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Resolucién Num.0013-2023

Que aprueba y pone en vigencia los documentos normativos y técnicos
sanitarios para diversos eventos clinicos.

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS), institucién del Estado
Dominicano, organizada de acuerdo con la Ley Organica de Administracion Publica
Num. 247, de fecha catorce (14) del mes de agosto del afio dos mil doce (2012), y la Ley
General de Salud Num. 42-01, de fecha ocho (8) del mes de marzo del afio dos mil uno
(2001), inscrita bajo el numero de Registro Nacional del Contribuyente (RNC) 4-01-
00733-9, con domicilio social y oficina principal situado en la Avenida Héctor Homero
Hernandez esquina Avenida Tiradentes, Ensanche la Fe de esta ciudad de Santo
Domingo de Guzman, Distrito Nacional, capital de la Republica Dominicana;
debidamente representada por su sefior Ministro, el DR. Daniel Enrique De Jesus
Rivera Reyes, dominicano, mayor de edad, casado, titular de la Cédula de Identidad y
Electoral Num. 031-0096377-0, médico de profesion, con domicilio y residencia en la
ciudad de Santiago de los Caballeros, ciudad de la Republica Dominicana.

Considerando (1): Que la Constitucion de la Republica, dispone que: “El Estado
garantizara, mediante legislaciones y politicas publicas, el ejercicio de los derechos
economicos y sociales de la poblacion de menores ingresos y, en consecuencia,
prestara su proteccion y asistencia a los grupos y sectores vulnerables; combatira los
vicios sociales con las medidas adecuadas y con el auxilio de las convenciones y las
organizaciones internacionales”.

Considerando (2): Que la salud es un bien de orden publico y de interés social, un factor
basico para el desarrollo de la persona, que constituye un derecho humano e inalienable
que debe ser promovido y satisfecho por el Estado, en base a los principios y estrategias
de universalidad, equidad, solidaridad, eficiencia y eficacia.

Considerando (3): Que el Estado debe garantizar el derecho a la salud integral de la
persona, cuya proteccion sera mediante la inclusion de medios para la prevencion y
tratamiento de todas las enfermedades.

Considerando (4): Que los ministros podran dictar disposiciones y reglamentaciones de
caracter interno sobre los servicios a su cargo, siempre que no colidan con la
Constitucion, las leyes, los reglamentos o las instrucciones del Poder Ejecutivo.

Considerando (5): Que la Ley General de Salud Num. 42-01, asi como la Ley del
Sistema Dominicano de Seguridad Social Num. 87-01 y sus reglamentos, establecen
con claridad que la Garantia de la Calidad es un componente basico de la funcién de
Rectoria del Sistema Nacional de Salud, atribucién que queda a cargo de Ministerio de
Salud Publica y Asistencia Social.

Considerando (6): Que, desde el ejercicio de la funcion rectora, el Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social, debe establecer las directrices que orienten el desarrollo de
intervenciones que garanticen la calidad en salud en el Sistema Nacional de Salud de la
Republica Dominicana, a través de la mejora continua y la satisfaccion de las
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necesidades y requerimientos de la poblacién, impactando positivamente en el perfil
salud-enfermedad.

Considerando (7): Que una de la funcién Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social, como rector del Sistema Nacional de Salud, establecida por la Ley General de
Salud Num. 42-01, en la letra g del articulo 14, es la de “formular todas las medidas,
normas y procedimientos que, conforme a las leyes, reglamentos y demas disposiciones
competen al ejercicio de sus funciones y tiendan a la proteccion de la salud de los
habitantes”.

Considerando (8): Que el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, como
responsable de la conduccién de las politicas publicas en materia de salud, ha
contemplado desde hace varios afos en su agenda de prioridades, la incorporacion de
toda una serie de disposiciones y lineamientos orientados a insertar el tema de la calidad
en la atencion como eje fundamental del quehacer diario de los servicios de salud, y que
dichas politicas son parte de los instrumentos mediante los cuales el érgano rector
promueve y garantiza la conduccion estratégica del Sistema Nacional de Salud,
asegurando los mejores resultados y el impacto adecuado en la salud de la poblacion.

Considerando (9): Que, es imprescindible que las distintas iniciativas de calidad en
salud, realizadas a nivel institucional y sectorial, promovidas por las instituciones
publicas centrales y locales, desarrolladas con la participacién y en consulta con la
sociedad civil, guarden la necesaria coherencia con los instrumentos del Sistema
Nacional de Salud, funcionando de manera articulada, con la finalidad de elevar la
eficacia de las intervenciones colectivas e individuales.

Considerando (10): Que la regulaciéon es un proceso permanente de formulaciéon y
actualizacién de normas, asi como de su aplicacioén por la via del control y la evaluacion
de la estructura, de los procesos y de los resultados, en areas de importancia
estratégica, como politicas, planes, programas, servicios, calidad de la atencion,
economia, financiamiento e inversiones en salud, asi como desarrollo de la investigacién
cientifica y de los recursos humanos y tecnolégicos.

Considerando (11): Que el Ministerio de Salud Publica ha establecido como una
prioridad del Sistema Nacional de Salud fomentar la calidad en los productos y servicios
que impactan en la salud de la poblacién.

Considerando (12): Que la implantacién y apego a reglamentos, guias y protocolos de
atencion influye de manera directa en la calidad de la atencion de los servicios.

Vista: La Constitucion de la Republica Dominicana, de fecha trece (13) del mes de junio
de del afno dos mil quince (2015).

Vista: La Ley Organica de la Administracion Publica, Num. 247-1 2, de fecha catorce
(14) del mes de agosto del afo dos mil doce (2012).

Vista: La Ley General de Salud, Num. 42-01, de fecha ocho (08) del mes de marzo del
ano dos mil uno (2001).
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Vista: La Ley que crea el Sistema Dominicano de Seguridad Social, Num. 87-01, de
fecha ocho (8) del mes de mayo del afio dos mil uno (2001) y sus reglamentos de
aplicacion.

Vista: La Ley de Estrategia Nacional de Desarrollo, Num. 1 -1 2, de fecha veinticinco
(25) del mes de enero del afio dos mil doce (2012).

Vista: La Ley del Sistema Dominicano para la Calidad, Num. 166-12, de fecha
diecinueve (19) del mes de junio del afo dos mil doce (2012).

Vista: La Ley que crea el Servicio Nacional de Salud, Num. 123-15, de fecha dieciséis
(16) del mes de julio del afio dos mil quince (2015).

Visto: El Decreto que establece el Reglamento General de Centros Especializados de
Atencién en Salud de las Redes Publicas, Num. 434-07, de fecha dieciocho (18) del mes
de agosto del afio dos mil siete (2007).

En el ejercicio de las atribuciones que me confiere la Ley Num. 42-01, General de
Salud dicto la siguiente:

Resolucion:

Primero: Se instruye con caracter de obligatoriedad a todos los servicios y
establecimientos de salud publicos, privados, patronatos y ONG a acatar el uso de
Reglamentos, Guias de Practica Clinica y Protocolos de Atencién, para los principales
eventos en el proceso asistencial, como herramientas operativas fundamentales para
mejoria continua de la calidad de los servicios prestados.

Segundo: Se ordena la puesta en vigencia los siguientes documentos normativos y
técnicos sanitarios:

1. Reglamento Técnico para la Gestién de Expediente Clinico.

2. Guia de Manejo de Enfermedad Renal Crénica Estadios 1 al 3A para la Atenciéon de

la Poblacién Mayor de 18 Afos en Establecimientos de Salud del Primer Nivel de

Atencion en la Republica Dominicana.

Guia de Atencién a las Hepatitis Virales y sus Comorbilidades Asociadas al VIH.

Guia para el Diagnéstico, Manejo y Prevenciéon de la Malaria en la Republica

Dominicana.

Guia Practica Clinica de las Enfermedades de Transmision Sexual.

Guia de Diagnostico y Tratamiento de Coélera.

Guia Uso de Fluoruros para Control y Prevencién de Lesiones de Caries Dental.

Protocolo de Estudio y Seguimiento del Donante Vivo Renal.

Protocolo de Realizaciéon de Biopsia Renal del Receptor de Trasplante Renal y del

Donante Renal Cadavérico.

10. Protocolo para el Diagnoéstico y Tratamiento del Mieloma Multiple

11. Protocolo Linfoma No Hodgkin de Estirpe B en Adultos.

12. Protocolo de Diagnéstico y Manejo de la Anemia Falciforme en Pacientes
Pediatricos.

13. Protocolo de Diagnostico y Manejo de la Anemia Falciforme en Pacientes Adultos.

CONOO HW
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14. Protocolo de Manejo de Anemia Aplasica.

15. Protocolo Manejo Nutricional e Integral del Adulto Mayor.

16. Directrices Operativas para la Prevenciéon y Control de Coélera en la Republica
Dominicana.

17. Resumen de Recomendaciones Guia de Manejo de Enfermedad Renal Crénica
Estadios 1 al 3A para la Atencion de la Poblacion Mayor de 18 Afios en
Establecimientos de Salud del Primer Nivel de Atencién en la Republica Dominicana.

18. Plan Estratégico Institucional 2021-2024.

19. Evaluacién y Fortalecimiento de las Funciones Esenciales de Salud Publica en
Republica Dominicana, Periodo 2021- 2023

20. Evaluacion de la capacidad de tecnologia de apoyo de la Republica Dominicana,
2020-2021

Tercero: El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social promovera el uso de los
Reglamentos Técnicos, las Guias de Practica Clinica y los Protocolos de Atencién dentro
del Sistema Nacional de Salud, correspondiendo a las Direcciones Regionales de Salud,
la incorporaciéon de los mismos a los sistemas de aseguramiento de la calidad de la
atencion de los centros de salud ubicados en sus respectivas jurisdicciones y a las
Direcciones Provinciales y de Areas de Salud, en tanto a los representantes locales de
la rectoria, las funciones de supervision y monitoreo del proceso de implementacion y
cumplimiento.

Cuarto: Se instruye al Viceministerio de Garantia de la Calidad de los Servicios de
Salud, a crear los mecanismos para dar seguimiento a la aplicacién y cumplimiento de
la presente resolucion.

Quinto: Se instruye remitir copia integra de la presente resolucion, para fines de
cumplimiento y ejecucion, de los documentos puestos en vigencia en la presente a los
siguientes: Superintendencia de Salud y Riesgos laborales (SISALRIL), Aseguradoras
de Riesgo de Salud (ARS), Aseguradoras de Riesgos Laborales (ARL), Asociacion
Nacional de Clinicas y Hospitales Privados (ANDECLIP), Servicio Nacional de Salud
(SNS) y demas prestadores privados y ONG.

Sexto: Se instruye a la Oficina de Acceso a la Informacién publicar en el portal web
institucional el contenido de la presente disposicion.

Dada, en la ciudad de Santo Ddmingo de Guzman Distrito Namonal capital de la

Dr. Daniel Enriq 'De Jsésﬂ's'Rwer Reyes
Ministro de Salud Public )bASISfémaé‘Sog' (MISPAS)
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ABC Subtipo de células B activadas (Activated B-cell)

ARN Acido ribonucleico

B-R Bendamustina-Rituximab

CIRS Escala de Valoracion Acumulativa de Enfermedades (Cumulative Illness Rating
Scale)

(6{0]0) Células de origen (Cell of origin)

DHL Deshidrogenasa lactica

DHAOx Dexametasona, alta dosis de Citarabina (Arabindsido de Citocina) y Oxaliplatino

EBV Virus Epstein-Barr (Epstein-Barr virus)

ECOG Esc_ala del East,er_n Cooperative Oncology Group para medir la calidad de vida del
paciente oncolégico

EMR Enfermedad minima residual

ESMO Sociedad Europea de Oncologia Médica (European Society for Medical Oncology)

FFPE Fijado con formalina e incluido en parafina (formalin-fixed, paraffin-embedded)

FLIPI indice Internacional Prondstico del Linfoma Folicular (Follicular Lymphoma
International Prognostic Index)

GCB Células B del centro germinal (Germinal center B-cell)

GEP Perfil de expresion genética (Gene 1misionll profiling)

GGT Gamma-glutamil transferasa

GLSG Grupo Aleman para el estudio del Linfoma de Bajo Grado (German Low Grade
Lymphoma Study Group)

Globocan Base de datos del Observatorio Global del Cancer

Hyper- Hiper-Ciclofosfamida-Vincristina-Doxorrubicina (Adriamicina)-

CVAD Dexametasona. “Hiper” se refiere a la naturaleza hiperfraccionada de la
quimioterapia, en dosis mas pequefias, con mayor frecuencia.

HTLV-I Virus linfotrépico T humano tipo | (Human T-lymphotropic virus 1)

IPI indice Pronéstico Internacional

LBDCG Linfoma B difuso de células grandes

LBDCG . . , . e .,

NOS Linfoma B difuso de células grandes sin otra especificacion

LCM Linfoma de células del manto

LCR Liquido cefalorraquideo

LNH Linfoma no Hodgkin

mDOR Media de duracion de la respuesta (Median Duration of Response)

MIPI Pronésti_co internacionql para la sobrevida global de LCM (Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index)

MUGA Ventriculografia isotopica (multigated acquisition scan)

MTX Metotrexato

NCCN Red Nacional Integral del Céncer de Estados Unidos (National Comprehensive
Cancer Network)

NGS Secuenciacion de Nueva Generacion (Next Generation Sequencing)

NE-KB Factor nuclear kappa B (Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells)

NK Asesinos naturales (Natural killer)

NPT Nutricion parenteral




PCR Prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction)

PET Tomografia por emision de positrones (2misién2 2misién tomography)

PET-TC Tomografia por emision de positrones / tomografia computarizada

RAN Recuento absoluto de neutrofilos

R-BAC Rituximab-Bendamustina, Citarabina (Arabindsido de Citocina)

RC Respuesta completa

R-CHOP Rituximab-Ciclofosfamida, Adriamicina (Hidroxidaunorrubicina), Vincristina

i (Oncovin) y Prednisona

R-CEOP Rituximab-Ciclofosfamida, Etopdsido, Vincristina (Oncovin) y Prednisona

R-CVP Rituximab-Ciclofosfamida, Vincristina y Prednisona

R-DHAP Rituximab-Dexametasona, Citarabina y Cisplatino

R-EPOCH Rituximab- Etopdésido, Prednisona, Vincristina (Oncovin), Ciclofosfamida y

] Doxorubicina (Hidroxidaunorrubicina)

EP[())A(\:H R-EPOCH dosis ajustada

R-ESHAP Rituxi_mgb_—Etopési_do,_ Me'gilprec_inisolona (Solu-Medrone), Citarabina
(Arabinosido de Citocina) y Cisplatino

RFC Rituximab, Fludarabina, Ciclofosfamida

R-GDP Rituximab-Gemcitabina, Dexametasona, Cisplatino

R-GemOX Rituximab-Gemcitabina, Oxaliplatino, Dexametasona

RICE Rituximab, Ifosfamida, Carboplatino, Etopésido

RIVAC Rituximab, Ifosfamida, Etoposido (Vepesid), Citarabina (Arabindsido de
Citocina)

RMI Resonancia magnética

RT Radioterapia

SG Sobrevida global

SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SLE Sobrevida libre de eventos

SLP Sobrevida libre de progresion

SMD Sindrome Mielodisplasico

SNC Sistema Nervioso Central

SWOG Estudio del South Western Oncology Group

TACoTC Tomografia Axial Computarizada

TASPE Trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos

TGO(AST) | Aspartato aminotransferasa

TPG (ALT) | Alanina aminotransferasa

UNFIT Pacientes fragiles, corresponde a los ancianos dependientes, comorbilidad severa
y sindromes geriatricos

VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana

VHB Virus de la Hepatitis B

VHC Virus de la Hepatitis C

MALT Tejido linfoide asociado a mucosas (Mucosa-associated lymphoid tissue)




INTRODUCCION
Los Linfomas No Hodgkin (LNH) son neoplasias linfoides malignas de origen de células

B o T. Estos comprenden un grupo de mas de 80 entidades clinicas segun la clasificacion
mas reciente de la OMS, que difieren segun la céelula de origen, presentacion clinica y
pronostico.®) Entre los diferentes subtipos de LNH, cada uno presenta diferencias en su
epidemiologia, etiologia, caracteristicas (morfoldgicas, inmunofenotipicas, genéticas y
clinicas) y respuestas a la terapia.®

Los LNH son més frecuentes en adultos que en nifios y tienen un incremento gradual
con la edad. En adultos tienen una alta incidencia con predominio nodal. ®) Entre el 70
al 90% de los pacientes con LNH tienen un linfoma de células B, el cual presenta un
curso clinico variable y una tasa de curacion de alrededor del 30%. © En la poblacion
inmunodeprimida (pacientes trasplantados, tratamiento inmunosupresor y VIH/SIDA) y
en pacientes con enfermedades autoinmunes (Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso
Sistémico, Psoriasis, Sindrome de Sjogren y Enfermedad Celiaca) la incidencia LNH es
alta. ® Asimismo, la inclusion de la inmunoterapia al tratamiento tradicional con
quimioterapia ha mejorado significativamente el pronostico de casi todas las neoplasias
malignas de células B. @

De acuerdo con las estimaciones del registro del Observatorio Global del Cancer
(Globocan), en la Republica Dominicana, el recuento de casos nuevos de cancer fue de
19,816 de los distintos tipos en el 2020, con 12,107 muertes. En el caso de los Linfomas
No Hodgkin, se estimaron 352 casos nuevos para 2020, una incidencia de 9.27 casos por
100.000 habitantes y 198 muertes por ese grupo de enfermedades. ® Por su parte, segln
los datos de defunciones del Ministerio de Salud Pablica y Asistencia Social (MISPAS)
se registraron 51 muertes en personas mayores de 18 afios por LNH en el pais, durante
el afio 2019. ®

En cuanto a la mortalidad, ocupa el décimo primer puesto como causa de muerte por
tumor en ambos sexos, representando un 1.6% del total de muertes por cancer. Se estima,
ademas, que la prevalencia de estos tumores ha aumentado a 1,006 casos, lo que significa
que la sobrevida a 5 afios se ha incrementado, un fenémeno que se nota desde finales de
los afios noventa y que refleja una mejora clara en la eficacia de los tratamientos. ©




OBJETIVO
Establecer las medidas de soporte destinadas a evitar y disminuir la aparicion de

complicaciones asociadas a los Linfomas No Hodgkin y a su tratamiento, contribuyendo
a reducir la mortalidad, las recaidas, la toxicidad y la tasa de abandono, ademas de
mejorar la estratificacion de los pacientes con el fin de brindar terapias dirigidas.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Albarran Severo B, Caballero Barrigon MD, Caberzudo Moreno M, Cabo Lopez E,
Cidoncha Morcillo B, Diaz Gélvez FJ, et al. Guia de Linfomas 2020 [Internet]. Madrid:
Asociacion Castellano-Leonesa de Hematologia y Hemoterapia; 2020.

Zelenetz AD, Gordon LI, Chang JE, Christian B, Abramson JS, Advani RH, etal. NCCN
Guidelines® Insights: B-Cell Lymphomas, Version 5.2021. J Natl Compr Canc Netw
[Internet]. 2021;19(11):1218-1230.

Cacchione R, Rodriguez A. (eds.) Linfomas. En: Milovic V, Shanley C, Marquez M,
Korin J. (eds.) Guias de Diagnostico y Tratamiento [Internet]. Edicion 2019. Sociedad
Argentina de Hematologia; 2019. P.481-623.

USUARIOS DEL PROTOCOLO
El abordaje del LNH debe realizarlo un equipo multidisciplinario que incluye a médicos

hematdlogos, radioterapeuta, anatomopatélogo, radiélogo, cirujano oncélogo, cirujano
general, médico internista.

POBLACION DIANA
Pacientes con diagndstico de LNH con edad mayor o igual a 18 afios.

DEFINICION
Los LNH son un grupo heterogéneo de trastornos que involucran la proliferacion

monoclonal maligna de células linfoides en sitios linforreticulares, y se manifiestan
predominantemente como linfadenopatia o tumor sélido, y difieren segin la célula de
origen, presentacion clinica y prondstico. (719

HISTORIA CLINICA
Las manifestaciones clinicas, factores de riesgo y examen fisico se describen a
continuacion.




7.1 Manifestaciones y presentacion clinica

La presentacion clinica del LNH varia segin el subtipo histolégico y los sitios de
afectacion.®

El LNH suele presentarse con linfadenopatia usualmente indolora, esplenomegalia o
como un tumor extraganglionar sdlido que puede simular otras formas de céncer.
También pueden presentarse sintomas sistémicos como fiebre, sudoracion profusa y
pérdida de peso (sintomas B). () Otros sintomas menos frecuentes son el prurito,
cansancio, anorexia, malestar general, hipersensibilidad a picaduras de insectos, cefalea,
tos, dificultad para respirar, dolor 6seo, hinchazén y dolor abdominal. €19 A su vez,
otros sintomas atipicos que pueden presentarse son la fatiga generalizada, fiebre de
origen desconocido, ascitis o derrames que pueden acompafiar al LNH nodal o

extraganglionar o, en raras ocasiones, puede ser la inica manifestacion de un linfoma.
®)

7.2 Clasificacion segun la agresividad clinica

7.3

En la préactica clinica los LNH pueden ser de alto o de bajo grado.

Los linfomas agresivos o muy agresivos (de alto grado): se presentan de forma
subaguda o aguda con una masa de rapido crecimiento; sintomas constitucionales de
fiebre, sudores nocturnos o pérdida de peso; y/o sindrome de lisis tumoral. En este grupo
se incluyen: linfoma difuso de células B grandes, linfoma de Burkitt, leucemia/linfoma
linfoblastico precursor B y T, leucemia/linfoma de células T adultas y algunos otros
linfomas periféricos de células T. ® Ver Anexo A.

Los linfomas indolentes (de bajo grado): se presentan con linfadenopatia de
crecimiento lento o con aumento y disminucion durante meses o afios, hepatomegalia,
esplenomegalia y/o citopenias. En este grupo se encuentran: linfoma folicular (LF),
leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico pequefio y linfoma de zona marginal
esplénica. €38

Una minoria de pacientes presenta inicialmente linfoma extraganglionar (LNH
extraganglionar primario), pero muchos mas pacientes desarrollan enfermedad
extraganglionar en el curso de su enfermedad (LNH extraganglionar secundario).

Factores de riesgo

El factor de riesgo mas claro para LNH es la inmunosupresién asociada a la infeccién
por VIH, HTLV-1, infecciones por EBV, VHC, Borrelia burdorferi, o a enfermedades
del tejido conectivo como Lupus eritematoso, artritis reumatoide, sindrome de Sjogren,
crioglobulinemia mixta y a determinadas enfermedades gastrointestinales como la
enfermedad de Crohn o gastritis cronica por Helicobacter pylori y algunos tipos
especiales de linfomas gastricos. 9




También se considera factor de riesgo los medicamentos utilizados para prevenir el
rechazo en el trasplante de 6rganos 2, tratamiento de cancer previo © (quimioterapia y
radioterapia) y enfermedades autoinmunes, incluida la estimulacion inmunitaria cronica
asociada.!?

Otros factores que aumentan el riesgo de LNH, pueden incluir exposiciones
ocupacionales a pesticidas, herbicidas y dioxinas. ¢?

7.4 Examen Fisico

Debe dirigirse a todos los sitios linfoides involucrados en busca de masas palpables o
aumento de volumen de distintos 6rganos, estos incluyen:

= Anillo de Waldeyer (amigdalas, base de la lengua, nasofaringe).

= Sitios de ganglios linfaticos mas comunes (region cervical, supraclavicular, axilar,
inguinal, femoral).

= Sitios ganglionares abdominales (mesentéricos, retroperitoneales).

= Sitios de ganglios linfaticos menos frecuentes (region occipital, preauricular, epitroclear,
popliteo).

= Higado y bazo.

El sitio mas comun de enfermedad extraganglionar primaria es el tracto gastrointestinal
seguido de la piel. EI LNH agresivo puede afectar testiculo, hueso y SNC; en raras
ocasiones también puede afectar los rifiones, la prostata, la vejiga, el ovario, la 6rbita, el
corazon, la mama, las glandulas salivales, la tiroides y las glandulas suprarrenales.®

8. DIAGNOSTICO
8.1 Medios de diagndstico

El diagnostico de LNH se basa en una evaluacion integral de estudios histoldgicos,
inmunofenotipicos, citogenéticos y moleculares que se interpretan en el contexto del
escenario clinico.

8.1.1 Biopsia ganglionar

Se requiere de biopsia para el diagndstico y clasificacion del LNH ® y se realiza en
tejido ganglionar o extraganglionar obtenido preferentemente por biopsia excisional.®13)
Este procedimiento permite obtener material adecuado para inmunohistoquimica,
citometria de flujo (si se recibe sin fijacion), estudios de hibridacion fluorescente in situ
(FISH) y extraccion de &cidos nucleicos para diagndstico molecular. “®

8.1.2 Aspiracion y biopsia de la médula osea

Esta biopsia suele realizarse en las crestas iliacas. Permite obtener material histologico
y evaluar la afectacion de la médula 6sea, aportando informacion crucial para la
estadificacién (ver 9.3.1). Ademas, puede ser Util para establecer el diagndstico de LNH
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si la evaluacion de tejido extramedular resulta no conclusiva o su realizacion no es
posible. (4647

8.1.3 Inmunofenotipo

Es importante para el diagndstico y la subclasificacion de la mayoria de las formas de
LNH.® Se puede determinar mediante citometria de flujo e inmunohistoquimica en
secciones de tejido. ¢89

La citometria de flujo, en comparacion con la inmunohistoquimica, permite la deteccion
simultanea de multiples marcadores (antigenos), respuesta rapida, cuantificacion
reproducible (es decir, niveles altos versus bajos de expresion de antigenos) y una
sensibilidad sustancial para ciertos marcadores (por ejemplo: Cadenas ligeras de
inmunoglobulina de superficie). ©

A continuacidn, en la Tabla 1 se mencionan los marcadores especificos para ciertos tipos
de LNH: ®

Tabla 1. Marcadores especificos segun tipo de LNH

Tipo Inmunohistoquimica

CD20, CD3, CD5, CD-10, CD45, BCL-2, BCL-6, Ki 67,
IRF4/MUM1, MYC. Cuando sea posible se debera tomar muestra
adicional para estudios moleculares o de otros tipos.

CD20, CD3, CD5, CD10, BCL2, BCLS6, cyclin D1, CD 21,0 CD

Linfoma B Difuso de
Células Grandes (LBDCG)

Linfomas Foliculares

23.
Linfoma de Células del CD20, CD3, CD5, cyclina D1, CD10, CD21, CD23, BCL2, BCLS,
Manto TP53, Ki-67.
Linfoma de Burkitt CD45, CD20, CD3, CD10, Ki67, BCL2, BCL6, TdT.

Fuente: adaptado de Méndez JRL, Ceballos EC, Alfaro CC, et al. Oncoguia: Linfoma No Hodgkin. Incan. 2011;6(3):139-
152. ®

8.1.4 Histopatologia

El reporte histopatoldgico debe realizarse de acuerdo con la clasificacion vigente de la
OMS.G®)

Los Linfomas No Hodgkin suelen ser de alto grado y se dividen en tres subtipos:

= Linfobléastico de células T (células pequefas de nucleo hendido).
= Células B maduro Burkitt o no-Burkitt (células pequefias de nucleo no-hendido).
= Difuso de células grandes (anaplasico o inmunoblastico).

Por su parte, los linfomas foliculares son crénicos y contienen linfocitos pequefios con
nucleo grande que ocupan casi todo el citoplasma. ¢3)




8.2 Analisis de sangre
Las pruebas analiticas son las siguientes: ©)

= Hemograma completo, grupo ABO y Rh.
= Glucosa, Creatina, Urea y Acido drico.

= Deshidrogenasa Lactica (DHL).

= Proteinas totales y fraccionadas.

= Pruebas completas de la funcion hepéatica (TGO, TGP, GGT, Bilirrubinas,) renal
(nitrégeno ureico y creatinina) y examen general de orina y coprolégico.

= Todos los electrolitos (Sodio, Potasio, Cloro, Calcio, Magnesio y Fdsforo).
= Orina de 24 horas en caso de falla renal. Depuracion de creatinina.

= Pruebas de coagulacion, tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina,
fibrindgeno y dimero D.

= Perfil viral: VHB, VHC y VIH (indispensable cuando se vaya a usar rituximab). Se
investigara presencia de EBV, Citomegalovirus, HTLV 1, y VDRL para descartar sifilis.

= Beta 2 microglobulina (no imprescindible).
= Prueba de embarazo en mujeres en edad fértil.

Se recomienda la preservacion de esperma en varones jévenes que asi decidan.

8.3 Pruebas para estadiaje (imagenes)
Dentro de los estudios de iméagenes utilizados se pueden mencionar: V)

= Tomografia computarizada (TC). Se utiliza el rastreo tomografico con uso de
contraste, en caso de no contar con PET. Se estudian cuello, térax, abdomen y pelvis
para obtener una vision global de la extension de la enfermedad y posible afectacion o
no de 6rganos como higado, tracto gastrointestinal o genitourinario. %)

= PET/TC. Es un método maés sensible y especifico que TC para detectar enfermedad®?
y permite determinar con precision el estadio inicial en el linfoma *® y se utiliza en la
estadificacion de rutina.®

= Permite establecer la presencia de linfoma en un ganglio linfatico agrandado, analizar
respuesta a tratamiento y detectar afectacion de la médula 6sea.c©

= Resonancia magnética por imagenes (RMI). Se utiliza para examinar el cerebro y la
médula espinal, si se sospecha infiltracion del sistema nervioso central.

= Ecocardiograma Strain o ventriculografia isotopica (MUGA). Permiten evaluar la
funcion cardiaca en pacientes que vayan a recibir antraciclinas. ©*%




8.3.1 Escalas de estadiaje/estadificacion Ann-Arbor
Para estadificacion se utiliza la escala de Ann-Arbor: 9

= Estadio I: afectacion de una Unica regién ganglionar (I) o de un Unico sitio u érgano
extraganglionar (I-E).

» Estadio Il: afectacién de dos o més regiones ganglionares en el mismo lado del
diafragma (1) o afectacion localizada de un sitio extraganglionar u érgano (I11-E) y una
0 mas regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma.

= Estadio I11: afectacidn de regiones linfaticas ganglionares a ambos lados del diafragma
(1), que pueden estar acompafiadas por afectacion localizada de un sitio u 6rgano
extraganglionar (111-E) o esplénica (111-S) o de ambas (I11-ES).

= Estadio 1V: afectacion difusa o diseminada de uno o més dérganos extra ganglionares
distantes, con o sin afectacion asociada de los ganglios linfaticos.

A cada estadio se le puede asignar una de las letras siguientes:
= A:sin sintomas B

= B: con sintomas B (fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso superior al 10% del
peso corporal en los seis meses previos) “9)

= X:Bulky >7.5cm

La afectacion de un érgano determinado debe indicarse mediante un subindice (M: MO;
H: higado; L: pulmdn; O: hueso; P: pleura; D: piel).

8.4 Escala ECOG

Para evaluar la calidad de vida en los pacientes con LNH se utiliza la escala desarrollada
por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), incluida en la Tabla 2.




Tabla 2. Estado funcional ECOG

GRADO ECOG

Totalmente activo, capaz de llevar a cabo todas las actividades previas a la
enfermedad, sin restriccion.

Restringido en actividad fisicamente extenuante pero ambulatorio y capaz de
1 llevar a cabo trabajos de naturaleza ligera o sedentaria, por ejemplo, trabajo
en casa suave, trabajo de oficina.

Ambulatorio y capaz de realizar todos los cuidados personales pero incapaz
2 de llevar a cabo cualquier actividad laboral. M&s de 50% de las horas de
vigilia.

Capacidad limitada solo al autocuidado, confinado a la cama o silla, mas del

3 -
50% de las horas de vigilia.

4 Completamente incapacitado. No puede llevar a cabo ninguna tarea de
autocuidado. Totalmente confinado a la cama o silla.

5 Muerte.

8.5

Fuente: Adaptado de Oken MM, Creech RH, Tormey DC, et al. Toxicity and response criteria of the Eastern
Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol. 1982;5:649'7

Escala geriatrica y de comorbilidad. Indice de comorbilidad de Charlson

Es un sistema de evaluacion de la esperanza de vida a los diez afios, estimado a partir de
la edad y las comorbilidades del sujeto, puntuados en 19 items. Inicialmente adaptado
para evaluar la supervivencia al afio, se adapt6 finalmente en su forma definitiva para
supervivencia a los 10 afios. Se ha utilizado para otros muchos propésitos, entre ellos al
calculo de costos a causa del padecimiento de alguna enfermedad cronica en enfermos
de atencion primaria. 819

En la Tabla 3 se detalla el puntaje asignado a cada condicion. En el caso de los pacientes
mayores de 50 afios, se suma 1 punto por cada década de vida de la siguiente forma: 50-
59 afios (1 punto), 60-69 afios (2 puntos), 70-79 afios (3 puntos) y >80 afios (4 puntos).
(18) Cabe sefialar que el indice mencionado puede ser computado en calculadoras en linea,
como es el caso de la calculadora de la Sociedad Andaluza de Medicina Intensiva y
Unidades Coronarias, en el siguiente enlace: https://www.samiuc.es/indice-de-
comorbilidad-de-charlson-cci/.
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Tabla 3. Indice de Comorbilidad de Charlson

Condicion Puntaje asignado para la
enfermedad
Infarto de miocardio 1

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad cerebrovascular

Demencia

Enfermedad pulmonar crénica

Enfermedad del tejido conectivo

Ulcera péptica

Hepatopatia Leve

Diabetes mellitus sin evidencia de afectacion de 6rganos diana

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada-severa

Diabetes con afectacion de 6rganos dianas

Cualquier tumor

Leucemia (Aguda o Crénica)

Linfoma

Enfermedad hepatica moderada o severa

Tumor solido con metastasis

SIDA

ololw|ldIvIMINMIMMIMREIRlRr]lRrlRr]lrlRr]l ] -

Fuente: Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A New Method of Classifying Prognostic Comorbidity
in Longitudinal Studies : Development and Validation. J Chronic Dis. 1987;40(5):373-383.18

8.6 Criterios de respuesta de Cheson

Los criterios de Cheson permiten evaluar la respuesta al tratamiento en los pacientes con
linfoma y posibilita su clasificacion en respuesta completa, parcial, enfermedad estable
0 no respuesta y enfermedad progresiva (ver Tabla 4). La aparicion de nuevos farmacos
inmunomoduladores en los que no son utiles los criterios de respuesta empleados hasta

ahora ha dado lugar a la creacion del concepto provisional de “respuesta indeterminada”.
(15,39,40)
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Tabla 4. Criterios de respuesta de Cheson

Respuesta y Basada en PET/TC Basada en TAC
localizacion
Completa Respuesta metabolica completa Respuesta radioldgica completa (todo
(RCM) lo siguiente)
Ganglios Score 1,2 0 3 con 0 sin masa residual | Disminuciéon a <1.5 cm de diametro

mayor

Localizaciones Se considerard RMC en las | No localizaciones extraganglionares
extraganglionares | localizaciones con captacion | visibles
fisiolégica alta (anillo de Waldeyer,
médula dsea, bazo) si la captacion en
los sitiois de afectacion inicial no es
mayor que en el tejido normal
adyacente
Lesiones no | N.A. Ausentes
medibles
Aumento tamafio | N.A. Normalizacién del tamafio
de drganos
Lesiones nuevas | No No
Médula 6sea Sin datos de captacién Normal por morfologia; si dudas
inmunohistoquimica negativa
Parcial Respuesta metabolica parcial Respuesta parcial (todo lo siguiente)
Ganglios y|*Score 4 o 5 con captacion | >50% de disminucién en la SPD de hasta
localizaciones disminuida 6 localizaciones  ganglionares 0o
extraganglionares extraganglionares medibles
Cuando una lesién sea muy pequefia para
medirse por defecto asignar 5x5 mm
Si no es visible 0x0 mm
Para nédulos >5mm usar medidas reales
Lesiones no | N.A. Reducci6n de bazo >50% del incremento
medibles sobre la longitud normal
Aumento de | N.A. No
tamario de 6rgano
Lesiones nuevas | No N.A.
Médula 6sea Captacion residual mayor de la | Normalizacién o disminucion

normal pero disminuida respecto a la
basal. Si persisten captaciones focales
en el seno de respuesta ganglionar,
considerar RMN, biopsia 0 nuevo
PET posterior
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No respuesta o
enfermedad
estable

No respuesta metabdlica

Enfermedad estable

Ganglios y
localizaciones
extraganglionares

*Score 4 o 5 sin cambios
significativos en la captacion con
respecto a la basal

<50% de disminucion en la SPDT de hasta
6 localizaciones  ganglionares 0
extraganglionares medibles

No criterios de enfermedad progresiva

Lesiones no | N.A. No aumento consistente con progresion
medibles
Aumento de | N.A. No aumento consistente con progresion
tamafio de
6rganos
Lesiones nuevas | No No
Médula 6sea Sin cambios respecto a basal N.A.
Enfermedad Enfermedad metabdlica progresiva Se requiere al menos uno de los
progresiva siguientes
Ganglios y | *Score 4 0 5 con incremento en la | Aumento del PDP*

localizaciones
extraganglionares

captacion con respecto a la basal
Aparicion de nuevos focos

Para una lesiéon individual el diametro
longitudinal debe ser >1.5 cmy

PDP >50% del nadir y

Incremento en el didmetro mayor o menor
respecto al nadir de 0.5 cm para lesiones
<2cmy 1cmpara>2cm

Esplenomegalia nueva o0 recurrente
(>2cm sobre la basal) o crecimiento
>50% del incremento sobre la longitud
normal

Lesiones no | No Nuevas lesiones medibles o claro
medibles incremento de las preexistencias
Lesiones nuevas | Nuevas lesiones consistentes con | Recrecimiento de lesiones previamente

linfoma. Sin dudas sobre etiologia,
biopsia 0 nuevo PET posterior

resueltas

Nuevo nddulo mayor de 1.5 cm en
cualquier eje

Una lesiéon extranodal nueva >1cm en
cualquier eje

La deteccion debe ser clara y atribuible al
linfoma

Médula ésea

Afectacién nueva o recurrente

Afectacién nueva o recurrente

*PET: escala de 5 puntos. 1: no aumento de captacion; 2: captacion < que el mediastino; 3: captacion > que el
mediastino, pero < higado; 4: captacion moderadamente > higado; 5: captacién marcadamente > higado y/o nuevas
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lesiones. YSPD: Suma del producto de los didmetros perpendiculares de multiples lesiones. *PDP: producto del
diametro mas largo y del perpendicular de una lesion.

Fuente: Albarran Severo B, Caballero Barrigén MD, Caberzudo Moreno M, Cabo Lépez E, Cidoncha Morcillo B,
Diaz Galvez FJ, et al. Guia de Linfomas 2020. Madrid: Asociaciéon Castellano-Leonesa de Hematologia y
Hemoterapia; 2020.(5

8.7 Linfoma B Difuso de Células Grandes

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es el subtipo histol6gico mé&s comun
del LNH y representa un 25% de casos en el mundo y un 40% en Centro y Sur América.
29 Ver flujograma de diagndstico en el Anexo B.

8.7.1 Clasificacion molecular

Con el andlisis del perfil de expresién genética (GEP) se han identificado 3 grupos
moleculares de LBDCG, segun su origen celular, los cuales presentan peculiaridades
genéticas, bioldgicas y clinicas: “®

= LBDCG similar a las células B del centro germinal (GCB) tiene un perfil de expresion
génica caracteristico de las células B normales del centro germinal con heterogeneidad
intraclonal, hipermutacidn somatica en curso y expresion de CD10 y BCL6.

= LBDCG de células B activadas (ABC), tiene una expresion génica de células B post-
germinales o activadas con alta expresion y actividad constitutiva del complejo y
expresion del factor nuclear kappa B (NF-KB) de IRF4 'y BCL2.

= LBDCG no clasificable, se caracteriza por no poseer las alteraciones en los grupos ABC
0 CGB, representa el 10-15% de los casos.

8.7.2 Clasificacion morfoldgica

Las variantes morfolégicas del LBDCG son: centroblastico, inmunoblastico, anaplasico.
Algunas entidades clinico-patoldgicas tienen patrones morfolégicos caracteristicos que
ayudan a su identificacién, en combinacion con los estudios de inmunofenotipo y
correlacion clinica. Por ejemplo, los patrones morfoldgicos del linfoma de Burkitt, el
linfoma plasmablastico, el linfoma B mediastinico primario o el linfoma B rico en
células T e histiocitos, son elementos claves para su correcto diagnéstico. 2%

8.7.3 Valoracion Pronéstica: Indice Prondstico Internacional

Las guias internacionales como las NCCN @4y las espafiolas **, recomiendan el indice
prondstico internacional (IPI) para la estratificacion de riesgo de los pacientes con
LBDCG, el cual considera 5 factores:

= Estadio de Ann Arbor (I11-1V)

= Edad mayor de 60 afios
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= Elevacion de LDH
= Dos 0 mas sitios extra ganglionares afectados
= Estado general (escala ECOG) 2 o superior

A cada uno de los items anteriores se le otorga un punto.

Tabla 5. indice Prondstico Internacional (IP1)

Riesgo Puntuacion
Bajo 0-1
Intermedio bajo 2
Intermedio alto 3
Alto >3

Fuente: Albarran Severo B, Caballero Barrigbn MD, Caberzudo Moreno M, Cabo Lopez E, Cidoncha Morcillo B,
Diaz Gélvez FJ, et al. Guia de Linfomas 2020. Madrid: Asociacion Castellano-Leonesa de Hematologia y
Hemoterapia; 202015

8.7.4 Valoracion Prondstica: Indice Prondstico Internacional ajustado a la edad

El IPI ajustado a la edad se ha utilizado en estudios con tratamientos intensos (dosis altas
de quimioterapia seguido de trasplante de progenitores hematopoyeéticos). Considera los
siguientes factores: %

o Estadio de Ann Arbor (111-1V)
o Elevacion de LDH
o Estado general (escala ECOG) 2 o superior
A cada uno de los items anteriores se le otorga un punto:

Tabla 6. indice Prondstico Internacional (1P1)

Riesgo Puntuacion
Bajo 0
Intermedio bajo 1
Intermedio alto 2
Alto 3

Fuente: Albarran Severo B, Caballero Barrigbn MD, Caberzudo Moreno M, Cabo Loépez E, Cidoncha Morcillo B,
Diaz Galvez FJ, et al. Guia de Linfomas 2020. Madrid: Asociacion Castellano-Leonesa de Hematologia y
Hemoterapia; 2020.1°
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8.8 Linfoma Folicular

El LF es el segundo linfoma mas frecuente y ocupa el primer lugar entre los linfomas
indolentes.

8.8.1 Diagnostico

Para el LF, ademas del panel de inmunohistoquimica (ver detalle 8.1), se recomienda:
(2,14)

= Realizar el diagnostico por biopsia excisional de una localizacion ganglionar accesible.

= Analisis de los marcadores por citometria de flujo: kappa/lambda, CD19, CD20, CD5,
CD23, CD10.

= Estudio de biologia molecular para detectar re-arreglo BCL2.
= Citogenética o FISH para investigacion de traslocacion (14;18), (8;14) o variantes.

En la valoracién inicial se aconseja el escrutinio similar a otros tipos de hemopatias
malignas, es decir, similar a la valoracion establecida para el resto de los linfomas, en
pacientes candidatos a tratamiento con intencidn curativa, especialmente en estadios
localizados, candidatos a tratamiento radioterapico, se recomienda la realizaciéon de
PET/TC.

8.8.2 Clasificacion histolégica

La clasificacion histolégica de LF de la OMS se basa en la proporcién variable de
centroblastos por campo de gran aumento ), como se muestra en la tabla 7.

Tabla 7. Clasificacion del linfoma folicular por grados

Grado Histologia Caracteristica clinica
1 <5 centroblastos Indolente
2 6-15 centroblastos Indolente
3A >15 centroblastos, centroblastos con centrocitos Indolente-agresivo
3B >15 centroblastos, la mayor parte centroblastos Agresivo

Fuente adaptado por SODOHEM con informacion obtenida de Pérez-Zufiiga JM, Aguilar-Andrade C, Alvarez-Vera
JL, et al. Linfomas no Hodgkin de estirpe B. Rev Hematol Mex. 2018;19(4):189-214.%°, Méndez JRL, Ceballos EC,
Alfaro CC, et al. Oncoguia: Linfoma No Hodgkin. Incan. 2011;6(3):139-152.3 y Apostolidis J, Mokhtar N, Al Omari
R, Darweesh M, Al Hashmi H. Follicular lymphoma: Update on management and emerging therapies at the dawn of
the new decade. Hematol Oncol. 2020;38(3):213-222. 22

8.8.3 Valoracion pronostica

La valoracion ha evolucionado con el tiempo. La clasica se llama FLIPI-1 (Folicular
Lymphoma Prognostic Index-1), se ha encontrado que es de uso en todos los centros en
general.
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8.8.3.1 Valoracion pronostica FLIPI-1

El indice Pronostico Internacional del LF (FLIPI-1), publicado en 2004, es un sistema
pronostico que asigna 1 punto por cada uno de 5 criterios (ver Tabla 8). %

8.8.3.2 Valoracion Pronéstica FLIPI-2

El indice de valoracion pronoéstica FLIPI-2 fue publicado en el 2009 por el grupo
International Follicular Lymphoma Prognostic Factor Project para pacientes
recientemente diagnosticados de LF previamente tratados con esquemas que incluian

rituximab. Se le asigna 1 punto por cada uno de los siguientes 5 criterios (ver Tabla 8).
(15)

Tabla 8. Criterios de escalas de pronostico FLIPI 1y 2

Criterios FLIPI 1 FLIPI 2

Sitios Nodales > 4 regiones nodales Ganglio linfatico > 6 cm
Edad > 60 afios > 60 afios

Marcadores séricos Deshidrogenasa lactica elevada B2 microglobulina elevada
Estadio Avanzado (Il — 1V de acuerdo con Ann-Arbor) | Dafio a médula 6sea
Hemoglobina <12 g/dL <12 g/dL

Puntos Riesgo

0-1 Bajo

2 Intermedio

3-5 Alto

Fuente: Pérez-Zafiga JM, Aguilar-Andrade C, Alvarez-Vera JL, Augusto-Pacheco M, Baez-Islas PE, Bates-Martin
RA, et al. Linfomas no Hodgkin de estirpe B. Rev Hematol Mex. 2018;19(4):189-214. 29

8.8.4 Valoracion Criterios GELF de “Baja Masa Tumoral”

El grupo aleméan para el estudio de linfomas foliculares (GLSG por sus siglas en inglés)
considera a los pacientes con LF con “baja masa tumoral”, los que no presenten ninguno
de los siguientes criterios: %

= Ganglio 0 masa tumoral extraganglionar de didmetro >7 cm.

= Afectacion de, al menos, 3 regiones ganglionares, cada una con un diametro > 3 cm.
= Presencia de cualquier sintoma B

= Esplenomegalia

= Sindrome compresivo

= Derrame pleural o ascitis

= Afectacion de sangre periférica (leucemizacion) (> 5 x 10%1 células tumorales)
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= Citopenias periféricas recuento absoluto de neutréfilos (RAN) <1x 10%1 y/o plagquetas
<100 x 10%1)

Este dato de “Baja Masa Tumoral” es altamente relevante a la hora de seleccionar el
tratamiento de induccion en primera linea. ¢

8.9 Linfoma de Células del Manto

El Linfoma de células del manto (LCM) es un linfoma de células B poco comun,
agresivo e incurable y en la clasificacion de la OMS se presentan 2 sub tipos: LCM
clasico y LCM no ganglionar leucémico. ®®

El diagndstico se realiza en una edad media de 60-68 afios con mayor predominio en
hombres (25:1) y el 70% de los pacientes se encuentran en estadio 1V con adenopatias
generalizadas.*®

8.9.1 Diagnostico patoldgico

Histopatoldgicamente, se pueden reconocer tres patrones de crecimiento principales en
los ganglios linfaticos afectados por LCM: ¢4

= Expansién de zona del manto (26% de los casos)
= Nodular (13%)
= Difusa (61%)

8.9.2 Inmunohistoquimica
Ver detalle en seccion 8.1

El inmunofenotipo en tejido fresco (sangre periférica, SP/médula 6sea, MO) tipico es
CD5+, CD20+, CD43+, CD23-/+, ciclina D1+, CD10-/+. Algunos casos de LCM
pueden ser CD5- o CD23+. Si el diagndstico es sospechado, se recomienda realizar
coloracion con ciclina D1 o FISH para t (11;14). 4

8.9.3 Estadiaje del paciente con LCM

En el momento del diagndstico, el 80% o mas de los pacientes tienen un estado funcional
de Karnofsky >70, el 30% tienen sintomas y el 70% o mas tienen enfermedad diseminada
(enfermedad en estadio 111 0 1V). ©¢®

8.9.4 Factores de riesgo

No se han identificado claramente factores de riesgo en LCM, se han informado posibles
asociaciones con la infeccion por Borrelia, vivir/trabajar en casas de campo,
polimorfismos en IL-10 —1082A>G10 y LCM familiar. ®® Se han observado casos
ocasionales de LCM en familias en las que un familiar de primer grado portaba este
linfoma u otros LNH. El tumor en estos parientes aparece a una edad mas temprana que
en los padres, lo que sugiere una predisposicion genética. 4
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8.9.5 Factores de pronostico

El IPI ha demostrado tener un impacto limitado en predecir el resultado clinico de los
pacientes con LCM ya que el IPI fue creado para el Linfoma Difuso de Células Grandes
y aplicado al LCM. Multiples reportes revelaron limitaciones serias al IP1 'y al FLIPI al
aplicarlos a pacientes con LCM. ¢

El indice de prondstico internacional del linfoma de células del manto (MIPI), es el
primer indice de prondstico especifico del LCM, recomendado por la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO), @ que integra 4 factores (ver tabla 9). ®? El alto riesgo
se asocia a una menor respuesta a la terapia por lo que sirve como una herramienta
importante para facilitar las decisiones de tratamiento adaptados al riesgo en pacientes
con LCM en etapa avanzada. ?®

El MIPI bioldgico (MIPI-b) incorpora la tasa de proliferacion Ki-67 para identificar
mejor la enfermedad de alto riesgo. ?®)

La combinacion modificada del indice Ki-67 y MIPI integra los marcadores clinicos y
bioldgicos méas importantes actualmente disponibles en la rutina clinica y ha demostrado

que permite una estratificacion de riesgo simple y poderosa superior a MIPI y MIPI-b.
(29)

Las guias internacionales NCCN y ESMO recomiendan analizar el antigeno proliferativo
Ki-67 para evaluar la proliferacion celular. Ki-67 bajo (<30%) se asocia con un
prondstico mas favorable; sin embargo, no se utiliza para guiar las decisiones de
tratamiento. @
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Tabla 9. Escala prondstica de linfoma de células del manto (MIPI)

Puntos Edad ECOG LDH: ULN Leucocitos (10%L)
0 <50 0-1 <0.67 <6.7
1 50-59 0.67-0.99 6.7-9.9
2 60-69 204 1.00-1.49 10-14.9
3 >70 >15 15.0
La puntuacién total puede ir de 0 a 12 puntos
Puntos Grupo de riesgo Mediana de Supervivencia global
supervivencia (meses) a 5 anos (%)
0-3 puntos Bajo riesgo - 60
4-5 puntos Riesgo intermedio 58 35
6-12 puntos Riesgo alto 37 20

Fuente: Pérez-Zafiga JM, Aguilar-Andrade C, Alvarez-Vera JL, Augusto-Pacheco M, Baez-Islas PE, Bates-Martin
RA, et al. Linfomas no Hodgkin de estirpe B. Rev Hematol Mex. 2018;19(4):189-214, 20

La PET/CT ha demostrado tener un valor pronostico indiscutible, una vez completado
su tratamiento, los pacientes metabdlicamente negativos por PET tienen definitivamente
una mayor sobrevida libre de progresion (SLP) y SG.

La enfermedad minima residual (EMR) por técnicas de PCR, PCR anidada (“nested”
PCR), o secuenciacion, tiene mejor valor pronostico independiente que el MIPI,
impactando la SLP. La Red Europea de LCM estableci6 en 2015 que debe constituir un
nuevo objetivo terapéutico y objetivo primario de futuros trabajos clinicos. 324

8.10 Linfoma de Burkitt

El linfoma de Burkitt es un Linfoma No Hodgkin de células B sumamente agresivo, se
caracteriza por la translocacion y desregulacion del gen c-MYC en el cromosoma 8.
Existen 3 formas clinicas: endémica, esporadica y asociada con inmunodeficiencia. ¢320)

El linfoma Burkitt-Like con aberracion 119 es una variante del clasico con cariotipo mas
complejo.

El linfoma endémico tiene una estrecha asociacion con infeccién por virus Epstein-Barr;
sin embargo, no se ha esclarecido si el virus Epstein-Barr desemperfia un papel etioldgico.
El linfoma de Burkitt asociado a inmunodeficiencia es frecuente en pacientes con VIH
y puede ser una enfermedad definitoria de SIDA. 9

8.10.1 Patologia

El linfoma de Burkitt se debe diagnosticar por biopsia formal de toda la lesion, la
anatomia patologica revela un alto indice mitético, proliferacion clonal de linfocitos B y
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suele estar presente un patron de “cielo estrellado™ causado por macrofagos benignos
(histiocitos) que han englobado linfocitos malignos apoptdsicos. En el PET/TC los
tumores son altamente metabolicos.

8.10.2 Valoracidon prondstica
Segun las guias espafiolas se puede presentar: %)

= Bajo riesgo: estadios localizados 1 y I, no masa bulky (>7.5 cm)**, ECOG 0-1y LDH
normal, masa simple o enfermedad abdominal completamente resecada.

= Alto riesgo: resto.
Nuevo score publicado en 2013 a partir de un estudio de registro:

= Puntuacion:

— Edad 40 a 59 afios o raza negra: 1 punto

— Edad 60 a 79 afios o estadio I/1V: 2 puntos

— Edad igual o mayor 80 afios: 4 puntos
= Grupos de riesgo:

— Bajo (supervivencia a 5 afios: 71%): 0-1 puntos

— Intermedio-bajo (supervivencia a 5 afios: 55%): 2 puntos

— Intermedio-alto (supervivencia a 5 afios: 41%): 3 puntos

— Alto (supervivencia a 5 afios: 29%): 4 0 méas puntos

9. TRATAMIENTO

En los LNH es posible realizar terapia con propdsito curativo, de mantenimiento o
profilaxis de SNC. La profilaxis de eleccion del SNC en los pacientes de alto riesgo de
afectacion del SNC con estudio de LCR negativo es MTX intravenoso (3 g/m2 x 3 ciclos
alternando con la inmunoquimioterapia) o intratecal (12-15mg), combinado con
citarabina (50mg).

En pacientes de edad avanzada o con comorbilidades puede optarse por MTX intratecal
o triple terapia intratecal (4- 6 dosis).

Otras situaciones muy singulares de los LNH estan relacionadas con afectacion del SNC.
Si existe afectacion del SNC (estudio LCR positivo) se contemplaran esquemas con altas
dosis de MTX con o sin triple terapia intratecal, RT holocraneal en funcion de la edad
del paciente y del momento evolutivo (diagnostico, refractariedad).
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9.1. Linfoma B Difuso de Células Grandes (LBDCG)

Las recomendaciones de tratamiento para pacientes con LDBDCG se detallan a
continuacion.®®

9.1.1 Estadios localizados

Estadios I no bulky, IPI 0 ajustado a la edad: R-CHOP x 4 ciclos. Hacer PET:
PET negativa: Parar
PET positiva: Radioterapia en campo involucrado (RTCI)

Estadios | con DHL elevada o masa bulky o estadios Il1: R-CHOP x 6 ciclos.

9.1.2 Estadios avanzados

No bulky: 6 ciclos de R CHOP con o sin radioterapia.

En los pacientes con masas bulky (>7.5 cm) 4% podria contemplarse hasta 8 ciclos * la
administracion de radioterapia sobre dichas localizaciones.

9.1.3 Pacientes jovenes con IPI ajustado 2-3

Tras 4 ciclos de R-CHOP realizar PET (entre dia +14 y +21 de 4° ciclo).

En los pacientes con enfermedad estable o progresién cambiar a 22 linea: R-ESHAP x 3
ciclos y si se obtiene respuesta completa (RC) con PET negativo ir a TASPE.

En los pacientes en los que persista positividad de la PET valorar trasplante alogénico.

9.1.4 Pacientes en recaida o refractarios

Candidatos a terapia intensiva

En pacientes refractarios a primera linea o con recaida en el primer afio postratamiento,
considerar siempre la posibilidad de trasplante.

En recaidas posteriores al primer afio:

R-ESHAP x 3 ciclos. En los pacientes con RC se procedera posteriormente a
intensificacion con TASPE. Si se obtiene una buena respuesta parcial con poca
enfermedad residual, se podria valorar radioterapia pre-trasplante y posterior TASPE.

R-GDP puede ser una alternativa a R-ESHAP, con resultados comparables, y puede
administrarse de forma ambulatoria

En los pacientes en respuesta parcial valorar trasplante alogénico.
No candidatos a terapia intensiva
» R-GEMOX.

= Polatuzumab vedotina combinado con rituximab y bendamustina.

22




9.1.5 Pacientes muy ancianos (>80 aiios) o “UNFIT”
= Utilizar esquema mini-R-CHOP.
9.1.6 Pacientes con deterioro de la funcion cardiaca
= En pacientes con FE < 50%, valorar la utilizacion de: R-CEOP.
9.1.7 Prevencion del sindrome de Lisis Tumoral:
Para la prevencion del sindrome de lisis tumoral se recomienda: ®®
= Hidratacion enérgica.

= Manejo de hiperuricemia con Alopurinol 300 mg vo por dia, 2-3 dias antes del ciclo de
QT y continuar 10-14 dias.

= Vigilar electrolitos y corregir ante cualquier desbalance.
9.1.8 Variantes del LBDCG que requieren abordaje distinto a 1ra linea

9.1.8.1 Linfoma primario mediastinico

R-DA-EPOCH en los pacientes con respuesta metabolica completa; deberia omitirse la
radioterapia, pero debe aplicarse si se ha empleado un esquema convencional tipo R-
CHOP

No se recomienda tratamiento de intensificacion con trasplante aut6logo en los pacientes
en respuesta completa.

Considerar TASPE en pacientes que no alcanzan respuesta completa tras la primera linea
y tras 12 recaida. Puede valorarse la radioterapia postrasplante en los pacientes en recaida
que no la recibieran durante la primera linea.

9.1.8.2 Linfomas doble o triple hit

Linfoma difuso de células grandes B con reordenamiento de MYC (t(8;14)), BCL2 (t(14;18))
0 BCL6 con gen IgH. Se deberia realizar HIS para CMYC, BCL2 y BCL6 en todos los casos.
Asimismo, los informes de anatomia patoldgica deberian incluir la expresion de CMYC,
BCL2 y BCL6. Se catalogaran como expresores dobles cuando no se objetive
reordenamiento, pero si sobreexpresion (CMYC>40% y BCL2>50%).

Este subgrupo presenta un curso mas agresivo y una supervivencia menor por alta tasa de
refractariedad.

*» R- DA- EPOCH
= Los pacientes deberian recibir profilaxis del SNC (Metotrexato y Citarabina)

= En los linfomas expresores dobles optar por R-CHOP o R-DA-EPOCH
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9.1.9 Esquemas quimioterapéuticos

Los diferentes esquemas terapéuticos que pueden utilizarse en pacientes con LBDCG
son los siguientes (Ver Anexo B). ¥

» R-CHOP: Rituximab: 375 mg/m? i.v. dia 1, ciclofosfamida: 750 mg/m? i.v. dia 1,
adriamicina: 50 mg/m? i.v. dia 1, vincristina: 1.4 mg/m? (maximo: 2 mg) i.v. dia 1,
prednisona: 60 mg/m? v.o. dias 1-5.

* R-mini-CHOP: Rituximab: 375 mg/m? i.v. dia 1, ciclofosfamida: 400 mg/ m? i.v. dia 1,
adriamicina: 25 mg/m? i.v. dia 1, vincristina: 1 mg i.v. dia 1, prednisona: 40 mg/m? v.o.
dias 1-5.

» R-CEOP: Rituximab: 375 mg/m? i.v. dia 1, ciclofosfamida: 750 mg/ m? i.v. dia 1,
etopdsido 50 mg/m? i.v. dia 1, etopdsido 100 mg/m? v.o. dias 2-3, vincristina: 1.4 mg/m?
(maximo: 2 mg) i.v. dia 1, Prednisona: 60 mg/m? v.o. dias 1-5.

» R-ESHAP: Rituximab: 375 mg/m? i.v. dia 1, etopdsido: 40 mg/m? i.v. dias 1-4,
cisplatino: 25 mg/m? i.v. dias 1-4 en infusion de 24 horas, metilprednisolona: 250 mg/m?
i.v. dias 1-4, citarabina: 2 g/m? dia 5.

= R-GDP: Rituximab 375 mg/m? i.v. dia 1; gemcitabina 1000 mg/m? i.v. dias 1 y 8;
dexametasona 40 mg 1.V. dias 1 a 4; cisplatino 75 mg/m? i.v. dia 1 cada 21 dias.

» R-GEMOX: Rituximab 375mg/m? i.v. d1, gemcitabina 1000 mg/m? i.v. d2, oxaliplatino
100 mg/m? i.v. d2, dexametasona 20 mg VO d1- 3, cada 2 semanas, 6-8 ciclos.

= Polatuzumab-R-Bendamustina: Rituximab 375 mg/m? i.v. dia 1, bendamustina 90
mg/m?i.v. dias 2 y 3 de ciclo 1, dias 1y 2 en los siguientes ciclos, polatuzumab vedotina
1,8 mg/kg i.v. dia 2 de ciclo 1, dia 1 en los siguientes ciclos. Ciclos de 21 dias hasta un
total de 6.

= R-EPOCH: Rituximab 375 mg/m?/dia, dia 1; doxorrubicina 10 mg/m?/dia, etop6sido 50
mg/m? /dia y vincristina 0.4 mg/dia en infusion continua 1, 2, 3, 4 (96-horas total);
ciclofosfamida 750mg/m? en infusion de dos horas dia 5 y prednisona 60 mg/m? cada
doce horas dias 1- 5. G-CSF desde el dia 6. Ciclos cada 21 dias hasta 6 ciclos.

= R-DA-EPOCH: Para el ajuste de dosis se realizara analitica dos veces por semana con
tres dias de diferencia. Las subidas de dosis por encima del nivel 1 afectan a etopdésido,
doxorrubicina y ciclofosfamida. Las bajadas por debajo de nivel 1 solo a la
ciclofosfamida (ver Tabla 10). Se basaran en el nadir del ciclo previo:

— SiRAN > 500 en todas las determinaciones — 1 un nivel
— SiRAN <500 en 1 o 2 determinaciones — mantener nivel
— SiRAN <500 en 3 o mas determinaciones — | un nivel

— Si plagquetas < 25.000 en alguna determinaciéon — | un nivel
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Tabla 10. Ajuste de dosis R-DA-EPOCH segun nivel

Farmacos Dosis de farmaco por nivel
-2 -1 1 2 3 4 5 6
Doxorrubicina (mg/m? /dia 10 10 10 12 144 | 173 20.7 24.8
Etopdsido (mg/m?/dia) 50 50 50 60 72 86.4 | 103.7 | 124.4
Ciclofosfamida (mg/m?/dia) | 480 | 600 | 750 | 900 | 1080 | 1296 | 1555 | 1866

Fuente: Albarran Severo B, Caballero Barrigon MD, Caberzudo Moreno M, Cabo Lépez E, Cidoncha Morcillo B,
Diaz Galvez FJ, et al. Guia de Linfomas 2020. Madrid: Asociaciéon Castellano-Leonesa de Hematologia y
Hemoterapia; 2020.1°

9.2. Linfoma Folicular

9.2.1 Tratamiento de primera linea

Pacientes en estadios tempranos con baja carga tumoral, pueden quedar en observacién
hasta que la enfermedad avance y requiera tratamiento (quimio o radioterapia).

Para pacientes con linfoma folicular que requieran tratamiento, las opciones mas
recomendadas en primera linea son (ver Anexo C): ©¢2

= Radioterapia de campo involucrado
= Obinutuzumab — CHOP por 6 ciclos cada 28 dias

— Obinutuzumab ler ciclo: Dia 1 1000 mg iv dias 8 y 15, 1000 mg iv CHOP dia 1. A
partir del 2° ciclo Obinutuzumab 1000 mg iv dia 1

= Rituximab - CHOP por 6 ciclos cada 21 dias: Rituximab 375 mg x m2 + CHOP (descrito
anteriormente en LBDCG)

También se podrian utilizar otros esquemas de tratamiento ya descritos anteriormente,
como: bendamustina + obinutuzumab o rituximab; CVP + obinutuzumab o rituximab;
lenalidomida + rituximab; lenalidomida + obinutuzumab, asi como también, rituximab
como monoterapia (en casos de baja carga tumoral). @4

En pacientes “FIT” con alta carga tumoral etapas clinicas I-11 0 estadio Il 'y IV
= R-F-C por 6 ciclos ¢/ 21 dias

— Rituximab 375 mg/m2 SC IV dia 1

— Fludarabina 25 mg/m2 SC 1V dias 1-3

— Ciclofosfamida 300 mg/ m2 SC dias 1-3
Pacientes no “FIT”

= Obinutuzumab-bendamustina por 6 ciclos cada 28 dias
= Rituximab-bendamustina por 6 ciclos

Misma dosis que en linfomas difusos de células grandes tipo B
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R- CVP por 6 ciclos ¢/ 21 dias

Rituximab 375 mg /m2 SC dia 1
Ciclofosfamida 750 mg/ m2 SC dia 1
Vincristina 2 mg 1V dia 1
Prednisona 100 mg VO por 5 dias

9.2.2 Tratamiento de segunda linea

Se pueden utilizar como 2da linea los esquemas que no se han utilizado en primera linea.

En pacientes con alta carga tumoral (estadio I11/1V) que presentan recaidas tempranas,
puede considerarse trasplante autdlogo. En segunda recaida y subsiguientes o
progresion, puede considerarse trasplante autdlogo, radioinmunoterapia o trasplante
alogénico dependiendo del caso. ¢

9.2.3 Mantenimiento

Los pacientes que, posterior al tratamiento de induccion, obtengan la remisién completa
0 una buena remisién se recomienda mantenimiento con:

Rituximab 375 mg/m2 SC 1V cada 3 meses por un periodo de dos afios. 234
Obinutuzumab 1000 mg cada 8 semanas por 12 dosis. ©2

9.3 Linfoma de células del manto

Los esquemas recomendados para induccién y mantenimiento en pacientes con linfoma
de células del manto son (ver Anexo D): ®9)

9.3.1 Tratamiento de primera linea

R-CHOP/R-DHAP: Dosis convencionales de R-CHOP alternando con R-DHAP
(Rituximab 375mg/m? IV d1, dexametasona 40mg d1-4 IV 6 VO, citarabina 2000
mg/m?/12h IV d2, cisplatino 100 mg/m? en infusion continua de 24 horas d1, cada 21
dias, 6 ciclos totales (3 de cada régimen).

VR-CAP: Bortezomib 1.3mg/m? SC di1, 4, 8, y 11, rituximab 375mg/m? IV d1,
ciclofosfamida 750 mg/m? IV d1, doxorrubicina 50 mg/m? IV d1, prednisona 100 mg/m?
VO d1-5, cada 21 dias, 6-8 ciclos.

R-CHOP: dosis convencionales, 6-8 ciclos.

R-Bendamustina (uso compasivo): rituximab 375 mg/m2 IV d1, bendamustina 90 mg/m?
IV d1-2, cada 28 dias, 6 ciclos.

En pacientes <65 afios puede considerarse trasplante autdlogo en primera linea de
tratamiento y trasplante alogénico en segunda linea de tratamiento.
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9.3.2 Mantenimiento:

= Rituximab (uso compasivo): 375 mg/m? cada 2 meses, 3 afios en pacientes trasplantados
0 hasta progresién en pacientes no trasplantados.

9.3.3 Recaida y refractarios

En los ultimos afios, las agencias internacionales de Estados Unidos, Europa y Argentina
(FDA, EMA, ANMAT) han aprobado monodrogas para LCM recidivante, entre los que
se encuentran; 8.3

= Bortezomib

= Lenalidomida en pacientes tratados previamente con bortezomib
= lbrutinib

= El inhibidor de BCL-2 venetoclax

= Acalabrutinib

= Temsirolimus (Torisel®).”

— En un estudio de Fase Ill, se encontr6 una sobrevida libre de progresion
significativamente mayor en aquellos con LCM refractarios o en recaida (R/R) que
utilizaron Temsirolimus (175/75 mg) de 4.8 meses vs 1.9 meses en aquellos que
utilizaron otras terapias de eleccion (p=0009). “Y A su vez, se ha descrito una tasa de
respuesta global del 59% al utilizar la terapia combinada de Temsirolimus-Rituximab.
(42)*

= Terapia de células T del receptor de antigeno quimérico (CAR-T).”

— Brexucabtagene autoleucel (Tecartus®) ha logrado una tasa de respuesta objetiva de
91% y una tasa de respuesta completa de 68%, después de una media de seguimiento
de 35.6 meses, en pacientes con LCM R/R.*® Esta aprobado por la FDA/EMA para el
tratamiento de pacientes adultos con LCM R/R después de dos o maés lineas de
tratamiento sistémico, incluido un inhibidor de la tirosina-quinasa de Bruton. ¢4 ™

También pueden utilizarse inmunoquimioterapia convencional como: R-BAC, BR,
trasplante y radioinmunoterapia. ©°

9.4 Linfoma de Burkitt

Al ser un patologia compleja encontraremos una serie de tratamientos dependiendo del
estadio, detallado a continuacion: %

9.4.1 Tratamiento de primera linea

= Protocolo Pethema Burkimab (distingue pacientes menores y mayores de 55 afios): R-
EPOCH a dosis estandar.

* Al momento de la elaboraciéon de este protocolo, estos medicamentos no cuentan con registro sanitario de la
DIGEMAPS, por lo que no pueden ser prescritos ni comercializados en el pais, hasta tanto se complete dicho tramite.
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= En pacientes mayores de 70 afios el R-EPOCH dosis ajustada con profilaxis de SNC.
= En pacientes muy mayores o con grandes comorbilidades, valorar tratamiento terapia
estandar con R-CHOP con metotrexato intratecal como tratamiento paliativo.

9.4.2 Recaida o refractarios

= Nueva quimioterapia a altas dosis (R-EPOCH dosis ajustada — pacientes sin afectacion
SNC; RICE, RIVAC, RGDP), seguida de trasplante autologo o alogénico si la
enfermedad es quimio sensible.

= Si la enfermedad es quimio resistente no parece beneficiarse de trasplante autélogo:
tratamiento paliativo o ensayo clinico.

9.4.3 Esquemas quimioterapéuticos
Los esquemas quimioterapéuticos para el linfoma de Burkitt son: %

» R-EPOCH dosis ajustada: rituximab 375 mg/m?/dia, dia 1; doxorubicina 10 mg/m?/dia,
etopdsido 50 mg/m?/dia y vincristina 0.4 mg/dia en infusion continua 1, 2, 3, 4 (96-horas
total); ciclofosfamida 750mg/m? en infusion de dos horas, dia 5 y prednisona 60 mg/m?
cada doce horas (120 mg/m?/dia) dias 1, 2, 3, 4, 5.

= RICE: Tres ciclos. Rituximab 375 mg/m? dia 1 y 3 de cada ciclo (dia 1 solo en el ciclo
3), con ifosfamida 3,000 mg/m? y etop6sido 100 mg/m? dias 3, 4 y 5 y carboplatino 635
mg/m?, dia 3 solo.

* RIVAC: Rituximab 375 mg/m? dia 1, ifosfamida 1.500 mg/m?/dia en infusion continua
los dias 1,2,3,4 y 5, MESNA 1.500 mg/m?/dia los dias 1,2,3,4 y 5 en infusion continua,
etopdsido 60 mg/m?/dia los dias 1,2,3, 4 y 5, citarabina 2000 mg cada 12 horas x 4 dosis.

» RGDP: Rituximab 375 mg/m? i.v. dia 1; gemcitabina 1.000 mg/ m? i.v. dias 1 y 8;
dexametasona 40 mg i.v. dias 1 a 4; cisplatino 25 mg/m? i.v. dias 1 a 3 cada 21 dias.

10. SEGUIMIENTO
Al finalizar el tratamiento se recomienda:

= Anamnesis y exploracion fisica.
= Estudios analiticos.
= Repetir los estudios que resultaron positivos al diagnostico.

= PET/TC (realizar en pacientes en los que se haya realizado tratamiento con intencién
curativa).

El seguimiento de los pacientes en remision completa incluye:

= Durante los dos primeros afios: valoracion clinica con exploracion y estudios analiticos
cada 3 meses.
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11.

12.

121

No se precisa la realizacion de TAC en los pacientes con PET en respuesta metabdlica
completa.

A partir del tercer afio valoracion clinica cada 6 meses: solo se realizara TAC en los
casos en que resulte conveniente por la clinica o los hallazgos exploratorios.

En pacientes con hallazgos equivocos en el PET/TC de reevaluacion, se valorara repetir
la prueba a los 3 meses.

PET/TC sin contraste si sospecha de recaida, antes y después de cada linea de rescate y
antes y después (dia +100) del trasplante de progenitores hematopoyéticos.

A partir del quinto afio puede optarse por seguimiento cada afio.

CRITERIOS DE INGRESO

Los criterios de ingreso hospitalario varian dependiendo del estado clinico del paciente
al diagndstico y durante todo su protocolo de tratamiento:

Pacientes con nuevo diagnostico con cualquiera de las urgencias oncohematoldgicas
(sindrome de lisis tumoral, sindrome de vena cava, entre otras).

Pacientes que presentan algun tipo de infeccidn que requiera manejo intrahospitalario.
Paciente que tiene una masa y que para su diagnostico necesita un procedimiento.
invasivo como por ejemplo una laparotomia exploratoria o laparoscopia.

Paciente que al diagnostico presente manifestaciones sistémicas que requieran manejo
multidisciplinario, que no se puede realizar de forma ambulatoria.

Paciente que presenta quimiotoxicidad grado 111y IV.

ORIENTACION AL PACIENTE Y FAMILIA
Explicar al paciente que su médico va a considerar muchos factores para planificar el

tratamiento de un paciente con LNH. Dentro de las opciones de tratamiento se pueden
considerar: ¢®

Observar y esperar: un enfoque para algunos tipos de LNH.
Quimioterapia: el tratamiento primario para el LNH.

Farmacoterapia (terapia con medicamentos): Rituximab o el obinutuzumab y otros
farmacos se usan en el tratamiento de algunos tipos de LNH.

Radioterapia: un tratamiento adicional importante que se administra junto con la
quimioterapia en el tratamiento de algunos tipos de linfoma.

Sintomas
Explicar los sintomas que puede presentar:
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= El primer sintoma a menudo es de rapida aparicion y consiste en el aumento de tamafio,
habitualmente indoloro, de los ganglios linfaticos del cuello, las axilas y las ingles. Los
ganglios linfaticos aumentados de tamafio en el torax pueden presionar las vias
respiratorias y causar tos y dificultad para respirar, o presion contra los vasos sanguineos
en el térax y causar hinchazon de la cara, el cuello y los brazos (sindrome de la vena
cava superior).

= Los ganglios linfaticos profundos en el interior del abdomen pueden presionar varios
organos, causando inapetencia, estrefiimiento, dolor abdominal o hinchazon progresiva
de las piernas.

= Un nimero muy bajo de plaquetas puede llevar a un incremento de hematomas y de
sangrados.

= Algunas personas presentan fiebre persistente sin una causa evidente (fiebre de origen
desconocido). Este tipo de fiebre, por lo general refleja un estadio avanzado de la
enfermedad.

Su médico evaluara su caso particular y en base a esto le hara las recomendaciones para
cada uno de los siguientes casos:

= Falta de apetito

= Nauseas

= VVOmitos

» Boca seca

= Ulceras en la boca

= Cambios en el gusto

= Intolerancia a la lactosa

=  Aumento de peso

12.2 Asistencia nutricional

Es mejor alimentarse por la boca siempre que sea posible. Algunos pacientes no son
capaces de alimentarse bien por la boca debido a problemas causados por el cancer o el
tratamiento del cancer. Si un paciente tiene dificultad para ingerir alimentos, para
mejorar la calidad de vida del paciente, puede utilizarse otros métodos de alimentacion:

= Nutricion enteral: los nutrientes se administran a través de una sonda que se coloca
dentro del estdmago o los intestinos.

= Nutricion parenteral (NPT): los nutrientes se infunden en el torrente sanguineo.
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Pueden recomendarse bebidas con suplementos nutricionales que suministren energia,
proteinas, grasas, carbohidratos, fibras, vitaminas y minerales, pero no deben ser la Gnica
fuente de nutricion para los pacientes.

13. CRITERIOS DE EGRESO
Se considera el egreso hospitalario para todos los pacientes que se haya admitido con

cualquiera de los criterios de ingreso y estos se hayan resuelto de manera parcial o total.

14. INDICADORES

Proceso de atencion Indicador

Porcentaje de pacientes diagnosticados con linfoma
Evaluacién al diagnéstico gue tienen descrito el estadiaje de Ann-Arbor en
expediente clinico
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16. ANEXOS
Anexo A. Flujograma de diagnéstico de Linfoma agresivo de células B maduras

Prueba FISH: MYC BA
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:
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LBDCG (por ejemplo PMBCL, LBDCG intravascular)
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e centro germina ++++ Linfoma de células B de alto grado con reordenamiento de MYC y BLC2 y / 0 BCL6 (HGBL-DH / TH)

BCLU, linfoma de células B con caracteristicas morfoldgicas intermedias entre LBDCG y linfoma de Burkitt; LBDCG. Linfoma B difuso de células grandes

Fuente: Di Napoli A, Remotti D, Agostinelli C, Ambrosio MR, Ascani S, Carbone A, et al. A practical algorithmic approach to mature aggressive B cell lymphoma diagnosis
in the double/triple hit era: selecting cases, matching clinical benefit: A position paper from the Italian Group of Haematopathology (G.I.E.). Virchows Arch. 2019;475(4):513-
518.%7




Anexo B. Algoritmo de tratamiento de Linfoma B difuso de células grandes (LBDCG)

[ Linfoma B difuso de células grandes J
\
[ Estadios localizados ] [ Estadios avanzados (llI-1V) J [lc’wenesIPI ajustado 2-3 ]
‘ | . | | R-CHOP x 4 ciclos
Estadio | Estadio |,
No bulky DHL elevada o No bulky Bulky
IP1 0 ajustado a edad bulky o estadio 11

— R-CHOP x 6 ciclos * R-CHOP x 6-8 ciclos + | } |
R-CHOP x 6 ciclos diot i i i

progresion completa / PET
nethiva

R-CHOP x 4 ciclos
PET

| |
l | Segunda linea: E———
| ! plante
Negajtwa Poslltwa R-ESHAP {3 ciclos) Eﬂ}
m Radioterapia de
campo afectado

positivo

Recaidafrefractario }
| |
Candidate a No candidato a
terapia intensiva terapia intensiva
|
| J
Refractarios a primera linea Recal.das « R-GEMOX
o recaida el primer afio posteriores - Polatuzumah vedotina
| + Rituximab +
Trasplante * R-ESHAP x 3 ciclos Bendamustina
* R-GDP
[ | 1
Respuesta Respuesta
completa parcial

| |
[ TASPE } [ Trasplante }

R-ESHAP, rituximab, etopdsido, cisplatino, metilprednisolona, citarabina; R-CHOP, rituximab, ciclofosmamida, adriamicina, vincristina y prednisona; R-GDP, rituximab,
gentamicina, dexametasona, cisplatino; R-GEMOX, rituximab, gemcitabina, oxaliplatino, dexametasona

Fuente: Elaborado por SODOHEM con informacién obtenida de: Albarran Severo B, Caballero Barrigon MD, Caberzudo Moreno M, Cabo Lépez E, Cidoncha Morcillo B,
Diaz Galvez FJ, et al. Guia de Linfomas 2020. Madrid: Asociacion Castellano-Leonesa de Hematologia y Hemoterapia; 2020.%°
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Anexo C. Algoritmo de tratamiento de Linfomas Foliculares

Primera linea

FIT alta carga
FIT g No FIT
tumoral
. |
) RTFI il R-F-C x 6 ciclos * Ohinutuzumab-bendamustina x 6 ciclos
Obmutuzume.lb-CHOP x 6 ciclos = Rituximab-bendamustina x 6 ciclos
* R-CHOP x 6 ciclos

* R-CVP x 6 ciclos

Respuesta complete o
parcial mayor

Mantenimiento can Anti-CD20 usado en esquema J

de induccidon cada 2 meses por 2 afios

Recaida/progresidn

J

Dependiendo del caso:

+ Esquemas no utilizados en primera linea
* Trasplante de médula ésea

* Radicinmunoterpia

CVP, ciclofosfamida, vincristina, prednisona; R-CHOP, rituximab, ciclofosmamida, adriamicina, vincristina y prednisona; R-F-C, rituximab, fludarabina, ciclofosmamida;
RTCI, radioterapia de campo involucrado.

Fuente: Elaborado por SODOHEM con informacion obtenida de Zelenetz AD, Gordon LI, Chang JE, Christian B, Abramson JS, Advani RH, et al. NCCN Guidelines®
Insights: B-Cell Lymphomas, Version 5.2021. J Natl Compr Canc Netw. 2021;19(11):1218-1230.%




Anexo D. Algoritmo de tratamiento Linfomas de Células del Manto

| Pacientes jovenes (< 65 afios) | ‘ Adultos mayores (>65 afios) ‘ | Pacientes comprometidos |
[ Primera linea de tratamiento ]
Inmunoquimioterapia con dosis Inmunoquimioterapia La mejor terapia de apoyo?
intensificada convencional (ej. R-CHOP, VR-CAP, R-Clorambucil
(Ej. R-CHOP, dosis alta Ara-C) BR, R-BAC) BR (dosis reducida)
l l R-CVP

Trasplante autélogo
Mantenimiento con rituximab

[ Recaida ]

Mantenimiento con rituximab

Inmunoquimioterapia Inmunoquimioterapia Inmunoquimioterapia
(Ei. R-BAC, BR) convencional (ej. BR, R-BAC) (ej. BR dosis reducida)
o enfoques especificos o enfoques especificos

Evaluar Evaluar

Mantenimiento con

o Radioinmunoterapia
rituximab P

Trasplante Alogénico

[ Recaida mayor ]

Enfoques dirigidos: ibrutinib, lenalidomida
Temsirolimus, bortezomib (preferible en combinacién con quimioterapia)
Alternativamente: repetir la terapia previa (remisiones largas)

BAC, bendamustina y citarabina; BR, bendamustina - rituximab; Ara-C, citarabine; CHOP, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona; CVP, ciclofosfamida,
vincristina y prednisona; R, rituximab; VR-CAP, rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina y prednisone con bortezomib

Fuente: Dreyling M, Campo E, Hermine O, Jerkeman M, Le Gouill S, Rule S, Shpilberg O, Walewski J, Ladetto M; ESMO Guidelines Committee. Newly diagnosed and
relapsed mantle cell lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2017;28(S4):iv62-iv71.3°
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