.

SEGUIMIENTO DESPUES DE FINALIZAR TRATAMIENTO

RECOMENDACIONES:

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

Grado de recomendacion: D




SEGUIMIENTO LOS PRIMEROS 2 ANOS DE ALTA

RECOMENDACIONES:

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 recibié radioterapia cervical.

Grado de recomendacion: D

SEGUIMIENTO DEL SEGUNDO AL QUINTO ANO DE ALTA

RECOMENDACIONES:

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

SEGUIMIENTO DESPUES DE 5 ANOS DE ALTA
RECOMENDACIONES:

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

Cada afio TSH si recibié radioterapia cervical.

Cada ano 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 pulman.
Vacuna para influenza anual si recibié radioterapia en tdérax o tratamiento con
bleomicina.

Vacuna para pneumococo cada 5 — 7 afos si recibid radioterapia esplénica o
esplenectomia

Ecocardiograma mas prueba de esfuerzo a los 10 afos de alta.

Mamografia inicial a los 8 — 10 afios de finalizado el tratamiento si hubo radioterapia
en toérax 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




FACTORES PRONOSTICOS PARA EL RESULTADO DEL TRATAMIE NTO
DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LINFOMA DE HODGKIN

FACTORES PRONOSTICO DURANTE TRATAMIENTO
Evidencia clinica

Un estudio de cohorte evalud los patrones de falla de respuesta a tratamiento en pacientes
con LH quienes recibieron protocolos de quimioterapia. Los predictores de falla en la respuesta
local son la enfermedad mediastinal (RR =5.4 p=0.005), el género masculino (HR =2.89 p
=0.034), bajo nivel inicial de hemoglobina menor del1 g/dL (HR=3.185 p=0.018) (Krasin 2005,
2+) En una cohorte retrospectiva se identificaron como prondsticos de inferior SLE: género
masculino (RR 1.99, p=0.03), estados IIB, IlIB y IV (RR 2.00, p = 0.04), enfermedad mediastinal
voluminosa (RR 2.01, p=0.02), leucocitos mayores de 13.5 (RR 1.92, p=0.04), hemoglobina
menor a 11g/dl (RR 2.08, p=0.02). (Smith 2003, 2+) Un estudio de cohorte identificd que tener
mas de 4 areas anatdémicas implicadas y estado avanzado tuvo un impacto negativo en la
supervivencia libre de eventos (Alto riesgo = 6.4, IC 95% =1.08-38.33, p = 0.04). (Morais 2009,
2+)

Un estudio de cohorte analizd los factores asociados a compromiso de médula ésea. Se
encontro asociacion con fiebre OR 14.8 (p= 0.0006), compromiso esplénico OR 4.7 (p=0.005),
leucopenia OR 4.4 (p: 0.002), subgrupos histolégicos de celularidad mixta y deplecién
linfocitica OR 3.1 (p=0.04) (Spector 1997, 2+). Se evalud el valor prondstico de la expresion de
molécula HLA Il en las células Reed Sternberg en pacientes con LH. La pérdida de la expresion
de HLA Il coincide con una resultado adverso medido por disminucién de 2 parametros (5
afios libre de de evento), 67% sin la expresion de HLA Il versus 85% con la expresién; p =0 .001
y la supervivencia relativa a 5 afios relacionada con el sexo y la edad (RS), 80% sin la expresion

y 90% con la expresién (p = 0.027) (Arjan 2007, 2+)

Para el valor prondstico de la expresién de factor derivado de macréfagos, se encontré
sobreexpresion génica en el grupo de falla en tratamiento para factor tumoral asociado a
macrofagos (p = 0.01). Tambien se observé sobreexpresion de células angiogénicas (p = 0.04),
adipocitos (p = 0.01) y celuas de Reed Sternberg (p = 0.047) y disminucidon en la expresion de
células B del centro germinal (p = 0.01). La presencia en las células de CD68 (p = 0.03). Para los
pacientes con expresion genética de factor tumoral asociado a macrofagos la sobrevida fue

menor (p = 0.02) en la cohorte analizada con imnohistoquimica la presencia de células CD68




positivas mostré pobre respuesta a tratamiento comparado con los que no lo tenian (p = 0.03).
La ausencia de CD68 en pacientes con estados tempranos se correlacioné con sobrevida del
100% (Steidl 2010, 2+). Otros factores prondsticos independientes desfavorables para la
supervivencia global fueron: la carencia de expresidon de CD15 en células de Reed Stenberg y el

indice de proliferacién menor del 74% (Dinand 2008, 2+)

Recomendaciones:

e Se sugiere revisar los factores que predicen prondstico del tratamiento de poblacion
pedidtrica con LH durante el tratamiento: género masculino, enfermedad mediastinal,
hemoglobina <11 gr/dl, leucocitos mayores de 13.500/mm?, estados avanzados (IIB,
[1IB y V), compromiso esplénico, compromiso de mas de 4 areas
Grado de recomendacién: C

e De ser posible se sugiere evaluar: pérdida de la expresion de HLA Il en células
tumorales, ausencia de CD68, sobreexpresion génica del factor tumoral asociado a
macroéfagos, pérdida de expresion de CD15.

Grado de recomendacion: C
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GUIA DE ATENCION INTEGRAL PARA LA DETECCION
OPORTUNA, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE LINFOMA NO HODGKIN EN NINOS,
NINAS Y ADOLESCENTES




GENERALIDADES CLINICAS DE LINFOMA NO HODGKIN

El término Linfoma no Hodgkin (LNH) comprende un grupo de neoplasias malignas con origen
en células linfoides, heterogéneos en su comportamiento clinico e incluye todos los linfomas
no clasificados como Enfermedad de Hodgkin. La distribucién de subtipos de acuerdo a la
clasificacion de la OMS es diferente en niflos y en adultos. En la poblacién pediatrica, el
linfoma Linfoblastico de precursores B o T, el linfoma de Burkitt, y el linfoma anaplasico son las
variedades predominantes, mientras que el linfoma B difuso de célula grande, menos
frecuente, incrementa proporcionalmente con la edad. Estas variedades de LNH que
predominan en la edad pediatrica muestran grandes diferencias en su comportamiento clinico
y bioldgico lo cual es crucial para definir la mejor estrategia terapéutica y mejorar la sobrevida

de los pacientes. (Reiter, 2009).

INCIDENCIA, PREVALENCIA

El Linfoma no Hodgkin (LNH) comprende aproximadamente 7 al 10% de las causas de cancer
en nifios y jévenes menores de 20 afios. En EU se diagnostican aproximadamente 800 casos
nuevos al afio, 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 los menores de 15 anos. El LNH se ha observado
mas frecuentemente en caucdsicos que en afroamericanos y en hombres que en mujeres. Las
inmunodeficiencias tanto congénitas como adquiridas (VIH o postrasplante) aumentan el

riesgo de LNH. El virus de Epstein Barr esta relacionado con el desarrollo de LNH (Percy, 1999)

El registro oblacional de cancer de Cali encontré una incidencia de LNH en nifios de 3 casos por
millén, que corresponden al 5.2% de todos los tipos de cancer, en el periodo de 1994 a 2003.

(Bravo 2009)

Un estudio realizado por la Universidad del Valle en Pasto, encontrd una incidencia de LNH en
nifios de 13,3 por millén por afo en el periodo de 2001 a 2005, con una mortalidad de 5.7 por

millén. (Gomez 2009)




TASAS DE MORTALIDAD, TASAS DE RECUPERACION

Los resultados varian dependiendo del estado y la histologia, pero en general con los
tratamientos actuales pueden llegar a sobrevidas libres de enfermedad del 80% a 5 afios. Los
pacientes con tumores extra-toracicos y extra-abdominales, o abdominales con reseccién
completa tienen mejor prondstico, las sobrevidas alcanzan el 90%. El compromiso testicular no
afecta el pronéstico. Los linfomas con compromiso mediastinal masivo, de médula 6sea mayor
del 25% (leucemia) o con compromiso en SNC, tienen resultados precarios y requieren terapia

mas intensiva. (Burkhardt, 2005)

El registro poblacional de cdncer de Cali encontré en el Hospital Universitario del Valle, en el
periodo de 1998-2002 una sobrevida global acumulada a uno y cinco afos de 51% y 41%

respectivamente en linfomas no Hodgkin en menores de 15 afios. (Alvarez J, 2002)

Quintero y cols. reportaron los casos confirmados de LNH en el INC, con edad menor a 15
anos, durante el periodo 1982 a 2000; la probabilidad de sobrevida global estimada a 3 afios

fue de 68% (IC 95%, 61-75%) y 64% (57—71%) para sobrevida libre de evento.

De los Reyes y cols. reportaron en el INC, durante los afios 1980 a 2001, 19 casos de linfomas
de célula grande tanto B difusos como anapldsicos. A los dos afios, la sobrevida libre de
evento fue de 47,3% y la sobrevida global del 68%; a cinco afios, la sobrevida libre de evento

fue de 28,8%. (De los Reyes 2005)

Un estudio publicado por Pifieros y cols sobre mortalidad por cancer infantil en Colombia
encontro que en el periodo 1985 a 2008 se produjeron 13542 muertes por cancer en menores
de 15 afios y representan entre 3.4% y 3.5% del total de muertes de nifios. Los LNH

representaron el 7.6% de las causas de muertes de nifios por cancer. (Piferos, 2011)

En el Hospital de La Misericordia se reportaron 129 nifios con LNH entre los afios 1988 a 2001

la sobrevida global a 10 afios fue de 65%, y la SLE del 65%. (Obregdn P. 2001 Tesis de grado)

GENERALIDADES CLINICAS DE LNH:

La distribucién de los diferentes subtipos de acuerdo a la clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud (WHO) es muy diferente en adultos que en nifios. Para el propdsito de esta

guia en nifios se consideran los cuatro subtipos mas frecuentes: linfomas Burkitt y tipo Burkitt




(LB), linfoma linfoblastico (LL), linfoma de célula B grande difuso y infoma anaplasico de células

grandes (Reiter, 2009)
LINFOMA BURKITT Y TIPO BURKITT (LB)

Corresponden aproximadamente del 40 al 50% de los LNH en la edad pedidtrica. Exhiben
comportamiento clinico agresivo de rapido crecimiento con alta tasa de duplicacién celular. Su
localizacién mas frecuente es en abdomen y region maxilar. De todos los LNH son los que con
mas frecuencia infiltran el sistema nervioso central y la médula ésea (Burkhard 2005). Esta
asociado al virus de Epstein Barr (VEB), encontrandose molecularmente en tejido tumoral
hasta en el 85% de los casos endémicos-Africanos y en el 15% de los esporadicos (Queiroga

2008).

Las células tumorales tienen un fenotipo B maduro y son negativas a la enzima terminal TdT.
Expresan inmunoglobulina M de superficie con cadena ligera kappa o lambda. Se encuentran
otros marcadores de fenotipo B como CD20 y CD 22. La gran mayoria expresa CALLA (CD10).
Las translocaciones mas frecuentes son t (8;14) y t(8;22), que se yuxtaponen al gen c-myc
(regulatorio de expresidén de las inmunoglobulinas) haciendo que su expresién sea anormal y
contribuya a la rdpida proliferacion celular. Algunas anomalias citogenéticas contenidas en
estos tumores como 7q, 13q y 22q, se han asociado a mal prondstico, por pobre respuesta a
quimioterapia. No es facil diferenciar el linfoma/leucemia Burkitt del tipo Burkitt o Burkitt
“atipico”; el estudio citogenético de reordenamiento del c-myc es el estandar de oro para el
diagndstico de LB. Hasta el 30% de los linfomas de célula B grande y difuso tienen cambios

genéticos similares a los del LB (Gross 2011).
LINFOMA LINFOBLASTICO (LL)

Representan entre el 20 al 30% de los LNH pediatricos. En general son positivos para TdT y mas
del 75% son del fenotipo de precursores T, el 25% restante de precursores B. No estan bien
caracterizadas las anomalias cromosdmicas, pero hay estudios que sugieren que la pérdida de
heterocigocidad del 6q estd relacionada con aumento en el riesgo de recaida. Las
manifestaciones mds frecuentes son masa en mediastino anterior y derrame pleural. También
puede haber compromiso de médula ésea y sistema nervioso central, menos frecuentemente
de drganos abdominales, éseo, cutdneo, testiculos o anillo de Waldeyer. La mayoria de los
pacientes tienen estados avanzados, Ill o IV, de la enfermedad al momento del diagndstico

(Sheibani 1987).




LINFOMA B DIFUSO DE CELULA GRANDE (LBDCG)

Corresponden entre el 10 y el 20% de los LNH y se presentan mds frecuentemente en la
segunda década de la vida. El cuadro clinico es similar al LB, pero compromete menos
frecuentemente la MO y el SNC. La gran mayoria de casos pediatricos tienen un fenotipo de
célula B madura, de la zona germinal central a diferencia del adulto. Los resultados en los nifios
son mas favorables que en los adultos, con una tasa de sobrevida global a 5 afios hasta del 90%

(Patte 2007).

Alrededor del 20% se presenta con localizacion en mediastino y tiene relacién con resultados
mas precarios. Esta Ultima presentacidn tiene alteraciones cromosdmicas peculiares como 9p+
y 2p+ en regiones que implican JACK-2 y c-rel y muestran desactivacion del SOCS1 ya sea por
mutacion o eliminacion genética. Se requiere hacer diagndstico diferencial con el Linfoma

Hodgkin. (Bea 2005)
LINFOMA ANAPLASICO DE CELULA GRANDE (LACG)

Corresponde aproximadamente al 10% de los LNH. El inmunofenotipo predominante es de
células T maduras, con una menor proporcién las células nulas (es decir, células que no
expresan ni fenotipo T o B, ni NK). La OMS lo clasifica como Linfoma de células T periférico,
pero difiere en la respuesta al tratamiento pues hay informes de mejor respuesta de la
variedad anaplasica con respecto a otros de células T periférico. (WHO Classification of tumors

of haematopoietic and lymphoid tissues 2008)

Clinicamente tiene una alta variedad de manifestaciones, que incluyen compromiso linfatico y
extranodal especialmente en piel y huesos y con menor frecuencia en tracto Gl, pulmones,

pleura y musculo. Generalmente no compromete SNC ni MO. (Gross 2011)

CLASIFICACION POR ESTADOS: (APLICA PARA TODOS LOS TIPOS DE LNH)

La clasificacién por estados es critica al momento del diagnéstico ya que esta no solo define el
tratamiento a seguir, sino también el prondstico de la enfermedad, la mayoria de los pacientes

con LNH tienen estados avanzados de enfermedad.

El esquema mas utilizado de Estadificacidon es el del St. Jude Children’s Research Hospital

(Estadificacidon de Murphy 1980) (Reiter, 2009)




ESTADO I: tumor Unico (extraganglionar) o area ganglionar Unica con excepcién del mediastino

y abdomen.

ESTADO Il

* Tumor Unico (extraganglionar) con compromiso de ganglios linfaticos regionales.

* Dos 0 mas tumores o areas ganglionares en el mismo lado del diafragma.

* Tumor del tracto gastrointestinal (generalmente del &rea ileocecal) resecado

completamente con o sin compromiso de ganglios regionales (mesentéricos).

ESTADO Il

* Dos tumores (extraganglionares) ubicados a ambos lados del diafragma.
* Dos o0 mds areas ganglionares situados a ambos lados del diafragma.

* Todos los tumores primarios intra-toracicos (mediastino, pleura, timo)
* Toda enfermedad intra-abdominal extensa.

* Tumor paraespinal o tumor epidural, independiente de otro sitio tumoral.

ESTADO IV:

*  Compromiso inicial de MO y/o SNC, independiente de otros sitios afectados.
Se considera compromiso de la MO cuando hay mas del 5% de linfoblastos.
En LLy LB, un compromiso de la MO superior al 25%, se considera leucemia.

Para los efectos de esta Guia se consideran los estados | y Il como enfermedad localizada y los
estados Ill y IV como enfermedades avanzadas o diseminadas ya que establecen diferencia en

la intensidad del tratamiento y el prondstico de la enfermedad.

Esta clasificacién ha probado ser util para establecer la intensidad del tratamiento de los
diferentes tipos de LNH, especialmente los linfomas linfoblastico, Burkitt y tipo Burkitt. Es
menos Util para los infomas anapldsicos de célula grande por su comportamiento bioldgico.
Recientemente los grupos de estratificacién de riesgo FAB (French-American-British) y BFM
(Berlin-Frankfurt-Munster) han propuesto una nueva clasificacion basada en grupos de riesgo

aplicable a todas las variedades de Linfomas.

FAB/LMB:




Grupo A: estado | de cualquier localizacién y estado Il abdominal completamente
resecados.

Grupo B: multiples sitios extraabdominales. Estado | no resecado y II, Il y IV (MO <25% de
blastos y SNC negativo).

Grupo C: médula dsea con infiltracion superior al 25% y/o cualquier compromiso del SNC

(Patte 1986)

BFM:
R1: estado | de cualquier localizacién y estado Il abdominal completamente resecados.
R2: estado I/Il no resecados y estado Il con LDH menor de 500
R3: estado Il con LDH entre 500-999, estado IV compromiso de MO superior al 25% de
blastos, no compromiso de SNC y LDH menor de 1000.
R4: estado Ill, IV compromiso MO superior al 25% de blastos y LDH igual o superior a 1000

y cualquier compromiso del SNC (Reiter 1995).

Para determinar las recomendaciones terapéuticas de los Linfomas Burkitt, LBDCG y LACG
se utiliza la estadificacion FAB y BFM asi: estados localizados tempranos: A, B y R1, R2

respectivamente y para estados avanzados: Cy R3, R4 respectivamente.

TRATAMIENTO:

Este tipo neoplasias deben ser tratadas con protocolos de quimioterapia adaptados al tipo

histoldgico y al estado de la enfermedad.

Dada la agresividad de estas enfermedades y la necesidad de usar quimioterapias intensivas
con dosis altas de medicamentos que tienen alto riesgo de producir complicaciones graves
potencialmente mortales estas neoplasias deben ser tratadas en centros de oncologia

pedidtrica de alto nivel de complejidad que puedan brindar atencién multidisciplinaria.
NIVELES DE ATENCION

La mayoria de los nifios con cancer al inicio son atendidos en centros basicos debido a que los
sintomas de LNH se pueden confundir con otras enfermedades. Es frecuente que esta atencién
inicial esté a cargo del médico general o pediatra quienes, luego de una revision clinica general

y unos exdmenes de laboratorio anormales, remiten al nifio al centro especializado. Si luego de




la evaluacion en este sitio se descarta la sospecha de cancer, el nifio debe continuar manejo o
seguimiento por pediatria, pero si se confirma la enfermedad maligna el paciente debe
continuar en dicho centro hasta finalizar el tratamiento. La realidad actual es desafortunada,
ya que el niflo no tiene continuidad en una sola instituciéon lo que conlleva en la mayoria de los

casos a la aparicién de eventos como abandono, recaida y muerte (Vera 2012).

Las altas tasas de curacidén 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 y el tratamiento
en centros sin habilitacién para atencidn 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 no 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 no Hodgkin.

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

e Identificar campos clinicos y econdmicos de linfoma no Hodgkin pediatrico que
necesitan investigacion.

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

diagndstica, tratamiento y seguimiento.

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 LNH. La guia estd limitada a la deteccion temprana, diagndstico, tratamiento y

seguimiento de la poblacién diana.

La presente Guia dara recomendaciones para el manejo de pacientes con LNH por parte del
personal de salud especializado en onco-hematologia pediatrica, a todo el personal
involucrado en los niveles de atencion Il y IV del SGSS para el manejo integral del paciente. Al
ser una guia del Ministerio de la Proteccidn Social, las recomendaciones generadas sélo seran

aplicables en escenarios con dependencia administrativa o normativa con esta entidad.




Aspectos clinicos centrales:

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

manejo clinico de primera linea.

e Factores de riesgo

* Deteccién temprana

e Diagnéstico

e Tratamiento

*  Factores de Prondstico

e Seguimiento

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

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

POBLACION Y USUARIOS DIANA:

En la guia de LNH se consideraran los siguientes grupos de pacientes:

e Pacientes en edad pediatrica, incluye nifios, nifias y adolescentes de 0 a 18 afios.
e Pacientes con diagndstico confirmado de LNH en cualquier estado de la enfermedad.

e Pacientes con sospecha de LNH.

El alcance de esta guia contempla, los pacientes con diagndstico de VIH, recuento de CD4
mayor a 200 y sospecha de LNH, que recibirdn el mismo esquema terapéutico que la poblacidn

general.




DETECCION DE LINFOMAS EN ATENCION PRIMARIA

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 la 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) fue
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,
sarampidén, malaria y malnutricién. AIEPI tiene una visién integral en salud infantil, interviniere
en el tratamiento de las enfermedades mds prevalentes, genera estrategias para su prevencion

y promueve practicas conducentes al mejoramiento de la situacion de salud infantil.

La estrategia AIEPI se expande de manera progresiva a otros aspectos de salud en la infancia
como salud oral y detecciéon temprana de cdncer. Luego de una revision de la literatura y
consenso de expertos con el fin de “facilitar la identificacién de nifios con cancer por el
personal del nivel primario de atencién, para lograr una referencia oportuna y darles |Ia
oportunidad de ser curados” se desarrollé dentro del convenio 637 OPS-Ministerio de
Proteccién Social el mdédulo 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 reconozca los signos y sintomas de sospecha diagndstica de un cancer
pediatrico. El cancer no se considera diagndstico diferencial, por tanto utilizar una herramienta
que identifique adecuadamente signos y sintomas que generen una alta sospecha clinica es

fundamental en los procesos de remisién oportuna para diagnosticar leucemia o linfoma.

El médulo de diagndstico temprano de cancer en la nifiez dentro de la AIEPI cuenta con un
formato validado por expertos del pais (incluyendo miembros del GDG) que permite 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, algun
riesgo de cancer y poca probabilidad de cancer. Las categorias posible céncer o algun riesgo

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




Recomendaciones:

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

Grado de recomendacién: D

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

PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICAD E
LINFOMAS Y LEUCEMIAS AGUDAS

Una de las principales causas por las que Colombia no ha podido lograr la tasa de sobrevida en
linfoma y leucemia aguda de otros paises es el pobre diagndstico y la falta de un tratamiento
oportuno y adecuado. La demora en la remisidon a un especialista ante la sospecha de cancery
el inicio tardio o la suspensién del tratamiento pueden significar la diferencia entre la vida y la

muerte (OPS, 2011).

El médulo de diagnédstico temprano de AIEPI determina: “Cuando un nifio presenta algun signo
o sintoma sospechoso de cancer, el Unico procedimiento es remitir al paciente de inmediato a
un centro especializado, sin estudiarlo y aun sin la certeza del diagnédstico. La razén es que
cualquier estudio para confirmar o descartar el diagnéstico puede demorar semanas e incluso
meses. Adicionalmente, en caso de precisar una biopsia, lo mas seguro y apropiado es que esté
a cargo de un patdlogo con experiencia en oncologia pediatrica y sea realizado en un
laboratorio provisto de, o con facil acceso a, técnicas de histopatologia e inmunohistoquimica.
Es decir que toda la demora y los trdmites se pueden evitar si se remite al nifio directamente a
un centro que cuente con especialistas en oncohematologia, oncologia o hematologia

pediatrica que cuente con todos esos recursos o tenga acceso a examenes de alta tecnologia.




Ademads si el examen se debe repetir, se expone al nifio a nuevos estudios que pueden

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

Recomendacion:

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

Grado de recomendaciéon D

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

Buena practica

Se sugieren como examenes paraclinicos iniciales hemograma, extendido de sangre
periférica, VSG, LDH, radiografia de térax y ecografia de abdomen.

Grado de recomendacion D

La realizacion de los examenes paraclinicos iniciales no debe retrasar la remisén del
paciente.

Buena practica




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

Los signos y sintomas mas comunes de LNH en edad pediatrica son:

Recomendacion:

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, ingurgitacién 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
pigmentacidn, aumento del tamafio testicular, asimetria facial, paralisis facial central o
periférica, sudoracion nocturna, masa makxilar y/o orbitaria, cefalea, debilidad para la
marcha, paraplejia/paraparesia

Grado de recomendacion: D

FACTORES DE RIESGO PARA LA PRESENTACION DE

LINFOMA NO HODGKIN

Introduccion

La etiologia del LNH, como en otros tipos de neoplasias, es multifactorial y en otros casos
desconocida. En la busqueda de factores de riesgo se han realizado multiples estudios, uno de
los primeros y mas destacados, fue conducido por el doctor Denis Burkitt, en el que describié
la asociacién de linfoma en nifios de Africa ecuatorial, donde las lluvias excedian los 500 mm al
afo, la temperatura en meses frescos era mayor de 15 grados °C y la malaria es endémica.
Estas observaciones permitieron al virélogo Anthony Epstein descubrir en los linfocitos B de
pacientes provenientes de zonas endémicas el virus de Epstein Barr, causante de la
mononucleosis infecciosa, que en cultivos de linfocitos B in vitro causan la inmortalidad de
estas células y que posteriormente se asocié con sindromes linfoproliferativos en pacientes

inmunocomprometidos (Gross, 2011).




¢CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA LA PRESENTACION DE LINFOMA NO
HODGKIN?

Evidencia clinica

Factores ambientales e infecciones virales

Una revision sistematica que evalué la relacion entre el uso de pesticidas y cancer encontré un
estudio de casos y controles en el cual se evidencié un aumento del riesgo de desarrollar LNH
en nifios de hogares donde se usaban pesticidas casi todos los dias (OR 7,3, p<0,05), donde los
pesticidas eran usados por profesionales en casa (OR 3,0, p=0,002), cuando los nifios tenian
exposicion postnatal directa (OR 2,4, p=0,001) y cuando los padres tuvieron una exposicion

laboral (OR 1,74, p>0,05) (Bassil, 2007. Nivel de evidencia 2++).

Un estudio de casos y controles explord la asociacidn entre la exposicién a pesticidas en el
hogar y el desarrollo de neoplasias hematoldgicas. Se incluyeron 166 casos de LNH en los que
el uso de insecticidas en el hogar durante el embarazo se asocié con ocurrencia de LNH (OR
1,8, IC 95% 1,3-2,6%), principalmente para LB (OR 2,7, IC 95% 1,6—4,5%) asi como el uso
paterno de pesticidas en el hogar se asocié con LNH (OR 1,7, IC95% 1,2-2,6%) (Rudant, 2007.

Nivel de evidencia 2+).

Un estudio con 1778 casos y 1802 controles demostré que no hay relacién entre nacer en un
area cercana a cultivos con exposicidn a insecticidas y la incidencia de cancer en la nifiez del
tipo LNH (OR 1,5, IC95% 0,6-3,7%) y especificamente LB (OR 1,5, IC 95% 0,4-5,5%) (Carozza,
2009). Un estudio poblacional de casos y controles en Suecia encontré asociacién entre las
infecciones respiratorias y gastrointestinales que requirieron hospitalizacién antes del primer
afio de vida y el desarrollo de LNH especialmente el subtipo de célula B agresivo (OR2,11, IC

95% 1,11-4,04%, p=0,02) (Goldin, 2011. Nivel de evidencia 2++)

Un estudio realizado en Atenas, Grecia, encontrd asociacién entre la exposicion tardia a
infecciones virales frecuentes y el desarrollo de LNH y LH (OR 1,45, IC 95% 1,10-1,93%,
p=0,01). Discriminando por infecciones virales se encontré una asociacién de desarrollar LNH y
ser seronegativo para virus sincitial respiratorio (VSR) (OR 7,27, IC95% 1,59-33,28% p=0,01),
para Epstein Barr virus (EBV) (OR 6,73 1IC95% 1,45-31,20%, p=0,01). (Michos, 2009).




Un estudio realizado en Malawi encontré que los pacientes con LNH tipo Burkitt tenian con
mayor frecuencia titulos positivos para VIH en comparacién con los controles (OR 12,4 IC 95%
1,3-116,2%, p=0,03). El OR para LB se incrementé a medida que aumentaron los titulos de
anticuerpos contra EBV y malaria (p=0,001 y 0,01 respectivamente). Por otro lado los pacientes
con LB HIV negativo tuvieron trece veces mas elevados los niveles de anticuerpos contra EBV y
malaria frente a los controles (OR 13,2; ICIC95% 3,8-46,6, p=0,001) (Mutalima, 2008. Nivel de
evidencia 2+). Un estudio poblacional de cohorte retrospectivo, realizado en menores de 65
afos encontré asociacién entre mononucleosis infecciosa y el diagnéstico posterior de LNH (RR
5,6,1C95% 2,9-9,8) (Goldacre, 2008. Nivel de evidencia 2+). Un metandlisis de cinco estudios
establecid la asociacién entre la proximidad residencial a la transmisién de electricidad y
equipos de distribucién con la ocurrencia de LNH (RR 1,58, IC 95% 0,91-2,76%) pero los

estudios tuvieron deficiencias metodoldgicas (Washburn, 1994. Nivel de evidencia 2++).

Factores familiares

Un estudio de casos y controles realizado en Francia encontré que fumar por parte del padre
antes de la concepcion y durante el embarazo estaba asociado con LB (OR 2,0, IC95% 1,2-
3,2%) y con LACG (OR 3,2, IC95% 1,2-9,1%). Adicional a esto, se evidencié que el OR aumenté
significativamente con el nimero de cigarrillos fumados. La asociacion entre consumo materno
de alcohol y tabaco durante el embarazo fue menos consistente con el desarrollo de
neoplasias hematolinfoides (Rudant, 2008. Nivel de evidencia 2+). Un estudio aleman de casos
y controles con 234 nifios encontrd que los factores de riesgo relevantes para desarrollar LNH
fueron: tabaquismo materno durante el embarazo mayor a 20 cigarrillos por dia (OR 5,2, IC
95% 1,2-22,4%) y tabaquismo paterno de 1 a 10 cigarrillos por dia durante el embarazo (OR
1,6,1C95% 1,0-2,5%). Este estudio tuvo dificultades en su interpretacidén debido al riesgo de

sesgo de memoria. (Schiiz, 1999. Nivel de evidencia 2+).

Un estudio de casos y controles realizado en Francia buscé la relacién entre el antecedente
familiar de céncer y la etiologia de neoplasias hematolinfoides en nifios con LNH dentro del
estudio nacional ESCALE que incluyé 163 niflos con LNH. Se encontré asociacion entre la
historia familiar de cancer y aumento en el riesgo de LNH (OR 1,8, IC95% 1,3-2,5%), el OR fue

mayor cuando hubo antecedente de dos familiares con cdncer o cuando el caso familiar de




cancer tuvo menos de 46 anos (Rudant, 2007). Un estudio de cohortes comparativas realizado
en el noreste de Inglaterra busco el papel de la susceptibilidad genética en la etiologia de
linfomas en nifios y encontré que para LNH no hubo mayor incidencia de cancer en SNC en
familiares de primer grado (SIR 2,9, IC95% 0,8-7,4%) ni de segundo ni tercer grado (SIR 1,5)
(Pang, 2008. Nivel de evidencia 2+).

Un metanalisis encontré que la asociacion entre bajo peso al nacer y linfoma no fue
estadisticamente significativa (OR 1,07, IC95% 0,71-1,62%), ni cualquier peso al nacer con LB
(OR =1.02, 95% Cl = 0.79-1.33). Tampoco se encontrd asociacion significativa al comparar alto
peso al nacer con peso normal y el riesgo de desarrollar LNH incluyendo LB (OR 1,17, 1C95%

0,76-1,80%) (Papadopoulou, 2012. Nivel de evidencia 2++).

RECOMENDACION

e 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 recomendacién: C

e Se sugiere a la madre embarazada y al padre con quien convive no fumar
durante el embarazo.
Grado de recomendacion: C

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

Grado de recomendacion: B

e 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 de recomendacion: C

e Se recomienda incluir el peso al nacer en la elaboracién de la historia clinica
oncologica.
Buena practica




FUTURAS INVESTIGACIONES

La evidencia muestra que los estudios moleculares y genéticos representan el futuro para
identificar los marcadores de riesgo en pacientes con antecedentes familiares, en la actualidad
estdn en estudio y no se hacen de rutina. Debido a que los estudios sobre campos
electromagnéticos son imprecisos aun no se puede hacer una recomendacion al respecto. Se
plantea realizar nuevos estudios teniendo en cuenta una adecuada clasificaciéon y medicidn de

la exposicidon a campos electromagnéticos.




DIAGNOSTICO DE LINFOMA NO HODGKIN EN NINOS Y ADOLES CENTES

Introduccion

Los LNH constituyen un grupo grande de neoplasias con caracteristicas clinicas, morfoldgicas,
fenotipicas y citogenéticas muy heterogéneas, lo que ha generado un debate permanente
acerca de cudl es la mejor manera de clasificarlos. Histéricamente la clasificacién de Rappaport
los dividid segln su patrén de crecimiento en difusos y nodulares y seglin su citologia en
diferenciados e indiferenciados. La clasificacién de Lukes Collins se basé en la ontogenia de las
células segun tuvieran origen en linfocitos B o T. La clasificacidn de Kiel pretendid agrupar las
caracteristicas clinicas, morfoldgicas y de inmunofenotipo con el origen, organizacion vy
diferenciacion de las células del sistema inmune normal. La féormula de trabajo (WF: working
formulation) del Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos (EE.UU.) los agrupd segun

su comportamiento clinico en grados de malignidad, alto, intermedio y bajo. (Reiter, 2009).

La clasificacidon de Kiel fue muy aceptada en Europa y Asia mientras que la WF se ha usado
regularmente en EE.UU., esto generd enormes dificultades para comparar los resultados de los
ensayos clinicos, lo que motivé en 1990 la creacion del grupo internacional de estudio de los
linfomas (ILSG) con el objetivo de crear un sistema de clasificacién uniforme basado en la
biologia de los tumores; el resultado fue la clasificacion REAL (Revised european-american
classification of lymphoid neoplasms) que posteriormente fue adoptada por la Organizacién
Mundial de la Salud y se conoce como la clasificacién WHO. Esta clasificacion toma en cuenta
el origen celular, T, B o NK y para cada linea celular distingue subtipos segin morfologia,
inmunofenotipo, genética y caracteristicas clinicas, segin estas caracteristicas considera dos
categorias mayores: las neoplasias de precursores B o T con origen en el compartimiento de
diferenciacion del sistema inmune independiente de antigenos externos y las neoplasias de
células B o T maduras o periféricas con origen en el compartimiento de diferenciacién

dependiente de antigenos externos (Reiter, 2009).

En la poblacidn pediatrica esto permite considerar dos grandes grupos de patologias; las

neoplasias de precursores B o T dentro de las que estan los linfomas linfoblasticos, y el grupo




de las neoplasias de células B maduras periféricas dentro de las que estan los LB y tipo Burkitt,
los linfomas de célula B grande y difusos, los linfomas anapldsicos de célula grande y otras

variedades menos frecuentes como los linfomas T periféricos (Reiter, 2009).
Los estudios necesarios de se puede discriminar asi:

e Estudios indispensables: histopatologia, citologia, inmuno-histoquimica e inmuno-

fenotipo por citometria de flujo de material apropiado.

e Estudios indicados en casos seleccionados: citogenética, estudios moleculares como
FISH, RT-PCR para analisis de translocaciones o transcritos de genes de fusidn

especificos.

e Futuro: determinacion de perfiles completos de expresién genética, matrices de

hibridacién gendmica comparativa y nuevas pruebas moleculares (Reiter, 2009).

¢CUALES SON LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS UTILES EN LA CONFIRMACION DE
CASOS DE LNH EN POBLACION PEDIATRICA?

Evidencia clinica

Ante un paciente con sospecha diagnédstica de LNH se deben realizar los estudios mas precisos
y con menor riesgo para establecer el diagnéstico, puesto que, muchos pacientes tienen masas
de crecimiento rapido con alto riesgo de complicaciones que pueden amenazar la vida como
compresion de la via aérea, compresion epidural y sindrome de lisis tumoral. En todos los
pacientes se debe realizar un hemograma con andlisis del extendido de sangre periférica, LDH,
analisis bioquimico completo, creatinina, nitrégeno ureico, transaminasas, bilirrubinas, acido
urico, sodio, potasio, calcio, fosforo y magnesio (dado el riesgo de sindrome de lisis tumoral),
aspirado y biopsia de MO bilateral, asi como puncién lumbar con toma de LCR para estudio
citoldgico y citoquimico, radiografia del térax y ecografia abdominal (Gross, 2011. Nivel de

evidencia 4).

Un estudio diagndstico con 57 muestras de ganglios en los que se realizé citometria de flujo y
estudio de inmunohistoquimica de rutina y cuyas muestras correspondieron a pacientes entre
los 5y los 72 afos, encontré que la concordancia entre las dos pruebas fue del 88% en general,

para el caso especifico de los LNH B fue del 91,2% y para los LNH T fue del 66,7%. La




sensibilidad de la citometria de flujo para el diagnéstico de LNH fue del 94,6% con una
especificidad del 100% (El Sayed 2008. Nivel de evidencia 2++). Otro estudio evalué la utilidad
de la citometria de flujo para establecer el diagndstico de malignidad o no en la biopsia de
ganglios; se estudiaron 118 muestras de 116 pacientes con edades entre 1 y 96 afios y como
prueba de patrén de oro se realizé el estudio de rutina con inmunohistoquimica. Para los LNH
se observo una concordancia del 96,7% (IC95% 83-100%) (Ravoet, 2004. Nivel de evidencia
2+).

Un estudio diagndstico compard cito- morfologia y citometria de flujo con estudios de rutina
de inmunohistoquimica. Se utilizaron 223 muestras de adenopatias cervicales, inguinales,
abdominales y supraclaviculares de pacientes con edades entre 4 y 93 afios. La sensibilidad
para el diagndstico de LNH fue del 94,79% (IC 95% 89,83-99,76%), con una especificidad del
95,85% (IC 95% 90,78-100%), un VPP de 96,81% (IC 95% 92,72-100%) y un VPN de 93,42% (IC
95% 87,19-99,65%). El nivel de concordancia para el diagndstico de enfermedad hematoldgica
maligna comparado con los estudios de inmunohistoquimica fue del 97%,; para la clasificacién
de los diferentes tipos de LNH, segun la clasificacién de la OMS, la concordancia fue del 87%

(Colorado, 2010. Nivel de evidencia 2+).

Un estudio realizado por Mathlot y cols., para evaluar la eficacia de la citologia por aspiracion
con aguja fina mas citometria de flujo para el diagndstico de adenopatias superficiales incluyé
39 muestras para diagndstico y 49 para seguimiento. Se realizé una comparacion con estudios
de inmunohistoquimica y la concordancia fue de 83% para linfoma B difuso de células grandes

y de 90% para LNH de bajo grado (Mathiot, 2006. Nivel de evidencia 4).

RECOMENDACION:

e Se sugiere tomar hemograma completo, extendido de sangre periférica, analisis
bioquimico completo: creatinina, nitrogeno ureico, transaminasas, bilirrubinas, acido
urico, sodio, potasio, clacio, fosforo, magnesio, LDH , radiografia de torax y ecografia
abdominal a todo paciente con sospecha de LNH

GRADO DE RECOMENDACION D

e 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 RECOMENDACION C

e Se sugiere realizar siempre y como primera eleccion estudios de Patologia basica con
Inmunofenotipo por técnicas de inmunohistoquimica o citometria de flujo para la
confirmacién y adecuada tipificacion de los casos de LNH.

GRADO DE RECOMENDACION C




FORMULACION DE RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO POR CONSENSO
DE HEMATOPATOLOGOS Y PATOLOGOS

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

ESTADIFICACION DE PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOS TICO

Recomendaciones

e Serecomienda biopsia por escision de la adenopatia sospechosa a realizarse en una
unidad de atencién integral de cancer pediatrico.
Recomendacion: Fuerte a favor

e Sihay patdlogo disponible de manera inmediata, se recomienda transportar el tejido
fresco en solucién salina para estudio de patologia basica y muestra para citometria
de flujo, estudios de biologia molecular y genética
Recomendacién: Fuerte a favor

e Sino hay patdlogo disponible de manera inmediata se recomienda fijar en formol
tamponado la muestra para estudio de patologia
Recomendacion: Fuerte a favor

e Encaso de masa abdominal, mediastinal o si el estado clinico del paciente no
permite realizar biopsia por escisidn, se recomienda como alternativa realizar biopsia
incisional o con aguja de Trucut (con excepcién de masa abdominal) para realizar
estudio de patologia basica
Recomendacién: Fuerte a favor

e Serecomienda estudio de patologia basica a todo material sospechoso de linfoma
Recomendacion: Fuerte a favor

e Serecomienda el siguiente panel de inmunohistoquimica en primera linea
diagndstica:
0 Linfoma Linfoblastico: CD 3, Ki67, CD 792, TdT PAX5, CD 10
0 Limfoma Burkitt: CD 20, CD 10, BCL2, CD 3, Ki 67, TdT
0 Linfoma Anplasico: CD 20, CD 30, ALK, CD 43, CD 2
0 Linfoma B Difuso: CD 20, CD10, PAX 5, CD 3, Ki 67
Recomendacion: Fuerte a favor

e Serecomienda el siguiente panel de inmunohistoquimica en casos donde no sea
posible confirmar el diagnédstico con la primera linea diagndstica:
0 Linfoma Linfoblastico: CD 20, CD2, CD8, CD4,CD5, CD 7, BCL2, CD 1a
0 Limfoma Burkitt: BCL6, Prueba Genética- 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 de genética.
Recomendacién: Fuerte a favor




CONFIRMADO DE LINFOMA NO HODGKIN

Introduccion

Determinar el estado de extensidon de la enfermedad en los pacientes con diagndstico
confirmado de LNH es indispensable para establecer el tipo de tratamiento a seguir y el
prondstico de la enfermedad. La mayoria de los pacientes con LNH tienen estados avanzados

al momento del diagndstico.

Ante un paciente con sospecha diagndéstica de LNH se deben realizar los estudios mds precisos
y con menor riesgo para establecer el diagndstico, dado que, muchos pacientes tienen masas
de crecimiento rapido con alto riesgo de complicaciones que pueden amenazar la vida como
compresion de la via aérea, compresion epidural y sindrome de lisis tumoral. En todos los
pacientes se debe realizar un hemograma con andlisis del extendido de sangre periférica, LDH,
andlisis bioquimico completo (dado el riesgo de sindrome de lisis tumoral), aspirado y biopsia
de MO, asi como puncién lumbar con muestra del LCR para estudio citolégico y citoquimico

(Gross, 2011).

Los estudios radioldgicos deben incluir TAC o IRM del sitio primario, ante la sospecha de
compromiso de la via aérea se debe realizar TAC de cuello y de térax previo a cualquier

procedimiento invasivo (Gross 2011).

Las clasificaciones por estados para LNH se hicieron inicialmente con base en hallazgos clinicos,
imagenes de radiografia simple y la posibilidad de reseccidon quirurgica de los tumores
abdominales; los métodos mas recientes de imagenes como la PET tienen la posibilidad de
encontrar lesiones pequefias no detectadas por los métodos convencionales y en consecuencia
alterar la clasificacién por estados, esto debe considerarse cuidadosamente en los pacientes
con estados localizados en los que se alcanzan tasas de sobrevida cercanas al 100%, ya que al
cambiar el estado clinico de un paciente previamente clasificado como | o Il a un estado
avanzado puede lleva a los pacientes a ser sobretratados. El uso de nuevos métodos de
imagenes debe someterse a estudios clinicos prospectivos para determinar qué tipo de

pacientes se benefician realmente de ellos (Reiter, 2009).

¢CUALES SON LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS UTILES PARA LA ESTADIFICACION DE CASOS
CONFIRMADOS DE LNH EN LA POBLACION PEDIATRICA?




Evidencia clinica

Ante un paciente con sospecha diagndstica de LNH se deben realizar estudios mas precisos
que representen el menor riesgo para establecer el diagndstico, dado que, muchos pacientes
tienen masas de crecimiento rapido con alto riesgo de complicaciones que pueden amenazar
la vida como compresion de la via aérea, compresion epidural y sindrome de lisis tumoral. En
todos los pacientes se debe realizar un hemograma con analisis del extendido de sangre
periférica, LDH, analisis bioquimico completo, creatinina, nitrégeno ureico, transaminasas,
bilirrubinas, dcido Urico, sodio, potasio, calcio, fésforo, magnesio (dado el riesgo de sindrome
de lisis tumoral), aspirado y biopsia de MO bilateral, asi como puncién lumbar con muestra del
LCR para estudio citolégico y citoquimico, radiografia de térax y ecografia abdominal (Gross,

2011. Nivel de evidencia 4).

PET

Una revisidn sistematica evalud la utilidad del PET en la estadificacién y re-estadificacion de
pacientes con linfomas; incluyd 20 estudios que mostraron que en los pacientes con LNH PET
con FDG tuvo una sensibilidad del 87,5% (rango 81,5-97,6%) y una especificidad del 93,8%
(rango 80% -100) (Isasi, 2005. Nivel de evidencia 2++).

Un estudio comparativo entre PET y las imagenes diagndsticas convencionales (TAC). En las
lesiones que hubo discordancia (58%) la imagen de PET fue la imagen acertada en el 86% de
los casos, y cuando la PET fue positiva y las imagenes convencionales negativas, la PET fue la
modalidad acertada en 74% de los casos; en el caso contrario (PET/CT negativa con imagenes
convencionales positivas) la PET fue correcto en 94% de los casos (London, 2011. Nivel de
evidencia 2+). Un estudio que incluyd 24 pacientes, 18 con diagndstico confirmado de LH y 6
con LNH, con una edad promedio de 15 afios, en el que los pacientes con LNH eran en su
mayoria estado Il de la enfermedad, encontré que PET tiene una sensibilidad del 78% y una
especificidad del 98% comparado con la tomografia axial computarizada, que mostré una
sensibilidad y especificidad del 79% y 88%, respectivamente, con VPP y VPN de 94% (IC95% 85—
99%) y de 80% (IC 95% 70-88%), respectivamente(Hernandez-Pampaloni, 2006. Nivel de

evidencia 2+).

Un estudio retrospectivo que incluyé pacientes con LB, con edades entre los 7 y 80 afios,
informé que la sensibilidad y especificidad de PET para pacientes con enfermedad nodal

fueron del 100% (IC 95% 59,7-100%) y del 95,9%( IC 95% 84,8-99,2%); en pacientes con




enfermedad extranodal la sensibilidad fue de 100% (IC 95% 51,6 -100%) con una especificidad
de 94% (IC95% 82-98%). Los VPP y VPN para enfermedad nodal fueron 80% (IC95% 44-96%) y |
100% (IC 95% 90-100%) respectivamente; para los paciente con enfermedad extranodal los
VPP y VPN fueron del 66% (IC 95% 30-90%) y del 100% (IC 95% 90-100%) respectivamente

(Karantanis, 2010. Nivel de evidencia 2+).
GAMMAGRAFIA CON GALIO
Evidencia clinica

Un estudio comparativo entre PET, TAC y el galio 67 que incluyd 182 pacientes mostré que la
sensibilidad de estas imagenes fue del 90%, 90% y 72%, con una especificidad del 88%, 63% y
67%, los VPP fueron del 90%, 75% y 80% vy los VPN fueron del 88%, 84% y 57%

respectivamente (Mody, 2007. Nivel de evidencia 2+).

Un estudio retrospectivo compard PET y el galio entre ellos y con los estudios convencionales
en 50 pacientes con LH y LNH, con edad promedio de 48 afios (rango de 17 a 80 afios), 20 de
ellos con LNH agresivo. En este estudio PET demostré una mayor positividad que la
gammagrafia con galio soportando la utilizacién de PET en lugar de la gammagrafia con galio.
La tasa de positividad la para evaluacién convencional fue del 90%, para PET del 95%,y para la
gammagrafia con galio del 88%;para la evaluacién convencional mas PET fue del 100% y para la
evaluacién convencional mas galio del 98%. La tasa de positividad por sitios para la evaluacién
convencional fue del 68%, para PET del 82% y para la gammagrafia con galio del 69%
(estadificaciéon convecional versus PET, p=0,01 y estadificacion convencional versus

gammagrafia con galio, p=0,01). (Wirth, 2002. Nivel de evidencia 2+).

RECOMENDACIONES:

o Se sugiere realizar TAC de cuello, térax, abdomen y pelvis con contraste para la
estadificacion de los pacientes con LNH.
Grado de Recomendacion: C

e Se sugiere tomar a todos los pacientes con diagnéstico de LNH; LDH, aspirado y biopsia
de medula 6sea bilateral, asi como LCR para estudio de citologia y citoquimico.
Grado de Recomendacién: D




Se recomienda realizar estudios clinicos prospectivos y de prueba diagnéstica para evaluar la

utilidad de PET en la estadificacién del LNH pedidtrico




TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO HODGKIN

GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO DE NINOS Y ADOLESCENTES CON LINFOMA NO
HODGKIN

El efecto de la quimioterapia sobre las células tumorales sigue una cinética de primer orden:
una dosis de agente de quimioterapia destruye una fraccidon constante de células tumorales y
no un numero fijo de ellas, usualmente entre el 99% y 99,9%. En un segundo ciclo del
medicamento se destruira una carga similar de células quedando el 0,1% de las células
tumorales. Se espera que otros mecanismos como el sistema inmune del individuo
contribuyan a la curacién destruyendo esta carga tumoral minima. Las razones para que los
tumores no respondan completamente a los agentes de quimioterapia son varias: los agentes
de quimioterapia actuan sobre células en fase de replicacidon y no siempre al momento de la
administracién todas las células estdn en la misma fase y por ende no son igualmente
sensibles, los intervalos necesarios entre cada ciclo debido a la toxicidad de los medicamentos
permiten el crecimiento tumoral durante ese tiempo de espera para la nueva administracion
del citostatico y las células residuales pueden generar mecanismos de resistencia a la accidn
del agente antineoplasico. Los tiempos de espera entre uno y otro ciclo de quimioterapia, no
justificados desde el punto de vista médico o por condiciones del paciente, permiten el
surgimiento de los mecanismos mencionados y conllevan a resistencia de las células tumorales

y a recaidas de la enfermedad tumoral (Aldaz, 2006).

En la actualidad en paises mds desarrollados los nifios y adolescentes con diagndstico de LNH
tienen una probabilidad de sobrevivir mayor al 80%, a expensas de protocolos de
guimioterapia con altas dosis. Los protocolos actuales son agresivos e implican un riesgo
significativo de muerte y complicaciones asociadas al tratamiento, por esta razén los pacientes
deben ser tratados exclusivamente en instituciones con amplia experiencia en el tratamiento
de nifios con cancer, que cuenten con un equipo multidisciplinario y una infraestructura
adecuada para proveer todo el cuidado necesario de soporte, que incluye cuidado intensivo

pediatrico y terapia de soporte renal. (Reiter, 2009)




RECOMENDACIONES:

e Los pacientes con LNH deben mantener la 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




MANEJO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN POBLACION PEDIATRICA

LINFOMA DE CELULAS B (BURKITT, TIPO BURKITT Y DE CE LULA
GRANDE Y DIFUSO)

Dentro de este grupo de neoplasias de células B maduras periféricas se consideran los LB y tipo
Burkitt y los linfomas de célula B grande y difusos. Histéricamente la ciclofosfamida ha sido el
agente mas efectivo para el tratamiento del LB. En el LB endémico en estados localizados en el
maxilar se usé con éxito como monoterapia, mientras que la mayoria de los pacientes con

tumores abdominales recayeron con extension de la enfermedad a SNC (Magrath, 1991).

Los siguientes protocolos combinaron la ciclofosfamida y la vincristina con metotrexato o
citarabina, encontrando tasas de remisién mas duraderas comparadas con los resultados
obtenidos con monoterapia (Ziegler, 1977). Para enfermedades localizadas se encontré una
SLE de hasta 95% con esquemas de quimioterapia multiagente con FAB/LMB o BFM 90-95
(Reiter, 1999). Estos resultados son similares en los nifios con LBDCG tratados con protocolos
para LB, acorde con los datos bioldgicos que describen que los LBDCG observados en pediatria
son altamente proliferativos y mas agresivos, comparados con los que se observan en adultos

(Pinkerton, 1999).

Para los pacientes con enfermedad de alto riesgo en estados avanzados que requieran una
terapia mas intensiva, los diferentes grupos de estudio evaluaron la intensificacion de las dosis
sistémicas y de la quimioterapia intratecal (Murphy, 1986). Los ciclos de quimioterapia
intensiva se aplicaron cuando hubo signos de recuperacién hematoldgica, intentando prevenir
la progresion de la enfermedad entre los ciclos, con esta estrategia se logré incrementar la SLe
del 50% al 90% para los estados Il y IV. Los pacientes con enfermedad en el SNC alcanzaron

tasas de SLe del 80% y no se beneficiaron de irradiacién del SNC (Cairo, 2007).

Durante la ultima década la evolucion de la terapia contra LNH de célula B ha buscado no
solamente mejorar los resultados en sobrevida global, sobrevida libre de evento y sobrevida
libre de enfermedad sino también reducir las consecuencias negativas del tratamiento a corto
y largo plazo. Una de las caracteristicas principales del LNH en nifios, es que se trata de una
enfermedad sistémica desde el comienzo, y la mayoria de los casos se diagnostican en estados

avanzados. El conocimiento de la biologia del crecimiento tumoral del LB ha permitido




desarrollar tratamientos de quimioterapia intensiva, combinando multiples medicamentos de
corta duracidn, estratificados por grupos de riesgo con toxicidades aceptables, que han

permitido una mejoria dramatica en las tasas de sobrevida de estas neoplasias (Reiter, 2009).

EN NINOS CON LINFOMA DE CELULA B (BURKITT Y CELULA 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 (ll1, IV)?

MANEJO DEL LINFOMA DE CELULAS B EN ESTADOS LOCALIZA DOS EN
POBLACION PEDIATRICA

Introduccion

En la actualidad para el manejo de los linfomas de células B en estados localizados (grupos de
riesgo R1-R2 del protocolo BFM 9095 y grupos A y B del FAB/LMB) los protocolos mas
utilizados son el BFM 90-95 y el FAB/LMB. El protocolo COMP fue histéricamente uno de los
primeros en demostrar el beneficio de la terapia combinada en estados localizados en 232

pacientes menores de 21 afios con LNH localizados (Meadows, 1989).

Evidencia clinica:

COPAD

Un estudio multicéntrico documenté una cohorte de 132 pacientes pediatricos con diagnédstico
de linfoma B en el grupo A de riesgo de acuerdo a la clasificacién de Murphy (estado | resecado
y abdominal completamente resecado), se econtré una sobrevida global a los 4 afios del 99,2%
(1C95% 95;8-99.9%) y una SLE del 98,3% (IC95% 94,0-99,5%). En cuanto a la toxicidad, el 3% de
los pacientes tuvo estomatitis significativa (grado 3 y 4 de toxicidad), el 27% de los pacientes
tuvo episodios infecciosos (grado 3 y 4), estrefiimiento severo en el 12% y dolor severo

asociado a la vincristina en 9% (Gerard, 2008).




BFM

Una cohorte de 413 pacientes que utilizaron el protocolo BFM 90 comparé los resultados con
el anterior protocolo BFM 86. La SLE por tipo histolégico en el linfoma tipo Burkitt/B-ALL fue
del 8912%, para el LBDCG fue del 95+3% y para el LNH B no clasificable fue del 84+7% (p:0,14).
Los eventos adversos fueron: muerte temprana en el 0,7%, progresién en el 6,5%, muerte no
relacionada con el tumor en el 2,7% y segunda malignidad en el 0,5% 11 niflos presentaron
muertes toxicas. Los efectos téxicos mas frecuentes fueron mielosupresion y mucositis con
grado mayor a 2 hasta en el 48% de los ciclos con dosis altas de metotrexato. Al comparar BFM
90 versus BFM 86, la SLE a 6 afios en el LNH-B y LLA de células B maduras fué del 89+2% versus
82+3% (p=0,0087) (Reiter, 1999). Una serie de 55 pacientes pediatricos de China tratados con
el protocolo BFM 90 encontré una SLE del 85+5%, con 100% para el grupo de riesgo R1, 84+7%
para el grupo de riesgo R2 y 72+13% para el grupo de riesgo R3. Las principales toxicidades
fueron neutropenia febril en el 18% y 13%, mielosupresién sin muertes secundarias y mucositis

grado 2 o mas (Sun, 2006).

Un estudio describio los resultados obtenidos en una cohorte de Turquia en un grupo de
pacientes tratados con BFM 90 versus BFM 95. El BFM 90 utilizé 1 o 3 g de metotrexato en
lugar de 5 gr/m?/dia y el BFM 95 utilizé vincristina en lugar de vinblastina. La SG a 5 afios en el
BFM 90 y el BFM 95 fue del 85,2% y del 87,5% y la SLe a 5 afios fue del 84,6 y del 70%,
respectivamente (p>0,05). La diferencia en la SLe fue atribuida a que se traté de un pequefio
grupo de pacientes con alto riesgo en el BFM 95. Las toxicidades mas frecuentes fueron
neutropenia febril en el 67% de los ciclos de quimioterapia aplicados y mucositis en el 36%

(Karadeniz, 2007).

LMB

Un ensayo clinico evalué el protocolo FAB/LMB 96 y se encontrd que la SLE a los 4 afios fue
del 93,4% con dosis plena de ciclofosfamida y del 90,9% con la reduccidn de la dosis a la mitad
(HR 1,3, p=0,40), una SLE de 91,9% con el mantenimiento 1 y una SLe del 92,5% sin el
mantenimiento 1 (HR 1,01, p=0,98). La toxicidad grado 3 y 4 fue del 76% y 78%,
respectivamente, luego del primer COPADM independiente de la reduccién de ciclofosfamida a

la mitad. En el segundo COPADM con la reduccién de la ciclofosfamida, la toxicidad fue del




66% (p<0,001), la incidencia de mucositis fue hasta del 25% y hasta un 6% requirié traslado a la

unidad de cuidados intensivos (Patte, 2007).

Una cohorte con LMB 89 evalué 561 nifios con diagndstico de LNH B y LLA L3, los clasificd en 3
grupos: A (estado | resecado y estado Il abdominal), grupo B (no incluidos en A o en C) y grupo
C (compromiso de SNC o de médula 6sea con 70% o mas de blastos) y encontré que la SG y SLe
por grupos de riesgo fue, respectivamente: grupo A 100% y 98% (IC 95% 90-100%), grupo B
94% (IC95% 91-96%) y 92% (IC 95% 89-95%). La mortalidad relacionada con la toxicidad fue
del 1,2% para toda la serie y relacionado con la intensidad del tratamiento fue del 0% en el
grupo A, 0,8% en el grupo B y 3,2% en el grupo C. La morbilidad mds frecuente asociada al
tratamiento fue la mielosupresidn, en especial durante los cursos COPADM y CYVE, mas del
75% de los pacientes presentd neutropenia febril y requirid inicio de antibidticos y mas del

50% requirié transfusiones(Patte, 2001).

Metotrexato

El estudio del grupo BFM evalué el impacto del tiempo de infusidon del metotrexato y la dosis
usada en el tratamiento de nifios y adolescentes con neoplasias de célula B en el NHL-BFM95.
Respecto a la supervivencia libre de fallas en el primer afo, en los grupos de riesgo R1 y R2 no
hubo diferencias significativas en la forma de administracion de 4 horas versus 24 horas; R1
con el 95+5% y 100% (p=0,34) y R2 con el 95+2% y 96+2% (p=0,72); con un menor grado de
toxicidad en el grupo que recibié la infusién en 4 h. Al comparar 5 g de metotrexato versus 1 g

en el grupo de riesgo R2, no hubo diferencias en SLe (p>0.05) (Woessmann, 2005).

Burkhardt y cols. (2011) reportaron los resultados de los protocolos BFM en adolescentes, ellos
encontraron una SLe del 79+2%, la cual fue ligeramente inferior a la alcanzada en nifios
(85+2%) (p=0,014). Esta diferencia probablemente esta relacionada con que la mayoria de los

adolescentes se presentaron con enfermedades mas avanzadas.

Rituximab

En nifios la adicién de rituximab en terapia de primera linea en pacientes con diagndstico

nuevo de LB no demostrd resultados favorables como en el estudio de fase Il de Meinhardt




(2010) que evalud la adicidn de rituximab antiCD20 en pacientes con diagndstico nuevo de
linfoma B, en especial estados Il y lll, con el fin de determinar la actividad y tolerancia del
rituximab en pacientes pediatricos con LNH-B tratados con una dosis de 375 mg/m’ EV en el
dia 1, concomitante con la terapia con rasburicasa intratecal triple. La tasa de respuesta se
considerd en 45% para actividad no favorable y 65% para actividad favorable, y en este estudio

fue del 41,4% (IC95% 31-52%) es decir, no favorable (Meinhardt, 2010).

Las tablas de GRADE se encuentran en el anexo

RECOMENDACIONES:
o Se recomienda tratar los pacientes con LNH B estados localizados | y Il
(riesgo 1 y 2 excepto estadio Ill del riesgo 2) con el protocolo BFM-90 o
BFM-95.

Recomendacion: Fuerte a favor

o Se recomienda en los pacientes con estados localizados | y Il con dosis de
metotrexato entre 500 mg/m?y 1 gramo/m? en infusién de 4 horas.
Recomendacion: Fuerte a favor

o 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

FUTURAS INVESTIGACIONES

® Se deben evaluar los estudios en curso para determinar si la adicién de rituximab a los
esquemas actuales mejora los resultados en sobrevida de los pacientes y ademas

evaluar los efectos secundarios asociados a su uso.




MANEJO DE LINFOMA DE CELULAS B EN ESTADOS AVANZADOS EN
POBLACION PEDIATRICA

Introduccion

Se han sido utilizado varios protocolos con el fin de aumentar las tasas de SLE en pacientes de
alto riesgo buscando manteniendo perfiles aceptables de toxicidad; en la actualidad los
pacientes en pedidtricos con estados avanzados o también denominados diseminados se

tratan de acuerdo a dos protocolos, BFM o FAB/LMB.

Evidencia clinica

PROTOCOLOS LNH-BFM 86 - 90 - 95

La evaluacién del BFM 86 identificé una SLe a 7 afios para el grupo de linfoma célula B (n=225)
del 81+3%, en el grupo de riesgo estandar del 98+2%, en el grupo de alto riesgo del 79+4% y en
IV/B-ALL del 751+5%. La diferencia de probabilidad de sobrevida libre de evento en los
diferentes subtipos no fue significativa (p>0,5). Se presentaron recaidas en el 12% de los
pacientes. Las muertes tempranas por progresion de la enfermedad fueron el 1% y se observo
falla en la remisidon tumoral inicial en 9 casos. (Reiter A, 1995). Otro estudio analizd los
resultados en un grupo de 378 adolescentes con LNH B tratados con los protocolos LNH-BFM y
encontrd una SlLe para todo el grupo del 79+2% versus el 85,1% para menores de 15 afios. Al
analizar por género, en nifas la SLe fue del 70+5% contra el 83+2% en nifios (p= 0.004).

(Burkhardt 2011)

El Tokyo Children's Cancer Study Group evalud el protocolo NHL B9604, similar al BFM 90 con
ciclos cortos e intensivos en 91 pacientes con LB, célula grande, leucemia de células B o sin
clasificar. La SLe y SG en el grupo total fue del 81,944,4% y 90,113,1%. 15 pacientes
presentaron eventos adversos: 3 fallas en la induccion, 8 recaidas (3 localizados, 4 en MO y 1
local y en MO), 2 muertes por toxicidad y dos desarrollaron segundas neoplasias (Kikuchi A,
2008). Un estudio de cohorte con 413 pacientes tratados con el protocolo BFM 90. La SLe por

grupos de riesgo a 6 afos para el R1 fue del 100%, para el R2 del 96+2% y para el R3 del




78+3%. La SLe por tipo histolégico para el tipo Burkitt/B-LLA de células B maduras fue del
8912%, para el LBDCG del 95+3% y para el LNH B no clasificado del 84%+7% (p>0,14). Los
eventos adversos fueron: muerte temprana en un 0,7%, progresidon en un 6,5%, muerte no
relacionada con el tumor en un 2,7% y segunda malignidad en 0,5%. Al comparar BFM 90
contra BFM 86, la SLE a 6 afios para el LNH-B/B-ALL fue del 89+2% versus el 82+3% (p=0,.0087)
(Reiter, 1999).

Se evalud el impacto del esquema de administracion de metotrexato en el protocolo BFM 95
en pacientes con neoplasia de célula B. 364 pacientes fueron asignados aleatoriamente a
recibir metotrexato en infusién de 4 h o0 24 h, la sobrevida libre de falla a un afo fue del 95+5%
versus el 100%, respectivamente. En el grupo de riesgo R1 fue del 94+2% versus el 96£2% en el
grupo de riesgo R2 y 77% versus 93+3% entre los grupos R3 y R4. La incidencia de mucositis
grado 3/4 fue significativamente menor con metotrexato en infusion de 4 h en todos los
grupos de riesgo. La SLE con respecto a la dosis de metotetraxe fue del 95+2% en dosisde 1 gy

del 97+1% en dosis de 5 g/m?* en el grupo de riesgo R2. (Woessmann, 2005).

PROTOCOLO LMB

Cairo (2007) publicé un estudio con 190 pacientes tratados con LMB 89 (disminucién de la
dosis de citarabina y del etopdsido y supresion de tres ciclos de mantenimiento. La
supervivencia a 4 afios fue del 93+ 2,7% y del 83+4%(p=0,032) para tratamiento estandar y
reducido con una reduccién significativa para los pacientes tratados con terapia reducida con
mini CYVE, en estomatitis grado 3/4, (OR 0,27, p<0,01), en infeccion (OR 0,56) y otras
toxicidades no hematoldgicas (OR 0,7 p<0,005).

El protocolo LMB 89 analizé la reduccion de ciclofosfamida y del mantenimiento en el grupo
de riesgo intermedio que alcanzé remisién completa. La SLe a los 4 afos fue del 93,4% a dosis
plena de ciclofosfamida, del 90,9% en la reduccion de la dosis a la mitad (RR 1,3, p=0,40), del
91,9% con el mantenimiento 1 y del 92,5% sin el mantenimiento 1 (RR 1,01, p=0,98). La
toxicidad descrita fue grado lll a IV en 76 al 78% de los ciclos COPADM (Patte, 2007).

Patte (2001) con el protocolo LMB89 reportd una sobrevida a 5 afios y SLe para el estado | del
100% y 93%(IC 95% 78-98%), para el estado Il del 99% y 99% (IC95% 94-100%), para el estado
[l del 93% (1C95% 89-95%) y del 91% (IC95% 87-94%), para el estado IV del 87% y 87% (IC95%




77-93%)y para el LLA del 88% (IC 95% 80-93%) y del 87% (IC 95% 79-92%). La mortalidad
relacionada con toxicidad fue del 1,2%. La morbilidad asociada al tratamiento mas frecuente
fue la mielosupresion especialmente durante los cursos COPADM y CYVE, mas del 75% de los
pacientes presenté neutropenia febril y requirié inicio de antibiéticos y mas del 50% requirid

trasfusiones. La morbilidad fue mayor en el grupo con las altas dosis de metotrexato y Ara-C.

Un grupo utilizé el protocolo LMB en 30 nifios con compromiso testicular al diagndstico.
Concluyéd que el compromiso testicular es curable con una combinaciéon intensiva de
guimioterapia, y reportd una SLE del 87+£10% a 10 meses, del 83+15% para estados Il y IV y del
92+6% para LLA-B. (Dale, 2011).

OTROS PROTOCOLOS

La utilidad del trasplante autdlogo como parte del tratamiento en pacientes con estados
avanzados fue evaluada por Linch, quien no encontré beneficio de este abordaje terapéutico
en un grupo de pacientes en su mayoria adultos (edad promedio de 48 afios) con diagndstico
de LBDCG, comparado con quimioterapia CHOP en 6 a 8 ciclos para linfoma B difuso de célula

grande (Lynch, 2010).

Cairo (2002) que describio una serie de 42 pacientes pediatricos con LNH tratados con el
protocolo ORANGE corto e intensivo, encontrd una SLE a 5 afios del 77+7% y sobrevida global
de 80%17%, , al comparar entre riesgo estandar y alto riesgo a 5 afios la SLe fue del 100%
versus 61+11% (p<0,003) y sobrevida global a 5 afios del 100% versus 65+11% (p<0,01),
respectivamente. (Cairo, 2002) Sandlund y colboradores evaluaron una cohorte utilizando el
protocolo DAC (Dexametasona, dosis altas de citarabina y carboplatino) en estados avanzados,
donde describié una SLe del 6419% y una sobrevida global del 80+8% a 5 afios, pero la

toxicidad hematoldgica grado 4 fue del 73%.( Sandlund 2008)

El estudio UKCCSG-NHL 86 evalud una serie de 44 casos pediatricos con diagnéstico de LNH
estado Il de Murphy, con el protocolo 2-MACHO, se encontraron altas tasas de morbilidad con
incidencia de neutropenia febril en el 92%, necesidad de soporte nutricional en el 46% y
muertes toxicas en el 7%. La SLe fue del 75% (IC 95% 46-90%) (Pinkerton, 1991). Burke (2003)
confirmé el papel de la ciclofosfamida como agente principal en el manejo de pacientes con

linfoma B con un aumento en la tasa de fallas de remision a 10% en contraste con los estudios




de Laver JH del 2001 y 2005, donde se describieron los resultados de 120 pacientes tratados
con el protocolo ACOP versus APO sin encontrar diferencias significativas ni beneficio de la
supresion de ciclofosfamida en términos de sobrevida o toxicidad. (Burke 2003) Spreafico y
colaboradores realizaron un estudio en 60 nifios con edad promedio de 9 afios (rango 2,1 a 17
afos) con diagndstico de LB estados Il y IV, quienes recibieron un protocolo corto muy
intensivo de 45 dias, y encontrdé una tasa de sobrevida libre de evento y SLE a 5 afios del
81+5% y 87+5%, respectivamente, 6 pacientes fallecieron por progresién de la enfermedad y 5

por complicaciones relacionadas con el tratamiento, 8,3% del total. (Spreafico 2002)

RECOMENDACIONES:

e Se recomienda tratar los pacientes con Linfoma No Hodgkin B estados avanzados
(Riesgo 3 y 4 incluye el estadio 1l del grupo de riesgo 2) con el protocolo BFM-90/95.
Recomendacién: Fuerte a favor

e Se recomienda utilizar dosis altas de metotrexato de 5 g/m” para los pacientes con
LNH B en estados avanzados.
Recomendacion: Fuerte a favor

¢ Se recomienda realizar medicion de los niveles de metotrexato cuando se utilizan
dosis altas.
Buena practica

e Se recomienda como tiempo maximo de tratamiento 6 meses, con 5 a 6 ciclos, segun
los grupos de riesgo.
Buena practica

e 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.

Recomendacién: Fuerte a favor

FUTURAS INVESTIGACIONES
Se recomienda la realizaciéon de estudios clinicos controlados con pacientes pediatricos que se
evaluen la utilidad del rituximab adicional a la quimioterapia en pacientes con linfoma B difuso

de célula grande y linfoma B primario mediastinal en estados avanzados.




LINFOMA LINFOBLASTICO

Introduccion

Comprende 20 a 30% de los LNH pediatricos. La mayoria de los pacientes al momento del
diagndstico tienen estados avanzados de la enfermedad, Ill o IV y son de fenotipo T. La
similitud morfoldgica y bioldgica entre el LLy la LLA llevaron a los investigadores de St. Jude en
la década de 1970 a tratar estos pacientes con protocolos de quimioterapia efectivos en LLA,
inicialmente este abordaje demostrd ser util en los estados localizados, en los estados
avanzados se probaron protocolos mas intensivos como el LSA2-L2 del Memorial Sloan
Kettering o APO del Dana Farber Cancer Institute que mostraron mejores resultados (Link

2006).
Evidencia clinica

Actualmente la terapia estandar para el LL se basa en los protocolos de quimioterapia usados
para pacientes con LLA de fenotipo T, que incluyen al menos una induccidon con 4 drogas,
intensificacidn y consolidacion con altas dosis de metotrexato con rescate y profilaxis de SNC
con quimioterapia triple intratecal. Los estados | y Il se tratan como LLA de riesgo estandar o
bajo y los casos avanzados, estados Ill y IV, se tratan con protocolos de LLA de alto riesgo (Link,

2006. Reiter, 2009).

Se evaluaron 105 pacientes con diagnéstico de linfoma linfoblastico T, tratados con el
protocolo NHL-BFM 90, los pacientes con estados Ill y IV recibieron adicionalmente
radioterapia profilactica sobre SNC y no se realizd radioterapia sobre el tumor primario, el
tiempo de seguimiento fue de 6,4 afios, la SLe estimada a 5 afios fue del 91,4+2.7% para los
105 pacientes, para los pacientes con estados Ill y IV la SLe fue del 90+% y del 95+5%

respectivamente (Grenzebach, 2001).

Se compararon 2 cohortes, una de 156 nifios tratados con el protocolo NHL-BFM 95, en los que
no se realizé radioterapia profilactica sobre SNC en estados avanzados Il y IV con SNC negativo
y otra de 163 nifios tratados con el protocolo NHL-BFM 90-86, que se uso como cohorte
historica, quienes si recibieron radioterapia profilactica sobre SNC. Para el grupo sin

radioterapia la SLe fue del 82+3% a 5 afos, para el grupo control la SLe fue del 88+3%, la




sobrevida libre de enfermedad a 5 afios fue del 88+3% en el grupo NHL-BFM 95 comparado

con el 91+2% en el NHL-BFM 90-86 (Burkhardt, 2006).

RECOMENDACIONES:

e Serecomienda que los pacientes con linfoma no Hodgkin linfoblastico deben ser tratados con
las estrategias terapeuticas de leucemia linfoide aguda que incluyen Induccién de 8 semanas,
Consolidacion (Protocolo M), Reinducciéon y Mantenimiento hasta completar 24 meses de
terapia.

Recomendacion: Fuerte a favor

* Para los estados | y Il con induccién de 8 semanas, consolidacién (protocolo M), y
mantenimiento, con intratecales triples, hasta completar 24 meses de terapia.

Recomendacion: Fuerte a favor

e Paralos estados lll y IV (SNC+ y/o infiltracion de médula ésea mayor al 25%) con induccién de
8 semanas, consolidacién (protocolo M), reinduccién (1 ciclo) y mantenimiento con
quimioterapia intratecal triple, hasta completar 24 meses de terapia.

Recomendacion: Fuerte a favor
e Serecomienda no realizar Radioterapia profilactica de SNC en los estados I, Il y IlI.

Recomendacion: Fuerte a favor




LINFOMA ANAPLASICO DE CELULA GRANDE

Introduccion

Los linfomas anaplasicos de célula grande (LACG), representan aproximadamente el 10% de los
LNH y corresponden al 30 - 40% de los linfomas de células grandes. Fueron descritos por
primera vez en Europa en la década de 1980 vy clasificados en el grupo de los linfomas
inmunobldsticos u otros de célula grande, sin embargo, tienen un comportamiento bioldgico

particular que los diferencia.

Con los protocolos actuales de quimioterapia su prondstico ha mejorado y se logran
sobrevidas entre el 75% - 85%. Los abordajes terapéuticos mas eficaces son los esquemas de
quimioterapia intensiva de corta duracion como los usados para linfomas de células B
maduras, también se han aplicado protocolos modificados para LLA en estados avanzados

(Reiter, 2009).

MANEJO DEL LINFOMA NO HODGKIN ANAPLASICO EN POBLACION PEDIATRICA EN
ESTADOS LOCALIZADOS

Evidencia clinica

Un estudio de cohorte que comparé el protocolo CCG 5911 con 4 protocolos previos,
realizados desde 1977 hasta 1995 contd con 279 pacientes con LACG Y LBDCG; con mediana de
edad de 12 afos, de los cuales 67 presentaron enfermedad localizada. En todo el grupo la SLe

a 5 afios fue del 92+3,3% (Cairo, 2003).

En una cohorte de 82 pacientes con LNH tratados entre 1987 y 1997, de los cuales 49
presentaron LNH de linaje B y 22 LNH de linaje no B, se encontrd que el 28% (22 pacientes)
fueron clasificados como estados | y Il de linfoma anaplasico de célula grande y fueron tratados
con protocolos tipo BFM para LNH. La SLe en los pacientes con estados localizados fue del
80%, la incidencia de toxicidad hematoldgica grado 3/4 fue del 100% y del 88% para fiebre e

infeccidn. En general la mortalidad asociada al tratamiento fue del 3% (Vivanco, 1998).

Recomendacion construida por consenso de expertos.




Recomendaciones

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

grande en estados | y II.

Recomendacion: Fuerte a favor

FUTURAS INVESTIGACIONES

e Se recomienda realizar estudios clinicos prospectivos de tratamiento para estados

tempranos de LACG.




MANEJO DEL LINFOMA NO HODGKIN ANAPLASICO EN POBLACI ON
PEDIATRICA EN ESTADOS AVANZADOS

Evidencia clinica

Un ECA con 217 nifios con diagndstico de LACG de alto riesgo evalué el impacto de adicionar
vinblastina a un esquema de tratamiento de 4 meses basado en el protocolo LNH-BFM 90.
Durante el periodo de seguimiento no hubo diferencia significativa en la SLE entre los grupos
aleatorizados (HR 0,91, IC 95% 0,55-1,5, p= 0,71). La toxicidad fue similar entre los dos grupos
(Le Deley, 2010). Otro ECA compard la eficacia de adicionar daunorrubicina al protocolo
COMP (D-COMP) versus el protocolo COMP en 404 pacientes con enfermedad diseminada. La
SLe a 10 afios en los pacientes aleatorizados tratados con COMP fue del 55+4,3% y para los
pacientes tratados con D-COMP fue del 57+4,2%. La toxicidad comparativa de los protocolos
COMP versus D-COMP para trombocitopenia fue del 17% versus.10%, para neutropenia del

86% versus 78% y para estomatitis del 13% versus 20%, respectivamente (Sposto, 2001).

Un estudio observacional comparé el protocolo CCG-5911 con 4 protocolos previos del CCG,
realizados desde 1977 a 1995, con 279 pacientes con diagndstico de LACG. La SLe a 5 afios fue
del 50+3,5% para estados avanzados. Luego de ajustar el tratamiento corto e intenso utilizado
en el Ultimo protocolo (CCG-5911) basado en LMB 89, grupo C de riesgo y protocolo Orange
por LDH, edad y compromiso de MO, en 18 pacientes con enfermedad avanzada mostré un
mejor resultado (SLe del 65+12%) en comparaciéon con los cuatro anteriores (SLe del
49+3,8%)(p<0,05). (Cairo, 2003) Un estudio de cohorte con 86 pacientes pediatricos con
diagndstico de LACG diseminado fueron tratados con el protocolo CCG 5941 y se concluyé que
tiene eficacia similar a protocolos previos pero con toxicidad hematoldgica significativa (Lowe,

2009).

Una cohorte de 364 pacientes con diagndstico de linfoma anapldsico de célula grande
clasificados en 2 grupos, menores y mayores de 15 afios, tratados con protocolos BFM 90-95
mostré una sobrevida libre de evento a 5 afios del 70% en ambos grupos. No se describieron

datos de toxicidad es este reporte (Burkhardt, 2011).




RECOMENDACIONES:

Se recomienda la utilizacion del protocolo LNH-BFM 90/95 para el tratamiento del linfoma
anaplasico en estados avanzados.
Recomendacion: Fuerte a favor

FUTURAS INVESTIGACIONES

® Serecomienda realizar estudios clinicos prospectivos especificos para LACG.




PREVENCION DE INFILTRACION DEL SISTEMA NERVIOSO CEN TRAL

Introduccion

Los elementos mds importantes para el prondstico de los pacientes con LNH son el tipo
histoldgico y la extensidn de la enfermedad, en general, los pacientes con estados localizados
tienen mejor pronédstico que los avanzados, el compromiso del SNC al diagnéstico es poco
frecuente, sin embargo, antes del uso de los tratamientos profilacticos de la invasién a SNC los
pacientes con LB y LL recaian en 30% a 40% en los estados avanzados. El compromiso del SNC
se ha asociado con peor prondstico, razéon por la cual los protocolos de tratamiento de LNH
han incluido histéricamente quimioterapia intratecal o radioterapia tanto terapéutica como

profilactica (Tarbell, 2005).

¢CUAL ES LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA MAS EFECTIVA PARA PREVENIR
LA INFILTRACION DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON LINFOMA NO HODGKIN?

Evidencia clinica

Se compararon una cohorte con linfoma linfobldstico tratados con el protocolo NHL-BFM 95 en
los que no se realizé radioterapia profilactica sobre SNC en estados avanzados Ill y IV con SNC
no comprometido y otra cohorte tratada con el protocolo NHL-BFM 90-86 que se usé como
cohorte histérica, que si recibieron radioterapia profilactica sobre SNC. Para el grupo sin
radioterapia la SLe fue del 8243% a 5 afios, para el grupo control la SLe fue del 88+3%, la SLE a
5 afos fue del 88+% en el grupo NHL-BFM 95 comparado con el 91+2% en NHL-BFM 90-86 . El
grupo NHL-BFM 95 tuvo 2 muertes por toxicidad y 3 en el NHL-BFM 90-86 (Burkhardt, 2006).

Una cohorte analizé 41 pacientes con linfoma linfoblastico en estados avanzados, 30 pacientes
en estado Il y 11 pacientes en estado IV, tratados con el protocolo NHL-13 de St Jude derivado
del protocolo para LLA-T. Se encontré una SlLe del 82,946,3 %, la SG a 5 afios fue del
90,2+4.8%. Los pacientes no recibieron radioterapia profildctica sobre SNC y los eventos
adversos fueron 3 recaidas, 2 locales y una combinada en SNC y MO, una LMA secundaria y

una muerte por tiflitis (Sandlud, 2009).




Boehme (2007) realizé un estudio en adultos en el cual analizé los factores de riesgo asociados
con recurrencia en el SNC para LNH agresivo de alto riesgo; se encontrd que la incidencia de
recaida en el SNC en este grupo de adultos fue relativamente baja. Como factores de riesgo se
identificaron la elevaciéon de la LDH y el compromiso extranodal de mds de un sitio. La
introduccion de etopdsido como parte del protocolo de quimioterapia parecié ser un factor

protector de recurrencia en SNC (Boehme, 2007).

RECOMENDACIONES

e Se recomienda la utilizacién del protocolo BFM 90/95 con dosis de metotrexato entre 0.5
a 5 gramos/m?* mas quimioterapia intratecal triple acorde con la clasificacién de riesgo
como mejor estrategia para la prevencion de la infiltraciéon del SNC.

Recomendacion: Fuerte a favor

* No se recomienda utilizar radioterapia profilactica al SNC cuando se aplican protocolos
intensivos de quimioterapia como el BFM 90/95.

Recomendacion: Fuerte en contra




RADIOTERAPIA EN TUMORES PRIMARIOS

Introduccion

La radioterapia ha sido histéricamente uno de los métodos terapéuticos mdas usados en la
oncologia general, sin embargo, en oncologia pediatrica se ha limitado su uso por los posibles
efectos adversos sobre los tejidos jovenes en crecimiento y el riesgo de segundas neoplasias
en edad adulta. En los LNH de la edad pedidtrica en general, no se indica el uso de la
radioterapia de manera sistematica. Se recomienda para el tratamiento de las complicaciones
agudas potencialmente mortales refractarias a quimioterapia, como el sindrome de
mediastino o vena cava superior y la compresién medular con riesgo de paraplejia, en estos

casos las dosis y los campos de irradiacion deben ser limitados (Seth 2011).

En los casos de linfoma linfoblastico se utiliza de manera terapéutica cuando se documenta
infiltracidon del SNC y de manera profildctica sobre SNC en los estados avanzados Ill o IV. En los
demds LNH de células B con infiltracion de SNC no se recomienda la irradiaciéon craneal

terapéutica ni profilactica sobre el SNC (Cairo, 2011).

La radioterapia local sobre el sitio primario no parece tener un papel benéfico en el
tratamiento de los nifios con LNH, aunque estos linfomas son radiosensibles, la falla de
remisiéon se redujo de manera considerable con los protocolos actuales de quimioterapia
intensiva y altas dosis de medicamentos como el metotrexato y la citarabina. El uso de
radioterapia local se ha restringido a la localizacion primaria en hueso, en el resto de los casos

debe evaluarse de manera particular (Reiter, 2009).

¢CUAL ES LA UTILIDAD DE LA RADIOTERAPIA EN LOS SITIOS COMPROMETIDOS POR
TUMOR PRIMARIO EN LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON LINFOMA NO HODGKIN?

Evidencia clinica

Un estudio multicéntrico aleatorizado analizd 129 pacientes pediatricos con estados
localizados | y Il segun la clasificaciéon de Murphy se asignaron a recibir o no radioterapia local
sobre el tumor primario. La SLe proyectada a 4 afios fue del 87,9+8,8% para los pacientes con

solo quimioterapia y del 87,319,4% para los que recibieron radioterapia mas quimioterapia.




Los que recibieron tratamiento combinado tuvieron una toxicidad hematoldgica mayor (Link,
1990). Otro ECA analizé 120 niflos menores de 14 afios. Los pacientes con estados II, Il y IV
recibieron el mismo esquema de quimioterapia intensiva y fueron aleatorizados para recibir o
no radioterapia sobre el sitio primario, la sobrevida libre de falla a 5 afios para los que

recibieron radioterapia fue del 60% y para los no irradiados fue del 75% (Mott, 1984).

Se evaluaron 105 pacientes con diagnédstico de linfoma linfoblastico T, con edad promedio de
8,8 afios, la mayoria en estado Ill (82 pacientes) y IV (19 pacientes). Todos los pacientes
recibieron tratamiento para leucemia linfoide aguda basado en el protocolo NHL-BFM 90, los
pacientes con estados Ill y IV adicionalmente recibieron radioterapia profilactica sobre SNC y
no se realizé radioterapia sobre el tumor primario. La SLe estimada a 5 afios fue del 91,4+2.7
para los 105 pacientes y para los pacientes con estados Ill y IV la SLE fue del 90£3% y 95+5%,

respectivamente (Grenzebach, 2001).

Se reportaron dos ensayos clinicos consecutivos con 340 pacientes pedidtricos en estados
localizados | y Il. Los pacientesrecibieron 9 semanas de quimioterapia sin radioterapia, 8 meses
de quimioterapia sin radioterapia y quimioterapia con radioterapia. La posibilidad de
mantenerse en remision completa proyectada a 5 afos fue del 89%, 86% y 88%,
respectivamente. Para los pacientes con linfoma linfoblastico en estados localizados la SLe a 5

afios fue del 63% comparada con 88% para los demds subtipos de LNH (p<0,001) (Link, 1997).

RECOMENDACIONES

e 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




PRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS UTILES PARA EL SEGUIMIENT O
ADECUADO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LINFOMA NO HO DGKIN

Introduccion

Los pacientes que reciben tratamiento para un LNH tienen un riesgo de recaida en promedio
del 20%, por tal razén, requieren un seguimiento clinico y paraclinico estrecho. Las recaidas
mas frecuentes se presentan en el sitio primario del tumor, seguidas por las recaidas en MO y
SNC. Con el tiempo, el riesgo de recaida disminuye y se deben vigilar los efectos tardios del
tratamiento y la posibilidad de segundas neoplasias, tal como se hace en los pacientes con
linfoma de Hodgkin (Reiter, 2009).

Las segundas neoplasias en sobrevivientes de LNH son menos frecuentes que en otras
neoplasias. Leung (2001) describié el analisis retrospectivo de una cohorte de 497 pacientes
pediatricos con LNH, entre 1970 y 1997, en los que la incidencia acumulada de segundas
neoplasias fue del 2,1+0.7% a 10 aios y del 4,811,3% a 20 afios; entre los pacientes con
linfomas B la incidencia acumulada de segundas neoplasias a 20 afios fue del 0,5%, en LACG

fue del 5,8+3,3% y en la LL fue del 10,9+3.6%.

Evidencia clinica

Los pacientes con LNH-B maduros tienen mas riesgo de recaida en los primeros 6 meses de
finalizada la quimioterapia. Los pacientes con LL tienden a recaer durante la quimioterapia de
mantenimiento o en los primeros 6 meses de ser dados de alta. En los pacientes con LACG el
mayor riesgo de recaida puede verse hasta un afo después del alta y en los LNH-B tempranos
pueden ocurrir recaidas incluso en el segundo afio. Por estas razones los pacientes con
antecedente de LNH deben ser vigilados de manera estrecha durante el primer y segundo afio
de seguimiento con examenes clinicos y paraclinicos que incluyan: hemograma completo, LDH
e imagenes de control del sitio primario; biopsias de tejidos o puncién lumbar solo se hacen
durante el seguimiento si se sospecha recaida de la enfermedad (Reiter, 2009. Nivel de

evidencia 4).




PET

Se realizé un meta-analisis con el fin de determinar el desempefio de la PET en la evaluacion
de la respuesta a la quimioterapia de primera linea en pacientes con enfermedad de Hodgkin y
LNH agresivos. Se encontraron 15 estudios que involucraron 705 pacientes en los que la
sensibilidad y especificidad para la deteccién de enfermedad residual en LNH fue del 100% (IC
95% 97-100%) (Zijlstra, 2006. Nivel de evidencia 2++). Una revisidn sistematica analizé la
utilidad de la PET como evaluacién final del tratamiento en pacientes con LH y LNH agresivos,
en busca de enfermedad residual. Se evaluaron 8 estudios que incluyeron 254 pacientes
pedidtricos y adultos con LNH. En la evaluacién post-tratamiento de los pacientes con LNH, la
sensibilidad fue del 33-77%, con una especificad del 82-100%. Para la deteccion de
enfermedad residual los resultados son similares a los de estudios con imdgenes

convencionales ( Terasawa 2008, Nivel de evidencia 2++).
TAC

Un estudio retrospectivo de 53 pacientes con LNH B con edades entre 17 y 61 afios, con
promedio de 34, documentd que la TAC del sitio primario tomada cada 6 meses es suficiente
para el seguimiento una vez se alcanza la remisiéon completa (Boger-Megiddo, 2002. Nivel de

evidencia 3).




RECOMENDACIONES GLOBALES:

Se sugiere realizar evaluacién con imdgenes de TAC con contraste del sitio primario después de la
prefase o el ciclo de induccidn

Grado de Recomendacion: D

Se sugiere realizar evaluacién de fin de tratamiento con hemograma completo, extendido de sangre
periférica, LDH, imagenes de TAC con contraste del sitio primario, radiografia de térax y ecografia
abdominal.

Grado de recomendacion: 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 lesiéon residual mediastinal.

Grado de recomendacion: B

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

Grado de Recomendacion: D

Se recomienda la consulta de seguimiento de fin de tratamiento por onco-hematologia, oncologia o
hematologia pedidtrica hasta un periodo maximo de 5 afios

Recomendacion: Fuerte a favor

Se sugiere realizar hemograma, ecografia del sitio primario y LDH en cada consulta de seguimiento
que se realice

Grado de recomendacion: D

Se recomienda realizar biopsia de tejidos o puncién 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 tal
como se hace para pacientes con Linfoma Hodgkin. (Ver Guia de LH)

Buena practica




FACTORES PRONOSTICOS

Introduccion

En el LNH la estadificacion, donde se evalta la extension de la enfermedad en el momento del
diagndstico, es el principal factor prondstico. Es por esto que se ha intentado unificar los
criterios de estadificacion para asi poder brindar una terapia mds efectiva. Durante el
desarrollo de los estudios se identificaron multiples factores que pueden predecir la evoluciéon
y el resultado de esta patologia. Los estudios clinicos mostraron que en el LNH el estado
avanzado, los niveles elevados de LDH al diagndstico, la mala respuesta a la quimioterapia
citorreductora y la enfermedad mixta de MO y SNC, estdn asociados con baja SLE. Los
desarreglos en el gen MYC/8q24 (R8q24) son caracteristicos del LB, pero hay poca informacion

acerca de otras alteraciones citogenéticas y su importancia prondstica (Poirel, 2009).

PET EN LNH COMO FACTOR PRONOSTICO
Evidencia clinica

Un estudio retrospectivo evalud si la PET a la mitad del tratamiento pudo predecir el resultado
final del LNH y LH agresivos. Para esto se realizé PET al diagndstico (PET1) y a la mitad de la
induccidn (PET2). Se encontré que la SLe para LNH con PET2 negativo (n=18) versus positivo
(n=6) fue del 61% y 50%, respectivamente (p=0,0006) y SG p= 0,04 (Querello, 2006. Nivel de
evidencia 2+). Se realizé un estudio de cohorte con 61 pacientes con LNH, con los subtipos
LNH indolente en un 31,1%, agresivo en un 54,1%. y altamente agresivo en un14.8%, rango de
edad 12-85 afios, a quienes se les realiz6 18 F-PET al diagnédstico (PET1) y después de 3 o 4
ciclos de quimioterapia (PET2). La SLP a 2 afios para PET2 positivo fue del 23% y para el caso
negativo fue del 72,2% (p<0,0005), la HR ajustada para PET positivo versus negativo fue del
5,414 (IC95% 2,318-12,646%, p=<0,001) (Zhao, 2007. Nivel de evidencia 2+).

GENETICA Y MARCADORES MOLECULARES COMO PRONOSTICO EN LNH
Evidencia clinica:

Poirel (2009) realizé un estudio de cohorte con 238 cariotipos anormales de nifios con LNH de

célula B madura, con edad promedio de 9,1 afios y subtipos LB 76%, tipo Burkitt 8%, LBDCG




13% y no clasificable 3%. Tres alteraciones citogenéticas se asociaron de manera
independiente con menor SLe: R8qg24 (HR 6,1; p=0,03), +7q (HR 2,5, p=0,015) y (13q) (HR 4,0
p=0,0003). El prondstico adverso de R8q24 solo se observé en LBDCG mientras que la del(13q)

y +7q tienen un efecto similar en LBDCG y LB.

Klumb (2003) realizé un estudio transversal con muestras de 49 nifios con LNH B en quienes se
estudid la presencia de mutacién en el gen TP53, el cual esta involucrado con la regulacion del
ciclo, reparacién y apoptosis celular y se ha asociado con mal prondstico. No se encontré una
correlacién significativa entre la presencia de la mutacién de TP53 con la edad, género, estado
clinico ni nivel de LDH. La diferencia entre las curvas de SLe tampoco fue significativa entre los

que tenian la mutacién versus los que no (p=0,16).

Petridou (2009) realizd un estudio de casos y controles buscando la asociacién de niveles
séricos de adiponectina y leptina como factores de riesgo en nifios con LNH. Este estudio
incluyé 121 casos y 121 controles de nifios menores de 14 afios con LNH. Los altos niveles de
adiponectina al diagndstico se asociaron de manera positiva con recaidas (RR 1,56 IC95% 1,09-

2,25%) y pobre sobrevida (RR 1,46, IC95% 1,03-2,08%), sin diferenciarse por subtipos de LNH.

Chaiwatanatorn (2009) realiz6 un estudio en 80 pacientes con diagndstico nuevo de LBDCG,
edad promedio de 62 afios (rango 16—90), para evaluar la importancia prondstica de PKC-B Il.
Se encontrd que no hubo relacidn significativa entre la expresién de PKC-B Il y la SG y SLP en el
grupo de pacientes tratado con CHOP. Se observd una mejoria significativa en la SG (100%) vy la
SLP (100%) a 2 afios en pacientes en quienes el tumor no expresé PKC-B Il y en el 68% y 65% de

aquellos con expresion de PKC-B 1l (p=0,05 y p= 0,04).

Un estudio de cohorte investigd la significancia prondstica de la expresién de CD95, BCL2 y
p53, marcadores de la apoptosis y de la regulacidon celular en los LNH extranodales,
especificamente en los LBDCG y MALT. Incluyeron 71 pacientes adultos, rango de edad 16 a 83
afios, 45 con diagndstico de LBDCG en quienes se encontrd una SG a 5 afios del 71,5% para los
casos positivos de CD95 y del 35% para los casos negativos (p=0,004), la SG a 5 afios fue
significativamente mejor en los casos BCL2 negativo (70,8%) comparada con los casos positivos

(37%, p=0,009), independiente del estado (Chatzitolios, 2010).

Damm-Welk (2007) realizd un estudio en 80 pacientes con diagndstico de LACG con el fin de
evaluar la presencia de células circulantes positivas para la translocacién NPM-ALK en médula

Osea y sangre periférica (SP) al diagndstico y su impacto en el prondstico. Se encontré que los




pacientes con alto numero de células tumorales circulantes positivas para NPM-ALK en médula
Osea y SP tuvieron mal prondstico: 38 pacientes con PCR positiva fueron asociados con una
incidencia acumulada de recaidas (CI-Rs) del 50+% versus 42 pacientes con PCR negativa,
151+7% (p<0,001). Al tener en cuenta el nimero normalizado de copias (NCN), el cual indica la
cantidad de copias detectadas del gen traslocado, 16 pacientes con mdas de 10 NCNs de NPM-
ALK en médula dsea tuvieron una CI-Rs del 71+14% comparada con el 18+6% para los 59

pacientes con 10 o menos NCNs (p<0,001).

Un estudio descriptivo de inmunohistoquimica en nddulos linfaticos de 80 pacientes con
LBDCG, con edad promedio de 62 afios (rango 14 a 94), investigd si la inhibicion de la via de
sefializacién de la apoptosis (caspasa 8 o 9) predice el resultado. Los pacientes con perfil de
inhibicién de la caspasa 9 fueron asociados con mala respuesta a la quimioterapia y
usualmente con resultado fatal, mientras que la inhibicidon de la caspasa 8 fue asociada con
excelente resultado, la SLe a 5 afios fue del 24% versus 100%, respectivamente (p=0,001)

(Muris, 2005)

Hazar (2005) realizé un estudio de casos y controles en el que incluyd 25 casos (18 con LLAy 7
con LNH), con edad promedio de 6,3 + 4,13 afios. No encontré diferencia estadistica en la
medicién de sFas entre los casos (3,34+1,02 ng/mL) y los controles (3,14+0,84 ng/mL) (p>0,05),
pero para sFasL fue significativamente mayor al momento del diagndéstico en los casos
(1,05+1,46 ng/mL) comparado con los controles (0,36+0,18 ng/mL) (p=0,024). Al momento de
la remisiéon se observé una disminucidn significativa en el sFasL de todos los pacientes

(p=0,008).

LINAJE COMO FACTOR PRONOSTICO
Evidencia clinica

Hutchison (1995) realizé un estudio de cohortes con 69 casos de LNH (célula B 25, célula T 23,
indeterminado 21), para establecer la importancia del linaje (T o B) y la positividad del CD30
como factores prondsticos. Se encontrd que la SLe a 3 afios por fenotipo para célula B fue del
96%, para célula T fue del 67% y para el linaje indeterminado fue del 74% (p=0,027). La SLe a 5
afios con CD30 positivo fue del 75,5% versus 72.4% con CD30 negativo (p=0,96). La SLe 5 afios
para LACG fue del 77.9% frente al no LACG con 70,4% (p=0,90). Se concluyé que los LNH de

linaje B son menos frecuentes en nifios que en adultos, el CD30 se encuentra con mayor




frecuencia asociado a LNH de linaje T y el fenotipo B se presenta mds en nifios mayores y se

asocia con mayor supervivencia.

EDAD Y GENERO COMO FACTOR PRONOSTICO

Evidencia clinica

Burkhardt (2011) realizé un estudio de cohorte con el objetivo de evaluar el impacto de la
edad y el género en la biologia tumoral que incluyé 2084 pacientes con LNH distribuidos asi:
linfoblastico T (T-LL) 335, precursor de B (pB-LL) 97, linfoma/leucemia Burkitt (LB y LLA de
células B maduras) 1004, LBDCG-CB 173, PMLBL 40 y LACG 215. La SLe en T-LL y LBDCG-CB fue
significativamente mayor para el género masculino (p=0,029 y 0,015 respectivamente), sin
diferencias significativas en los otros subtipos. En el andlisis multivariado, ajustando por otras
variables pronésticas, se encontré que en el pB-LL la edad mayor a 4 afios tiene un prondstico
favorable, con un RR de 0,15 (IC95% 0,05-0,48%, p=0,001) y en LACG la edad mayor a 10 afios
tuvo mejor prondstico, con un RR de 0,58 (IC 95% 0,35-0,95%, p=0,031). La edad no tuvo
impacto para los hombres, a diferencia de las mujeres que tiene peor evolucién en la

adolescencia con T-LL y LBDCG-CB.

Se hizo un de cohorte con el objetivo de comparar la supervivencia de pacientes con LNH nifos
y adolescentes (0 a 19 afios) versus adultos jovenes (20 a 29 afios). Incluyé 2442 pacientes y
encontré que los adultos jévenes tuvieron mas probabilidad de morir que los nifos y
adolescentes (HR 2,06, IC95% 1,65-2,56%), incluso teniendo en cuenta el subtipo de LNH y el
estado de la enfermedad al diagndstico. Los pacientes con estados Il (HR 1,71, IC95% 1,20-
2,46%) y IV de la enfermedad al diagndstico (HR 3,19, IC 95% 2,47-4,13%) tuvieron mas
probabilidad de fallecer, comparados con pacientes con estado | de la enfermedad al

diagndstico. (Tali 2010

OTROS FACTORES PRONOSTICOS EN LNH

Evidencia clinica

Celkan (2010) realizé un estudio observacional de 48 nifios con LB, con edad promedio de 8

afios. El anadlisis univariado evidencid tres factores de mal prondstico: Hb menor de 10 g/dL




(p=0,001), LCR positivo (p=0,001) y necesidad de didlisis al diagnédstico (p=0,004). El andlisis
multivariado confirmé que el nivel de Hb menor de 10 g/dL y la indicacion de dialisis al

diagndstico fueron predictores importantes de SLE (p=0,0001).

Le Deley (2008) realizé un estudio de cohorte prospectivo con 225 nifios con LACG incluidos en
tres grupos europeos: BFM, SFOP y UKCCSG, con el fin de identificar factores prondsticos en
este subtipo de LNH. El analisis multivariado evidencié que el riesgo de progresion o recidiva se
relaciond con tres factores: el compromiso visceral en pulmoén, higado o bazo (RR 2,1, IC95%
1,2-3,5%, p=0,006), las lesiones cutaneas (RR 1,9, IC95% 1,1-3,2%, p=0,015) y el compromiso
mediastinal (RR 2,1, IC 95%1,3-3,6%, p=0,004).

RECOMENDACIONES

e 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 diagndstico para determinar prondstico y la estrategia terapéutica a seguir.
Grado de la Recomendacion: C

e Se recomienda identificar los siguientes factores de mal prondstico: género femenino,
adolescentes, compromiso de SNC, LDH elevada, tener comorbilidades como anemia y falla

renal y LACG con compromiso cutdneo, de mediastino y visceral (pulmén, higado y bazo).
Fuerza de la Recomendacién: B

FUTURAS INVESTIGACIONES

1. Para definir utilidad de la PET se deben realizar estudios prospectivos en nifios con
LNH y establecer la seguridad prondstica segun el tipo de linfoma y la fase de
tratamiento.

2. Si bien, se demostré que tres alteraciones citogenéticas estan asociadas de manera
independiente con menor SLe, R8q24 solo con LBDCG y +7q y del (13q) en LBDCG y LB,
es necesario desarrollar una escala de riesgo y encontrar una mayor relacién de estas

alteraciones con el pronéstico y tratamiento, para ser utilizadas en la clinica.




La evidencia muestra que en el LACG la deteccién de NPM-ALK en MO o SP por PCRy
NCNs, es un factor prondstico que debe contemplarse como parte del estudio para
categorizar riesgos y definir el tratamiento, pero debe contar con mayores estudios de
estandarizacion.

El impacto de la mutacidn en el gen P53 en LNH debe evaluarse mds profundamente,
pues los datos no son conclusivos.

La identificacion de la expresién de PKC por inmunohistoquimica es util en los
pacientes con DLBCL para determinar el prondstico y evaluar la necesidad de terapias
mas intensivas, pero aun se necesitan mas estudios y estandarizacién de la prueba que
demuestren su utilidad clinica.

El sFas y sFasL no tienen una relacién con la sobrevida, aunque sFasL puede ser un
marcador en el monitoreo de la remisién completa en nifios con neoplasias
linfoproliferativas, pero deben ampliarse los estudios.

La adiponectina se asocia a mal prondstico en linfoma, pero carece de estudios que

incluyan mas pacientes antes de recomendarla como marcador de factor prondstico.




INDICACION DEL FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE
GRANULOCITOS COMO TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO PARA
DISMINUIR LAS COMPLICACIONES ASOCIADAS A INFECCION EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON LINFOMA NO HODGKIN

Evidencia clinica

Una revision sistemdtica Cochrane, buscd el efecto de los factores estimulantes de
granulopoyesis en la prevencién de efectos adversos en el tratamiento del linfoma maligno.
Incluyd ensayos clinicos aleatorizados que compararon el uso de G-CSF o GM-CSF (Granulocito-
Macrdéfago) frente al uso de placebo o sin profilaxis en adultos (mayores de 16 afios) con
linfoma maligno, tratados con quimioterapia. Se incluyeron 13 estudios con 2607 pacientes. Se
encontré que no hubo mejoria en la SG (HR 0,97; IC 95% 0,87-1,09%, 12 0%; p=0,92) o en el
tiempo libre de falla al tratamiento (HR 1,11, IC95% 0,91-1,35%, 12 0%, p=0,99). Se encontré
una reduccion del RR para neutropenia severa (HR 0,67, IC95% 0,60-0,73%), para neutropenia
febril (RR 0,74, IC 95% 0,62-0,89%) y para infeccion (HR 0,74, IC 95% 0,68-0,85%). No hubo
diferencias significativas en la reduccidon del nimero de pacientes que requirieron antibidticos
(HR 0,82, IC95% 0,57-1,18%), ni de la mortalidad relacionada con infeccién (RR 0,93, IC 95%
051-1,71%), ni del incremento en la respuesta completa al tumor (HR 1,03, IC95% 0,95-1,1%).

Un estudio evaluo la calidad de vida, sin encontrar diferencias (Bohlius 2008).

La evidencia en ensayos clinicos aleatorizados de la efectividad y seguridad de los factores
estimulantes de colonia en nifios y adolescentes con LNH es poca. Los expertos consideran que
la evidencia en adultos no es extrapolable a la poblacion pediatrica. De manera global no se
encontré evidencia de efectividad de filgastrim (Patte, 2002) pero si de un alto riesgo de
complicaciones neutopénicas (Weycker, 2009). Un estudio mostré efectividad del pegfilgrastim
(Andre, 2007) y otro estudio mostré que no existieron diferencias de efectividad con filgrastim

(Borinstein, 2009).




Recomendaciones por consenso de expertos:

* No se recomienda el uso rutinario del factor estimulante de colonias de granulocitos como

tratamiento complementario en pacientes pediatricos con LNH.

Recomendacion: Fuerte en contra

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

simultdaneamente los siguientes factores de riesgo:

0 Antecedente de neutropenia severa y aplazamiento de ciclo actual por neutropenia

severa.

0 Antecedente de fungemia durante el tratamiento y antecedente de sepsis.

Recomendacion: Fuerte a favor

Comentarios del panel de expertos

Si el paciente no tiene alguno de los factores de riesgo mencionados, se considera inapropiado
el tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos. Se discutieron por parte de
los expertos las contradicciones en la efectividad del factor. El pegfilgrastim no se recomienda
en pacientes que tienen peso menor a 45Kg y cuando sea necesario en un paciente con menos

peso, se debe usar el filgrastim.
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PREGUNTAS GENERALES ACERCA DE LA LEUCEMIA LINFOIDE
AGUDA, LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA, LINFOMA DE HODGKIN Y
LINFOMA NO HODGKIN EN NINOS Y ADOLESCENTES

CONDICIONES MINIMAS DE LAS INSTITUCIONES QUE ATIEND EN A
NINOS Y ADOLESCENTES CON LEUCEMIAS Y LINFOMAS EN LA EDAD
PEDIATRICA

Esta seccion fue evaluada por los 18 expertos que participaron en el consenso, la escala de
votacion evaluo el grado de acuerdo o desacuerdo con el que consideraron cada una de las

condiciones.

RECOMENDACION

= Se recomienda que todos los pacientes pedidtricos con leucemias y linfomas sean
tratados en unidades funcionales para la atencidn integral del cancer.

Recomendacion: Fuerte a favor

CONDICIONES MINIMAS DE LAS UNIDADES FUNCIONALES PARA LA ATENCION
INTEGRAL DEL CANCER EN EL TRATAMIENTO DE NINOS Y ADOLESCENTES CON
LEUCEMIAS Y LINFOMAS




Recomendaciones

Las unidades funcionales de atencidn integral del cancer deben contar o dispone de las siguientes

condiciones:

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

21.

22.

Especialista en oncologia pediatrica, onco-hematologia pediatrica o hematologia
pediatrica que viva en la ciudad de localizacién de la unidad.

Disponibilidad de atencion prioritaria en urgencias por pediatras en la misma
institucion.

Personal de enfermeria con capacitacidon en enfermeria oncolégica y pediatrica.
Protocolos de manejo para las patologias tratadas en la unidad.

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

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

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

Disponibilidad de servicio de infectologia.

Disponibilidad de Servicio de cirugia pediatrica.

Disponibilidad de Servicio de neurocirugia.

Disponibilidad de Servicio de radioterapia.

Disponibilidad de Unidad de cuidados intensivos.

Disponibilidad de Servicio de rehabilitacion.

Disponibilidad de Programa de cuidado paliativo.

Disponibilidad de grupo de apoyo de Psicologia y Trabajo social

Unidad de imagenes diagndsticas de alta complejidad.

Laboratorio clinico.

Servicio de patologia.

Mecanismos de verificacion y seguimiento de la adherencia al tratamiento.
Camas de hospitalizacion dedicadas a la atencién de pacientes oncoldgicos
pedidtricos.

Disponibilidad de sistemas de informacién en oncologia pedidtrica con
indicadores adecuados de proceso, resultado e impacto.

Hacer parte del sistema nacional de informacién en cancer pediatrico

Fuerza de recomendacion: Fuerte a favor




Comentarios

Algunos expertos consideraron que no era necesario que algunos servicios se ubicaran
fisicamente en la misma institucion en la cual se trata al paciente, tal es el caso de los servicios
de radioterapia, rehabilitacidn, cuidado paliativo y la unidad de farmacia y central de mezclas,
sin embargo, el consenso considerd incluirlos en la misma institucién. Se reconocié la
importancia de la dedicacién del especialista en oncologia, oncohematologia o hematologia
pedidtrica en nimero adecuado por servicios y con una dedicacién de tiempo adecuada al
cuidado de los pacientes. Se establecié6 como poco adecuado el tratamiento en centros
ambulatorios con poca o ninguna integracidn a los servicios de hospitalizacién, urgencias y

unidad de cuidados intensivos pediatricos.




ESTRATEGIA DE PREVENCION DE LISIS TUMORAL AGUDA

Introduccion

El sindrome de lisis tumoral aguda (SLTA) es el conjunto de manifestaciones metabdlicas
después de la rapida destruccion de células tumorales neoplasica, en especial hematoldgicas,
como en la LLA y los LNH en especial el LB. Las caracteristicas de las neoplasias que llevan al
SLTA son: alta tasa replicativa, gran volumen tumoral y alta sensibilidad a la quimioterapia. La
incidencia del SLTA es variable segun los estudios, pero una revisién retrospectiva encontré
una incidencia del 3,4% en pacientes con LLA, 5,2% en LMA y 6,2% en LNH; la mortalidad por
lisis tumoral en esa revision fue del 17,5% (Annemans, 2003). Puede presentarse desde pocos
dias antes de iniciar la quimioterapia hasta 7 dias después de iniciada. Se define como
sindrome de lisis tumoral de laboratorio (LSLT): la presencia de dos o mas de las siguientes
caracteristicas: acido Urico sérico mayor a 8 mg/dL o un incremento del 25% respecto del valor
basal, potasio sérico mayor a 6 meg/L o un incremento del 25% respecto del valor basal,
fosfato sérico mayor a 5 mg/dL o un incremento del 25% respecto del valor basal, calcio menor
8 mg/dL o una disminucién del 25% respecto del valor basal. Se diagnostica SLTA clinico
cuando se presenta creatinina sérica mayor a 1,5 veces el limite superior normal para el valor

ajustado a la edad, o convulsiones, o arritmia cardiaca o muerte subita (Hochberg, 2008).
¢CUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE SLTA?
Evidencia clinica

Un estudio retrospectivo con 328 pacientes con diagndstico de LLA, identificé como factores
de riesgo para el desarrollo de STLA: masa mediastinal (OR: 12,2, ICqys¢ 4,9-30,4%, p<0,0001) y
el valor de la LDH (OR 7,6, p<0,0001). El modelo de regresion multiple identificd 4 variables
independientes de SLTA: edad mayor o igual a 10 afios (OR: 5,1%, ICgss 2,6-10%, p<0,0001),
presencia de esplenomegalia (OR: 2,5; ICgso, 1,3-4,6%), masa mediastinal (OR: 6, 1Cqs9 2,2-
16,6%) y recuento inicial de leucocitos mayor o igual a 20.000 (OR: 3,7, ICosy 2-7,1%) (Truong,
2007. Nivel de evidencia 2+).

Una cohorte de pacientes mayores de 13 afios con diagndstico de LMA evalué los factores
prondsticos para desarrollar SLTA y encontré los siguientes: recuento de leucocitos menor o
igual a 25.000/mm?® (OR 1) puntaje 0), de 25.000 a 75.000 (OR 2,7, ICqsy, 1,4-5,4%) (Puntaje 1),

menor de 75.000 (OR 7,3, 1Cqs¢ 2,0-29,1%) (puntaje 2); acido urico sérico menor o igual a 7,5




mg/dL (OR: 1) (puntaje 0), mayor a 7.5 mg/dL (OR: 9,1 ICqysy 3,3-26,6%) (Puntaje 1). LDH menor
o igual a una vez el limite superior normal (OR: 1) (puntaje 0), 1 a 4 veces el limite superior
normal (OR: 3,9, 1Cgs¢ 1,5-10,8%) (Puntaje 1) y mayor a 4 veces el limite superior normal (OR:

15,2 1Cq59, 2,2-96,8%) (Puntaje 2) (Montesinos, 2008. Nivel de evidencia 2+).

Recomendaciones:

e Serecomienda establecer el riesgo de desarrollo de sindrome de lisis tumoral aguda en nifios con

leucemias agudas y linfoma no hodgkin. Buena practica

e Se sugiere tener en cuenta los factores de riesgo para el desarrollo de SLTA: masa mediastinal,

esplenomegalia y LDH elevada. Grado de recomendacion C

e Se sugiere evaluar los criterios clinicos y de laboratorio para SLTA en pacientes pediatricos con

LLA, LMA y LNH (Burkitt y linfoblastico). Grado de recomendacion C

e Serecomienda evaluar la presencia de SLTA utilizando los criterios clinicos y de laboratorio.

Buena practica

éCUAL ES LA EFECTIVIDAD DE LAS INTERVENCIONES MEDICAMENTOSAS PARA LA
PREVENCION DE LISIS TUMORAL?

Introduccion

Los pacientes pedidtricos con neoplasias de rapido crecimiento como la LLA, LMA y el LB se
consideran como un grupo de riesgo intermedio y alto para el desarrollo de SLTA. Hay algunos
aspectos clinicos y de laboratorio que confieren riesgo alto para el desarrollo de SLTA: en los
pacientes con LLA mas de 100.000 leucocitos/mm?, y aumento de la LDH mayor a 2 veces el
limite superior; en los pacientes con LNH los estados clinicos avanzados (Il y IV) y el aumento
de la LDH mayor a 2 veces el limite superior. Los pacientes con riesgo intermedio para
desarrollar SLTA son aquellos con LB y linfoblastico en estados tempranos, linfoma anapldsico
en estado avanzado, LMA con leucocitos entre 25.000 y 1.000.000/mm?, LLA con menos de
100.000 leucocitos/mm? y elevacion de la LDH menor a 2 veces el limite superior. Un consenso

de expertos recomendd que para pacientes con riesgo intermedio de desarrollar SLTA se haga




seguimiento de complicaciones por SLTA, se administre hidratacién intensiva y alopurinol en

dosis de 100-300 mg/8h via oral (Cairo, 2010).

Evidencia clinica

Un metanalisis con un ECA y 4 ensayos controlados con 794 pacientes evalud el uso de urato
oxidasa en dosis de 0,2 mg/kg versus 0,15 mg/kg comparado con placebo, no tratamiento u
otro tipo de tratamiento como alopurinol (inhibidor de la xantina oxidasa). El Unico ECA
incluido no encontré diferencias en mortalidad o falla renal. Al comparar la efectividad de la
urato oxidasa versus el alopurinol se encontré que la primera fue mas efectiva en la reduccién
rapida de la hiperuricemia; empero es incierto que el uso rutinario de urato oxidasa sea
efectivo para la prevencion del SLTA o reduzca la mortalidad o la falla renal asociada en el SLTA

en nifios con cancer (Cheuck, 2010).

Goldman (2001) analizé en un ECA a 52 pacientes pediatricos con malignidades hematoldgicas,
y evalué el area bajo la curva de los niveles plasmaticos de acido urico en las primeras 96 horas
y encontré que la reduccién del acido urico a las 4 horas al comparar rasburicasa (0,2
mg/kg/dia por 5 a 7 dias) con alopurinol (10 mg/kg/dia por 5 a 7 dias) fue significativamente
mayor en el grupo de la rasburicasa (RR: 19,09, ICsse, 1,28-285,41%). En los pacientes
hiperuricémicos el control del acido urico sérico en el grupo de rasburicasa fue a las 4 horas y
en el grupo de alopurinol a las 23,9 horas. La reduccion se observo en pacientes con LLA y con

LNH.

En un ECC con 36 pacientes pediatricos se evalud la disminucién de los niveles séricos de acido
urico cuando se utilizé rasburicasa (0,2 mg/kg/dia por 5 dias) en malignidades hematoldgicas;
los resultados se compararon con un grupo control histérico de 14 pacientes y se encontré que
la reduccidn del nivel inicial de acido Urico sérico a las 4 horas fue significativa (de 343 pumol/L
a 58 umol/L, p<0,001). En el grupo control histdrico se observé reduccion del acido urico a las

61 horas con alopurinol (Renyi, 2007).

Kikuchi evaludé 30 pacientes diagnosticados con malignidades hematoldgicas. Los pacientes
fueron asignados al azar a uno de los dos grupos de dosis de rasburicasa (0,15 o 0,20 mg/Kg).
Las concentraciones séricas basales en promedio de acido urico se redujeron en un 84,8%
(ICqs9 76,7-92,9%) y 92,9% (ICqs5, 88,7-97,0%), luego de la administrar rasburicasa con dosis de

0,15 y 0,20 mg/Kg, respectivamente. Las reducciones en el nivel de dcido Urico sérico fueron




similares entre los dos grupos a las 24 h de la ultima administracion de rasburicasa en el dia 6
(aproximadamente del 88%). Como evento adverso se documentd el riesgo de hemdlisis
inducida por rasburicasa, que puede causar anemia hemolitica y metahemoglobinemia, riesgo
aun mayor en pacientes con deficiencia de G6PD debido a la acumulacién de peréxido de

hidrégeno.

Recomendaciones:

e Serecomienda el uso de rasburicasa en los pacientes con alto riesgo de desarrollar el SLTA (LLA,
LNH y LMA).

Recomendacion: Fuerte a favor

e En pacientes con niveles elevados de acido Urico sérico, se sugiere usar rasburicasa para disminuir
rapidamente la hiperuricemia.

¢ Recomendacion: Débil a favor
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CAMBIOS EMOCIONALES DE LOS NINOS CON CANCER

El cancer infantil es una enfermedad que amenaza la vida de forma crénica y afecta no solo al
paciente sino ademas a su familia y entorno social. Es una experiencia traumatica para el nifio
quien debe enfrentarse a procedimientos dolorosos, estresantes, efectos adversos de los
tratamientos y cambios corporales. La mayoria de los estudios se enfocan en el ajuste
psicoldgico después del tratamiento y los efectos a largo plazo, sin embargo, existe poca
investigacion en el campo de la psicologia de nifios con cancer durante el tratamiento (Long,

2009).
Evidencia clinica

Una revisién sistematica mixta identificé 19 articulos que buscaron comprender los efectos
psicolégicos de la terminacidon del tratamiento en niflos y adolescentes con céncer. Los
pacientes presentaron cambios de humor, baja autoestima, disminucién del funcionamiento
motor, ansiedad, depresidn, dificultades para aprender y problemas para dormir. El estrés de
los padres en el momento del diagndstico se correlaciond con el ajuste psicolégico de los nifios
después del tratamiento. Los niflos que terminaron el tratamiento tuvieron mejor
comportamiento social y salud mental que quienes no terminaron (Wakerfield, 2010. Nivel de

evidencia 2++).

La imagen corporal es un constructo multidimensional que incluye autopercepciones,
actitudes, pensamientos, creencias y sentimientos. Una revisién sistematica no identifico
diferencias de la imagen corporal entre nifios y adolescentes. Los hombres se acoplaron con
mayor facilidad a los cambios corporales que las mujeres. Al inicio del tratamiento no se
identificaron cambios importantes de la imagen corporal, pero durante la remisién, se
presentd un retraimiento de las interacciones sociales y baja autoestima. Los pacientes
afectados en su imagen corporal presentaron mayor ansiedad, depresién y problemas de
comportamiento. El apoyo familiar y del personal médico moderd los efectos de la imagen
corporal en los pacientes pediatricos, lo cual facilité la reintegracion a las actividades normales

de la vida cotidiana (Fan, 2009. Nivel de evidencia 2++).

Un estudio pseudo-experimental compardé los problemas sicolégicos de 132 nifios con cancer
durante los primeros 6 meses de tratamiento frente a 100 nifios del grupo control. El puntaje

Rutter se utilizé para medir la condicién psicoldgica de los participantes y no se encontraron




diferencias por tipo de cancer (p>0,05). Las principales alteraciones emocionales identificadas

fueron hiperactividad, ansiedad y neurosis (Gerali, 2011. Nivel de evidencia, 2+).

Recomendacion:

El personal de salud debe reconocer los cambios emocionales que presentan los pacientes y deben

brindar apoyo durante el tratamiento.

Grado de recomendacion: B
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EFECTIVIDAD DE LOS CARDIOPROTECTORES

Introduccion

La sobrevida cada vez mayor en la poblaciéon pediatrica con cancer ha hecho evidente los
efectos tdxicos tardios de los agentes de quimioterapia usados durante el tratamiento, dentro
de los cuales se incluyen las antraciclinas, que se han asociado con toxicidad cardiaca aguda y
tardia. Las antraciclinas son parte de muchos regimenes citotéxicos, como elementos muy
importantes en el tratamiento de diferentes tipos de céncer. Su efecto antineopldsico esta
mediado por la inhibicidn de la sintesis, transcripcidn y replicaciéon del ADN, al mismo tiempo,
se generan radicales libres derivados de oxigeno que usan el hierro como cofactor. Los
radicales libres causan dafio directo a las proteinas, los lipidos y el ADN. Adicionalmente, el

estrés oxidativo induce apoptosis en las células del musculo cardiaco.

Los cardioprotectores, como el dexrazoxane, son medicamentos que previenen el dafio
vascular coronario y de los miocitos cardiacos al disminuir la formacion de radicales libre, los
cuales son toxicos para el corazén. Se usan en conjunto con las antraciclinas debido a la
toxicidad cardiaca de estas. Algunas formas indirectas de evaluar tal toxicidad son con los
niveles séricos de troponina y la medicion de la fraccidn de eyeccion (FEVI) y de acortamiento

del ventriculo izquierdo (FA) (Steven, 2004).

Evidencia clinica

Una revisidn sistematica de ensayos clinicos evalué el riesgo de cardiotoxicidad temprana y
tardia con el uso de antraciclinas en pacientes adultos y nifios con diferentes tipos de cancer
(mama, ovario, linfoma, mieloma o sarcoma). La cardiotoxicidad clinica fue significativamente
mayor con el uso de antraciclinas comparadas con mitoxantrona (OR: 2,88, ICgse 1,29-6,44%) y
con el uso de bolos de antraciclinas comparadas con infusiones continuas (OR: 4,13, ICgs¢ 1,75-
9,72%). El riesgo de cardiotoxicidad fue significativamente menor con epirubicina comparada
con doxorubicina (OR: 0,39, 1Cqysy 0,20-0,78%), con el uso de epirubicina liposomal comparado
con doxorubicina no liposomal (OR: 0,18, I1Css5 0,08-0,38%) y con el uso concomitante de un

agente cardioprotector (OR: 0,21, ICyss 0,13-0,33) (Smith, 2010).




Una revision sistematica incluyé 25 estudios con 2.569 pacientes en, que presentaron
patologias como LLA, LH, osteosarcoma, rabdomiosarcoma, tumor de Wilms y otros tumores.
Se encontré que la frecuencia de cardiopatia subclinica fue diferente entre los diversos
estudios desde 0% hasta 57%. En general, en el subgrupo tratado con dosis acumulada de
antraciclinas mayor a 300 mg/m?, la frecuencia de cardiopatia fue del 15,5%, y el 27,8%
presento una fraccion de acortamiento (SF) anormal comparado con el grupo tratado con dosis

menores de 300 mg/m? (0-15,2%) (Kremer, 2002).

En relacion a las segundas neoplasias asociadas en algunos estudios a dexrazoxane, se
encontré un estudio de 205 pacientes con LLA de alto riesgo que evalué doxorubicina y
doxorubicina con dexrazoxane. No se encontraron diferencias en la incidencia de segundas
neoplasias malignas entre el grupo que recibié dexrazoxane y el que no (p=0,66). Ningln
paciente tratado con dexrazoxane presentd neoplasia maligna secundaria (NMS). Con un
seguimiento medio de 6,2 anos, la incidencia acumulada a los 5 afos de NMS para los

pacientes asignados a recibir dexrazoxane fue cero (Barry, 2008).

Tebbi (2007) realizd un ensayo clinico aleatorizado en el que evalué la efectividad y seguridad
del uso de dexrazoxano (DRZ) en pacientes con LH, menores de 21 afos, con estados |, Il y IlI
1A sin enfermedad voluminosa que recibieron tratamiento con ABVE (doxorrubicina,
bleomicina, vincristina y etopdsido) o ABVE-PC (ABVE con prednisolona y ciclofosmamida). El
corto tiempo de seguimiento de los pacientes de este estudio no ha permitido evaluar el
efecto cardioprotector del DRZ. Los autores han reportado que aunque la adicién de DRZ a la
terapia de tratamiento en pacientes con LH no cambid la respuesta temprana ni aumenté la
tasa de supervivencia, si aumentd la aparicion de NMS como tumores sélidos (carcinoma
papilar de tiroides u osteosarcoma) y leucemia mieloide aguda, que sin ser estadisticamente
significativa, se ha considerado clinicamente significativa (tasa de incidencia acumulada a 4

afios del 3,43% en el grupo con DRZ versus 0,85% en el grupo sin DRZ) (p=0,06).

Lipshukz (2010) realizd un ensayo clinico en el que analizd 100 nifios tratados con
doxorrubicna y 105 con doxorrubicina mas dexrazoxano en LLA de alto riesgo. Se encontré una
SL para el uso de doxorrubicina del 77% (ICqs, 67-84%) versus doxorrubicina mas dexrazoxano
del 76% (ICqsy, 67-84%, p=0,99), fraccion eyeccidn con doxorrubicina se redujo -0.82 versus

doxorrubicina mas dexrazoxane -0.41 (diferencia —0-41, 1Cqs, 1,07-0,26).




RECOMENDACIONES:

o No existe evidencia precisa para recomendar de forma rutinaria los agentes
cardioprotectores o la formulacion de formas liposomales de las antraciclinas.
Fuerza de recomendacidn: Incierta

. Mejorar el monitoreo y la evaluacion de la funcién cardiaca en los pacientes tratados con
antraciclinas y otros antineoplasicos.
Buena practica

° Se recomienda que la administracidn de antraciclina sea por infusién continua entre 6 a 24 horas
para disminuir la cardiotoxicidad; se debe vigilar la mielotoxicidad .

Buena practica

Investigaciones futuras

Se requieren estudios clinicos controlados, y aleatorizados con un periodo de seguimiento
prolongado para identificar la importancia de los factores de riesgo y las consecuencias de la
cardiotoxicidad relacionada a las antraciclinas, ademas de la necesidad de evaluar nuevas

tecnologias para estimar el potencial de dafo cardiaco sin alterar la eficacia antitumoral de las

antraciclinas.
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PLAN DE ACTUALIZACION

El objetivo de la actualizaciéon es actualizar el contenido de las versiones anteriores de la guia
de atencidn integral.

Las actividades a desarrollar pretenden:

1. Actualizar las recomendaciones cada 3 afios a partir de la fecha de la Ultima busqueda
de la literatura.

2. Actualizar la evidencia cientifica que apoya las recomendaciones.
Construir un formato que permita identificar facilmente las modificaciones realizadas a
las recomendaciones.

4. Proponer una serie de indicadores de proceso y seguimiento.

METODOLOGIA
De manera global, la actualizacién debe tener los siguientes pasos:
Conformacion del grupo actualizador (GA)

Para el proceso de actualizacion se debe conformar un equipo actualizador que incluya a los
diferentes grupos de interés. Cada uno de los miembros debe diligenciar un formato de
conflicto de intereses durante la elaboraciéon de las GPC.

Busqueda de la evidencia

El GA debe actualizar las estrategias de busqueda incluyendo términos de nuevas tecnologias o
medicamentos. La buUsqueda debe realizarla a partir de la fecha de busqueda reportada en la
Guia de atencidn integral.

Seleccion y evaluacion de la evidencia

El proceso de seleccidon y evalaucion de la evidencia se realizara siguiendo la metodologia
estandar mas rigurosa. Las modificaciones deberan ser reportadas en el texto de la guia.

Formulacion de recomendaciones

El proceso de reformulacién de las recomendaciones considerard toda la evidencia y a través
de metodologia de consenso formal e informal determinara si las recomendaciones deberan
ser o no modificadas.

Documento final




El texto final de la guia actualizda debe mostrar claramente si se realizaron o no
modificaciones a las recomendaciones originales y cuales son los cambios. Asi como los
cambios realizados durante el proceso.




PLAN DE IMPLEMENTACION

INTRODUCCION

Este documento contiene las Recomendaciones generales y especificas para la
Implementacién de la Guia de Atencién Integral para el Tratamiento para la deteccion
temprana, diagndstico, atencién integral y seguimiento de leucemias y linfomas, la cual hace
parte del conjunto de Guias desarrolladas por la Universidad Nacional de Colombia.

Las recomendaciones contenidas en este documento, estdn construidas entendiendo que una
Guia de Atencién Integral corresponde en si misma a una Tecnologia, y por lo tanto su
implementacién debe contemplar desarrollo de metodologias y técnicas apropiada para su
incorporacién en un servicio de salud, en una comunidad, o en una organizacién.

Puesto que una Tecnologia en Salud corresponde a un conjunto de conocimientos empiricos o
cientificos necesarios y suficientes para la solucién de un problema practico, la GAI LEUCEMIAS
Y LINFOMAS es una Tecnologia en Salud, para cuya implementacién no es suficiente con la
existencia del documento que la identifica, sino el desarrollo de capacidades entre las
personas y organizaciones de tal manera que aquella pueda ser incorporada con éxito en la
gestion organizacional, institucional y social.

Es importante enfatizar, que sin el desarrollo de capacidades para la incorporacién de
tecnologias en la gestién organizacional, es probable que una tecnologia como la GAl, no
contribuya efectivamente con la solucion de los problemas que le brindan sentido

OBIJETIVOS

a) Proponer estrategias generales para la diseminacién, difusidon e implementacién de la
GAl en el territorio nacional.

b) Sugerir estrategias especificas para la implementacion en los diferentes grupos de
usuarios instituciones, profesionales y pacientes

c) Lograr que los profesionales usuarios directos e indirectos de la GAI se apropien del
conocimiento sobre los fundamentos, usos, aplicaciones y adopten la misma en sus
escenarios de trabajo.

d) Propiciar en el territorio nacional, escenarios y estrategias permanentes de educacion,
consulta y aprendizaje sobre la GAl que aseguren su adecuada utilizacion e
implementacién.

ALCANCE

Las sugerencias contenidas en el presente plan de implementacién son de orden nacional. Se
espera que todas las Instituciones gubernamentales y no gubernamentales a nivel nacional,
departamental y municipal adopten la GAI en un plazo no mayor de tres afios, a partir de la
promulgacion oficial del Ministerio de Salud y Proteccién Social.




RECOMENDACIONES CLAVE PARA LA GENERACION DE INDICADORES DE IMPLEMENTACION

LINFOMA HODGKIN

e Se sugiere que el personal de salud que atiende nifos en nivel primario y secundario
de atencidén utilice el formato del mddulo de diagnéstico temprano del cancer de la
Estrategia de Atencidn Integral para las Enfermedades Prevalentes de la Infancia

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

e Se sugieren como examenes paraclinicos iniciales hemograma, VSG, LDH, radiografia
de térax y ecografia de abdomen.

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

e Se recomienda que los pacientes menores de 18 afos con Linfoma de Hodgkin reciban
tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia

e Se recomienda que los niflos con LH sean evaluados en su respuesta al final del
tratamiento (Quimioterapia y radioterapia) con PET/CT

e Se sugiere que los pacientes tratados para LH sean seguidos por oncdlogo,
hematologo, oncohematdlogo pediatra para detectar recaidas de la enfemedad los
primeros 5 afos y después anualmente para deteccion de segundas neoplasias y
enfermedades cardiovasculares

RECOMENDACIONES CLAVE
LINFOMA NO HODGKIN

o 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 tipificacidon de los casos de LNH.

. Se recomienda tratar los pacientes con LNH B estados localizados | y Il (riesgo 1 y 2
excepto estadio Il del riesgo 2) con el protocolo BFM-90 o BFM-95.

o Se recomienda tratar los pacientes con Linfoma No Hodgkin B estados avanzados
(Riesgo 3y 4y el estado Ill del grupo de riesgo 2) con el protocolo BFM-90/95.

. 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 y Mantenimiento hasta completar 24
meses de terapia.

o Para los estados Il y IV (SNC+) con induccién de 8 semanas, consolidacion (protocolo
M), reinduccién (1 ciclo) y mantenimiento, con intratecales triples, hasta completar 24 meses
de terapia

o Se recomienda el protocolo BFM 90/95 para el tratamiento de pacientes con LNH
anaplasico de célula grande en estados | y Il

. 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 clasificacion de riesgo
como mejor estrategia para la prevencion de la infiltracidon del SNC.




ACTORES CLAVE EN EL PROCESO DE IMPLEMENTACION

Las estrategias contempladas en el Plan de implementacién estdn dirigidas a la poblacién
profesional que se desempefie en cualquiera de las areas de interés de la guia de practica
clinica.

El grupo objetivo de profesionales, se encuentra dividido en dos subgrupos, a los que se debe
llegar, con el fin de que se conviertan en facilitadores de estrategias de implementacion
propuestas en el presente plan.

a. Usuarios directos de las guias de practica clinica:

El primer grupo se refiere a los profesionales en salud que se desempefian en las diferentes
areas descritas a continuacién, para quienes el Plan de implementacién garantiza actividades
que abarquen los niveles de difusion, diseminacién y capacitacion.

e Para los aspectos clinicos de factores de riesgo, deteccidon oportuna y algunas
recomendaciones de seguimiento, los usuarios son los médicos, pediatras del primer
nivel de atencién.

e Para los aspectos clinicos de diagndstico, tratamiento y seguimiento, los usuarios son
los hematooncdlogos pediatras.

¢ Formuladores de politica en la planificacidn, ejecucion y evaluacién en salud (Instituto
Nacional de Salud, CRES, Superintendencia de Salud, etc)

¢ Profesionales del sector académico, encargados de la formacién de profesionales de
salud.

¢ Investigadores en los diferentes campos de la salud

e Administradores de servicios de salud

e Auditores en salud

Es importante destacar que el grupo de Usuarios Directos comprende a todos los profesionales
del Ministerio de la Proteccidn Social y de las instituciones que en el nivel nacional estan
encargadas de la coordinacién, seguimiento e implementacion de la guia de practica clinica.

El proceso de implementacidn en este grupo de usuarios se concentrara en las estrategias y
actividades que las entidades gubernamentales llevaran a cabo para la implementacidon de la
GAIl en instituciones prestadoras de servicios, instituciones educativas y asociaciones de
profesionales.

Es importante que cada institucidon cuente con una persona lider que se encargue del proceso
de implementacién de la guia; podria ser un profesional del grupo de garantia de la calidad o
un especialista en hemato-oncologia pediatrica que lidere el grupo de la institucién para el
proceso de adopcion de la guia.




b. Usuarios indirectos de las guias (otros profesionales):

El segundo grupo esta conformado por profesionales del drea de la salud y de otros campos,
gue trabajan temas de salud en general.

El Plan de implementacion garantizara actividades de informacién y comunicacién que les
permita usar adecuadamente la guia en sus sitios de trabajo,

¢ Profesionales de la salud: médicos, enfermeras, trabajadores sociales, psicélogos, etc.

e Profesionales de otros campos que aborden los temas de salud: economistas,
abogados, administradores de empresas, politélogos, entre otros.

e Directivos de instituciones de salud: directores de IPS, EPS, secretarios de salud,
directores de departamentos de salud publica, entre otros.

e Pacientes beneficiarios de las guias o sus padres o cuidadores, con quienes se
realizaran actividades de informacién y comunicacién, centradas en las
recomendaciones de las guias, abordadas en las guias de pacientes, elaboradas como
estrategia para fortalecer la adhesidn a las guias.

1. ANALISIS DEL CONTEXTO LOCAL

Las GPC son un elemento central en el marco del Sistema Obligatorio de Garantia de la Calidad
de Atencidn en Salud, que busca mantener y mejorar la calidad de los servicios de salud en el
pais, por tal razén se hace necesario que estas sean incorporadas e implementadas
efectivamente dentro de los componentes del sistema.

Para mejorar y facilitar el proceso implementacion de las GAl, es importante revisar la
normatividad vigente en salud a nivel nacional e internacional, de manera que se puedan
identificar las barreras normativas existentes y entonces armonizar la GAI con el fin de evitar
gue las recomendaciones emitidas vayan en una direccidon opuesta a lo que se ha planteado en
materia normativa para el tratamiento de la condicion objeto de la GAI.

Para surtir este proceso, se realizé una busqueda en los sitios web de la Organizacién Mundial
de la Salud, Organizacién Panamericana de la Salud, UNICEF y UNIFEM; Para la identificacién
de la normatividad nacional se buscé en la pagina web del Ministerio de Salud y Proteccién
Social, Departamento Nacional de Planeacién y Supersalud, adicionalmente, se realizé una
busqueda de normatividad especifica para el tema de cancer y leucemias en el pais.

Una vez revisadas las normas en las que se enmarca la GAI leucemias linfomas en nifios, se
identific6 que en general existe una ventana de oportunidad para el proceso de
implementacién y adopcién de las GPC en el contexto nacional, dada la importancia que ha




tomado la calidad en la prestacion de los servicios de salud, sumado a la existencia de un
marco de politica publica especifico para atencién integral del cancer en la nifiez y el cddigo de
adolescencia. Este se constituye en un elemento importante para lograr la efectividad de la
implementacion pues es necesario contar con un entorno favorable y apoyo politico y social.

1.1. Descripcion del ambiente local y las politicas de salud que favorecen la implementacion
de las GAI

En Colombia existe una amplia normatividad general en salud en donde las guias de atencién
se articulan: el articulo 49 de la constitucién politica de 1991, en el cual la atencién en salud es
declarada como un servicio publico a cargo del estado; la ley 100 de 1993 mediante la cual se
crea el Sistema General de Seguridad Social en Salud, la ley 1438 de 2011 que establece en el
articulo 96 la necesidad de generar guias de atencién basadas en evidencia y los articulos 153
y 177 que establecen el deber de atender a los pacientes de acuerdo con la evidencia
cientifica y establecer procedimientos para controlar la atencién integral, eficiente, oportuna
y de calidad en los servicios.

El Plan Nacional de Salud Publica reglamentado mediante el decreto 3039 de 2007 demanda la
evaluaciéon permanente del acceso, oportunidad, calidad, pertinencia y grado de satisfaccion
de los usuarios y entre otros lineamientos, plantea la necesidad de definir normas técnicas y
guias de atencion integral basadas en la evidencia para estandarizar la atencion en los
procesos del POS.

Al ser las guias de atencidn integral una herramienta para el mejoramiento de la calidad en la
prestacidn de los servicios de salud, estas deben ser adoptadas dentro del sistema obligatorio
de calidad de la atencién en salud que fue creado mediante el Decreto 1011 de 2006.

Como se presenta en la figura 1, el sistema obligatorio de calidad de la atencidon en salud se
encuentra dividido en 4 subsistemas dentro de los cuales las guias de atencién integral son un
elemento importante para su adecuado funcionamiento; el sistema de habilitacion, el sistema
de auditoria, el sistema de acreditacidn y el sistema de informacién que cuentan con manuales
en los cuales existen definidos claramente estandares especificos con el manejo de guias de
atencion integral en el marco de la atencién a los pacientes. El manual de acreditacién es de
obligatorio cumplimiento para las instituciones que se encuentren en este proceso. Para las
demas que no estan en proceso de acreditacién, solamente debe tenerse en cuenta el manual
de habilitacidon al cual se le hace seguimiento mediante la auditoria como una estrategia para
el mejoramiento de la calidad. Por su parte, el subsistema de informacién permite evidenciar
la mejoria o deterioro de la calidad en la atencidon en salud.




Figura 1. Esquema Sistema Obligatorio de Calidad de la atencidén en salud

Adicional a los cuatro componentes del sistema de garantia de la calidad existen otros
lineamientos normativos que se convierten en una ventana de oportunidad a nivel
nacional para el ejercicio de adopcién de las guias de practica clinica dentro de los que se
encuentran:

2010; aunque No es de obligatoria aplicacidn para las instituciones, es de obligatorio
cumplimiento dentro del proceso de acreditacion. Esta guia técnica sugiere el
desarrollo o adopcién de las guias de practica clinica basada en la evidencia como
procedimientos de estandarizacion que permiten mejorar la seguridad del paciente.

b. Politica Nacional de Seguridad del Paciente: en la cual se define como seguridad del
paciente el “conjunto de elementos estructurales, procesos, instrumentos vy
metodologias basadas en evidencias cientificamente probadas que propenden por
minimizar el riesgo de sufrir un evento adverso en el proceso de atencidn de salud o
de mitigar sus consecuencias”.




Respecto a la normatividad en salud especifica para céncer, nifiez y adolescencia, se
evidencian en el pais recientes desarrollos que hacen un especial énfasis en la importancia de
la adopcién de guias de atencidon integral como herramientas para mejorar la calidad en la
prestacion de los servicios y disminuir la mortalidad evitable por cadncer en Colombia, asi como
el diagndstico temprano y tratamiento a partir de intervenciones basadas en la evidencia
cientifica.

La figura No 2 presenta la normatividad vigente en salud, especificamente para la atencién del
cancer y la nifiez con cancer, haciendo énfasis en los articulos en los cuales se sefialan las guias
de practica clinica como herramientas importantes dentro de la prestacién de los servicios.

Figura 2. Normatividad en salud para nifios, nifias y adolescentes y en cancer general e

infantil en Colombia

Conpes 140 de *Modifica los objetivos de desarrollo del milenio dentro de los cuales se
2011 encuentra: disminuir la mortalidad en menores de 5 afios

«Cddigo de infancia y adolescencia plantea la saud como un derecho
en donde los nifios, nifias y adolescentes deben acceder al sevicio
de salud integral independiente de si régimen de afiliacion.

Ley 1098 de
2006

«Politica Nacional por la primera Infancia la cual busca promover
eldesarrollo integral de los nifios y nifias desde la gestacion hasta los
6 afios, respondiendo a sus necesidades y caracteristicas especifica.

Conpes 109 de
2007

*Por la cual se establecen las acciones para la atencion integral del
cancer en Colombia. El articulo 7 establece que la prestacion de
servicios oncoldgicos en Colombia seguira de manera obligatoria los
parametros establecidos en la presente ley, basados en las guias de
practica clinica las cuales deben ser elaboradas y adoptadas en un
plazo de seis meses después de entrada en vigencia la ley.

Ley 1384 de 2010

«El articulo 8 define que el médico general o especialista, debe
disponer de las guias que permitan, sin ninguna dilacién, remitir al
menor con una impresion diagndstica de Cancer, o las
enfermedades, las cuales deben se elaboradas luego de 6 meses de
promulgada la y promovera las acciones de capacitacién, para dar el
manejo adecuado y oportuno a los nifios.

Ley 1388 de 2010

*Busca disminuir las muertes evitables de cancer mediante el

Plan nacional mejoramiento de la deteccion tempreana y calidad de la atencion;
para el control del tiene como una meta el disefio e implementacion de guias de
cancer 2010-2019 practica clinica para los 10 tipo de de cancer en Colombia y pra
Leucemia en nifios.

A pesar de la ventana de oportunidad identificada en la normatividad vigente, es importante
que las GAIl sean acogidas en el marco del Sistema General de Seguridad Social en Colombia
oficialmente por el Ministerio de Proteccién Social en los diferentes planes de beneficios
existentes tanto subsidiado como contributivo, para que se facilite el proceso de adopcion en




los diferentes niveles de atencidn en el pais, sin generar incongruencias entre lo establecido en
las guias y lo que se encuentra vigente en la normatividad a nivel nacional.

Una vez surtido este paso de promulgacién oficial por parte del Ministerio, la Comisién de
regulacion en Salud CRES deberd surtir el proceso de actualizacién del Plan Obligatorio de
Salud para incorporar las intervenciones derivadas de las recomendaciones de la GAI. Una vez
finalizados estos dos pasos, debe realizarse un proceso de preparacién y adecuacion
institucional para la adopciéon de las guias, el cual se encuentra descrito en el plan de
implementacion general de las GPC preparado por la ALIANZA CINETS para el pais, y que estd
centrado en procesos de formacién con multiplicadores y nodos regionales para la asistencia
técnica.

2. IDENTIFICACION DE BARRERAS

Con el fin de dar cuenta del nivel de aplicabilidad de las recomendaciones de la guia se
realizaron dos procesos: 1) la revisién de la inclusién de los medicamentos y procedimientos
recomendados por la GAl en el acuerdo 029 de 2010 de la CRES y 2) la aplicacion del GLIA y
analisis de implementabilidad por parte del grupo desarrollador

Como producto de la revision del acuerdo 029 se identific6 que algunas de las
recomendaciones elaboradas para las guias plantean procedimientos y/o medicamentos que
no hacen parte de los planes de beneficios, generando una limitacion para el proceso de
adopcidén de las guias hasta que estos sean incorporados en el POS, adicionalmente se
identific6 como barrera administrativa el hecho de que para acceder a los esquemas de
quimioterapia se requiere un tiempo minimo de cotizacidon de hasta 26 semanas segun la Ley
1122 de 2007, excepto para atencion inicial de urgencias.

La tabla No 1 se describen las intervenciones no incluidas en el POS

MEDICAMENTO MEDICAMENTO PROCEDIMIENTO PROCEDIMIENTO NO
RECOMENDACIONES POS NO POS POS POS

SUBGUIA LINFOMA HODKING

Se recomienda el uso de PET/CT
integrado como primera opcién para la

X
estadificaciéon  inicial de pacientes
pediatricos con LH.
Se recomienda el uso de PET/CT en la X

evaluacion de sitios extranodales (bazo,




RECOMENDACIONES

MEDICAMENTO
POS

MEDICAMENTO
NO POS

PROCEDIMIENTO
POS

PROCEDIMIENTO NO
POS

médula dsea, hueso).

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

Se recomienda para pacientes
pediatricos con LH en estado temprano
esquemas de quimioterapia combinada
basada en ABV (ABVD, COPP/ABV, ABVE)
o la combinacién OPPA (OEPA)/ COPP

Procarbazina es
POS pero no esta
disponible en el
pais. MESNA se
requiere para
uroproteccién en
pacientes en los
que se trata con
combinacion
COPP

En los pacientes pediatricos con LH
estado intermedio se recomienda utilizar
esquemas de quimioterapia combinada
basadas en ABV (ABVD, ABVD/COEP) o la
combinaciéon OEPA (OPPA) / COPP entre
4y 6 ciclos

Procarbazina es
POS pero no esta
disponible en el
pais. MESNA se
requiere para
uroproteccion en
pacientes en los
que se trata con
combinacién
COPP

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

Procarbazina es
POS pero no esta
disponible en el
pais. MESNA se
requiere para
uroproteccion en
pacientes en los
que se trata con
combinacion
COPP

Se recomienda que los nifios con LH sean
seguidos en su respuesta intermedia con
imagenes PET/CT para estado temprano
despues de 2 ciclos y para intermedio y
avanzado despues de 3 ciclos

Si no se dispone de PET/CT se
recomienda el uso de gammagrafia con

galio mas TAC

Se recomienda que los nifios con LH sean
evaluados en su respuesta al final del
tratamiento (Quimioterapia y
radioterapia) con PET/CT




RECOMENDACIONES

MEDICAMENTO
POS

MEDICAMENTO
NO POS

PROCEDIMIENTO
POS

PROCEDIMIENTO NO
POS

Se recomienda que toda lesién positiva
en PET/CT sea confirmada con biopsia

se dispone de PET/CT, se
recomienda el TAC mas
gammagrafia con galio en la evaluacién

Si no
uso de

de la respuesta al final del tratamiento.

Se recomienda tomar las imagenes de
PET/CT 8 a 12 semanas después de
finalizada la radioterapia

SUBGUIA LINFOMA NO HODKING

Se recomienda tratar los pacientes con
LNH B estados localizados | y Il (riesgo 1y
2 excepto estadio Ill del riesgo 2) con el
protocolo BFM-90 o BFM-95.

Dexametasona
solamente es POS
la solucién éticay
oftdlmica

Etoposido,
Ifosfamida

mercaptopurina

Se recomienda tratar los pacientes con
Linfoma No Hodgkin B estados
avanzados (Riesgo 3y 4y el estado IlI
del grupo de riesgo 2) con el protocolo
BFM-90/95.

Dexametasona
solamente es POS
la solucién dticay
oftdlmica

Etopdsido,
Ifosfamida

mercaptopurina

Se recomienda que los pacientes con
Linfoma No Hodgkin Linfoblastico deben
ser tratados con las estrategias
terapeduticas de leucemia linfoide aguda
que incluyen Induccién de 8 semanas,
Consolidacién (Protocolo M),
Reinduccion y Mantenimiento hasta
completar 24 meses de terapia.

Mercaptopurina

Para los estados |y Il con induccién de 8
semanas, consolidacion (protocolo M), y
mantenimiento, con intratecales triples,
hasta completar 24 meses de terapia.

Mercaptopurina

Para los estados Il y IV (SNC+) con
induccién de 8 semanas, consolidacion
(protocolo M), reinduccién (1 ciclo) y
mantenimiento, con intratecales triples,
hasta completar 24 meses de terapia.

Mercaptopurina

Se recomienda el protocolo BFM 90/95
para el tratamiento de pacientes con
LNH anaplasico de célula grande en
estados |y Il

Dexametasona
solamente es POS
la solucién dticay
oftdlmica




MEDICAMENTO MEDICAMENTO PROCEDIMIENTO PROCEDIMIENTO NO
RECOMENDACIONES POS NO POS POS POS

Etopdsido,
Ifosfamida

mercaptopurina

Dexametasona
solamente es POS
la solucién ética'y
oftdlmica

Se recomienda la utilizacion del Etopdsido,
protocolo LNH-BFM 90/95 para el Ifosfamida
tratamiento del linfoma anaplasico de
célula grande mercaptopurina

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
lesién residual mediastinal. X

BARRERAS DE IMPLEMENTACION

Se ha enfatizado en el proceso sistematico y estructurado que permitié la construccién y
desarrollo de esta Guia; sin embargo, esto no es suficiente para asegurar que sera aceptada e
implementada por los profesionales a quienes va dirigida’, % es necesario identificar las
barreras y los facilitadores para el cambio, que pudieran estar relacionados con el proceso de
implementacién . Conocer las barreras y facilitadores fortalece la toma de decisiones y ha sido
destacada por varios autores expertos en el tema®,*. Una parte importante del proceso es la
clasificacion de barreras y facilitadores en el proceso de implementacién. Existen varias
clasificaciones entre ellas el modelo propuesto por Glor y colaboradores, que propone
clasificar las barreras en aquellas relacionadas con el profesional sanitario, el contexto social y
el contexto organizativo®.

Sin embargo para esta guia se ha adaptado la clasificacién del Grupo Cochrane para una
Practica y Organizacién Sanitaria Efectivas (Cochrane Effective Practice and Organisation of

! Manual de Implementacién. Guiasalud.2008

? Pauta para la elaboracidn, aplicacion y evaluacién de guias de practica clinica Unidad de Evaluacion de Tecnologias
de Salud ETESA - Ministerio de Salud

® Oxman AD, Thomson MA, Davis DA et al.1995. “No magic bullets: a sistematic review of 102 trials of interventions
to improve professional practice”, CMAJ 153: 1423-1431

* Grimshaw J, Russell I. Achieving health gain through clinical guidelines. I: Developing scientifically valid guidelines.
Qual Health Care 1993;2:4 243-248 d0i:10.1136/qshc.2.4.243

® Glor R. Personal paper. Beliefs and evidence in changing clinical practice. BMJ. 1997 August 16; 315(7105): 418—
421.




Care - EPOC) © por considerar que es un listado practico y completo de las barreras y
facilitadores de su implementacion. Clasifica las barreras de la siguiente forma: (1)
incertidumbre clinica de la gestion de la informacion, (2) sentido de la competencia, (3)
percepciéon de los riesgos, (4) expectativas del paciente, (5) normas de la practica, (6) falta de
incentivos financieros, (7) limitaciones administrativas y (8) otras.

Como resultado de los procesos que determinaron el nivel de aplicabilidad de las
recomendaciones de la guias (siendo el primero la inclusion de medicamentos segun el
acuerdo 029), se analizaron los resultados de las GLIA y las encuestas efectuadas a los
participantes en las diferentes reuniones de consenso a partir de un ejercicio tipo encuesta
gue permitid la determinacién y el andlisis de las diferentes barreras y facilitadores dentro de
los diferentes grupos que trabajaron para su construccion: clinicos, usuarios, las diferentes
sociedades y ONGs. A continuacion se muestran los resultados:

Clasificacion Barreras Facilitadores
1. Inexistencia de politicas publicas que
obliguen a documentar la informacion
2. Desconocimiento del personal de salud de las
guias y protocolos establecidos .
o, . 1. Ministerio de Salud
3. Falta de comunicacién entre las diferentes .
i X . 2. Escuelas de Medicina
. ., areas de manejo del paciente
Administracion de la . X L 3. ACHOP
L 4. Inexistencia o falta de conocimiento sobre la
Informacion acerca de la i 4. IPS
. L. tecnologia
Incertidumbre clinica L . Lo 5. EPS
5. Falta de precision en los diagndsticos .
6. Gremios
tempranos
6. Dificultad para la toma de niveles de
metrotexato.
7. Falta de conocimiento seroldgico del Epstein
Barr
1. Falta de interés de los médicos y del personal | 1. Ministerio de Salud
de salud en actualizarse 2. Escuelas de Medicina
2. Falta de conocimiento de los pacientes y de 3. ACHOP
Sentido de Competencia sus historias clinicas por parte de los 4. IPS
especialistas como los radidlogos al momento | 5. EPS
de realizar examenes diagnosticos 6. Gremios
3.Falta de entrenamiento del personal de salud

€ Cheater F, Baker R, Gillies C, Hearnshaw H, Flottorp S, Robertson N, Shaw EJ, Oxman AD. Tailored interventions to
overcome identified barriers to change: effects on professional practice and health care outcomes. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2005, Issue 3. Art. No.: CD005470. DOI: 10.1002/14651858.CD005470.




Percepcién de los riesgos

1. Educacion familiar pobre o inexistente
2. Irradiacion a los pacientes para el
diagnostico( TACY PET)

3.Falta de autocuidado

. Ministerio de Salud

. Escuelas de Medicina
ACHOP

IPS

EPS

. Gremios

o s wN e

Expectativas del paciente

1. Falta de precision en los diagnosticos
tempranos

2. Poco interés por parte de las personas
administrativas por falta de conocimiento de los
pacientes

1. Motivacion para tratarse
2. Buen nivel de educacién
3. Campainias de estilo de vida saludable

Normas de la practica

1. Desconocimiento de la estrategia AIEPI y/o
falta de difusion por parte del personal de salud
y del equipo médico

2. Politicas tomadas por las EPS

3. Inexistencia o falta de difusion de politicas
publicas con respecto a la informacién
actualizada de los pacientes y su condicion

4. Medicamentos no incluidos en el POS

1. Personal e salud de primer nivel

2. Interaccién de ACHOP/Sociedad
Colombiana de Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales

Falta de incentivos financieros

1. Motivacién econémica de las EPS
(centralizacion en determinados lugares)

2. Hemato-Oncodlogos pediatras insuficientes
sobre todo en territorios lejanos del pais.

3. Poca oferta de patdlogos especializados

4. Red insuficiente

6. Falta de personal mejor pago pero mas
capacitado para el manejo de los pacientes y sus
familias

Interaccién de ACHOP/Sociedad
Colombiana de Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales

Limitaciones administrativas

1. Tiempo limitado de la consulta para
documentar la informacién

2. Inexistencia o lentitud en los procesos
existente en las EPS e IPS

3. Falta de autoreferenciaciones

4. Tipo de contratacion de las EPS con respecto
alas IPS, al personal de salud , medicos
especialistas, etc.

5. Demora en las autorizaciones

6. Red hospitalaria insuficiente

7. Exceso en los tramites administrativos en el
proceso de atencion para el personal tratante y
para el paciente o sus responsables

1. Interaccién de ACHOP/Sociedad
Colombiana de Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales

Otras

1. Fragmentacion de la atencion

2. Falta de disponibilidad de camas,
medicamentos, personal entrenado en clinicas y
hospitales, especialmente los de caracter
publico

1. Ministerio de Salud
2.1PS
3. EPS




Como puede observarse, los factores que limitan el uso de una guia son sumamente variados,

7 La evaluacion del

contexto local e identificacion de tanto de barreras como factores facilitadores permite

razén por la cual es poco probable que existe una “intervencién modelo

generar informacidn necesaria para guiar la implementacién de guias de una manera mas
efectiva y segura.

Metodologia de identificacion de Barreras
La identificacién de barreras fue realizada utilizando diferentes estrategias:

1. Mesas de trabajo con grupos de interés y pacientes.

Los invitados a las mesas de trabajo (Asociaciones cientificas, ONGs, representantes estatales)
diligenciaron un formato donde para las recomendaciones de cada aspecto clinico, los
participantes podian escribir las barreras potenciales a la implementacién y los facilitadores.

2. Experiencia del grupo desarrollador.

Las barreras para las recomendaciones fueron también identificadas por el grupo desarrollador
a través del instrumento GLIA.

3. Busqueda de la literatura

Se realizé una busqueda de la literatura para identificar las barreras potenciales publicadas a
nivel nacional o internacional.

La identificacion de las barreras a través de las tres metodologias permitié construir las tablas
gue se presentan a continuacion:

7 Guia de Adaptacién de Guias de Practica Clinica. Ministerio de la Salud de la Nacién Argentina . 2007




IDENTIFICACION DE LOS FACILITADORES Y BARRERAS PARA LA IMPLEMENTACION DE LAS

RECOMENDACIONES

LINFOMA NO HODGKIN

FACTOR DE RIESGO

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

-Se recomienda indagar en la evaluacién
clinica si la madre o el nifio tuvieron contacto
con pesticidas durante el embarazo o en la
infancia

-Se recomienda a la madre embarazada y al
padre con el que convive no fumar durante el
embarazo

- Se recomienda realizar una historia clinica
completa en la que se incluya esquema de
vacunacion, estructura familiary
antecedentes familiares de cancer

-Se recomienda la vacunacion en aquellas
enfermedades inmunoprevenibles como la
influenza y el seguimiento de pacientes con
historia de malaria, VIH, inmunodeficiencias
primarias buscando signos de linfoma

-Se recomienda incluir el peso al nacer en la
elaboracidn de la historia clinica oncoldgica

1. Tiempo limitado de la consulta para
documentar la informacién

2. Inexistencia de politicas publicas
que obliguen a documentar la
informacion

3. Pobre educacién familiar

4. Desconocimiento médico y del
personal de salud

5. Politicas de la EPS

6. Falta de comunicacién

1. Motivacion

2. Buen nivel de educacion

3. Campafias de estilo de vida
saludable

4. Personal e salud de primer nivel
5. ACHOP/Sociedad Colombiana de
Pediatria/Ministerio de Salud/Entes
territoriales

DETECCION OPORTUNA

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

-Se recomienda que el personal de

1. Falta de comunicacion
2. Falta de educacion
3. Inexistencia de divulgacion de la

salud que atiende nifios a nivel
primario y secundario de atencion
utilice el formato del médulo de
diagnéstico temprano del cancer de
la Estrategia de Atencidn Integral
para las Enfermedades Prevalentes
de la Infancia (AIEPI)

informacion

3. Desconocimiento de la estrategia y/o
falta de difusion AIEPI por parte del
personal de salud y del equipo médico
4. Falta de interés de los médicos y del
personal de salud en actualizarse

5. Tiempo limitado de la consulta para
documentar la informacién

6. Exceso de papeleria para la
informacion requerida

1. ACHOP/Sociedad Colombiana de
Pediatria/Ministerio de Salud/Entes territoriales
2. La importancia que le da el Ministerio a la
accesibilidad a las Guias a la poblacion
colombiana

3. Campafias del Ministerio en AIEPI

4. Actualizaciones

5. Facilidad de aplicacion de la Estrategia AIEPI




PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICA DE LINFOMAS

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

-Se recomienda que ante la
clasificacion de posible cancer o
sospecha diagnostica de linfoma se
realice la remisién inmediata a un
centro asistencial de tercer o cuarto
nivel de complejidad que cuente con
servicio de oncologia/hematologia

1. Tiempo limitado de la consulta para
documentar la informacién

2. Inexistencia de oncélogos
pediatricos suficientes sobre todo en
territorios lejanos del pais

3. Sistema de remision

4. Desconocimiento médico y del
personal de salud

5. Ineficiencia y negligencia de las EPS
6. Comunicacién y motivacion pobres

1. Establecer tiempos de consulta mas largos
2. Gestion oportuna de los procesos de
referencia para los pacientes

3. Implementacién de la ley de cancer
4.ACHOP/Sociedad Colombiana de
Pediatria/Ministerio de Salud/Entes
territoriales

pediatrica

7. Motivacién econdmica de las EPS
(centralizacién en determinados
lugares)

DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

. Se recomienda hemograma completo,
extendido de sangre periférica, LDH, Rx de
tdrax, ecografia abdominal a todo paciente
con sospecha de LNH

. Se recomienda tomar las muestras para
estudio de patologia del sitio
comprometido de facil acceso y con menor
morbilidad del paciente

. Se recomienda realizar siempre y como
primera eleccion estudios de patologia
basica con inmunofenotipo ya sea por
técnicas de inmunohistoquimica o
citometria de flujo para la confirmaciény
adecuada tipificacion de los casos de LNH

1. Tiempo limitado de la consulta para
documentar la informacién

2. Inexistencia de tecnologia

3. Trabas en el sistema de salud y en las
EPS

4. Desconocimiento médico y del
personal de salud

5. Inexistencia del Sistema de Salud

6. Falta de autoreferenciaciones

1. Unificacién de los criterios de la
Asociacion Colombiana de
OncoHematologia

2. tiempos necesarios para el
diagndstico

3. ACHOP/Sociedad Colombiana de
Pediatria/Ministerio de Salud/Entes
territoriales

ESTADIFICACION INICIAL




Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

. Se recomienda realizar TAC de
cuello, térax, abdomen, pelvis con
contraste como estudios de
eleccidn para la estadificacion de
LNH

.Se recomienda tomar a todos los
pacientes con diagndstico de LNH:
LDH, aspirado y biopsia de MO asi
como puncion lumbar para toma
de LCR para estudio de citologia y
citoquimico

las autorizaciones
4. Poca oferta de los patdlogos especializados
5. Inexistencia del Sistema de Salud

6. Falta de precision para los estados | y Il

1. Inexistencia de tecnologias en muchas instituciones
2. Mucha irradiacién a los pacientes (CT y PET)
3. Trabas en el sistema de salud y en las EPS —demora en

1. Tratamiento de los pacientes
en centros especializados

2. tiempos necesarios para el la
estadificacion

3. ACHOP/Sociedad Colombiana
de Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales

GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

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

.Los pacientes con LNH deben ser
tratados en instituciones de tercery
cuarto nivel

1. Inexistencia del Sistema de Salud
2. El tipo de contratacién que hacen
las EPS facilita la fragmentacién e
interrupcién del tratamiento

3. Trabas en el sistema de salud y en
las EPS —demora en las
autorizaciones

4. Ausencia de listado de IPS
especializadas Y RED insuficiente

5. Costos

1. Tratamiento de los pacientes en centros

especializados

2. Cambio en el sistema con la ley de cancer

infantil

3. Compromiso de las ACHOP/Sociedad
Colombiana de Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales para buscar unidades

de calidad




TRATAMIENTO LNH B ESTADO TEMPRANO

Recomendaciones Barreras

Facilitadores

. . 1. Desconocimiento de los
. Se recomienda tratar a los pacientes

con LNH B estados localizados 1 y Il
(riesgo | y Il excepto estadio Ill del
riesgo 2) con el protocolo BFM-90 o
BFM -95

.Se recomienda tratar a los pacientes
con LNH B estados localizados Iy Il con
metrotexato entre 500 mg/m2y 1lg
/m2

protocolos establecidos

2. Demora autorizaciones

3. Fragmentacion de la atencion

4. Acceso a la tecnologia

5. Falta de disponibilidad
especialmente en hospitales
publicos

6. Dificultad para hacer seguimiento
de los niveles de MTX

1. Tratamiento de los centros especializados en

cancer infantil
2. Oncohematdlogos pediatras
3. EPS/IPS

TRATAMIENTO LNH ESTADO AVANZADO

Recomendaciones Barreras

Facilitadores

1. Desconocimiento de los
protocolos establecidos

. Se recomienda tratar a los pacientes L.
2. Demora autorizaciones

con LNH B estados localizados 1y I
(riesgo 111 Y IV) con el protocolo BFM-
90 o BFM -95

.Se recomienda tratar a los pacientes
con LNH B estados avanzados con

3. Fragmentacion de la atencion
4. Acceso a la tecnologia

5. Falta de disponibilidad
especialmente en hospitales

1. Desarrollo de las guias nacionales

2. Tratamiento en centros donde se encuentren

Oncohematdlogos pediatras

trotexato 5 g /m2 publicos
metrotexato m
& 6. Dificultad para medir niveles de
MTX
SEGUIMIENTO
Recomendaciones Barreras Facilitadores
1. Desconocimiento de los protocolos
. Se recomienda realizar establecidos , X
K o, . 1. Desarrollo de las guias nacionales
evaluaciones con imagenes | 2. Demora autorizaciones ) .
. R . ., ., 2. Oncohematologos pediatras
del sitio primario 2) con el 3. Fragmentacidn de la atencion 3. EPS/IPS
protocolo BFM-90 o BFM -95 | 4. Acceso a la tecnologia ’
5. Falta de disponibilidad
especialmente en hospitales publicos




Tabla 3. LINFOMA HODGKIN

FACTOR DE RIESGO

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

-Durante la valoracién de nifios, nifias y adolescentes
con diagnostico de Linfoma de Hodgkin se recomienda
realizar una historia clinica completa en la que se
incluya la estructura familiar y antecedentes familiares
de cancer

- Se recomienda realizar una historia clinica completa
de pacientes pediatricos con diagndstico de Linfoma de
Hodgkin en la que se incluya exposicion a
pesticidas/insecticidas por parte de la madre
embarazada , antecedentes del virus de Epstein Barr y
de enfermedades autoinmunes como sarcoidosis y
purpura trombocitopénica en el paciente

-Se recomienda la lactancia materna de acuerdo a las
recomendaciones de la OMS

- Se recominda Incluir el peso al nacer en la
elaboracion de la historia clinica oncoldgica

1. Conocer el estado seroldgico del
Epstein Barr

2. Desconocimiento de la estrategia y/o
falta de difusion AIEPI por parte del
personal de salud y del equipo médico
3. Factores de riesgo desconocidos

4. Tiempo de consulta insuficiente

5. Exceso en la cantidad de tramites
administrativos

6. Tiempo limitado para la consulta

7. Negacion voluntaria del prestador a
seguir estas recomendaciones

1. Motivacion

2. Buen nivel de educacién

3. Campafias de estilo de vida
saludable

4. Personal de salud de primer nivel
capacitado

5. Realizar una buena historia clinica
al ingreso

6. Estrategias AIEPI

7. ACHOP/Sociedad Colombiana de
Pediatria/Ministerio de Salud/Entes
territoriales

DETECCION OPORTUNA

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

-Se recomienda que el personal de salud que atiende
nifios a nivel primario y secundario de atencion
utilice el formato del médulo de diagnéstico
temprano del cancer de la Estrategia de Atencion
Integral para las Enfermedades Prevalentes de la
Infancia (AIEPI)

1. Falta de comunicacion

2. Falta de educacion

3. Inexistencia de divulgacién de la
informacion

3. Falta de disponibilidad de formatos en
general

4. Falta de interés de los médicos y del
personal de salud en actualizarse

5. Tiempo limitado de la consulta para
documentar la informacion

6. Exceso de papeleria para la
informacion requerida

1. ACHOP/Sociedad Colombiana de
Pediatria/Ministerio de Salud/Entes
territoriales

2. La importancia que le da el
Ministerio a la accesibilidad a las
Guias a la poblacién colombiana

3. Campafias del Ministerio en AIEPI
4. Actualizaciones(Universidades)

5. Facilidad de aplicacién de la
Estrategia AIEPI




PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICA DE LINFOMAS

Recomendaciones Barreras Facilitadores

-Se recomienda que ante la clasificacion de § o
) , X . 1. Tiempo limitado de la consulta para documentar la
posible cancer o sospecha diagnostica de . ~,
. . . K informacion .
linfoma se realice la remisién inmediata a i . 3 o . 1. Establecer tiempos de
2. Inexistencia de oncoélogos pediatricos suficientes sobre

consulta mas largos

2. Implementacién de la ley de

un centro asistencial de tercer o cuarto . ) .
todo en territorios lejanos del pais

3. Dificultad en el proceso de remisién
4. Desconocimiento médico y del personal de salud

nivel de complejidad que cuente con
cancer

3.ACHOP/Sociedad Colombiana
de Pediatria/Ministerio de
Salud/Entes territoriales

servicio de oncologia/hematologia

edidtrica
P 5. Ineficiencia y negligencia de

las EPS

6. Desconocimiento de antecedentes de exposicion

7. Motivacion econdémica de las EPS (centralizacion en
determinados lugares)

DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO

Recomendaciones Barreras Facilitadores

1. Tiempo limitado de la consulta para
documentar la informacion L L
. X , 1. Unificacion de los criterios de la
2. Inexistencia de tecnologia

3. Trabas en el sistema de salud y en las
EPS

4. Desconocimiento médico y del

personal de salud

Asociacion Colombiana de
OncoHematologia

2. Ley de cancer infantil

3. ACHOP/Sociedad Colombiana de
Pediatria/Ministerio de Salud/Entes

5. Inexistencia del Sistema de Salud o
territoriales

6. Falta de autoreferenciaciones
7. Prescripcion local por los médicos
tratantes *

ESTADIFICACION INICIAL

Recomendaciones Barreras Facilitadores

. Se recomienda realizar TAC de cuello, térax, 1. Inexistencia de tecnologias en muchas | 1. Tratamiento de los pacientes en
abdomen, pelvis con contraste como estudios de
eleccidn para la estadificacion de LH, biopsia MO

bilateral para estadios IIB, Ill, IV e imagenes

centros especializados
2. tiempos necesarios para el la
estadificacion

instituciones
2. Costo de CTy PET
3. Demora en el sistema de salud y en

funcionales

-Se recomienda uso de 18 FDG-PET /TAC
integrado como primera opcidn para la
estadificacion inicial de pacientes con LH

las EPS — principalmente en las
autorizaciones

4. Pobre acceso geografico a los sitos
donde hay TAC o PET disponibles

3. ACHOP/Sociedad Colombiana de
Pediatria/Ministerio de Salud/Entes
territoriales




Se recomienda uso de 18 FDG-PET /TAC
Integrado en la evaluacién de sitios extranodales en
pacientes con LH

En caso de no contar con 18 FDG-PET /TA

C integrado como primera era opcion para la
estadificacion inicial de pacientes con LH se hara con
TAC complementado con gamagrafia de galio

GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

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

1. Inexistencia del Sistema de Salud

2. El tipo de contratacion que hacen las
EPS facilita la fragmentacion e
interrupcion del tratamiento

3. Trabas en el sistema de salud y en las
EPS — demora en las autorizaciones

4. Ausencia de listado de IPS
especializadas Y RED insuficiente

5. Costos

1. Cambio en el sistema con la ley de
cancer infantil

TRATAMIENTO LH ESTADO TEMPRANO

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

. Se recomienda tratar a los pacientes con LH en
estado temprano con quimioterapia combinada con
ABV(COPP/ABV o ABVE) o la combinaciéon OPPA mas
radioterapia de campos comprometidos con dosis

1. Desconocimiento de los protocolos
establecidos

2. Demora autorizaciones

3. Fragmentacion de la atencion

1. Tratamiento de los centros
especializados en cancer infantil

2. Especialistas en oncologia
pediatrica, oncohematlog pediatrica




entre 20y 30 gy

. Para pacientes con LH en estado temprano se
recomienda administrar entre 2 y 4 ciclos de
quimioterapia combinada

4. Falta de disponibilidad de recursos
especialmente en hospitales publicos

o hematologia pediatrica.

TRATAMIENTO LH ESTADO INTERMEDIO Y AVANZADO

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

. Se recomienda tratar a los pacientes con LH en
estado intermedio con quimioterapia combinada con
ABV(COPP/ABV o ABVE) o la combinacion OPPA entre
3y 6 ciclos . Se recomienda tratar a los pacientes con
LH en estado avanzado con quimiterapia combinada
con ABV(COPP/ABV o ABVE) o la combinacién OPPAal
menos 6 ciclos

1. Desconocimiento de los protocolos
establecidos

2. Demora autorizaciones

3. Fragmentacion de la atencion

4. Acceso a la tecnologia

5. Falta de disponibilidad especialmente
en hospitales publicos

6. Disponibilidad de equipos para la
radioterapia

1. Desarrollo de las guias nacionales
2. Tratamiento en centros donde se
encuentren especialistas en
oncologia pediatrica,
oncohematologia pediatrica o
hematologia pediatrica.

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

. Se recomienda tratar a los pacientes con LH con
mercaptopurina y metrotexat

.Serecomienda reajustar las dosis de mercaptopurina
y metrotexat de acuerdo a los recuentos de leucocitos
. Se recomienda que la duracién de esta fase sea de al
menos 2 afios

1. Desconocimiento de los protocolos
establecidos
2. Demora autorizaciones

1.Ley de cancer infantil

SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

Recomendaciones

Barreras

Facilitadores

Se recomienda que los nifios con LH sean
seguidos en su respuesta intermeedia y al
finalizar el tratamiento con TAC de torax y
abdomnopelvico

Se recomienda la imagen funcional 18 FDG
PET integrado con TAC

Se recomienda que toda lesion postiva de
18FDG PET /TAC sea confirmada con
biopsia

Sino se dispone de 1 FDG —PET se
recomienda el uso de gamagrafia con galio
mas TAC en la evaluacién de respuesta al
final del tratamiento

1. Falta de disponibilidad de PET
2. Fragmentacion en la atencién

1. Centralizar el manejo de
los pacientes en centros de
excelencia




Se recomienda tomar imagenes de 18FDG
PET /TAC 8 a 12 semanas después de
finalizada la radioterapia

3. ESTRATEGIAS DE IMPLEMENTACION

A continuaciodn, se presentan las fases que deben llevarse a cabo para la Implementacion de la
GAI leucemia linfoma y las sugerencias especificas sobre las estrategias a utilizar; el orden y
secuencia de los momentos no implica un orden asociado con la manera como aqui se
describen. De hecho, varios deben ser simultaneos para lograr su realizacidn y corresponderdan
a los contextos técnicos y a la gestidon que se requiera propiciar para que todo el proceso de
implementacién se lleve a cabo.

Como estrategias generales que orientan el plan de implementacion se tienen en cuenta:

e Lanzamiento: permite que la divulgacidon de la GAIl tenga un buen impacto inicial,
aprovechando un acontecimiento (u escenario) relevante relacionado directa o
indirectamente con la guia.

e Conformacion de alianzas estratégicas: Plantea la divulgacién como una coordinacién
entre estamentos/instituciones. Para la conformacién de estas alianzas se debe invitar
a todos los actores relacionados con el uso de la guia y la generacién de politicas
alrededor de la misma (sociedades cientificas y educativas e instituciones encargadas
de las politicas en salud).

e Difusién en medios especializados e informaciéon dirigida: esta técnica busca
concentrar la divulgacién en medios de comunicacion especializados en temas de
salud, y politicas publicas relacionadas con la calidad en salud (Aprovechar
publicaciones cientificas y secciones especiales).

* Presencia en eventos: Determinar presencia en eventos dirigidos al grupo objetivo
planteado (conferencias, congresos, seminarios, ferias) en un plazo de tres afios a
partir del lanzamiento de las guias.

e Elaboracion de un mddulo de planificacién: Esta técnica permite proyectar un
determinado nimero de actividades en los medios de comunicacién seleccionados,
gue se irdn desarrollando en la medida que se van alcanzando objetivos parciales de
cobertura y frecuencia (determinados por los indicadores y alcances segun el
cronograma). Este método asegura una presencia constante mediante campafas
difundidas en medios durante el periodo de implementacion de las guias.

3.1 Fase de alistamiento

Para lograr el desarrollo del plan de implementacidn, se requiere en primera instancia de un
equipo rector o coordinador en el Ministerio de Salud y Proteccidn Social o el Instituto de
Evaluacién de Tecnologias. El grupo coordinador ademds debe estar acompafiado por




profesionales expertos en la GAl de Leucemias y Linfomas (Grupo Especializado o Grupo
Tematico Especializado).

Este grupo especializado, serd quien lidere la implementaciéon de la GAIl leucemia
linfoma incluyendo asistencia técnica en el territorio nacional para el proceso de
adopcidn.

Algunas funciones recomendadas para el Grupo Especializado en GAl leucemia linfoma
son:

a. Coordinar la ejecucién del plan de implementacion, lo que implica la gestidon necesaria
para el proceso de ajustes institucionales necesarios dirigidos hacia la adopcién
efectiva de la GAIl, coordinando la incorporacién de la misma como parte de las
responsabilidades contenidas en el Manual de Acreditacion en Salud, Ambulatorio y
Hospitalario Versiéon 03 —2011.

b. Elaborar una resolucion oficial de adopcion de la guia, promulgada por el Ministerio de
Salud y Proteccién Social, como parte del proceso de legitimacion de las mismas en el
contexto nacional.

c. Hacer seguimiento a la CRES en el proceso de incorporaciéon de procedimientos y
medicamentos incluidos en la GAI leucemia linfoma dentro de los planes de beneficios
del plan obligatorio de salud subsidiado y contributivo.

d. Brindar asistencia técnica a los departamentos y municipios para el proceso de
adopcidén de la GAl leucemia linfoma.

e. Desarrollar la gestién de un mecanismo de incentivos institucionales o profesionales
por la adopcién de la GAI leucemia linfoma, en el marco del sistema general de calidad
de la atencién en salud y de los sistemas institucionales de incentivos y estimulos.

f. Conformar nodos territoriales que faciliten el proceso de capacitacion y adopcién de la
GAIl leucemia linfoma en los diferentes niveles de atencidn

g. Actualizar la GAI leucemia linfoma de acuerdo con la evidencia cientifica disponible en
los tiempos recomendados por el grupo desarrollador de la guia.

h. Poner en marcha el plan de implementacién de la GAIl leucemia linfoma.

De la Fase de alistamiento, hace parte lo que se considera esencial para continuar con las
Fases siguientes, esto es la realizaciéon de una linea de base que consiste en realizar una
Medicién de Capacidades Tecnoldgicas de Innovacién de las instituciones y profesionales
involucrados en la Implementacién de la GAI leucemia linfoma, cuyo resultado concreto sera la
identificacion de las areas clave de intervencién a nivel organizacional, para que la
Implementacion sea exitosa.

Esta propuesta hace énfasis en que la implementacién de la GAIl leucemia linfoma puede ser
exitosa, si se conocen las capacidades tecnoldgicas de innovacion de los involucrados en su
aplicacion, y si se determinan las areas clave en la que las instituciones deben centrar sus
esfuerzos para garantizar su adopcién e implementacién. Es probable que aunque la GAIl
leucemia linfoma esté disponible para las IPS y EPS, si las capacidades para incorporarla como




una innovacién tecnoldgica no se encuentran disponibles, el documento se preserve sin

aplicacion.

La linea de base debe hacer la medicidn en tres grupos de organizaciones:

Grupo 1: todas las IPS Acreditadas en Colombia por el ICONTEC.

Grupo 2: una muestra de IPS habilitadas, con intencién de Acreditacion.

Grupo 3: una muestra de IPS habilitadas, sin intencion de Acreditacion.

Los resultados en cada Grupo, podran brindar indicios al Ministerio de Salud y Proteccidn
Social, asi como al Instituto de Evaluacidn de Tecnologia, acerca de cuales son los esfuerzos

especificos que resultan necesarios en cada conjunto de instituciones, para la implementaciéon

exitosa de la GAIl leucemia linfoma.

Definicidon del horizonte de innovacion:

Para la definicidn del horizonte de innovacién se sugiere seguir el siguiente proceso:

1.

w

Identificacion de problemas para la implementacién de una tecnologia como la
GAI — leucemia linfoma.
Priorizacién del problema o los problemas a intervenir para la implementacién
de la tecnologia GAIl — leucemia linfoma.
Anadlisis de los problemas seleccionados, con la metodologia de marco légico.
Analisis de los problemas en relacién con los componentes de la tecnologia y
desde la perspectiva de cada uno de los actores.
Diseccidn y caracterizacion en la perspectiva de cada actor en las cinco celdas
capacidades, potencialidades, deficiencias.
Diseccion de las soluciones, analizadas desde los diferentes componentes de
tecnologia.
Formulacién del proyecto de la comunidad de practica.
Ejecucidn del proyecto que contiene el horizonte de innovacion.
Evaluacion.

La metodologia para el desarrollo de este proceso, se encuentra detallada en el documento

marco de implementacién de las guias de la ALIANZA CINETS.

3.2 Fase de difusidn y diseminacién




Para realizar este proceso es necesario partir de la localizacidn de los profesionales dentro de
la poblacidn objetivo, asi como de las instituciones publicas y privadas que agrupan a la
poblacién objetivo; para esto se proponen las siguientes alternativas:

¢ Identificacién de las agremiaciones mas destacadas a nivel nacional que
reinan con mayor eficacia a los profesionales planteados, expertos en el
trabajo de leucemias linfomas.

e Envio a las sedes principales de estas agremiaciones e instituciones de la GAI
leucemia linfoma, tanto en fisico como electrdnico, teniendo en cuenta todas
las sedes principales de estas Instituciones y centrandose en el personal que
trabaja directamente con ellas.

e Invitacién directa y especial al lanzamiento de las guias, para las directivas y
asociados de estas agremiaciones e instituciones, a través de correo fisico,
electrénico y los boletines virtuales elaborados por la oficina de
comunicaciones del Ministerio o la instancia encargada.

¢ Invitacidn especial a estas agremiaciones para participar de las estrategias de
educacion propuestas en este plan de implementacion.

¢ Identificacién de las Instituciones publicas y privadas de salud, que son
potenciales usuarias de las guias.

e Utilizacién de los medios de comunicacién fisicos y virtuales existentes en las
instituciones educativas, salud, sociedades cientificas o agremiaciones como
boletines institucionales o revistas, para difundir la informacién de las guias y
la importancia de su adopcion.

e Participacién en eventos cientificos dirigidos al grupo objetivo, especialmente
en aquellos que tengan alcance nacional y estén reconocidos por los
profesionales especialistas en leucemia linfoma. La participacion en estos
eventos con actividades de las estrategias de Informacién, basicamente se
hace con el fin de informar sobre la existencia de las guias, su importancia y
donde conseguir mayor informacion sobre ellas.

* Enfasis en comunicacién interactiva: Dado las caracteristicas del grupo
objetivo, que tiene acceso a estas tecnologias en la mayoria de los casos, se
planteard una estrategia de comunicacién centrada en medios interactivos. La
gran diversificacion y la penetracion de Internet, lo ha convertido en un medio
con el alcance de mas alto crecimiento en la historia. Pueden ser dos tipos de
medios para esta estrategia de comunicacién:

a) Medios off line: Los que no requieren de conexién a Internet como CDs y
DVDs, que deben contener todo el material desarrollado para las
estrategias de difusion y diseminacién, como conferencias, talleres, cursos
virtuales, documentos de las guias, y cualquier otro documento de interés.

b) Medios on line: Los que requieren de conexidn a Internet, estos son un
link en el Ministerio o la institucién encargada, especifico con informacion
de las guias, los Newsletter, todos los tipos de promocién en Internet, la
biblioteca virtual, revista electronica sobre guias, WAP (formato para
dispositivos moviles), etc.




Efectos esperados de adecuadas estrategias de difusion, diseminacién y adopcion de la GAI
leucemia linfoma:

» Desarrollo de capacidades tecnoldgicas institucionales de uso de la evidencia cientifica
para la comprension e intervencidon de problemas en la prestacién de servicios de
salud relacionados con leucemia y linfoma.

» Disefio y formulacién de sistemas de gestién de la tecnologia y el conocimiento, con
fundamento en los cuales las IPS y las EPS usuarias de las GAl leucemia linfoma,
puedan hacer uso inteligente de ese tipo de tecnologia, y su uso se convierta en una
rutina institucional, y les permita no sélo mejorar su capacidad de respuesta a las
demandas especificas de los usuarios de los servicios de salud, sino generar
innovaciones de producto o servicio.

* Incremento razonable del uso de los datos y la informacién para generaciéon de
conocimiento entre los médicos y los usuarios.

e Incremento de la capacidad de los especialistas para adoptar las recomendaciones
contenidas en la GAIl leucemia linfoma, tomando en cuenta por supuesto las
preferencias de los pacientes y los limites establecidos en los contenidos del POS.

Evaluacién del Desempeiio en las Instituciones Publicas:

« En el marco de IPS y EPS publicas, se recomienda que los Profesionales que se
encuentren en Carrera Administrativa y que por lo tanto son objeto de Evaluacién y
Calificacion de Servicios, deban incluir en concertacién con sus Jefes Inmediatos,
Objetivos de Desempefio relacionados con la adherencia a la GAIl leucemia linfoma
adoptadas por las IPS y las EPS.

Estrategias generales con efecto sobre las IPS y EPS:

» Ajuste ala programacion de los planes de Acreditacion Institucional.

+ Disefio y formulacidon de sistemas de gestidon de la tecnologia, el conocimiento y la
innovacion, en el marco de los cuales el uso de este tipo de tecnologias tenga efecto
no solo sobre el acto médico o asistencial, sino sobre la generacién de conocimiento
general en las organizaciones.

» Ajuste de los procesos de habilitacién en todos los estandares, de acuerdo con las
modificaciones de estructura o de proceso que sean indispensables para que la GAI
leucemia linfoma se desarrolle adecuadamente.




Revisidn y ajuste de los Sistemas de Informacion de los que dispongan las IPS y las EPS,
de tal manera que el Médulo de Historia Clinica Electrénica los Profesionales
dispongan del inventario de las GAl elaboradas.

Ajuste y revision de las estrategias de Telesalud y Telemedicina de los que dispongan
las IPS y las EPS, de tal manera que incorporen y hagan exigibles la consulta, el uso y la
evaluacion de la GAI leucemia linfoma.

Desarrollo de jornadas semestrales de Innovation jam sobre GAI leucemia linfoma. Se
trata de jornadas de no menos de 4 y no mas de 8 horas, en las cuales los
profesionales de las instituciones y en general los usuarios de la GAI leucemia linfoma
en las IPS y EPS, responden guias orientadoras elaboradas y probadas por la Direccién
o Jefatura de Red de Servicios (o la dependencia que haga sus veces), y proponen
ajustes o innovaciones sobre la prestacién de servicios de salud relacionadas con
leucemia y linfoma. Los resultados deben ser usados por la organizacidon para la
generacién de innovaciones. La participacion de los involucrados, probada por el uso
de correos electrénicos y la consulta del enlace para la jornada dispuesto en la home
page de la organizacién, deben generar puntaje para participacién en cursos o
congresos, y para la seleccion de profesionales a los que se brindard atencién
personalizada para el desarrollo de la GAl leucemia linfoma y otros procesos de
mejoramiento.

Estrategias generales con efecto sobre las Instituciones de Educaciéon Superior con

programas de formacion en salud con las que las IPS han suscrito Convenios Docente
Asistenciales -CDA:

Revisién y ajuste de los Convenios Docente Asistenciales, de tal manera que sea
exigible entre los involucrados en el CDA la consulta y uso de la GAl leucemia linfoma.

Estrategias generales con efecto sobre los formuladores de Politicas Publicas:

Desarrollo de capacidades tecnoldgicas institucionales de uso de la evidencia cientifica
para la comprensién e intervencién de problemas en la prestacién de servicios de
salud relacionados con leucemia linfoma.

Identificacidon y caracterizacidon de las capacidades institucionales de asistencia técnica
y asesoria a las IPS y EPS que implementaran la GAIl leucemia linfoma.

Revision y ajuste de los procesos que las Autoridades Sanitarias han desarrollado para
organizar la red de servicios de salud en sus jurisdicciones, de acuerdo con la
competencias establecidas en la normatividad vigente, de tal manera que se
desarrollen mecanismos efectivos de asesoria y asistencia técnica a las IPS de su
jurisdiccion en el desarrollo de capacidades para la implementacion y el seguimiento
de la GAl leucemia linfoma.

Estrategias generales con efecto sobre los usuarios directos de los servicios de salud:

Informacion disponible para las Veedurias Ciudadanas en Salud, de tal manera que
retroalimenten a sus representados y a las IPS y EPS en la necesidad del uso y
adherencia a la GAl leucemia linfoma.




Incentivos para la implementacidon de las GAI:

Siempre que se logre el cumplimiento del 80% de los Indicadores contenidos en la Biblioteca
Nacional de Indicadores de Calidad, Dominio Calidad Técnica, subtema Atencién Efectiva con
GAI, las Instituciones dispondran del siguiente conjunto de Incentivos:

1. Participacion sin costo en cursos que ofrecen Instituciones y Agencias con las que el
MSPS tenga convenios de cooperacion técnica.

2. Acceso a financiacion de proyectos de desarrollo e investigacion dirigidos a la
comprension e intervencién de problemas relacionados con el objeto central de la GAI
bajo la modalidad Convocatoria Institucional.

3. Convocatoria institucional COLCIENCIAS-MSPS-Instituto de Evaluacidn de Tecnologias-
ICONTEC, por un monto hasta por 20 SMMLV por proyecto. Esta convocatoria se
desarrollaria dos veces al afio, con recursos del Fondo Nacional de Financiamiento
para la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacién.

4. Evaluacion sin costo de proyectos de desarrollo e investigacién relacionados con el
objeto central de la GAI por parte de Universidades y Centros de Desarrollo
Tecnoldgico Cientifico designados por COLCIENCIAS.

5. Apoyo econdmico para elaboracién de pésters, traduccion y publicacion de articulos.

6. Apoyo a los investigadores en la actualizacién de hojas de vida en la plataforma de
COLCIENCIAS.

7. Asesoria metodoldgica para la elaboracion de protocolos de investigacion,
procesamiento y analisis de datos estadisticos, apoyo para digitacién de datos y uso de
Teleform, y preparaciéon de manuscritos para ser sometidos a revistas.

3.3 Formacién y capacitacion

Esta estrategia estard dirigida principalmente al grupo de profesionales en salud encargados
de la aplicacion directa de las guias de practica clinica. Consiste en la formacién académica
sobre las guias centrada en un grupo de multiplicadores.

A continuacion se presentan los medios y las actividades para desarrollar esta estrategia.

Instituciones educativas como multiplicadoras

Las instituciones formadoras de talento humano en salud (medicina, enfermeria,

|ll

especialidades, auditoria en salud, etc) se consideran el “medio” mas adecuado para que el
ministerio en alianza con estas instituciones desarrollen un componente importante de la
estrategia de educacién; en este proceso las asociaciones de profesionales y sociedades
cientificas cumplen la funcién de impulsoras de estas iniciativas académicas a través de la

gestion con los asociados y exalumnos.

Actividades propuestas para este medio:




Las actividades que se enumeran a continuacién estaran dirigidas las instituciones educativas,
las asociaciones de profesionales y sociedades cientificas que actuardan como agentes
multiplicadores de la GAIl leucemia linfoma.

a. Entrega de documento de GAIl leucemia linfoma. a las diferentes facultades,
departamentos o carreras. Estos documentos deben reemplazar el material
empleado hasta la fecha o incorporarlo, es decir se debe modificar este tema de
los planes de estudio de medicina, enfermeria, nutricién, etc., para asegurar que
todos los estudiantes en formacién logren el conocimiento y la adecuada
utilizacién de la GAIl leucemia linfoma.

b. Pagina Web interactiva en donde toda la poblaciéon objetivo y profesionales
puedan encontrar facilmente y de manera permanente todo el material producido
de la GAl leucemia linfoma..

c. Cursos de formacion de multiplicadores de la GAIl leucemia linfoma., dirigido al
grupo que tendra la responsabilidad de realizar la formacién de todos los usuarios
directos e indirectos de las guias en el pais. Este curso tendrd caracter tedrico-
practico, sera desarrollado con la participacion de miembros de los equipos que
participaron activamente en el proceso de definicién de las guias. Se sugiere
explorar en los grupos de participantes las estrategias metodoldgicas para realizar
esta actividad, con el fin de maximizar el aprendizaje significativo. Con esto se
busca generar nodos territoriales que puedan encargarse del proceso educativo
en todo el pais y de esta forma descentralizar el proceso para facilitar y agilizar la
implementacién y adopcion de la GAl leucemia linfoma.

La seleccidon de los integrantes del grupo de multiplicadores tendra como criterios: experiencia
docente, ubicacion geografica que garantice el cubrimiento de todos los posibles usuarios
desde su rol como multiplicador, buen manejo de las tecnologias de informacién y
comunicacién entre otros.

Curso Virtual sobre la GAIl leucemia linfoma. y su aplicaciéon en plataformas de educacion
virtual (por ejemplo Blackboard) ya establecidas: Las plataformas de educacién virtual (e-
Learning) se consideran una herramienta avanzada de tele-ensefianza que permite la
transmisién de audio y video de calidad, asi como de diapositivas explicativas.

Los alumnos, ademas de recibir la informacién preestablecida dentro del curso, pueden
interactuar en tiempo real con el profesor mediante audio, video o chat. Consta de un sistema
de gestidn e informacién de cursos, alumnos, material y contenido desarrollado en un entorno
Web (sistema asincrono) y un sistema multimedia en tiempo real (sistema sincrono); este
sistema permite llegar simultdneamente a un nimero ilimitado de alumnos conectados a la
red.

El cubrimiento amplio y la flexibilidad convierte a este tipo de cursos en una herramienta
indispensable para la educacidn sobre las guias, pues permitird que todos los profesionales
interesados en el tema puedan acceder a educacién especializada sobre el mismo, obviando
limitaciones inherentes al desplazamiento y disponibilidad de tiempo.




Las universidades también disponen de las plataformas (Blackboard y otras) que se pueden
explorar para el desarrollo del curso y la formacidn de tutores desde los contenidos asi como
del manejo de las tecnologias de informacién y comunicacién.

Temas sugeridos para cursos de formacidn en las guias de practica clinica

*  Proceso de construccidn de la GAIl leucemia linfoma.

¢ Importancia de la adopcién de la GAI leucemia linfoma

e Proceso para la incorporacidon de la GAl leucemia linfoma en las dinamicas
institucionales

¢ Recomendaciones de la GAIl leucemia linfoma

¢ Flujogramas para la orientacion de la practica clinica

e Talleres (tedrico — practicos) de capacitacion a nivel regional para
profesionales que ofrezcan los aspectos conceptuales para la aplicacién de la
GAIl leucemia linfoma.

Se recomienda que con estos talleres se llegue a toda la poblacion objetivo de la GAIl leucemia
linfoma y que sean desarrollados en alianza con universidades formadoras de profesionales en
salud. Es importante que dentro del proceso de desarrollo de estos Talleres, se planteé una
alternativa resumida del mismo (ponencia/conferencia), con el fin de participar en eventos
académicos, foros y encuentros de relevancia para el grupo poblacional objetivo.

Esta actividad forma parte de un conjunto de estrategias educativas que estaran a disposicién
de todos los profesionales en salud y demas profesionales para cumplir los objetivos del plan
de implementacién y asegurar la calidad en el desarrollo de los talleres.

Medios de comunicacidn Interactiva como canales para la educacidn.

En la estrategia de educacion, los medios interactivos proporcionan informacién académica
sobre las guias de practica clinica por demanda al publico objetivo e incluyen: el Internet y los
programas informaticos presentados en el sitio Web o como CD interactivo para su uso sin
conexion a Internet.

Actividades propuestas para este medio:

¢ Disponibilidad de documentos de la GAIl leucemia linfoma en pagina Web para
su estudio como parte de la aplicacién de la propuesta de favorecer la libertad
de uso, distribucion y reproduccion de este documento.

¢ Disponibilidad de la documentacion relacionada y de soporte (biblioteca
virtual) para la GAIl leucemia linfoma en la pagina Web.

e Revista electronica, trimestral sobre la GAIl leucemia linfoma con contenido
especializado en recomendaciones para su aplicacién, divulgacién vy
ensefianza.

e CDs o DVDs con todos los documentos mencionados en los anteriores
numerales, para su uso sin conexion a Internet.

e Se propone realizar una biblioteca virtual dentro de la pagina Web de las guias
de practica clinica para descarga de documentos destinados al equipo de
trabajo y al publico en general. Se debe contar con disponibilidad




documentacion relacionada y de soporte sobre las guias de préctica clinica.
Para garantizar la dindmica de este medio, requiere la asignacién permanente
de un grupo de expertos en el tema que coordine la actividad de actualizacion
y/o contacto con usuarios para recoger propuestas, estudiarlas y decidir
publicacidn del material: se propone rotar esta responsabilidad entre grupos
de profesionales de instituciones, durante un periodo de dos afios.

e Se propone realizar una interfase de actualizacion interna, clasificada por
temas y fechas de publicacién, que permita que un equipo de trabajo suba
documentos de interés para la comunidad de usuarios, a la biblioteca.

e Presencia académica en eventos: Participacidon en eventos que estén dirigidos
a profesionales pertenecientes al grupo objetivo, por medio de conferencias y
talleres. Estos eventos pueden ser encuentros gremiales, coloquios, simposios
y congresos, entre otros, a desarrollarse en todo el territorio nacional.

e Conferencias en versiones resumidas para su inclusion en eventos
seleccionados dentro de este plan.

e Talleres sobre aspectos especificos de la GAl leucemia linfoma para
desarrollar en eventos seleccionados.

4. PLAN DE SEGUIMIENTO Y EVALUACION DE IMPLEMENTACION

En este documento se estima que la implementacién de la GAI leucemia linfoma
supone no sélo que los Profesionales Médicos dispongan de la adherencia suficiente
para que la GAI leucemia linfoma sea desplegada, para lo cual debe disponerse de
indicadores que la identifiquen y la midan, sino que ademads se disponga de un entorno
institucional favorable para que la GAIl leucemia linfoma sea implementada, para
estimar todo lo cual se propone un Tablero General de Indicadores que busca
identificar y medir procesos centrales que pueden afectar la implementacion de la GAI
leucemia linfoma.

INDICADORES DE EVALUACION DE LA GAI

A continuacién se presentan los indicadores, realizados sobre las recomendaciones clave, que
permitan hacer seguimiento y evaluacién a la implementacion de la Guia.

LINFOMA HODGKIN

Proporcion del personal de salud que utiliza el formato AIEPI de diagnostico temprano de
cancer

Numero de personas que atienden nifios en nivel primario y secundario de atenciéon que
utilizan el formato de diagnostico temprano del cancer de AIEPI/ Numero de personas que
atienden nifios en nivel primario y secundario de atencidn en cada institucién.




Proporcion de nifios clasificados con posible cancer o sospecha diagnostica de linfoma que
sean remitidos a un centro asisitencial de cuarto nivel.

Numero de nifios clasificados con posible cancer o sospecha diagnostica de linfoma que sean
remitidos de forma inmediata a un centro asisitencial de cuarto nivel. / Numero de nifios
clasificados con posible cancer o sospecha diagnostica de linfoma

Proporcion de pacientes menores de 18 afos con LH a quienes se realizan todos los
exdamenes paraclinicos

Numero de pacientes menores de 18 afios con diagnostico confirmado de LH a quienes se les
tomé radiografia de térax, TAC de cuello, térax, abdomen y pelvis e imagenes funcionales.
Biopsia de medula osea bilateral para estados IIB, Ill, y IV / numero de pacientes menores de
18 afios con diagnostico confirmado de LH.

Proporcion de pacientes menores de 18 afios con LH que recibieron el tratamiento completo.

Numero de pacientes menores de 18 afios con LH que recibieron el tratamiento indicado sin
interrupciones/ Numero de pacientes menores de 18 afios con LH que iniciaron tratamiento.

Proporcion de pacientes menores de 18 anos con LH que recibieron quimioterapia y
radioterapia

Numero de pacientes menores de 18 afios con LH que recibieron quimioterapia y radioterapia/
Numero de pacientes menores de 18 afios con LH que iniciaron tratamiento.

LINFOMA NO HODGKIN

- Proporcion de pacientes con LH a quienes se les realizo diagnéstico de
inmunofenotipo:

Numero de nifios y adolescentes hasta los 18 afos, con diagndstico de LNH con
estudio de inmunofenotipo, por técnicas de inmunohistoquimica o citometria de flujo
/ total de nifios con diagnéstico histoldgico de LNH, en el mismo periodo de tiempo X
100.

Este indicador puede ser realizado periddicamente (sugerencia anual), para evaluar la
realizacion de la tipificacion en el diagnéstico final.




- Proporcién de LNH B estados localizados tratados adecuadamente:

Numero total de pacientes con LNH B estados localizados | y Il (riesgo 1 y 2 excepto
estadio Ill del riesgo 2) tratados con el protocolo BFM-90 o BFM-95 / nimero total de
pacientes diagnosticados con LNH B estados localizados | y Il (riesgo 1 y 2 excepto
estadio Il del riesgo 2), en el mismo periodo de tiempo X 100.

Se sugiere realizar anualmente.

-Proporcion de LNH Linfoblastico tratados adecuadamente:

Numero total de pacientes con diagndstico de LNH Linfoblastico tratados con
estrategias de leucemia linfoide aguda que completan 24 meses de terapia / NUmero
total de pacientes con diagndstico de LNH Linfoblastico X 100

- Proporcién de LNH Linfoblastico avanzado tratados adecuadamente:

Numero total de pacientes con diagndstico de LNH Linfobldstico tratados con
estrategias de leucemia linfoide aguda, con terapias intratecales triples, que
completan 24 meses de terapia / NUumero total de pacientes con diagndstico de LNH
Linfoblastico X 100

- Proporciéon de LNH B estados avanzados tratados adecuadamente:

Numero total de pacientes con LNH B en estados avanzados (Riesgo 3y 4 y el estado
[l del grupo de riesgo 2) tratados con el protocolo BFM-90 o BFM-95 / nimero total
de pacientes diagnosticados con LNH B en estados avanzados (Riesgo 3y 4y el estado
[l del grupo de riesgo 2), en el mismo periodo de tiempo X 100.

Se sugiere realizar anualmente.

- Proporcién de LNH anaplasico de célula grande tratados adecuadamente:

Numero total de pacientes con LNH B anaplasico de célula grande tratados con el
protocolo BFM-90 o BFM-95 / niumero total de pacientes diagnosticados con LNH B
anaplasico de célula grande, en el mismo periodo de tiempo X 100




- Porporcion de pacientes con adecuada prevencion de infiltraciéon del SNC:

Numero total de pacientes que utilizaron protocolo BFM 90/95 con dosis de
Metrotexato entre 0,5 y 5 g/m2 y quimioterapia intratecal triple, acorde con la
clasificacion de riesgo / Numero total de pacientes a riesgo, de acuerdo con la
clasificacién, en el mismo periodo X 100
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ANEXO

ANEXO 1 MODULO ATENCION TEMPRANA
Tomado de AIEPI Modulo de Cancer 2011. OPS-Min Social.

FORMULARIO DE REGISTRO DETECCION DE CANCER INFANTIL

Nombre Fecha:

Edad

3Qué problema tiene el nifo?

Consultainicial ___ Control __ Peso: Talla: PC: FC: FR T° TA:
CLASIFICAR

PREGUNTAR

= Ha tenido fiebre por mds de 7 dias y/o
sudoracion importante?

Si____ NO

= sPresenta recientemente dolor
cabeza que ha ido en aumento?

«SI___ NO__ sDesde cudndo?

de

= 5Despierta el dolor de cabeza al nino?

SI___NO

=Se acompana de algun otfro sinfoma
comovomitoe SI__ NO__

» ;Presenta dolores de huesos en el
Ultimo mes? Sl NO __

= 3Qué interrumpe sus actividades?
S| NO
* 5Qué ha ido en aumento?

N NO
"s5Ha presentado cambios como
pérdida

de apetito, pérdida de peso o fatiga en
los Ultimos 3 meses?
St NO
cudndo?
OBSERVACIONES:

5Cudles y desde

OBSERVAR Y DETERMINAR: (encierre en un circulo

lo positivo)

= Petequias, moretes o sangrado

»Palidez palmar y/o conjuntival:  leve
Intensa

=  Anormalidad en los 0jos: ojo blanco

Falta de iris Estrabismo adquirido ojos de

diferente color Sangre dentro del ojo 0jo

salido

* Ganglios Tamano > 2,5cm

Sin dolor ni inflamacién
firme
> 4 semanas de evolucion
*Signos y sintomas neurolégicos focales de
aparicion aguda o progresiva:
- Debilidad unilateral: debilidad unilateral, una
de las extremidades o de un lado del cuerpo
- Asimetria fisica (facial)
- Cambios en el estado de conciencia o mental
(en el comportamiento, confusién)
- Pérdida del equilibrio al camina
- Cojea por dolor
- Dificultad para hablar
- Alteracion en la vision: (borrosa, doble, ceguera
sUbita)
« Presencia de masa palpable abdominal
* Hepatomegalia y/o esplenomegalia
« Aumento de volumen en alguna region del
cuerpo (masa)

Consistencia dura y

POSIBLE
CANCER O
ENFERMEDAD
MUY GRAVE

ALGUN RIESGO
DE CANCER

POCA
PROBABILIDAD
DE CANCER

Cuadro 4. Cuadro de clasificacion de ninos con probabilidad de cdncer

EVALUAR

CLASIFICAR

TRATAMIENTO

Uno de los siguientes signos:

= Fiebre por mds de 7 dias sin causa aparente

> Referir urgentemente a un hospital de
alta complejidad con
oncohematologia pedidtrica, si no es

servicio de




=Dolor de cabeza, persistente y progresiva; de
predominio nocturno, despierta al nino o aparece al
momento de levantarse en la manana y puede
acompanarse de vémitos

= Dolores 6seos que han aumentado progresivamente
en el Ultimo mes e interrumpen su actividad

= Petequias, equimosis y/o sangrados

= Palidez palmar o conjuntival severa

= Leucocoria

= Estrabismo de inicio reciente

= Aniridia, Heterocromia, Hifema o Proptosis exoftalmos

posible a un servicio de hospitalizacién
de pediatria

> Estabilizar al paciente, si es necesario
iniciar liquidos intravenosos, oxigeno,
manejo de dolor.

> Si se sospecha tumor cerebral y hay
deterioro neurolégico iniciar manejo
para hipertensién endocraneana.

» Hablar con los padres, explicar la
necesidad e importancia de la
referencia y la urgencia de la misma

= Ganglios >2,5 cm didmetro, duros, no dolorosos, con PQS|BLE » Resuelva fodos los problemas
evolucién = 4 semanas CANCER administrativos que se presenten
=Signos y sinfomas neurolégicos focales, agudos y/o (0] » Comuniquese con el centro de
progresivos: ENFERMEDAD referencia
» Debilidad unilateral (de una de las extremidades o MUY GRAVE > Si cumple con la definicién de caso
de un lado del cuerpo) probable de leucemia aguda
» Asimetria fisica (facial) noftifique obligatorio
» Cambios del estado de conciencia o mental (en el
comportamiento, confusion)
> Pérdida del equilibrio al caminar
» Cojea por dolor
> Dificultad para hablar
= Alteraciones en la visién (borrosa, doble, ceguera
sUbita)
= Masa palpable en abdomen
= Hepatomegalia y/o esplenomegalia
*Masa en alguna regidn del cuerpo sin signos de
inflamacién
* Hemograma con pancitopenias con o sin blastos
= Hallazgo de masa en imdgenes radiolégicas
=Rx de hueso con reaccion periéstica, neoformacion
6seq, sol naciente, osteolisis, osificacion tejido blando
Uno de los siguientes: » Examen fisico completo en busca de
» Pérdida de apetito en los Ultimos 3 meses una causa para los signos encontrados
» Pérdida de peso en los Ultimos 3 meses » Revise la alimentacién del nifo vy
» Cansancio o fatiga en los Ultimos 3 meses corrija los problemas encontrados
= Sudoracién nocturna importante, sin causa aparente > Si hay pérdida de peso, pérdida de
» Palidez palmar o conjuntival leve ; apetito, fatiga o cansancio refiera a
= linfadenopatia dolorosa o con evolucién < 4 ALGUN consulta con el pediatra para iniciar
semanas o con didmetro <2,5 cm o consistencia no RIESGO DE estudios e investigar posible TB, VIH
dura CANCER > Si tiene palidez palmar leve inicie
* Aumento de volumen en cualquier regién del cuerpo hiero y controla cada 14 dias, si
con signos de inflamacién empeora referir urgentemente, si en
conftrol del mes no hay mejoria solicitar
hemograma, buscar causa de anemia
y fratar o referir segun corresponda.
> Tratar la causa de la linfadenopatia
con antibidtico si es necesario vy
conftrol en 14 dias, si no mejora referir.
> Tratar con antibidtico el proceso
inflamatorio que produce aumento de
volumen en una regién del cuerpo vy
controle en 14 dias, si no mejora referir
» Ensene signos de alarma para regresar
de inmediafto.
» Asegure inmunizaciones y control de
crecimiento y desarrollo
No cumple criterios para clasificarse en ninguna de las POCA » Asegure inmunizaciones y confrol de

anteriores

PROBABILIDAD
DE CANCER

crecimiento y desarrollo




ANEXO 2. FILTROS DE BUSQUEDA PARA GAIl LINFOMA HODG KIN'Y NO
HODGKIN INFANTILES

FILTRO PEDIATRICO

Infant

Child, preschool
Child

Children
Adolescent
Adolescent*
Childhood

Pediatrics

© o N O U kW NR

Minors

N
©

Teen*

.
=

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

FILTRO LINFOMA DE HODGKIN

1. (Hodgkin Disease OR HD OR HL)
2. Hodgkin Lymphoma

3. Reed sternberg cell*

4, Hodgki$

5. Large cells multinucleate

6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

FILTRO LINFOMA NO HODGKIN

1. (Burkitt Lymphoma OR Burkitt)

(Non-Hodgkin Lymphoma OR Lymphoma, Non-Hodgkin)
(Lymphoma, B-Cell)

(Non-Hodgkin OR (Non-Hodgkin AND lymphoma) OR NHL)
Anaplastic lymphoma

Diffuse large cell lymphoma

N o v o~ w N

(Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma OR Precursor B-Cell Lymphoblastic
Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma)

8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7




FILTRO FACTORES DE RIESGO

1.

(Nutritional Status OR Malnutrition OR Nutritional deficienc$ OR infant feeding OR Breast
Feeding)

(Risk Factor OR Risk factors OR Causality OR etiology OR Predisposing factor* OR Enabling
factor*)

(Monitoring, Immunologic OR immune status OR Age Factor* OR Genetic Factor* OR Epstein-
Barr Virus OR Epstein-Barr OR Epstein Barr OR HSV-4 OR gender OR Immunocompetence OR
EBV)

(Genetic Predisposition OR Genetic susceptibility OR Genetic susceptibilities)

(Birth Weight OR maternal smoking OR diagnostic x ray OR x ray OR Radiography electricity
transmission)

(Hazardous Substances OR (toxic AND agents) OR Cytotoxins OR Alkylating Agents)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

FILTRO DIAGNOSTICO

N oo v &

10.

(Early Detection of Cancer OR Early diagnosis)

(Haemogram OR hemogram OR Hematologic Test OR Blood Cell Count)

(Diagnostic Imaging OR Diagnostic X-Ray Radiography OR Medical imaging OR Diagnostic
X-Ray OR Ultrasonography OR Ultrasonography OR echography OR tomography OR
Positron-Emission Tomography OR PET OR PET Scan OR 18 FDG-PET OR Magnetic
Resonance Imaging OR NMR Imaging OR MRI OR Computer Assisted Tomography OR CAT
OR CT X Ray OR CT OR Ultrasonic Diagnosis OR ultrasonic imaging OR technic* OR
gammagraphy OR gallium citrate OR (gammagraphy AND gallium))

(Immunohistochemistr$ OR Immunogold technique OR Immunolabeling technique)

(Biopsy OR Pathology OR Sentinel Lymph Node Biopsy OR Biopsy, Needle)

(Diagnosis, Differential OR stratification)

(Immunologic Tests OR Reverse transcriptase polymerase chain reaction OR RT-PCR OR in
situ hybridization, fluorescence OR Fluorescence In Situ Hybridization)

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #7

#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #7

FILTRO TRATAMIENTOS PROTOCOLOS Y MEDICAMENTOS LH Y LNH




W L N v kR W DN e
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Drug Therapy

Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols
chemotherapy

ABVD

Chemotherapy protocol

COPP

BEACOPP

COPP-ABVD

C-MOPP

. MOPP

. Cancer Treatment Protocol
. Antineoplastic Protocol*

. MOPPEBVCAD

. Stanford V protocol

. EORTC

. AIOPE

. EBVD

. Radiotherapy

. Cancer therapy

. Bleomycin OR Bleomycin sulfate
. Cyclophosphamide

. Combined regimen

. Dacarbazine

. Imidazole Carboxamide

. Doxorubicin

. Prednisone

. Procarbazine

. Vincristine

. Vinblastine

. Etoposide

. Mechlorethamine

. Melphalan

. Hydroxydaunorubicin

. Mesna

. 2-Mercaptoethanesulfonate
. Ifosfamide

. Filgrastim




38. granulocyte colony-stimulating factor

39. G-CSF

40. DAL protocol

41. VAMP Protocol

42. GHSG

43. GHSG-HD

44, Epirubicin

45. BFM protocol

46. St.Jude

47. Cyclophosphamide

48. Imidazole Carboxamide

49. Methotrexate

50. Rituximab

51. 6-Mercaptopurine

52. Berlin-Frankfurt-Muenster protocol ||

53. CHOP protocol

54. COMP protocol

55. LMB protocol

56. Asparaginase

57. Thioguanine

58. Methylchlorethamine

59. Ifosfamide

60. Intratecal

61. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26
OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38
OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44

62. #1 OR #2 OR #3 OR #5 OR OR #11 OR #12 OR #18 OR #19 OR #21 OR #22 OR #25 OR #26 OR
#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR
#42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR
#54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60

FILTRO PRONOSTICO LH

1. (Prognosis OR Pathobiology parameter OR Prognostic factor* OR Biological Markers OR
Biological Marker OR biomarker)

2. (Nutritional Status OR Malnutrition OR Nutritional Deficiency)




(Monitoring, Immunologic OR immune status)

Age Factor*

Genetic Factor*

Immunocompetence

(Mediastinal Neoplasms OR Mediastinal mass$ OR Mediastinal tumor)

(Immunosupression OR Immunologic Deficiency Syndromes OR Immunodeficienc$)

W ©® N o U o ~Ww

(B symptom*OR B-symptom?*)
10. Response to treatment

11. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA PARA LINFOMA DE HODGKIN
Se identificaron un total de 3332 estudios, la seleccidn inicial determiné que 152 fueron sometidos a

calificacién.

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA PARA LINFOMA DE HODGKIN
Se identificaron un total de 3525 estudios, la seleccidn inicial determiné que 175 fueron sometidos a

calificacién.




ANEXO 3. IDENTIFICACION DE GUIAS DE PRACTICA CLINIC AY
DECISION DE ADAPTACION

INTRODUCCION

Teniendo en cuenta la recomendacion general propuesta por la Guia Metodoldgica acerca de
adaptar guias nacionales y/o internacionales antes que desarrollar de novo guias locales, el
paso siguiente en el proceso de desarrollo de las Guias de Atencion Integral (GAl) es la

busqueda y calificacion de calidad de las Guias de Practica Clinica (GPC).

La decision de desarrollar una guia de novo dependid de varios aspectos entre los cuales se
destacaron: la inexistencia de concordancia entre el alcance y objetivos de las GPC
encontradas y las GAIl por desarrollar; que los hallazgos no permitieran responder a las
preguntas relevantes de la GAIl por desarrollar; cuando la calificacién asignada por DELBI-
AGREE fue “no recomendada”; cuando no se encontraron disponibles estrategias de busqueda
y tablas de evidencia; cuando hubo barreras insalvables para la implementaciéon de las

recomendaciones principales por GLIA.

El desarrollo de una guia de novo, de igual forma, siguié los pasos metodoldgicos previstos,

partiendo de la declaracién del conflicto de intereses por parte de los miembros del GDG.

METODOLOGIA

Siguiendo la metodologia propuesta por el manual del Ministerio de Protecciéon Social, a

continuacién se presentan los pasos metodoldgicos de esta fase:

Busqueda sistematica de Guia de Practica Clinica:

El GDG realizd una busqueda sistematica orientada a identificar las GPC nacionales e

internacionales disponibles. Una descripcion detallada de la estrategia de busqueda por cada




uno de los tépicos de la guia se presenta en las tablas resumen del apartado 1 de la seccidn

resultados del presente documento.

Evaluacion de Guias de Practica Clinica identificadas:

Posteriormente el GDG, procediéo a la evaluacion de la calidad de las GPC identificadas
mediante la utilizacion del Instrumento AGREE Il. Cada guia fue evaluada independientemente
por 4 evaluadores capacitados quienes calificaron cada uno de los items contenidos en los
diferentes dominios de la herramienta y se procedid a establecer un puntaje total ponderado a
cada dominio segun las calificaciones individuales otorgadas por los diferentes evaluadores.
Asi mismo, una vez evaluados todos los dominios, cada evaluador emitié un juicio sobre la

calidad global de la guia.

Adicionalmente, de acuerdo a las recomendaciones otros GDG internacionales, se evalué para
cada guia, el grado de discrepancia de cada dominio con el fin de identificar dominios que
necesitaran ser revisados y que servirdn de insumo para la sesion de consenso. Para esto se
utilizaron las calculadoras de agencias especializadas. Un resumen del proceso se presenta en
las tablas del apartado 2 de la seccién resultados del presente documento y las evaluaciones

individuales y totales por dominio de cada una de las guias evaluadas se incluyen en Anexo 1.

Decision de adaptacion o desarrollo de novo.

Con la informacién obtenida de la calidad global de cada guia y la identificacion de dominios
del instrumento AGREE IlI, se realizaron reuniones de consenso no formal con el equipo
desarrollador de cada sub-guia con el fin de determinar si existian guias para adaptar o la guia

debia realizarse de novo.

Surtidos los pasos anteriormente descritos, el GDG procedié a tomar la decision de desarrollar
de novo o adaptar una o varias GPC existentes, tomando como insumo las calificaciones de
calidad e implementabilidad y siguiendo los criterios contenidos en la matriz de decisién de
adaptacion o desarrollo de novo de GPC contenida en el manual metodoldgico del Ministerio

de la Proteccién Social.




La tabla contenida en el apartado 3 de la seccidn resultados del presente documento presenta

un resumen de las decisiones.

RESULTADOS

Busqueda sistemdtica de GPC:

A continuacién se presentan de manera general las caracteristicas de la busqueda sistematica

de Guias de Practica Clinica que aplica a las 4 sub-guias:

Tabla 1. Generalidades de la busqueda de GPC

Bases de datos y

periodo

Las busquedas en las bases de datos electrénicas fueron realizadas en
MEDLINE (PUBMED de 1966 a 2011), LILACS (a partir de 1982 a 2011) y
Tripdatabase 2011

Portales

Asi mismo, se revisaron los sitios web de varias organizaciones
gubernamentales y no gubernamentales sugeridas por el Manual del
Ministerio incluyendo el Instituto Nacional de Excelencia Clinica
[http://www.nice.org.uk <http://www.nice.org.uk/>], la red escocés
de desarrollo de Guias de practica clinica [http://www.sign.ac.uk
<http://www.sign.ac.uk/>], la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
el grupo de desarrollo de GPC de Nueva Zelanda [http://www.nzgg .
org.nz /], la Asociacibn Médica Canadiense InfoBase,
[http://www.gacguidelines.ca/] National Guideline Clearinghouse,
[http://www.guideline.gov/resources/guideline_resources.aspx],

Ministerio de  proteccion  social, guiasalud de Espafia
[http://www.guiasalud.com]. Adicionalmente, se busco en

asociaciones cientificas, google scolar y scirus.

Filtros

1. (evidence-based medicine OR (evidence-based AND
(guideline[tw] OR guidelines[tw] OR recommendations)) OR

(evidence based AND (guideline[tw] OR guidelines[tw] OR




recommendation*)) OR consensus development
conference[pt] OR health planning guidelines OR guideline[pt]
OR cochrane database syst rev OR acp journal club OR health
technol assess OR evid rep technol assess summ OR CPG)

2. ("Infant"[MeSH Terms] OR "Infant*"[Text Word] OR "Child,
preschool"[MeSH Terms] OR "Child, preschool"[Text Word]
OR "Preschool Child"[Text Word] OR "Preschool
Children"[Text Word] OR "Child"[MeSH Terms] OR "Child"[Text
Word] OR "Children"[Text Word] OR "Adolescent"[MeSH
Terms] OR "Adolescent*"[Text Word] OR "Adolescence"[Text
Word] OR “childhood”[tw] OR “Pediatrics”[MeSH] OR
“PaediatricS”[tw] OR “Pediatric”’[tw] OR “Peadiatric*”[tw] OR
Teen* OR Minors[MeSH] OR “Minor*”[tw] )

Se realizaron adaptaciones de los filtros para las diferentes

bases de datos y portales.

Idiomas Ingles, Espanol.

Poblacién Poblacién pediatrica de menores de 18 afios con sospecha diagnostica

o diagnéstico confirmado.

A continuacidn se presentan los filtros utilizados por patologia y los resultados preliminares.

Tabla 2. RESULTADOS DE LA SUB-GUIA: LINFOMA NO HODGKIN

Filtro de busqueda (("Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]) OR
"Burkitt Lymphoma"[Mesh] OR "Lymphoma,
B-Cell"[Mesh] OR "Non-Hodgkin
Lymphoma"[tw] OR "Burkitt Lymphoma"[tw]
OR '"Lymphoma, B-Cell"[tw] OR "Non-
Hodgkin"[All Fields] OR (Non-Hodgkin AND
lymphoma*) OR “Non-Hodgkin” [tw] OR

“anaplastic lymphoma”[tw] OR "Lymphoma,




Large B-Cell, Diffuse"[Mesh] OR “diffuse
large cell lymphoma”[tw] OR “BurkitS”[tw]
OR (non-Hodgkin* OR non Hodgkin*[tw]) OR
"Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh] OR "Precursor B-Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]
OR  "Precursor  T-Cell Lymphoblastic
Leukemia-Lymphoma"[Mesh] )

Numero de GPC obtenidas 1

Numero de GPC evaluadas por los miembros 1

del GDG

Tabla 3. RESULTADOS DE LA SUB-GUIA: LINFOMA DE HODGKIN

Filtro de busqueda ("Hodgkin Disease"[Mesh] OR "Hodgkin
disease"[tw] OR "Hodgkin Lymphoma"[tw]
OR “Reed sternberg cell’[tw] OR "Reed-
Sternberg Cells"[Mesh] OR “Hodgkins”[All
fields] OR “Hodgki$”[tw] OR “Large cells

multinucleate”[tw])

Numero de GPC obtenidas 2

Numero de GPC evaluadas por los miembros 2

del GDG

El resultado preliminar fue validado de apariencia por cada equipo desarrollador.

Evaluacion de calidad de GPC

Cada guia identificada fue evaluada por el Instrumento AGREE Il por 4 evaluadores con el fin
de valorar la calidad global de la guia y conocer si se recomendaba, se recomendaba con

modificaciones o no recomendaba.




Con el fin de ayudar al proceso de decision de adaptar o desarrollar de novo, algunos grupos

RECOMENDACION
SEGUN
NOMBRE DE LA GRUPO ANO DE FECHA DE CALIFICACION
GUIA DESARROLLADOR | PAIS |IDIOMA | PUBLICACION/ACTUALIZACION | BUSQUEDA AGREE Il
LINFOMA NO HODGKIN
Linfoma No Hodgkin
National Cancer
infantil: Tratamiento Estados
Institute Ingles Noviembre 2010 actualizacion | No reporta | No recomendada
(PDQ®) para Unidos
poblacién pediatrica

desarrolladores recomiendan el cdlculo del nivel de discrepancia entre los evaluadores para
cada dominio y para la evaluacién global de la GPC. El resultado permitié identificar cuales
dominios debian ser revisados en las reuniones de consenso que puedan afectar la decision

final, asi como brinda mayor transparencia al proceso.

Resultados de la identificacidn y calificacion de GPC




LINFOMA DE HODGKIN

Linfoma de Hodgkin | National Cancer
infantil: Tratamiento | Institute Estados
Ingles | junio 10 2011 actualizacién No reporta | No recomendada
(PDQ®) para Unidos
poblacién pediatrica
Oncoguia de Hodgkin | Guiasalud Espafia | Espariol No reporta | No recomendada

Decision sobre adaptar o desarrollar una GPC de novo

En coherencia con el proceso previamente desarrollado, a continuacién se presentan las

decisiones tomadas por el GDG respecto a adaptar o desarrollar de novo. Para cada uno de las

sub-guias, se detalla la justificacidn de la decision tomada mediante consenso no formal.

La siguiente tabla se realizé con base en |la matriz de decisiones de la Guia Metodoldgica.

Resumen de decisiones

Concordancia Responde
Disponibilidad | Disponibilidad
con el alcance preguntas Calificacion Decision
NOMBRE DE LA GUIA de estrategias de tablas de
y objetivos de | relevantes de la AGREE Il del GDG
de busqueda evidencia
la GPC GPC
LINFOMA DE HODGKIN

Linfoma de Hodgkin
infantil: Tratamiento NO

Sl PARCIALMENTE NO NO
(PDQ®) para poblacion RECOMENDADA Desarrollo
pediatrica de novo

NO
Oncoguia de Hodgkin NO NO Sl SI
RECOMENDADA
LINFOMA NO HODGKIN

Linfoma NoHodgkin
infantil: Tratamiento NO Desarrollo

Sl PARCIALMENTE NO NO
(PDQ®) para poblacién RECOMENDADA de novo
pediatrica




CONCLUSION:

Para la elaboracion de la Guia de Atencidn Integral de leucemias y linfomas en edad pediatrica es
necesario realizar un desarrollo de novo puesto que no se encuentran guias de préctica clinica de calidad
apropiada y con aspectos relevantes que permitan realizar una adaptacion adecuada para el contexto

colombiano.




ANEXO 4. TABLAS GRADE LH

Pregunta ¢ Se recomienda quimioterapia combinada sola o quimioterapia mds radioterapia en pacientes con LH en estados tempranos?

Referencias: Herbst, 2010; Engert 2010

Calidad de la evaluacion No de eventos Efecto
— - Calidad Importancia
. Quimioterapia .
No de . Riesgo . . L . Otras o . Relativo
. Disefio Inconsistencia Aplicabilidad Imprecision . . Quimioterapia mas Absoluto
estudios de sesgo consideraciones . . (1C95%)
radioterapia
Sobrevida global a 5 afios
. ) . . . 43 3 HR 0.4 (0.27 a |235 menos por godo
5 ECA No serio |No seria No seria Seria Ninguna CRITICO
0.6) cada 1000 MODERADO
Control del tumor (seguimiento a 5 afios)
. . . - . 26 85 HR 0.41 (0.25 a {213 menos por gooo
4 ECA No serio |No seria No seria Seria Ninguna CRITICO
0.66) cada 1000 MODERADO
Tasa completa de remision
4 |ECA |No serio |No seria No seria Seria® Ninguna 941/1123 637/760 RR 1.07 (0.98 a [59 menos por gooo CRITICO




(83.8%) (83.8%) 1.17) cada 1000 MODERADO
. Quimioterapia o .
No de i Riesgo . i L . Otras o . o . Quimioterapia . .
. Disefio Inconsistencia |Aplicabilidad Imprecision . . Quimioterapia [mas Quimioterapia . . |Calidad Importancia
estudios de sesgo consideraciones . . mas radioterapia
radioterapia
/Al menos un evento de toxicidad aguda grado 3 0 4 p<0.05
. . . . 46 16 0ooo
1 ECA No serio |NA No seria No seria Ninguna 8.7% 2.9% CRITICO
ALTA
Segundas neoplasias p>0.05
. ) ) ) 31 24 0ooo
1 ECA No serio [NA No seria No seria Ninguna 5.9% 4.3% CRITICO
ALTA
1. El analisis adicional cambia el estimado
2. Principalmente para ABVD.
Pregunta: ¢ Cudl es la eficacia y seguridad de BEACOPP/ABVD vs ABVD para LH temprano no favorable?  Referencia: Eich 2010
Calidad de la evaluacion No de pacientes Efecto
Calidad |Importancia
No de L Riesgo de . i L L Otras Relativo
) Disefio Inconsistencia | Aplicabilidad | Imprecision ) ) BEACOPP ABVD Absoluto
estudios sesgo consideraciones (95% CI)
Tasa de Remision comple ta
. -~ ) 322/341 337/356 HR 0.97 (0.66 [5 por cada |OOOO .
1 ECA No serio NA Seria No seria N/A CRITICO
(94.4%) (94.7%) to 1.45) 1000 MODERADO




Calidad de la evaluacion No de pacientes Porcentaje %
Calidad |Importancia
No de L Riesgo de . . o L Otras
. Disefio Inconsistencia | Aplicabilidad | Imprecision . . BEACOPP ABVD BEACOPP ABVD

estudios sesgo consideraciones

Toxicidad aguda a 91 m eses p<0.001

1 ECA No serio NA Seria No seria N/A 511 362 73.8% 51.5% gooo CRITICO

MODERADO

1. Edad entre 16 y 50 afios.

Pregunta: Cudl es la eficacia y seguridad de 4 ciclos de ABVD vs 2 ciclos de ABVD para pacientes pediatricos con LH temprano?

Referencia: Engert 2010

Calidad de la evaluacion No de pacientes Efecto Calidad Importancia
No de . _ | Riesgo . . o L Otras . . . . . .
) Disefio Inconsistencia | Aplicabilidad Imprecision . ) 4 ciclos ABVD |2 ciclos ABVD |4 ciclos ABVD | 2 ciclos ABVD Calidad Importancia
estudios de sesgo consideraciones
Sobrevida global a 5 afios
. . . . 579 574 oooo
1 ECA No serio |NA No seria No seria Ninguna 97.1% 96.6% CRITICO
ALTA
/Al menos un evento de toxicidad aguda grado 3 0 4
) ) . ) 304 194 oooo
1 ECA No serio |NA No seria No seria Ninguna 57.1% 33.2% CRITICO
ALTA
Segundas neoplasias
) . ) . 27 28 oooo
1 ECA No serio [NA No seria No seria Ninguna 4.6% 4.8% ALTA CRITICO




Pregunta: ¢ Debe usarse quimioterapia combinada sola o quimioterapia combinada mas radioterapia para el tratamiento de pacientes con LH intermedio?

Referencias: Schwartz 2009.
Calidad de la evaluacion No de eventos Porcentaje %
Calidad | Importancia
No de L Riesgo de . . o L Otras ABVD mas ABVD mas
. Disefio Inconsistencia | Aplicabilidad | Imprecision . . ABVD . . ABVD . .
estudios sesgo consideraciones radioterapia radioterapia
Tasa de recaidas p:0.61
s ) . . 7 44 0oooo
1 Ensayo clinico [Seria NA No Seria Seria NA 10.8% 7.7% CRITICO
BAJA
Tasa de remisién completa
Estudios . . . 33 44 oooo
1 . No Seria NA No Seria No Seria NA 62.3% 83% CRITICO
observacionales BAJA
Pregunta: ¢ Debe usarse quimioterapia para el tratamiento de pacientes pediatricos con LH intermedio?
Referencias: Schwartz 2009, 2001
Calidad de la evaluacion No de eventos Porcentaje %
OPPA- OPPA- OPPA- OPPA- Calidad | Importancia
No de ) Riesgo de ) . o . Otras OEPA/COPP | OEPA/COPP | OEPA/COPP | OEPA/COPP
. Disefio Inconsistencia | Aplicabilidad | Imprecision . .
estudios sesgo consideraciones Estado Estado Estado Estado
intermedio avanzado intermedio avanzado
SLR a5 afios p:0.001
Estudio . ) . 204 235 0ooo
1 . No serio NA No seria No seria N/A 91.1% 83.9% CRITICO
observacional BAJA




No de Disefio Riesgo de |Inconsistencia  |Aplicabilidad  [Imprecision |Otras ABVE-PC ABVE-PC ABVE-PC ABVE-PC
estudios sesgo consideraciones Estado Estado Estado Estado Calidad Importancia
intermedio avanzado intermedio avanzado
SLe a 5 afios
» B _ » 45 139 0000
1 Ensayo clinico [Serio NA No seria Seria N/A 84.9%5 82.7%+3 CRITICO
MUY BAJA
Pregunta: ¢ Debe usarse el esquema de quimioterapia ABVD ser usado en pacientes pediatricos con Linfoma de Hodgkin en estado avanzado?
Referencias: Pavlovsky 2011, Kelly 2011, Ali 2010
Calidad de la evaluacion NUmero de Pacientes Porcentaje
Calidad |Importancia
X ABVD ABVD ABVD ABVD
No de L Riesgo de . . o L Otras
. Disefio Inconsistencia [Aplicabilidad |Imprecision . . estado otros estado otros
estudios sesgo consideraciones
avanzado | estados [avanzado | estados
Tasa de remisiéon completa p<0.01
) ) ) ) ) 278 255 m[elele}
1 Estudio observacional (Seria NA No seria No Seria NA 97.5% 85.3% CRITICA
MUY BAJA
Tasa de progresion p<0.01
1 Estudios Seria NA No Seria No Seria  [Asociacién fuerte® 3 32 1.1% 10.7% 0ooo CRITICA
observacionales BAJA
Muerte durante tratamiento p<0.01
Estudios ) ) ) ) 1 4 0O00
2 . Seria No Seria No Seria No Seria NA 0.35% 1.3% CRITICA
observacionales MUY BAJA
No de L Riesgo de . . o L Otras . .
. Disefio Inconsistencia [Aplicabilidad |Imprecision . . BEACOPP| ABVD |BEACOPP| ABVD |Calidad Calidad
estudios sesgo consideraciones




Neutropenia p<0.01
1 Estudios No Seria NA No Seria No Seria  |NA 81 30 82.7% 88.2% 0ooo CRITICA
observacionales BAJA
Hipersensibilidad p<0.01
1 Estudios No Seria NA No Seria No Seria  |Asociacion fuerte® 7 0 7.1% 0% oooo CRITICA
observacionales MODERADO
Trombocitopenia p<0.01
1 Estudios No Seria NA No Seria No Seria  |Asociacion fuerte® 61 2 62.2% 5.9% gooo CRITICA
observacionales MODERADO
Pregunta: ¢ Debe usarse quimioterapia combinada sola o quimioterapia combinada mas radioterapia en LH avanzado?
Referencias: Oruga 2010, Dorfell 2003, Hudson 2004, Schwatz 2009
No de . . . . o L Otras ABVD mas [ABVD mas . .
. Disefio Riesgo de sesgo |Inconsistencia |Aplicabilidad Imprecision I — IABVD radioterapia ABVD radioterapia Calidad [Calidad
Tasa de remisién completa
3 Estudios No Seria No Seria No Seria No Seria NA 222 375 65.7%+9.4| 68.7%+8.3 | OO0 (IMPORTANTE
observacionales BAJA
Muerte durante tratamiento p<0.05
1 Estudios Seria NA No Seria No Seria NA 2 0 1.1% 0% JOOO | CRITICA
observacionales MUY
BAJA




TABLAS DE EVIDENCIA LNH

GUIA LINFOMA NO HODGKIN

Cudl es el tratamiento mas efectivo y con mejores tasas de sobrevida libre de enfermedad, en estados localizados (l; Il) y avanzados

(estados Ill, IV) en nifos y adolescentes con linfoma de célula B ( Burkitt y célula B grande y difuso)?
Autor: Sandlund, et al. 2008

Pregunta: Debe incorporarse DAC a los protocolos convencionales en Nifios y Adolescentes con Linfoma No Hodgkin de célula grande en Estados Ill y IV?

Evaluacién de calidad No. Pacientes Porcentaje Importancia
Calidad del
N:;:li;(;:e Disefio Rlsezgsjsode Inconsistencia | Aplicabilidad | Imprecision considztrisiones DAC PAC desenlace
Sobrevida global (mediana seguimiento 9.1 afios)
1 Observacional Serio™ No seria No Seria Seria® No 25 80% 8% Muy Baja Critica
Prospectivo
Sobrevida libre de evento (mediana seguimiento 9.1 afos)
1 Observacional Serio” No seria No seria Seria® No 25 64 % + 9% Muy Baja Critica
Prospectivo

Eventos adversos: Toxicidad Hematol6gica Grado 4




1 Observacional Serio” No seria No seria Seria No 25 73% Muy Baja Critica
Prospectivo
Eventos adversos: pérdida de la audicion de alta fr ~ ecuencia
1 Observacional Serio” No seria No seria Seria® No 25 24% Muy Baja Importante
Prospectivo
1. Notiene grupo de comparacion
2. Lasupervivencia global incluye terapia de rescate, con
trasplante autdlogode células madre en 6 pacientes
3. Numero pequefio de pacientes
Autor: Cairo, 2002
Pregunta: Cual es la efectividad de la quimioterapia Orange (multiagente corta e intensiva, sin altas dosis de metrotexato), comparada con CCG 503 en Nifios
con Linfoma No Hodgkin Linfoblastico avanzado?
Evaluacion de calidad No. de pacientes Porcentaje
Importancia
Calidad del
Runse Otras % desenlace
de Disefio Riesgo de sesgo [Inconsistencia |Aplicabilidad |Imprecision . . CCG 5911
estudios consideraciones CCG 5911
Supervivencia Global . Todos los participantes (seguimiento 7-9 afios)
1 Observacional Serio * NA No seria Seria® No 39 807 Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Global . Riesgo Estandar (seguimiento 7-9 afios)
1 Observacional Serio * NA No seria Seria® No 16 100 Muy Baja Critica

Prospectivo

Supervivencia Global . Alto Riesgo ° (seguimiento 7-9 afios)




1 Observacional Serio * NA No seria Seria® No 23 65+11 Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Libre de Evento . Todos los participantes  (seguimiento 7-9 afios)
1 Observacional Serio * NA No seria Seria® No 39 777 Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Libre de Evento . Riesgo Estandar (seguimiento 7-9 afios)
Observacional Serio * NA No seria Seria® No 16 100 Muy Baja Critica
! Prospectivo
Supervivencia Libre de Evento . Alto Riesgo ° (seguimiento 7-9 afios)
1 Observacional Serio * NA No seria Seria® No 23 61+11 Muy Baja Critica
Prospectivo
Muerte por toxicidad ( seguimiento 7-9 afios)
1 Observacional Serio * NA No seria Seria® No 39 7,7% Muy Baja Critica
Prospectivo
" No hay grupo de comparacién directo
2 Reducido ntimero de pacientes en el estudio
®Riesgo Alto: compromiso de médula 6sea o del SNC o masa mediastinal mayor a un tercio del diametro toracico en T5 y/o LDH >2veces el limite superior
Autor: Burkhardt, 2011
Pregunta:éCual es la efectividad de la quimioterapia de los protocolos NHL-BFM en adolescentes con LNH?
Evaluacioén de calidad No. de pacientes Porcentaje
Importancia
Calidad del
Numero de Otras % desenlace
estudios Disefio Riesgo de sesgo [Inconsistencia |Aplicabilidad [Imprecision sonsideraciones Protocolos NHL-BFM Protocolos NHL-

BFM

Supervivencia Global. Todos los participantes

(Mediana de seguimiento 6.3 afios )




1 Observacional Serio * NA No seria nexo * No 378 86+2 Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Global. LB/L
1 Observacional Serio * NA No seria Seria® No 101 83+4 Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Global LCBGD -CB
Observacional Serio * NA No seria Seria® No 55 90+4 Muy Baja Critica
! Prospectivo
Supervivencia Global. Linfoma de células B primario mediastinal ( LCBPM)
1 Observacional Serio * NA No seria Seria® No 24 7349 Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Global. LACG
1 Observacional Serio * NA No seria Seria® No 74 8744 Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Libre de Evento. Todos los participan  tes (Mediana de seguimiento 6.3 afios )
1 Observacional Serio * NA No seria Seria® No 378 79+2 Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Libre de Evento. LB/L
1 Observacional Serio * NA No seria Seria® No 101 82+4 Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Libre de Evento. LCBGD -CB
1 Observacional Serio * NA No seria Seria® No 55 85+5 Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Libre de Evento. LCBPM
1 Observacional Serio * NA No seria Seria® No 24 57410 Muy Baja Critica

Prospectivo

Supervivencia Libre de Evento. LACG




Observacional Serio * NA No seria Seria® No 74 Muy Baja Critica

Prospectivo

" No hay grupo de comparacién directo. Pacientes tratados de 1986 a 2007
2 Reducido ntimero de pacientes en el estudio
LB/L: Linfoma Burkitt y Leucemia; LCBGD-CB: Linfoma de Células B Grandes Difusas subtipo centroblastico; LCBPM: Linfoma de células B primario mediastinal; LACGA: Linfoma Anaplasico

decélula Grande

Autor: Meadows, 1989

Pregunta: ¢Es similar la efectividad de la terapia con COMP durante 6 meses o 18 meses en nifios con linfoma no Hodgkin localizado?

Evaluacion de calidad No. de pacientes Porcentaje
Importancia
COMP 6 COMP 18 coup Calidad del
Numero de . Riesgo de _ . - o Otras meses (CCG- meses COMP 6 desenlace
. Disefio sesgo Inconsistencia |Aplicabilidad |Imprecision consideraciones | 551y CCG- | (CCG-551y | meses 18
501) CCG-501) meses
Supervivencia Global a5 a fios. Todos los aleatorizados (Mediana de seguimiento CCG -551 60 meses y CCG -501 30 meses)
1 Ensayo Clinico No Serio NA No seria No seria No 54 50 - - Critica
Aleatorizado
Supervivencia Libre de Evento a 5 afios. Todos los a  leatorizados P=n.s. (Mediana d e seguimiento CCG -551 60 meses y CCG -501 30 meses)
1 Ensayo Clinico No Serio NA No seria No seria No 54 50 96% 08% Alta Critica
Aleatorizado

Autor: Meadows, 1989

Pregunta: ¢, Es diferente la efectividad de los protocolos CCG-551 y CCG 501 en nifios con linfoma no Hodgkin localizado?

Evaluacion de calidad No. de pacientes Porcentaje Calidad Importancia




del

desenlace

CCG-
551

Numero de Riesgo de Otras

Disefio Inconsistencia |Aplicabilidad [Imprecision CCG-551 CCG-501 CCG-501

consideraciones

estudios sesgo

Supervivencia Global a 5 afios. Todos los aleatoriza  dos y no aleatorizados con LNH No linfoblastico. P <0,01 (Mediana de seguimiento CCG-551 60 mesesy CCG -501 30 meses)

1 |Cohorte |NoSerio |NA |No seria |No seria |No | 115 | 96 | 91% | 98% | Baja | Critica

Super vivencia Libre de Enfermedad. Todos los aleatorizad  0s y no aleatorizados con LNH No linfoblastico. (Mediana de seguimiento CCG -551 60 meses y CCG -501 30 meses)

1 |Cohorte |No Serio |NA |No seria |No seria |No | 115 | 96 | 86% | 98% | Baja | Critica
Supervivencia Global a 5 afios. Todos los aleatorizados y no aleatorizados con LNH infoblastico.  (Mediana de seguimiento CCG -551 60 meses y CCG -501 30 meses)
|NA |No seria |Seria1 |No | 15 | 6 | 73% | 100% | Muy Baja | Critica

1 |Cohorte |No Serio

Supervivencia Libre de Enfermedad a 5 afios. T  odos los aleatorizados y no aleatorizados con LNH | infoblastico. (Mediana de seguimiento CCG -551 60 meses y CCG -501 30 meses)

| 73% | 100% Critica

1 |Cohorte |No Serio |NA |No seria |Seria1 |No | 15 | 6 Muy Baja |

T Reducido nimero de pacientes en el estudio

Autor: Coiffier 2011

Pregunta: ¢ Cudl es la efectividad de la quimioterapia CHOP con rituximab comparada con CHOP sola en pacientes ancianos con linfoma de célula grande y

difusa?
Evaluacioén de calidad No. de pacientes Efecto Importancia
Calidad del
Numero de . _ _ _ - o Otras CHOP con ] desenlace
estudios Disefio Riesgo de sesgo |Inconsistencia |Aplicabilidad |Imprecision sonsideraciones CHOP Rituximab Riesgo
Supervivencia Global a 2 afios. P= 0.007Mediana de s eguimiento 24 meses )
1 Ensayo Clinico No Serio NA Muy Seria'  |No seria Si? 197 202 0.64 (0.45-0.89) Moderada Critica
Aleatorizado 57% (50-64) | 70% (63-77)

Supervivencia Libre de Evento a 2 afios. (P <0.001) (Mediana de seguimiento 24 meses)




1 Ensayo Clinico No Serio NA Muy Seria®  [No seria Si® 197 202 0.58 (0.44-0.77) Moderada Critica
Aleatorizado 38% (32-45) | 57% (50-64)
Respuesta Completa
1 Ensayo Clinico No Serio NA Muy Seria®  [No seria Si® 197 202 Moderada Critica
Aleatorizado 37% 52% (50-64)
Eventos Adversos: infeccion Grado 3 0 4
1 Ensayo Clinico No Serio NA Muy Seria'  |No seria Si® 20% 12% Moderada Critica
Aleatorizado
Eventos Adversos: Toxicidad pulmonar Grado 3 0 4
1 Ensayo Clinico Serio * NA No seria Seria® No 11% 8% Moderada Critica
Aleatorizado
Eventos Adversos: Toxicidad cardiaca Grado 1 o 2
1 Observacional Serio * NA No seria Seria’ No 35% 47% Moderada Critica
Prospectivo
" Pacientes de 60 a 80 afios.
% No hay detalle del método de aleatorizacién
Autor: Karadeniz, 2007
Pregunta: ¢, Cual es la efectividad de la quimioterapia de los protocolos BFM-90 y BFM-95 en poblacién pediatrica con LNH de células B?
Evaluacién de calidad No. de pacientes Porcentaje Importancia
Calidad del
Ndmero de L . . . - L Otras desenlace
— Disefio Riesgo de sesgo [Inconsistencia |Aplicabilidad |Imprecision A —— BFM-90 BFM-95 BFM-90 | BFM-95
Supervivencia Global a 5 afios. (P >0.05). (Mediana de seguimiento 54 meses)
1 Observacional No serio NA No seria Seria’ No 45 16 85.2+2 87.5 Muy Baja Critica
Prospectivo

Supervivencia Libre de evento a 5 afios. Todos los p

articipantes (P >0.05). (Mediana de seguimiento 54 meses)




1 Observacional No serio NA No seria Seria® No 45 16 84.6 70 Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Libre de evento a 5 afios. Grupo de Riesgo 1 (Median a de seguimiento 54 meses )
1 Observacional No serio NA No seria Muy Seria® [No 100% Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Libre de evento a 5 afios. Grupo de Riesgo 2 (Median a de seguimiento 54 meses )
1 Observacional No serio NA No seria Seria* No 20 95% Muy Baja Critica
()
Prospectivo
Supervivencia Libre de evento a 5 afios. Grupo de Riesgo 3 (Median a de seguimiento 54 meses)
Observacional No serio NA No seria Seria® No 35 Muy Baja Critica
1 . 72.5%
Prospectivo
Supervivencia Libre de evento a 5 afios. Grupo de Riesgo 4 (Median a de segu imiento 54 meses)
1 Observacional No serio NA No seria Muy Seria® [No 60% Muy Baja Critica
Prospectivo
T Reducido ntimero de pacientes en el estudio
Autor: Pinkerton 1991
Pregunta: Cudl es la efectividad de la quimioterapia de los protocolos UKCCGS NHL 86 — 01y UKCCGS NHL 86 — 02 en poblacion pediatrica con LNH Estado 111?
Evaluacién de calidad No. de pacientes Porcentaje
Importancia
UKCCGS Calidad del
) UKCCGS |UKCCGS
Namero de o ; ; ; - . Otras UKCCGS NHL 86 — desenlace
) Disefio Riesgo de sesgo |Inconsistencia |Aplicabilidad (Imprecision . . NHL 86 — 02 |NHL 86 —
estudios consideraciones | NHL 86 — 01 02
(MACHO) 01
(MACHO)
Supervivencia Libre de evento (Mediana de seguimiento no reportada. Seguimiento mi  nimo 12 meses )
1 Observacional No serio NA No seria Seria® No 28 16 78% (57-|75% (46-| Muy Baja Critica

Prospectivo

90) 90)




Toxicidad: Neutropenia febril
1 Observacional No serio NA No seria Seria® No 28 16 45% 92% Muy Baja Critica
Prospectivo
Muerte por toxicidad
1 Observacional No serio NA No seria Seria* No 28 16 0% 18% Muy Baja Critica
Prospectivo
T Reducido nimero de pacientes en el estudio
Autor: Gerrad, 2008
Pregunta: ¢Se debe ser utilizar el protocolo COPAD en nifios y adolescentes con linfoma de células B difuso?
Evaluacién de calidad No. Pacientes Porcentaje
Importancia
Numero de Riesgo de Otras COPAD régimen COPAD del
estudios Disefio sesgo Inconsistencia | Aplicabilidad Precision consideraciones Calidad desenlace
Sobrevida global (mediana seguimiento 50.5 meses)
1| COHORTE | Serio * No No seria No seria No 132 99.2% (95.8 — 99.9) Muy baja Critica
Sobrevida Libre de Evento a 4 afios (mediana seguimi  ento 50.5 meses)
1| COHORTE | Serio * No No seria No seria No 132 98.3 % (94 — 99.5) Muy baja Critica
Eventos adversos: Toxicidad Grado 4 (estomatitis e infeccion)
1| COHORTE | Serio * No No seria No seria No 264 (ciclos) Muy baja Critica
0.9%

1. No tiene grupo de comparacion.




Autor: Pfreundschuh, et al. 2006.

Pregunta: ¢, Se debe ser utilizar el rituximab como terapia adyuvante del esquema CHOP, en nifios y adolescentes con linfoma de células B difusa?

Evaluacioén de calidad

No. Pacientes

tamafio del efecto

Importancia
Numero de Riesgo de Otras CHOP + Relativo del
estudios Disefio sesgo Inconsistencia | Aplicabilidad Precision consideraciones RITUXIMAB CHOP (1C 95%) Calidad desenlace
Desenlace 1: Sobrevida global
Pacientes con
diagndstico de
, ] ] linfoma de célula | 93% IC 95% | 84% IC 95% | HR=0,4 (0,26 - 0,64) ,
1 ECA No serio NA No seria No seria Alta Critica
B difusa, tratados (90 - 95) (80 - 88)
con ESQUEMA
CHOP.
Desenlace 2: Sobrevida libre de evento
No seria No seria Pacientes con
diagndstico de
. linfoma de célula | 79% IC 95% | 59% IC 95% | HR= 0,44 (0,34 - 0,59) »
1 ECA No serio NA Alta Critica

B difusa, tratados
con ESQUEMA
CHOP.

(75 - 83)

(54 - 64)

Autor: Tsirigotis, 2010

Pregunta: ¢Se debe ser utilizar el rituximab en nifios y adolescentes con linfoma de células B difusa o linfoma de Burkitt post transplante de médula ésea?




Evaluacion de calidad No. Pacientes tamafio del efecto
Numero Riesgo Relativo Importancia
. ) L . QUIMIOTERAPIA
de de Inconsistencia | Aplicabilidad | Precision Otras QUIMIOTERAPIA. (c del
+ RITUXIMAB
estudios Disefio sesgo consideraciones 95%) | Absoluto | Calidad | desenlace
Desenlace 1: Sobrevida global
Pacientes post
ESTUDIO - ) . ) »
1 Serio No No seria Seria trasplante de 25m (10 - 99) 23 m (4 -187) Baja Critica
PSEUDOEXPERIMENTAL 3 .
médula 6sea
Desenlace 2: Sobrevida libre de progresion
Pacientes post
ESTUDIO . . . ) N
1 Serio No No seria Seria trasplante de No reportado aun 34 meses Baja Critica
PSEUDOEXPERIMENTAL
médula 6sea
Autor: Meinhardt A, et al. 2010. Rieger M, etal.  2010.
Fecha: 2012-01-22
Pregunta: ¢Se debe ser utilizado el rituximab en nifios y adolescentes con linfoma de células B difusa o linfoma de Burkitt?
tamafio del
Evaluacion de calidad No. Pacientes efecto
Riesgo Relativo Importancia
Numero de de Otras QUIMIOTERAPIA Absoluto del
estudios Disefio sesgo Inconsistencia | Aplicabilidad Precision consideraciones + RITUXIMAB QUIMIOTERAPIA. (IC 95%) Calidad desenlace
Desenlace 1: Reduccién de crecimiento tumoral.
Serio . 36/87 (41%) RR=41% (31% - Critica
1 EC No Serio No No 519) MODERADA
()




No serio Terapia CHOP + 197/275 P<0,001 Critica
Rituximab.
. 245/282
Linfoma de célula
. Alta
2 ECA No No No B difusa
Linfoma de célula 20/37 P<0,015
B primario 32/40
mediastinal
Desenlace 2: Sobrevida global
Critica
HR= 0,33 (0,09
2 ECA No serio No No No -1.24) Alta
Sobrevida libre de evento
HR=0,33
2 ECA No serio No No No (0,14 - Alta Critica
0,77)
Autor: Cairo, 2007.
Pregunta: ¢Se debe utilizar el esquema de intensidad reducida en pacientes de alto riesgo, en nifios y adolescentes con linfoma de células B difuso?
Evaluacién de calidad No. Pacientes tamafio del efecto
Numero Riesgo GLOBAL Régimen Régimen Relativo Importancia
de de Otras de reducido del
estudios | Disefio | sesgo [ Inconsistencia | Aplicabilidad | Precision | consideraciones intensidad de (IC 95%) | Absoluto Calidad desenlace




estandar intensidad
(FAB/LMB) | (citarabina
+
etoposido)
Desenlace 1: Sobrevida global
1| ECC serio No No serio no 82% +/- 2.6% 93% +/- 83% +/- p= 0,032 Moderada Critica
2.7% 4.0%
Desenlace 2: Sobrevida Libre de Evento
1| ECC serio No No serio no 79% +/- 2.7% 90% +/- 80% +/- p= 0,068 Moderada Critica
3.1% 4.2%
Autor: Woessmann W, et al. 2005.
Fecha: 2012-01-22
Pregunta: ¢Se debe utilizar el tratamiento con el protocolo BFM 95 méas metrotexato en nifios y adolescentes con linfoma de células B difusa o linfoma de Burkitt?
tamafio del
Evaluacion de calidad No. Pacientes efecto
Numero Relativo
de Otras Ab Importanc
estudio Riesgo de | Inconsiste | Aplicabil consider | BFM 95 + MTX 4 horas BFM 95 + MTX 24 horas sol ia del
s Disefio sesgo ncia idad Precision aciones (n=364) (n=184) GLOBAL (IC 95%) | uto Calidad desenlace
Rl Ril RIII + RI RIII +
RIV | (n=19 | RIl (n=96) | RIV
n=21) | (n=93)
(n=66) ) (n=69)

Desenlace 1: Tiempo libre de falla (1 afio).




HR R1vs

88% +/-
R2 1.28;
2%
20 I1C 95%,
. 88 62 19 69 (n=180)
. Serio (+) (- ) Ensayo | (95% 95 (96% 0.34-4.78. .
1 ECC Serio No Serio n (94% | (77% | (100 (93% versus Moderada Critica
1) clinico +/- +/- %) HR R3 +
+- 2%) | +/- 5%) | %) +/- 3%) | 95%+/-2%
5%) R4 3.58;
(n=184),
1C 95%,
'p=0,015
1.31-9.79
Desenlace 2: Sobrevida libre de evento (3.3 afios)
BFM
90.
. . . Ensayo 222 "
1 ECC Serio Serio No Serio " Moderada Critica
clinico (95% BFM 95.
+/- 154 (97%
2%) +/- 1%)
Desenlace 3: Toxicidad
Mucositis
0 35 26 8 30 15 1
— Test
Mucositis
45 27 15 wilcoxon P
1 15 13 4
_ 0.06 R1,
. . . Mucositis »
1 ECC Serio Serio No Serio 15 26 20 .0002 R2, Moderada Critica
2 15 28 16
_ y .0027
Mucositis
5 16 32 para R3 +
3 25 22 36
R4.
Mucositis
0 6 25
4 15 22 43

Autor: Patte 2007

Pregunta: ¢Se debe utilizar el tratamiento con el protocolo metrotexate mas ciclofosfamida en estados | y I, y mestotrexate mas ciclofosfamida mas citarabina en estados Ill y IV en nifios y

adolescentes con linfoma de células B difuso o linfoma de Burkitt?




Evaluacion de calidad No. Pacientes tamafio del efecto
Dosis HR Full
full CPM CPMvs
en Mitad Mitad HR M1 vs
Otras | COPAD dosis M1 NoM1 | dosis p no M1. p
Numero Riesgo conside M CPM en (COPAD Importancia
de de Inconsis | Aplicabi | Precisié | racione | segund | COPADM M) del
estudios | Disefio sesgo tencia lidad n S 0. segundo. IC 90% 1C 90% Calidad desenlace
Desenlace 1: Tiempo libre de evento (4 afios).
Ensayo
o n=23. n=29. n=26. n=26.
clinico . . . 1.27 1.01 (0.64- "
1 Serio Serio No Serio 93.4(90- | 90.9 (87- | 91.9(88- | 92.5 (89- 0,40 0,98 Alta Critica
controla (0.80-2.0) 1.6)
96) 94) 94) 95)
do*
Desenlace 2: Sobrevida global (4 afios)
Ensayo
. n=14. n=21. n=19. n=16.
clinico . . . 1.56 0.86 (0.49- "
1 Serio Serio No Serio 95.6 (93- | 93.6 (90- | 94.0 (91- | 95.2(92- 0,20 0,66 Alta Critica
controla (0.88-2.8) 1.5)
97) 96) 96) 97)
do*
*ECC
Factorial.
Autor: Sun XF, et al. 2006.
Pregunta ¢Se deber utilizar el tratamiento con el protocolo BFM 90 en nifios y adolescentes con linfoma de células B difuso o linfoma de Burkitt
Evaluacion de calidad No. Pacientes tamano del efecto Calidad Importancia

del desenlace




Numero Relativo
) : N - Otras
de ) Riesgo de Inconsisten | Aplicabili | Precisio . . GLOB
— Disefio . dad consideraci BFM 90 AL Absoluto
estudio
sesgo cia a n ones (IC 95%)
s
RI RII RIII N=55
Desenlace 1: Tiempo libre de evento (6 afio  s).
Sujetos
menores de Linfoma T
20 afios con anapléasico
COHORTE diagnéstico (88%), LB
1 PROSPECTIV Serio Serio No Serio de LB, 100% | 84+7% | 72+13% | 85+5% | p=0,96 (85%) y Baja Critica
A informa de linfoma de
células B o célula B difuso
linfoma (82%)
anaplasico
Desenlace 2: Evento adverso.
Sindrome de 5
COHORTE lisis tumoral
1 PROSPECTIV Serio Serio No Serio Baja Critica
Muerte 1
A
Mucositis 14

Autor: Reiter 1999




¢ Se debe utilizar el tratamiento con el protocolo BFM 90 en nifios y adolescentes con linfoma de células B difuso o linfoma de Burkitt?

Evaluacion de calidad

Numero de pacientes

Tamafio del efecto

Importanci
Ndamer -
d Ri de |1 ist Aplicabili Otras Relativo Calidad a del
ode iesgo de | Inconsisten icabili
) Disefio g ] P Precision | consideracio BFM 90 GLOBAL absoluto desenlace
estudi sesgo cia dad
nes (1Ces%)
0s
RI RII RIIl
N=413
(n=71) | (n=167) | (n=175)
Desenlace 1: Tiempo libre de evento (6 afios).
Estudio Sujetos
pseudo . . . menores de 6 37 43 p=0,0013 )
1 . Serio Serio No Serio 100% Moderada Critica
experimenta 21 afios de (96+2%) | (78+3%) | (89+2%)
| edad
Desenlace 2: Evento adverso.
Muerte
0 0 3 3
Estudio temprana
pseudo . . . Progresion 0 2 25 27 )
1 . Serio Serio No Serio Moderada Critica
experimenta Muerte no
I relacionada 0 3 8 11
al tumor

Autor: Kikuchi 2008.




¢ Se debe utilizar el tratamiento con el protocolo metrotexate mas ciclofosfamida en estados |y Il, y metotrexato mas ciclofosfamida mas citarabina en estados Ill y IV en nifios y adolescentes con

linfoma de células B difuso o linfoma de Burkitt?

Importa
ncia
Calidad del
desenl
Evaluacioén de calidad NUmero de pacientes Tamario del efecto ace
Namer Grupo A Grupo B
ode Riesgo (MTX + (MTX + Grupo C Grupo D
. . L . . . . . . GLOBAL
estudi de Inconsi | Aplicabi Otras ciclofosfa | ciclofosf (citarabina | (citarabina
0s Disefio sesgo stencia lidad Precision | consideraciones mida) amida) ) )
Desenlace 1: Tiempo libre de evento (4 afios).
Pacientes
menores de 18
anos. Grupo A
(estados 1y Il
resecados),
rupo B (estados
Cohorte orup (
) ) . . lyllno n=3. n=25. n=46. n=17. 82,4+ . .
1 prospectiv | Serio Serio No Serio 81,9+4,4% Baja Critica
resecados), 66,7+27,2% | 95,8+4,1% 77,6+6,3% 9,2%
a

grupo C (estados
I, IV, SNC (-) o
MO <70%), grupo
D (estado IV,
SNC (+) 0
MO>70%

Desenlace 2: Sobrevida global (4 afios)




Pacientes
menores de 18

afios. Grupo A

(estados 1y Il
resecados),
Cohorte grupo B (estados
. . i i I'ylino Baja ”
1 prospectiv Serio Serio No Serio 100% 100% 86,845,0% | 82,4+9,2% 90,1+3,1% Critica
resecados),
a grupo C (estados
Il IV, SNC (-) o
MO <70%) y
grupo D (estado
IV, SNC (+) o
MO>70%
Autor: Laver 2001.
: ¢, Se debe utilizar el tratamiento con el protocolo APO versus ACOP+ en nifios y adolescentes con linfoma de células B difuso o linfoma de Burkitt?
Tamafio del
Evaluacion de calidad Numero de pacientes efecto
Otras Relativo Importancia
Numero de Riesgo de Inconsisten | Aplicabil consideracio absoluto del
estudios Disefo sesgo cia idad Precision nes APO ACOP+ (ICss00) Calidad desenlace
n=58 n=62

Desenlace 1: Tiempo libre de evento (5 afios, 8 afios ).




Ensayo
1 clinico

controlado

) ) n=18. 72% | n=23. 62% p=0,28 )
Serio NA No Serio 5 afios Moderada Critica
(2%) (7%)

Ensayo
1 clinico

controlado

Serio NA No Serio 8 afios 70% (9%) 62% (12%) Moderada Critica

Desenlace 2: Sobrevida global (5 afios, 8 anos)

Ensayo
1 clinico

controlado

Serio NA No Serio 5 afios 82% (5%) Moderada Critica
76% (6%)

Ensayo
1 clinico

controlado

Serio NA No Serio 8 afios 77% (8%) Moderada Critica
76% (8%)

Desenlace 3: Toxicidad

Ensayo
1 clinico

controlado

Neutropenia 95%

Cardiotoxicida

d por n=1. 1%
Serio serio (+) (-1) No Serio doxorrubicina Moderada Critica
Recaidas n=28. 23%
Muerte en
L n=2. 1%
remision

Autor: Laver JH, et al. 2005.

¢ Se de utilizar el tratamiento con el protocolo APO versus APO mas metrotexate en dosis intermedias mas citarabina en altas dosis en nifios y adolescentes con linfoma de células B difuso o linfoma

de Burkitt estado Il y IV?

Evaluacién de calidad NUmoer de pacientes | Tamafio del | Calidad Importancia del




efecto desenlace
Riesgo Otras Relativo GLOBAL

Numero de de Inconsist | Aplicabil considera APO, MTX y absoluto

estudios Disefio sesgo encia idad Precision ciones APO citarabina (ICo50)

n=85 n=90
Desenlace 1: Tiempo libre de evento (4 afios)
Ensayo clinico . ) ) 5 63,8% (ES 70,3% (ES p=0,96 67,4% (ES "
1 Serio Serio No Serio 5 afios Alta Critica
controlado 10,3%) 9%) 4,2%)
Desenlace 2: Sobrevida global (4 afios)
Ensayo clinico ) ) ) . 80,1% (ES »
1 Serio Serio No Serio 5 afios - - Alta Critica
controlado 3,6%)
Autor: Eldar 2009.
¢ Se debe utilizar el protocolo FAB LMB 96 en nifios y adolescentes con diagnéstico de linfoma de Burkitt?
Tamarfio
Evaluacién de calidad Numero de pacientes del efecto
Ndmero Otras Importanci
de Riesgo de | Inconsistenci | Aplicabilida consideracione | GRUPO A | GRUPO B | GRUPO C GLOBAL a del
estudios Disefio sesgo a d Precision s Calidad desenlace




Desenlace 1: Tiempo libre de evento (3 afios)

Cohorte Esquema de 88,60%
1 prospectiv Serio NA No Serio tratamiento 100% 89,90% 78,60% Baja Critica
a FAB-LMB 96
Desenlace 2: Sobrevida global (3 afios)
Cohorte Esquema de 90,90%
1 prospectiv Serio NA No Serio tratamiento 100% 92,80% 78,60% Baja Critica
a FAB-LMB 96

Autor: Spreafico 2002.

¢ Se debe utilizar el tratamiento ultra corto de quimioterapia para nifios y adolescentes con diagndstico de linfoma de Burkitt avanzado?




Evaluacién de calidad

NUmero de pacientes

REGIMEN Il (MTX,

REGIMEN IAy IB vincristina,
Otras (MTX altas dosis, ciclofosfamida, GLOBAL
Namero de Riesgo de | Inconsiste | Aplicabilid consideracio vincristina y etopdsido y Importancia
estudios Disefio sesgo ncia ad Precision nes ciclofosfamida cisplatino. Calidad del desenlace
Desenlace 1: Tie mpo libre de evento (5 afios)
Régimen IA
en estados | y
Il sin
infiltracion de
MO
Régimen 1B
Cohorte ) ) ) »
1 . Serio Serio No Serio en estados | y 738% (8/30) 89+6% (3/29) 81+5% (6/59) Critica
prospectiva
1l con
Baja

infiltracion de
MO

Régimen ||
en estados IlI
yIv

Desenlace 2: Sobrevida global (5 afios)




Cohorte

prospectiva

Serio

Serio

No

Serio

Régimen IA,
en estados | y
Il sin
infiltracion de
MO

Régimen 1B
en estados | y
Il con
infiltracion de
MO

Régimen Il
en estados Il
y v

73:8%
(8/30)

88+6% (3/29)

79+6%
(11/59)

Baja

Critica




éCual es el tratamiento mas efectivo y con mejores tasas de sobrevida libre de enfermedad en nifios y adolescentes con linfoma

linfoblastico, en estados localizados (1 y Il) o avanzados (Il y IV)?

Autor: Grenzebach, 2001
Pregunta: ¢ Cual Cudl es la efectividad de la terapia intensiva tipo ALL sin radioterapia local ?

Evaluacién de calidad No.Numero de pacientes Porcentaje Importancia
Calidad del
Nuamero de Otras %
) Disefio Riesgo de sesgo | Inconsistencia | Aplicabilidad | Imprecision ) ; NHL-BFM 90 desenlace
estudios consideraciones
NHL-BFM 90
Supervivencia Llibre de Eevento a 5 afios . (Mmediana de seguimiento 6 .,4 afios)
1 Observacional Serio * NA No seria No seria No 105 91.,4% + 2.7<5 Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Llibre de Eevento a 5 afios ., Eestadio lll.
1 Observagional Serio * NA No seria No seria No NR 90 + 3% Muy Baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Llibre de Eevento a 5 afios ,. Eestadio IV.
1 Observaqonal Serio NA No seria No seria No NR 95+ 5% Muy Baja Critica
Prospectivo

* No hay grupo de comparacion.




Autor: Burkhardt, 2006
Pregunta: Cual es el impacto de la profilaxis con Radioterapia en SNC en nifios y adolescentes con Linfoma Linfoblastico E Ill o IV, con SNC negativo?

No. de pacientes Porcentaje Importancia
Evaluacién de calidad .
Calidad del
Numero de L . . . L . Otras NHL-BFM NHL-BFM | NHL-BFM desenlace
estudios Disefio Riesgo de sesgo | Inconsistencia | Aplicabilidad [ Imprecision consideraciones 90/86 NHL-BFM 95 90/86 95
Supervivencia Libre de Evento a los 2 afios. (Median  a de seguimiento 5.1 afios)
1 Observacional No serio NA No seria No seria No 156 163 Baja Critica

Prospectivo - 91% +2 | 86% +3

Retrospectivo
Supervivencia Libre de Evento a los 5 afios. (Median  a de seguimiento 5.1 afios)

Observacional No serio NA No seria No seria No 156 163 Baja Critica
1 Prospectivo - 88% +3 | 82% +3

Retrospectivo
Supervivencia Libre de Enfermedad a los 5 afios

Observacional No serio NA No seria No seria No 156 163 Baja Critica
1 Prospectivo - 91% +2 | 88% +3

Retrospectivo
Muerte por toxicidad

Observacional No serio NA No seria No seria No 156 163 Baja Critica
1 Prospectivo - 1.3 1.8

Retrospectivo




: ¢Cual es el tratamiento mas efectivo y con mejores tasas de sobrevida libre de enfermedad en nifios y adolescentes con linfoma

anaplasico en estados localizados (I y Il) y avanzados (lll y IV)?

Autor: Le Deley, 2010
Pregunta: ¢Se debe utilizar el protocolo NHL-BFM 90 mas vinblastina versus NHL-BFM 90 en nifios y adolescentes con linfoma anaplasico de célula grande de alto riesgo?

mas)

Evaluacion de calidad Numero de pacientes Tamafio del efecto {mportancie
Calidad del
Namero de L Riesgo de . . L L Otras NHL-BFM 90 NHL- Relativo e EGE
. Disefio Inconsistencia |Aplicabilidad |Imprecision X . . . Absoluto
estudios sesgo consideraciones +vinblastina BFM 90 (ICos0)

Supervivencia global (seguimiento promedio 4,8 afios)

1 Ensayo clinico  |No serio |NA No seria Seria’ Ninguna 110 107 HR 1.28 | 39 mas por 1000 (de |Moderada| Critica
aleatorizado (0,49-3,38%)| 206 menos a 75 mas)

Supervivencia libre de evento ( seguimiento promedio 4,8 afios)

1 Ensayo clinico  |No serio |NA No seria Seria’ Ninguna 110 107 HR 0.91 34 menos por 1000 Alta Critica
aleatorizado (0.55 to 1.5) | (de 216 menos a 136




Supervivencia Libre de Evento al primer afio (

seguimiento median o 1 afio)

1 Ensayo Clinico [No serio |[NA No seria Seria’ Ninguna 110 107 HR 4.98 |507 mas por 1000 (de |Moderada| Importante
Aleatorizado (1.65 to 15) | 125 mas a 742 mas)

Supervivencia Libre de Evento al Segundo afio (  seguimiento median o 2 afios)

1 Ensayo Clinico [No serio |[NA No seria No seria Ninguna 110 107 NA NA Alta Importante
Aleatorizado (27.3%) (29.9%)

Muerte por to xicidad ( seguimiento median o 4.8 afios)

1 Ensayo Clinico |No serio |NA No seria Seria® Ninguna 1/110 0/107 NA - Moderada| Critica
Aleatorizado (0.91%) (0%)

T Elintervalo de confianza es muy amplio

% Elintervalo de confianza es muy amplio.

® Muy pocos eventos

Autor: Cairo, 2003

Debe utilizarse el Protocolo CCG-5911 vs Protocolos previos (CCG 551 - 501 - 503 -552) en Nifios y adolescentes con Linfoma Anaplasico de célula Grande (LACG) Enfermedad diseminada?

Evaluacién de calidad

No. de pacientes

%

Calidad

NUmero de

estudios

Disefio

Riesgo

de sesgo

Inconsistencia

Aplicabilidad

Imprecision

Otras

consideraciones

Protocolos

Protocolo
CCG-5911

previos (CCG 551
- 501 - 503 -552)

Protocolo
CCG-5911

Protocolos previos
(CCG 551 - 501 -
503 -552)

Importancia

del

desenlace




Supervivencia Libre de Evento (  seguimiento median o 6.5 afios)

1 Estudios serio”  |NA No seria Seria® fuerte asociacion® 18 173 65% + 12% 49% + 3,8% Baja Critica
observacionales
Supervivencia global (  seguimiento median o 6.5 afios)
1 Estudios serio NA No seria Serio? no 18 173 No No suministrada Muy Critica
observacionales suministrada Baja
T Compara protocolos utilizados a lo largo de 20 afios, contra el tltimo protocolo. Puede haber otros cambios a lo largo del tiempo
% Solamente hubo 18 pacientes con el ultimo protocolo
% Magnitud del efecto importante: 65% vs 49% de EFS
Autor(s): Cairo, 2003
Pregunta: Debe utilizarse el Protocolo CCG-551 y CCG 501 en Nifios y adolescentes con Linfoma Anaplasico de célula Grande (LACG) con Enfermedad localizada?
Evaluacioén de calidad No. de pacientes % Importancia
Calidad del
Numero de L Riesgo de . . L L Otras Protocolos CCG - 551y | Protocolos CCG -551y
. Disefo Inconsistencia |Aplicabilidad (Imprecision . . desenlace
estudios sesgo consideraciones CCG-501 CCG-501
Supervivencia Libre de Evento (seguimiento mediano 6.5 afios)
1 Estudios Serio® NA No seria No seria No 67 92% + 3,3% Muy baja Critica

observacionales




Supervivencia global

(seguimiento

median o 6.5 afios)

1 Estudios Serio® NA No seria No seria No 67 97% +2,1% Muy baja Critica
observacionales
' No hay grupo de comparacién
Autor: Sposto, 2001
Pregunta: Se debe utilizar daunomicina-COMP vs COMP en Nifios y Adolescentes con Linfoma No Hodgkin Linfoblastico diseminado?
Evaluacioén de calidad No. de pacientes % Importancia
Calidad del
Ndmero de . Riesgo de _ _ o o Otras Daunomicina - Daunomicina - sl
. Disefio Inconsistencia |Aplicabilidad |Imprecision . . COMP COMP
estudios sesgo consideraciones COMP COMP
Supervivencia Libre de Evento 10 afios
1 Ensayo Clinico Serio® NA No seria No seria No 145 139 55% + 4,3% 57% =+ |Intermedial Critica
Aleatorizado 4,2%

Incidencia Trombocitopenia




1 Ensayo Clinico No serio NA No seria No seria No 145 139 17% 10% Alta Importante
Aleatorizado
Incidencia Estomatitis
1 Ensayo Clinico No seria NA No seria No seria No 145 139 20% 13% Alta Importante
Aleatorizado
Incidencia Neutropenia
1 Ensayo Clinico No seria NA No seria No seria No 145 139 86% 78% Alta Importante
Aleatorizado
* El estudio incluye 120 pacientes que no fueron aleatorizados, aunque en andlisis separado
Autor: Vivanco, 1998
Pregunta: ¢Se deben utilizar los protocolos BFM 86 y BFM 90 en Nifios y adolescentes con linfoma no Hodgkin y leucemia linfoblastica aguda de células B?
Evaluacion de calidad No. de pacientes % Importancia
Calidad del
NUmero de Riesgo de Otras Protocolos BFM 86 y | Protocolos BFM 86 y
. Disefio Inconsistencia [Aplicabilidad |Imprecision X . desenlace
estudios sesgo consideraciones 90 90)

Supervivencia Libre de Eventos

a 5 afios (seguimiento median o 50 meses)




1 Estudios Serio® NA No seria No seria no 60 75% Muy Critica
observacionales Baja
Supervivencia global (  seguimiento median o 50 meses)
1 Estudios Serio® NA No seria No seria no 60 81% Muy Critica
observacionales Baja
* No hay grupo de comparacion
Autor: Lowe, 2009
Pregunta: ¢Se debe utilizarse el Protocolo CCG-5941 en Nifios y adolescentes con Linfoma Anaplasico de élula grande (LACG)?
Evaluacioén de calidad No. de pacientes % Importancia
Calidad del
NUmero de Riesgo de Otras Protocolo CCG Protocolo CCG
. Disefio Inconsistencia |Aplicabilidad [Imprecision . . desenlace
estudios sesgo consideraciones 5941 5941
Supervivencia global (  seguimiento median o 5 afios)
1 Estudios Serio* NA No seria No seria No 86 80 % (IC 95% 69 — Muy Critica
observacionales 87) baja




Supervivencia Libre de Evento (  seguimiento median o 5 afios)

1 Estudios Serio® NA No seria No seria No 86 68 % (IC 95% 57 - Muy Critica
observacionales 78) baja

Mortalidad durante el tratamiento

1 Estudios Serio® NA No seria No seria No 86 4,7% Muy Critica
observacionales baja

Neutropenia Grado 4

1 Estudios Serio® NA No seria No seria No 86 Muy | Importante

0,

observacionales 82% baja

Trombocitopenia Grado 4

1 Estudios Serio® NA No seria No seria No 86 66% Muy | Importante
observacionales baja

Hepatotoxicidad Grado 4

1 Estudios Serio NA No seria No seria No 86 4% Muy | Importante
observacionales baja

* No hay grupo de comparacion




éCual es la estrategia terapéutica mas efectiva para prevenir la infiltracion del sistema nervioso central en pacientes pediatricos con LNH?

Autor: Sandlund 2009
Pregunta: Cual es la efectividad del tratamiento del Linfoma Linfoblastico, NHL13 en estado avanzado sin irradiacién craneal?

Prospectivo

Evaluacién de calidad No. de pacientes Porcentaje Importancia
Calidad del
Numero G
de Disefio Riesgo de sesgo [Inconsistencia [Aplicabilidad |Imprecisiéon . ; NHL13 NHL13 desenlace
; consideraciones
estudios
Supervivencia Global a 5 afios. (Mediana de seguimiento 9.3 afios )
1 Observacional [Serio® NA No seria Seria® No a1 90.2% +4.8 Muy baja Critica
Prospectivo
Supervivencia Libre de Enfermedad a 5 afios. (Mediana de seguimiento 9.3 afios )
1 Observacional [Serio® NA No seria Seria® No a 829% +6.3 Muy baja Critica
Prospectivo
Remisiéon completa
- — - — - —
1 Observac_lonal Serio NA No seria Seria No a 95% Muy baja Critica
Prospectivo
Toxicidad: mortalidad por toxicidad
- — - — —
1 Observacional [Serio NA No seria Seria No a 4.9% Alta Critica

*No hay grupo de comparacién

2 Bajo niimero de pacientes




Autor: Boehme 2007
Pregunta: Es diferente la efectividad de los protocolos CCG-551 y CCG 501 en nifios con Linfoma No Hodgkin localizado?

Evaluacién de calidad No. de pacientes Porcentaje Importancia
Calidad del
Sin
Numero de L . . . L L Otras Sin profilaxis Profilaxis . |Profilaxis desenlace
estudios Disefio Riesgo de sesgo [ Inconsistencia |Aplicabilidad [Imprecision consideraciones SNC SNC prosflll\?éls SNC

Falla en SNC

1 Cohorte No Serio NA Seria* No seria No 1639 2.2% Baja Critica
Falla en SNC (P=0.2)

1 Cohorte No Serio NA Seria* No seria No 1622 71 21% 42 % Baja Critica

* Estudio realizado en Adultos.




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

Autor: Link 1990

Pregunta: Cual es la efectividad de la quimioterapia con o sin radioterapia en nifios con LNH localizado?

Evaluacién de calidad No. de pacientes Porcentaje Importancia
Calidad del
Numero . e | Quimioterapia _ _ | Quimioterapia
X Riesgo de . . o L Otras Quimioterapia Quimioterapia desenlace
de Disefio Inconsistencia [Aplicabilidad (Imprecision . . con con
. sesgo consideraciones sola ) . sola ) .
estudios Radioterapia Radioterapia
Supervivencia Global a 5 afios. (P >0.05). (Mediana de seguimiento 38 meses)
1 Ensayo Clinico [No serio NA No seria No seria sit 62 67 93 93 Alta Critica

Aleatorizado




Supervivencia Libre de Enfermedad a 4 afios. Todos los participant

es (P=0.44). (Mediana de seguimiento 38 meses )

1 Ensayo Clinico [No serio NA No seria No seria sit 62 67 87.9+8.8 87.3+9.4 Alta Critica
Aleatorizado
Toxicidad: granulocitopenia (P =0.002).
1 Ensayo Clinico [No serio NA No seria No seria sit 62 67 19% 36% Alta Critica
Aleatorizado
Toxicidad: obstruccién intestinal
Ensayo Clinico [No serio NA No seria No seria sit 62 67 Alta Critica
1 . 0% 6%
Aleatorizado
T Método de aleatorizacién no descrito
Autor: Mott 1984
Pregunta: ¢, Cudl es la efectividad de la quimioterapia con o sin radioterapia adyuvante de bajas dosis en nifios con LNH?
Evaluacién de calidad No. de pacientes Porcentaje Importancia
Calidad del
Numero - g o Quimi _ | Quimioterapia Quimi _ | Quimioterapia
iesgo de tras uimioterapia uimioterapia
de Disefio 9 Inconsistencia |Aplicabilidad [Imprecisién ) i P con P con desenlace
. sesgo consideraciones sola ) . sola ) .
estudios Radioterapia Radioterapia

Supervive ncia Libre de Falla a 5 afios.




1 Ensayo Clinico [Serio* NA No seria No seria Si? 120 (distribucion no presentada) 75 60 Baja Critica
Aleatorizado
Supervivencia Libre de Falla 4 afios. Estados | y 1l
1 Ensayo Clinico [Serio* NA No seria No seria Si? 41 74% Baja Critica
Aleatorizado
Supervivencia Libre de Falla 4 afios. Estados llly IV
L Ensayo Clinico [Serio* NA No seria No seria  [Si? 79 51% Baja Critica
Aleatorizado
T Método de aleatorizacion no descrito. No es clara la distribucion de los grupos de comparacion
% No presenta resultados por grupos de aleatorizacién
Autor: Grenzebach 2001
Pregunta: ¢ Cudl es la efectividad de la terapia intensiva tipo LLA sin radioterapia local en nifios y adolescentes con linfoma linfoblastico de células T?
Evaluacioén de calidad No. de pacientes Porcentaje Importancia
Calidad del
Ndmero o
tras
de Disefio Riesgo de sesgo [Inconsistencia |Aplicabilidad [Imprecision NHL-BFM 90 NHL-BFM 90 desenlace

estudios

consideraciones




Supervivencia Libre de Evento a 5 afios.  (Mediana d e seguimiento 6.4 afios )

1 Observacion al [Serio* NA No seria No seria No 105 91.4+27 Baja Critica

Prospectivo

Toxicidad: muerte relacionada con el tratamiento

Observacion al [Serio* NA No seria No seria No 105 0% Baja Critica

Prospectivo

Neoplasia s ecundaria (6 a 10 afios)

1 Observacion al [Serio* NA No seria No seria No 105 y Alta Critica
(]
Prospectivo

" No hay grupo de comparacion

Autor: Link 1997

Pregunta: Cual es la efectividad de la quimioterapia con o sin radioterapia en nifios con LNH localizado?

Evaluacién de calidad No. de pacientes Porcentaje Importanci
a
Calida
Numero i e . o . Quimioterapi | Quimioterapi | Quimioterapi | Quimioterapi d del
Riesg . L L Otras Quimioterapia9 | Quimioterapia
de L Inconsist |Aplicabili | Imprecisié . . . ) a 8meses [a9semanas| a8meses | a 8 meses
. Disefio ode . consideracione semanas sin 8meses sin . . desanlkee
estudio encia dad n . . . . con sin sin con
sesgo 5 Radioterapia Radioterapia . . . . . . . .
5 Radioterapia | Radioterapia [ Radioterapia | Radioterapia




Tasa de Remision completa a 5 afios. (P=0.66)

1 Ensayo No NA No seria |No seria Sit 113 131 67 89 86 88 Alta Critica
Clinico serio
Aleatorizad
o

Supervivencia Libre de Enfermedad a 5 afios linfoma infoblasticoe  stado temprano

Ensayo No NA No seria |No seria Sit 63% Alta Critica
Clinico serio
1 ) 50
Aleatorizad
o

Superviven cia Libre de Enfermedad a 5 afios. Otros subtipos de Lin  foma

Ensayo No NA No seria |No seria Sit 261 88% Alta Critica
Clinico serio

! Aleatorizad
o

Toxicidad: granulocitopenia severa o que compromete la vida

Ensayo No NA No seria |No seria Sit Alta Critica
Clinico serio

1 ) y 0 131 0% 11%
Asignacion
al azar

T Método de aleatorizacién no descrito




PREVENCION DE LISIS TUMORAL

Deberia

utilizarse

Urato

oxidas

VS

Bibliography: Cheuck D. Chiang A. Chang G. Urate ox
16;(6):CD00694

alopurinol

idase for the prevention and treatment of tumor lys

en

pacientes

pediatricos

con

riesgo

de

sindrome

de lisis

is syndrome in children with cancer. Cochrane Datab

tumoral

aguda?

ase Syst Rev. 2010 Jun

Evaluacion de calidad No, de pacientes Efecto
Calidad Importancia

No. De Riesgo de Otras Relativo

I Disefio — Inconsistencia |Aplicabilidad |Precision S Rasburicasa [Alopurinol (95% CI) Absoluto

mortalidad por lisis tumoral

2 Ensayos Bajo riesgo |Ninguna Directa Seria® NA 0/164 11/200 RR 0.05 (0.00[52 fewer per 1000 (from 6|00J00 CRITICA

controlados (0%) (5.5%) to 0.89) fewer to 55 fewer) MODERATE]

Falla renal que requiere terapia de remplazo

1 ECA No serio NA Directa Seria® NA 0/27 1/25 RR 0.31 (0.01[28 fewer per 1000 (from|O0OJOO CRITICA
(0%) (4%) to 7.26) 40 fewer to 250 more) LOW

Frecuencia de eventos adversos

1 ECA No serio NA Directa Seria® NA 1/27 0/25 RR 2.79 (0.12f Jooo CRITICA
(3.7%) (0%) to 65) LOW

Normalizacion de acido Urico después de 4 horas




1 ECA No serio  |NA Directa Seria’ NA 10/10 0/9 RR 19.09}- 0oooo CRITICA
(100%) (0%) (1.28 to 285) LOW
* Tamafio de muestra de un estudio de bajo poder
CARDIOTOXICIDAD
Efectividad del uso de Doxorubicina Liposomal vs Doxorubicina en nifios con LLA
Bibliografia Smith LA, Cornelius VR, Plummer CJ, Levitt G, Verrill M, Canney P, Jones A.Cardiotoxicity of anthracycline agents for the treatment of cancer.BMC Cancer 2010 10:337.
Resumen de Hallazgos
Evaluacion de la calidad
N°de Pacientes Efecto
Calidad | Importancia
N°de Disefio | Limitaciones | |nconsistencia Aplicabilidad Imprecision Otras Doxorubicina | poxorubicina | Relativo Absoluto
actiidine Adal dicafn roncida _ Il innenmal [QR0A 1Y
Cardiotoxicidad (Seguimiento  mediana 21 meses; medidas : Falla Cardiaca )
4 ECC |Limitaciones Sin inconsistencias|No grave No grave OR gran 50/755 118/648 OR 0.18 | 144 menos por gooo CRITICA
importantes® importantes efecto (6.6%) (18.2%) (0.08 to 1000 ALTA
0.38)
Cardiotoxicidad Subclinica (seguimiento mediana 21 meses; medido con: Redu ccién FEVI)
3 ECC |Sinlimitaciones [Sin inconsistencias|No grave No grave Ninguna 271677 85/648 RR 0.31 91 menos por gooo CRITICA
importantes importantes (4%) (13.1%) (0.2to 1000 ALTA
0.48)
Evento cardiotéxico (seguimiento mediana 21 m  eses; medido co n: Eventos cardiacos ?)
3 ECC |Sinlimitaciones [Sin inconsistencias|No grave No grave Ninguna 6/677 34/648 RR 0.3 37 menos por gooo CRITICA
importantes importantes (0.89%) (5.2%) (0.21to 1000 ALTA
0.43)




* Los resultados de cardiotoxicidad se produjeron tempranamente en un tratamiento y en los demas no estaba claro cuando habian ocurrido; es posible que algunos eventos se clasificaran de manera tardia (3 estudios)

2 No definidos

: Efectividad del uso de dexrazosane como cardioprotector en nifios con LLA en tratamiento con doxorubicina (ECC)

Bibliografia: Lipshultz SE, Scully RE, Lipsitz SR, Sallan SE, Silverman LB, et Al. Assessment of dexrazoxane as a cardioprotectant in doxorubicin-treated children with high-risk acute lymphoblastic
leukaemia: long-term follow-up of a prospective, randomised, multicentre trial. Lancet Oncol. 2010 Oct;11(10):950-61.

Evaluacion de la calidad

Resumen de Hallazgos

N°de Pacientes Efecto
Calidad Importancia
N°de . Limitaciones del . X o . .. |Oftras conside- | Doxorubicina mas o Relativo
. Disefio o Inconsistencia |Aplicabilidad [Imprecisién i P Doxorubicina (95% Absoluto
Supervivencia (Seguimiento 8,7 afios) Medido con: Supervivencia libre de enfermedad =
1 ECC [Serio* N/A No seria N/A Ninguna 80/105 77/100 * - gooo CRITICA
(76%) (77%) MODERADA

Fraccion de acortamiento VI Seguimiento 5 afios) Medido con: MEDIA

1 ECC |[Serio N/A No seria N/A Ninguna 68 66 - MD® 0.41 mas bajo JOo0do  |IMPORTANTE
(-1.07 a 0.26) MODERADA

Fraccion de acortamiento VI por sexo(mujeres) (Seguimiento 5 afios) Medido con: MEDIA

1 ECC |[Serio N/A No seria N/A Ninguna 68 66 - MD* 1.17 mas bajo Jo00do  |IMPORTANTE
(0.24a2.11) MODERADA

Fraccion de acortamiento VI por sexo ( hombre s) (Seguim iento 5 afios) Medido con: MEDIA

1 ECC |[Serio N/A No seria N/A Ninguna 68 66 - MD® 0.10 mas bajo Joodo  |IMPORTANTE
(-0.87a0.68) |MODERADA

TElnimero de participantes fue pequefio, sin embargo se consideré que la muestra examinada tiene suficiente poder para evaluar este desenlace. Riesgo no claro de sesgo.

2p=0.99

° MD:Diferencia media intervencion vs control; p=0.22

“MD:Diferencia media intervencién vs control; p=0.01

°MD:Diferencia media intervencion vs control; p=0.81




El uso de dexrazoxane como cardioprotector en nifios con LLA disminuye la apariciéon de neoplasias malignas secundarias?

Bibliografia: Barry 2008

Evaluacion de la calidad

Resumen de Hallazgos

N°de Pacientes Efecto
Importancia
— Calidad
L Otras | Doxorubicina i
. L Limitaciones del . . o L . . Relativo
N°de estudios Disefio L Inconsistencia Aplicabilidad Imprecision |conside- mas Doxorubicina Absoluto
disefio . (95% IC)
raciones | dexrazoxane
Incidencia segundas neoplasias (seguimiento 6.2 afilo  s; medida: incidencia)
1 ECC No seria N/A No grave N/A Ninguna 0/105 0/100 - . Jooo |IMPORTANTE
(0%) (0%) ALTA
Recaida (seguimiento 6.2 afios; medida: Tasa de recaid a)
1 ECC No seria N/A No grave N/A Ninguna 19/105 16/100 RR 1 (0. to[ 0menospor | JO0O0 [IMPORTANTE
(18.1%) (16%) 2) 1000 ALTA
Muerte pos remisién (seguimiento median a 6.2 years)
1 ECC No seria N/A No grave N/A Ninguna 1/105 2/100 RR0.48 | 10 menosde | JOOO (IMPORTANTE]
(0.95%) (2%) (0.4 t0 5.2) 1000 ALTA

doxirubicina sola y 76%+4% para aquellos aleatorizados a la adicién con dexrazoxane; p=0.95

* No se present6 ninglin caso de neoplasia secundaria durante el tiempo de la observacién. Como desenlace secundario y tras un seguimiento medio de 6.2 afios se evalud la sobrevida libre de enfermedad que fue del 77% +4% para aquellos asignados a




ANEXO 5. ALGORTIMO DE MANEJO
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA ADENOPATIA EN LINFOMA NO HODGKIN
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1. COSTO EFECTIVIDAD DE LAS PRUEBAS CONFIRMATORIAS DE UN CASO POSITIVO
EN LA EVALUACION AL FINAL DEL TRATAMIENTO EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON LINFOMA HODGKIN

El objetivo del estudio fue estimar la costo-efectividad de dos tecnologias diagndsticas en la

evaluacién al final del tratamiento de pacientes pediatricos con Linfoma Hodgkin (LH).
Las pruebas a comparar fueron el 18FDG-PET/CT con el CT seguido de 18FDG-PET/CT

Revision de la literatura econémica

Se realizd una revisidon de literatura de evaluaciones econdémicas en las bases de datos
sugeridas por la Guia Metodoldgica (1) la cual arrojé 47 titulos, se encontraron 14 titulos
repetidos. Se revisaron 33 titulos potenciales de los cuales 3 fueron seleccionados para lectura
de resumen. Finalmente, ninguno de los estudios cumplié con los criterios de inclusion, razén

por la cual se desarrollé la evaluacién econdmica de novo.

Disefio del modelo

Se construyd un arbol de decision en Treeage® donde se compard el uso de las siguientes

alternativas:

e 18FDG-PET/CT
e (T seguido de 18FDG-PET/CT

En la simulacidn, a los pacientes se les practican imagenes con 18FDG—PET/CT o CT seguido de
18FDG-PET/CT. Cada una de las pruebas puede tener un resultado positivo o negativo y una

tasa de verdaderos positivos y negativos segln sus caracteristicas operativas.

Y Una version amplia de esta evaluaciéon econémica se encuentra como Documento de Trabajo No. 43 disponible en:

http://www.fce.unal.edu.co/publicaciones/index.php?option=com content&view=category&id=42&Ite

mid. Otra versidn esta en proceso de revisién por pares en una revista cientifica.




Las caracteristicas operativas de las pruebas fueron tomadas del estudio de Kleis, et al (2).
Adicionalmente, para el calculo de los limites minimo y maximo empleados en el andlisis de
sensibilidad se utilizé la féormula de la estimacién del intervalo de confianza para una

proporcién, que se muestra a continuacion:

La perspectiva fue la del Sistema de Salud incluyendo todos los costos directos y el resultado
se midid en Afios de Vida Ganados (AVG). El horizonte temporal fue la duracién de las pruebas

en el sitio de atencion.

Costos

Todas las cifras monetarias se expresaron en pesos colombianos de 2010. La fuente de costos
para los procedimientos fue el Manual de Tarifas ISS 2001 (3) con un incremento de 30%, cifra
que en el andlisis de sensibilidad tomé valores de 25% a 48% °. El valor de la gamagrafia
tumoral con 18FDG se tom¢ directamente del tarifario de la Fundacién Santa Fé de Bogot3a (4).
Los limites inferior y superior son supuestos del modelo. Los costos y sus rangos para la

sensibilizacidon se encuentran en el cuadro 1.

Cddigo Evento generador de Limite Limite
. . Caso base . Fuente
CUPS costo inferior Superior

Tomografia axial

879161 | computada de cuello $112,838 $117,351 133 60§ ISS 2001
(tejidos blandos) + ’
879301 $ 126,238 $ 131,287 $ ISS 2001

Tomografia axial

8 . TR T o

El incremento porcentual y los valores para el andlisis de sensibilidad, fueron establecidos en un
consenso no formal realizado por la Pontificia Universidad Javeriana con prestadores de servicios de
salud.




computada de térax 149,465
Tomografia axial S
879410 | computada de abdomen $ 143,013 $ 148,733 169327 ISS 2001
superior ’
Tomografia axial $
879420 | computada de abdomen $ 166,088 $172,731 196,648 ISS 2001
y pelvis (abdomen total) ’
S Fundacid
92130 Gamagrafia tumoral con S 5 n Santa
$ 3,875,000° | 4,000,00|
2 18FDG+| 3,000,000 0 Fé de
Bogota

Cuadro 1 Costos y rangos de costos usados en el modelo

Resultados del modelo del escenario base

Los resultados del modelo muestran que, si los falsos positivos tienen una esperanza de vida
un 20% menor que los verdaderos positivos, el costo de un AVG adicional con 18FDG-PET/CT
comparado con CT seguido de 18FDG-PET/CT en la evaluacién al final del tratamiento en
pacientes pediatricos con LH es de $2,789,788. Esta razén de costo-efectividad incremental es
menor al PIB per capita para Colombia ($12,047,418), con lo cual 18FDG-PET/CT seria costo-
efectivo para Colombia para umbrales de 1, 2 y 3 veces el PIB per cdpita bajo los supuestos

anteriores.

Andlisis de sensibilidad

La razdn de costo efectividad incremental es afectada principalmente por el diferencial en AVG
entre los casos verdaderamente positivos y falsos negativos, la prevalencia de la lesidn

residual, las caracteristicas operativas de las pruebas y el costo de 18FDG-PET/CT. Se encontrd

° Este valor se tomé directamente del tarifario de la Fundacién Santa Fé de Bogota, Disponible en:
http://www.fsfb.org.co/sites/default/files/Manual_Tarifario_2011-2.pdf. Los limites inferior y superior
se fijaron por los autores para sensibilizar los resultados del modelo




que el 18FDG-PET/CT es costo efectivo para diferenciales de la esperanza de vida entre

verdaderos positivos y falsos negativos superiores a un afio.

El andlisis de sensibilidad probabilistico, mostré que en el 89.46% de las estimaciones la
prueba 18FDG-PET/CT es costo-efectiva para un umbral de un PIB per cépita. De otro lado,
para un umbral de tres veces el PIB per capita, la prueba resulta costo-efectiva en el 96.48% de

los casos.

Conclusiones

Bajo los supuestos del modelo, y si el diferencial de esperanza de vida entre verdaderos
positivos y falsos negativos es superior a un afio, el uso de 18FDG-PET/CT es una estrategia
costo-efectiva para Colombia en la evaluacién al final del tratamiento de pacientes pediatricos

con LH.
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ANEXO 7. INCLUSION DE PERSPECTIVA DE PACIENTES EN LA GUIA

El proceso de inclusion de perspectiva de pacientes se realizé en multiples fases del desarrollo

de la guia integrando las metodologias implementadas en cada fase asi:

Tabla . Proceso de inclusién de perspectiva de pacientes en las GAl de Leucemias y Linfomas

en la edad pedidtrica

Fase de desarrollo de la guia

Fase de definicion de preguntas y desenlaces

Fase de formulacion de recomendaciones

Metodologia y resultados obtenidos

Usando la metodologia de mapeo conceptual
se identificaron algunas preguntas genéricas y
multiples desenlaces para cada una de las
guias que fueron sometidas a consenso por
parte de los miembros del grupo
desarrollador, quienes decidieron cudles se
incluirian definitivamente.

En cada una de las mesas de trabajo de
evaluacion de recomendaciones participaron
varios representantes de pacientes incluidos
algunos cuidadores y pacientes sobrevivientes
ademas de miembros de las fundaciones y
asociaciones de pacientes.

Adicionalmente se extrajeron, de los
resultados del mapeo conceptual, los
aspectos importantes para los pacientes que
se consideraron relevantes a cada
recomendacién formulada.

El grupo de asistentes tuvo la oportunidad de
opinar sobre cada recomendacion y poner en
consenso modificaciones sugeridas a las
mismas. También se definié el grado de
recomendacion de cada una de las
recomendaciones de tratamiento después
llevar a cabo un juicio de valor ponderado
segun consideraciones de evidencia,
econdmicas y de preferencias de los
pacientes.




El ejercicio de mapeo conceptual se desarrollé en un taller de dos sesiones que duraron en
total 10 horas en las que participaron cuidadores de pacientes con Leucemias y Linfomas y
pacientes sobrevivientes.

La técnica de mapeo conceptual es considerada como una técnica de conceptualizacion
estructurada que permite identificar de manera ordenada ideas y construir conceptos que
encierra una situacién particular’®. En un proceso de 4 fases se obtuvo en un plano
bidimensional, la agrupacion de conceptos que encierran la percepcidn, valores, preferencias y
conocimientos que posee el grupo de participantes en el ejercicio (Figura 1). Durante el taller
también se evalud el grado de importancia relativa para cada una de los elementos
conceptuales formulados por los participantes.

de participant,

o L

FASE . FORMULACION DE PROPOSICIONES = == == s s o o o s o ¥ clave que aborda el conceplo de
necesidad integrai dei pacienie pediatrico
con Leucemias y Linfomas

lpacen eeTouc

| caracteristicas comunes peTCIbIOaS
| por ios participanies.

Se reaiizo un anaiisis muitidimensionai y |
por clusters de los resuitados obienidos |
.| usando el software Ariadne®. El |
~| resuitado es el mapa conceptuai que |
representa el constructo social y cultural |
detras del proceso de salud-atencion |

El grupo de participantes en conjunto con los |
investigadores dieron interpretacion a los conglomerados \
als de conceptos y la relacién entre proposiciones. A partir de }

estos resultados los investigadores tradujeron los
FASE IV. INTERPRETACION DE RESULTADQS = = = = = == > resultados en preguntas clinicas y desenlaces para cada

una de las patologias a incluir en la guia. También se
escogieron las proposiciones relevantes a las
recomendaciones formuladas para ser tenidas en cuenta
en las mesas de trabajo.

Figura 1. Desarrollo del mapeo conceptual. Metodologia usada para la inclusién de perspectiva de pacientes en las
GAIl de Leucemias y Linfomas en la edad pediatrica.

1% rrochim W, Kane M. Concept mapping: an introduction to structured conceptualization in health care. Int] Qual Health
Care. England2005. p. 187-91.




Cada conglomerado de proposiciones, para cada patologia objeto de la guia, fue evaluado
sobre la pertinencia en cada aspecto clinico de la guia. En términos generales el ejercicio de
investigacion permitié identificar valores y preferencias de cuidadores y pacientes que
permitieran garantizar la mejor calidad de vida para el nifio/nifia afectados por Leucemias o
Linfomas. Los aspectos mencionados se clasificaron en 4 dominios: El dominio institucional,
referente en general a los aspectos de funcionamiento del sistema que afectan la calidad de
vida del paciente, el dominio personal que incluye los aspectos individuales de la experiencia
con la enfermedad en relacién al proceso de atencidn, el dominio relativo a la institucion
hospitalaria que incluye todos los aspectos de la organizacién de la prestacién de los servicios
en el hospital y de la interaccion con el personal de salud. El Gltimo dominio corresponde a la
vida familiar y al impacto que tiene el proceso de atencién sobre la relacién de los miembros
del grupo familiar del paciente.

Para la fase de formulacion de recomendaciones, se revisaron nuevamente el mapa
conceptual por guia, el listado de proposiciones y conglomerados con el fin de identificar
aspectos relevantes a cada recomendacion. Se observd que las consideraciones relevantes
para los pacientes, no correspondian a cada recomendacidén en particular sino que se
agrupaban por aspecto clinico, y no diferian entre las 4 sub-guias.

ASPECTOS RELACIONADOS AL DIAGNOSTICO

U Preocupa a los cuidadores la oportunidad con la que se realicen pruebas diagnésticas
gue permitan reconocer cambios en la enfermedad

“Que el médico le haga exdmenes rutinarios para detectar a tiempo la enfermedad”

U Es relevante para los cuidadores que los profesionales de la salud estén atentos a los
cambios en sintomas y signos del paciente asi como de las necesidades del mismo

“Que el personal del hospital/clinica esté atento a los cambios en la enfermedad del nifio”

ASPECTOS RELACIONADOS AL TRATAMIENTO

U Se debe garantizar el acceso a todos los servicios requeridos
“Que en la ley se garantice toda la atencion integral que requiere nifio”
“Que las EPS no nieguen los procedimientos ni tratamientos para manejo de la enfermedad”
“Que los padres no tengan que hacer tantos tramites para el tratamiento de sus hijos”
O Eltratamiento debe ser provisto de manera oportuna
“Brindar tratamientos oportuno”

“No faltar con las quimios”




U Que se controlen los efectos adversos de los medicamentos.
“Controlar fiebre y el dolor”
“Evitar complicaciones causadas por los medicamentos”

O Es fundamental la capacidad técnica del personal que atiende al nifio/nifia.
“Que el personal de salud este altamente calificado”

Para finalizar es necesario mencionar que dado el alcance de las guias y limitaciones en sus
objetivos, elementos principalmente relacionados con el funcionamiento del sistema, de la
institucion hospitalaria, del soporte psicosocial y del impacto en la vida familiar, no fueron
incluidos en la guia.




ANEXO 8. CONSENSO DE EXPERTOS GUIAS DE ATENCION
INTEGRAL LEUCEMIAS Y LINFOMAS EN LA EDAD
PEDIATRICA

INTRODUCCION

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

1. En la revisidon de literatura no se encontré evidencia suficiente que alcanzara los
criterios de calidad previamente definidos para formular una recomendacidn util

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

Al finalizar la revisién de literatura y formulacién de recomendaciones, 20 preguntas fueron
seleccionadas para ser llevadas a consenso de expertos, de las cuales 4 correspondian
especificamente al diagndstico patoldgico.

Después de haber seleccionado las preguntas y considerado la revisién de la evidencia hecha
por la guia metodoldgica(1), se seleccioné como metodologia de consenso el método e-Delphi
para abordar las 16 preguntas clinicas y el panel de expertos para abordar las preguntas de
diagndstico patolégico

METODOLOGIA Y RESULTADOS DEL E-DELPHI

DEFINICION DEL DELPHI

El método Delphi es una “técnica usada para recolectar la opinidn individual de expertos y
combinarlos en juicios que tienen una utilidad operacional para los tomadores de
decisiones”(2) a través de la formalizacidn del proceso de interaccion entre los participantes y
la estandarizacion del proceso de andlisis e interpretaciéon de resultados.

En este caso, el desarrollo que la metodologia se realizé a través de herramientas virtuales
enviadas por correo electrénico a los expertos lo que en la literatura se conoce como la
variacion e-Delphi (3).

OBJETIVOS

El objetivo de la metodologia fue establecer consenso de expertos sobre las indicaciones de las
intervenciones incluidas en las preguntas clinicas sobre las que no se encontré evidencia o
cuya evidencia era contradictoria.




METODOS

FASE DE PREPARACION

De las 16 preguntas clinicas, 3 correspondian a la sub-guia de Linfoma No Hodgkin, 5 a la guia

de Leucemia Mieloide Aguda y 7 a la sub-guia Leucemia Linfoide Aguda. Se incluyé

adicionalmente una pregunta genérica que se referia a las condiciones minimas de los centros

que atienden a nifios/nifias y adolescentes con Leucemias y Linfomas.

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

procedimiento en evaluacion (Tablal):

Tabla 1. Listado de capitulos derivados de preguntas clinicas sometidas a consenso.

LINFOMA NO HODGKIN

LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA

LEUCEMIA LINFOIDE
AGUDA

Protocolo de tratamiento
del LNH anaplasico de
célula grande estados | y Il

Adicién de un segundo
medicamento en fase de
consolidacion al esquema
de dosis altas de
Citarabina en pacientes
con LMA “De Novo” con
primera remision completa

Indicaciones de
antraciclinas en la
induccién de pacientes con
LLA de bajo riesgo

Indicacion del Factor
Estimulante de Colonias de
Granulocitos como
tratamiento
complementario para
disminuir las
complicaciones asociadas
a infeccion en pacientes
pediatricos con LNH

Cambio de antraciclina en
el esquema de
quimioterapia para la
induccion en pacientes con
LMA promielocitica.

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

Periodicidad de la consulta
y paraclinicos para el
seguimiento de fin de
tratamiento en pacientes
con LNH

Uso de quimioterapia
intratecal profilactica en
pacientes con LMA
promielocitica

Indicacion de la
radioterapia holoencefélica
(12Gys) profilactica en
pacientes con alto riesgo
de compromiso del sistema
nervioso central

Paraclinicos para el
seguimiento de fin de
tratamiento en pacientes
con LMA y periodicidad del
seguimiento

Indicaciones del Factor
Estimulante de Colonias de
Granulocitos como
tratamiento
complementario para




disminuir las
complicaciones asociadas
a infeccion en pacientes
pediatricos con LLA

Clasificacién de riesgo
bajo. Inclusion de edad y
nivel de Leucocitos

Indicacion de la biopsia de
médula 6sea

Indicacion de la citologia
convencional y la
citometria de flujo+citologia
convencional en la
evaluacion inicial de
pacientes con LLA para la
determinacion del
compromiso al sistema
nervioso central.

Periodicidad de la consulta
y paraclinicos para el
seguimiento de fin de
tratamiento

Condiciones minimas de las instituciones que atienden a nifios/nifias y adolescentes
con Leucemias y Linfomas en la edad pediétrica

Los participantes fueron seleccionados aleatoriamente del listado de participantes del XI
Congreso de la asociaciéon colombiana de hematologia y oncologia pediatricas en el cual, se
extendid la invitacidn a participar y se realizoé la introduccidn a la metodologia con el objetivo
de garantizar una adecuado diligenciamiento de los formularios. El Unico criterio que se
considerd para seleccionar los expertos es que fueran oncélogos pediatras u onco-
hematdlogos pediatras con experiencia en Colombia.

Se realizé la invitacion a un total de 35 participantes y se obtuvo una tasa de respuesta del 57%
en tres semanas, después de tres correos de seguimiento y dos controles telefénicos.

INSTRUMENTOS

Los instrumentos fueron desarrollados en conjunto con los expertos miembros del grupo
desarrollador de cada sub-guia. Dado que el método Delphi es flexible en la manera en que se




disefian los cuestionarios y en que se define consenso, el formato que se siguié adaptd las
recomendaciones del “RAND Appropriateness method” (4) y seguia el objetivo de determinar
de manera precisa las indicaciones clinicas de la intervencién diagndstica o terapéutica a
evaluar, lo qué se considera mds Util en el contexto de las guias de practica clinica para la
formulaciéon de recomendaciones. 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 intervencion en una escala Likert de 9 items. Para la
evaluacién de las condiciones de las instituciones que atienden a pacientes pedidtricos con
cancer, se modificaron las categorias de calificacién y se evalud el nivel de acuerdo o
desacuerdo de los expertos con las condiciones propuestas. Cada formulario tenia espacios
para hacer comentarios a cada indicacion.

FASE DE DESARROLLO

En la fase de desarrollo se decidid realizar maximo tres rondas de votacién por los
participantes hasta alcanzar consenso sobre el nivel con que se consideraba apropiada o
inapropiada la intervencion. La definicion de apropiada o inapropiada y los criterios de
consenso se explicardn en detalle en la seccién de andlisis de resultados.

Cada uno de los formularios fue enviado a los expertos seleccionados via correo electrénico
como archivo adjunto y en conjunto con un resumen de la evidencia disponible para las
preguntas en las que habia disponibilidad de la misma.

PRIMERA RONDA

El proceso Delphi solamente requirié una ronda puesto que para todas las indicaciones se
alcanzé consenso en la totalidad de las mismas. Adicionalmente los patrones de votacion y los
comentarios soportaban los puntajes obtenidos.

ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizd un analisis descriptivo de la informacidn socio demogréfica y profesional de los
participantes. La definicion de Apropiado se incluyé en los formularios y correspondia a la
utilizada en otros estudios de evaluacién de la indicacién de intervenciones tanto diagndsticas
como terapéuticas(4-6):

Para pruebas diagndsticas, se considerd apropiada dicha prueba para cada indicacion si “la
informacién adicional provista sumada al juicio clinico, supera en un margen lo
suficientemente amplio las consecuencias negativas esperadas, como para considerar al
procedimiento un estandar aceptable y razonable”.

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




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

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

4-6 = lLa indicacion de la intervencion es INCIERTA, lo que quiere decir que los beneficios y
consecuencias negativas tienen el mismo peso en la indicacién o escenario sugerido

7-9 = La indicacidn de la intervencién es APROPIADA segun las definiciones mencionadas

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

DEFINICION DE CONSENSO

Para la definicidon 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, segun lo recomendado
por la metodologia usada para definir las indicaciones(4). Se considera que hay consenso
cuando el IPRAS es menor al rango interpercentil 30-70. Esta medida tiene en cuenta el nivel
de dispersion de las votaciones y corrige los errores encontrados en la definicién clasica de
consenso, para una distribucién asimétrica de la calificacion de un grupo de participantes de
cualquier tamafo y para una escala de 9 items. La discusion completa del cdlculo se puede
encontrar en los manuales metodoldgicos de la RAND (4).

RESULTADOS

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

PARTICIPANTES

Las caracteristicas de los participantes se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los participantes en el consenso e-Delphi de Leucemia Linfoide
Aguda

Variable

Edad Media (Rango) 47.5 afios (31-76)




Género
Femenino 73

Masculino 27

Especializacion

Oncohematologia 78
Oncologia 18
Otras 10
Tiempo promedio de experiencia (Rango) 16 afios (5-50)

Ciudad de origen
Bogota 45

Otras ciudades 55

Institucién de ejercicio
IV Nivel 72

[l Nivel 36

El tiempo promedio de experiencia fue de 16 afios con un rango de 5 a 50afios, la mayoria de
expertos tenian el titulo de onco-hematdlogos y un experto tenia el titulo de radioterapia
oncoldgica pero ejercia en el area clinica. EI 56% de los participantes ejercia en Bogota, el resto
en las ciudades de Cucuta, Manizales, Cali y Neiva. Solamente un participante trabajaba en una
institucion publica, el resto en instituciones privadas.

RECOMENDACIONES

Las recomendaciones obtenidas por consenso de expertos fueron incluidas con comentarios
dentro del cuerpo de la guia.







