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SISTEMA DE CALIFICACION DE LAS
RECOMENDACIONES

Para la etapa de formulacion de las recomendaciones se han desarrollado
dos sistemas: Para los aspectos clinicos de Factores de riesgo, diagnostico
y seguimiento se utiliz6 el sistema SIGN y para tratamiento se utiliza el
sistema GRADE (Grading of Recommendations of Assessment Develop-
ment 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 han desa-
rrollado con el método de consenso formal RAND/UCLA.

EL SISTEMA SIGN:

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

Niveles de evidencia cientifica

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

14+ Meta andlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de ses-
gos.

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

2++ Revisiones sisteméticas 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
relacion 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
relacion causal.

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

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

4 Opinién de expertos.
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Grados de recomendacion

A

Al menos un meta analisis, revision sistematica o ensayo clinico clasifica-
do como 1++ y 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 extrapo-
lada desde estudios clasificados como 1 ++ & 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 extrapo-
lada desde estudios clasificados como 2 ++

D

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

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

EL SISTEMA GRADE

El sistema GRADE es un método de elaboraciéon de recomendaciones ex-
plicito 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).
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) INCIERTO O DEBIL FUERTE
FUERTE a DEBIL
GRADE NINGUNA en en

favor a favor
DIFERENCIA contra contra
RECO- Definitiva- Pro- No hay reco- Proba- Definiti-
MENDA- mente se bable- mendacién blemen-  vamente
debe usar mente especifica te NO NO se
CION lainterven- se debe se debe debe
cién usar la usar la usar la
inter- inter- interven-
venciéon venciéon cién
BALANCE Los Los be- No diferencia Los Los
RIESGO- beneficios neficios °o ba.lance riesgos riesgos
claramente pro- incierto pro- definiti-
BENEFI- superan los bable- bable- vamente
cio riesgos mente mente superan
superan superan los bene-
los los be- ficios
riesgos neficios

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.

20 CINETS

Guia de Préctica Clinica de leucemias | 2013 Guia No.9

INTRODUCCION

Una Guia de Préctica 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 in-
tegral basada en la mejor evidencia respecto de las opciones disponibles
de promocidn, prevencion, diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion para
situaciones clinicas o problemas de salud especificos.

La presente Guia proporciona recomendaciones para el manejo de pa-
cientes pediatricos con Leucemia Linfoide Aguda y Leucemia Mieloide
Aguda. Las secciones de factores de riesgo y deteccion oportuna aplican
a todos los niveles de atencién en cabeza de médicos generales, médi-
cos especialistas en pediatria y medicina familiar, enfermeras y personal
de salud. Los aspectos clinicos de diagndstico, tratamiento, prondstico
y seguimiento aplican exclusivamente a centros asistenciales de tercer o
cuarto nivel, de alta complejidad que cuenten con servicio y especialistas
en oncologia, hematologia, oncohematologia pediatrica.

La Guia sintetiza la mejor evidencia existente necesaria para dar reco-
mendaciones acerca de la deteccién oportuna, diagnéstico, tratamiento,
seguimiento y pronostico de pacientes pediatricos con Leucemia Linfoide
Aguda y Leucemia Mieloide Aguda. Las Guias Clinicas del Ministerio, son
la referencia para la aplicacién de procesos en los 3 niveles de atencidn
como se define en el ambito asistencial del Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS) en Colombia
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OBJETIVOS

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

Mejorar la sobrevida libre de enfermedad, la sobrevida global y la
calidad de vida de los nifios y adolescentes supervivientes de Leuce-
mia Linfoide Aguda y Leucemia Mieloide Aguda

Identificar los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad.
Mejorar la calidad de la atencién en salud y la utilizacion racional

de recursos en el cuidado clinico de los nifios, nifias y adolescentes
con sospecha clinica y diagndstico confirmado de Leucemia Linfoide
Aguda y Leucemia Mieloide Aguda

Disminuir la variabilidad injustificada en el manejo diagnéstico y
terapéutico especializado de primera linea.

Generar recomendaciones que sirvan como base para el asegura-
miento de la calidad de atencién basada en evidencia.

Centralizar la atencién especializada en instituciones de tercer o
cuarto nivel de nifos, nifias y adolescentes con sospecha diagnédstica
para su confirmacion, y tratamiento.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Los responsables y participantes en la generacion de las recomendaciones
de esta guia declaramos no tener conflictos de interés frente a las mis-
mas, no estar involucrados como investigadores en ensayos clinicos en
curso sobre el tema, no haber recibido donaciones o beneficios por parte
de los grupos interesados en las recomendaciones y no hacer parte de
grupos profesionales con conflictos de interés. La elaboracion, desarrollo
y publicacién de las recomendaciones contaron con el soporte financiero
exclusivo del Ministerio de la Proteccion Social y el Departamento Admi-
nistrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacién COLCIENCIAS vy los dere-
chos de autor son propiedad de los mismos.
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ABREVIACIONES

« AIEPI: Atencioén integrada a las enfermedades prevalentes de la infancia.

« BCR/ABL: Gen de fusién de la tras locacion 9:22.

+ GAl: Guia de Atencion Integral.

+ GDG: Grupo Desarrollador de Guias.

« EMR: Enfermedad Minima Residual.

« LDH: Lactato Deshidrogenasa.

« LLA: Leucemia Linfoide Aguda.

« LMA: Leucemia Mieloide Aguda.

« LPA: Leucemia Promielocitica Aguda.

« HIV: Human Immunodeficiency Virus.

» MLL: Gen de Linaje Leucémico Mixto (Mixed Lineage Leukemia) que se
encuentra en el cromosoma 11 banda g23.

+ MTX: Metotrexate.

+ OPS: Organizaciéon Panamericana de la Salud.

« PCR: Cadena de Reaccion de Polimerasa (Sigla en ingles).

« PTI: Purpura Trombocitopenica Inmunoldégica.

+ SNC: Sistema Nervioso Central.

« TGO: Aspartato Aminotranfersa.

« TGP: Glutamato Aminotranferasa.

+VSG: Velocidad de Sedimentacién Globular.
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INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DE LA GUIA:

En los paises desarrollados se presenta en forma aproximada 33.000
casos anuales de cancer en la nifiez, en los subdesarrollados 180.000; en
los primeros, el 100% de los nifios tienen acceso a tratamiento, mientras
que en los segundos, es de tan sélo el 20 %. (Howard, 2004)

El cancer en los nifios es distinto al que se presenta en los adultos por
tipo de patologia, comportamiento clinico, tratamiento y sobrevida. Sin
embargo la diferencia mds importante radica en que las probabilidades
de curacién de los niflos son 30% mas altas que las de adultos de manera
global, pudiendo llegar a un 85% de curacion. En el 2009 seguin el DANE,
se diagnosticaron en Colombia, 2.000 casos nuevos de cancer, 38 % en
menores de 19 anos, el 17% fallecié en el primer afo, 35 % abandona-
ron el tratamiento y la tasa de sobrevida global no superé el 43%, compa-
rado con 85% en paises mas desarrollados. La atencion integral oportuna
y adecuada de los nifios con céncer puede prevenir las muertes evita-
bles (Perry, 1999). En la actualidad, se presentan diferencias importantes
entre los nifos y adultos en cuanto al sitio de presentacion, tamizaje,
prevencion, etiologia, métodos para el diagndstico, tipo de tratamiento,
prondstico y seguimiento; ésta es la razén por la cual los nifios deben
ser atendidos por médicos pediatras especializados en oncohematologia.

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

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es un grupo heterogéneo de enfermedades
hematoldgicas malignas originadas en células precursoras de lineas mieloide,
monocitica, eritroide, y/o megacariocitica. Segun el RPCC, las leucemias global-
mente representan alrededor del 40% del total de las neoplasias en personas
menores de 14 afos, siendo 7.4 por millén de nifos, la incidencia estandarizada
por edad de las LMA durante el periodo comprendido entre 1994-2003 (Bravo,
2009). La incidencia por grupos de edad es muy estable, excepto en el grupo
de 0-4 afos donde es ligeramente superior (11.3%) y sin diferencia significativa
por género o raza. Sin embargo de forma general, la LMA es mas comun en la
edad adulta (Bristish Comitee for Standards in Haematology, 2009).
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA PARA LA DETECCION
OPORTUNA, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA EN
NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES

1. DETECCION OPORTUNA EN ATENCION PRIMARIA DE LEUCEMIAS

El cancer pediatrico no es prevenible, pero se puede detectar oportuna-
mente. La demora en la remisién de un paciente con cancer y la iniciacién
tardia o suspension del tratamiento pueden significar la diferencia entre
la vida y la muerte. El médulo de diagnéstico temprano de céncer en la
nifnez dentro de AIEPI cuenta con una formato validado por expertos del
pais (incluyendo miembros del GDG) que permita una adecuada identifi-
cacion de la sospecha diagnéstica de esta patologia. El formato permite
clasificar cada caso de la siguiente forma: posible cancer o enfermedad
muy grave, algun riesgo de cancer y poca probabilidad de cancer. La
clasificacién posible de cancer o algun riesgo de cancer se consideran
sospecha diagndstica (AIEPI, 2011).

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) .*

2. PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICA
DE LEUCEMIAS

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

Se sugiere que ante la clasificacion de posible cancer o sospecha
diagndstica de leucemia aguda se realice remisiéon inmediata

a un centro asistencial de tercer o cuarto nivel, de alta com-
plejidad que cuente con servicio y especialistas en oncologia,
hematologia, oncohematologia pediatrica.

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

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.
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Se sugiere tomar hemograma, extendido de sangre periférico,
radiografia del torax para descartar masa mediastinica.

La realizacion de los exdmenes paraclinicos no debe retrasar la
remision del paciente.

3. SIGNOS Y SINTOMAS DE LLA PARA PRIMER NIVEL DE ATEN-
CION

Los signos y sintomas mas comunes de la Leucemia Linfoide Aguda en
edad pediatrica son:

Se sugiere evaluar al paciente en busqueda de los siguientes
signos y sintomas: palidez, fiebre, anorexia, adinamia, edema,
astenia, pérdida de peso, sangrado de piel y mucosas, linfade-
nopatias, fatiga, cianosis, soplo, taquicardia. dolor en abdomen,
distensién abdominal, dolor en huesos, inflamacion articular,
esplenomegalia/ hepatomegalia, ictericia, nédulos en piel, exof-
talmos, vomito, cefalea, convulsiones, edema facial, plétora,
tos, masa en el mediastino, ingurgitacién yugular, cambio en
el comportamiento, circulacion colateral, dificul-tad para ori-
nar, desviacién de comisura labial, disminucion de la atencion/
con—centracion, dificultad para respirar, irritabilidad, malestar
general, protru=sion ocular, sudoracién/escalofrio, sangrado en
érganos internos, agrandamiento del testiculo.

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

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

Se recomienda la alimentacion con leche materna a corto y
largo plazo.
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La lactancia materna debe seguir la recomendacion de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS).

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

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

Se recomienda incluir el peso al nacer en la elaboracion de la
historia clinica oncolégica.

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

5. DIAGNOSTICO DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

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

6. RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL DIAGNOSTICO DE LLA

Se recomienda la realizacién de biopsia de médula désea en to-
dos los pacientes con sospecha diagnéstica de Leucemia Linfoide
Aguda sin importar la edad, las caracteristicas de la muestra del
aspirado ni la presencia o no de pancitopenia.

7. RECOMENDACIONES DE TOMA Y MANIPULACION DE LA
MUESTRA

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

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

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.
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8. RECOMENDACIONES DIAGNOSTICO PATOLOGICO LLA

Se recomienda hacer el diagnéstico morfolégico con mielograma
con conteo a 500 células.

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

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

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

Se recomienda para el diagnoéstico de LLA Linaje T el siguiente pa-
nel de marcadores: CD5,CD7,CD4,CD8,CD1a,CD3s,CD2, TdT.

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

Se recomienda la citologia convencional para determinar el com-
promiso de Sistema Nervioso Central en pacientes con LLA.*

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

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.

9. ESTRATIFICACION DE RIESGO PARA PACIENTES PEDIATRICOS
CON DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE LLA

Los pacientes con LLA por lo general se clasifican en grupos de riesgo
definidos por caracteristicas clinicas y de laboratorio: edad al diagnéstico,
recuento de leucocitos al diagndstico, linaje de las células leucémicas,
compromiso por infiltracion del sistema nervioso central, anomalias cito-
genéticas y mas recientemente de acuerdo a la respuesta al tratamiento y
enfermedad minima residual (EMR). (Sanders, 2009).
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Se recomienda 3 grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto tenien-
do en cuenta la edad, recuento de leucocitos, linaje, genética,
molecular y respuesta a dia 8, 15y fin de induccién.

a. Riesgo bajo: edad: 1 a 9.9 afos, leucocitos < 20.000/
mm3, linaje B, respuesta al dia 8 (< 1000 blastos abso-
lutos en sangre periferica), Blastos de menos de 25%
morfoldgicos al dia 15, blastos menores de 5% al final
de lainduccion. EMR dia 15 < 0.1%, fin induccién: <
0,01%.

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

c.  Riesgo alto: No respuesta al dia 8, no respuesta al final de
induccién (mas de 5% de blastos morfoldgicos), genética
t(4;11), t(9;22), MLL, BCR/ABL. EMR al dia 15: =10% Yy al
final de induccién = 1%.

10. PRUEBAS DIAGNOSTICAS UTILES PARA ESTRATIFICACION DE
RIESGO

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

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

Se sugiere realizar la EMR como predictor de recaida en LLA.*

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

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

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.

MANEJO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

El manejo de la LLA comprende un tratamiento sistémico para control
de la enfermedad hematoldgica y extrahematoldgica (sistema nervioso
central, testiculos, ojo y otros sitios). A nivel mundial existen grupos co-
laborativos de investigacion que apoyan el estudio de la LLA en nifios (el
grupo aleman llamado Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM), los norteameri-
canos Children Oncology Group (COG) o el de St Jude, y el italiano As-
sociazione ltaliana Oncologia Ematologia Pedidtrica (AIEOP) entre otros).
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Los protocolos de estos grupos en forma general incluyen las siguientes
etapas: Induccion a la remision; profilaxis al sistema nervioso central con
o sin radioterapia; consolidacién/intensificacion; tratamiento de conti-
nuacion o mantenimiento y en algunos casos especificos trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas y otras terapias. (Pui, 2006; Tomi-
zawa, 2004; Schult, 2009).

11. MANEJO DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA EN ADOLESCENTES

Histéricamente, los adultos jovenes entre 16 y 21 afios de edad con leu-
cemia linfoblastica aguda han tenido menor sobrevida global y sobevida
libre de evento comparado con pacientes de menor edad. Esto en parte
relacionado a otros factores de riesgo como mayor incidencia de linaje T
y presencia de Cromosoma Filadelfia. En la actualidad, varios pacientes
mayores de 16 afos son tratados con protocolos de adultos quienes pue-
den tener sobrevida libre de eventos 20% menos que si se tratardn con
protocolos pediatricos (Pui, 2011).

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

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

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacién.

12. TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA POR
ETAPA DE MANEJO

La descripcion del manejo se refiere a todos los pacientes con LLA in-
dependiente del riesgo. En cada etapa se hace una anotacién especial
dirigida segun riesgo vy se divide el tratamiento en dos fases principales
la induccién y la postinduccién. Todos los pacientes con diagndstico de
LLA para entrar y mantener la remisién requieren de la adherencia a un
protocolo de quimioterapia (Karachunskiy A, 2008) que incluye los cuatro
elementos principales establecidos en la mayoria de los grupos cooperati-
vos internacionales de investigacion, estos son: induccion y postinduccion
la cual incluye: consolidacion, reinduccion, profilaxis a sistema nervioso
central y la terapia de mantenimiento. (Pui, 2009).
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Se recomienda que todos los pacientes reciban una fase de induc-
cion tan pronto se confirme el diagndstico y una post induccién.

Se recomienda que los pacientes de bajo riesgo sean manejados
con protocolos con menos intensidad y/o dosis con un solo ciclo
de re-induccién.

Los pacientes con LLA deben mantener la continuidad del proto-
colo sin interrupciones no justificadas.

13. FASE DE INDUCCION

Todos los pacientes con diagndstico de Leucemia Linfoide Aguda requieren
de esta etapa inicial denominada Inducciéon que como su nombre lo dice
es inducir la eliminacién a través de medicamentos de por lo menos 95%
0 mas de las células tanto malignas como normales en la médula ésea
que es el sitio donde se producen las células sanguineas. (Escherich, 2010).

Se recomienda prednisona en todos los pacientes con diagndstico
de LLA en la fase de induccién independiente del riesgo.

Se recomienda que los pacientes de bajo riesgo sean manejados
con protocolos con menos intensidad/dosis que incluyan corticoide
(prednisolona 60mg/m?), asparaginasa (5000 u/m? x 8 dosis) , vin-
cristina (1,5 mg/m? semanal x 4 semanas) y antraciclina (daunorru-

bicina o doxorrubicina a 30 mg/m? semanal x 2 dosis).* :

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

Se recomienda en la fase de induccién el uso de la prednisona a
60 mg/m? y en la post-induccién dexametasona oral en dosis de
6-10 mg/m?

Se recomienda la dosis total acumulada de antraciclina menor de
300 mg/m? por riesgo de cardiotoxicidad.

No existe suficiente evidencia para recomendar de forma rutinaria
los agentes cardioprotectores o formulacién de las formas liposo-
males de las antraciclinas.

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

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacién.
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Se recomienda administrar la antraciclina en infusion continua
entre 6 a 24 horas de antraciclina para disminuir la cardiotoxici-
dad pero se debe vigilar mielotoxicidad.

Se recomienda L-asparaginasa E. Coli como parte del manejo
de la LLA, la dosis varia de acuerdo al protocolo en un rango de
5000 a 25.000 U/m2.

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

14. FASE POS-INDUCCION

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

La terapia de consolidacion/reinduccion se define como uno o més perio-
dos de tratamiento intensificados administrados después de la induccién,
cuyo objetivo es mantener la remisién leucémica continuada y limitar
un nuevo crecimiento de células malignas resistentes a los antineopla-
sicos (Escherich G, 2010). Los antineoplésicos que se incluyen en esta
fase son andlogos de la induccion para evitar la resistencia cruzada a los
medicamentos. Los diferentes esquemas utilizados en la reinduccién han
permitido identificar los componentes de tratamiento mas efectivos para
ciertos subtipos de leucemias. Todos los grupos de riesgo se benefician
del tratamiento consolidacién/reinduccion llamada también por algunos
grupos intensificacion. Esta fase puede abolir el impacto de los factores
prondsticos adversos sin modificar el grupo de riesgo preestablecido.

Se recomienda la quimioterapia pos induccion intensiva para
todos los pacientes independiente del riesgo.
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Se recomienda consolidacién, reinduccién y mantenimiento a
todos los pacientes independiente del riesgo.

Se recomienda una reinduccion para los pacientes de riesgo bajo
que incluye corticoide, vincristina, antraciclina, asparaginasa,
citarabina y ciclofosfamida.

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

Se recomienda reinduccion (1 ciclo) para los pacientes de riesgo bajo.

Se recomienda (1 o 2 ciclos) de reinudccion para los pacientes de
riesgo intermedio y riesgo alto.

En la terapia de pos induccion se debe usar como esteroide la
dexametasona oral ( 6-10 mg/m?/dia).

Se recomiendan en fase de consolidacion para los pacientes de
bajo riesgo dosis de metotrexato de 1 a 2,5 gr/m? en infusion de
24 horas en la fase de consolidacion.

Se recomienda para los pacientes con LLA linaje T y de alto
riesgo dosis de metotrexato a 5 gr/m? en infusion de 24 horas
en la fase de consolidacion.*

Se recomienda medir niveles séricos de metotrexato a los pacien-
tes que reciban dosis de metotrexato de 5gr/m?

15. QUIMIOTERAPIA INTRATECAL

Todos los pacientes con diagndstico de LLA de riesgo intermedio
y alto se benefician de la quimioterapia intratecal triple con
metotrexato, dexametasona y citarabina.*

Se recomienda la quimioterapia intratecal solamente con meto-
trexato en pacientes con LLA de bajo riesgo.

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.

16. FASE DE MANTENIMIENTO

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

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

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

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

17. EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DE LA RADIOTERAPIAEN LOS
PACIENTES CON LLAY COMPROMISO A SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

La radioterapia es una forma de tratamiento basado en radiaciones ioni-
zantes, provoca la destruccion celular en los diferentes tejidos mantenien-
do un dafo aceptable en las estructuras adyacentes. Existen diferentes
técnicas y tipos de radioterapia que se han modificado con el tiempo, ini-
cialmente en la LLA se planeaba craneoespinal con el objetivo de irradiar
de forma homogénea el grupo de células blésticas del espacio subarac-
noideo cerebral y espinal. El uso de radioterapia cada dia es mas limitado
por las secuelas neurocognitivas, neuroendocrinas y segundas neoplasias
lo que obliga a un manejo integral con neuropediatria, neuropsicologia,
endocrinologia, rehabilitacién, apoyo escolar, entre otros. Los grupos de
investigacion la omiten en pacientes de riesgo estandar y otros grupos
reportan el beneficio para los de alto riesgo mostrando resultados simila-
res con dosis de 1200 cGy y 1800 cGy. (Clarke, 2003; Schrappe, 2000).

No se recomienda la radioterapia en los pacientes de bajo riesgo.

Se sugiere radioterapia encefalica profilactica (12Gy) en los pacien-
tes con LLA linaje T.

Se recomienda la radioterapia holoencefélica (12Gys) profilactica
en pacientes con alto riesgo de recaida en quienes se programa
quimioterapia intratecal triple sin importar las dosis de metotrexato
sistémico recibidas en fase de consolidacién.
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18. EFECTIVIDAD DEL FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE
GRANULOCITOS COM TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO PARA
DISMINUIR LAS COMPLICACIONES ASOCIDAS

Los regimenes de quimioterapia intensiva aunada a las medidas de so-
porte han contribuido al incremento dramatico en la sobrevida libre de
enfermedad en los pacientes con cancer en las ultimas décadas. Los nifos
con cancer quienes reciben quimioterapia a altas dosis tienen un riesgo
alto de infecciones severas mientras estan en el periodo de neutropenia,
la frecuencia y severidad de infecciones estd directamente relacionada a
la severidad y duracién de la neutropenia (Wittman B, 2006). Los factores
estimulantes de colonias de granulocitos son un grupo de citoquinas que
regulan la proliferacion y diferenciacion de células hematopoyéticas. Tie-
ne como funcién: disminuir la incidencia y la duracién de la neutropenia
febril, el tiempo de hospitalizacion y los requerimientos de antibidticos;
existen algunos grupos colaborativos que no lo recomiendan y otros
estudios no han sido concluyentes. (Sasse EC, 2005).

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

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.
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19. PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA EL SEGUIMIENTO ADECUADO
DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LLA

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

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

Se recomienda la medicién de Enfermedad Minima Resi-
dual (por PCR o citometria de flujo), al dia 15 en médula
Osea, al final de induccion y al final del tratamiento en
médula 6sea.

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

Se sugiere realizar EMR como predictor de recaida en LLA.

20. SEGUIMIENTO

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

- Cada 2 meses durante el primer afio.

- Cada 3 a4 meses durante el segundo afio.

- Cada 6 meses durante el tercer afio.

- Cada afo desde el cuarto afo en adelante.

Se recomienda realizar hemograma y extendido de sangre
periferica en cada consulta de seguimiento solamente du-
rante el primer afo.

Se recomienda realizar otros paraclinicos adicionales al he-
mograma solamente si la condicién clinica del paciente lo
amerita.
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21. FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE SECUELAS EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON LLA QUE FINALIZAN TRATAMIENTO

El incremento de la supervivencia y las posibilidades reales de curacién
de los nifios con LLA ha hecho que se preste mas atencion a los efectos
a largo plazo de su tratamiento. La poliquimioterapia y la radioterapia
pueden originar secuelas orgénicas relacionadas con el crecimiento y de-
sarrollo, la capacidad intelectual, la funcién cardiopulmonar y la funcién
gonadal, y pueden aparecer ademas neoplasias secundarias y afectacio-
nes de distintos aparatos y sistemas. Desde el punto de vista psicoldgico y
social, se destacan problemas escolares, dificultades laborales, conflictos
psicosociales y crisis de autoestima. Producto de la terapia transfusional
es posible, ademas, la adquisicion de infecciones crénicas sobre todo de
naturaleza viral. (Langerbrake, 2000; Leung, 2000).

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

des durante y después del tratamiento.

Se recomienda a las instituciones educativas brindar a los pa- :
cientes el apoyo académico ajustado de acuerdo a las necesida-

valorados por endocrinologia pediatrica.

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

neoplasia.

Los pacientes tratados con quimioterapia y/o radioterapia deben
tener un seguimiento médico por riesgo de desarrollar segunda
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA PARA LA DETECCION
OPORTUNA, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
EN NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES

1. DETECCION OPORTUNA EN ATENCION PRIMARIA DE LEUCEMIAS

El cancer pediatrico no es prevenible, pero se puede detectar oportuna-
mente. La demora en la remisién de un paciente con cancer y la iniciacién
tardia o suspension del tratamiento pueden significar la diferencia entre
la vida y la muerte. El médulo de diagnéstico temprano de céncer en la
nifez dentro de AIEPI cuenta con una formato validado por expertos del
pais (incluyendo miembros del GDG) que permita una adecuada identifi-
cacion de la sospecha diagnéstica de esta patologia. El formato permite
clasificar cada caso de la siguiente forma: posible cancer o enfermedad
muy grave, algun riesgo de cancer y poca probabilidad de cancer. La
clasificaciéon posible de céncer o algun riesgo de cancer se consideran
sospecha diagndstica (OPS, 2011).

Se sugiere que el personal de salud que atiende nifos en nivel
primario y secundario de atencién utilice el formato del médulo
de diagnoéstico temprano del cancer de la Estrategia de Aten-
cion Integral para las Enfermedades Prevalentes de la Infancia
(AIEPI). :

2. PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICA
DE LEUCEMIAS

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

Se sugiere que ante la clasificacion de posible cancer o sospecha
diagnéstica de leucemia se realice remisién inmediata a un cen-
tro asistencial de tercer o cuarto nivel, de alta complejidad que
cuente con servicio y especialistas en oncologia, hematologia, :
oncohematologia pediatrica. H

El centro asistencial debe contar con interdependencia e integra-
lidad con los servicios de atencién avanzada de soporte, atencién :
hospitalaria y de urgencias 24 horas. :
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Se recomienda tomar hemograma, extendido de sangre pe-
riférica, funcién hepatica, renal, electrolitos, LDH, acido urico,
hemoclasificacion, fenotipo del Rh, pruebas de coagulacion,
coprolégico, perfil viral: hepatitis B/Cy HIV.

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

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

Los signos y sintomas mdas comunes de Leucemia Mieloide Aguda en
edad pediatrica son:

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

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

Aunque las Leucemias agudas se consideran el cancer mas frecuente de
la infancia, el subgrupo de las leucemias mieloides agudas es el menos
comun de estas, siendo alrededor del 25% de todas las leucemias de la
nifez, por lo tanto el estudio de la etiologia de este subgrupo de enfer-
medades ha sido limitado. Dentro de los factores de riesgo no genéticos
se ha considerado la exposicién prenatal a rayos X, exposicion materna
durante la gestacion a tabaco, alcohol, virus, pesticidas y medicaciones,
derivados del benceno, agentes alquilantes, derivados de las epidofilo-
toxinas y la radiacion ionizante. Se ha asociado una historia familiar de
cancer con el desarrollo de leucemias infantiles, especialmente de 6rga-
nos hematopoyéticos para LMA y de érganos sélidos para LLA. (Maligne
2009; Welte 2006; Maserati 2009).

Se recomiendan las acciones tendientes a evitar el consumo de
alcohol durante la gestacion, y prolongar la lactancia materna
al menos hasta los 6 meses de edad.
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Se sugiere interrogar por la historia familiar de cancer, especial-
mente si es de origen hematopoyetico durante la consulta de un
nifo con signos y sintomas sospechosos de LMA.

Se recomienda que los pacientes con sindromes genéticos co-
nocidos de predisposicion a la ocurrencia de las Leucemias Mie-
loides Agudas como la trisomia 21, la ataxia-telangiectasia, el
sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi, la agamaglobuline-
mia congénita, sindrome de Li-Fraumeni, Anemia de Diamond-
Blackfan, sindrome de Shwachman-Diamond, sindrome de Po-
land, la Neurofibromatosis y la enfermedad de Kostmann, deben
tener seguimiento por hematologia pediatrica.

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

Para el diagnéstico de la LMA se debe tener en cuenta los signos y sin-
tomas que presenta el paciente. En el examen fisico el médico busca la
presencia de aumento de ganglios, el tamafo del higado o bazo, mani-
festaciones de anemia, sangrado e infeccion, alteraciones visuales o neu-
rolégicas entre otras y serdn necesarios tomar una serie de exdmenes que
detecten la presencia de las células anormales. Mediante un hemograma
completo se determina niveles de glébulos rojos, blancos y plaquetas. Los
glébulos blancos pueden estar disminuidos, normales o elevados. En san-
gre periférica se busca la presencia de células inmaduras anormales lla-
madas blastos. Los glébulos rojos y las plaquetas pueden estar normales
o disminuidos.(Dohner, 2010) despues del punto de disminuidos anotar:
Para un diagnéstico de LMA se requiere un conteo de >20% de blastos.
El porcentaje de blastos y la evaluacién del grado de maduracién y de
anormalidades displasicas se deben determinar, en lo posible, de contar
al menos 200 células en el frotis de sangre periférica, o de 500 células en
el mielograma, coloreadas con Wright-Giemsa o May-Griinwald Giemsa.
Ademas de los mieloblastos, se consideran como equivalentes a blastos
los monoblastos y promonocitos en la LMA monobléstica/monocitica, y
los megakarioblastos en la LMA megakariocitica (Vardiman 2008). En el
caso de presentar blastos positivos para t(8;21) y inv(16)/t(16;16) no es
necesario tener recuentos >20% para hacer el diagnéstico.

Se recomienda a todos los pacientes tomar muestra de
sangre periférica, aspirado de médula 6sea y biopsia :
para el diagndstico confirmatorio. A todos los pacientes
se les debe realizar estudio morfolégico, inmunoldgico, :
genético y de biologia molecular. :
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El estudio morfoldgico se hace en los mielogramas rea-
lizados con la muestra directamente tomada del aspira-
do de médula dsea.

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

Se recomienda hacer el diagnéstico morfolégico con
mielograma con conteo a 500 células, si no es posible
realizar el mielograma, debe hacerse conteo a 200 cé-
lulas de sangre periférica.

El estudio inmunoldgico y genético debera realizarse de
la muestra de médula 6sea, si por el estado clinico del
paciente no es posible tomar muestra de médula 6sea
se debera realizar en sangre periférica.

Se recomienda utilizar para el diagnéstico de LMA, el
punto de corte de >20% de blastos ya sea en FSP o en
el Mielograma.

Se podra hacer diagnéstico de LMA si hay <20% de
blastos con t(8;21) o inv(16) o t(16;16).

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

Si el diagndstico de linaje corresponde a una LMA, se
recomienda el siguiente panel de marcadores: CD15,
CD117, HLA-DR, CD64, CD7, CD56, CD14, CD33,
CD11b, CD13, CD16, CD36. Si se sospecha M6 o M7
se recomienda adicionar los marcadores: CD61, CD71.

1

Si la muestra da como resultado un aspirado “seco
se recomienda realizar inmunohistoquimica de biop-
sia de médula dsea usando los siguientes marcadores
CD34,CD117,TdT,HLA-DR,MPO,CD3,PAX-5 y se debe
usar la parte de la muestra tomada para la biopsia, pre-
servada en solucion salina para citometria.

Se recomienda como parte del estudio diagnéstico
realizar cariotipo y realizar los siguientes estudios por
FISH y/o Biologia Molecular: t(8;21), inv,t (16), t(15;17),
11q,FLT-3, NUCLEOFOSMINA. Esta muestra se debe
procesar en las primeras 24 horas.

Se recomienda realizar temprananamente los estu-
dios de HLA clase | (A,B;y C) y Il (DRB1) al paciente,
sus hermanos bioldgicos y a sus padres. Con el fin de
identificar posible donante de células madres hemato-
poyéticas.

Se recomienda realizar citometria de flujo usando el pa-
nel de inmunofenotipo presente al diagnéstico al final
de lainduccién.
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6. CLASIFICACION DE RIESGO DE LMA

Las LMAs son un grupo heterogéneo de enfermedades. Esta heterogenei-
dad fue reconocida inicialmente morfolégicamente, derivandose la clasi-
ficacion FAB. Aunque se ha intentado correlacionar los diferentes tipos
de LMA con su presentacién clinica y prondstico, esta no ha sido buen
marcador, excepto tal vez, para las leucemias clasificadas como promie-
lociticas. Las anormalidades citogenéticas de las células tumorales en el
cariotipo han sido mas utiles que la morfologia para establecer subgrupos
de respuesta a los tratamientos actuales. La combinacién de la morfolo-
gia con los hallazgos del cariotipo ha sido utilizada para intentar dirigir los
tratamientos. (Schlenk 2008).

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

Se recomienda utilizar la siguiente clasificacion de riesgo para
dirigir el tratamiento de las Leucemia mieloide aguda de novo
en nifos, ninas y adolescentes < 15 afos:

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

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

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

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

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

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

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

Nota:Las recomendaciones con * son base para losindicadores de implementacion.
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La clasificacion de riesgo recomendada >15 afios:

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

CEBPA mutado (con citogenética normal).

Riesgo intermedio: Los pacientes no clasificados como favo-
rables o desfavorables.

Riesgo desfavorable:
abn(3q) (excluyendo t(3;5)
inv(3) /t(3;3),
+(59),del(5q), -5,
-7, +(7q)/del(7q),
(6;11), t(10;11), t(11923) excluyendo t(9;11), t(9;22),
-17/abn(17p)
Cariotipo complejo >3 anormalidades no relacionadas.
Cualquiera de estas caracteristicas los hace de riesgo
desfavorable.

Se recomienda realizar estudio de enfermedad residual minima
por citometria de flujo de muestra de médula 6sea, entre el dia
12 a 14 de terminado el primer ciclo de induccion.

Se recomienda realizar mielograma después del segundo ciclo de
induccién para evaluar estado de remisién completa. Consideran-
do como remisién completa si el paciente tiene en sangre peri-
férica neutrdfilos >1.000, plaquetas >100.000 y <5% de blastos
en el mielograma.

7. TRATAMIENTO DE INDUCCION

El objetivo de la fase de induccion es realizar una citorreduccién masiva
de la enfermedad tumoral y reestablecer la funcién medular. Sin embargo
solamente la fase de induccién no es suficiente para lograr remisiones
a largo plazo por lo que se hace necesario continuar con terapia post-
remision. (Carey, 1975; Ellison, 1968; Spiers, 1977; Cuckle, 1979).

Entre el grupo de medicamentos estudiados mas efectivos contra las LMA
se encuentran la Citarabina y las antraciclinas. La combinacién de estos
dos medicamentos se considera como la base del tratamiento de induc-
cion de las LMA “de novo’, no promielocitica (Ellison, 1968). EI ECA
CALGB 7421, mostré que la terapia de induccion con 7 dias de Citarabi-
na y 3 dias de Daunorubicina (“7+3") es superior que 5 dias de Citarabi-
na con 2 dias de Daunorubicina (“5+2") para lograr llegar a TRC (59% vs
45%; P<0.05), y la administraciéon en infusiéon continua de Citarabina fue
superior al uso en bolos. (Rees, 1996).
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8. GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO

Los pacientes con LMA deben mantener la continuidad del proto-
colo sin interrupciones no justificadas.

TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA POR ETAPA
DE MANEJO

9. TRATAMIENTO DE INDUCCION

Se recomienda que los niflos con LMA con diagnéstico “de novo”
deben iniciar lo mas pronto posible un esquema de induccién ba-
sado en el uso de una antraciclina en combinacién de citarabina.

Se recomienda la utilizacién de Daunorubicina en dosis 60 mg/m?/
dia por 3 dias en la induccién como primera eleccién en conjunto
con Citarabina 100-200mg/m?/dia en infusién continua por 7 dias.*

Se recomienda como segunda opcién Mitoxantrona 10 a 12 mg/
m?/dia por 3 dias unido con 7 dias de Citarabina 100 a 200 mg/
m?/dia en infusién continua endovenosa.

Se recomienda dar 2 ciclos de induccién. Si al dia 12 a 14 de ter-
minado el ciclo se encuentran blastos >5% o ERM=1% se reco-
mienda iniciar el segundo ciclo de induccién asi no se encuentre el
paciente en recuperacion hematoldgica completa.

No se recomienda iniciar la terapia de induccion con dosis altas de
Citarabina como practica rutinaria.

No se recomienda el uso de un tercer o mas medicamento(s) (vg:
etoposido, tioguanina, dexametasona, L-asparaginasa, fludarabi-
na, cladribine, ATRA, factores estimulantes de colonias de granulo-
citos, topotecan, PSC-833) para la practica general.*

Se sugiere realizar quimioterapia intratecal dosis ajustada por edad
con tres medicamentos, (citarabina, metotrexato, esteroide) o con
monoterapia con citarabina. Dos sesiones por cada ciclo de induc-
cion.

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

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacién.
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TRATAMIENTO POST-REMISION (CONSOLIDACION)

En el momento actual se considera que es necesario dar tratamiento con
quimioterapia luego de lograr la remisién completa y un aumento en
la sobrevida a largo plazo. Por tanto, los pacientes en primera remision
completa deben recibir tratamiento de consolidacién lo mas pronto po-
sible luego de la recuperacion hematoldgica de la induccidn. (Cassileth,
1992) También es claro en el momento que existe gran heterogeneidad
en este grupo de enfermedades y que esto determina en gran parte los
resultados del tratamiento. Debido a esto se han identificado grupos que
presentan diferentes respuestas a los tratamientos utilizados post-remi-
sion en los pacientes con LMA. Usualmente, los pacientes se clasifican en
tres grupos segun su riesgo de recaida luego de quimioterapia (bajo, in-
termedio, alto) segun caracteristicas biol6gicas y su respuesta a los ciclos
de induccién. (Grimwade 2010).

10. TRATAMIENTO POSTERIOR A LA REMISION- GENERALIDADES

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

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

Para ninguno de los grupos de riesgo se recomienda continuar
con terapia de mantenimiento.*

Para ninguno de los grupos de riesgo se sugiere el uso de radiote-
rapia como profilaxis del SNC.

Se recomienda para la profilaxis del sistema nervioso central el
uso de quimioterapia intratecal.

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.
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11. TRATAMIENTO DE POST-REMISION (CONSOLIDACION) RIESGO
FAVORABLE

Se recomienda el uso de 2 a 3 ciclos que incluyan dosis de Citarabi-
na entre 1.5 a 3 gramos/m?*/cada 12 horas por 3 dias.

No es posible realizar en este momento una recomendacion sobre
si hay ventaja o no de afadir uno o més medicamentos.

No se recomienda llevar a pacientes con riesgo favorable a tras-
plante alogénico con células madres hematopoyéticas, en primera
remisién completa, asi tengan hermano compatible.*

12. RATAMIENTO DE POST-REMISION (CONSOLIDACION) RIESGO
INTERMEDIO

Se recomienda el uso de trasplante de células madres hematopo-
yéticas emparentadas compatibles con acondicionamiento mieloa-
blativo, si tiene donante.*

Antes de llevar a trasplante, los pacientes pediatricos deben haber
recibido de 1 a 2 ciclos que incluyan dosis altas de Citarabina (1.5
a 3 gramos/m2/cada 12 horas por 3 dias).

Si el paciente no tiene como donante emparentado compatible, se
recomienda el uso de 2 a 3 ciclos que incluyan dosis de Citarabina
entre 1.5 a 3 gramos/m2/cada 12 horas por 3 dias.

13. TRATAMIENTO DE POST-REMISION (CONSOLIDACION) RIESGO
ALTO

Se recomienda el uso de trasplante de células madres hematopo-
yéticas emparentadas o no emparentadas con acondicionamiento
mieloablativo como consolidacion para este grupo de pacientes.*

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

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

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

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.
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14. MEDICION DE ENFERMEDAD RESIDUAL MIiNIMA

Se ha mostrado que no lograr una respuesta temprana de la enfermedad
tiene un valor prondstico importante. Una de las definiciones utilizadas
para medir esta respuesta temprana es la persistencia de blastos mayores
del 10 al 15% en un mielograma realizado al dia 14 a 16 luego del primer
ciclo de induccion. Dado que la identificacion morfoldgica tiene limita-
ciones en la deteccion de los blastos leucémicos, siendo no detectables
de forma confiable cuando estos son <5%, y a la emergencia de nuevas
tecnologias mas sensibles (estudios inmunofenotipicos y de biologia mo-
lecular) se ha postulado que la deteccion de enfermedad residual inclusi-
ve a niveles no detectables por morfologia configuran subtipos de leuce-
mias con mayor resistencia a los quimioterapéuticos utilizados y por tanto
conllevan un peor prondstico. Esta presencia de células de caracteristicas
blasticas en la medula dsea después los ciclos de quimioterapia es lo que
se ha denominada enfermedad residual minima (EMR). La medicion de
enfermedad residual minima se basa en que en el estudio morfoldgico de
base se encuentren <5% de blastos detectables. (Kern, 2003 ).

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

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

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

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

Para estudios de EMR y de otros seguimientos se recomienda
realizar citometria de flujo utilizando el panel de inmunofeno-
tipo presente al diagndstico.
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SEGUIMIENTO LUEGO DEL TRATAMIENTO

Hasta un 50% de los pacientes con LMA que han alcanzado remision
pueden morir por consecuencias debidas a la enfermedad o el trata-
miento. Los pacientes que sobreviven a LMA y no han sido sometidos
a trasplante alogenico han recibido dosis acumuladas significativas de
antraciclinas asi como de otros agentes que afectan su sobrevida final.
La complejidad del seguimiento y tratamiento de las complicaciones de
estos pacientes amerita un seguimiento estricto y debe ser realizado por
el grupo de trasplante de TMO o con experiencia en las complicaciones
del procedimiento. Es necesario hacer seguimiento de los pacientes que
sobreviven a la primera linea de tatamiento para LMA para detectar las
recaidas y las posibles secuelas de su tratamiento. (Ribeiro, 2005).

15. RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO AL NO TRASPLANTADO

Se recomienda realizar la consulta de seguimiento de fin de
tratamiento por oncohematologia u oncologia pediatrica con la
siguiente periodicidad y duracién, en pacientes con LMA:
«  Cada2 a3 meses por los primeros 3 afios del diagnostico
« (Cada 4 a 6 meses de los 3 a 5 anos posteriores al diag-
ndstico.
«  (Cadaafo después de los 5 ainos posteriores al diagndstico.

Se recomienda realizar un hemograma con extendido de sangre
periférica en cada consulta de seguimiento en todos los pacientes
con LMA.

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

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

16. RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO AL TRASPLANTADO

transplantados.

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

Se sugiere esquema de inmunizaciones posteriores al trasplante
segun delineamientos de ASBMT 2009.

Se sugiere vacunacion contra el virus de la Influenza estacional y con-
tra el virus de la Varicela, de los cuidadores y convivientes de los nifios
que van a ser llevados a aloTMO. Esta contraindicada la vacunacion de
estos con la vacuna de polio oral (virus vivos atenuados.
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DETECCION Y TRATAMIENTO DE LEUCEMIA
PROMIELOCITICA EN NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES

La Leucemia promielocitica (LPA) es un subtipo de leucemia mieloide agu-
da (clasificacion FAB LMA M3) definida por su morfologia (con promielo-
citos aberrantes). Existen 2 variantes hipergranular o tipica e hipogranular
o microgranular, la presencia de translocaciones balanceadas reciprocas
entre los cromosomas 15 y 17 dando como resultado el gen de fusién
PML-RARA en la mayoria de los casos, también se encuentran las traslo-
caciones t(11;17) gen de fusién PLZF-RARA en el 1%, t 5,17 gen NPM-
RARA 1% y en menos del 1% de los pacientes no se identifican rearre-
glos. Clinicamente su presentacion es con coagulopatia, hasta en el 15 a
25% de los casos, producida por liberaciéon de agentes procoagulantes
de los promielocitos aberrantes. (Tallman M Blood 2002, Clark J 2009).

Las LMA promielociticas con t(15;17), con alteraciones en el receptor
alfa del acido retindico, forman un subgrupo a parte de LMA dado que
hay disponible un derivado del retinol (el 4cido todo trans-retinéico) que
implica un esquema de tratamiento radicalmente diferente a los otros
subtipos de LMA. Estas leucemias son muy sensibles al efecto de ma-
duracién producido por el ATRA, por lo que la fase de induccidn esta
basada en este medicamento en combinacién con alguna antraciclina
usualmente Daunorubicina o Idarubicina. Mas del 95% de los pacientes
alcanzan remisiéon completa con estos esquemas y luego sigue una fase
de consolidacion que utiliza nuevamente ATRA, antraciclinas (incluyen-
do derivados como la Mitoxantrona), afladiendo Citarabina y en algunos
protocolos Etoposido. (Burnett 1999, Sanz 2000).

17. PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA CONFIRMACION DE CASOS
DE LPA EN POBLACION PEDIATRICA

Se sugiere realizar mielograma con toma de muestras para estu-
dio morfolégico, citogenético y de biologia molecular de medula :
bsea en pacientes con sospecha de leucemia promielocitica. :

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

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

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

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

¢ Cudl es la eficacia de anadir ATRA a un esquema de
quimioterapia y antraciclinas para lograr el incremento de la

sobrevida libre de evento a 5 anos?

Con la introduccion del acido trans-retinoico (ATRA) en el tratamiento
de LPA los resultados han cambiado, con un aumento de la sobrevida
de los pacientes. EI ATRA induce la diferenciacién de los blastos de la
LPA y lleva a remision a mas del 90% de los pacientes, sin embargo sin
la combinacién de quimioterapia, esta remisién es corta. (Tallman 1997,
Feneaux 1993).

19. TRATAMIENTO LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA

Se recomienda en los pacientes con LPA adicionar ATRA a la
quimioterapia con antraciclinas en la induccién.

Se recomienda en los pacientes con LPA adicionar ATRA a la
quimioterapia en los ciclos de consolidacion y mantenimiento.

Se recomienda usar Idarrubicina en lugar de Daunorrubicina en
la fase de induccion, en todos los pacientes con LMA Promielo-
citica y niveles de riesgo intermedio y alto.

No se recomienda el uso de quimioterapia intratecal profilacti-
ca en pacientes con LMA Promielocitica.

20. MEDICION DE ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL

caida.

Para pacientes con LPA con leucocitosis es Util la medicién de
EMR con técnicas de RT-PCR como predictor temprano de re- :
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PREGUNTAS GENERALES DE LEUCEMIA LINFOIDE

AGUDA, LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA, LINFOMA
DE HODGKIN Y NO HODGKIN EN NINOS, NINAS Y
ADOLESCENTES

Se recomienda que todos los pacientes pediatricos con leu-
cemias y linfomas sean tratados en unidades funcionales
para la atencioén integral del cancer.

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

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

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

3. Personal de enfermeria con capacitacion en enfer-
meria oncoldgica y pediatria.

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

5. Disponibilidad de Banco de sangre o unidad trans-
fusional 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 oncoldgico.

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.

11. Disponibilidad de servicio de radioterapia.

12. Disponibilidad de unidad de cuidados intensivos.

13. Disponibilidad de servicio de rehabilitacion.

14. Disponibilidad de programa de cuidado paliativo.

15. Disponibilidad de soporte de Psicologia y trabajo
social.

16. Unidad de imagenes diagnosticas de alta compleji-
dad.

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 atencion de
pacientes oncoldgicos pediatricos.

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

22. Hacer parte del sistema nacional de informacion
en cancer pediatrico.
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ESTRATEGIA DE PREVENCION DE LISIS TUMORAL AGUDA

El Sindrome de Lisis Tumoral Aguda (SLTA) es el conjunto de manifesta-
ciones metabdlicas después de la rapida destruccién de células tumorales
de neoplasias especialmente hematolégicas como la Leucemia Linfoblas-
tica Aguda (LLA) y los Linfomas No Hodgkin (LNH) especialmente en el
Linfoma de Burkitt (LB). Las caracteristicas de las neoplasias que llevan
a SLTA es que tienen alta tasa replicativa, gran volumen tumoral y son
muy sensibles a quimioterapia. La incidencia de SLTA es variable segun
los estudios pero una revision retrospectiva encontré una incidencia de
3,4% en pacientes con LLA, 5,2% en LMA y 6,2% en LNH; la mortalidad
por lisis tumoral en esa revisién fue de 17,5% (Annemans 2003).Puede
presentarse desde pocos dias antes de iniciar quimioterapia hasta 7 dias
después de iniciada la quimioterapia. Se ha definido como Sindrome de
Lisis Tumoral de Laboratorio (LTLS) A* si tiene dos o mas de las siguientes
caracteristicas: acido Urico >8 mg/dL o 25% de incremento en la linea de
base, Potasio >6 meq/L o 25% incremento linea de base, Fosfato >5 mg/
dL o 25% incremento linea de base, Calcio <8 mg/dL o 25% de dismi-
nucién respecto al valor basal. Se ha definido como SLTA clinico si tiene
creatinina > 1.5 veces el limite superior normal para el valor ajustado a la
edad, convulsiones, arritmia cardiaca o muerte subita. (Hochberg 2008).

PREVENCION DE LISIS TUMORAL

sindrome de lisis tumoral aguda en nifios con leuce-
mias agudas y linfoma no Hodgkin.

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

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

Se recomienda el uso de Rasburicasa en los pacientes
de alto riesgo para desarrollo de SLTA (LLA, LNH y
LMA).

sugiere el uso de rasburicasa para disminuir rapida-
mente la hiperuricemia.
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CUALES SON LOS CAMBIOS EMOCIONALES DE LOS NINOS CON
CANCER

El cancer infantil es una enfermedad que amenaza la vida de forma créni-
ca y afecta no solo al paciente pero adicionalmente a su familia y entorno
social. Es una experiencia traumatica para el nifio quien debe enfrentarse
a procedimientos dolorosos, estresantes, efectos adversos de los trata-
mientos y cambios corporales. La mayoria de los estudios se enfocan en
el ajuste sicologico después del tratamiento y los efectos a largo plazo.
Sin embargo, existe poca investigaciéon en el campo de la psicologia de
nifos con cancer durante tratamiento. (Long 2009).

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. :
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EFECTIVIDAD DE CARDIOPROTECTORES

Introduccion:

La sobrevida cada vez mayor en la poblacién pediatrica a cdncer, ha hecho
evidente los efectos toxicos tardios de 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 antra-
ciclinas son parte de muchos regimenes citotéxicos siendo elementos
muy importantes en el tratamiento de diferentes tipos de cancer. Los
cardioprotectores, son medicamentos que previene el dafio vascular
coronario y de los miocitos cardiacos por disminucion de la formacion de
radicales libre los cuales son téxicos para el corazén. Se usan en conjunto
con las antraciclinas debido a la toxicidad cardiacas de estas ultimas. Una
forma indirecta de evaluar esta toxicidad es con los niveles de troponina
en sangre y con la medicién de la fraccion de eyeccién (FEVI)y de acor-
tamiento del ventriculo izquierdo (FA). (Steven, 2004)

CARDIOPROTECTORES

No existe evidencia clara para recomendar
de forma rutinaria los agentes cardiopro-
tectores o formulacién de las formas lipo-
somales de las antraciclinas.

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

Se recomienda que la administraciéon de
antraciclina sea por infusion continua entre
6 a 24 horas para disminuir la cardiotoxi-
cidad; se debe vigilar la mielotoxicidad.

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de im-
plementacion.
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Tomado de AIEPI Modulo de Cancer 2011. OPS-Min Social.

FORMULARIO DE REGISTRO DETECCION DE CANCER INFANTIL
Nombre Fecha
Edad
{Qué problema tiene el nifio?
Consulta inicial ___ Control ___ Peso: Talla:___ PC: FC:___ _FR____
T TA:
PREGUNTAR OBSERVARY DETERMINAR: CLASIFICAR
(encierre en un circulo lo
« Ha tenido fiebre por més de 7 positivo)
dias y/o sudoracién impor-
tante? « Petequias, moretes o sangrado
SI____NO - Palidez palmar y/o conjuntival:
leve Intensa
« ;Presenta recientemente dolor « Anormalidad en los ojos:
de cabeza que haido en ojo blanco Falta de iris
aumento? Estrabismo adquirido  ojos
SI____ NO___ ;Desde cuando? de diferente color Sangre
dentro del ojo  ojo salido POSIBLE CANCER
« ;:Despierta el dolor de cabeza «Ganglios  Tamafo > 2,5 O ENFERMEDAD
al nino? cm Sin dolor ni inflamacién MUY GRAVE
SI___NO Consistencia dura y firme >
4 semanas de evolucion.
+ Se acompana de algun otro « Signos y sintomas neurolégicos
sintoma como vomito? focales de aparicion aguda o
Sl NO progresiva:
- Debilidad unilateral: debi-
« ;Presenta dolores de huesos lidad unilateral, una de
en el Ultimo mes? Sl las extremidades o de un
NO__ lado del cuerpo.
- Asimetria fisica (facial)
+ ;Qué interrumpe sus activi- - Cambios en el estado de ALGUN RIESGO
dades? conciencia o mental DE CANCER
Sl NO_ (en el comportamiento,
confusién).
+ ;Qué ha ido en aumento? - Pérdida del equilibrio al
Sl NO__ camina.
- Cojea por dolor.
« ;Ha presentado cambios como - Dificultad para hablar.
pérdida de apetito, pérdida - Alteracion en la vision:
de peso o fatiga en los ulti- (borrosa, doble, ceguera
mos 3 meses? subita).
SI___NO ;Cudlesy « Presencia de masa palpable
desde cuando? abdominal. POCA PROBABILI-
- Hepatomegalia y/o espleno- DAD DE CANCER
megalia.
« Aumento de volumen en
OBSERVACIONES: alguna regién del cuerpo
(masa).
66 CINETS

EVALUAR

Uno de los siguientes signos:

« Fiebre por mas de 7 dias sin causa
aparente.

« Dolor de cabeza, persistente y
progresiva; de predominio
nocturno, despierta al nifio o
aparece al momento de levan-
tarse en la manana y puede
acompanarse de vomitos.

« Dolores 6seos que han aumen-
tado progresivamente en el
ultimo mes e interrumpen su
actividad.

« Petequias, equimosis y/o san-
grados.

« Palidez palmar o conjuntival
severa.

« Leucocoria.

« Estrabismo de inicio reciente.

« Aniridia, Heterocromia, Hifema o
Proptosis exoftalmos.

« Ganglios >2,5 cm diametro,
duros, no dolorosos, con
evolucién = 4 semanas.

« Signos y sintomas neurolégicos
focales, agudos y/o progresi-
Vos:

» Débilidad unilateral (de una de las
extremidades o de un lado del
cuerpo).

» Asimetria fisica (facial).

» Cambios del estado de conciencia
o mental (en el comporta-
miento, confusion).

» Pérdida del equilibrio al caminar.

» Cojea por dolor.

» Dificultad para hablar.

« Alteraciones en la vision (bor-
rosa, doble, ceguera subita)

« Masa palpable en abdomen.

« Hepatomegalia y/o esplenome-
galia.

« Masa en alguna regién del

cuerpo sin signos de inflamacion.

- Hemograma con pancitopenias
con o sin blastos.

« Hallazgo de masa en imagenes
radioldgicas

« Rx de hueso con reaccion
peridstica, neoformacion
bsea, sol naciente, osteolisis,
osificacion tejido blando.
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CLASIFICAR

- POSIBLE CANCER
: O ENFERMEDAD
MUY GRAVE

Cuadro 4. Cuadro de clasificacién de nifios con probabilidad de cancer

TRATAMIENTO

> Referir urgentemen-
te a un hospital de

¢ alta complejidad con
¢ servicio de oncohema-

tologia pediétrica, si no
es posible a un servicio
de hospitalizacion de
pediatria.

> Estabilizar al paciente,

~ si es necesario iniciar

liquidos intravenosos,
oxigeno, manejo de
dolor.

> Si se sospecha tumor
cerebral y hay deterioro

. neurologico iniciar ma-

nejo para hipertension
endocraneana.

> Hablar con los padres,
explicar la necesidad

e importancia de la
referencia y la urgencia

. delamisma.

> Resuelva todos los
problemas administrati-
VOs que se presenten.

> Comuniquese con el

. centro de referencia.

> Si cumple con la defi-
nicién de caso probable
de leucemia aguda
notifique obligatorio.
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Uno de los siguientes:

« Pérdida de apetito en los Ultimos 3
meses.

« Pérdida de peso en los Ultimos 3
meses.

« Cansancio o fatiga en los ultimos
3 meses.

« Sudoracién nocturna importante,
sin causa aparente.

« Palidez palmar o conjuntival leve.
« Linfadenopatia dolorosa o con
evolucién < 4 semanas o con didmetro

<2,5 cm o consistencia no dura.

» Aumento de volumen en cualquier
region del cuerpo con signos de

inflamacion.
ALGUN RIESGO
DE CANCER
No cumple criterios para clasificarse ~ POCA
en ninguna de las anteriores. : PROBABILIDAD
DE CANCER
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> Examen fisico com-
pleto en busca de una
causa para los signos
encontrados.

> Revise la alimentacion
del nifo y corrija los
problemas encontra-
dos.

> Si hay pérdida de
peso, pérdida de ape-
tito, fatiga o cansancio
refiera a consulta con
el pediatra para iniciar
estudios e investigar
posible TB, VIH.

> Si tiene palidez palmar
leve inicie hierroy con-
trola cada 14 dias, si
empeora referir urgen-
temente, si en control
del mes no hay mejoria
solicitar hemograma,
buscar causa de anemia
y tratar o referir segtin
corresponda.

> Tratar la causa de la
linfadenopatia con an-
tibiético si es necesario
y control en 14 dias, si
no mejora referir.

> Tratar con antibiético
el proceso inflamatorio
que produce aumento
de volumen en una
region del cuerpo y
controle en 14 dias, si
no mejora referir.

> Enseie signos de
alarma para regresar de
inmediato.

> Asegure inmunizacio-
nes y control de creci-
miento y desarrollo.

> Asegure inmunizacio-
nes y control de creci-
miento y desarrollo.
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Algoritmos de manejo LMA
Diagnéstico y clasificacion inicial

Sospecha de LMA
(modulo AIEPI)

'

Hemograma

Normal:indicaciones-

—> L
seguimiento

v

Anormal

!

Remision a nivel l1l/IV o alto nivel de complejidad para manejo
intrahospitaario hasta aclarar el diagndstico

)

Valoracién por hematdlogo oncdlogo oncohematologo pediatra

v

Laboratorios en sangre, Rx torax
Aspirado de médula ésea- mielograma, muestras para estudios
complementarios (inmunofenotipo, estudios de citogenética,
biologia molecular)

v

Diagnostico confirmado de LMA
(>20% blastos, O positividad para t(8;21) o inv(16) o t(16;16) )

Tipificacion del HLA clase Iy
Il del paciente, hermanos y
padres biolégicos

Clasificacion inicial del riesgo

Favorable Intermedio

Desfavorable
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Tratamiento Induccién (1)

Induccidn ciclo #1 igual
para todos los riesgos

!

Primera eleccién:

Daunorrubicina 60 mg /m2/dosis IV x 3 dias con
Citarabina 100 a 200 mg /m2 /dia en infusion conitnua IV x 7 dias
Se puede intercambiar la Daunorubicina por Mitoxantrona (10-12

mg/m2/dosis IV x3 dias como segunda eleccién

Quimioterapia intratecal triple
dias1y7

Entre el dia 12 a 14 del fin del ciclo #1 medicién de ERM si

blastos <5% en MO
Blastos >5% ERM >1% en ERM <1% en
en MO MO MO
Continda con igual
Reasignar a riesgo desfavorable. asignacion de riesgo.
Continuar con ciclo de induccién #2 Esperar recuperacién
de inmediato asi no se encuentre con hematoldgica para
recuperacion hematoldgica continuar con el ci-
clo de induccién #2
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Tratamiento Induccion (2) Quimioterapia de post-remisién (Consolidacién)

Induccién ciclo #2 igual para todos los riesgos

* Riesgo Riesgo intermedio y
favorable riesgo desfavorable
Primera eleccion: ¢ ¢
Daunorrubicina 60 mg /m2/dosis IV x 3 dias con

Citarabina 100 a 200 mg /m2 /dia en infusion conitnua IV X

x 7 dias 3 ciclos con citarabina altas Hermano HLA compatible
Se puede intercambiar la Daunorubicina por Mitoxantrona dosis entre 1.5 a 3 gr/m2
(10-12 mg/m2/dosis IV x3 dias como segunda eleccién cada 12 horas por 3 dias ¢ ¢
NO SI
QU|m|oterap|a intratecal triple | |
dias1y7 ¢
\]

dosis entre 1.5 a

3gr/m2cada 12

1a2ciclos con
Medir estado de remision completa cuando alcance recuento de Riesgo intermedio citarabina altas
neutrofilos absolutos >1000 y recuento de plaquetas >100000

horas por 3 dias
0 0
BIaS:);AZS i BlastnoiASS v 3 ciclos con cita- Donante no ¢
¢ € rabina altas dosis emparentado
+ ¢ entre 1.5a3 gr/ TMO de hermano
m2 cada 12 horas compatible
Excluido de las recomendacio- Continuda con quimioterapia de por 3 dias
nes de la Guia post-remision (Consolidacion) NO N
Seguimiento

3 ciclos con cita- Ta2 cbiclos Ton

rabina altas dosis citarabina altas

Trasplantado No trasplantado entre 1.5 3 gt/ dosis entre 1.5 a

* * m2 cada 12 horas 3gr/m2 cada 12

por 3 dias horas por 3 dias

Cuidados segun las Fin de tratamiento realizar aspirado l
guias publicadas por de médula 6sea (mielograma),
EBMT y/o ASBMT y/ puncién lumbar, hemograma
oCIBMTR automatizado, ecocardiograma TMO no
transtoracico emparentado
+ compatible

Controles por hematélogo oncélogo, oncohematélogo pediatra
cada 2 a 3 meses con hemograma automatizado para cada visita los
primeros 3 afnos. Luego continuar con controles cada 4 a 6 meses 2
anos mas hasta completar 5 afos del diagnéstico. Luego continuar
con controles anuales

v v

Evaluacion Controles de ecocardiograma al
neuropsicolégica afio de terminado el tratamiento,
repetirlo 3 afnos después y si son
normales continuar con controles
de ecocardiograma cada 5 afos

72 CINETS Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 73



ALGORITMO DE MANEJO LLA

PACIENTE CON SOSPECHA DE LLA en
NIVEL DE ATENCION 1y 2 ATENCION BASICA

ESTABILIZACION

Hemograma-ESP DEL PACIENTE

REMISION INMEDIATA A CENTRO ESPECIALIZADO
DE ALTA COMPLEJIDAD NIVEL 3 y 4 para atencion de
Oncologia, hematologia, Oncohematologia pediatrica

l

ESTUDIOS confirmatorios

NORMAL ANORMAL

l

Estratificacion
de Riesgo

l

Iniciar
tratamiento
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( LLA CONFIRMADA )

ESTUDIOS DE EXTENSION Y COMPLEMENTARIOS

l

CLASIFICACION DE RIESGO

l

TRATAMIENTO

l

EVALUACION DE FIN DE TRATAMIENTO

l

(

NO sl
v ¥
EVALUAR OTRAS SEGUIMIENTO

ALTERNATIVAS i
SEGUIMIENTO REHABILITACION

v

PACIENTE EN REMISION
COMPLETA
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ANEXO 3. ALGORITMOS DE DIAGNOSTICO PATOLOGICO LLA, LMA

o-
INMUNOLOGIA.
(Procesar muestra en
primeras 24 horas)

¢Muestra
adecuada?
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SOSPECHA DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Tomar ASPIRADO Y BIOPSIA
(1,5 cm) de Médula Osea

A

Muestra de 3mL

Muestra de
5mL con EDTA

con Heparina

I Impronta I

I Muestra de Sangre

Linaje: CD34, CDEc,

CD79ay/o 19, MPO

| CD34,CD117,TdT, HLA-DR,

;Es Linfoide?

;Es de linaje
ToB?

LINAJET

N

LINAJEB
el A
CD10,CD20, CD13, CD5, CD7, CD4, CD8, CD1a,
CD33,gMc, CD38, TdT CD3s, CD2, TdT

Si se sospecha Burkitt
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I 1(9;22), 11q, t(12;21), t(1;19), t(4;11)

. EDTA Heparina
TNO
Y /
Inmunohistoquimica de Biopsia de ; N
M.O. (Biopsia para citometria) - - —
. Biologia Molecular y/o FISH I I Cariotipo I
v
SiesB SiesT
MPO, CD3, PAX-5 /’ .
2 Y
I I Delecién 1p

Ir a algoritmo LMA

Mielograma (Con-
teo a 500 células)

Analisis de Sangre
(Conteo a 200
células)
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ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL LLA

(Médula dsea)

Muestra de 5mL
con EDTA

Siempre

Y

CITOMETRIA DE
FLUJO

Y

Panel de inmunofenotipo
presente al diagnéstico

Tomar ASPIRADO Y BIOPSIA (1,5
cm) de Médula Osea

ffffffffffffffffffff En aspirado diluido

Y

Muestra de 3mL
con Heparina

Sitiene
alteraciones
genéticas

A

GENETICA MO-
LECULAR

Y

Realizar alteracion genética
diagnosticada

Y

Guia de Préctica Clinica de leucemias | 2013 Guia No.9

Impronta |

| Muestra de Sangre

"=~ SIEMPRE H
s A
MORFOLOGIA
4
Andlisis de Sangre
(Conteo a 200
células)

Mielograma (Con-
teo a 500 células)
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Citometria de Flujo

Guia de Préctica Clinica de leucemias | 2013 Guia No.9

SOSPECHA DE LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Muestra de
5mL con EDTA

P

INMUNOLOGIA.
(Procesar muestra en
primeras 24 horas)

Y

iMuestra
adecuada?

Inmunohistoquimica de
Biopsia de M.O. (Biopsia

| paracitometria) |

Linaje: CD34, CDEc,
CD79ay/o 19, MPO

¥

CD34,CD117, TdT, HLA-DR,
MPOQ, CD3, PAX-5

CD15,CD117, HLA-DR, CD64, CD7, CD56,
CD14, CD33,CD116,CD13,CD16, CD36

Sise sospeg:ha M6 6 M7
Y

CD61,CD71

80 CINETS

Y

Tomar ASPIRADO Y BIOPSIA
(1,5 cm) de Médula Osea

EDTA

'
1
1
i
1
i
'

oa
Muestra de 3mL
con Heparina I Impronta I I Muestra de Sangre
ﬁ_MORFOLOGIA
. ‘a

Mielograma (Con-
teo a 500 células)

Analisis de Sangre
(Conteo a 200
células)

Heparina

Y

Biologia Molecular y/o FISH I

I Cariotipo I

Y

Citoguimica como diagndsti-
co complementario

I (8;21), inv, t(16), t(15;17), 11q, FLT-3,NUCLEOFOSMINA

Ir a algoritmo LLA
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82 CINETS

ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL
LMA (Médula ésea)

Muestra de 5mL
con EDTA

Y

CITOMETRIA DE
FLUJO

Y

Panel de inmunofenotipo
presente al diagnéstico

Y

Tomar ASPIRADO Y BIOPSIA (1,5
cm) de Médula Osea

Y

Muestra de 3mL
con Heparina

Sitiene gen de
fusion

Y

GENETICA
MOLECULAR

Y

Gen de fusion diagnosticado

fffffff En aspirado diluido

Analisis de Sangre
(Conteo a 200
células)
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Muestra de Sangre

Mielograma (Con-
teo a 500 células)
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