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1. CLASIFICACION

CATALOGO MAESTRO: IMSS-285-16

Profesionales

de la salud
Clasificacion

de la enfermedad
Categoria de GPC
Usuarios
potenciales

Tipo de
organizacion
desarrolladora
Poblacion blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador
Intervenciones

y actividades
consideradas
Impacto esperado
en salud

Metodologia®

Método
de integracion

Método
de validacion

Conflicto

de interés
Registro
Actualizacion

Especialistas en Hematologia 1.20
http://www.cenetec.salud.gob.mx/descargas/gpc/ANEXOS_METODOLOGIA_GPC.pdf)>.

CIE-10: C81

Segundo y tercer nivel de atencion.
Médicos especialistas 4.12, enfermeria especializada 4.6.

Cddigo de Organizacion gubernamental: Instituto Mexicano del Seguro Social (6.6), UMAE Hospital
Especialidades, Centro Médico La Raza, UMAE Hospital de Especialidades, Centro Médico SXXI, UMAE
Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional SXXI. entidades federativas y hospitales que participan.

Pacientes > 16 afios, (7.4,7.5,7.6,7.7,7.8,7.9, 7.10), ambos sexos.
Solo Gobierno Federal e Institucion desarrollador: Instituto Mexicano del Seguro Social (6.6),

CIE-9MC: <Cbdigo del anexo de intervenciones en salud de la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
novena version>. <Intervencion>.

Conocer factores de riesgo para orientar a sospecha diagnéstico temprano y referencia oportuna
Confirmacioén diagnéstica temprana

Tratamiento especifico de acuerdo al riesgo

Mejorar tasas de respuesta, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.

Mejora de |a calidad de vida del paciente

Uso eficiente de los recursos (disminucion en el nimero de consultas, uso adecuado de estudios de laboratorio
y gabinete.

Adopcion o elaboracion de la Guia de Practica Clinica: de las preguntas a responder y conversion a preguntas
clinicas estructuradas, bisqueda y revision sistematica de la literatura: recuperacion de guias internacionales o
meta analisis, o ensayos clinicos aleatorizados, o estudios observacionales publicados que den respuesta a las
preguntas planteadas, de los cuales se seleccionaran las fuentes con mayor puntaje obtenido en la evaluacion
de su metodologia y las de mayor nivel en cuanto a gradacion de evidencias y recomendaciones de acuerdo
con la escala.

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bisqueda: Algoritmo de blsqueda reproducible en bases de datos electronicas, en
centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones sistematicas, meta andlisis, en sitios Web
especializados y blisqueda manual de la literatura.

NGmero de fuentes documentales utilizadas: 53.

Guias seleccionadas: 9.

Revisiones sistematicas: 1.

Ensayos clinicos aleatorizados: 10

Ensayos clinicos no aleatorizados: 5

Estudios observacionales:7

Descriptivos: 2

Revisiones:18

Opinién experto: 1

Validacion por pares clinicos

Validacién del protocolo de bisqueda:Instituto Mexicano del Seguro Social.

Validacién de la gufa: Secretaria de Salud.

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

IMSS-285-16

Fecha de publicacion: 17de marzo de 2016

Esta guia serd actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o de manera programada, a los 3 a 5
afos posteriores a la publicacion.

1 Para mayor informacién sobre los aspectos metodolégicos empleados en la construccién de esta guia se puede contactar al

CENETEC-Salud a través de su portal http://www.cenetec.salud.gob.mx/.
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¢Cuales son los factores de riesgo para linfoma de Hodgkin (LH)?
¢Como se diagnostica el LH?

:Como se clasifica el LH?

:Como se estratifica el LH?

¢Cuales son los factores prondésticos para LH?

¢Cuales son los esquemas de tratamiento en LH de buen pronéstico?
¢Cual es el tratamiento para LH refractario o en recaida?

¢Cual es el seguimiento del paciente en remision completa?

¢Cuales son los criterios de referencia y contra referencia?



sen el Segundoy Tercer

Nivel de Atencién

3. ASPECTOS GENERALES

3.1. Justificacion

Los linfomas Hodgkin (LH) son enfermedades malignas que exhiben las siguientes caracteristicas:
1) frecuentemente crecen a nivel ganglionar, preferentemente en la regién cervical, 2) con
predominio en adultos jovenes, 3) los tejidos neoplasicos contienen escasas células tumorales
dispersas mono y multinucleadas (llamadas células de Hodgkin y Reed Sternberg,
respectivamente) dentro de un conjunto de células inflamatorias no neoplasicas y accesorias, 4)
las células tumorales se encuentran rodeadas de rosetas de linfocitos T (Swerdlow SH, 2008).

El reconocimiento de esta enfermedad se dio desde la primera mitad del siglo XIX por Thomas
Hodgkin y Samuel Wilks (quien le dio el nombre de enfermedad de Hodgkin). Debido a que se
reconoce que la célula de Reed-Sternberg es de origen linfoide (predominantemente B), ahora se
prefiere el término de linfoma de Hodgkin sobre el de enfermedad de Hodgkin. Los estudios
biolégicos y clinicos de los Ultimos 30 afos han documentado que los linfomas Hodgkin
comprenden dos entidades patoldgicas diferentes:

Linfoma Hodgkin de predominio linfocitico nodular

Linfoma de Hodgkin clasico, con 4 subtipos: esclerosis nodular, celularidad mixta, rico en
linfocitos y deplecion linfocitaria. (Swerdlow SH, 2008; Sasse S, 2007)

Estas dos entidades difieren en sus caracteristicas clinicas, comportamiento, composicion del
medio celular que rodea a las células neoplasicas, morfologia de las mismas e inmunofenotipo. A
su vez, los subtipos de LH clasico difieren en los sitios de infiltracion, manifestaciones clinicas,
patron de crecimiento, presencia de fibrosis, composicién del medio celular periférico, nimero y
grado de atipias de las células tumorales, frecuencia de infeccion por el virus Epstein Barr (VEB). El
inmunofenotipo es el mismo para los cuatro subtipos (Swerdlow SH, 2008).

La estadificacion de la enfermedad se realiza en base a la version modificada en Cotswolds de la
clasificacion de Ann Arbor (Engert A, 2008).

El LH corresponde a una sexta parte de todos los linfomas (Sasse S, 2007). De acuerdo a
Globocan 2008, a nivel mundial se presentaron 67, 887 casos nuevos de LH con una tasa de 1%
para poblacién general, 1.2 en hombres y 0.8 en mujeres. En nuestro pais en base al mismo
registro, se diagnosticaron 1057 casos con una tasa de 1.2%. Las tasas correspondientes son: en
hombres 1.1% (576 casos) y 0.9% (481 casos) para mujeres (Ferlay J, 2010).

Esta patologia es mas frecuente en la raza blanca, en paises desarrollados y en medios
socioecondmicos altos y el subtipo dominante es esclerosis nodular (Campo E, 2011). En los
paises menos desarrollados, si bien es menos frecuente, afecta en mayor grado a ninos y los
subtipos de LH clasico predominantes son celularidad mixta y deplecion linfocitaria (Campo E,
2011).

Tomando en cuenta los dos grandes grupos en los que se divide el linfoma de Hodgkin, el tipo
clasico corresponde al 95%, el cual a su vez se clasifica en subtipos, con una frecuencia de cada
uno de ellos: esclerosis nodular, en Europa y Estados Unidos representa el 70% de los casos,
celularidad mixta comprende 20 a 25% (mas frecuente en infectados por VIH y en paises
subdesarrollados), rico en linfocitos 5% y deplecion linfocitaria es el mas raro, con < 1% de los
afectados. (Swerdlow SH, 2008).
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3.2. Objetivo

La Guia de Practica Clinica Diagnoésstico y Tratamiento Linfomas de Hodgkin en Poblacién
> de 16 anos. Ambos Sexos, en Segundo y Tercer Nivel forma parte de las guias que
integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a través del
Programa de Accién Especifico: Evaluacion y Gestion de Tecnologias para la Salud, de acuerdo con
las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2013-2018.

La finalidad de este catadlogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de
decisiones clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencidon las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

o Describir la clasificacion y los factores de riesgo del linfoma Hodgkin.
o Determinar los elementos que sirven para diagnosticar la enfermedad
o Establecer el tratamiento de primera linea y de recaida

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencién médica
contribuyendo, de esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual
constituye el objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.
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3.3. Definicion

El linfoma de Hodgkin es un padecimiento maligno que se origina en los linfocitos B maduros
localizados en el centro germinal de los ganglios linfaticos. Se caracteriza por incremento de
tamano de ganglios linfaticos, bazo y otros tejidos. Las células de Reed-Sternberg, de Hodgkin y la
variedad linfocitica y/o histiocitica (células L y H) son las que caracterizan esta patologia. Su
etiologia muestra una relacion directa con el VEB, lo que contribuye al incremento en la tasa de
proliferacion celular y disminucién de la apoptosis (Swerdlow SH, 2008).
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de
informacién obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion
de las Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacion disponible y
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de
diseno y tipo de resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias y/o
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la(s)
escala(s): NICE.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra
representan la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacion, especificando debajo la
escala de gradacién empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del/la primer(a)
autor(a) y el ano de publicacion identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la
informacion, como se observa en el ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La valoracién del riesgo para el desarrollo de UPP a la
través de la escala de “BRADEN” tiene una capacidad Shekelle
predictiva superior al juicio clinico del personal de Matheson S, 2007
salud.

10
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EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se ha encontrado relacion entre la infeccién por el
VEB y el LH en base a la deteccion de la expresion de
diversas proteinas virales en las células de Reed-
Sternberg (RS), en 50% de los casos se detectan
fragmentos genémicos VEB

El VEB puede evitar la apoptosis de los linfocitos B por
medio de la proteina latente de membrana (LMP2A)

El DNA del VEB asociado a las células RS se ha
demostrado que es monoclonal, estableciendo que la
infeccion precede al desarrollo del linfoma

Los LH en la infancia y en adultos mayores se asocian
con mayor frecuencia a infeccién por VEB

El riesgo relativo de LH en personas VEB positivo es
cuatro veces mayor que en los negativos. El tiempo
medio de latencia es de 4.1 anos

Se recomienda considerar que tienen una alta
posibilidad de cursar LH, aquellos pacientes que
presentan adenomegalias y el antecedente
epidemiolégico  de  infecciones  por  VEB,
principalmente nifios y adultos mayores

El riesgo relativo de padecer LH es ocho veces mayor
en pacientes con VIH/SIDA. En general presentan
buenas cuentas de CD4 y Se asocian frecuentemente
con positividad a VEB. Se caracterizan por presentar
estadios clinicos avanzados al momento del
diagnostico, localizacién en sitios poco habituales y
mal prondstico

Se recomienda considerar la presencia de
adenomegalias, en enfermos con VIH/SIDA, como
alta probabilidad de LH (independientemente de la
asociacion propia con linfomas no Hodgkin).
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Se ha documentado incremento de la incidencia de
LH en receptores de trasplante de células tallo
hematopoyéticas (TCTH)

La aparicion de adenomegalias en postrasplantados
de médula 6sea obliga al médico a considerar entre
los diagnésticos diferenciales al LH

La susceptibilidad genética es un factor importante:
hay un incremento del riesgo relativo 99 veces mas
en gemelos idénticos y de siete veces mas en los
parientes en primer grado de adultos jovenes
enfermos

En gemelos idénticos se recomienda, que si uno sufre
LH, dar seguimiento estrecho al otro gemelo. De la
misma forma a familiares en primer grado de adultos
jovenes con la patologia

El LH se clasifica en base a su caracteristicas
histolégicas y biolégicas en 2 entidades: Linfoma
Hodgkin Predominio Linfocitico Nodular (LHPLN) vy
Linfoma Hodgkin Clasico (LHC)

Hay cuatro subtipos de la variedad clasica:
e Esclerosis nodular

Celularidad mixta

Rico en linfocitos

Deplecion linfocitaria

No clasificado

EI LHPLN es una neoplasia de células B monoclonales,
caracterizada por proliferacion nodular o nodular-
difusa de células neoplasicas de gran tamafo,
dispersas como células en palomita de maiz o células
de predominio linfocitico (PL) o células linfociticas y/o
histiociticas (L y H). Representa el 5% de los LH.
Tiene predominio en hombres de 30 a 50 afos.
Infiltra ganglios de cuello, axilas y region inguinal. La
mayor parte de las veces se presenta como una
adenopatia periférica localizada.
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Hasta 25% de los enfermos se presentan con
enfermedad avanzada. En cuanto al prondstico, su
desarrollo es lento, con recaidas frecuentes, responde
bien al tratamiento y la sobrevida es buena. En 3% a
5% de casos hay evolucién a LNH de células grandes

Linfoma Hodgkin Clasico Esclerosis nodular
(LHCEN: presenta bandas de colagena que rodean al
menos un nodulo y células de Hodgkin y Reed-
Sternberg con morfologia lacunar. En EUA y Europa es
el 70% de los LH. Es mas frecuente en paises
desarrollados, en estratos socioeconémicos altos. No
hay predominio de género, la edad promedio es de 15
a 34 anos. En el 80% de los casos hay componente
mediastinal, enfermedad voluminosa en 54%,
infiltracion esplénica y pulmonar en 5%, médula ésea
en 3% y del higado en 2%. El estadio clinico mas
frecuente es el Il, y se presentan sintomas B en el
40% de casos.

El Linfoma Hodgkin Clasico Celularidad Mixta
(LHCCM) se caracteriza por células Reed Sternberg
dispersas en un medio difuso o vagamente nodular
compuesto de células inflamatorias sin fibrosis
esclerosante nodular. Comprende 10 a 25% de todos
los LH. Mas frecuente en enfermos con VIH/SIDA y en
paises en desarrollo. No hay distribucion bimodal, la
edad media de presentacion es de 38 anos y 70% de
los afectados son hombres. Infiltra ganglios
periféricos, habitualmente no hay componente
mediastinal; en 30% de los casos hay esplenomegalia.
Frecuentemente se encuentran sintomas B.

El Linfoma Hodgkin Clasico Rico en Linfocitos
(LHCRL) presenta células de Hodgkin y de Reed-
Sternberg dispersas en un medio nodular y a veces
difuso constituido de linfocitos pequenos, sin
neutrofilos, ni eosindfilos.

Corresponde el 5% de LH. Los pacientes son en su
mayoria hombres (70%) con mayor incidencia entre
los 30 y 50 anos de edad. Los sitios de infiltracion
corresponden a los ganglios linfaticos periféricos.

Es raro que exista componente mediastinal o
enfermedad voluminosa. La mayor parte de enfermos
se presenta con estadios clinicos | o Il. Los sintomas B
son raros. Hasta 25% de enfermos se presentan con
enfermedad avanzada.
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El Linfoma Hodgkin Clasico con Deplecién
Linfocitaria (LHDL) presenta abundantes células de
Hodgkin y de Reed-Sternberg en un medio difuso con
escasos linfocitos no neoplasicos. Corresponde al
subtipo mas raro (<1%), 60 a 75% de los enfermos
son hombres y la edad promedio es de 30 a 37 anos.
Se asocia frecuentemente a infectados por VIH/SIDA
y con individuos de paises en desarrollo. Tiene
predileccion por ganglios retroperitoneales, érganos
abdominales 'y médula o6sea. Se presenta
habitualmente como enfermedad avanzada (estadios
llly IV) y con mas sintomas B.

Se recomienda clasificar LH en base a su
caracteristicas histolégicas y biologicas en 2
entidades:

e Linfoma Hodgkin Predominio Linfocitico

Nodular (LHPLN)
e Linfoma Hodgkin Clasico (LHC)
Cuadro 1

El LH en base a la clasificacion Ann Arbor modificada
en Costwolds se estadifica en 4 estadios clinicos
diferentes:

Cuadro 2

La clasificacion previa se complementa con:

A. Sin sintomas sistémicos

B. Con sintomas sistémicos (fiebre > 38°, diaforesis,
pérdida de peso de > 10% en los Gltimos 6 meses)

X Enfermedad voluminosa. Ganglio > 10 cm en el

diametro maximo o tumor mediastinal > de una

tercera parte del diametro interno del térax en la

radiografia, medido entre T5/T6.

Se recomienda estadificar al LH en base a Ia
clasificacion Ann Arbor modificada en Costwolds.
Cuadro 2

La presentacion clinica y sintomas son similares en la
presentacion no clasica y clasica, con variaciones de
acuerdo a cada subtipo.

Mas del 60% de los casos se presentan con
adenomegalias localizadas en region cervical. Otras
localizaciones son axilar, inguinal, mediastinal,
mesentérica, esplénica y otras  periféricas.
Acompaiado o no de sintomas B: fiebre, pérdida de
peso, diaforesis nocturna y profusa, prurito.
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De acuerdo a la OMS cuando hay sospecha de
malignidad linfoide es necesario realizar diagndstico
histopatoldgico con biopsia por escision del ganglio
linfatico para ofrecer muestras de material suficiente
para congelamiento en fresco y fijacion con
formaleina.

3
NICE
Eichenauer D, 2011

Se recomienda sospechar malignidad linfoide en

presencia de adenomegalias cervical, axilar, inguinal, D
mediastinal, mesentérica, esplénica y otras NICE
periféricas; con o sin sintomas B: (fiebre, pérdida de Eichenauer D, 2011
peso, diaforesis, prurito) y confirmarlo con biopsia por Engert A, 2008
escision del ganglio linfatico

4.3. Como se Diagnostica Linfoma de Hodgkin
4.3.1. Pruebas Diagnésticas por Histopatlogia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El LH es una neoplasia de linfocitos monoclonales
predominantemente B y células multinucleadas de Reed-
Sternberg con un patrén de proliferacion difuso o nodular,
con imagen de cielo estrellado, por la presencia de células
en palomitas de maiz (células de Reed-Sternberg).

LHNPL: representa el 5% de los casos. El nédulo esta total
o0 parcialmente infiltrado por linfocitos pequefios vy
maduros, histiocitos, histiocitos epidermoides y células
linfoides intermedias, con un patron nodular o nodular-
difuso. Hay células secundarias con nlcleo grande hendido
y/0 multilobulado y escaso citoplasma (células en
palomita de maiz). Mdultiples nucléolos pequefos,
basofilicos, clasico de las células de RS

Inmunofenotipo: CD20, CD79a, CD75, BCL-6 y CD45
son positivos en casi todos los casos. Cadena J en la
mayoria y el (antigeno de membrana epitelial) EMA en
mas del 50% de los casos. Frecuentemente hay expresion
de OCT-2, BOB.1 y AID. Casi siempre son negativas a
CD15,CD30vy VEB

En la genética las células predominantemente linfoides
tienen un rearreglo de clonalidad para el gen de
inmunoglobulina. La translocaciéon IgH-BCL6 se identifica
en el 20% y los rearreglos de BCL-6 en el 48% de los
NLPHL. Las hipermutaciones aberrantes se encuentran el
80% en PAXS5, PIM1, RhoH/TTF y MYC
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LHC: representa el 95% de los casos. Esta compuesto por
un patron de células mononucleares de Hodgkin vy
multinucleadas de Reed-Sternberg dentro de un patrén de
linfocitos pequefios, no neoplasicos, eosinofilos,
neutrdéfilos, histiocitos, y células plasmaticas; todo esto
como un infiltrado reactivo. Al diagnéstico, se han aislado
de lineas celulares la sobreexpresion de p53 y mutaciones
de TP53. Aunque es poco frecuente, los pacientes pueden
presentar aneuploidias e hiperdiploidias. La t (14;18)
puede ocurrir en LHC (aproximadamente 17%), asi como
en el linfoma folicular

Inmunofenotipo: las células HRS expresan CD30 en casi
todos los casos y CD15 en la mayoria (75-80%). Son
negativas para CD45, cadena J, CD75 y marcadores
especificos para macréfagos (epitome PG-M1 de la
molécula CD68), pero de intensidad variable y usualmente
en pocas células neoplasicas. La naturaleza B de las células
HRS se demuestra en el 95% de los casos por la expresion
de CD20 (30-40 %) y la proteina activadora especifica de
células B PAX5/BSAP (intensidad menor que las células
reactivas).

Otros marcadores de ayuda en el diagnoéstico diferencial
son:

e El factor de transcripcion especifico del plasma
celular, IRF4/MUM1, es consistentemente positivo
en células HRS usualmente con alta intensidad.

e Lamolécula de adhesién asociada al plasma celular
CD138 consistentemente esta ausente.

e La expresion del EMA es rara y usualmente débil
cuando esta presente.

La mayoria de las células HRS expresan el antigeno
nuclear asociado a proliferacion Ki67

LHCEN caracterizado por bandas de colageno, que rodean
al menos un nddulo con la presencia de células de Hodgkin
y Reed-Sternberg de morfologia lacunar, dichos espacios
son pobres en fibroblastos. La fibrosis esta asociada a la
capsula del nédulo. Este linfoma contiene un numero
variable de células de Hodgkin Reed-Sternberg (HRS),
linfocitos pequenos y otras células no neoplasicas.

Histologia: en el tejido fijado con formalina el citoplasma
de las células HRS muestra una retraccion de la membrana
citoplasmica; dando la apariencia de estar situadas en una
zona lacunar, por lo que reciben el nombre de células
lacunares (CL). Cuando hay agregados lacunares, se
asocia a necrosis y reaccion histiocitica. Cuando hay
agregados muy prominentes se usa el término de
“variante sincitial”.
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Inmunofenotipo: un clasico, asociado al VEB identificado
en un 10-40%. Las células son positivas a CD30 en casi
todos los casos y a CD15 en el 75% a 85%. CD30y CD15
son positivos con un patréon de membrana y en al area de
Golgi. PAX5/BSAP e IRF4/MUM1 son consistentemente
positivos en las células neoplasicas. Generalmente hay
negatividad a CD45, CD75 y cadena J. Es poco frecuente
la positividad a CD20, CD79a, OCT-2, BOB.1 y EMA. En 10
a 40% de casos hay expresion de EBER y LMP1. Es el LH
clasico de mejor pronostico.

Molecular: Los marcadores comentados en LHC.

LHCCM: su presentacion es en promedio a los 38 afos,
predomina en hombres (70%), asociada a HIV, se presenta
con sintomas B. Infiltra bazo (30%), MO 10%, higado 3%,
otros 6rganos 1-3%. De mejor prondstico que el LH con
deplecion linfocitaria, pero no como el LH esclerosis
nodular

Histologia: la arquitectura del nddulo ganglionar es
alterada por un patrén de crecimiento interfolicular. Puede
haber fibrosis intersticial pero la capsula del nédulo no
esta involucrada, Las células del fondo son una mezcla de
subtipos que tienen una variabilidad amplia de eosinofilos,
neutrofilos, histiocitos, y células plasmaticas. Los
histiocitos pueden mostrar acentuadas caracteristicas
epiteliodes particularmente en casos asociados a virus de
Epstein-Barr y pueden formar granulomas o nichos
parecidos a granulomas.

Inmunofenotipo: clasico, asociado a VEB identificado en
un 70%. Las células son positivas a CD30 en casi todos los
casosyaCD15enel 75% a 85%. CD30 y CD15 son
positivos con un patron de membrana, en al area de Golgi.
PAX5/BSAP e IRF4/MUM1 son positivos en las células
neoplasicas. Generalmente negativos a CD45, CD75y
cadena J. Es poco frecuente que CD20, CD79a, OCT-2,
BOB1 sean positivos. En 75% de casos hay expresion de
EBER y LMP1.

LHCRL: ocupa el 5% de todos los LH, predomina en
hombres (70%), entre los 15-34 anos.

Histol6gicamente hay dos patrones de crecimiento.- un
patron nodular comdn y un patrén difuso (menos
frecuente). El prondstico es similar al del LH de predominio
linfocitico nodular, pero con menor tendencia a las
recaidas
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Histologia: el patrén nodular, se circunscribe al tejido
involucrado, por lo que la zona T es atenuada. Los nédulos
estan compuestos de linfocitos pequefios, que bordean los
centros germinales.

Las células de Hodgkin Reed-Sternberg (HRS) estan
localizadas dentro  de los nédulos fuera del centro
germinal. Una proporcion de las células HRS se asemejan a
las células linfoides (LP) y a las células lacunares. Estos
casos pueden ser confundidos con LH no clasico, sin
embargo hay presencia de eosinéfilos y neutréfilos dentro
de los nddulos y estan confinados a las zonas
interfoliculares.

Pueden haber bandas de fibrosis rodeando los nédulos y
células HRS dentro de zonas ricas en células

Inmunofenotipo las células son positivas a CD30 en casi
todos los casos y a CD15 de un 75% a 85%. CD30 y
CD15 son positivos con un patron de membrana en area
de Golgi. PAX5/BSAP e IRF4/MUML1 son positivos en las
células neoplasicas. Generalmente son negativos a CD45,
CD75 y cadena J. Poco frecuente son positivos a CD20,
CD79a, OCT-2, BOB.1. La expresion de EBER y LMP1 es
intermedia entre los subtipos esclerosis nodular y
celularidad mixta. Las células tumorales son CD30+,
CD15+/-, CD20-/+, CD75-, cadena J. Los linfocitos
pequefios del fondo o contorno tienen caracteristicas de
células del manto. (IgM+D+). Puede haber expresion de
antigeno de EBV, LMP1 variable T Genética: Similar a
EHC.

LHCDL.: es el subtipo menos frecuente, la mayoria de los
pacientes son hombres (60-75%), presentacion entre los
30 a 37 anos, frecuentemente asociado a infeccién por
VIH. Es el LH mas agresivo y cuando se asocia a VIH el
pronéstico es pobre.

Histologia: en esta variedad hay un predominio de células
de Reed-Sternberg en relacion a los linfocitos del fondo
celular acompanante. Se asemeja a la estructura del
LHCCM pero con un predominio de células caracteristicas
de LH RS. En algunos casos el predominio de células LH RS
pleomorficas, dan una  apariencia sarcomatosa. El
diagnostico diferencial es con LNH anaplasico de células
grandes. El otro patron esta caracterizado por fibrosis
difusa, con o sin proliferacion de fibroblastos con escasas
células HRS.
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Inmunofenotipo: las células son positivas a CD30 en casi
todos los casos y aCD15 enel 75% a 85%. CD30 y CD15
son positivos con un patrén de membrana y en al area de 3
Golgi. PAX5/BSAP e IRF4/MUML1 son positivos en las

: - . NICE
células neoplasicas. Negativas a CD45, CD75 y cadena J. Campo £, 2011
Es poco frecuente la positividad a CD20, CD79a, OCT-2, Piccalug(; P 2011
BOB.1. Es frecuente la expresion de EBER y LMP1, sobre ’
todo en infectados por VIH/SIDA hay que determinar
infeccion VEB. Realizar expresion de CD30//PAXS5 para el
diagnostico diferencial con LNH

Realizar el diagnoéstico histologico en base a los hallazgos D
de histopatologia e inmunofenotipo. Paciente en quien se NICE
sospecha LH, descartar infeccion por VIH, principalmente Swerdlow S 2008
en los subtipos celularidad mixta y deplecién linfoide. Mani H, 2009.
No se recomienda realizar estudios genéticos. Sélo bajo Campo E, 2011
protocolo Piccaluga P, 2011

4.4. Como se Diagnostica Linfoma de Hodgkin
4.4.1. Pruebas Diagnésticas por Laboratorio y Gabinete

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

De acuerdo a la CNCCN como parte del protocolo de
estudio es necesario realizar, al momento del diagnéstico
histopatoldgico y antes de iniciar tratamiento: citometria
hematica (CH), velocidad de sedimentacién globular
(VSG), deshidrogenasa lactica (DHL), albdmina, nitrégeno
ureico (BUN), creatinina, radiografia térax, tomografia
computarizada de térax, abdomen vy pelvis, PET-CT,
aspirado de médula 6sea y biopsia de hueso. Elisa para
VIH. Evaluacién por cardiologia para pruebas de fraccion
de eyeccion. A la mujer en etapa reproductiva prueba de
embarazo,

3
NICE
Hoppe R, 2011

Para identificar si el paciente tiene riesgo de presentar
complicaciones a corto o largo plazo, es necesario realizar
pruebas de funcion cardiaca y pulmonar, antes de iniciar
tratamiento.

En paciente con involucro de cuello y cabeza es necesario
valoracion por especialista de oido, nariz y garganta.
Como la quimioterapia y radioterapia potencialmente
pueden causar infertilidad es necesario ofrecer a pacientes
jovenes la posibilidad de criopreservar semen o tejido
ovarico, segun género

3
NICE
Engert A, 2010
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Se recomienda realizar al momento del diagndstico

histopatoldgico y antes de iniciar tratamiento: citometria

hematica (CH), velocidad de sedimentacién globular

(VSG), deshidrogenasa lactica (DHL), albdmina, nitrégeno D
ureico (BUN), creatinina radiografia térax, tomografia NICE
computarizada de térax, abdomen vy pelvis, PET-CT, HoppeR, 2011
aspirado de médula 6sea y biopsia de hueso. Elisa para

VIH. Evaluacién por cardiologia para pruebas de fraccién

de eyeccion. A la mujer en etapa reproductiva prueba de

embarazo.

Antes de iniciar tratamiento realizar pruebas de funcién
cardiaca y pulmonar, para identificar pacientes de riesgo

para complicaciones agudas o cronicas. D
En pacientes con involucro de cuello y cabeza valorar por NICE
especialista de oido, nariz y garganta. Engert A, 2010

A paciente joven ofrecer la posibilidad de criopreservar
semen o tejido ovarico

Ante la sospecha de LH es recomendable realizar:

histopatologia con tincion de hematoxilina y eosina,

inmunohistoquimica para CD30, CD15. Cuando el

diagndstico morfologico no es claro solicitar CD3, CD45 y

CD20. Si se requiere diagnostico diferencial MUM1, PAX5,  Punto de buena practica
y también Ki67 si se cuenta con este.

En los casos que se sospeche de infeccion por VEB realizar

LMP1 y EMA cuando se cuente con esta. Idealmente en las

variables de celularidad mixta y deplecién linfoide

4.5. Prognostico
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Las guias NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) proponen para LH temprano, los siguientes
factores pronosticos:

A. Enfermedad voluminosa: MMR por RX) > 1/3 o 3
tumor > 10 cm (por TAC) NICE
VSG: > 50 si no hay sintomas B Jost L, 2007
Areas ganglionares: > 3
Sintomas B: presentes
Sitios extranodales: > 1

moOw

Los grupos de tratamiento propuestos por NCCN, en base
a la existencia o no de factores prondsticos son:

1) ECIA/IIA favorable 3
2) ECI/Il desfavorable con enfermedad voluminosa NICE
3) ECI/Il desfavorable sin enfermedad voluminosa Hoppe RT, 2011
4) ECII/IV

LH predominio linfocitico nodular
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De acuerdo al IPS (International Prognostic Score), para
LH avanzados se reconocen 7 factoresprondstico:

Edad: > 45 anos,

Género: Masculino

EC: IV 24+
' NICE

Hemoglobina: < 10.5 g/dL

Leucocitos: > 15 x 109/L

Linfopenia: < 0.6 x 109/L o <8% de Ila
diferencial

7. Albumina: < 40 g/L

Hoppe RT, 2011

o Un o> 9 [ [=

Se proponen de acuerdo a lo anterior 3 grupos de riesgo:
-Bajo: 0-1 factores

-Intermedio: 2-3 factores

-Alto: 4-7 factores

2++
NICE
Hoppe RT, 2011

Si no hay factores de riesgo en LH avanzados (de acuerdo
al IPS), la tasa de supervivencia libre de progresiéon a 5
afos es de 84%; cada factor de riesgo disminuye la previa
en 7%.

2++
NICE
Hoppe RT, 2011

Clasificar correctamente de los enfermos con LH en base
al indice pronéstico, tanto en enfermedad temprana como
avanzada, para adaptar el tratamiento de forma dirigida.
Cuadros 3y 4

B
NICE
Hoppe RT, 2011

Usar el siguiente indice prondstico:
A) Enfermedad voluminosa: MMR por RX) > 1/3 o
tumor > 10 cm (por TAC)
B) VSG: > 50 sino hay sintomas B
C) Areas ganglionares: > 3
D) Sintomas B: presentes
E) Sitios extranodales: > 1
1) ECIA/IIA favorable
2) EC I/l desfavorable con enfermedad
voluminosa
3) EC I/l desfavorable sin  enfermedad
voluminosa
4) ECII/IV
LH predominio linfocitico nodular

B
NICE
Hoppe RT, 2011
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En LH avanzados aplicar 7 factores pronostico segun IPS:
1. Edad: > 45 anos,

2. Género: Masculino B
3. EC: IV NICE
4. Hemoglobina: < 10.5 g/dL Hoppe RT, 2011
5. Leucocitos: > 15 x 109/L
6. Linfopenia: < 0.6 x 109/L
7. Albumina: < 40 g/L
En base a lo anterior catalogar LH en 3 grupos de riesgo: B
e Bajo: 0-1 factores NICE
e Intermedio: 2-3 factores Hoppe RT, 2011

e Alto: 4-7 factores

4.6. Tratamiento
4.6.1. Tratamiento linfoma de Hodgkin inicial de buen prondstico

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Con esquema de tratamiento basado en doxorubicina,

bleomicina, vinblastina y dacarbazina (ABVD) no hay 1++
diferencia estadisticamente significativa en sobrevida libre NICE
de evento (SLE), sobrevida libre de falla (SLF), y respuesta Gordon L, 2013
total (RT) comparado con Stanford V

Para determinar si la quimioterapia combinada es superior a

quimioterapia sola, se analizaron 152 pacientes con LH no

tratados, en estadios clinicos iniciales (I'y Il A y B y Ill) sin

carga tumoral voluminosa. 1+
Se aleatorizaron para recibir 6 ciclos de AVBD sola o NICE
seguidos de radioterapia. Para el grupo de ABVD + StrausD, 2004
radioterapia la tasa de remision completa (RC) fue de 96%,

y para AVBD sola, de 94%. A 60 meses la RC fue 91 vs

87%, la sobrevida libre de progresion (SLP) 86 vs 81% v la

SGde 97% vs 90%.

Para determinar si en LH temprano con factor prondstico

favorable (EC |IA y IIB) es superior el tratamiento combinado

(2 ciclos ABVD + radioterapia en campo extendido contra

radioterapia sola) compararon ambos esquemas. No se 1+
encontr6 diferencia en alcanzar RC (95 vs 94 %) pero la NICE
sobrevida libre de falla terapéutica fue de 67% vs 88%. Engert A, 2007
Concluyen que la terapia con modalidad combinada es

mejor que la radioterapia sola.
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Se comparé al LH con Indice pronéstico favorable con 3
ciclos de ABVD vy al LH desfavorable se le administré 6 ciclos
ABVD. Ambos seguidos de radioterapia a campo
involucrado. Se incluyeron 584 pacientes (285 prondstico
favorable, 299 pronostico desfavorable).

La sobrevida libre de enfermedad (SLE) a 5 afos fue de 89
% Vs 71% y la SG fue de 98% vs 88%.

Importantes datos han sido generados para estandarizar la
interpretacion y reproducibilidad del PET CT interim, con el
sistema de evaluacion de 5 puntos o escala de Deauvalille,
diversos estudios han efectuados para avalar el tratamiento
adpatado al PET para mejorar porcentajes de respuesta y
disminuir co morbilidades.

En un ECCA de no inferioridad, se incluyeron 602 pacientes
con LH en EC I/ Il A, recibieron 3 ciclos de ABVD, a 571 de
ellos se les realizd PET CT, 426 pacientes con PET CT
negativo se aleatorizaron 420, de ellos 209 recibieron
radioterapia y 211 vigilancia.

Se reportan los siguientes resultados: SLP a 3 afos fue de
94.6% (IC 95% de 91.5-97.7), en el grupo de RT y 90.8%
(IC95% de 86.9 a 94.8) en el grupo de vigilancia.
Concluyendo la no inferioridad de la vigilancia después de
quimioterapia con PET-CT vs radioterapia de consolidacion.

En pacientes en EC localizada sin actividad volumisa
posterior a 3 ciclos de AVBD y PET CT negativo, el analisis
del grupo de intension a tratar no demostré difierencia en
terminos de SLP a 3 afos entre los pacientes que recibieron
radioterapia y aquellos que no recibieron mas tratamiento

En un metanalisis, de 1999 participantes, de estos se
analizaron un total de 1480. La SLP fue mas corta en los
pacientes con terapia adaptada a PET CT sin RT que en
aquellos que recibieron terapia estandar con RT (HR 2.38;
Cl 95% 1.62 a 3.50, p< 0.001)

Pacientes con LH en estadio clinico temprano y favorable de
acuerdo a los criterios EORTC deben recibir quimioterapia
con 3-4 ciclos de ABVD seguidos por radioterapia a campo
involucrado cuya dosis recomendada es 30 Gy.

En LH en estadios clinicos iniciales y con factores
pronésticos favorables la recomendacion es 3 ciclos ABVD
seguido de radioterapia a campo Involucrado en dosis de 20
- 30 Gy.
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Modificaciones al tratamiento basados en PET-CT interim
no se recomiendan, por el momento, sélo en ensayos

clinicos. Punto de buena practica

4.6.2. Tratamiento para linfoma de Hodgkin avanzado (Estadios Il
y 1V)

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La comparacién de esquemas basados en AVBD versus

BEACOP no demostroé diferencia significativa en sobrevida 1+
total, 84 vs 89 % con P. 0.39 a 7 afhos de seguimiento. Se NICE
reportd un mayor nimero de eventos adversos en el grupo Viviani S, 2011
de BEACOP.

En el protocolo aleman HD14 disefiado para pacientes con

LH con pronéstico desfavorable, se aleatorizaron los

pacientes para recibir 4 ciclos ABVD 6 2 ciclos de

bleomicina, etopésido, adriamicina, ciclofosfamida, oncovin,

procarbacina y prednisona (BEACOPP) escalado + 2 ciclos 1+
ABVD. Todos recibieron radioterapia a campo involucrado a NICE
dosis de 30 Gy. Ingresados 1010 pacientes, a 3 anos de Borchmann P, 2008
seguimiento 90% y 96% respectivamente se encontraron

libres enfermedad. El esquema BEACOPP escalado x 2

ciclos, seguido de 2 ciclos ABVD y radioterapia a campo

involucrado es el estandar de oro del grupo aleman.

En un estudio prospectivo, comparativo, se aleatorizaron a

2 brazos de tratamiento: 156 para BEACOPP y 156 para 1+
. . NICE

ABVD; se incluyeron 322 pacientes con LH avanzado Viviani S. 2011

(estadios IIB, Ill, IV con IPS > de 3), sin tratamiento previo ’

con seguimiento medio de 61 meses.

Los resultados muestran mejor control del tumor inicial con

tasa de respuesta completa 70% para el brazo de BEACOPP

y 64% para el brazo de ABVD, pero sin diferencias 1+

estadisticamente significativa en resultados a largo plazo

entre los 2 grupos, con respuestas global de 89% para NICE

’ Viviani S, 2011

BEACOPP y 84% para ABVD, con incremento en toxicidad
tanto hematoldgicas como no hematologicas para el grupo
de BEACOPP.
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En LH en estadios clinicos avanzados la recomendacion es
ofrecer como terapia de primera linea de 6 a 8 ciclos de
ABVD.

Si no hay enfermedad voluminosa inicial y se alcanzé la
remision completa con el esquema mencionado no hay que
administrar radioterapia adyuvante

El régimen BEACOPP adaptado al riesgo IPS brinda una RC
del 97% con una supervivencia libre de evento (SLE) del
85% y una SG del 90%, con una toxicidad medular del
40.5% para la dosis escalada versus 8.7% (P<0.001) para el
esquema estandar.

En LH en estadios avanzados el Grupo de Estudio Aleman
(GHSG) compard 2 diferentes intensidades de dosis del
esquema BEACOPP, se dividio en tres brazos de tratamiento
(8 ciclos con  ciclofosfamida, oncovin, procarbacina
prednisona, (COPP)/ABVD, 8 ciclos BEACOP dosis basales y
8 ciclos BEACOP (escalado).

Seguimiento a 10 afios mostré una sobrevida global de
75%, 88% y 86% respectivamente en cada uno de los
brazos analizados

No existen estudios aleatorizados que determinen el
nimero de ciclos de quimioterapia a proporcionar en LH
avanzado. Sin embargo el US Intergroup Study demostro
que 6-8 ciclos de ABVD equivalen a 12 ciclos de mostaza
nitrogenada, oncovin, procarbacina y prednisona (MOPP).

El EORTC y GELA consideran que 8 ciclos de ABVD son el
estandar.

No hay estudios que determinen entre 6 y 8 ciclos. La
elecciéon del nimero de ciclos sera apoyada por negatividad
temprana del PET SCAN.

En LH en estadios clinicos avanzados la recomendacion es
ofrecer como terapia de primera linea 6-8 ciclos de ABVD.
Sélo en casos de actividad voluminosa se recomienda
administrar radioterapia adyuvante.
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Los medicamentos antineoplasicos que componen el

esquema ABVD estan disponibles en la mayoria de los

centros hospitalarios del pais excepto la adriamicina Punto de buena practica
(doxorrubicina no liposomal) por lo que se sustituye por

otro antraciclico equivalente.

Apoyado en nuestra experiencia es recomendable tratar el
LH de éste grupo de riesgo con esquema ABVD hasta
completar 6-8 ciclos.

Punto de buena practica

4.6.3. Tratamiento para linfoma de Hodgkin refractario o en
recaida

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Del 20-25% de pacientes con LH avanzado fallan al
tratamiento por uno de los siguientes:
No alcanzan remisiéon completa con quimioterapia
de primera linea estandar (resistencia/refractriedad
primaria)
Presentan recaida temprana (antes de los 12 meses
de haber alcanzado la RC

3
NICE
Brusamolino E, 2009

Se consideran como factores de mal prondstico en LH en

recaida o refractario:

Recaida- Tiempo de recaida < de un afo, estadios -V, 3
anemia sintomas B y condicion clinica del paciente mala. NICE
Refractario mala condicion clinica, edad > 50 afos, falla de  Kuruvilla J, 2011
alcanzar una remision temporal, sintomas B y estadio lll-IV

D
NICE
Kuruvilla J, 2011

Se recomienda valorar los factores de mal pronéstico en LH
en recaida o refractario.

Existen regimenes de quimioterapia de salvamento que se

utilizan en LH en recaida temprana o refractarios primarios.

En el estudio de Josting et al, 2005, se evaluaron 102 1-
pacientes con el esquema dexametasona, Ara-C y cisplatino NICE
(DHAP) después de 2 ciclos de tratamiento se obtuvo RC en Josting A, 2005
21%, respuesta parcial (RP) 67% y una tasa de respuesta

global de 88%.
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EL esquema ICE (ifosfamida, carboplatino, etoposido) ha
sido utilizado como 2° linea en pacientes elegibles a
trasplante autélogo, Se muestra en el estudio de Moskowitz
et al, donde se incluyeron 65 paciente (22 refractarios y 43
en recaida) recibieron 2 ciclos bisemanales de este
esquema. Con indice de respuesta a ICE de 88%.

ESHAP (etoposido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino)
utilizado por Aparicio et al, donde se incluyeron 22
pacientes elegibles a trasplante (5 refractarios y 17 en
recaida) recibieron 3 ciclos de ESHAP con supervivencia
global de 35% y 27% libre de enfermedad a 3 afos.

Con otro esquema de salvamento, MINE, (mitoxantrona,
ifosfamida, mesna y etopdsido) se estudiaron 157
pacientes se obtuvo una taza de respuesta global de 75%.

En el esquemas IEV (Ifosfamida, epirrubicina y etopdsido) se
evaluaron 51 pacientes; se alcanz6 una tasa de remision
completa de 76% y respuesta global de 84%.

Bartlett et al, evaluaron 91 pacientes con esquema GVD
(gemcitabina, vinorelbina y doxorrubicina liposomal),con
una tasa respuesta total de 70%, en RC 19%. Los que
recibieron trasplante autélogo, a 4 afios el 52% se reportd
libre de eventos.

Se recomienda re induccion con el mismo esquema de
quimioterapia a paciente con recaida tardia pero no en el
que presente resistencia primaria o recaida temprana

El esquema de salvamento se recomienda elegirlo con base
en los factores prondsticos y de acuerdo a las
caracteristicas clinicas del paciente.

Un estudio Fase |, abierto, multicéntrico, utilizé6 a dosis
escalada Brentuximab Vedotin (SGN-35 ) en linfomas en
recaida CD-30 positivos a dosis de 0.1mg-3.6mg/kg con
una dosis maxima tolerada de 1.8mg/kg con aplicacion
cada 3 semanas, mostré respuesta completa en 11
pacientes de 17 incluidos .
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El LH PLN expresa CD 20. El rituximab puede ser utilizado
para evitar toxicidad temprana y tardia. Entre 1999 y 2004
el Grupo Aleman (GHSG) investigd la efectividad del
Rituximab en el LH PLN refractario o en recaida Temprana.
Fueron evaluados 15 pacientes. con una mediana de
seguimiento a 63 meses, la tasa de respuesta global fue de
94% (8 pacientes alcanzaron la remisiéon completa y 6
remision parcial).

En algunos pacientes aunque la celula de RS sea CD20
negativo se ha utilizado este farmaco con el objetivo de
destruir las células CD20 + (normales) favoreciendo la
apotosis de las celulas RS al modificar el microambiente.

El rituximab es una alternativa terapéutica efectiva en el
tratamiento de LH PLN refractaria o en recaida
temprana.aun en linfomas CD20 negativo

En LH con recaida tardia, se recomienda tratar con el mismo
esquema de quimioterapia utilizado al inicio. En el paciente
mayor de 60-65 afos con recaida temprana o refractario es
necesario utilizar esquemas de quimioterapia de segunda
linea a dosis convencionales. (MINE, GVA, ICE).

En pacientes no candidatos a TCTH, de acuerdo a edad,
escala de desempefio clinico, y nuevo estudio
histopatoldgico, que corrobore la estirpe; es recomendable
utilizar esquemas de quimioterapia de salvamento cuyas
dosis se pueden modificar de acuerdo al estado del
enfermo.

La quimioterapia de salvamento seguida de TCTH autélogo,
es el tratamiento de eleccion en pacientes con LH
refractario primario o en recaida temprana en especial si el
enfermo tiene menos de 60 afios de edad.
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Bajo éste concepto el EBMT estudié de forma aleatoria a
pacientes con LH en recaida temprana divididos en 2
brazos: uno de ellos recibi6 4 ciclos de mini-BEAM
(bleomicina, etopdsido, adriamicina y melfalan) mas
dexametasona, el otro brazo recibi6 2 ciclos de
dexametasona-mini-BEAM  seguido de BEAM vy
autotrasplante de células tallo hematopoyéticas (TCTH).

El analisis final mostr6 que la sobrevida libre de falla al
tratamiento fue significativamente mayor en el grupo de
trasplante (55% vs 34%), pero la SG no mostré diferencias

La reduccién de la mortalidad relacionada al trasplante de
10-15% a < de 3%, ha estimulado el uso de quimioterapia
en dosis altas seguido de TCTH en pacientes con LH
refractario primario o en recaida temprana.

los resultados en pacientes con recaida son mejores que en
refractarios primarios, influye también el nimero de lineas
de tratamientos previos. Los resultados de autotrasplante
en primera recaida muestran una SLP en un rango entre 45-
77% y una SG de 50-80%.

El TCTH alogénico se reseva para el paciente con infiltracion
a médula 6sea y con cuenta de CD-34 pobre. Teniendo
como resultado tasa de recaidas bajas, sin embargo este
beneficio puede estar contrarestado por una mayor
toxicidad.

Los factores a tomar en cuenta para ofrecer TCTH son:
Recaidas no tratadas previamente

Respuesta a quimioterapia

Niveles bajos de albimina sérica

Anemia

Edad

Linfocitopenia

Sintomas B

Enfermedad extranodal

Tiempo de recaida < de un afo

Estatus clinico antes del TCTH

Recaida de la enfermedad en campos previamente radiados

En el pacientes con LH <60-65afios con enfermedad
refractaria primaria o recaida temprana se recomienda
prescribir quimioterapia de segunda linea para reducir carga
tumoral, si es quimiosensible, se indica quimioterapia a dosis
altas seguido de TCTH autologo.

Cuadro 11
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Si el paciente muestra enfermedad sensible a esquemas de

poliquimioterapia de salvamento con edad <65 afos, y si su

escala de desempefio clinico lo permite, es recomendable Punto de buena practica
someterlo a trasplante hematopoyético.

4.6.4. Tratamiento Linfoma Hodgkin en Paciente con VIH/SIDA

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un ECCC prospectivo se incluyeron pacientes con

LH asociado a VIH en estadios clinicos I/IIA-B. Los

pacientes sin factores de riesgo, recibieron 2 ciclos de

AVBD mas 30 Cy en campo involucrado. Los con 1+
factores de riesgo recibieron 4 ciclos de BEACCOP NICE
mas 30 Cy a campo involucrado o 4 ciclos de AVBD Hentrich M, 2012
mas radioterapia. Los pacientes con enfermedad

avanzada recibibieron de 6-8 ciclos de BACCOP mas

30 Cy

En el estudio de Hentrich M et al, se incluyeron 108

pacientes; los separaron en 3 grupos de acuerdo al

estadio clinico, 21% estaba en EC localizado sin

factores de riesgo, 13% con factores de riesgo en

etapa temprana y el 66% presentaba enfermedad 1+
avanzada. La RC fue de 96%, 100% y 86% en etapa NICE
temprana sin riesgo, etapa temprana con factores de Hentrich M, 2012
riesgo y enfermedad avanzada respectivamente.

La mortalidad total relacionada al tratamiento fue de

5.6%, ST a 2 anos 90.7% sin diferencia con los que

tenian o no factores de riesgo. En cuanto a toxicidad

grado lll y IV, no hubo diferencia estadistica

A
NICE
Hentrich M, 2012

Al paciente con LH asociado a VIH en estadio
temprano, con o sin factores de riesgo, se
recomienda el uso de AVBD sobre BEACOPP

El paciente con LH asociado a VIH con cuenta de
linfocitos CD-4 entre 100 y 150 tienen riesgo de
infecciones por gérmenes, este se puede disminuir
administrando profilaxis antimicrobiana. Los que
presentan CD-4 < de 100 tienen un mayor riesgo
para infecciones oportunista, requiriendo una
profilaxis adicional y un seguimiento mas estrecho

3
NICE
Uldrick T, 2015
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Se recomienda en el paciente con LH asociado a VIH

con cuenta de linfocitos CD-4 entre 100 y 150 dar D
profilaxis antimicrobiana. Al que presenta CD-4 < de NICE
100 dar profilaxis adicional y un seguimiento mas Uldrick T, 2015
estrecho.

Se ha reportado que la combinacién de AVBD con

inhibidor de proteasas de 2° generacion puede 4
provocar incremento en la toxicidad neuurolégica y NICE
hematolégica. Corona G, 2012

D
En paciente con LH asociado a VIH se recomienda NICE

tomar en consideracion las interacciones Corona G, 2012
medicamentosas por el riesgo de incremento en

toxicidad neurologica y hematoldgica, como en el

caso de utilizar AVBD junto al inhibidor de proteasas

de 2° generacion.

4.7. Respuesta al Tratamiento
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los criterios de respuesta a tratamiento son:
(incluyen PET):
Respuesta completa (RC): desaparicion de toda
evidencia de enfermedad
Respuesta parcial (RP): regresion medible de la
enfermedad, sin sitios de nuevo involucro.
Enfermedad estable (EE): falla en alcanzar RC o
RP, pero sin enfermedad progresiva
Enfermedad en recaida o enfermedad progresiva
(ER o EP): cualquier lesion nueva o incremento de
tamafo > 50% de sitios previamente infiltrados

2++
NICE
Cheson B, 2007

Respuesta completa:
Adenomegalias: ganglios captantes de
flurodesoxiglucosa (FDG) o PET positivo previo al
tratamiento: negatividad en PET, con ganglios
residuales de cualquier tamafo
Bazo/higado: no palpables
Médula 6sea: desaparicion de infiltracion inicial, si
la morfologia es indeterminada, la
inmunohistoquimica debe ser negativa

2++
NICE
Cheson B, 2007
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Respuesta parcial:
Adenomegalias: > 50% disminucién en la suma de
productos de los diametros (SPD) de los 6 sitios
mas voluminosos; sin aumento de tamafo de
otras adenomegalias. Ganglios captantes de FDG
o PET positivo previo al tratamiento, uno o mas
sitios residuales positivos en PET
Bazo, higado: > 50% de disminucion en la SPD, sin
aumentos de su tamano.
Médula 6sea: irrelevante si fue positiva previo a
tratamiento, hay que especificar el tipo celular.

2++
NICE
Cheson B, 2007

Enfermedad estable
Adenomegalias: ganglios captantes de
flurodesoxiglucosa (FDG) o PET positivo previo al
tratamiento: PET positivo en sitios previos de
actividad tumoral, sin nuevos sitios de infiltracion
en TAC o PET
Bazo, higado y médula 6sea: irrelevante

2++
NICE
Cheson B, 2007

Enfermedad en recaida o progresiva
Adenomegalias: Aparicion de nuevas lesiones >
1.5 cm en cualquiera de sus diametros, > 50% de
incremento en SPD en mas de 1 ganglio, > 50%
de incremento en el diametro mayor de un
ganglio previamente identificado con > 1 cm en
su diametro mas pequefo.

2++
NICE
Cheson B, 2007

Lesiones PET positivas si hubo el antecedente de
ganglios captantes de FDG o PET positivo previos a
tratamiento.

Bazo, higado: > 50% de incremento del

tamafno mayor alcanzado de SPD

Médula 6sea: Involucro nuevo o recurrente.

2++
NICE
Cheson B, 2007

Se recomienda valorar la respuesta al tratamiento de

acuerdo a los siguientes criterios:

(incluyen PET)
Respuesta completa (RC): desaparicion de toda
evidencia de enfermedad
Respuesta parcial (RP): regresién medible de la B
enfermedad, sin sitios de nuevo involucro. NICE
Enfermedad estable (EE): falla en alcanzar RC o Cheson B, 2007
RP, pero sin enfermedad progresiva
Enfermedad en recaida o enfermedad progresiva
(ER o EP): cualquier lesion nueva o incremento de
tamanfo > 50% de sitios previamente infiltrados

Cuadro 12
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4.8. Seguimiento
EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Realizar valoracion de respuesta después de 4 ciclos
de tratamiento y posterior al Ultimo ciclo de
quimioterapia y/o radioterapia.

Se recomienda valorar la respuesta después de 4
ciclos de tratamiento y posterior al Ultimo ciclo de
quimioterapia o radioterapia

En los pacientes con respuesta radiologica
incompleta, se descartara enfermedad activa por
biopsia o cuando menos repitiendo el examen
radiolégico y realizando PET CT si se dispone de este

Hay reporte de estudios clinicos donde no hubo
disponibilidad de PET-CT, y la respuesta al
tratamiento fue evaluada usando tomografia
computarizada, sin embargo, la actividad residual
puede no ser detectada.

Si no hay disponibilidad de PET-CT, la respuesta al
tratamiento puede ser evaluada usando tomografia
computarizada,

Para poder evaluar los criterios de respuesta al
tratamiento se recomienda al término del mismo:
evalucion clinica, examen fisico, laboratorio, estudios
de imagen de cuerpo entero para comparar con el
basal y biopsia de hueso, en caso de que la médula
6sea hubiera estado infiltrada al diagnéstico,.

Historia clinica, examen fisico y laboratorios cada 3
meses durante el primer ano, cada 6 meses por 2
anos y a partir del 3° afo anualmente.
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El CT scan solo es necesario para confirmar la
remision completa, luego no es necesario seguir
realizandolo excepto para evaluacién de enfermedad
residual.

Después de radiar el tejido mamario en la mujer, es
necesario realizar pruebas de tamizaje para descartar
cancer de mama secundario. En caso contrario se
evaluara clinicamente y por mamografia a partir de
los 40 anos.

Se recomienda realizar historia clinica, examen fisico
y laboratorios cada 3 meses durante el primer afio
de vida, cada 6 meses por 2 afos y anualmente a
partir del 3° ano. No es necesario realizar CT scan,
excepto para valorar la remision completa al finalizar
tratamiento, o para evaluar enfermedad residual

A la mujer, que recibi6 radiacién en tejido mamario,
es necesario realizarle pruebas de tamizaje para
descartar cancer de mama secundario. Se
recomienda realizar evaluacion clinica y por
mamografia a partir de los 40 afios

La conducta de seguimiento pos remision se
determinara en el centro de tratamiento, donde se
establecera de acuerdo al prondstico. Puede
continuar en el hospital de segundo nivel.

s en el Segundo y Tercer

Nivel de Atencién

3
NICE
Engert A, 2008

3
NICE
Engert A, 2008

D
NICE
Engert A, 2008

D
NICE
Engert A, 2008

Punto de buena practica

4.9. Criterios de Referencia y Contrareferencia

4.9.1. Criterios de Referencia al Segundo Nivel

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

v

Se recomienda enviar del primero al segundo nivel de
atencion al paciente con crecimiento ganglionar de
mas de 3 semanas de evolucion (con o sin sintomas
B) y sin evidencia de proceso infeccioso asociado,
referido a Medicina Interna, Cirugia General,
Oncologia o Hematologia.
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4.9.2. Criterios de Referencia al tercer nivel de atencién

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Se recomienda enviar a tercer nivel de atencion al
paciente con diagnéstico confirmado de LH sin haber
/ recibido tratamiento previo. Los segundos niveles que

cuenten con hematdlogo u oncélogo, iniciaran el
tratamiento del paciente, si cuentan con el apoyo de
tratamiento y sostén.

Punto de buena practica

4.9.3. Criterios de Contra-Referencia

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

El centro donde el paciente recibi6o tratamiento,
/ establecerd de acuerdo al prondstico, si continGa en

este centro o lo refiere a un hospital de segundo
nivel.

Punto de buena practica
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5. ANEXOS

5.1. Protocolo de Busqueda

La busqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos acerca de la
tematica Diagnostico y Tratamiento Linfomas de Hodgkin en Poblacion > 16 aios.
Ambos Sexos. Segundo y Tercer Nivel de Atencion . La bisqueda se realizé en PubMed y en
el listado de sitios Web para la busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusién:
e Documentos escritos en inglés y espaiiol.
e Documentos publicados los Ultimos 10 aios.
e Documentos enfocados al diagnéstico, tratamiento, epidemiologia, etiologia,
fisiopatologia
de Linfomas de Hodgkin
Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espafol o inglés.

5.1.1. Estrategia de busqueda

5.1.1.1. Primera Etapa

Esta primera etapa consistid en buscar documentos relacionados al tema Diagndstico y
Tratamiento Linfomas de Hosgkin en Poblacion > de 16 aiios. Ambos Sexos. Segundo y
Tercer Nivel de Atencidon en PubMed. La blsqueda se limité a estudios en humanos,
documentos publicados durante los ultimos 10 afos, en idioma inglés y espafol, del tipo de
documento de Guias de Practica Clinica y se utilizaron términos validados del MeSh. Se utilizaron
los términos MeSh en la busqueda: Hodgkin disease, Hodgkin lymphoma. Esta etapa de la
estrategia de busqueda dio 597 resultados, de los cuales se utilizaron 53 documentos para la
elaboracion de la guia.

BUSQUEDA RESULTADO

"Hodgkin Disease/classification"[Mesh] OR "Hodgkin Disease/complications"[Mesh]
OR "Hodgkin Disease/diagnosis"[Mesh] OR "Hodgkin Disease/drug therapy"[Mesh]
OR "Hodgkin Disease/epidemiology"[Mesh] OR "Hodgkin Disease/etiology"[Mesh] OR
"Hodgkin Disease/genetics"[Mesh] OR "Hodgkin Disease/mortality"[Mesh] OR
"Hodgkin Disease/physiopathology”[Mesh] OR "Hodgkin Disease/radionuclide
imaging"[Mesh] OR "Hodgkin Disease/radiotherapy"[Mesh] OR  "Hodgkin
Disease/therapy"[Mesh]) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp]
OR Guideline[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Observational Study[ptyp] OR
Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR
systematic[sb]) AND "2005/12/04"[PDat] : "2015/12/01"[PDat] AND
"humans'[MeSH Termsl AND  (English[lang] ~OR  Spanish[lang]) = AND
("adolescent"[MeSH Terms] OR "adult"[MeSH Terms]))

#597 documentos
obtenidos como
resultado
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Algoritmo de busqueda:

1. Hodgkin disease, Hodgkin lymphoma [Mesh]

2 Diagnosis (Subheading)

3 Drug therapy (Subheading)

4 Epidemiology (Subheading)

5. Etiology (Subheading)

6. Genetics (Subheading)

7 Mortality (Subheading)

8 Physiopathology(Subheading)

9. Radionuclide imaging(Subheading)

10. Radiotherapy(Subheading)

11. Therapy (Subheading)

12.  #2 OR#3 OR #4 OR #5 OR#6 OR#7 OR#8 OR#9 OR#10 OR#11

13.  #1 AND #12

14. 2005/11/06"[PDat]:"2015/11/03"[PDat]

15. #13 AND #14

16. Humans[Mesh]

17. #15AND #16

18.  English[lang] Spanish[lang])

19.  #17 AND #18

20.  Clinical Trial [ptyp]

21.  Controlled Clinical Trial [ptyp]

22.  Guideline[ptyp]

23.  Meta- Analysis [ptyp]

24.  Observational Study [ptyp]

25.  Practice Guideline [ptyp]

26. Randomized Controlled Clinical Trial[ptyp]

27. Review[ptyp]

28.  Systematic[sb])

29. #20O0R #21 OR#22 OR #23 OR 24 OR 25 OR #26 OR #27 OR#28

30. #19 AND #29

31. Adolescent"[MeSH Terms]

32.  Adult[MeSH Terms]

33.  #31 OR#32

34.  #30 AND #33

35.  #1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR#6 OR#7 OR#8 OR#9 OR#10 OR#11)

36. AND #14 AND #15 AND #16 AND (#17) AND ( #19) AND (#20 OR #21 OR #22
OR#23 OR 24 OR 25 OR #26 OR #27 OR#28) AND (#31 OR #32)

SITIOS WEB # DE RESULTADOS # DE DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS

PubMed 597 53
Total 597 53
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5.2. Escalas de Gradacion

NIVELES DE EVIDENCIA PARA ESTUDIOS DE TERAPIA POR NICE**

NIVEL DE z
EVIDENCIA INTERPRETACION

1++ Meta-andlisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con muy bajo riesgo de sesgos

1+ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacién aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con bajo riesgo de sesgos

1- Meta-andlisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con alto riesgo de sesgos*

2++ RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos-controles, con muy bajo riesgo de
confusién, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacién sea causal

2+ Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de confusion, sesgos
o0 azar y una moderada probabilidad de que la relacion sea causal

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo*
3 Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos
4 Opinidn de expertas/os

«_«
-

*Los estudios con un nivel de evidencia con signos
Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

**National Institute for Clinical Excellence (NICE). Guidelines Development methods. Guideline Development Methods-Chapter 7:
Reviewing and grading the evidence. London: NICE update March 2005.The guidelines manual 2009.

no deberian utilizarse como base para elaborar una recomendacion,.

GRADOS DE RECOMENDACION PARA ESTUDIOS DE TERAPIA (NICE)

GRADOS DE 4
RECOMENDACION INTERPRETACION

A Al menos un meta-andlisis, o un EC con asignacion aleatoria categorizados como 1++, que
sea directamente aplicable a la poblacion blanco; o una RS o un EC con asignacién aleatoria
o un volumen de evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente
aplicable a la poblacion diana y demuestre consistencia de los resultados.

B Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++, que sean directamente
aplicables a la poblacién blanco y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o evidencia que pueda extrapolarse de estudios calificados como 1++ 0 1+

C Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean directamente
aplicables a la poblaciéon objeto y que demuestren globalmente consistencia de los
resultados, o extrapolacion de estudios calificados como 2++

D . L > . e
Evidencia nivel 3 o 4, o extrapolacion de estudios calificados como 2+, o consenso formal

D(BPP) Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacién para la mejor practica basado en la experiencia del
grupo que elabora la guia

38



s en el Segundo y Tercer

Nivel de Atencién

Niveles de Evidencia, para estudios de Diagndstico Oxford Centre for Evidence-based
Medicine (OCEBM) 2009*

GRADOS DE NIVEL DE 4
RECOMENDACION | EVIDENCIA D EAEIEETIED
A la Revisiones Sistematicas de estudios diagnosticos de nivel 1 (alta calidad), con

homogeneidad**, o sea que incluya estudios con resultados comparables y en la
misma direccién y en diferentes centros clinicos

1b Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con
estandar de referencia adecuado (indepedientes de la prueba) o a partir de
algoritmos de estimacion del prondstico o de categorizacion del diagnéstico o
probado en un centro clinico

1c Pruebas diagndsticas con especificidad tan alta que un resultado positivo
confirma el diagndstico y con sensibilidad tan alta que un resultado negativo
descarta el diagnostico
B 2a Revisiones sistematicas de estudios diagnosticos de nivel 2 (mediana calidad)
con homogeneidad

2b Estudios exploratorios que, a través de una regresion logisitica, determinan
factores significativos, y validados con estandar de referencia adecuado
(indepedientes de la prueba) o a partir de algoritmos de categorizaci6 del
diagnéstico

3a Revisiones sistematicas con homogeneidad de estudios 3b y de mejor calidad

3b Comparacion enmascarada y objetiva de un espectro de una cohorte de
pacientes que podria normalmente ser examinado para un determinado
trastorno, pero el estandar de referencia no se aplica a todos los pacientes del
estudio. Estudios no consecutivos o sin la aplicacion de un estandar de
referencia
C 4 Estudio de casos y controles, con escasos o sin estandares de referencia
independiente, los estandares de referencia no son obijetivos, cegados o
independientes, o las pruebas positivas y negativas son verificadas usando
estandares de referencia diferentes.
D 5 Opinidn de expertas/os sin evaluacion critica explicita, ni basada en fisiologia, ni
en trabajo de investigacion juicioso ni en “principios fundamentales”
*Adaptado de Oxford Centre for Evidence-based Medicine (OCEBM)Centre for Evidence Based Medicine-Levels of Evidence (March
1009). Available from:http// www.cebm.net/index.aspx?001025. Visitado 28 agosto 2014
**Estudios con homogeneidad : se refiere a que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccién
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Cuadro-1 Datos Clinicos en Linfoma de Hodgkin

DATOS CLINICOS

Subtipo/
ICD-0
NPL
5%
9659/3

EN
70%
9663/3

CM
20-25%
9652/3
RL

5%
9651/3
DL

<1%
9653/3

Epidemiologia

> frecuencia hombres

> frecuencia en areas
urbanizadas y clase
socieconémica alta.
1:1 H:M
> frecuente en VIH +.
> en sociedades en
desarrollo.

> en hombres (70%)

> hombre 60-75%.
Se asocia a VIH

> en sociedades en
desarrollo.

Edad de

.z Pronéstico
presentacion
i - (o)
30 — 50 afios Estadios I-1l SG es del 80% a 10 a.
-1V malo
A Bueno
15-34 anos Malo con EV
Promedio de

edad 38 afos Peor que EN'y mejor que DL.

Estadios |-l con sobrevida > 80%,

30-50a ,
excepto en recaida.

Igual a otros tipos

HO-B7 ETR. Malo si esta asociado a VIH

NPL: Nodular de Predominio linfoide, RL: rico en linfocitos, EN: esclerosis nodular, CM celularidad
mixta, DL: deplecion linfocitaria, MO: médula 6sea. H: hombre, M: mujer, EV: enfermedad
voluminosa, VIH: virus inmunodeficiencia humana.

Campo E, 2011, Piccaluga PP, 2011
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ANN ARBOR MODIFICADA EN COSTWOLDS

Estadio I. Una sola region ganglionar o un solo sitio
extralinfatico localizado.

Estadio Ie. Infiltracién localizada de un solo 6rgano o sitio
extralinfatico.

Estadio Il. Dos o mas regiones ganglionares del mismo lado del
diafragma.

Estadio lle. Infiltracion localizada de un solo érgano o sitio
extralinfatico y una o mas regiones ganglionares del mismo
lado del diafragma.

Estadio Ill. Regiones ganglionares a ambos lados del diafragma.

Estadio llle. Regiones ganglionares a ambos lados del diafragma
acompanadas de infiltracion localizada de un érgano o sitio
extralinfatico.

Estadio IV. Infiltracion difusa o diseminada de uno o mas
6rganos extranodales con o sin involucro de ganglios linfaticos.
Infiltracion localizada de un érgano o sitio extralinfatico con
involucro de regiones ganglionares no regionales al previo.
Engert A, 2008
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A. Sin sintomas sistémicos

B. Con sintomas sistémicos
(fiebre > 38°, diaforesis,
pérdida de peso de > 10%
en los Ultimos 6 meses)

X. Enfermedad voluminosa.
Ganglio > 10 cm en el
didmetro maximo o tumor
mediastinal > de una tercera
parte del didmetro interno
del térax en la radiografia,
medido entre T5/T6.



Cuadro-3 Criterios de Riesgo

CRITERIOS DE RIESGO EN ESTADIOS TEMPRANOS

EORTC/GELA
MTR > 0.35
Edad > 50 anos
VSG > 50 en

asintomaticos, > 30
con sintomas B

Sitios ganglionares > 4

GRUPOS DE

TRATAMIENTO Ao/
Estadio EC I/l sin factores de
temprano fiesgo

favorable

Estadio EC I/Il con > de 1
temprano factor de riesgo
desfavorable

Estadio EC IIl/IV

avanzado

LH predominio ECI/I

linfocitico supradiafragmaticos
nodular sin factores de riesgo
Diehl V, 2007.

GHSG
A) MMR > 0.33

B) Enfermedad
extragangliona
r
C) VSG > 50 en
asintomaticos,
> 30 con
sintomas B
D) Sitios
ganglionares >
3

GHSH

EC I/1l sin factores
dse riesgo

ECILIIAcon>1
factor de riesgo,
[IB con C/D, pero
sin A/B

ECIIB con A/B

EC I/1l sin factores
de riesgo

NCIC
Edad > 40 anos

Celularidad mixta
o deplecién
linfocitaria

VSG > 50 en
asintomaticos,
cualquier valor
con sintomas B

MMR > 0.33

Sitios
ganglionares > 3
NCIC

Riesgo estandar
favorable:

EC I/Il sin factores
de riesgo

Riesgo estandar
desfavorable:

EC I/l con al
menos 1 factor de
riesgo

Riesgo alto:
EC | o |
enfermedad
voluminosa,
enfermedad
intraabdominal o
ECII/IV

con

Segundo y Tercer

ivel de Atencién

NCCN
MMR >0.33 0 > 10
cm
VSG > 50
asintomaticos

Sintomas B

Sitios ganglionares
>3

>sitio
extraganglionar

NCCN

EC IA/IIA favorable

EC I/1l desfavorable
(enfermedad
voluminosa)

EC I/1l desfavorable
(enfermedad no
voluminosa)

ECII/IV

ECI/II//IV
clasificacion propia

National Comprehensive Cancer Network Clinical Practice Guidelines in Oncology. Hodgkin Lymphoma.V.1.2010.

02/02/10. www.nccn.org
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Cuadro-4
PUNTAJE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LINFOMA HODGKIN AVANZADOS

(INTERNATIONAL PROGNOSTIC SCORE)

Edad > 45 anos

Género masculino

ECIV

Hb < 10.5 g/dL

Leucocitos > 15000/mm3

Linfopenia < 8% de la diferencial o < 600/mm3
Albimina < 4 g/dL

Numero de factores Poblacion (%) Tasa libre de porgresion a
5 anos (%)
0 7 84
1 22 77
2 29 67
3 23 60
4 12 51
5+ 7 42

Hoppe RT, 2011
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Cuadro-5 Esquemas de Quimioterapia de Primera Linea

ABVD

Farmaco Dosis/m2SC Via Modo de Uso Dias del ciclo
Doxorrubicina 25mg IV Bolo 1y15
10U Infusion
Bleomicina IV Dilucion en 500 mL de 1ly15
solucién salina 0.9%
6 mg Infusion
Vinblastina (maximo 10 IV  Dilucibn en 500 mL de 1y 15
mg) solucién salina 0.9%
375 mg Infusion de 1 h
Dacarbazina IV Dilucion en 250 mL de 1y15

solucion salina 0.9%
Dar ciclos cada 21 dias (maximo 8 ciclos)

Régimen ambulatorio.

Considerar previo a quimioterapia banco de espermatozoides.

Agregar alopurinol 300 mg/dia (100 mg/dia si la depuracion de creatinina es < 20 mL/min) las primeras 6 semanas.
Tratamiento antiemético: inhibidor 5-HT3 + dexametasona el dia 1 y 2 de aplicacion

Insuficiencia hepatica: (reduccion de doxorrubicina y vinblastina) BT 1.7-2.5 veces el valor superior normal (VSN) =
reducir a 50% la dosis; 2.5 a 4 veces el VSN = disminuir a 25% la dosis.

Se aplica siguiente ciclo, si neutréfilos > 1.5 x 109/L o plaquetas > 125 x 109/L. Reducir la dosis de doxorrubicina y
vinblastina a 50% silos NT = 0.8 -1.49 x 109/L o plaquetas 75-124 x 109/L. Diferir una semana si NT < 0.8 x 109/L o
plaguetas < 75 x 109/L.

Agregar filgrastim SC diario los dias 5a 11 y 20 a 26 de cada ciclo si en dos ocasiones hay retraso de los ciclos o existen
episodios de neutropenia y fiebre.

Brusamolino E. 2009
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Cuadro-6 Esquema de Quimioterapia para linfoma de Hodgkin avanzado

BEACOPP Y BEACOPP ESCALADO

Dosis/m2 Dosis/m2

Farmaco SC SC Via Modo de Uso Dias del ciclo
ESTANDAR ESCALADO
Doxorrubicina 25 mg 35 IV Bolo 1
Ciclofosfamida 650 1250 IV Infusion 1
Etoposido 100 mg/dia 200 mg/dia IV Infusion 1a3
Procarbazina 100 mg/dia 100 mg/dia VO Via oral l1a7
Prednisolona 40mg/dia 40 mg/dia VO Viaoral 1al4
Bleomicina 10 Ul 10 UI IV Infusion 8
Vincristina 1.4 mg 1.4 mg IV Infusién: Dilucion
(maximo 2  (maximo 2 en 50 mL de 8
mg) mg) solucién salina
0.9%
Filgastrim Solo si es 5 g/dia SC 8y hasta
necesario recuperacion de
neutrofilos > 1 x
109/L

Dar ciclos cada 21 dias (maximo 8 ciclos)

Régimen ambulatorio.

Considerar previo a quimioterapia banco de espermatozoides.

Agregar alopurinol 300 mg/dia (100 mg/dia si la depuracion de creatinina es < 20 mL/min) las primeras 6
semanas.

Tratamiento antiemético: inhibidor 5-HT3 + dexametasona el dias 1 a 7.

Profilaxis antiinfecciosa con TMP-SMX y aciclovir.

Insuficiencia renal: (disminuir dosis de bleomicina y etopésido) a 75% con depuracion de creatinina 12 a 60
mL/miny a 50% sies < 12 mL/min.

Insuficiencia hepatica: (disminuir dosis de doxorrubicina, etoposido y vincristina) a 50% con BT es 1 a 2
veces mayor al VSN, a 25% sila BT es 2 a 4 veces el VSN. Omitir si la BT es mayor a 4 veces el VSN.

Evitar procarbazina si existe mielosupresion grave, reiniciarla a menor dosis.

Descontinuar procarbazina si se desarrolla parestesia, neuropatia, confusién, estomatitis o diarrea,
reiniciarla a menor dosis.

Se administra tratamiento con NT > 1.5 x 109/L y plaquetas > 100 x 109/L.

Diferir tratamiento si los NT son < 1 x 109/L y plaquetas < 50 x 109/L, hasta que se alcancen los niveles
comentados

Dann EJ, 2007
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Cuadro-7 Esquemas de Quimioterapia de Segunda Linea para linfoma de Hodgkin en
recaida

DHAP
Farmaco Dosis/m2  Via Modo de Uso Dias del ciclo
SC
Dexametasona 40 mg/dia VO Viaoral lal4
IV Infusion 1 h
Cisplatino 100 mg Dilucién en 500 mL de solucion 1
salina 0.9%
IV Infusion en 3h cada 12 horas
Citarabina (Ara-C) 2g/m2x2 Dilucion en 1L de solucién salina 2
0.9%

Dar ciclos cada 21 a 28 dias con apoyo de filgrastim segun requerimiento.

Se dan 2 a 6 ciclos y se consolida habitualmente con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
Moviliza células progenitoras hematopoyéticas a sangre periférica

Josting A, 2005

Cuadro-8
MINE
Farmaco Dosis/m2SC Via Modo de Uso Dias del ciclo
Mesna 1.33g IV En infusion 1 h simultaneo 1al3
con ifosfamida c/24hrs

Ifosfamida 1.33g IV Infusion 1 h cada 24 h lal3
Mitoxantrona 8mg IV Infusion 2 h 1
Etopdsido 65mg IV Infusidon 1 hcada 24 h 1al3

Es un esquema de movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas a sangre periférica

Dar ciclos cada 28 dias con apoyo de filgrastim segln requerimiento. Se dan 2 a 3 ciclos seguidos de
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Fermé C, 2002
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Cuadro-9
MINI-BEAM
Farmaco Dosis/m2SC  Via Modo de Uso Dias del ciclo

IV Infusién 1 h
Dilucién en 250 mL de glucosa
Carmustina 60 mg 5% 1
Evitar almacenamiento en
contenedores de PVC por > 24 h
IV Infusién 30 minutos
100 mg/12 Dilucién en 100 mL de solucién

Citarabina horas salina 0.9% 2als
, . IV Infusibnen1h
EfOpesico 7S T Dilucién en solucién salina 0.9% 2=
IV Bolo en los primeros 30 minutos
Melfalan 30 mg de reconstituido 6

Diluciéon en 100 mL de solucion
salina 0.9%

Es un esquema de movilizacion de células progenitoras hematopoyéticas a sangre periférica
Se puede administrar un segundo ciclo en 4 a 6 semanas desde el primero, silos NT > 1 x 109/L y plaquetas
> 100 x 109/L.

Schmitz N, 2002

Cuadro-10
ICE
Farmaco ng sis/m2 R Modo de Uso Dias del ciclo
Etoposido (VP16) 100 \Y Infusion de 30 a 60 minutos
mg/dia Dilucién en 500 mL de solucién salina lal3
0.9%
Carboplatino Area bajo IV Infusién de 1 h
la curva 5 Dilucion en 250 mL de solucién salina )
(800 mg 0.9%
maximo)
Ifosfamida 1% Infusion de 24 h
S5¢g Diluciéon en 1L de solucion salina 2
0.9%
Mesna v Infusion 24 h
5g 2

Mezclada con ifosfamida
Dar ciclos cada 14 dias con apoyo de FEC-G segln requerimiento
Se dan 2 ciclos de tratamiento
Habitualmente se consolida con transplante de células progenitoras hematopoyéticas
Moviliza células progenitoras a sangre periférica
Moskowitz C, 2001
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Cuadro-11 Factores a tomar en cuenta para ofrecer TCTH

GRUPO DE PACIENTES FACTORES

Tiempo de recaida < de un afo

Estadio llI-IV
Recaida Anemia
Sintomas B

Estado fisico malo

Mal estado fisico

Edad > 50 afos

Falla en alcanzar la remision aunque sea
temporalmente

Sintomas B

Estadio IlI-IV

Recaidas no tratadas previamente

Respuesta a quimioterapia

AlbUmina sérica baja

Refractario

Anemia
Candidatos a Trasplante Eﬁ]igcitopenia
Autologo de Celulas Tallo Sintomas B

Hematopoyéticas (TACTH) Enfermedad extra-nodal

Tiempo de recaida < de un afio
Estatus de la enfermedad al momento del TACTH
Recaida de la enfermedad en region previamente
irradiada

Kuruvilla J, 2011
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Cuadro-12 Respuesta a Tratamiento

RESPUESTA A TRATAMIENTO DE LINFOMAS HODGKIN
PARA ESTUDIOS CLINICOS

Respuesta
RC

RP

ER o EP

Definicion

Desaparicion
de toda
evidencia de
enfermedad

Regresion de
enfermedad

medible y sin
sitios nuevos

Falla para
lograr RC/RP
o EP

Cualquier
lesion nueva
o incremento
> 50% del
tamano
mayor
alcanzado en
los sitios
previamente
involucrados

Adenomegalias
a) LNH avidos de FDG o PET
positivo previo al

tratamiento: negatividad en
PET

b) LNH de avidez variable a
FDG o PET negativo:
negatividad en TAC

> 50% disminucion en SPD
de los 6 sitios mas
voluminosos; sin aumento de
tamano de otras
adenomegalias.

a) LNH avidos de FDG o PET

positivo previo al
tratamiento: Uno o mas PET
positivos en sitio

previamente involucrado

b) LNH de avidez variable a
FDG o PET negativo:
negatividad en TAC

a) LNH avidos de FDG o PET
positivo previo al
tratamiento: PET positivo en
sitios previos de AT; no
nuevos sitios en TAC o PET
b) LNH de avidez variable a
FDG o PET negativo: sin
cambios en el tamano de
lesiones previas en TAC
Aparicién de nuevas lesiones
>1.5cm en cualquier
didmetro; > 50% de
incremento en SPD en mas
de 1 ganglio, > 50% de
incremento en el diametro
mayor de un ganglio
previamente identificado de
>lcm en su diametro mas
pequeno

Lesiones PET positivas si
tiene linfoma con avidez a
FDG o PET positivo previo
tratamiento

egundo y Tercer

el de Atencién

Higado, bazo Médula 6sea
Desaparicion de la
infiltracion inicial; si la
morfologia es

No palpables &

indeterminada la
inmunohistoquimica
debera ser negativa

> 50% disminucion en
SPD de adenomegalias
(para un solo ganglio
en su diametro
transverso mayor); sin
aumento en tamano
de bazo e higado

Irrelevante si fue positiva
previo a tratamiento; se
debe especificar el tipo
celular.

> 50% de incremento
del tamafo mayor
alcanzado de SPD de
cualquier lesion previa

Involucro nuevo o
recurrente

Abreviaturas: AT: actividad tumoral RC: remisién completa; RP: remision parcial; EE: enfermedad estable; ER:

enfermedad en

recaida, EP:

enfermedad progresiva;

SPD:suma del

producto de los didmetros, FDG:

fluorodeoxiglucosa; PET: tomografia por emisiéon de positrones; TC: tomografia computarizada; SPD: suma del
producto de los diametros. Cheson B, 2007
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5.4. Diagramas de Flujo

Algoritmo # 1

Paciente con adenomegalia de ma

de 3 semanas de evolucidon y sin datos *Factores de riesgo: infeccion por:

de infeccién con o sin sintomas B, y VEB
con o sin factores de riesgo* VIH/SIDA
Gemelo con LH
* Familiar primer grado LH
Postrasplantado de CTH

Descartar proceso
infeccioso por estudios
paraclinicos y de
gabinete

Buscar infecciones

que causan >
adenomegalia No

éSe descarta
Rroceso infecciosg

l Sir

A 4

Realizar biopsia

Se descarta LH L ;
excisional de ganglio

Buscar otras causas
de adenomegalia No!

Se realiza clasificaciéon
SiPy| histolégica e
inmunohistoquimica

v

Se estadifica

v

Otorgar tratamiento de
acuerdo a clasificacion y
prondstico

éResultado es
positivo?

Pasa a
algoritmo
2
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Algoritmo # 2

Dar 3 ciclos ABVD mas El pronostico e: .
. - | ABVD
radioterapia 20-30 Cy |[«@¢——Si favorable? No—p»| Dar6 8;(::"':':’5 :’Ve
Estadiol o Il EC IA/IIA v
éAlcanza RC? T éAlcanza RC?
Sl
No No
Refractario al Refractario a
tratamiento tratamiento
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Algoritmo # 3

Paciente con diagnéstico de
Linfoma Hodgkin
en recaida

¢Estd Dar quimioterapia de

Dar quimioterapia de en recaida ] salvamento o reinduccién
salvamento con Temprana Tardia - .
dioterapi temprana o con mismo esquema mas
radioterapia — tardia? — radioterapia
Dar quimioterapia
¢éAlcanza RC? NO—p»{ 3°,4°,5°lineacon
RadioterapiaT
SI Pasar a Tratamiento
Sl éAlcanza RC? NO Paliativo NO éAlcanza RC?
S|
¢Es ¢Es
candidato a Realizar traspl i
plante 1 candidato a
Trasplante S| > autdlogo < b Trasplante
autdlogo? utdlogi
Dar seguimiento NO
clinico o
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5.5. Listado de Recursos

5.5.1.

Tabla de Medicamentos

Segundo y Tercer Nivel de Atencién

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Linfomas de Hodgkin del Cuadro Basico de IMSS vy del
Cuadro Basico Sectorial:

CUADRO BASICO DE MEDICAMENTOS

010.000.1766.0
0

PRINCIPIO ACTIVO

Doxorrubicina
(intercalacion con el
DNA e inhibicién de
su sintesis)

DosIS
RECOMENDAD
A

Depende del
esquema de
quimioterapia

PRESENTACIO
N

Frasco
ampula de
10,20y 50
mg

TIEMPO

Depende del
esquema de
quimioterapia

EFECTOS ADVERSOS

Hematolodgicos:
leucopenia,
neutropenia,
trombocitopenia,
anemia.
Cardiacos:
taquicardia sinusal,
cambios en ondas T
no especificos,
bradicardia,
miocardiopatia
dilatada,
miocarditis,
pericarditis.
Gastrointestinale
s: mucositis,
estomatitis,
nausea,
diarrea,
abdominal.
Dermatolégicos:
alopecia,
hiperpigmentacion,
eritema,
hipersensibilidad,
urticaria

Locales en sitio
de aplicacion:
flebitis,

vomito,
dolor

INTERACCIONES

Efecto
aplasiante  de
médula  Osea
aditivo con
otros
quimioterapicos

Efecto
cardiotoxico
aditivo cuando
se emplean
conjuntamente:
ciclofosfamida,
taxanos,
cisplatino, 5-
fluororacilo.
Exacerbacién de
cistitis
hemorragica
provocada por
ciclofosfamida.
Exacerbacion de
hepatotoxicidad
producida  por
6-
mercaptopurina

Exacerbacion de
toxicidad  por

CONTRAINDICACION
ES
Embarazo y

lactancia

Hipersensibilidad al
farmaco
Insuficiencia
hepatica grave.
Arritmias  actuales,
insuficiencia
cardiaca, infarto
agudo al miocardio
Tratamientos

previos con
antraciclinas con
dosis arriba de los
niveles maximos
permitidos
Melosupresion
persistente 0

estomatitis grave



010.000.1767.0
0

Bleomicina
(ruptura

mono y bicatenario)

de

Depende del
DNA esquema de
quimioterapia

Frasco
ampula de 15
unidades

Depende del
esquema de
quimioterapia

54

tromboflebitis,
fleboesclerosis, por
extravasacion:
dolor local, celulitis,
necrosis.

Otros: astenia,
conjuntivitis,
hiperuricemia,
amenorrea,
azoospermia.

Hematoldgicos:
trombocitopenia y
leucopenia
Cardiovasculares:
fendmenos de
Raynaud,
hipotension.
Pulmonares:
neumonitis
intersticial,
pulmonar.
Gastrointestinales:
estomatitis,
nausea, vomitos,
anorexia.
Dermatoldgicos:
hiperpigmentacion,
hiperqueratosis de
manos y  ufas,
erupciones,
alopecia,
descamacion.
Locales en sitio de
aplicacion: flebitis

fibrosis

Generales: fiebre,
escalofrios V%
malestar  general,
anafilaxia

radioterapia a
nivel cardiaco,
piel e higado.

No debe
mezclarse en la
misma jeringa
con heparina, 5
fluroracilo u
otros farmacos
citotoxicos.

Disminuye la
concentracion
de
difenilhidantoin
a.

La
administracion
conjunta de
cisplatino
reduce la
depuraciéon  de
bleomicina
Disminuye la
absorcion de
digoxina.
Efecto  aditivo
nefrotdxico con
aumento en la
incidencia de
broncoespasmo
e hipotension
con la
administracion
concomitante
de anfotericina

B.

Efecto  aditivo
en dano
pulmonar
cuando se
administran

otros farmacos

r Nivel de Atencién

Embarazo y
lactancia
Hipersensibilidad al
farmaco

Insuficiencia
hepatica,
alteraciones
pulmonares
funcionales
insuficiencia renal



Vinblastina
010.000.1770.0 . -,
(interrupcion de
0 .,
division celular)
Dacarbazina
010.000.3003.0 . . , .
0 (inhibe sintesis de

RNA)

010.000.1752.0 Ciclofosfa-mida

0 (alquilante d
010.000.1753.0 el DNA e inhibe su
0 sintesis)

Depende del
esquema de
quimioterapia

Depende del
esquema de
quimioterapia

Depende del
esquema de
quimioterapia

Frasco
ampula de 10
mg

Frasco
ampula de
200 mg

Frasco
ampula  de
200 y 500
mg

Depende del
esquema de
quimioterapia

Depende del
esquema de
quimioterapia

Depende
esquema
quimioterapia
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del
de

Hematoldgicos:
neutropenia
Cardiovasculares:
fenémeno de
Raynaud
Gastrointestinales:
estomatitis, glositis
vomitos,  nausea,
anorexia, ileo
paralitico.
Dermatoldgicos:
alopecia.

Generales:
anafilaxia

Hematoldgicos:
leucopenia
Gastrointestinales:
nausea, vomitos,
anorexia,
insuficiencia
hepatica
Nefrologicos:
insuficiencia renal
Dermatoldgicos:
alopecia, rubor
facial.
Neurologicos:
parestesias
faciales.
Generales: astenia
Hematoldgicos:
leucopenia,
trombocitopenia,
anemia,
hipoprotrombinemi
a, anemia
hemolitica
Cardiacos:
insuficiencia
cardiaca, derrame
pericardico,
miocardiopatia

antineoplasicos.

No debe diluirse
con soluciones
que modifiquen
el pH entre 3.5
y 5.

Efecto aditivo
con otros
quimioterapicos
en relacion a las
alteraciones en
médula 6sea

El alopurinol
incrementa  la
mielotoxicidad
de la
ciclofosfamida.
El fenobarbital,
la
defenilhidantoin
a y el hidrato de
cloral
incrementan la
concentracion

cer Nivel de Atencién

Embarazo y
lactancia
Hipersensibilidad
Neurtropenia

Embarazo y
lactancia
Hipersensibilidad
Varicela
Herpes zoster
Insuficiencia
hepatica grave
Insuficiencia
grave

renal

Embarazo, lactancia
Hipersensibilidad
Insuficiencia
hepatica grave
Insuficiencia
grave

renal



010.000.4230.0
0

Etoposido (inhibe
ciclo celular en fase S
y G2)

Depende del
esquema de
quimioterapia

Frasco
ampula
100mg

de

Depende
esquema
quimiotera-pia
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del

de

Pulmonares:
fibrosis  pulmonar
intersticial
Gastrointestinales:
estomatitis,
nausea, vomitos,
anorexia, disgeusia,
insuficiencia
hepatica
Urinarios y
nefrolégicos:
insuficiencia renal,
cistitis hemorragica
Enddcrinos y
metabdlicos:
hiperuricemia,
hipercalemia,
hipocalemia,
hiponatremia
amenorrea,
sindrome de
secrecion
inadecuada de
hormona
antidiurética,
oligospermia,
infertilidad.
Dermatologicos:
alopecia,
erupciones
Generales: fiebre,
escalofrios y
malestar  general,
anafilaxia.
Hematologicos:
leucopenia,
trombocitopenia vy
anemia
Cardiacos:
hipotension.
Gastrointestinales:
estomatitis,
nausea, vomitos,
anorexia,

do y Tercer Nivel de Atencién

de metabolitos
activos de
ciclofosfamida
El cloramfenicol,
las fenotiazinas
y la imipramida
inhiben el
metabolismo de
ciclofosfamida.
Efecto  aditivo
cardiotoxico
cuando se
emplea
conjuntamente
doxorrubicina.
Prolonga el
bloqueo
neuromuscular
de la
succinilcolina.
Provoca
pruebas de
Coombs
positivas

Potencia el
efecto de
cumarinicos.
Reduce la
absorcion de
difenilhidatoina.

Junto con
clozapina

aumenta el
riesgo de

Embarazo
lactancia

Hipersensibilidad

Insuficiencia
hepatica grave
Insuficiencia
grave

renal



010.000.1771.0
o

010.000.0472.0
0
010.000.0473.0
0

Procarbazina (inhibe
la sintesis de DNA,
RNA y de proteinas
asi como la fase S
del ciclo celular)

Prednisona
(antiinflamatoriio
esteroideo,
linfolitico)

Depende del
esquema de
quimioterapia

Depende del
esquema de
quimioterapia

Capsulas de

50mg
Tabletas de
Smg, y 50
mg

Depende
esquema
quimioterapia

Depende
esquema
quimioterapia
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del
de

del
de

insuficiencia
hepatica
Dermatoldgicos:
alopecia.

Locales en sitio de
aplicacion: flebitis,
tromboflebitis.
Otros: anafilaxia.

Hematoldgicos:
leucopenia,
trombocitopenia,
anemia, anemia
hemolitica
Pulmonares:
derrame pleural.
Gastrointestinales:
nausea, vomitos,
anorexia,
estomatitis, boca
seca, disfagia,
estrefiimiento,
diarrea
Neurologicos:
neuropatia
periférica,
depresion,
confusion,
nistagmos
Dermatologicos:
exantema
Otros:
artralgias
Hematoldgicos:
leucopenia,
trombocitopenia y
anemia
Cardiacos:
hipertension
arterial,
aterosclerosis,
insuficiencia

mialgias,

neutropenia.

El fenobarbital
reduce la
concentracion
plasmatica de

etopdsido.
La ciclosporina
aumenta la

concentracion
plasmatica de
etopasido.

Junto con el
alcohol

presenta
reaccion
disulfiram.
Los citotdxicos
disminuyen la
absorcion de
dacarbazina.

tipo

Con el uso de
clozapina

incrementa el
riesgo de

neutropenia

El uso
concurrente de
fenobarbital,
fenitoina,
rifampicina o
efedrina
disminuyen el
efecto de Ila
prednisona

rcer Nivel de Atencién

Embarazo y
lactancia
Hipersensibilidad
Insuficiencia
hepatica grave
Insuficiencia
grave

Aplasia medular

renal

Hipersensibilidad
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cardiaca.
Gastrointestinales:
Ulcera gastrica,

Ulceras esofagicas,
pancreatitis,
distension
abdominal
Dermatoldgicos:
piel fragil y fina,
alteraciones en la

cicatrizacion de
heridas, urticaria,
eritema facial,
edema

angioneurotico,
estrias purpuricas.
Neurolobgicas: crisis
convulsivas, pseudo
tumor cerebri,
euforia, depresion,
insomnio.
Endocrinolégicos 'y
metabdlicos:
Hipocalemia,
retencion de sodio,
edema, sindrome

de Cushing,
insuficiencia
suprarrenal @
hipofisiaria,

alteraciones
menstruales,
hiperglicemia,
hiperlipidemia,
infiltracion de grasa
hepatica
Osteomuscular:
debilidad, miopatia,
hipertrofia
muscular,
osteoporosis,
fracturas de
cuerpos
vertebrales,

Efectos aditivos

mineralo Y
glucocorticoides
con la

administracion
concomitante
de estrégenos.
El uso
concomitante
de diuréticos o
anfotericina B
pueden inducir

hipocalemia.
Pueden
incrementar o
disminuir los

efectos de los
cumarinicos.
Cardiotoxicidad
con el uso de
glucosidos
cardiacos.
Mayor riesgo de
Glcera péptica
con AINES
Disminuye la
concentracion
sérica de los
salicilatos.
Disminuye la
respuesta a la
somatotropina.

rcer Nivel de Atencién




010.000.1768.0
0

Vincristina
(inhibicion  de
formacion
microtdbulos)

Depende del
esquema de
quimioterapia

Frasco
ampula de 1
mg

Depende
esquema
quimioterapia
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del
de

necrosis  aséptica
de cabezas
femorales y
humerales,
fracturas
patolégicas de
huesos largos,
rupturas
tendinosas.
Oftalmologicas:
catarata
subcapsular,
glaucoma,
exoftalmos.

Otros: anafilaxia.

Hematoldgicos:

leucopenia,
trombocitopenia
Cardiacos:
hipotension,
hipertension, en
pacientes con
radioterapia previa
a mediastino:

enfermedad arterial
coronaria e infarto
agudo al miocardio
Gastrointestinales:
estomatitis,
nausea, vomitos,
anorexia,
coprostasis,
estrefimiento.
Urolégicos: atonia
de vejiga urinaria.
Neurolobgicos:

ataxia, coma,
paralisis de nervios
craneanos,

arreflexia tendinosa
profunda,

neuropatia motora
y sensorial, dolor

neuritico, paresias,

do y Tercer Nivel de Atencién

Disminuye el
efecto de Ila
difenilhidantoin
a.

El  itraconazol
aumenta sus
efectos toxicos
neurologicos.

La L-
asparaginasa

incrementa el
efecto de
vincristina.

Embrazo y lactancia
Hipersensibilidad
Radioterapia a
campos hepaticos
Forma
desmielinizante  del
sindrome de
Charcto-Marie-
Tooth.
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parestesias,
convulsiones,

cefalea.
Dermatologicos:
alopecia,
dermatitis.
Organos de los
sentidos:
disminucion de
agudeza visual y
auditiva, atrofia
optica, dafio
vestibular.

Otras: fiebre,
cefalea, dolor en
mandibula,
anafilaxia,

hiperuricemia.
Hematologicos:
leucopenia,
trombocitopenia vy
anemia

Cardiacos:
hipotension.
Respiratorios: Tos.
Gastrointestinales:
sabor metalico en

boca, nausea, Efectos
P . 2 Embarazo y
vomitos, anorexia, hematoldgicos .
Ulceras orales, aditivos con el Ia_ctanua' .
010.000.5447.0 Mecloretamina DEgEne e Ifrasco DIEPEes cE diarrea. uso Hlper_sgns@llldad
: esquema de ampuladel0 esquema de 2 . Insuficiencia  renal
0 (alquilante del DNA) S . S . Neurologicos. concomitante
quimioterapia mg quimioterapia > grave
Parestesias, de otros .
> Aplasia medular
confusion. agentes rave
Dermatolégicos: quimioterapicos &
Alopecia.

Locales en sitio de
aplicacion: necrosis.
Generales: astenia,
somnolencia.
Otros: fiebre,
acufeno,
hiperuricemia,
anafilaxia,
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010.000.5432.0
0

010.000.2195.0
0

Filgrastim (aumenta
la  produccion vy
liberacion de
neutréfilos a partir
de médula 6sea)

Ondansetréon (otros
granisetrén-
4439/4441
palonosetrén-4437,
tropisetron-5427)
(inhibidor de los
receptores 3 de
serotonina 5HT3)

5 a 10
g/kg/dia

8 mg IV 30 a
60  minutos
previos a
quimioterapia,
posteriorment
e 8 mg IV
cada 12 horas

Frasco Depende del
ampula de esquema de
300 g quimioterapia
Frasco

ampula de 8 Hasta por 5 dias
mg
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segundas
neoplasias,
amenorrea,
artralgias,
tinitus.
Gastrointestinales:
esplenomegalia,
ruptura esplénica,
hepatomegalia.
Osteomusculares:
Dolor 0seo,
mialgias.
Vasculares:
vadculitis cutanea,
enfermedad
venooclusiva
Estudios de
laboratorio:
Elevacion de GGT,
acido Urico, DHL,
fosfatasa alcalina
Otros: Sindrome de

edema,

Sweet, cefalea,
eritema.
Cardiacos: dolor

toracico, arritmias,
hipotension,
bradicardias.
Gastrointestinales:
estrefimiento
Neurologicas:
vértigo,
oculogiras,
convulsiones,
movimientos
involuntarios.
Otras: cefalea,
elevacion de AST y
ALT, sensacion de

crisis

hipertermia en
cabeza y en
epigastrio,  vision
borrosa.

Exacerbacion de
neutropenia en
caso de uso
conjunto con 5
fluororacilo.

Antagoniza los
efectos de
tramadol.
La rifampicina
disminuye su
efecto.
La
carbamazepina
la
difenilhidantoin
a disminuyen su
efecto.

rcer Nivel de Atencién

Hipersensibilidad
Neutropenia

congénita grave
(sindrome de
Kostmann)

Hipersensibilidad
Oclusién intestinal



010.000.5433.0
0
010.000.5433.0
1

010.000.5445.0
0
010.000.5445.0
1

010.000.4433.0
0

Rituximab
Anticuerpo
monoclonal
quimérico
murino/humano que
se une al antigeno
transmembranal CD
20 en los linfocitos B
provocando
reacciones
inmunoldgicas

Rituximab
Anticuerpo
monoclonal
quimérico
murino/humano que
se une al antigeno
transmembranal CD-
20 en los linfocitos B
provocando
reacciones
inmunoldgicas

Mesna
GeneralidadesPrevie
ne la cistitis
hemorragica
inducida por
ifosfamida al
reaccionar con los
metabolitos toxicos
de este compuesto

Depende del
esquema de
quimioterapia

Depende del
esquema de
quimioterapia

Profilaxis de
cistitis
hemorragica
en pacientes
que reciben
ifosfamida o
ciclofosfamida

SOLUCION
INYECTABLE

Cada frasco
ampula
contiene
Rituximab
100 mg

Cada frasco
ampula
contiene
Rituximab
500 mg

SOLUCION
INYECTABLE
Cada
ampolleta
contiene:
Mesna 400
mg

Envase con 5
ampolletas
con 4 ml
(100
mg/ml).

Depende del
esquema de
quimioterapia

Depende del
esquema de
quimioterapia

Via de
Administracion

: Intravenosa.
Adultos: 240
mg/m2 de
superficie
corporal,
administrados
junto con el
antineoplasico.L
as dosis se
repiten 4 a 8
horas después
de la
administracion
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Nausea, vomito,
fatiga, cefalea,
prurito, exantema,
broncoespasmo,
angioedema, rinitis.
hipotension, rubor,
arritmias cardiacas,
exacerbacion de
angina de pecho o
de insuficiencia
cardiaca,
trombocitopenia,
neutropenia o
anemia.

Nausea, vomito,
fatiga, cefalea,
prurito, exantema,
broncoespasmo,
angioedema, rinitis,
hipotension, rubor,
arritmias cardiacas,
exacerbacion de
angina de pecho o
de insuficiencia
cardiaca,
trombocitopenia,
neutropenia o
anemia.

Disgeusia, diarrea,
nausea, vomito,

fatiga, hipotension.

Con
medicamentos
mielosupresores
aumentan sus
efectos
adversos

Con
medicamentos
mielosupresores
aumentan  sus
efectos
adversos.

Hipersensibilida
d al farmaco y
compuestos con
grupos
sulfhidrilicos.
Precauciones:
En
trombocitopeni

d.

Nivel de Atencién
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del
antineoplasico.
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5.6. Cédula de Verificacion de Apego a las Recomendaciones
Clave de la Guia de Practica Clinica

IEELL GO N HLIG B Linfoma de Hodgkin

CIE-10: Cc-81

Codigo del CMGPC:

TITULO DE LA GPC

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO LINFOMAS DE HODGKIN
AMBOS SEXOS. SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION

EN POBLACION >16 ANOS Calificacion de las
recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

Pacientes > 16 afos, (7.4, 7.5,
7.6,7.7,7.8,7.9,7.10), ambos
Sexos.

(Cumplida: SI=1,
Segundo y tercer nivel NO=0,
No Aplica=NA)

Médicos especialistas 4.12,
enfermeria especializada 4.6.

DIAGNOSTICO CLINICO

Sospecha malignidad linfoide en presencia de adenomegalias cervical, axilar, inguinal, mediastinal,
mesentérica, esplénica y otras periféricas; con o sin sintomas B: (fiebre, pérdida de peso, diaforesis, prurito) y
lo_confirma con biopsia por escisién del ganglio linfatico

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Al paciente con linfoma de Hodgkin (LH) en estadios clinicos iniciales y con factores pronésticos favorables lo
trata con 3 ciclos ABVD seguido de radioterapia a campo Involucrado en dosis de 20 - 30 Gy.

Al paciente con recaida tardia pero no en el que presente resistencia primaria o racaida temprana lo re induce
con el mismo esquema de quimioterapia

Al paciente con LH asociado a VIH en estadio temprano, con o sin factores de riesgo, le indica AVBD en lugar
de BEACOPP

En personas con LH asociado a VIH toma en cuenta las interacciones medicamentosas y no utiliza AVBD mas
inhibidor de proteasas de 2° generacion.

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

En LH de buen prondstico sbélo en casos de actividad tumoral voluminosa utiliza radioterapia como
adyuvante

En el paciente con LH < 60-65 afios con enfermedad refractaria primaria o recaida termprana le prescribe
quimioterapia de 2da linea para reducir carga tumoral, si es quimiosensible, se da quimioterapia a dosis altas

trasplante aut6logo de celulas tallo hematopoyéticas
VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Valora la resuesta después de 4 ciclos de tratamiento y posterior al Gltimo ciclo de quimioterapia y/o
radioterapia

Si no hay disponibilidad de PET-CT, evalua la respuesta al tratamiento utilizando tomografia computarizada

Al paciente que terminé tratamiento le realiza historia clinica, examen fisico y laboratorios cada 3 meses
durante el primer afo de vida, cada 6 meses por 2 afios y anualmente a partir del 3° afo. No realiza CT scan
de rutina, sélo lo utiliza para valorar la remisién completa al finalizar tratamiento, o para evaluar enfermedad
residual

CRITERIOS DE EVALUACION

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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6. GLOSARIO

Enfermedad estable (EE): Falla para lograr RC/RP, pero sin llegar a ser enfermedad progresiva.

Enfermedad en recaida (ER) o progresiva (EP): Cualquier lesién nueva o incremento > 50% del
tamafo mayor alcanzado en los sitios previamente involucrados.

Remision completa (RC): Desaparicién de toda evidencia de enfermedad.
Remision parcial (RP): Regresidn de enfermedad medible (> 50%) y sin sitios nuevos.

Supervivencia global (SG): Periodo de tiempo que abarca desde la fecha de diagnéstico de la
enfermedad hasta la muerte del paciente por cualquier causa.

Supervivencia libre de evento (SLE): Periodo de tiempo que abarca desde la fecha de
diagndstico de la enfermedad hasta la fecha de recaida, progresion, muerte o Ultima visita.
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