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PRESENTACION

La Cuenta de Alto Costo (CAC) en cumplimiento de las actividades misionales asignadas, ha realizado
durante el afio 2017 varios talleres de gestién del riesgo que han tenido como tema principal el diagnds-
tico y tratamiento adecuado de los tipos de cancer mas frecuentes en nuestro pais.

Dada la complejidad que puede representar para los diferentes equipos de salud encargados del
seguimiento de la cohorte de personas con este tipo de patologias, la CAC con el apoyo de la Asocia-
cién Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO) y de la Asociaciéon Colombiana de Hematologia
y Oncologia Pediatrica (ACHOP), ha realizado las presentes Herramientas Técnicas para el Diagnédstico
de Céncer, en las cuales de una forma sencilla y esquemética se suministra informacion clave frente al
proceso de abordaje diagndstico desde el punto de vista clinico, imagenoldgico y paraclinico, paralograr
establecer un diagnéstico adecuado y oportuno junto con un estudio de extensién que permita estadi-
ficar el tumory de acuerdo a esto generar un plan de intervencidn terapéutico acorde a las necesidades
y deseos de la persona.

Como otra herramienta que complementa esta inicial, la CAC generé las Herramientas Técnicas para
el Tratamiento del Céncer, en las cuales se presentan las opciones terapéuticas disponibles en nuestro
pais de manera tal que las personas que lideran el seguimiento de las cohortes puedan identificar la im-
portancia de los esquemas alli descritos, las dosis y la frecuencia de administracion recomendada, junto
con las referencias bibliograficas necesarias en caso de querer ampliar algin tépico y la informacién
reportada a la CAC relacionada con los esquemas de tratamiento.

Esperamos con estas Herramientas Técnicas y con las actividades promovidas y realizadas por la CAC
en diferentes espacios, articular los actores para lograr impactar positivamente en los resultados en salud
de la poblacion.

DIAGNOSTICO DE LINFOMA NO HODGKIN EN ADULTOS (LNH)

Los linfomas son un grupo de enfermedades heterogéneas generadas por la proliferacion neoplasica
de células de tejidos linfoides. El linfoma B difuso de célula grande representa del 35-40% de todos los
casos, seguido por el linfoma de células B con 15-30%, y por dltimo, el linfoma de células del manto, que
alcanza del 4-9% de todos los casos nuevos de LNH (1).

En esta herramienta se consideran estos tipos histolégicos, teniendo en cuenta la frecuencia de apa-
ricién en el pais.

Linfoma B difuso de célula grande (LBDCG)

Para su diagndstico se requiere lo siguiente:

Examen fisico y anamnesis
La sintomatologia B en muchos casos puede anteceder a la aparicién de adenopatias. La mayoria de los
pacientes presenta los siguientes sintomas y signos que deben ser sospechosos de enfermedad neopla-
sica tipo linfoma (1). (Ver figura 1).

Deben serrevisadas en todas las cadenas ganglionares, incluyendo el anillo de Waldeyer que se refiere
a untérmino anatémico compuesto por tejido linfoide, localizado en la faringe, compuesto por: 2 tonsilas
faringeas, 2 tubdricas, 2 palatinas o conocidas como amigdalas y 2 linguales.

En algunos casos existen presentaciones extranodales, la mas comun es el tejido gastrico, seguida
por la piel, mama, testiculo y sistema nervioso central (localizacién epidural) (2).
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Figura 1
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SINTOMAS Y

SIGNOS

Sintomas B .
Adenopatias~ Visceromegalias (50- 60% los Corrr?é)(;ﬂraurso
presentan)
* Fiebre

*Indolorasy de
crecimiento progresivo

* Predominio hepéticas
y esplénicas

* Diaféresis nocturna

* Pérdida de peso de
mas del 10%

Signos paraclinicos:
Anemia,
trombocitopenia o
neutropenia.

Sintomas y signos al
examen fisico:

Astenia, palidez,
sangrado, fiebre

Fuente: Produccién propia, adaptado de: Guia de Practica Clinica para la deteccidn, tratamiento y seguimiento de linfomas
Hodgkin y No Hodgkin en poblacién mayor de 18 afios, 2014; NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN). B-cell

Lymphomas: Diffuse Large B-Cell Lymphoma and Follicular Lymphoma, 2017.

Examenes complementarios
Previo al inicio de cualquier tratamiento, se deben realizar las siguientes pruebas paraclinicas:

Figura 2

Laboratorios

Imagenes

Fuente: Produccion propia, adaptado de: Guia de Practica Clinica para la deteccién, tratamiento y seguimiento de linfomas
Hodgkin y No Hodgkin en poblacién mayor de 18 afios, 2014; NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN). B-cell
Lymphomas: Diffuse Large B-Cell Lymphoma and Follicular Lymphoma, 2017; ESMO Diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL):

ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2015.
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Biopsia (obtencién de tejido)

La técnica preferida es la biopsia escisional con la cual se garantiza la obtencién de tejido para definir la
arquitecturatumoral y definir el grado citolégico. Sino es posible realizar una biopsia escisional, se puede
realizar una biopsia con aguja gruesa guiada porimagenes. En ningun caso el diagndstico definitivo debe
basarse en una biopsia por aspiracién con aguja fina (1,3).

Diagnéstico histopatolégico
El reporte histolégico debe estar orientado por la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud

(2015).

Figura 3

Citogenético /

Inmunofenotipo Biologia molecular

Se recomiendan
marcadores segun
el linaje celular

Cariotipo o FISH
(solo en casos

(citometria de flujo especificos)
o inmunohistoquimica
IHC)
|
| |
Marcadores por [HC: Marcadores
por citometria Rearreglos en:
CD20, CD22, CD79a, MYC, BCL2y BCL6
PAXS (GPC, 2014). (pueden o
no realizarse)
CD3, CDs, CD 10,
CD45, BCL2, BCL6, Kappa/lambda, CD4s5,
Ki-67, IRF4/MUM1 CD3, CDs5, CD19,
(NCCN, ESMO) D10, CD20 (NCCN)

Otros marcadores IHC:

establecer subtipo
de linfoma

Ciclina D1,
prueba hibridacién
Ebstein Barr,
ALK (NCCN)

Fuente: Produccion propia, adaptado de: Guia de Practica Clinica para la deteccidn, tratamiento y seguimiento de linfomas
Hodgkin y No Hodgkin en poblacién mayor de 18 afios, 2014; NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN). B-cell
Lymphomas: Diffuse Large B-Cell Lymphoma and Follicular Lymphoma, 2017; ESMO Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL):
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2015.

Estadificacion de la enfermedad

Para realizar una estadificacién completa debe tenerse en cuenta el examen fisico que incluya la revision
detodaslas cadenas ganglionares, asi como la evaluacién de visceromegalias, la historia clinica completa,
el estudio de funcionalidad (ejemplo: ECOQ)y las pruebas paraclinicas ya mencionadas en la figura 2. El
estadiaje se realiza a través del Sistema de Clasificacién Ann Arbor modificado por Costwolds, debido a
la inclusién del PET como gold standard en la estadificacion (1,3):

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Tabla 1

I Compromiso en una sola regién ganglionar o un solo sitio extranodal localizado
Il Compromiso en dos o mas regiones ganglionares del mismo lado del diafragma
I Compromiso en regiones ganglionares a ambos lados del diafragma

v Inflitracién difusa o diseminada de uno o mas drganos extranodales con o sin compromiso de ganglios linfaticos

Fuente: Produccién propia, tomado de: Guia de préctica clinica para la deteccidn, tratamiento y seguimiento de linfomas
Hodgkin y No Hodgkin en poblacién mayor de 18 afios, 2014; ESMO Diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL): ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2015.

Después de establecer la estadificacién se debe hacer el pronéstico del paciente con el Indice de Pro-
néstico Internacional (IP1), que usa las siguientes variables: edad, estadio, estado funcional, valores de
deshidrogenasa lactica y la presencia de enfermedad extranodal.

indice Pronéstico Internacional (IP1) Sobrevida estimada a 3 afios (IC 95%)

Edad > 60 afios

LDH* > 0 normal
Factores de riesgo Estadios Il - IV

indice funcional 24

Sitio extranodales > 1

Tabla 2

Baja 0-1 91(89-94)

o Bajo intermedio 2 81(73-86)
Categorias de riesgo Alto intermedio 3 65(58-73)
Alto 4-5 59(49-69)

indice Prondstico Internacional ajustado por edad (IPI) < 60 afios. aalPI

LDH* > 0 normal
Factores de riesgo Estadios Il - IV
Indice funcional 2 -4

Baja 0-1 98(96-100)
o Bajo intermedio 1 92(87-95)
Categorias de riesgo Alto intermedio 2 75(66-82)
Alto 3 75(66-82)

Fuente: Tomado de: ESMO Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up, 2015. aa-IPI: Se refiere al indice ajustado por edad. *Deshidrogenasa lactica.

Linfoma folicular (LF)

La mayoria de los pacientes de linfoma folicular, (LF) son adultos mayores y se presentan en un estadio
avanzado. A diferencia de pacientes con Linfoma de células B grandes, suelen preservar su estado fun-
cional. En algunos pacientes, los primeros sintomas son insidiosos y se relacionan con el crecimiento lento
de ganglios linfaticos en planos profundos (retroperitoneo, mesenterio, regién iliaca) (1).

Para su diagndstico se requiere lo siguiente:

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
www.cuentadealtocosto.org



Examen fisico y anamnesis

Figura 4

SINTOMAS Y

SIGNOS

LTI

HERRAMIENTA TECNICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
LINFOMA HODGKIN Y LINFOMA NO HODGKIN EN ADULTOS

* Planos superficiales:
Indolorasy de
crecimiento
progresivo.

a

* Planos profundos
Infra diafragmaticos,
Retroperitoneo,
Mesenterio.

Producen sintomas
como dolor abdominal.

* Predominio
hepéticas y esplénicas.

* Fiebre
* Diaforesis nocturna

*Pérdida de peso de
mas del 10%

Hepatico

Sintomas y signos al
examen fisico:

Astenia, palidez,
sangrado, fiebre

Medular

Signos paraclinicos:

Citopenia, linfocitosis.

Fuente: Produccion propia, adaptado de: Guia de Practica Clinica para la deteccién, tratamiento y seguimiento de linfomas
Hodgkin y No Hodgkin en poblacién mayor de 18 afios, 2014.

Biopsia (obtencion de tejido)

La técnica preferida es la biopsia escisional con la cual se garantiza la obtencién de tejido para definir la
arquitectura tumoral y definir el grado citoldgico. Sino es posible realizar una biopsia escisional, se puede
realizar una biopsia con aguja gruesa guiada porimagenes. En ningln caso el diagndstico definitivo debe
basarse en una biopsia por aspiracién con aguja fina (1,4).

Diagnéstico histopatolégico

Figura s

Diagnéstico histopatoldgico

Morfologia

Grado histoldgico Inmunofenotipo

Biologia molecular
(100% tienen anomalias
citogenéticas)

Centrocitos y centroblastos*

Se recomiendan marcadores
segun el linaje celular
(Citometria de flujo, o

inmunohistoquimica ICH).

Revisartabla 3

PCR o FISH

Marcadores:
Inmunoglobulina de superficie
(Sig)+, bcl-2, CD10+, CD19+,
CD20+, CD22+, CD79a+, bcl6,
D5, CD43.

Marcadores en células dentriticas
foliculares: CD21-, CD23+, CD35+

Translocacion t(14;18)

Fuente: Produccion propia, adaptado de: Guia de Practica Clinica para la deteccidn, tratamiento y seguimiento de linfomas
Hodgkin y No Hodgkin en poblacién mayor de 18 afios, 2014. * Subtipo celular.
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El reporte histolégico debe estar orientado por la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud
(2015).

El sistema de graduacidn histoldgica se realiza a través del método Mann y Berard, el cual consiste en
contar el niUmero de centroblastos por campo microscépico de alto poder (HPF) (1). A continuacion, se
presenta la clasificacién segun hallazgos en el HPF.

Tabla 3
“ Descripcion
1 < 5 blastos por campo microscépico de alto poder
2 6 - 15 blastos por campo microscépico de alto poder
3A > 15 blastos por campo microscépico de alto poder, centroblastos entremezclados con centrocitos
3B > 15 blastos por campo microscépico de alto poder, sélo blastos

Fuente: Tomado de: Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for Diagnosis,
Treatment and Follow-up, 2016.

Estadificacion de la enfermedad
Se realiza con el fin de identificar la extensién de la enfermedad en el momento del diagndstico y evaluar
el grado de respuesta al final del tratamiento, siempre debe realizarse antes del inicio del tratamiento (1).

Figura 6 - Reporte del tiempo de evolucién
- Presencia de sintomas B
- Antecedentes personales y familiares

- Examen fisico: documentar localizacion, tamafio y consistencia ganglionar

-Hemograma, Deshidrogenasa lactica, Acido trico, Beta 2 microglobulina

- Pruebas de funcién hepética (transaminasas, bilirrubinas, fosfatasa alcalina, albmina)
- Creatinina, Hormona tiroidea

Laboratorios -Serologia para HB, HCy VIH

-Ecocardiograma
- Depuracion de creatinina en orina de 24 horas 0 gammagrafia de filtracién glomerular

Evaluacion cardiaca

yrenal
-TAC torécico, abdominal y pélvico con contraste
- En caso de no poder utilizar el TAC puede realizarse Resonancia Magnética
Imagenes *
-Elaspirado y la biopsia son indispensables dada la alta tasa de compromiso
L de médula dsea (42 - 60%)
Biopsia
médula dsea

Fuente: Produccion propia, adaptado de: Guia de Practica Clinica para la deteccidn, tratamiento y seguimiento de linfomas
Hodgkin y No Hodgkin en poblacién mayor de 18 afios, 2014.

La estadificacién también se determina con la clasificacién Ann Arbor, para el caso del LF se incluye en

el estadio Il el compromiso de estructuras linfaticas como el timo y el anillo de Waldeyer:

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Tabla 4

I Compromiso en una sola regién ganglionar o un solo sitio extranodal localizado

Il Compromiso en dos 0 mas regiones ganglionares del mismo lado del diafragma

Compromiso en regiones ganglionares o estructuras linfaticas (timo, anillo de Waldeyer) aambos lados del diafragma
con localizacion opcional extranodal o en el bazo

v Inflitracion difusa o diseminada de uno o mas rganos extranodales con o sin compromiso de ganglios linféticos

Fuente: Tomado de: Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for Diagnosis,
Treatment and Follow-up, 2016.

En el caso del LF se debe establecer el prondstico del paciente con el indice de Pronéstico Internacional
especifico para Linfoma Folicular (FLIPI por su sigla en inglés).

Tabla 5

indice Pronéstico Internacional especifico para LF (FLIPI) Sobrevida a 5y 10 afios respectivamente

Compromiso nodal > 4 Regiones de nddulos linféticos

Edad > 60 afios Tres grupos de riesgo:

Marcador sérico Deshidrogenasa lactica elevada 1. Riego bajo: 90,6% y 70.7%

Estadio I11- 1V segln la clasificacion de Ann - 2. Riesgo intermedi: 77,6%y 50,9%
Arbor 3. Riesgo alto: 52,5%Y 35,5%

Hemoglobina <12g/dl

Fuente: Tomado de: Newly diagnosed and relapsed follicular lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for Diagnosis,
treatment and Follow-up, 2016.

Clasificacion: Riesgo bajo: o - 1 factores de riesgo

Riesgo intermedio: 2 factores de riesgo

Riesgo alto: 3 -5 factores de riesgo

*Regiones nodulares con criterios altos de carga tumoral (el compromiso indica mayor riesgo)

- Nédulos linfaticos: Masa >7 cm, o 3 nédulo linfaticos de >3 cm ubicados en diferentes zonas
- Bazo: Esplenomegalia sintomética
-Complicaciones: Compresién de érganos por tumores o presencia de derrame pleural y ascitis

Linfoma de células del manto (LCM)

La neoplasia se presenta sobre todo en pacientes de edad avanzada. La media de edad al diagndstico es
de 60 afios, y es mayor en hombres, con una relaciéon 2:1(1). En general la sintomatologia de los linfomas
no es especifica, por esta razén, la mayoria de los pacientes son diagnosticados en estadios avanzados;
en el caso del LCM, el 70% de los pacientes se encuentran en estadios llI/1V al diagndstico.

Para su diagndstico se requiere lo siguiente:

Examen fisico y anamnesis
A diferencia de los linfomas previamente presentados, el compromiso extranodal es mayor y puede
presentarse hasta en el 40% de los pacientes (1).

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo _
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Figura 7

SINTOMAS Y

SIGNOS

Fuente: Produccion propia, adaptado de: Guia de Practica Clinica para la deteccién, tratamiento y seguimiento de linfomas

o
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*Fiebre
* Diaforesis nocturna

progresivo

* Predominio

* Pérdida de peso de mas
del10%

Indolorasy de crecimiento

hepaticas y esplénicas

Tracto gastrointestinal
Colon: Polipdsis
linfomatosa

Medular

Otros sitios

Sintomas: dolor
abdominal

Signos paraclinicos:
Pancitopenia

.. Leucocitosis
(manifestacién leucémica)

Anillo de Waldeyer,
Estomago, higado, piel,
glandulas lacrimales,

SNC* (hasta el 2%)

Hodgkin y No Hodgkin en poblacién mayor de 18 afios, 2014. * SNC: Sistema Nervioso Central.

Figura 8

Diagnédstico

histopatoldgico

Morfologia

Inmunofenotipo

Células linfoides
de tamafio pequefio
amediano
con contorno
nuclearirregular

Se recomiendan
marcadores segun
el linaje celular
(citometria de flujo
o inmunohistoquimica
IHC)

Se deben identificar
las variantes: Blastoide,
pleomorfica, célula
pequeiia o similar
azona marginal.

Marcadores IHC

CD 20, CD3, CD5,
Ciclina D1, CD10,
CD21,(D23, BCL12,
BCL6, Ki-67

Fuente: Produccién propia, adaptado de: Guia de Practica Clinica para la deteccidn, tratamiento y seguimiento de linfomas
Hodgkin y No Hodgkin en poblacién mayor de 18 afios, 2014; Newly diagnosed and relapsed mantle cell ymphoma: ESMO

0

Marcadores
de citometria:

Kappa/lambda, CD19,
CD20, CD5,
(D23, CD10

Clinical Practice Guidelines for Diagnosis, Treatment and Follow-up, 2014.

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Biologia molecular

(100% tienen anomalias
citogenéticas)

PCRo FISH

Traslocacion
1(14;18)(q13;932)

Fusién entre los genes
IGHy Ciclina D1
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Biopsia (obtencion de tejido)

La técnica preferida es la biopsia escisional con la cual se garantiza la obtencion de tejido para definir la
arquitecturatumoraly definir el grado citolégico. Sino es posible realizar una biopsia escisional, se puede
realizar una biopsia con aguja gruesa guiada porimégenes. En ninguiin caso el diagndstico definitivo debe
basarse en una biopsia por aspiracion con aguja fina (1,5). Si hay presencia de manifestaciones leucémicas
(leucocitosis) se requeriréd biopsia de médula dsea.

Diagnéstico histopatolégico
El reporte histoldgico debe estar orientado por la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud
(2015). (Ver figura 8).

Estadificacion de la enfermedad

Similar a los linfomas anteriores, la estadificacidn se realiza con el fin de verificar la extensién de la enfer-
medad y la respuesta al tratamiento. Segun la GPC colombiana se debe seguir la clasificacién Ann Arbor
y tener en cuenta los siguientes estudios:

Figura 9

-TAC cervical, toracico, abdominal y pélvico con contraste
- En caso de no poder utilizar el TAC puede realizarse Resonancia Magnética

Imégenes

-Hemograma con extendido de sangre periférica
- Deshigro enasa lactica
- Pruebas de funcién hepatica (transaminasas, bilirrubinas, fosfatasa alcalina, albtimina)
- Creatinina, Electrolitos

Laboratorios - Serologias para HB, HCy VIH

- Debe realizarse aspirado y biopsia con realizacion de inmunofenotipo por citometria de flujo

anel de IHC*
Biopsia médula ye
Osea

- Estudio con endoscopia y colonoscopia dado Liue el 90% de los pacientes al diagnéstico
tienen compromiso del tracto gastrointestina
TGl **

- Estudio de liquido cefalorraquideo en caso de sintomas neuroldgicos y cuando la variante

SNC es de tipo blastoide. Debe analizarse con citologia

Fuente: Produccidn propia, adaptado de: Guia de Préctica Clinica para la deteccidn, tratamiento y seguimiento de linfomas
Hodgkin y No Hodgkin en poblaciéon mayor de 18 afios, 2014; Newly diagnosed and relapsed mantle cell lymphoma:

ESMO Clinical Practice Guidelines for Diagnosis, Treatment and Follow-up, 2014. * IHC: Inmunohistoquimica, **TGI: Tracto
gastrointestinal.

El pronédstico se establece a través del indice de Pronéstico Internacional MCL (MIPI-c). El indice incluye
la edad al diagndstico, el indice de funcionalidad, en este caso se debe aplicar el ECOG, el nivel de des-
hidrogenasa lactica, el conteo de leucocitos (WBC)y el indice de proliferacién del Ki-67. Adicionalmente,
se requiere el grupo de riesgo, que debe ser consultado en el siguiente link: web-based calculator: www.

european-mcl.net/de/clinical_mipi.php (5).

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
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Tabla 6

indice de Pronéstico Internacional especifico para LMC (MIPI)

0 <50 0-1

<0.67 < 6700
1 50-59 - 0.67-0.99 6700-9999
2 60-69 24 1.00-1.49 10 000-14 999
3 >70 - >150 >15000
Bajo(0) <30%(0) Bajo(0)
Bajo(0) >30%(1) Intermedio Bajo (1)
Intermedio (1) <30%(0) Intermedio Bajo (1)
Intermedio (1) >30% (1) Intermedio alto (2)
Alto(2) <30%(0) Intermedio alto (2)
Alto (2) =>30%(1) Alto (3)

Fuente: Tomado de: Newly diagnosed and relapsed mantle cell lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for Diagnosis,
Treatment and Follow-up, 2014.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN ADULTOS

La Guia de Préctica Clinica colombiana para el manejo del linfoma no Hodgkin en poblacién mayor de
18 afios' especifica el tratamiento de este grupo de pacientes, de acuerdo con el tipo histolégico y el
estadio (1). Divide el tratamiento en tres grandes grupos histoldgicos, linfoma B difuso de célula grande,
linfoma folicular y linfoma de células del manto que se presentan a continuacién:

Linfoma B difuso de célula grande (LBDCG)

Todos los pacientes que han sido diagnosticados con LBDCG deben ser clasificados segun el indice
Prondstico Internacional (IPl), esto sumado al sistema de estadificacion de Ann Arbor o la clasificacién
de Lugano, cuyos estadios se incluyen en los factores IPI, forman parte importante para establecer el
tratamiento més benéfico para el paciente asi como para establecer prondstico (1).

Tratamiento en pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico nuevo de LBDCG
Personas mayores de 60 afios

La GPC colombiana recomienda el tratamiento con quimioterapia R-CHOP- 21 (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona) por 8 ciclos en los pacientes mayores de 60 afios con LBDCG

' Guiaen prensa.
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previamente no tratado, de cualquier grupo de riesgo de acuerdo al Indice Pronéstico Internacional (aalPl)
ya que se relaciona con una mayor tasa de respuesta y de supervivencia global y libre de progresion (1).
De igual manera, no recomienda utilizar quimioterapia R-CHOP-14 en pacientes mayores de 60 afios y
porlo menos un punto en el aalPl porque no existe demostracién de beneficio en la supervivencia global
o libre de evento comparado con R-CHOP-21 (1).

Personas menores de 60 afios

La GPC recomienda el uso de rituximab combinado con quimioterapia basada en antraciclinas (CHOP
o0 CHOP-LIKE) para este grupo de pacientes y ninguno o 1 punto en el aalPl al mejorar la supervivencia
global y libre de evento. En pacientes con aalPl de 2 0 més el tratamiento recomendado es 6 a 8 ciclos
de quimioterapia con esquemas basados en antraciclicos y rituximab al mejorar la supervivencia global
y libre de evento (1).

Tratamiento en pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico confirmado de LBDCG en primera
recaida o refractarios a primera linea de tratamiento

Para este grupo de pacientes, la GPC recomienda tratamiento de rescate con quimioterapia R-DHAP
(rituximab, cisplatino, citarabina y dexametasona), R-ICE (rituximab, ifosfamida, carboplatino y etopésido)
o esquemas similares de quimioterapia combinados con rituximab para mejorar las tasas de respuesta
completa o parcial y permitir, en casos seleccionados, la realizacién de trasplante autélogo (1).

Debido a la heterogeneidad de los pacientes incluidos en los estudios con otros esquemas de tra-
tamiento diferentes a los recomendados, la GPC no formula una recomendacién Unica respecto al uso
de un esquema en particular y menciona que la seleccion debe estar basada en las caracteristicas par-
ticulares de cada caso y la experiencia del centro de tratamiento; de igual forma debe considerarse que
los pacientes tratados en primera linea con rituximab y que recaen antes de 12 meses tienen un pobre
prondstico con las estrategias de tratamiento actuales (1).

Indicaciones de trasplante aut6logo de médula é6sea en adultos con diagnéstico confirmado de
LBDCG
La GPC recomienda no realizar trasplante autélogo como parte de la estrategia inicial de tratamiento
en pacientes adultos con LBDCG ya que no se encuentra beneficio en la supervivencia global o libre de
evento. Tampoco recomienda el trasplante autélogo en pacientes adultos con LBDCG con enfermedad
refractaria al tratamiento de rescate porque no hay demostracién de mejoria en la supervivencia global
o libre de evento en este grupo de pacientes (1).

Recomiendan la realizacién del trasplante autélogo en pacientes con LBDCG con enfermedad refractaria
o en recaida y que tienen quimiosensibilidad demostrada por tener respuesta al tratamiento de rescate
porque en ese caso si mejora la supervivencia global y libre de evento (1).

PET-SCAN para la evaluacion de la respuesta al final del tratamiento en adultos con LBDCG

La GPC recomienda el uso de PET/CT al final del tratamiento, en pacientes adultos con LBDCG ya que
identifica, con una mayor precision diagndstica que otros métodos, los pacientes con menor superviven-
cia libre de enfermedad. Teniendo en cuenta que una prueba positiva puede corresponder a un falso
positivo, se recomienda realizar estudios diagndsticos adicionales (como biopsia), antes de adoptar
una nueva conducta terapéutica (1). La GPC no recomienda utilizar el PET/CT intermedio (durante el
tratamiento) en pacientes adultos con LBDCG en tratamiento de primera linea, ni para el seguimiento
de pacientes con LBDCG en respuesta completa porque su uso no se relaciona con una detecciéon mas
temprana de la recaida (1).

Tratamiento en pacientes con LBDCG primario del sistema nervioso central

La GPC sugiere no utilizar radioterapia en pacientes adultos con linfoma primario del sistema nervioso
central (LPSNC) que reciben tratamiento de primera linea con quimioterapia considerando que, aunque
mejora la supervivencia libre de progresion, no mejora la supervivencia global y se relaciona con una

Cuenta de Alto Costo ~ Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo
www.cuentadealtocosto.org



/ HERRAMIENTA TECNICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
/ LINFOMA HODGKIN Y LINFOMA NO HODGKIN EN ADULTOS

mayor toxicidad neuroldgica (1). Sugiere la utilizacién de quimioterapia con dosis altas de metotrexato
combinada con otros agentes en pacientes con LPSNC porque se relaciona con mejores tasas de respuesta
y supervivencia aunque con un incremento de la toxicidad hematoldgica que debe ser considerado al
seleccionar el esquema de tratamiento (1).

No sugiere la realizacién de trasplante autélogo como parte de la terapia frontal en pacientes adul-
tos con LPSNC en todos los casos, sin embargo, se debe evaluar el riesgo de forma individual en cada
paciente (1).

Tratamiento en pacientes con LBDCG primario del mediastino
La GPCsugiere la adicion de rituximab al tratamiento con quimioterapia en pacientes con linfoma B difuso
primario del mediastino ya que mejora las tasas de respuesta y supervivencia. Sugiere utilizar esquemas
de tratamiento basados en antraciclinas en combinacién con el rituximab. De los multiples esquemas
posibles, el régimen DA-R-EPOCH (R- EPOCH dosis ajustada: etopdsido, prednisona, vincristina, ciclo-
fosfamida, doxorrubicina y rituximab) se ha relacionado con altas tasas de respuesta (1).

La GPC no sugiere utilizar radioterapia mediastinal de consolidacién de manera rutinaria en los pacien-
tes adultos con linfoma B difuso primario del mediastino y es necesario considerar el balance de riesgos
y beneficios y la respuesta obtenida al tratamiento inicial con inmunoquimioterapia (1).

Linfoma folicular (LF)

La herramienta recomendada para la clasificacion de los pacientes con LF en grupos prondsticos es
el indice Prondstico Internacional de linfoma folicular (FLIPI) que incluye variables como la edad, el
estadio de la enfermedad, el nimero de dreas nodales comprometidas, y el resultado de HDL y de
hemoglobina (1).

Tratamiento de pacientes con diagnéstico de LF con baja carga tumoral

La GPC recomienda el tratamiento con monoterapia con rituximab semanal por 4 semanas, en pacientes
adultos con LF asintométicos, en estadio avanzado y con baja carga tumoral, ya que mejora la supervi-
vencia libre de progresion y prolonga el tiempo para un nuevo tratamiento (1).

Tratamiento en pacientes adultos con diagnéstico nuevo de LF

La GPC recomienda que los pacientes con LF en estadio avanzado sintométicos, reciban tratamiento con
rituximab asociado a la terapia de primera linea con quimioterapia ya que mejora las tasas de remision y
la supervivencia global y libre de progresién (1).

El tratamiento con el esquema de quimioterapia R-CHOP por 6 ciclos, aplicados cada 21 dias es el
mas usado en pacientes adultos con LF sintomético, debido a que se relaciona con mayores tasas de
respuesta y supervivencia (1).

Adicionalmente, se recomienda el tratamiento con el régimen de bendamustina en combinacién con
rituximab en pacientes adultos con LF sintomético y que presenten alguna contraindicacién para el uso
de antraciclinas o un riesgo elevado de complicaciones infecciosas porque dicho esquema se relaciona
con una menor toxicidad (1).

Mantenimiento con rituximab en pacientes con diagnéstico confirmado de LF en remisién completa
Para los pacientes adultos con linfoma folicular, que lograron al menos, respuesta parcial al tratamiento
de primera linea quimioterapia sistémica, se recomienda mantener el rituximab con una dosis de 375
mg/m2 IV cada 8 semanas por 12 dosis (1). En pacientes adultos con LF, que lograron al menos, respuesta
parcial luego de tratamiento de rescate y que no vayan a ser sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos, se sugiere mantener el rituximab con una dosis de 375 mg/m2 IV semanal por 4 sema-
nas, 3 meses después de terminar el Ultimo ciclo de quimioterapia y repetir la misma dosis semanal por
cuatro semanas luego de 9 meses de haber terminado el Gltimo ciclo de tratamiento (1). Por otra parte, en
pacientes adultos con LF, sometidos a quimioterapia de altas dosis y trasplante autélogo de progenitores
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hematopoyéticos, se recomienda mantener el rituximab con una dosis 375 mg/m2 IV cada 8 semanas por
4 dosis, iniciado al dia 30 del trasplante (1).

Tratamiento para pacientes adultos con diagnéstico confirmado de LF en primera recaida

En pacientes adultos con LF en recaida o refractarios al tratamiento inicial se recomienda la adicién de
rituximab con una dosis de 375 mg/m2 iv el dia 1 de cada ciclo de la terapia de rescate porque mejora
las tasas de respuesta y la supervivencia global y libre de progresién (1). Con base en la evidencia
existente y la heterogeneidad de los estudios, la GPC no recomienda un tratamiento en particular
de quimioterapia para los pacientes con LF refractarios a una terapia previa o con recaida; considera
como la mejor opcidn terapéutica el esquema R-FCM (rituximab, fludarabina, ciclofosfamida y mi-
toxantrona), con base en las altas tasas de respuesta y la prolongacién de la supervivencia libre de
progresidn, pero resalta la alta toxicidad de este esquema de tratamiento, que limita su uso en algunos
pacientes. Para los pacientes con intolerancia y comorbilidad, que tengan contraindicacién para la
fludarabina o combinaciones con antraciclinas y que no hayan recibido estos esquemas en primera
linea, se recomendd como una opcién definida por consenso, el esquema rituximab combinado con
bortezomib o bendamustina (1).

Trasplante de médula 6sea en pacientes con LF
La GPC recomienda hacer trasplante autélogo en pacientes adultos con LF, con enfermedad refractaria
al tratamiento inicial o en recaida y que tengan respuesta al tratamiento de rescate, porque mejora la
supervivencia libre de enfermedad (1).

No recomienda realizar trasplante autélogo en primera remisién en pacientes adultos con LF, puesto
que, aunque existe una tendencia a mejorar la supervivencia libre de progresién en los pacientes que
recibieron trasplante, existen actualmente otras estrategias terapéuticas eficacesy mucho méas seguras (1).

PET/SCAN para la valoracién final de la respuesta luego de tratamiento de primera linea en pacien-
tes adultos con LF

La GPC sugiere no utilizar PET/SCAN o PET/TAC para evaluar la respuesta postratamiento de primera
linea en individuos mayores de 18 afios con diagndstico de LF (1).

Linfoma de células del manto (LCM)
Para los pacientes con linffoma de células del manto se utiliza el Indice de Prondstico Internacional para
el Linfoma de Células del Manto (MIPI, por sus siglas en inglés) que tiene en cuenta cuatro factores en el
momento del diagndstico, independientes entre si: la edad, es estado general, el nivel de deshidrogenasa
lactica (LDH) y el recuento de leucocitos.

Tratamiento de primera linea para pacientes con diagnéstico de LCM
Para los pacientes adultos con diagnéstico nuevo de LCM, que no sean considerados candidatos a tras-
plante se sugiere que reciban tratamiento con esquemas de quimioterapia combinados con rituximab.
Aunque no se recomienda un esquema en particular, el tratamiento con esquemas como R-CHOP o R-Ben-
damustina ha demostrado mejores tasas de respuesta y supervivencia que otros esquemas y se puede
utilizar considerando las diferencias existentes en cuanto a toxicidad y las condiciones del paciente (1).
La GPC sugiere que los pacientes con diagndstico nuevo de LCM, que sean considerados candidatos
a trasplante, reciban tratamiento de primera linea con un esquema de quimioterapia que adicione cita-
rabina en combinacién con rituximab como parte del tratamiento inicial (1).

Tratamiento para pacientes adultos con LCM con respuesta completa al tratamiento inicial

En pacientes con LCM, no candidatos a trasplante y que tuvieron respuesta al tratamiento de induccién
con quimioterapia mas rituximab, se recomienda mantener el rituximab cada 2 meses hasta la progresién
porque mejora la supervivencia libre de progresion (1).
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Terapia de consolidaciéon con trasplante autélogo de médula 6sea en primera remisién completa en
individuos con LCM

La GPC sugiere la consolidacién con trasplante autélogo en pacientes con LCM luego de tratamiento de
primera linea con rituximab més quimioterapia en primera remisién completa porque mejora la super-
vivencia libre de progresién (1).

Esquema de rescate en pacientes adultos con diagnéstico confirmado de LCM y en primera recaida
La GPC sugiere que el tratamiento de rescate de pacientes con LCM en recaida o con enfermedad refrac-
taria se realice con esquemas de quimioterapia combinada con rituximab. No se define un esquema en
particular o con medicamentos con otros mecanismos de accién como inhibidores de vias de sefializacion
al mejorar las tasas de respuesta y supervivencia libre de evento (1).

Algunos de los manejos posibles son:

CHOP: Ciclofosfamida + doxorubicina + vincristina + prednisona

CVP: Ciclofosfamida + vincristina + prednisona

EPOCH: Etopdsido + prednisona + vincristina + ciclofosfamida + doxorubicina
Hyper-CVAD: Ciclofosfamida + vincristina + doxorubicina + dexametasona
ICE: ifosfamida + carboplatino + etopdsido

R-CHOP: Rituximab + ciclofosfamida + doxorubicina + vincristina + prednisona
R-CVP: Rituximab + ciclofosfamida + vincristina + prednisona

R-EPOCH: Rituximab + etopdsido + prednisona + vincristina + ciclofosfamida + doxorubicina
R-ICE: Rituximab + ifosfamida + carboplatino + etopdsido

DHAP: Cisplatino + citarabina + dexametasona

ESHAP: Etopdsido + metilprednisolona + citarabina + cisplatino

Ibrutinib

DIAGNOSTICO DE LINFOMA HODGKIN EN ADULTOS (LH)

El LH es una neoplasia procedente de los linfocitos B que puede ser potencialmente curativa, en un alto
porcentaje de los pacientes. La supervivencia global (SG) y libre de enfermedad (SLE) han mejorado de
manera progresiva, incluso en los pacientes en estadios avanzados de la enfermedad. Representa apro-
ximadamente el 10% de todos los linfomas y tiene una presentacién bimodal, con un pico de incidencia
en adultos jévenes y otro en pacientes mayores de 65 afios (1,6)

Sospecha de LH

Figura 10
Motivo de consulta

Astenia, adinamia, perdida de peso y fatiga

En la mayoria de los casos la causa de consulta es por la aparicion de
adenopatias no dolorosas localizadas en una region detectable por
palpacién como cuello, axilas o region inguinal o sintomas derivados
del compromiso de un érgano especifico.

Los pacientes también pueden referir pérdida de peso, fiebre

de aparicion intermitente o diaforesis nocturna (sintomas B)

Se debe sospechar LH en pacientes con adenopatias de crecimiento progresivo asociadas o no a la
presencia de sintomas B
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Examen fisico:

Figura 11
Adenomegalias en las Si presenta compromiso 0 no
diferentes ubicaciones Dependiendo del de lamédula 6sea, se puede
anatémicas como son region compromiso y tamafio identificar palidez

retroauricular, cervical, de las adenomegalias se mucocutanea, taquicardia,
axilar, epitrocleare puede ralpas masas a disnea, pobre tolerancia al
inguinales, descritas nivel abdominal, ejercicio (sindrome anémico),

cldsicamente como de hepatomegalia y/o sindromes hemorrdgicos

consistencia cauchosa esplenomegalia. (trombocitopenia) o procesos

e indoloras a la palpacion. infecciosos por neutropenia.

Se recomienda la realizacién de una historia clinica y un examen fisico completos, registrando cada una

de las dreas nodales comprometidas y la presencia de esplenomegalia 0 hepatomegalia como parte
de la evaluacidn inicial de pacientes con LH

Fuente: Produccién propia, adaptado de: Guia de Practica Clinica para la deteccién, tratamiento y seguimiento de linfomas
Hodgkin y No Hodgkin en poblacién mayor de 18 afios, 2014.

Se debe realizar una evaluacion completa para establecer el diagndsticoy el estadiaje de la enfermedad.

Figura 12

Biopsia ecsisional o biopsia Se debe reallizar TAC Realizar estudio
con aguja gruesa: simple y contrastada del morfoldgico completo de
Se requiere evaluacion cuello, téraxy abdomen.  la médula ésea. Este podra
morfoldgica con La PET/CTes una seromitido en aquellos
coloraciones alternativa de igual o pacientes a los cuales se
convencionalesy la mayor utilidad en aquellos  les practicé PET/TC como
realizacion de estudios lugares en donde esté parte de la evaluacion
de inmunohistoquimica disponible inicial

del tumor, dentro de los cuales
se incluyen el CD30, CD 15,

CD20, CD3, PAX-3, LPM-1
Pruebas de laboratorio; Valoracion de la funcién
hemograma con velocidad cardiaca mediante
de sedimentacion globular, ecocardiograma o
bilirrubina total Y directa ventriculogratia isotépica
transaminasas, albimina,

fosfatasa alcalina
y creatinina sérica.

Se recomienda igualmente
realizar una tamizacion
seroldgica de infecciones
virales (hepatitis B, hepatitis Cy
VIH), una prueba de embarazo
(mujeres en edad fertil)

Fuente: Tomado de la Guia De Préctica Clinica para la deteccidn, tratamiento y seguimiento de Linfomas Hodgkin y No
Hodgkin en poblacién mayor de 18 afios, 2014. Documento en prensa.
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Estadificacion

Clasificacién de Lugano

Figura 13
. o Afectacion
Estadio Afectacidn extra-nodal
| Un ganglio o un grupo Una sola lesion
de ganglios adyacentes. extra-nodal
: Estadios ganglionares
i Dos 0 més grupos nodales, I'y I con compromiso
del mismo lado del contiguo extra-nodal
diafragma limitado

Ganglios en ambos lados

M del diafragma; ganglios No aplica
sobre el diafragma més
compromiso esplénico.

Compromiso extra-linfatico

) No aplica
no contiguo

Fuente: Tomado de la Guia De Préctica Clinica para la deteccidn, tratamiento y seguimiento de Linfomas Hodgkin y No
Hodgkin en poblacion mayor de 18 afios, 2014. Documento en prensa.

TRATAMIENTO DEL LINFOMA HODGKIN EN ADULTOS

El tratamiento para el linfoma de Hodgkin (LH) se basa en gran medida en la etapa o estadio en el que se
encuentra la enfermedad. Sin embargo, se deben tener en cuenta otros factores al momento de plantear
un tratamiento: edad, estado general de salud de la persona, tipo y localizacién del linfoma, para lograr
la eleccién ideal de un tratamiento efectivo con el menor riesgo de posibles efectos secundarios (7).

Segun el tipo y la etapa del linfoma, asi como otros factores, las opciones de tratamiento para las
personas con linfoma de Hodgkin pueden incluir:

Quimioterapia

Radioterapia

Inmunoterapia (incluyendo anticuerpos monoclonales)
Quimioterapia de dosis alta y trasplante de células madre

La radioterapia de campo comprometido con quimioterapia (a veces llamada “terapia de modalidad
combinada”) es el enfoque de tratamiento mas comdn para la LH. La terapia de radiaciéon de campo
comprometido se dirige a las masas de células del linfoma evidentes, y luego la quimioterapia se usa para
erradicar las células de linfoma vecinas. La quimioterapia suele implicar al menos cuatro medicamentos
administrados en combinacién (8).

Tratamiento de la enfermedad en estadio temprano (estadio IA-1I1A + |IB)

La quimioterapia combinada de ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) seguida por
radioterapia de campo comprometido (IF-RT) es el tratamiento actual para pacientes con LH en estadio
temprano, con una supervivencia global> 95%. De acuerdo con los criterios EORTC, el uso de radioterapia
sola se asocid con una tasa de recaida inaceptable, incluso entre los pacientes con una enfermedad muy
favorable, y ya no es aconsejable. La superioridad de la quimioradioterapia combinada en comparacién
con la solaradioterapia de campo extendido (EF-RT) ha sido confirmada en diversos ensayos aleatorios (9).
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La dosis y la extensién del campo de irradiacion después de la quimioterapia primaria es un tema im-
portante, considerando el riesgo de morbilidad tardia relacionada con el tratamiento combinado. Se
introdujeron progresivamente campos mas pequefios y dosis méas bajas para reducir el riesgo de muerte
por un segundo cancer, enfermedad cardiaca y otras complicaciones. La extensién de la radiacion se
puede reducir con seguridad cuando se afiade la quimioterapia (9). La dosis 6ptima de radiacién es tema
de discusion; dosis entre 20-30 Gy pueden ser adecuadas en pacientes en remisién completa después
de la quimioterapia primaria (9).

El tratamiento de la enfermedad temprana favorable

Para los pacientes con LH en estadio temprano favorable, la principal recomendacion es la adminis-
tracion de dos ciclos de ABVD seguidos de 20 Gy de radioterapia de campo comprometido (IF-RT),
puesto que esta la estrategia es méas adecuada y menos téxica. Se ha estudiado el impacto en el
resultado de algunas estrategias menos intensivas dirigidas a reducir la toxicidad aguda y tardia, eva-
luando un régimen de quimioterapia menos agresivo que el ABVD. Por otra parte, algunos expertos
no recomiendan el uso del régimen VBM (vinblastina, bleomicina, metotrexato) ya que aumenta el
riesgo de toxicidad pulmonar grave y la necesidad de administrar dosis completas de radioterapia
de campo extendido (9).

Tratamiento de la enfermedad en estadio temprano desfavorable

La quimioterapia ABVD seguida por IF-RT es |a estrategia mas util en pacientes con LH en estadio tempra-
no desfavorable. En estos pacientes, varios regimenes de quimioterapia-potencialmente menos téxicos
que ABVD-como EBVM (epirubicina, bleomicina, vinblastina, metotrexato), EBVP (epirubicina, bleomicina,
vinblastina, prednisona) o EVE (epirubicina, vincristina, etopdsido) fueron evaluados en grandes ensayos
aleatorios y ninguno fue superior a ABVD, en términos de fracaso por la ausencia de tratamiento o en la
supervivencia promedio. En la actualidad, se considera que la estrategia adecuada para este grupo de
pacientes es cuatro ciclos de ABVD seguido por IF-RT de 30 Gy (9)

Determinar si esquemas como BEACOPP basal o BEACOPP escalado, en asociacién con IF-RT pueden
mejorar el control de la enfermedad en comparaciéon con ABVD sigue siendo un tema de debate. Por
una parte, BEACOPP disminuye el fracaso por la ausencia de tratamiento en comparacién con ABVD, si
las dosis de radiacidn se reducen a 20 Gy. Sin embargo, BEACOPP més IF-RT de 20 Gy podria tener la
desventaja de mayor toxicidad aguday una mayorincidencia de los segundos sindromes mielodisplasicos
y la infertilidad, mientras que ABVD mas IF-RT de 30 Gy podria tener el inconveniente de un riesgo po-
tencialmente mayor de cancer secundario de mama o de pulmén. Algunos expertos han implementado
el uso de BEACOPP escalado seguido de ABVD y IFRT como estrategia de manejo para paciente con LH
en estadio temprano desfavorable, aunque esto aln es tema de investigacién (9)

Tratamiento de la enfermedad en estadio avanzado (estadio llI-IV % 1IB)
ABVD es igualmente el tratamiento de quimioterapia estandar para los pacientes con estadio avanzado
de LH. Enla dltima década se han desarrollado combinaciones mas intensivas para mejorar los resultados:
Un régimen semanal de siete fa&rmacos, el régimen de Stanford V, con dosis acumulativas y reducidas de
doxorrubicina y bleomicina, ha producido una supervivencia promedio de 5 afios del 94%. El riesgo de
eventos adversos tardios relacionados con la radiacién todavia es un problema importante con Stanford V.
Los resultados sobre la comparacién de dos modalidades de regimenes BEACOPP y COPP/ABVD alterna-
do, mostraron una supervivencia de 75% con COPP/ABVD, 80% con BEACOPP basal y 86% con BEACOPP
escalado. Siguen presentes algunas preocupaciones sobre la toxicidad relacionada con BEACOPP, princi-
palmente toxicidad hematoldgica aguda, sindromes mielodisplasicos secundarios o leucemias agudasyla
infertilidad; por el contrario, la infertilidad no es un problema con el régimen ABVD. Ademas, la toxicidad
de BEACOPP es particularmente alta, especialmente en pacientes mayores de 65 afios (9)

Teniendo en cuenta que alrededor del 60-70% de los pacientes con enfermedad avanzada puede ser
tratado con ABVD de primera linea con toxicidad minima, y que el rescate con ABVD puede presentar
fallas, lo ideal seria reservar BEACOPP escalado para pacientes con un pronédstico muy pobre.
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El papel de la radioterapia de campo comprometido después de la quimioterapia de dosis completa en
pacientes con enfermedad avanzada ha sido objeto de debate durante varios afios. La justificacion de esta
estrategia se basa en el hecho de que la recaida ocurre en sitios previamente implicados y, a menudo,
exclusivamente en los ganglios linfaticos, incluso en pacientes con enfermedad avanzada. Los estudios al
respecto, indican que la IF-RT debe evitarse en LH avanzada, debido a la posibilidad de complicaciones
tardias y a la falta de mejoria en la supervivencia (9)

La Guia de Practica Clinica (GPC) de Colombia resume el anterior tratamiento y se muestra en la si-
guiente tabla (1):

Tratamiento Linfoma Hodgkin
I R T

Estadio temprano favorable Dos ciclos de ABVD De campo comprometido con 20 Gy
Estadio temprano desfavorable Cuatro ciclos de ABVD De campo comprometido con 30 Gy
Estadio avanzado Seis ciclos de ABVD

Los regimenes de quimioterapia mas cominmente utilizados son:

Medicamentos

Doxorrubicina
ABVD Bleomicina
Vinblastina
Dacarbazina
Doxorrubicina
Vinblastina
Mecloretamina
Stanford V Vincristina
Bleomicina
Etopdsido
Prednisona
Bleomicina
Etopdsido
Doxorrubicina
BEACOPP* Ciclofofamida
Vincristina
Procarbazina
Prednisona

* El esquema BEACOPP basal y escalado se diferencian en las dosis de etopdsido, doxorrubicina y ciclofosfamida.

Enfermedad recidivante

Para la mayoria de los pacientes con LH refractaria o recaida, el tratamiento de eleccién consiste en la
administracion de quimioterapia en dosis altas seguida de trasplante autélogo de células madre. Los
pacientes de alto riesgo pueden beneficiarse de trasplante autélogo de células madre en tdndem. Se
administran regimenes de rescate como la dexametasona, dosis alta de citarabina y cisplatino (régimen
DHAP), ifosfamida, gemcitabina y vinorelbina (régimen IGEV) o ifosfamida, carboplatino y etopdsido
(régimen ICE) para reducir la carga tumoral y movilizar las células madre antes de altas dosis de qui-
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mioterapia y del trasplante autélogo de células madre. Un subconjunto de pacientes de bajo riesgo de
recaida, después del tratamiento primario con dos ciclos de quimioterapia seguido de radioterapia, se
puede recuperar con éxito con una segunda quimioterapia convencional més intensiva, como BEACOPP
escalada. En algunos pacientes con recidiva tardia localizada, la radioterapia de salvamento sola parece
ser suficiente. El uso del anticuerpo monoclonal: brentuximab vedotin, es una opcidn en pacientes que
no pueden ser llevados a trasplante autélogo de células madre (10).

Otros medicamentos que son utilizados en esta enfermedad son:

10.

1.

Rituximab: se puede usar para tratar el linfoma de Hodgkin con predominio linfocitario nodular (NL-
PHD), a menudo con quimioterapia, radioterapia o ambas(11).

El nivolumab y el pembrolizumab atacan a la PD-1, indicados especialmente para LH refractario o
pacientes que han recaido después de tres o mas lineas de terapia (11).
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