it

i

_ GOBIERNO DE LA
REPUBLICA DOMINICANA

SALUD PUBLICA

PROTOCOLO DE MANEJO DE LINFOMAS NO
HODGKIN EN NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES

SANTO DOMINGO
REPUBLICA DOMINICANA




PROTOCOLO DE MANEJO DE LINFOMAS
NO HODGKIN EN NINOS, NINAS Y
ADOLESCENTES

Republica Dominicana
Septiembre, 2024



n
710\

GOBIERNO DE LA
REPUBLICA DOMINICANA

SALUD PUBLICA

® Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social

Titulo original
Protocolo de Manejo de Linfomas No Hodgkin en Nifios, Nifias y Adolescentes

Coordinacion editorial
Viceministerio de Garantia de la Calidad de los Servicios de Salud

Formato gréfico
Enmanuel Trinidad, Direccion de Normas, Guias y Protocolos, MISPAS

eISBN: 978-9945-644-70-8
Primera Edicion

Septiembre, 2024
Santo Domingo, Republica Dominicana

Copyright © Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. La mencionada institucion autoriza la utilizacion
y reproduccion de este documento para actividades académicas y sin fines de lucro. Su contenido es el resultado
de las consultas realizadas con los expertos de las éreas y las sociedades especializadas involucradas, tras el
andlisis de las necesidades existentes en torno al tema en el Sistema Nacional de Salud, a través de la
coordinacion técnica y metodoldgica de la Direccion de Normas, Guias y Protocolos del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social.




£EPUBLICA DOMINIc,

N4

AUTORIDADES

Dr. Victor Elias Atallah Lajam
Ministro de Salud Publica y Asistencia Social

Dr. José Antonio Matos Pérez
Viceministro de Garantia de la Calidad de los Servicios de Salud

Dr. Eladio Radhamés Pérez Antonio
Viceministro de Salud Colectiva

Lic. Miguel Antonio Rodriguez Vifas
Viceministro de Fortalecimiento y Desarrollo del Sector Salud

Licda. Raysa Bello Arias de Pefia
Viceministra de Asistencia Social

Dr. Fernando José Urena Gonzéalez
Viceministro de Salud Publica




EQUIPO RESPONSABLE

Dra. Altagracia M. Pefia Gonzalez. Directora de Normas, Guias y Protocolos
Lcda. Yessica Rondon Diaz. Encargada de Documentos Técnicos Sanitarios

EQUIPO ELABORADOR

Sociedad Dominicana De Hematologia

Dra. Wendy C. Gomez Garcia. Gerente Centro Oncoldgico Pediatrico, Instituto Nacional
del Céancer Rosa Emilia Sdnchez Pérez de Tavares (INCART) & Coordinadora Unidad de
Oncologia del Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral

Dra. Dominga Reyes. Hemat6loga Pediatra, Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral

Dra. Wendy P. Garcia Calderon. Hematdloga-Pediatra, Hospital Regional Infantil Dr.
Arturo Grullén

Dra. Gladis Paulino. Hematdloga Pediatra, Hospital General Plaza de la Salud (HGPS)
Dra. Leyri Jorge. Hemato-Oncologa Pediatra, Hospital Pediatrico Dr. Hugo Mendoza

REVISORES EXTERNOS

Dra. Omageline Taveras. Oncologa Pediatra, Hospital Infantil Dr. Robert Reid Cabral
Dra. Margarita Montero. Hemato-Oncologa Pediatrica, Hospital Infantil Dr. Robert Reid
Cabral

ASESORIA METODOLOGICA

Direccién de Normas, Guias y Protocolos

Lcda. Anel Payero Gonzéalez. Coordinadora técnico legal

Dra. Ibsen Veloz Suarez. Encargada de Reglamentacion Sanitaria

Dra. Madhelin L. Delgado Habot. Analista de Documentacién Sanitaria
Lcda. Dayanara Lara Vittini. Analista de Documentacion




RESOLUCION MINISTERIAL

it
iy

. GOBIERNO DE LA
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MINISTERIO DE SALUD PUBLICA Y ASISTENCIA SOCIAL
Resolucion Num. 0017-2024.

Que pone en vigencia los Documentes Normativos y Técnicos Sanitarios
para Diversos Eventos Clinicos.

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS), Institucion Estatal
organizada de acuerdo con la Ley Organica de la Administracion Publica No. 247-
12, G.O.Num.10691, del catorce (14) de agosto del afio dos mil doce (2012) y la
ley General de Salud No. 42-01, de fecha ocho (8) de marzo del ano dos mil uno
(2001), debidamente provista de su Registro Nacional de Contribuyente (RNC)
Num. 401007398, con domicilio y asiento social principal en la avenida Héctor
Homero Hernandez Vargas, esquina avenida Tiradentes, ensanche la Fe,
debidamente representado por el Ministro Dr. Victor Elias Atallah Lajam,
dominicano, mayor de edad, casado, titular de la cédula de identidad y electoral
No. 001-0974857-4, médico de profesion, con domicilio y residencia en esta
ciudad de Santo Domingo, Distrito Nacional.

Considerando (1): Que la rectoria del Sistema Nacional de Salud esta a cargo del
Ministerio de Salud Publica y Asisiencia Social, y sus expresiones territoriales,
locales y técnicas. Esta rectoria serd entendida como la capacidad politica del
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MISPAS), de maxima autoridad
nacional en aspectos de salud, para regular la produccion social de la salud, dirigir
y conducir politicas y acciones sanitarias, concertar intereses, movilizar recursos
de toda indole, vigilar la salud y coordinar acciones de las diferentes instituciones
publicas y privadas y de otros actores.

Considerandoc (2): Que los Ministros podran dictar disposiciones vy
reglamentaciones de caracter interno sobre los servicios a su cargo, siempre que Q\
no colidan con la Constitucién, las leyes, los reglamentos o las instrucciones del
Poder Ejecutivo. '

Considerando (3): Que la Ley General de Salud No. 42-01, asi como la Ley del
Sistema Dominicano de Seguridad Social No. 87-01 y sus reglamentos,
establecen con claridad que la Garantia de la Calidad es un componente basico
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de la funcion de Rectoria del Sistema Nacional de Salud, las cuales son
asignadas al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.

Considerando (4): 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 necesidades y requerimientos de la poblacion, impactando
positivamente en el perfil salud-enfermedad.

Considerando (5): Que una de las funciones del Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social, como ente rector del sector salud, establecidas por la Ley
General de Salud No. 42-01, es la de formular todas las politicas, 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 (6): Que el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, como,
responsable de la conduccion de las politicas publicas en materia de salud, ha
contemplado desde hace varios afios en su agenda de prioridades la
incorporacién de toda una serie de disposiciones y lineamientos orientados a
insertar el tema de la calidad en la atencién como eje fundamental del quehacer
diario de los servicios de salud, y que dichas politicas son parte de los
instrumentos mediante los cuales el 6rgano rector promueve y garantiza la
conduccién estratégica del Sistema Nacional de Salud, asegurando los mejores
resultados y el impacto adecuado en la salud de la poblacién.

Considerando (7): 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 participacion 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.
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Considerando (8): Que la regulacion es un proceso permanente de formulacion y
actualizacién de normas, asi como de su aplicacién 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, caiidad de la
atencion, economia, financiamiento e inversiones en salud, asi como desarrollo de
la investigacion cientifica y de los rezursos humanos y tecnologicos. :

Considerando (9): Que, el Ministerio de Salud Publica ha establecido como una
prioridad del Sistema Nacional de Salud fomentar la calidad en los productos vy
servicios que impactan en la salud de la poblacion.

Considerando (10): Que, la implantacion 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 del 13) de junio de
2015.

Vista: La Ley Organica de la Administracion Publica, No.247-12 de fecha 14 de
agosto del 2012.

Vista: La Ley General de Salud, No.42-01 del 8 de marzo de 2001 y sus
reglamentos de aplicacion.

Vista: La Ley que crea el Sistema Dominicano de Seguridad Social, NO. 87-01 de
fecha 8 de mayo del 2001 y sus reglamentos de aplicacion.

Vista: La Ley de la Estrategia Nacional de Desarrollo, No. 1-12 de fecha 25 de
enero del 2012. .

Vista: La Ley del Sistema Dominicano para la Calidad, No. 166-12 del 19 de junio
de 2012.

Vista: La Ley que crea el Sistema Nacional de Salud, No. 123-15 de fecha 16 de
julio de 2015.
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Visto: El Decreto No. 434-07, que establece el Reglamento General de Centros
Especializados de Atencion en Salud de las Redes Publicas, de fecha 18 de
agosto del 2007.

En virtud de las atribuciones que me confiere la Ley 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 Atencion, 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:

Normas Generales para la Implementacion de la Revista Dominicana de Salud

Manual Operativo de la Direccion de Inmunoprevenibles por Vacuna

Guia para comunicacion sobre Vacunacion Segura

Manual Integrado de supervision Monitoreo y Evaluacion

Procedimientos de cuidados de enfermeria en la canalizacion umbilical

Procedimientos de cuidados en personas viviendo con diabetes y enfermedad

periodontal

7. Protocolo de atencién para cirugia de reconstrucciéon mamaria con implantes y
expansores tisulares

8. Protocolo de atencion sobre criterios de seguridad en cirugia plastica de
liposuccion

9. Protocolo de manejo de Linfoma Hodgkin en nifios, nifias y adolescentes

10. Protocolo de manejo de Linfomas No Hodgkin en nifios, nifias y adolescentes

11.Protocolo de Manejo de Linfoma Hodgkin en adultos

12.Protocolo de Manejo de la Otitis Media Aguda

13.Guia para el llenado y uso correcto d2 la Cedula de Salud del nifio y la nifa
menor de 5 anos

14.Guia de Atencion de las embarazadas con VIH en la Republica Dominicana

(Actualizacién)
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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 incorporacion 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 aplicacion vy
cumplimiento de la presente resolucion.

Quinto: Se instruye remitir copia ir.tegra 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 iaborales (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 demés prestadores privados y ONGs.

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

eianal, capital de la Republica
Dominicana, a los catorce (14) dias el sviembre del afio dos mil
veinticuatro (2024).

0 jas Ats

Dr. Victc as Atal
Ministro de Salud Publica y
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SIGLAS, ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AR Alto Riesgo
BR Bajo Riesgo
CBC Hemograma competo (por sus siglas en ingles)
Childhood Cancer Survivor Study (estudio de la sobrevida
CCSS del cancer infantil, por sus siglas en ingles)
CM Celularidad Mixta
DL Deplecion Linfocitaria
EN Esclerosis Nodular
FR Falta de Respuesta
LDH Lactato Deshidrogenasa
LNH Linfoma No Hodgkin
MO Médula Osea
MALT Tejido linfoide asociado a mucosas (por sus siglas en inglés)
NAYA Nifios, Adolescentes y Adultos jovenes
PE Progresion de Enfermedad
PET Tomografl'a de Emision de Positrones (por sus siglas en
inglés)
Enfermedad linfoproliferativa postrasplante (por sus siglas
PTLD N
en inglés)
RC Respuesta Completa
RI Riesgo Intermedio
RL Rico en linfocitos
RP Respuesta Parcial
SCT Trasplante de células madre (por sus siglas en inglés)
SNC Sistema Nervioso Central
TAC Tomografia Axial Computarizada
TIT Terapia Intratecal
VES Velocidad de Eritrosedimentacion
IRM Imagen de Resonancia Magnética
VEB Virus de Epstein Barr
VIH Virus de Inmuno Deficiencia Humana
LB Linfoma de Burkitt
LDCBG Linfoma Difuso de Células B Grandes
LACG Linfoma Anaplésico de Células Grandes




0. INTRODUCCION

Los linfomas no Hodgkin (LNH) que se presentan en nifios, adolescentes y adultos jévenes
se caracterizan por varias diferencias relacionadas con la edad en la biologia y la
supervivencia de los tumores.*?

El resultado del tratamiento para los nifios con LNH es generalmente superior al observado
en los adultos.® Los factores que contribuyen a esta discrepancia incluyen factores
psicosociales, caracteristicas del paciente y diferencias en la biologia y la terapia
antitumorales.

La implementacion de la terapia adaptada al riesgo en Nifios, Adolescentes y Adultos jévenes
(NAYA), con LNH de diagndstico reciente, ha catapultado las tasas de supervivencia general
(SG) a més de 80 a 90% durante los ultimos 25 a 30 afios. Con estos aumentos en la SG en
NAYA con LNH, estos resultados han facilitado la oportunidad de investigar los efectos a
largo plazo de la quimio radioterapia previa.® Varias investigaciones que se citaran en este
protocolo serviran para fundamentar las recomendaciones contenidas en el mismo.

Por lo antes dicho, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social en colaboracién con la
Sociedad Dominicana de Hematologia, pone a disposicion esta herramienta, la cual, tiene por
finalidad estandarizar el manejo de estos pacientes, impactando de manera positiva la salud
de la nifiez y su curso de vida en Republica Dominicana.




1. OBJETIVOS

1.1 Objetivo general
Disponer de un protocolo a nivel nacional para el tratamiento del LNH, estableciendo
medidas de soporte, destinadas a evitar o disminuir la aparicion de complicaciones
asociadas a la enfermedad o a su tratamiento, contribuyendo a reducir la mortalidad por
complicaciones en el proceso de tratamiento.

1.2 Objetivos especificos

Realizar la estratificacion para una adecuacion del grupo de riesgo a fin de
proporcionar la administracion del tratamiento correspondiente.

Disminuir la recaida y la toxicidad asociada a quimioterapia antineoplasica al
ajustar el esquema de tratamiento, la tasa de abandono y las secuelas, incluyendo
el riesgo de segundas neoplasias.

2. EVIDENCIA CIENTIFICA

Milovic V, Shanley C, & cols. Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de
Diagndstico y Tratamiento.; 2023.2

3. USUARIOS DEL PROTOCOLO
El abordaje del LNH debera ser abordado por un equipo multidisciplinario compuesto por:

Médicos Hematdlogos
Médicos Oncdlogos
Patdlogos

Radiélogos

Cirujano Oncélogos
Pediatras

4. POBLACION DIANA
Pacientes entre 0 y 17 afios con diagnostico de LNH.

5. CIE-10

C83.7 Linfoma no-Hodgkin Tipo Burkitt
C83.5 Linfomas Linfoblastico
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6. DEFINICION
El linfoma no Hodgkin (LNH) es un cancer del tejido linfatico. Este tejido se encuentra en
los ganglios linfaticos, el bazo, tejido linfatico asociado a mucosas y otros 6rganos del
sistema inmunitario.®

Los nifios generalmente presentan linfomas de grado alto, como linfoma de Burkitt, linfoma
difuso de células B grandes, linfoma linfoblastico y linfoma anaplasico de células grandes,
mientras que los subtipos histoldgicos de grado bajo, como el linfoma folicular, se presentan
con mayor frecuencia con la edad.”

Tanto los sindromes de inmunodeficiencia congénita como la adquirida se asocian con un
mayor riesgo de LNH. Las inmunodeficiencias congénitas asociadas con el LNH incluyen
inmunodeficiencia coman variable, sindrome de Wiskott-Aldrich, ataxia telangiectasia y
sindrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X.°! Las inmunodeficiencias congénitas
pueden afectar las decisiones de tratamiento. Por ejemplo, el uso de pruebas de diagndstico
y terapia que involucran rayos X y radiacion ionizante debe limitarse en nifios con ataxia
telangiectasia para minimizar el riesgo de mutaciones somaticas y malignidad subsecuente.
Las inmunodeficiencias adquiridas incluyen el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y el uso de medicamentos inmunosupresores. Los trastornos linfoproliferativos
postrasplante pueden seguir al trasplante de 6rganos solidos y células hematopoyéticas.

Si bien ha habido una disminucion en estos efectos tardios en cada una de las cohortes de
10 afios anteriores, todavia hay un aumento significativo en la mortalidad tardia por todas
las causas, recurrencia/progresion y causas relacionadas con la salud en comparacion con
las poblaciones de control, respectivamente.

6.1 Epidemiologia de la enfermedad

La incidencia y distribucion de subtipos especificos de LNH difiere segin la poblacién (por
ejemplo, edad, raza y region geografica). En general, los subtipos mas comunes de LNH
pediatrico se derivan de los progenitores de células B. En los Estados Unidos y otros paises
desarrollados, los subtipos mas comunes son el linfoma de Burkitt, el linfoma difuso de
células B grandes, el linfoma linfoblastico de células T o B y el linfoma anaplasico de células
grandes.® Otros subtipos (por ejemplo, Linfoma folicular, linfoma de zona marginal) son
menos comunes Yy representan aproximadamente el 7% de los LNH pediéatricos.?
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6.2. Factores de riesgo

Se han publicado relativamente pocos datos sobre la epidemiologia del LNH infantil. Sin
embargo, los factores de riesgo conocidos incluyen los siguientes:

VEB: se asocia con la mayoria de los casos de LNH que se presentan en la poblacion
inmunodeficiente. Casi todo el linfoma/leucemia de Burkitt esta asociado con el VEB en
Africa endémica; sin embargo, aproximadamente el 15% de los casos en Europa y Estados
Unidos tendran VEB detectable en el tejido tumoral.?®

Inmunodeficiencia: la inmunodeficiencia, tanto congénita como adquirida (VIH o
inmunodeficiencia postrasplante), aumenta el riesgo de LNH.?* Los registros de trasplantes
y cancer de EE. UU. muestran que la enfermedad linfoproliferativa postrasplante (ELPT)
representa aproximadamente el 3% de todos los diagnosticos de LNH pediatrico; 65% de los
ELPT son histologia difusa de linfoma de células B grandes y 9% son histologia de Burkitt.?

Sindromes de reparacion del ADN: la incidencia de LNH aumenta en pacientes con
sindromes de reparacion del ADN, que incluyen ataxia-telangiectasia, sindrome de rotura de
Nijmegen y deficiencia de reparacion de desajustes constitucionales. La distribucion de los
subtipos de LNH difiere entre los sindromes de reparacion del ADN, de la siguiente manera:2®

e Paralos pacientes con ataxia-telangiectasia, el LNH de células B maduras representa
la gran mayoria de los casos de LNH.

e Para los pacientes con sindrome de rotura de Nijmegen (Nimega), el LNH de células
B maduras es el linfoma mas comun; sin embargo, el linfoma linfoblastico de células
T y el linfoma periférico de células T se observan cada uno en aproximadamente el
20% de los casos.

e Para los pacientes con deficiencia constitucional de reparacion de desajustes, la
mayoria de los casos son linfoma linfoblastico de células T.

Neoplasia previa: el LNH que se presenta como una neoplasia posterior es poco comin en
pediatria. Una revision retrospectiva del Registro Aleman de Cancer Infantil identifico 2968
nifios a los que se les habia diagnosticado cancer recientemente, a 11 de los cuales (0,3%) se
les diagnostico posteriormente LNH como una neoplasia posterior antes de los 19 afios. En
esta pequefia cohorte, los resultados fueron similares a los de los pacientes con LNH de novo
que fueron tratados con terapia estandar.?’
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7. HISTORIA CLINICA
Por el comportamiento diferente y el uso de diferentes esquemas de salud, se ha acufiado el
acrénimo NAY A para describir: Nifios, Adolescentes y Adultos Jovenes.

A diferencia de los adultos donde predominan los subtipos de LNH de bajo grado y
clinicamente indolentes, la mayoria de los casos de LNH pediatrico son de alto grado y tienen
un comportamiento clinico agresivo.>%’

7.1. Presentacion Clinica

Emergencias oncoldgicas: las posibles complicaciones de emergencia del LNH pueden estar
presentes en el momento del diagnostico y deben tenerse en cuenta durante la evaluacién
inicial y la evaluacién de un paciente con sospecha de LNH pediatrico. El reconocimiento y
la terapia inmediata son fundamentales para estas situaciones, que pueden poner en peligro
la vida o interferir y retrasar el tratamiento del LNH subyacente®. Estos pueden incluir:

e Obstruccion de la vena cava superior o inferior

e Obstruccion aguda de las vias respiratorias

e Obstruccion intestinal, invaginacion intestinal

e Compresion de la médula espinal

e Taponamiento pericardico

e Meningitis linfomatosa y/o lesiones masivas del SNC

e Hiperuricemia y sindrome de lisis tumoral

e Obstruccion ureteral, hidronefrosis unilateral o bilateral
e Enfermedad tromboembdlica venosa

Los pacientes con grandes masas mediastinicas tienen un mayor riesgo de paro cardiaco o
respiratorio durante la anestesia general o la sedacion intensa. Los pacientes que presentan
sintomas cardiorrespiratorios o evidencia radiografica de obstruccidn traqueal tienen mayor
riesgo de morbilidad respiratoria perioperatoria.®

El sindrome de lisis tumoral es una emergencia oncoldgica causada por la lisis masiva de
células tumorales y la liberacion de grandes cantidades de potasio, fosfato y acido urico a la
circulacion sistémica. El depdsito de cristales de acido drico y/o fosfato calcico en los tubulos
renales puede provocar insuficiencia renal aguda, que suele ser anurica.
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7.2. Signos y sintomas

Los sintomas se desarrollan con rapidez, generalmente durante una a tres semanas. EI LNH
se presenta cominmente como una linfadenopatia no dolorosa y agrandada o como sintomas
debidos a la compresion de las estructuras circundantes, como sibilancias de nueva aparicion,
hinchazén facial, dificultad respiratoria, amigdalas asimétricas, dolor abdominal agudo y
distension abdominal. Puede haber agrandamiento hepatico y/o esplénico en pacientes con
LNH en estadio avanzado.

La afectacién del sistema nervioso central (SNC) se produce en el 6% de los LNH pediatricos
con tasas que oscilan entre el 8,8% en el linfoma de Burkitt y <3% en el linfoma difuso de
células B grandes.

Una minoria significativa de pacientes tendra quejas sistémicas de fiebre, pérdida de peso o
sudores nocturnos (es decir, sintomas B). Si bien ciertas presentaciones clinicas sugieren
histologias especificas de LNH, un diagnostico definitivo requiere una biopsia del tejido
afectado, como se describe a continuacion.*®

7.3 Evaluacion Diagnostica

Historia: la evaluacion de rutina de un paciente con sospecha de LNH debe incluir una
historia completa, con énfasis en sintomas constitucionales como fiebre, sudores nocturnos,
pérdida de peso, infecciones previas, exposicion familiar a toxinas y riesgos laborales de los
padres, asi como evidencia de inmunodeficiencias subyacentes y cancer familiar, incluido el
linfoma de Hodgkin.

Examen fisico: un examen fisico completo incluye la evaluacion de la salud general, la
medicion de la altura y el peso, y la documentacion del tamafio y la ubicacion de la
linfadenopatia, el tamafo del higado y el bazo, las infiltraciones cutaneas, los hallazgos
pulmonares y los signos neuroldgicos. Las amigdalas, la base de la lengua y la nasofaringe
(es decir, el anillo de Waldeyer) deben incluirse en esta evaluacion.

7.4 Subtipos especificos de LNH

Los subtipos especificos de LNH tienen caracteristicas clinicas y patoldgicas Unicas. Como
ejemplos:

e Linfoma de Burkitt: con frecuencia se presenta con dolor abdominal que simula
apendicitis aguda o invaginacion intestinal'!. También es comdn la linfadenopatia de
crecimiento rapido en la region de la cabeza y el cuello. Los sitios menos comunes
de afectacion son los testiculos, los huesos, la piel, la médula d6sea y el sistema
nervioso central. El sindrome de lisis tumoral espontanea es comun. Hay un
predominio masculino y la edad maxima de presentacion es de cuatro a seis afios.?
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e Linfoma difuso de células B grandes: tiene una presentacion variable en los nifios.?
Los pacientes pueden presentar una masa sintomatica de rapido crecimiento, por lo
general agrandamiento de los ganglios en el cuello o el abdomen o, en el caso del
linfoma mediastinico primario de células B grandes, el mediastino, pero pueden
presentarse como una masa de lesién en cualquier parte del cuerpo. El sindrome de
lisis tumoral espontanea es poco comdn. La incidencia aumenta con la edad.?

e Linfoma linfoblastico de células T: la presentacion mas comun de este linfoma es la
linfadenopatia periférica, dificultad respiratoria, sibilancias y sindrome de la vena
cava superior por afectacion mediastinica?. El linfoma linfoblastico de células T es
mas comin en los hombres. La incidencia es estable en todos los grupos de edad
pediatrica con una mediana de edad de diagnostico de 12 afios. Los nifios
diagnosticados con linfoma linfoblastico cuya medula ¢sea es reemplazada en mas
del 25% por linfoblastos se clasifican y tratan como leucemia linfoblastica aguda.®

e Linfoma anaplasico de células grandes: el linfoma anaplasico de células grandes es
un linfoma periférico de células T que generalmente se presenta como una
linfadenopatia indolora con o sin afectacion cutanea o subcutanea. Son frecuentes la
fiebre y los sintomas constitucionales. La edad mediana de presentacion también es
de 12 afios.>*®

8. MEDIOS DE DIAGNOSTICO
8.1. Diagnostico

El diagndstico de LNH se basa en la evaluacion patoldgica del tejido afectado, generalmente
una masa abdominal, un sitio extraganglionar o un ganglio linfatico, interpretado dentro del
contexto clinico'®. Los subtipos de LNH se identifican mediante estudios de histologia,
inmunofenotipo y genéticos. Los pediatras deben derivar de inmediato a los nifios y
adolescentes con sospecha de LNH a un oncélogo pediatra para su evaluacién y diagndstico.

Es obligatoria una evaluacion completa de los pacientes con sospecha de LNH antes de
comenzar el tratamiento. EI objetivo es evaluar la extension de la enfermedad que, a su vez,
determina el estadio clinico y patoldgico, el tratamiento y el prondstico.

8.2. Diagnostico Diferencial

Los sintomas y signos de presentacion del LNH en nifios y adolescentes pueden ser causados
por una variedad de enfermedades y el diagnostico diferencial incluye otras enfermedades
malignas, infecciosas e inflamatorias. Incluyen linfoma de Hodgkin, adenopatia metastasica
de otros tumores primarios (por ejemplo, Carcinoma nasofaringeo, sarcoma de tejidos
blandos), apendicitis, invaginacién intestinal, toxoplasmosis, infecciones tipicas y atipicas
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por micobacterias, infeccion por Virus Epstein-Barr, lupus eritematoso sistémico y trastornos
que causan hiperplasia reactiva de los ganglios linfaticos.®

Las consideraciones diagndsticas en pacientes con masas mediastinicas dependen del
compartimento anatomico en el que se localiza la masa. En los nifios, la masa mediastinica
anterior debe distinguirse del timo normal, que alcanza su tamafio maximo cuando el nifio
alcanza aproximadamente los 10 afios. Puede ser necesario realizar una tomografia
computarizada y/u otros estudios de imagen para hacer esta distincion.®

8.3. Pruebas de laboratorio®

e Hemograma

e Velocidad de Eritrosedimentacion (VES)

e Funcidn hepatica (bilirrubinas: directa e indirecta, Transaminasas oxalacética y
piruvica, gama-glutamil transferasa)

e Funcidn renal (creatinina, nitrdgeno ureico, uroanalisis)

e Fosfatasa alcalina, acido urico, fosforo, calcio y potasio

e Lactato Deshidrogenasa (LDH) serica

Caracteristicas de laboratorio: las pruebas de laboratorio que pueden ser anormales en
pacientes con LNH pediatrico recién diagnosticado se enumeran a continuacion. Es
importante recordar que el hemograma completo (CBC) puede ser normal.

e Anemia, trombocitopenia o leucopenia inexplicables: estos cambios en los recuentos
sanguineos periféricos pueden deberse a una infiltracion extensa de la médula dsea,
hiperesplenismo por afectacion esplénica o perdida de sangre por afectacion del tracto
gastrointestinal.

e Hiperuricemia: los pacientes con tumores que proliferan rapidamente, en particular
el linfoma de Burkitt o el linfoma linfoblastico, pueden presentar manifestaciones del
sindrome de lisis tumoral con aumento de &cido Urico, potasio y funcion renal
disminuida. La hiperuricemia y el sindrome de lisis tumoral se observan con mayor
frecuencia en pacientes que presentan insuficiencia renal subyacente, debido a
infiltracion renal con linfoma, nefropatia preexistente u obstruccion coincidente de
los uréteres secundaria a LNH.

e Nivel elevado de lactato deshidrogenasa (LDH) sérica: la elevacién de la LDH
asociada con el LNH puede deberse a una gran carga tumoral, una infiltracion extensa
del higado o una asociacién con un LNH particular de rapida proliferacion, como el
de Burkitt o el linfoma linfoblastico. Una LDH elevada, especialmente si es superior
a dos o tres veces lo normal, se asocia con un prondstico mas precario.’
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8.4 Imagenes

El objetivo de las imégenes es definir la extension de la enfermedad y guiar la biopsia de
tejido. (Consulte '‘Biopsia de tejido' a continuacion). Deben obtenerse los siguientes estudios:

e Radiografia de torax (anteroposterior y lateral): proporciona informacion inmediata
sobre las estructuras intratoracicas, la extension de la afectacion mediastinica y la
permeabilidad de las vias respiratorias.

e Tomografia por emisién de positrones (PET) con 18-fluoro-2-desoxiglucosa (FDG)
(ya sea como PET/CT integrado o como estudio de PET separado): es mas sensible
para detectar tanto la enfermedad nodular como la difusa, y puede ser méas sensible
que la biopsia de médula 6sea para detectar la afectacion de la médula dsea.®°

e Enausencia de PET/CT se plantean estudios de TAC contrastados que incluyan las
medidas de las lesiones encontradas y que proporcionan informacion sobre los sitios
extraganglionares de la enfermedad, incluido el parénquima pulmonar, la pared
toracica, pleura y pericardio *® A continuacion los estudios:

v" TAC de cuello
v" TAC de térax
v" TAC de abdomen y pelvis

e Ecocardiograma antes de iniciar la terapia y al final de esta.

e Funcionalidad endocrinolégica de base.

e Funcionalidad Respiratoria.

e Biopsia de Médula 6sea (MO) en uno o mas lugares (espina iliaca postero superior o
cresta iliaca) en todo paciente con sintomas B, no importando estadio.

e Gammagrafia ésea (en nifios con sospecha de metastasis dseas).

e Biopsia de ganglio linfatico y/o de lugar donde se sospeche enfermedad. Se utilizan
uno de los siguientes tipos de biopsia:
v Biopsia por escision: extraccién completa de un ganglio linfatico
v’ Biopsia por incisién: extraccion de parte de un ganglio linfatico
v Biopsia por puncion con aguja gruesa: extraccion de tejido de un ganglio linfatico

mediante una aguja ancha®

Nota: al inicio no se realizara en ningin paciente laparotomia exploratoria ni
linfangiografia.

Los estudios de iméagenes iniciales (por ejemplo, ecografia, radiografias, tomografia
computarizada) a menudo se realizan como parte de la evaluacion de los sintomas de
presentacion (por ejemplo, dolor abdominal). Estos pueden mostrar masas y/o adenopatias
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en el cuello, el pecho o el abdomen. EI LNH pediétrico, a diferencia del Linfoma de Hodgkin,
puede afectar &reas no contiguas. (Consulte "Evaluacion previa al tratamiento, estadificacion
y evaluacioén de la respuesta del linfoma no Hodgkin", seccion sobre "Estudios de imagenes
de rutina").

Ademas, la estadificacion de rutina del LNH pediatrico debe incluir imagenes de tomografia
computarizada (TAC) con contraste del cuello, el torax, el abdomen y la pelvis. Esta TAC
sirve tanto para ayudar a determinar el estadio de la enfermedad en el momento del
diagndstico como para proporcionar un estudio de referencia para comparar y determinar la
respuesta al tratamiento. La tomografia por emisidn de positrones PET/TAC integrada es mas
sensible y especifica que la TAC en ciertos subtipos histologicos de LNH, incluidos los
subtipos mas comunes observados en nifios.?

La obtencion de imagenes de los huesos con radiografias simples, TAC y/o resonancia
magnética (IRM) no se realiza de manera rutinaria en el LNH, pero esta indicada en presencia
de dolor 6seo y/o sospecha de una fractura patologica. Las lesiones 0seas en el LNH son en
su mayoria osteoliticas en las radiografias simples, a diferencia de las de los pacientes con
linfoma de Hodgkin, que son predominantemente osteoblasticas. Si hay sospecha de
compresion de la medula espinal, esta indicada una resonancia magnética urgente de toda la
columna vertebral, ya que pueden estar involucrados multiples sitios. La resonancia
magnética (con y sin gadolinio) de la cabeza también estd indicada para pacientes con
sintomas o signos neurologicos.

8.5. Hallazgos de histopatologia, citogenética, inmunofenotipo, caracteristicas
genéticas

8.5.1. Linfoma de Burkitt (LB)

Morfologia: la biopsia de la masa tumoral demuestra el borramiento completo de la
arquitectura normal por laminas de células linfoides atipicas'®. A baja potencia, el tumor tiene
un aspecto "apolillado”, a menudo con areas intercaladas de necrosis coagulativa o
hemorragia. Existe una tasa de proliferacion extremadamente alta, asi como una tasa alta de
muerte celular apoptotica. Suele estar presente un patron clasico de "cielo estrellado”,
impartido por numerosos macrofagos benignos (histiocitos) que han ingerido células
tumorales apoptéticas (es decir, macrofagos corporales tingibles). Los histiocitos benignos
("las estrellas™) son grandes con un citoplasma claro abundante y estan dispersos de manera
relativamente uniforme a lo largo de un fondo de células tumorales baséfilas (el cielo™).?

A mayor potencia, las células tumorales LB son clasicamente células monomorficas de
tamafio mediano con ndcleos redondos, maltiples nucléolos oscuros y citoplasma basofilo.

Citoldgicamente, estas células se asemejan a las células pequefias no escindidas dentro de los
centros germinales normales del foliculo linfoide secundario.®?
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Las vacuolas lipidicas citoplasméticas prominentes suelen ser evidentes en las impresiones o
frotis secados al aire. Los histiocitos benignos intercalados son grandes y de forma irregular
con abundante citoplasma claro, ndcleos palidos y nucléolos poco visibles.*

La fraccidn de crecimiento de estos linfomas es muy alta, observandose frecuentes figuras
mitdticas y la fraccion de células Ki-67 + (MIB-1 +) se acerca al 100%.°2

Pueden observarse varias variantes morfologicas. Ocasionalmente, las células tumorales se
asocian con una reaccion granulomatosa marcada, que puede ser tan profunda como para
ocultar las células tumorales que acechan en el fondo. Otros tumores pueden tener nucléolos
de ubicacion central Unica y citoplasma excentrico, lo que produce una apariencia
plasmocitoide. Otra variante se caracteriza por un mayor pleomorfismo nuclear y nucléolos
mas prominentes que los tipicos de las formas "clasicas" de LB.3

Inmunofenotipo: las células tumorales expresan inmunoglobulina de superficie (1g) del tipo
IgM y cadenas ligeras de inmunoglobulina (kappa con mas frecuencia que lambda), antigenos
asociados a células B (CD19, CD20, CD22, CD79a), marcadores asociados al centro
germinal (CD10 y BCL6), asi como HLA-DR y CD43. Carecen de expresion de CD5,
leucemia/linfoma de células B 2 (BCL2), TdT vy, por lo general, carecen de expresion de
CD23. La tincion de la proteina BCL6 tiene un patron nuclear e independiente del
reordenamiento del gen BCL6.2®

La expresion de CD21, el virus de Epstein-Barr (EBV) / receptor C3d, depende del estado de
EBV de los tumores. Basicamente, todos los casos de LB endémico son VEB positivos y
expresan CD21, mientras que la gran mayoria de LB no endémicos en pacientes no
inmunosuprimidos son EBV negativos y carecen de expresion de CD21.%

La participacion del VEB en LB que ocurre en el contexto de inmunodeficiencia se encuentra
entre estos dos extremos. Por ejemplo, entre el 25 y el 40 por ciento de los BL que ocurren
en pacientes con VIH estan asociados con el VEB, al igual que una alta fraccion de los BL
asociados con el trasplante de 6rganos. BL generalmente carece de las moléculas de adhesion
LFA-1 (CD11a/CD18), p150/95 (CD11c) y CD44.%

El inmunofenotipo de las variantes de LB es muy similar a LB, aunque la expresion de
inmunoglobulina de superficie (slg), CD10 y CD21 es mas variable. EI inmunofenotipo de
estas variantes segun se define en la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud no
se ha determinado en estudios prospectivos.%?
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Caracteristicas genéticas

Translocaciones que involucran al oncogén MYC: en précticamente todos los estudios, LB
se asocia con una translocacion entre el brazo largo del cromosoma 8, el sitio del oncogén
MYC (8924) y una de las tres ubicaciones en los genes de inmunoglobulina (Ig)

e El gende la cadena pesada de Ig en el cromosoma 14 (aproximadamente el 80%) - t

(8; 14)

e El gen de la cadena ligera kappa en el cromosoma 2 (aproximadamente el 15%) - t
(2;8)

e Elgende la cadena ligera lambda en el cromosoma 22 (aproximadamente el 5%) - t
(8; 22)

Los casos con translocaciones de "doble impacto™ o Doble Hit que involucran a MYC y
BCL6, y tumores raros de "triple impacto” con reordenamientos de MYC, BCL2 y BCL6 se
clasifican mejor como "linfoma de células B de alto grado con translocaciones de MYC y
BCL2 y/o BCL6”.

Clasificacion de estadificacion de Murphy

Tabla 1. Clasificacion de estadificacion de Murphy

¢ Un solo tumor (extraganglionar) o un solo lugar anatémico (ganglionar) con exclusion
del mediastino o abdomen.

Estadio 1

¢ Un solo tumor (extraganglionar) con compromiso regional.

¢ Dos 0 mas zonas ganglionares del mismo lado del diafragma.

e Dos tumores Unicos (extraganglionares) con o sin compromiso regional del ganglio
del mismo lado del diafragma.

¢ Un tumor principal en el tubo digestivo, por lo general en la zona ileocecal, con o sin
compromiso de los ganglios mesentéricos asociados solamente, con extirpacion
completa.

¢ Dos tumores Unicos (extraganglionar) en lados opuestos del diafragma.

¢ Dos 0 mas zonas ganglionares por encima y por debajo del diafragma.

e Todos los tumores principales intratoracicos (mediastinico, pleural, timico).

¢ Enfermedad principal extensiva intraabdominal, no extirpable.

e Todos tumores paravertebrales o epidurales, independientemente de otros
lugares con tumor.

Estadio 2

Estadio 3

e Cualquiera de los anteriores con compromiso inicial del sistema nervioso central
(SNC) y/o de la médula 6sea.
Fuente: Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de diagndstico y tratamiento: Enfermedades Hematoldgicas. ed.20232

Estadio 4
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Definicion de compromiso del SNC

e Cualquier blasto de L3 en el liquido cefalorraquideo (LCR).

e Pardlisis de pares craneales (si no se explica por un tumor extracraneal).
e Compresion clinica de la médula espinal.

e Masa intracerebral aislada.

e Extension parameningea: craneal o vertebral.

Definiciones de grupos de riesgo
Tabla 2. Terapia AHOPCA BL-16

El tratamiento con la terapia AHOPCA BL-16 se estratificara de acuerdo con los grupos
de riesgo gue se definen a continuacion.

Grupo de

Definicion Etapas de terapia

riesgo
Estadio I + 1l completamente B_—A
R1 : -
extirpado
R2 Estad!o I + 11 sin extirpacion re B—A_B_—A
Estadio 111 y LDH < 2x ULN
R3 Estadio Il y LDH > 2x ULN BE —AA—BB—AA—EBEB
R4 Estadio IV BB—CC—AA—BB—CC
ULN, limite superior de lo normal del laboratorio de referencia interno

Fuente: Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de diagndstico y tratamiento: Enfermedades Hematoldgicas. ed.
20233

8.5.2. Linfoma difuso B de células grandes (anaplasico o inmunoblastico)

Los ganglios linfaticos suelen mostrar un borramiento completo de la arquitectura normal
por capas de células linfoides atipicas. Las células tumorales son de gran tamafio (por
ejemplo, Nucleos de al menos dos veces el tamafio de un linfocito pequefio y mas grandes
que el ndcleo de un macréfago tisular) y a menudo se asemejan a centroblastos o
inmunoblastos normales. Los centroblastos son células grandes, no hendidas, con nlcleos
redondos u ovalados, cromatina vesicular, a menudo multiples nucléolos periféricos y un
borde estrecho de citoplasma baséfilo. Los inmunoblastos son células mas grandes con
nucléolos muy prominentes y citoplasma abundante, a menudo con -caracteristicas
plasmocitoides. Algunos tumores contienen mezclas de formas centroblasticas e
inmunoblasticas.®?

Ademas de las morfologias centroblasticas e inmunoblasticas comunes, se reconocen varias
otras variantes citologicas (por ejemplo, Multilobadas y anaplasicas), pero su importancia
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clinica se debate®®. Ademas, hay poca reproducibilidad intra e interobservador entre los
hematopat6logos que intentan subtipificar el LDBCG en funcién de la apariencia de las
células tumorales y, como resultado, los subtipos morfolégicos de LDBCG se agrupan en
una sola categoria de diagndstico en la salud mundial actual. Clasificacion de la Organizacién
(OMS) de neoplasias linfoides.%

En contraste, el linfoma plasmablastico es una variante morfolégica que presenta
caracteristicas inmunofenotipicas que permiten su distincion de otros LDCGB.

Linfoma plasmablastico: las células tumorales del linfoma plasmablastico suelen tener
nlcleos grandes colocados excéntricamente, a menudo con nucléolos Gnicos prominentes y
abundante citoplasma baséfilo, que en conjunto constituyen una apariencia "similar a
plasmoblastos". A diferencia de las otras variantes morfoldgicas descritas anteriormente, los
tumores plasmoblasticos son inmunofenotipicamente distintos.

Especificamente, estos tumores estan compuestos por celulas B tardias que expresan
marcadores de células plasmaticas (por ejemplo, CD138) en lugar de los marcadores de
células pan-B que se encuentran en las LDCGB tipicas (por ejemplo, CD20 y CD79a).%?

Algunos tumores que pertenecen a este grupo tienen caracteristicas genéticas o clinico-
patologicas distintivas. Por ejemplo, los linfomas plasmablasticos orofaringeos se presentan
con mayor frecuencia en personas con VIH y suelen ser positivos para el virus de Epstein-
Barr. Otro subtipo genético poco comun de linfoma plasmablastico tiene reordenamientos
del gen de la tirosina quinasa ALK, que se analiza con mas detalle a continuacion. Debido a
la diferenciacion plasmocelular de estos tumores, pueden confundirse facilmente con
mieloma anaplasico cuando afectan a la médula 6sea.®?

Inmunofenotipo: el inmunofenotipo de LDCGB se puede confirmar mediante histoquimica
o citometria de flujo.%

Las células tumorales en LDCGB generalmente expresan antigenos de células pan B (CD19,
CD20, CD22, CD79a), asi como CD45. Entre el 50 y el 75 por ciento de los tumores expresan
inmunoglobulina monoclonal (1g) de superficie o citoplasmatica, con mayor frecuencia del
isotipo 1gM.%? Los genes de la region variable de inmunoglobulina han sufrido un
reordenamiento y comunmente estan mutados sométicamente; las subpoblaciones
relacionadas con la clonacidn pueden expresar isotipos alternativos (variantes de cambio de
isotipo).%°

La expresion de CD30 esta presente en aproximadamente el 25% de los casos
(particularmente la variante anaplasica) y se asocia con una enfermedad mas favorable.3132
Con poca frecuencia, los LDCGB expresan CD5, un hallazgo asociado con una enfermedad
mas agresiva y un peor prondstico.30:33-37

La proteina BCL2 se expresa en un 25 a un 80% de LDCGB en varios estudios [50-55].
Aproximadamente el 70% expresa la proteina del linfoma 6 de células B (BCL6); esta
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expresion es independiente del reordenamiento del gen BCL631341, Otros marcadores que
se expresan comunmente incluyen CD10 (30 a 60% de los casos) y MUM1/IRF4 (35 a 65%
de los casos).%

Aungue MUM1/IRF4 y BCL6 no se co-expresan en las células B normales, la coexpresion
de ambos marcadores se encuentra en hasta el 50% de los LDCGB. La fraccion proliferativa
de células, determinada por la tincion Ki-67, suele ser superior al 40% y, en ocasiones, puede
ser >90%, lo que puede dificultar la distincion del LDCGB del linfoma de Burkitt en algunos
casos.%

Caracteristicas genéticas: la mayoria de los tumores LDCGB tienen anomalias genéticas,
pero no existe un cambio citogenético Unico que sea tipico o diagndstico. La mayoria de los
tumores demuestran un reordenamiento de los genes de las cadenas ligera y pesada de las
inmunoglobulinas y mutaciones somaticas de las regiones variables de estos genes.*

8.5.3. Linfoma anaplasico de células grandes ALK positivo

Caracteristicas histologicas
Morfologia

Variante clasica: aproximadamente del 70 al 80% de los LACG presentan una morfologia
clasica, en la que el tumor esta compuesto por células grandes con nucleos redondos o
pleomérficos, a menudo en forma de herradura o "embrioides™ con multiples (o0 Unicos)
nucléolos prominentes®. Las células tienen abundante citoplasma, lo que les da un aspecto
epitelial o de histiocitos. La "célula distintiva”, que se identifica clasicamente con LACG,
tiene un nicleo excéntrico y una region de Golgi palida y prominente, o hof paranuclear®:.
Son comunes las mitosis de apariencia normal y atipica.

Variantes atipicas: aproximadamente el 20% de LACG muestra una morfologia atipica.
Existen varias variantes morfolégicas y se presentan con mayor frecuencia en nifios con
LACG*“, Los estudios de anomalias citogenéticas y genéticas moleculares, asi como las
caracteristicas clinicas, sugieren que estos casos pertenecen a la misma entidad patolégica
que los casos mas anaplasicos**#°. Las variantes morfologicas mas comunes son:

e Variante de células pequefias: en estos casos, la mayoria de las células son de tamafio
pequefio a mediano Yy tienen un citoplasma claro y nicleos irregulares.*

e Variante linfohistiocitica: estos casos tienen una gran cantidad de histiocitos
mezclados con las células neoplasicas.

e Variante monomarfica: las células tumorales tienen una apariencia mas monomorfa,
con nucleos redondos a ovalados y sin células similares a Reed-Sternberg; como en
los casos mas anaplasicos, hay abundante citoplasma. La variante monomorfa tiene
con frecuencia un aspecto engafiosamente cohesivo y, a menudo, crece en los senos
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de los ganglios linfaticos, un patron que puede simular tumores soélidos
metastasicos.34®

Otras variantes menos comunes incluyen una variante rica en células gigantes y una variante
sarcomatoide.*’

Patrén de crecimiento: las células tumorales del LACG sistémico primario crecen en un
patron cohesivo en forma de lamina y, a menudo, afectan preferentemente a los senos de los
ganglios linfaticos o la paracorteza®®. Los tumores que afectan preferentemente a los senos
de los ganglios linfaticos pueden simular la aparicién de metéastasis ganglionares de tumores
solidos (por ejemplo, Carcinoma, melanoma) pero se distinguen facilmente por
inmunofenotipificacién. Las lesiones tempranas pueden tener un patrén de crecimiento
perifolicular. Las variantes de células pequefias y linfohistiociticas pueden mostrar una
infiltracion perivascular preferencial de las células tumorales.

Inmunofenotipo: el inmunofenotipo de LACG generalmente se confirma mediante
inmunohistoquimica, pero también se puede demostrar mediante citometria de flujo.

Si bien el inmunofenotipo es bastante heterogéneo, las células tumorales LACG son
universalmente positivas para CD30 y negativas para marcadores de superficie de células B
(por ejemplo, CD19, CD20, CD22)*. Por definicién, el ALCL ALK positivo expresa la
proteina ALK.

Ocasionalmente, LACG puede expresar factores de transcripcion que son mas caracteristicos
de las células B, como PAX5% y BCL6C. La mayoria de los tumores tienen fenotipos
compatibles con un origen de una célula T activada madura (HLA-DR +, CD25 + y
positividad variable para uno o mas marcadores de células T), pero algunos pertenecen al
tipo de célula llamada nula, en la que las células tumorales no expresan ningin marcador de
linajeBoT.

Receptores de superficie: un factor clave en el diagndstico de LACG es la expresion
practicamente universal de CD30 (anteriormente Ki-1), y la mayoria de las células
neoplasicas tienen una fuerte expresion de CD30 en una membrana y patron de Golgi4. El
antigeno de la membrana epitelial (EMA) suele ser positivo en el LACG sistémico pero
negativo en el LACG cutaneo primario.*®

Aproximadamente el 60% de los tumores LACG expresan uno 0 mas antigenos asociados a
las células T (CD3, CD43, CD45R0O o CD4). Ademas, CD45, que es positivo en la mayoria
de los tumores linfoides, puede ser negativo en una minoria sustancial de casos; CD15, un
marcador de linfoma de Hodgkin, rara vez es positivo en LACG.

Aproximadamente el 40% de los casos de LACG sistémico primario no expresan antigenos
de células B o T (tipo de célula nula).>15?
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En general, los tumores LACG sistémicos primarios se pueden dividir en los siguientes
subtipos inmunofenotipicos:

e Tipo de linfocitos T - CD3 + y/u otros marcadores de linfocitos T positivos,
reordenamientos clonales del receptor de linfocitos T (TCR) presentes (60%).

e Tipo de célula nula: todos los marcadores de linaje negativos, pero presentes
reordenamientos de TCR clonales (30 por ciento); todos los marcadores de linaje
negativos, sin reordenamientos de TCR o IgH presentes (10%).

e La expresion de receptores de superficie en ALCL fue descrita por el Proyecto
Internacional de Linfoma de células T, que evalu6 1314 casos de linfoma periférico
de origen de células T o células NK, 159 de los cuales eran ALCL .53

e EIALCL ALK positivo demostro la expresion universal de CD30 (100%); expresién
frecuente de EMA (83%), TIAL, granzima B o perforina (80%); expresion variable
de CD43 (44%), CD4 (40 por ciento) y CD2 (23%); y tasas bajas de expresion de
CD3 (12%), CD56 (7%) y CD8 (5%).

8.5.4 Linfoma primario de células B mediastinicas

Incidencia

En la poblacion pediatrica, el linfoma mediastinico primario de células B se observa
predominantemente en adolescentes mayores y representa del 1 al 2% de todos los casos de
LNH pediatrico.>>-

Biologia tumoral
Gendmica del linfoma mediastinico primario de células B.

Anteriormente, el linfoma mediastinico primario de células B se consideraba un subtipo de
linfoma difuso de células B grandes, pero ahora es una entidad separada en la clasificacion
mas reciente de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). 4

Estos tumores surgen en el mediastino a partir de células B timicas y muestran una
proliferacién difusa de células grandes con esclerosis que compartimenta las células
neoplasicas.®

El linfoma mediastinico primario de células B puede ser muy dificil de distinguir
morfoldgicamente de los siguientes tipos de linfoma:®*

Linfoma difuso de células B grandes: los marcadores de superficie celular en el linfoma
mediastinico primario de células B son similares a los que se observan en el linfoma difuso
de células B grandes (es decir, CD19, CD20, CD22, CD79a y PAX-5):%! sin embargo, el
linffoma mediastinico primario de células B puede presentar inmunoglobulinas
citoplasmaticas y la expresion de CD30 suele estar presente.*
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Linfoma de Hodgkin: el linfoma de células B mediastinico primario puede ser dificil de
distinguir clinica y morfoldgicamente del linfoma de Hodgkin, especialmente con biopsias
mediastinicas pequefias debido a la esclerosis y necrosis extensas.

El linfoma mediastinico primario de células B tiene una expresion genética distintiva y
perfiles de mutacion en comparacién con el linfoma difuso de células B grandes; sin
embargo, su expresion génica y sus perfiles de mutacidn tienen caracteristicas similares a las
que se observan en el linfoma de Hodgkin.®8°

El linfoma mediastinico primario de células B también se relaciona con una constelacion
distintiva de aberraciones cromosdémicas en comparacion con otros subtipos de LNH. Debido
a que el linfoma mediastinico primario de células B es principalmente un céncer de
adolescentes y adultos jovenes, los hallazgos gendmicos se presentan sin importar la edad. %

Multiples alteraciones genomicas contribuyen a la evasion inmunitaria en el linfoma
mediastinico primario de células B:%*

Los reordenamientos estructurales y las ganancias en el nimero de copias en el cromosoma
9p24 son comunes en el linfoma de células B mediastinico primario. Esta region codifica los
genes de puntos de control inmunitarios CD274 (PDL1) y PDCD1LG2, y las alteraciones

gendmicas conducen a un aumento de la expresion de estas proteinas de puntos de control 8-
64

Las alteraciones gendmicas en CIITA, que es el regulador transcripcional principal de la
expresion del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase 1, son comunes en el
linfoma de células B mediastinico primario y conducen a la pérdida de la expresion de MHC
de clase 11,836

Aproximadamente el 50% de los casos de linfoma de células B mediastinico primario
muestran mutaciones o pérdidas focales del nimero de copias en B2M, el gen que codifica
la beta-2-microglobulina (la cadena invariante del MHC de clase 1), lo que conduce a una
expresion reducida del MHC de clase 1.53%4

En la mayoria de los casos de linfoma primario de células B mediastinicas se observan
alteraciones gendmicas que involucran genes de la via JAK-STAT.%®

STAT6 estd mutado en aproximadamente 40% de los casos de linfoma primario de células
B mediastinicas.5*%4

La region del cromosoma 9p que muestra ganancias y amplificacion en el linfoma de células
B mediastinico primario codifica JAK2, que activa la via STAT.5768

SOCS1, un regulador negativo de la sefializacion JAK-STAT, se inactiva en
aproximadamente 50 a 60% de los casos de linfoma primario de células B mediastinicas por
mutacion o delecion genética.®3646970
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El gen IL4R muestra mutaciones activadoras en aproximadamente 20% a 30% de los casos
de linfoma de células B mediastinico primario, y la activacién de IL4R conduce a un aumento
de la actividad de la via JAK-STAT 836466

Las alteraciones gendmicas que conducen a la activacion de NF-kB también son frecuentes
en el linfoma mediastinico primario de células B.%

Estos incluyen aumentos y amplificaciones del nimero de copias en 2p16.1, una region que
codifica BCL11A y REL. ®67717 | os genes que codifican reguladores negativos de la
sefializacion de NF-kB (por ejemplo, TNFAIP3 y NFKBIE) muestran mutaciones
inactivadoras en linfoma mediastinico de células B.53%

Otros genes que estan mutados en el linfoma de células B mediastinico primario incluyen
ZNF217, XPO1y EZH2.%364

Presentacion clinica

Como sugiere el nombre, el linfoma mediastinico primario de células B se produce en el
mediastino. El tumor puede ser localmente invasivo (por ejemplo, Extension pericardica y
pulmonar) y puede asociarse con el sindrome de la vena cava superior. ElI tumor puede
diseminarse fuera de la cavidad toracica con afectacion ganglionar y extraganglionar, con
predileccion a los rifiones; sin embargo, la afectacion del SNC y de la médula dsea es
sumamente rara.*

8.6. Estadiaje

Es obligatorio realizar una evaluacién completa de los pacientes con sospecha de LNH antes
de comenzar el tratamiento. El objetivo es evaluar la extension de la enfermedad, que a su
vez determina el estadio clinico y patoldgico, el tratamiento y, en gran medida, el prondstico.
Esta evaluacion debe realizarse en un centro de oncologia pediatrica integral. Los resultados
superiores de los nifios con neoplasias malignas tratados en los centros de oncologia
pediatrica en comparacion con los hospitales comunitarios estan bien documentados.®®

En general, los estudios de estadificacion de rutina para el LNH pediatrico incluyen:

e Imagenes por tomografia computarizada (TC) mejoradas con contraste del cuello,
el pecho, el abdomen y la pelvis con o sin tomografia por emisidn de positrones
(PET) integrada

e Aspiracion y biopsia de médula 6sea de cresta iliaca bilateral

e Puncion lumbar para examinar el liquido cefalorraquideo

Utilizando la informacidn recopilada de estos estudios, el LNH pediéatrico se clasifica segun
el estadio de Murphy:>7*

o Estadio I: la enfermedad en estadio | involucra un solo tumor (extraganglionar) o un
area anatoOmica unica (ganglio), excluyendo el abdomen y el mediastino. Las

27




caracteristicas de la enfermedad en estadio Il a IV que se describen a continuacién
deben estar ausentes.
o Estadio IlI: la enfermedad en estadio 11 se designa por cualquiera de los siguientes:
 Area extraganglionar Ginica més ganglios linfaticos regionales
» Dos tumores extraganglionares unicos en el mismo lado del diafragma con o sin
ganglios linfaticos regionales
e Tumor gastrointestinal primario (resecado por completo) con o sin ganglios
linfaticos mesentéricos
o Estadio Ill: la enfermedad en etapa 111 se designa por cualquiera de los siguientes:
e Enfermedad intratoracica primaria (mediastinica, timica, pleural)
e Dos sitios extraganglionares en lados opuestos del diafragma
e Enfermedad intraabdominal primaria extensa
e Dos 0 mas areas nodales en lados opuestos del diafragma
e Cualquier tumor paraespinal o epidural
o Estadio IV: cualquiera de los anteriores con compromiso de la médula dsea, el sistema
nervioso central o ambos.

Un grupo internacional de oncélogos, patdlogos, bidlogos y radidélogos pediatricos propuso
un nuevo sistema de estadificacion, el International Pediatric LNH Staging System
(IPNHLSS), que es una revision del sistema de estadificacion de Murph™. Las principales
diferencias entre Murphy y IPNHLSS son las siguientes:

El estadio Ill ahora incluye dos areas extraganglionares independientemente del lado del
diafragma y lesiones 6seas Unicas con afectacion ganglionar extraganglionar y/o no regional.
El grupo de consenso reconocié que los métodos mas sensibles juegan un papel en la
determinacion de si hay afectacion de la médula 6sea o del liquido cefalorraquideo, pero el
estadio 1V aun dependera de las definiciones estandar (Murphy).

Solicitan que se registren los datos relacionados con las técnicas para determinar el estado de
la enfermedad en esos sitios. Las modificaciones propuestas al sistema de estadificacion
deben validarse y, en la actualidad, la estadificacion de Murphy se considera estandar de
atencion.

8.6.1 Factores prondstico

En tumor de células grandes (anaplasico, inmunoblastico y Ki-1): los factores pronosticos
del linfoma no-Hodgkin de mas alto riesgo son invasion del Sistema Nervioso Central (SNC)
y médula 6sea. Sin embargo, aquellos de células grandes se caracterizan por tener muy poca
frecuencia de invasion al SNC o médula 6sea. Ademas, en pacientes con fenotipo Ki-1, la
esplenomegalia e infiltracion a piel se asocia con prondstico pobre’2. El tener una histologia
pleomorfica ha sido asociado a mal prondstico.”® Buen prondstico es estadio temprano total
o parcialmente resecado (estadio | y Il de Murphy). La deshidrogenasa lactica alta también
se correlaciona con pronostico malo debido a la gran cantidad de tumor. EI tumor primario
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de abdomen y tumor residual después de 2 ciclos de quimioterapia se considera de pobre
prondstico.”

Los protocolos de tratamiento actuales internacionales para LLA/LB en nifios enfatizan la
terapia basada en el riesgo para reducir la toxicidad en pacientes de bajo riesgo mientras
aseguran una terapia apropiada y mas agresiva para aquellos con un alto riesgo de recaida.
El desarrollo de tales regimenes de terapia basados en el riesgo y la introduccion de la terapia
preventiva del sistema nervioso central (SNC) han ayudado a mejorar las tasas de
supervivencia de los nifios con LLA/LBL.

La estratificacion del riesgo

Ciertas caracteristicas clinicas y de laboratorio se han correlacionado histéricamente con el
prondstico. Las caracteristicas que contintan utilizandose en la estratificacion del riesgo
incluyen:

e Recuento inicial de globulos blancos (Leucograma)

e Edad

e Citogenética y ploidia

e Subtipo inmunolégico

e Rapidez y grado de citorreduccion

e A medida que los regimenes de tratamiento se vuelven mas intensos y exitosos, la
asociacion entre las siguientes caracteristicas y el resultado se ha vuelto menor o ya
no es significativa: ™

Sexo

Morfologia FAB

Masa mediastinica

Organomegalia y linfadenopatia

Nivel de hemoglobina

Etnia

Recuento de plaquetas

Inmunoglobulinas séricas

SN N N N NN

Estratificacion del riesgo: los casos de LLA/LB generalmente se clasifican primero por
inmunofenotipificacion e incluyen los linajes de linfocitos B tempranos, linfocitos B maduros
y linfocitos T.

El linaje temprano de células B es el subgrupo mas comun y, dentro de este linaje, se han
identificado los siguientes cuatro grupos de riesgo con diferentes resultados en funcién de
los factores de riesgo clinicos y biolégicos iniciales.

e Riesgo bajo: nifios con edad favorable, recuento de leucocitos bajo y cambios
citogenéticos favorables, como hiperdiploidia, incluidas copias adicionales de 4, 10
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y, @ menudo, 17, o la presencia del reordenamiento ETV6-RUNX1 (anteriormente
conocido como TEL-AML1), junto con una respuesta rapida al tratamiento, estan en
el grupo de bajo riesgo y tienen el mejor prondstico, con tasas de supervivencia sin
complicaciones (SSC) informadas de cuatro a cinco afios superiores al 95%. 7577

e Riesgo estandar: se considera que los pacientes con edad favorable, recuento de
leucocitos bajo y respuesta favorable al tratamiento, pero sin cambios citogenéticos
favorables, tienen LLA/LBL de riesgo estandar.

e Alto riesgo: pacientes mayores de 10 afios (de 10 a 13 afios en los Estados Unidos),
aquellos con cambios citogenéticos desfavorables y aquellos con enfermedad residual
medible (ERM; también conocida como enfermedad residual minima) >0,01 por
ciento al dia. Se considera que entre 28 y 36 de la terapia de induccidn tienen
LLA/LBL de alto riesgo. Los pacientes con enfermedad de alto riesgo al inicio de la
terapia que luego tienen una mala respuesta a la terapia inicial (ERM positiva al final
de la induccion) se consideran de muy alto riesgo.

e Riesgo muy alto: los nifios en el grupo de riesgo muy alto incluyen aquellos con
hipodiploidia extrema (44 o menos cromosomas), reordenamiento t (9; 22)
(cromosoma Filadelfia) BCR/ABL1, reordenamiento t (4; 11) KMT2A (MLL),
amplificacion de iIAMP21 (amplificacion intracromosomica del cromosoma 21), los
mayores de 13 afios en los Estados Unidos, y/o no lograr la remision completa al final
de la terapia de induccion (>5% de linfoblastos en la médula dsea el dia 28 o la
presencia de MRD). En el pasado, este grupo de pacientes tenia un pronostico
desfavorable, pero subgrupos de estos pacientes pueden tratarse con éxito con
guimioterapia agresiva, a menudo en combinacion con trasplante de células madre
hematopoyéticas.

e El apoyo de la estratificacion del riesgo se ilustro en una revision retrospectiva de 6
238 nifios con LLA/LBL del Children's Oncology Group’®. La estratificacion del
riesgo se basd en la edad, el recuento de leucocitos, el sexo, la enfermedad
extramedular, la ploidia y citogenética blastica y la respuesta temprana al tratamiento.
Las tasas de supervivencia libre de eventos a cuatro afios basadas en los grupos de
riesgo anteriores fueron las siguientes:

v Riesgo bajo: >95%

v Riesgo estandar: 90 a 95%
v Alto riesgo: 88 a 90%

v" Riesgo muy alto: <80%

9. TRATAMIENTO

Los nifios con LNH deben recibir tratamiento en un centro de hemato-oncologia pediatrica.
La terapia 6ptima implica un enfoque multidisciplinario desde el momento del diagndstico,
incorporando las habilidades de subespecialistas quirargicos pediatricos, onc6logos
radioterapeutas, oncologos/hematdlogos médicos pediatricos, especialistas en rehabilitacion,
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especialistas en enfermeria pediatrica y trabajadores sociales con experiencia en el
diagndstico y cuidado de nifios con cancer.

9.1 Pautas De Tratamiento'*

9.1.2 Tratamiento intratecal

La quimioterapia intratecal triple (triple intrathecal chemo therapy, TIT) se administrara
inmediatamente después de que se obtenga el liquido cefalorraquideo para diagnostico, y la
dosis depende de la edad y se determinard de la siguiente manera para pacientes sin
compromiso del SNC:%

Edad Metotrexato Hidrocortisona Ara-C Volumen (ml)
<1 8 mg 8 mg 16 mg 8

- 10 mg 10 mg 20 mg 10

- 12 mg 12 mg 24 mg 12
>3 15 mg 15 mg 30 mg 15

Adaptado de: Olmos R, & cols. RR. Aspectos practicos de la utilizacion de quimioterapia intratecal 2017

9.1.3 Detalles de la quimioterapia

Recomendaciones para comenzar la fase previa de acuerdo con la presentacion:
Cirugia abdominal: 24 a 48 horas después de la cirugia si el paciente no sufre septicemia ni

tiene una complicacién quirdrgica significativa.

Insuficiencia renal: de inmediato; control en conjunto con nefrologia con
supervision minuciosa del laboratorio a fin de poder actuar en consecuencia y
evaluar la necesidad de hemodiélisis.

Insuficiencia respiratoria: de inmediato; en particular en casos de sindrome de vena
cava superior, es importante comenzar la profase; en caso de choque septicémico
que puede provocar insuficiencia respiratoria, se debe considerar esperar de 24 a 48
horas para la estabilizacién del paciente.

1* Nota sobre las pautas de administracion para todos los grupos de tratamiento: se pueden aceptar
pequefias variaciones en el tiempo, la duracion de las infusiones de quimioterapia y las pautas de hidratacion.
siempre que el investigador tratante determine que la seguridad del paciente no se vera afectada.
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9.2 Fases de tratamiento

9.2.1 Fase previa (PREFASE)
Tabla 3. PREFASE

Farmaco Dosis Dia
2 |3 | 4 5
Prednisona®* por via oral mg/m? 30 | 30 60 60 60
Dexametasona®* por via oral/1V mg/m? 5 5 10 10 10
Ciclofosfamida IV 1 h 200 mg/m? X X X
TIT; sin compromiso del SNC Consulte la ”
seccion 9.1.2
TIT**; con compromiso de SNC Consulte la & &
seccion 9.3
Fuente: Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de diagnostico y tratamiento: Enfermedades Hematoldgicas. ed.
20233
Prednisona 30 mg/m? divididos en tres dosis por via oral o IV los dias 1y 2, y 60

mg/m? divididos en tres dosis por via oral o IV los dias 3 a 5.

Dexametasona 5 mg/m? divididos en tres dosis por via oral o IV los dias 1y 2, y 10
mg/m? divididos en tres dosis por via oral o IV los dias 3 a 5.

Ciclofosfamida 200 mg/m? (infusion de 1 hora) los dias 2 a 4.

TIT Metotrexato, hidrocortisona y citarabina; inyeccion de quimioterapia
intratecal (intrathecal chemo therapy, IT) el dia 1 (la dosis varia de
acuerdo con la edad; consulte la seccién 9.2.1.).

Metotrexato, hidrocortisona y citarabina; inyeccion de IT los dias 1 y
3 (la dosis varia de acuerdo con el ciclo y el dia; consulte la seccion
9.3).

Los pacientes deben continuar con la etapa A inmediatamente después de la fase previa
independientemente de los recuentos, siempre que el paciente tenga una funcién renal
adecuada y todas las infecciones estén controladas. En casos de derrames, se debe prestar
especial atencion para controlar la toxicidad del metotrexato; se debe tener en cuenta la
diuresis crénica activa y el reemplazo de la albimina y, en casos extremos, se debe

2* En la fase previa, se puede administrar ya sea prednisona por via oral o dexametasona por via oral/intravenosa
(V).

3* Si se identifican blastos en esta puncién lumbar (lumbar puncture, LP), el participante serd ubicado en el
grupo de riesgo 4.
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considerar la insercion de sondas abdominales en el pecho para drenaje a fin de evitar
retrasos en la quimioterapia.

9.2.2 Etapa A

Tabla 4. Etapa A

Farmaco Dosis DI

1 2 | 3| 4 5
Dexametasona por via oral | 10 mg/m?
I X X X X X
Vincristina mediante bolo 1,5 mg/m? «
AV
Ifosfamida 1V 1/h 400 mg/m? X X X X X
Citarabina IV 1/2 h 150 mg/m? XX | XX
Etopdsido 1V 1/h 100 mg/m? X X
Metotrexato 1V 4/h 1 g/m? X
TIT; sin compromiso del{ 1 IT en cada ciclo 4
SNC

Fuente: Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de diagnostico y tratamiento: Enfermedades Hematoldgicas.
ed.20233

Dexametasona 10 mg/m? divididos en tres dosis por via oral o IV los dias 1 a 5.

Vincristina 1,5 mg/m? (bolo 1V) el dia 1 (méaximo de 2 mg).

Ifosfamida 400 mg/m? (infusion de 1 hora) los dias 1 a 5.

MESNA 200 mg/m? a las 0, 4 y 8 horas a partir del comienzo de la infusion
de ifosfamida los dias 1 a 5.

Citarabina 150 mg/m? (infusion de media hora) cada 12 horas los dias 4 y 5
(4 dosis).

Etoposido 100 mg/m? (infusién de 1 hora) los dias 4 y 5.

Metotrexato 1 g/m? en 5 % de solucién glucosada, el 10% infundido durante
30 minutos y el 90% en 3 horas y media.

Leucovorina 15 mg/m? a las 42, 48 y 54 horas (a partir del comienzo de la
infusion de metotrexato).

TIT Metotrexato, hidrocortisona y citarabina; inyeccion de IT el dia

1 (la dosis varia de acuerdo con la edad; consulte la seccidn
9.2.1.). Metotrexato, hidrocortisona y citarabina; inyeccion de IT
los dias 1, 3 y 5 (la dosis varia de acuerdo con el ciclo y el dia;
consulte la seccion 9.3).
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Las condiciones para comenzar las etapas posteriores son las siguientes: recuento de
plaquetas superior a 75 x 10%1 y recuento de neutréfilos superior a 1000 x 10%/1 después del
nadir de la citopenia posterior a la quimioterapia.

9.2.3 Etapa B

Tabla 5. Etapa B

Farmaco Dosis o
1] 2| 3|4 5

Dexametasona por via oral/1V 10 mg/m? X X X
Vincristina mediante bolo 1V 1,5 mg/m?
Ciclofosfamida IV 1 h 200 mg/m? X X X
Doxorrubicina IV 1 h 25 mg/m?
Metotrexato 1V 4 h 1 g/m? X
TIT; sin compromiso del SNC Una IT en cada ciclo 4

Fuente: Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de diagndstico y tratamiento: Enfermedades Hematoldgicas. ed.20232

Dexametasona 10 mg/m? divididos en tres dosis por via oral o IV los dias 1 a 5.

Vincristina 1,5 mg/m2 (bolo 1V) el dia 1 (maximo de 2 mg).

Ciclofosfamida 200 mg/m? (infusion de 1 hora) los dias 1 a 5.

Doxorrubicina 25 mg/m? (infusion de 1 hora) los dias 4 y 5.

Metotrexato 1 g/m? en 5 % de solucion glucosada, el 10 % infundido durante
30 minutos y el 90 % en 3 horas y media.

Leucovorina 15 mg/m? a las 42, 48 y 54 horas.

TIT Metotrexato, hidrocortisona y citarabina; inyeccion de IT el dia 1

(la dosis varia de acuerdo con la edad; consulte la seccién 9.2.1.).
Metotrexato, hidrocortisona y citarabina; inyeccion de IT los dias
1, 3y 5 (la dosis varia de acuerdo con el ciclo y el dia; consulte la
seccion 9.3).
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9.2.4 Etapa AA

Tabla 6. Etapa AA

Farmaco Dosis
2 3 |4 |5

Dexametasona por via oral 1V 10 mg/m? X X X X X
Vincristina mediante bolo IV 1,5 mg/m? X
Ifosfamida IV 1/h 400 mg/m? X X X X X
Citarabina IV 1/h 150 mg/m? XX XX
Etopdsido 1V 1/h 100 mg/m? X X
Metotrexato IV 24 h 2 g/m? X
TIT; sin compromiso del SNC Consulte la ”

seccion 9.2.1.
TIT; con compromiso del SNC Constljlte la & & &

seccion 9.3

Fuente: Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de diagndstico y tratamiento: Enfermedades Hematoldgicas. Ed. 20233

Dexametasona
Vincristina
Ifosfamida
MESNA
Citarabina

Etoposido
Metotrexato

Leucovorina

TIT

10 mg/m? divididos en tres dosis por via oral o IV los dias 1 a 5.
1,5 mg/m? (bolo 1V) el dia 1 (méaximo de 2 mg).

400 mg/m? (infusion de 1 hora) los dias 1 a 5.

200 mg/m? a las 0, 4 y 8 horas a partir del comienzo de la infusion
de ifosfamida los dias 1 a 5.

150 mg/m? (infusion de media hora) cada 12 horas los dias 4 y 5
(4 dosis).

100 mg/m? (infusion de 1 hora) los dias 4 y 5.

2 g/m? en 5% de solucion glucosada (infusion de 24 horas), el
10% infundido durante media hora'y el 90% en 23 horas y media.
30 mg/m? a las 42 horas.

15 mg/m? a las 48, 54, 60 y 66 horas.

Metotrexato, hidrocortisona y citarabina; inyeccion de IT el dia
1 (la dosis varia de acuerdo con la edad; consulte la seccidon
9.2.1).

Metotrexato, hidrocortisona y citarabina; inyeccion de IT los
dias 1, 3 y 5 (la dosis varia de acuerdo con el ciclo y el dia;
consulte la seccion 9.3).
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9.2.5 Etapa BB

Tabla 7. Etapa BB

Farmaco Dosis
Dexametasona por via oral/1\V 10 mg/m? X X X X X
Vincristina mediante bolo 1V 1,5 mg/m?
Ciclofosfamida IV 1/h 200 mg/m? X X X
Doxorrubicina IV 1/h 25 mg/m?
Metotrexato 1V 24 h 2 g/m? X
TIT; sin compromiso del SNC Consulte la 4
seccion 9.2.1.
TIT; con compromiso del SNC Cong};lte la & & &
seccion 9.3
Fuente: Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de diagndstico y tratamiento: Enfermedades Hematoldgicas.
ed.2023
Dexametasona 10 mg/m? divididos en tres dosis por via oral o 1V los dias 1 a 5.
Vincristina 1,5 mg/m? (bolo 1V) el dia 1 (méaximo de 2 mg).
Ciclofosfamida 200 mg/m? (infusion de 1 hora) los dias 1 a 5.
Doxorrubicina 25 mg/m? (infusion de 1 hora) los dias 4 y 5.
Metotrexato 2 g/m? en 5% de solucién glocosada (infusion de 24 horas), el

10% infundido durante media
hora y el 90% en 23 horas y media.

Leucovorina 30 mg/m? a las 42 horas.
15 mg/m? a las 48, 54, 60 y 66 horas.

TIT # Metotrexato, hidrocortisona y citarabina; inyeccion de IT el
dia 1 (la dosis varia de acuerdo con la edad; consulte la seccion
9.2.1).

Metotrexato, hidrocortisona y citarabina; inyeccion de IT los
dias 1, 3 y 5 (la dosis varia de acuerdo con el ciclo y el dia;
consulte la seccion 9.3).
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9.2.6 Etapa — Rescate CC

Tabla 8. Rescate CC

Farmaco Dosis Dia
1 | 2| 3 4 5
Dexametasona por via oral/l\V 10 mg/m? X X X X
Vincristina mediante bolo IV 1,5 mg/m?
Citarabina IV 3/h 2000 mg/m? XX XX
Etopésido 1V 1/h 150 mg/m? X X X
TIT; sin compromiso del SNC Consulte la #
seccion 9.2.1.
TIT; con compromiso del SNC Consulte la &
seccion 9.3

Fuente: Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de diagndstico y tratamiento: Enfermedades Hematolégicas.
ed.20233

Dexametasona 10 mg/m? divididos en tres dosis por via oral o 1V los dias 1 a

5. Vincristina 1,5 mg/m? (bolo 1V) el dia 1 (méaximo de 2 mg).

Citarabina 2000 mg/m? (infusion de 3 horas) cada 12 horas los dias 1y 2
(4 dosis en total).

Etoposido 150 mg/m? (infusion de 1 hora) los dias 3, 4 y 5.

TIT # Metotrexato, hidrocortisona y citarabina; inyeccion de IT el dia
5 (la dosis varia de acuerdo con la edad; consulte la seccion
9.2.1).

Metotrexato, hidrocortisona y citarabina; inyeccion de IT el dia
5 (consulte la seccion 9.3).

9.3 Pacientes con compromiso del SNC

Se define compromiso de SNC como evidencia inequivoca de blastos en el LCR y/o
alteracion de pares craneales. Los pacientes CON compromiso del SNC recibiran una TIT
modificada segln se describe a continuacion:?

Metotrexato Hidrocortisona Ara-C Volumen
12 mg 10 mg 30 mg 15 mi

Los dias 1 y 3 de la fase previa.®
Y los dias 1 de cada etapa AA y BB. El dia 5 de cada etapa CC.3
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Metotrexato
6 mg

Hidrocortisona
5 mg

Ara-C
15 mg

Volumen
15 ml

Los dias 3 y 5 de cada etapa AA y BB.®

Tabla 9. Abordaje especifico por tipo de linfoma

| Grupo de tratamiento

LNH de células B maduros

Opciones de tratamiento

Linfoma / leucemia de
Burkitt

De diagnostico reciente

Cirugia (solo para estadios 1 y 11)

Quimioterapia con o sin rituximab

Quimioterapia recurrente con o sin rituximab

Trasplante aut6logo de Células Madre (TACM) o
autélogo

Linfoma difuso B de
células grandes

De diagndstico reciente

Cirugia (solo para estadios 1 y 1)

Quimioterapia con o sin rituximab

Recurrente

Quimioterapia recurrente con o sin Rituximab

Trasplante autélogo de Células Madre (TACM) o
alogénico

Linfoma mediastinico p

rimario de células B

Quimioterapia con o sin rituximab

Linfoma linfoblastico

Recién diagnosticado

Quimioterapia

Radioterapia craneal solo para la enfermedad
manifiesta del SNC

Recurrente

Nelarabine o Regimenes que incluyan Nelarabine

Quimioterapia

Bortezomib con Quimioterapia

Trasplante alogénico de Células Madre

Linfoma anaplasico de
células grandes

Recién diagnosticado

Cirugia seguida de quimioterapia (para estadio I)

Quimioterapia

Recurrente

Quimioterapia, Brentuximab y / o inhibidores de
ALK (por ejemplo, Crizotinib o Alectinib)
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Grupo de tratamiento

Opciones de tratamiento

Trasplante autologo de Células Madre (TACM) o
alogénico

Enfermedad linfoproliferativa asociada con inmunodeficiencia

Enfermedad linfoproliferativa asociada con
inmunodeficiencia primaria:

Quimioterapia con o sin Rituximab

Trasplante alogénico de Células Madre

LNH asociado con sindromes de defectos de
reparacion del ADN

Quimioterapia

LNH asociado al VIH

Quimioterapia con o sin rituximab

PTLD

Cirugia 'y reduccion de la

inmunosupresora, si es posible

terapia

Solo Rituximab

Quimioterapia estandar o ligeramente modificada
con o sin rituximab (para la ELPT de células B)

Quimioterapia de dosis baja con rituximab o sin
este (para la ELPT de células B positivas al VEB)

LNH

Raros

Linfoma folicular de tipo pediatrico

Solo cirugia

Quimioterapia con o sin Rituximab

Linfoma de la Zona Marginal (MALT)

Solo cirugia

Radioterapia

Rituximab con o sin quimioterapia

Antibioticoterapia para linfomas del MALT

Linfoma primario del SNC

Quimioterapia

Radioterapia

Linfoma periférico de células T

Quimioterapia

Radioterapia

Trasplante alogénico o autdlogo de Células
Madre T

Linfoma cutaneo de células T

No hay tratamiento estandarizado

Adaptado de: Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de diagnostico y tratamiento: Enfermedades Hematoldgicas.

ed.2023°
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La quimioterapia combinada es la modalidad principal utilizada para el tratamiento del LNH
pediatrico. A diferencia de los adultos, la radioterapia no se usa comunmente. Como se
describe con més detalle a continuacién, los estudios en nifios han demostrado que la
radioterapia no parece mejorar los resultados en el LNH en estadio temprano o como
profilaxis del SNC.

La mayoria de los nifios y adolescentes con LNH tienen un buen pronéstico con la terapia
actual. Las tasas de supervivencia han mejorado drasticamente durante los Gltimos 40 afios
con los regimenes de tratamiento modernos, lo que ha dado como resultado tasas de
supervivencia estimadas a cinco afios de mas del 85%. El régimen de tratamiento preferido
y el resultado esperado varian segun el subtipo histolégico y el estadio. Los resultados son
excelentes (>90% de supervivencia) para el LNH pediatrico en estadio | o II,
independientemente de la histologia. EI LNH pediatrico en estadio 111 o IV tiene tasas de
supervivencia a largo plazo del 80 al 90%.%

Toxicidades agudas: los efectos agudos del tratamiento del LNH pediatrico dependen de los
agentes quimioterapéuticos especificos utilizados.

La mielosupresion es la toxicidad aguda limitante de dosis mas comun de la quimioterapia
multifarmacologica y puede tratarse con transfusiones (glébulos rojos y plaquetas) o la
administracion de factores estimulantes de colonias (por ejemplo, Factor estimulante de
colonias de granulocitos). Los hemo componentes, si se administran, deben irradiarse para
prevenir el desarrollo de la enfermedad de injerto contra huésped asociada a la transfusion
fatal en estos sujetos inmunodeprimidos.

La neutropenia y la inmunosupresion inducidas por la quimioterapia aumentan el riesgo de
infecciones potencialmente mortales con virus, bacterias y hongos, que deben tratarse de
manera rapida y adecuada.

El sistema inmunolégico celular, incluida la funcion disminuida de las células T y las células
NK, puede verse afectada al inicio del estudio y mas comprometida por la mielosupresion,
lo que aumenta la susceptibilidad a las infecciones por herpes zéster y varicela. La profilaxis
posterior a la exposicion se puede utilizar para prevenir el desarrollo de la infeccion por
varicela en nifios que no recibieron la vacuna contra la varicela antes de someterse a la
quimioterapia. La terapia antiviral debe iniciarse rapidamente en pacientes que desarrollen
infeccidn por varicela o varicela zoster.

Los nifios que reciben multiples agentes quimioterapéuticos para el tratamiento del LNH
pueden desarrollar nduseas y vomitos. Estos efectos se pueden modular con antieméticos
antagonistas del receptor de serotonina y/o pretratamiento con benzodiazepinas.

Otros efectos agudos estan relacionados con agentes particulares. Como ejemplos, la
vincristina se asocia con neurotoxicidad y la doxorrubicina con toxicidad cardiaca.
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9.4 Linfoma linfoblastico

Casi todos los pacientes con linfoma linfobléstico son elegibles para inscribirse en ensayos
para pacientes con leucemia linfoblastica aguda. La modalidad de tratamiento preferida para
el linfoma linfoblastico pediatrico es la quimioterapia combinada basada en regimenes
utilizados para la leucemia linfoblastica aguda (LLA). 8

Con este enfoque, los nifios con linfoma linfoblastico en estadio temprano, la tasa de
supervivencia a largo plazo para nifios con linfoma linfoblastico en etapa limitada (etapa | o
I1) es superior al 90%.

La tasa de supervivencia a largo plazo para los linfomas linfoblasticos mas avanzados (etapa
111 0 1V) generalmente es mas de 80%. %

La funcion de la cirugia se limita a la biopsia quirurgica de un ganglio linfatico periferico,
una aspiracion de medula 6sea o una aspiracion de liquido pleural para establecer el
diagnostico. La citorreduccion quirdrgica de la enfermedad no tiene ningun papel debido a
la alta sensibilidad del tumor a la quimioterapia. Del mismo modo, no existe una necesidad
rutinaria de radioterapia. La radiacion generalmente se reserva para pacientes con afectacion
del sistema nervioso central (SNC) probada patologicamente en el momento del diagnostico.
La afectacion testicular en el momento del diagndstico no requiere radiacion testicular.”

El apoyo inicial para el uso de protocolos de LLA en pacientes con linfoma linfoblastico se
baso en la superposicion biologica y clinica significativa entre estas dos entidades Los
ensayos prospectivos iniciales demostraron la eficacia de los protocolos de LLA en pacientes
con linfoma linfoblastico. Los ensayos posteriores demostraron que se pueden mantener
buenos resultados mientras se disminuye la intensidad del tratamiento. Como ejemplos:

En el ensayo NHL-BFM-90, 105 nifios con linfoma linfoblastico de células T recibieron un
régimen de induccion de LLA de ocho farmacos seguido de una terapia de consolidacion
que incluia dosis altas de metotrexato y terapia de mantenimiento durante una duracion total
del tratamiento de dos afios. Los pacientes con enfermedad en estadio 11l o IV también
recibieron irradiacion craneal profilactica, pero no radiacion del campo afectado. Con una
mediana de seguimiento de 4,5 afios, la supervivencia estimada a los cinco afios fue del
90%."®

En el estudio St. Jude LNH13, 41 nifios con linfoma linfoblastico en estadio avanzado fueron
tratados con un régimen utilizado para la LLA de células T que incluia quimioterapia
intratecal intensiva en lugar de irradiacion craneal profilactica.®® Con una mediana de
seguimiento de 9.3 afios, la tasa de supervivencia estimada a cinco afios fue del 90%.

En el ensayo COG-A5971, 60 nifios con linfoma linfoblastico en estadio | o Il (75% de
células B) fueron tratados con un régimen similar de LLA de dos afios sin radiacion craneal
profilactica. Con una mediana de seguimiento de 5,9 afios, la supervivencia estimada a los
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cinco afios fue del 96%. Este mismo ensayo informd que los 12 nifios con enfermedad
diseminada del SNC en el momento del diagndstico tenian tasas estimadas de supervivencia
libre de eventos, supervivencia general y recaidas de 63, 81 y 25% a los cinco afios,
respectivamente.®

Juntos, estos y otros ensayos demuestran que el tratamiento basado en protocolos para la
LLA produce excelentes tasas de supervivencia entre los nifios con linfoma linfoblastico. La
irradiacion craneal profilactica agrega toxicidad y puede eliminarse para la gran mayoria de
los pacientes.

9.5 Linfoma anaplasico de células grandes

Los nifios con linfoma anaplasico de células grandes deben inscribirse en un ensayo clinico,
siempre que sea posible. La modalidad de tratamiento preferida es la quimioterapia
combinada. El papel de la cirugia se limita a la biopsia quirurgica para establecer el
diagnostico. Rara vez se usa radiacion. La afectacion del sistema nervioso central es muy
rara.

Los pacientes con enfermedad recurrente pueden obtener una remision prolongada después
de la administracion de Vinblastina como agente Unico. Por el contrario, la Vinblastina no
parece mejorar los resultados cuando se utiliza en lugar de la vincristina como tratamiento
inicial o como tratamiento de mantenimiento y se asocia con un aumento de la toxicidad
hematoldgica®®. El trasplante autdlogo y alogénico de células hematopoyéticas (TCH)
también puede producir remisiones prolongadas en pacientes con recaida. Cuando se
compara con el TCH alogénico, el TCH autdlogo se asocia con un mayor riesgo de
recurrencia®®. Sin embargo, no esté claro si la tasa mas baja de recaida con el TCH alogénico
se traduce en un beneficio de supervivencia.

Dos terapias dirigidas han demostrado una actividad inicial significativa en el linfoma
anaplasico de células grandes recidivante:

e Brentuximab vedotin es una inmunotoxina con un anticuerpo dirigido contra CD30 unido
al agente antitubulinico monometil auristatina E. Este medicamento esta aprobado por la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos para el tratamiento de
adultos con linfoma anaplasico de células grandes sistémico después del fracaso de al
menos un régimen de quimioterapia con multiples agentes.?

e Crizotinib es un inhibidor de molécula pequefia de la tirosina quinasa ALK que ha
demostrado actividad en un subconjunto de pacientes con cancer de pulmoén de células
no pequefas. Los informes de casos y un estudio de fase | han descrito respuestas en
pacientes con linfoma anaplasico de células grandes ALK positivo en recidiva multiple
Se estan realizando mas estudios de este agente en el linfoma anaplasico de células
grandes ALK positivo.
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El uso de estas terapias dirigidas en nifios con linfoma anaplasico de células grandes en
estadio I1-1V recién diagnosticado se esta evaluando en un ensayo aleatorizado de fase Il del
Children's Oncology Group (NCT01979536) que utiliza quimioterapia de infusion de seis
meses combinada con Brentuximab vedotin o Crizotinib.®2

9.6 Linfoma de Burkitt

El pilar del tratamiento del linfoma de Burkitt (BL) es la quimio inmunoterapia. La inclusién
rutinaria de radioterapia (RT) o citorreduccion quirtrgica no tiene ninguna funcion en el
tratamiento del BL. Alentamos la inscripcion en un ensayo clinico, siempre que sea posible.

Las células malignas de BL son exquisitamente sensibles a la quimio inmunoterapia. Aunque
el régimen de quimioterapia con multiples agentes preferido varia segun la institucion, el
rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) debe incorporarse al régimen. La duracion del
tratamiento puede variar de seis semanas a ocho meses, segun el estadio de la enfermedad.
Con este enfoque, los nifios con linfoma de Burkitt en estadio temprano completamente
resecado (I o II) tienen una supervivencia sin complicaciones (SSC) a cuatro afios estimada
del 98% y una supervivencia general (SG) del 99% a cuatro afios. Los nifios con enfermedad
en estadio temprano no resecado o estadio avanzado (I11) que no afecta el SNC o la médula
Osea tienen una SSC estimada de cuatro afios y una SG> 90%. Los pacientes que se presentan
con enfermedad en estadio 1V, especialmente aquellos con afectacion del SNC, tienen
resultados inferiores.

En comparacién con la quimioterapia con mualtiples agentes sola, la adicion de rituximab al
mismo régimen de quimioterapia (es decir, quimio inmunoterapia) logra resultados
superiores en pacientes con enfermedad en estadio avanzado (es decir, estadio I11 con lactato
deshidrogenasa elevada o estadio V). Un ensayo internacional asigné aleatoriamente a 328
nifios (de 6 meses a 18 afios) con LNH de células B maduras de alto grado y riesgo (86% con
linfoma de Burkitt) a quimioterapia con maltiples agentes, sin o con rituximab (375 mg/m2
en dia -2 y dia 1 de cada curso de induccién y dia 1 de dos cursos de consolidacion).8®

Las reacciones relacionadas con la infusion de rituximab ocurrieron con la primera infusion
en el 33 por ciento (4% de grado 3) pero posteriormente en <10% (2% de grado 3). Mas nifios
tratados con rituximab tenian hipogammaglobulinemia (70 versus 47%) y requirieron
infusion de inmunoglobulina, y hubo mas episodios de neutropenia febril e infecciones de
grado >4 en pacientes tratados con rituximab, pero las diferencias no fueron estadisticamente
diferentes.

El LB se encuentra a menudo durante la cirugia por sintomas abdominales agudos o durante
una amigdalectomia. Si el cirujano puede extirpar el tumor por completo, es apropiado
hacerlo, pero de lo contrario, la citorreduccién quirargica de BL no tiene ningun papel.

Entre los nifios con BL, las recaidas ocurren tipicamente dentro de los primeros dos afios y
son clinicamente agresivas. El resultado de los nifios con BL en recaida es malo,
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generalmente debido a que no logran una segunda remision. Rituximab mas ICE (Ifosfamida,
Carboplatino y Etoposido) fue eficaz en un pequefio estudio de nifios con linfoma de células
B maduras recidivante. Tanto el trasplante autélogo como el alogénico de células
hematopoyéticas desempefian un papel en la terapia de rescate para el paciente que tiene una
enfermedad sensible a la quimioterapia después de una recaida.®

9.7 Linfoma difuso de células B grandes

Los nifios con linfoma difuso B de células grandes (LDCBG) deben inscribirse en un ensayo
clinico siempre que sea posible. Los nifios con LDCBG se tratan con regimenes que se
utilizan para el linfoma de Burkitt. Esto difiere del tratamiento del LDCBG en adultos donde
los pacientes con LDCBG vy los pacientes con linfoma de Burkitt se tratan con diferentes
regimenes.5

Los adolescentes mayores con LDBCG pueden ser tratados con regimenes pediatricos o con
regimenes para adultos. Sin embargo, el régimen estandar para adultos R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona) expondria al paciente a dosis mas
altas de antraciclina que las utilizadas en los protocolos pediatricos de linfoma de Burkitt. En
un estudio, los perfiles de expresion génica pudieron distinguir el LDCBG pediatrico del
linfoma de Burkitt pediatrico, pero también identificaron diferencias menores entre el
LDCBG pediatrico y el LDCBG del adulto. Estos resultados sugieren que los casos
pediatricos y adultos tienen distintos mecanismos patogénicos.%®

Variantes raras del LNH pediatrico: como se describié anteriormente, los subtipos méas
comunes de LNH pediatrico son el linfoma de Burkitt, el linfoma difuso de células B grandes,
el linfoma linfoblastico de células T o B y el linfoma anaplasico de células grandes. Otros
subtipos (por ejemplo, Linfoma folicular, linfoma de zona marginal) son menos comunes y
representan aproximadamente el 7% de los LNH pediatricos.

El linfoma primario de células B mediastinicas es una neoplasia de células B maduras que se
presenta en el mediastino y es morfoldgica, genética y biolégicamente diferente de otras
neoplasias de células B maduras observadas en pacientes pediatricos. Es mas comin en
pacientes adolescentes, particularmente mujeres. En adultos, el R-EPOCH (rituximab mas
etopdsido ajustado a la dosis, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, prednisona) dio
como resultado una supervivencia sin complicaciones estimada a cinco afios del 93% y una
supervivencia general a cinco afios del 97%.87

Un analisis retrospectivo de multiples instituciones de pacientes pediatricos y adultos que
recibieron R-EPOCH con dosis ajustada para el linfoma mediastinico primario de células B
informd una supervivencia libre de eventos a tres afios del 86% Yy una supervivencia general
del 95%. Una exploracion por TEP negativa (puntuacion de Deauville de 1 a 3) al final de la
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terapia se asocid con una mejor supervivencia sin eventos (95 frente a 55% para Deauville
4/5).

El linfoma folicular, el linfoma de la zona marginal y los linfomas periféricos de células T
también se presentan en pacientes pediatricos. La terapia a menudo se basa en la literatura
sobre tratamientos en adultos. Es de destacar que el linfoma folicular y los linfomas de la
zona marginal en pediatria a menudo muestran mejores resultados que sus homologos
adultos.

Nota: Los pacientes con compromiso del SNC reciben quimioterapia intratecal de acuerdo con lo establecido
en el presente protocolo. Ver tablas: 1y dela3ala8.

10. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

El tratamiento en estos pacientes dependera del prondstico y estadificacion de la enfermedad
y sigue un curso ambulatorio, de acuerdo, al tratamiento oncoespecifico seleccionado, solo
se realizara ingreso hospitalario, a menos que, presente algun proceso infeccioso. En nuestro
pais estos pacientes son admitidos en unidades oncoldgicas ambulatorias conocidas como,
“Hospital de Dia”, las cuales son destinadas a la administracion de terapias ambulatorias. Los
criterios para ser admitidos en esta unidad son:

e Diagndstico de linfoma no-Hodgkin de células grandes, linfocito B o T, de subtipos
histoldgicos anaplasico, inmunoblastico, pleomorfico.

e Estadios | — IV de Murphy (localizado o diseminado) que seran agrupados por riesgo
en A, B y C, segun apéndice 1c.

e Estadiaje con placa de torax, TAC torax, abdomen y pelvis, medula O&sea,
gammagrafia (opcional).

e Laboratorios: hemograma completo, Na, K, Cl, HCO3, Ca, Acido Urico, DHL,
glucosa, Serologia hepatitis A, B, C, CMV, EBV, orina y heces.

e Ecocardiografia

e Estado nutricional sera valorado al ingresar

e Pacientes entre las edades de 0 — 18 afios

e HIV negativo seran tratados.

11. ORIENTACION AL PACIENTE Y FAMILIA®

e Radioterapia: un tratamiento adicional importante que se administra junto con la
quimioterapia en el tratamiento de algunos tipos de linfoma no Hodgkin.

e Trasplante de células madre: un procedimiento que se usa para algunos tipos de
linfoma no Hodgkin.

e Nuevos tipos de tratamiento: aquellos que se estan estudiando actualmente en ensayos
clinicos.
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La quimioterapia se administra en “ciclos”, por lo general con varias semanas entre uno y
otro. Los pacientes necesitan recibir una serie de ciclos de tratamiento. El tratamiento puede
durar de 6 a 10 meses.

El tratamiento con dosis altas de quimioterapia también puede destruir las células normales
que producen sangre en la médula. La quimioterapia puede causar conteos muy bajos de
glébulos rojos, glébulos blancos o plaquetas. Puede ser necesario recibir una transfusion de
glébulos rojos o tomar farmacos llamados factores de crecimiento de células sanguineas
hasta que desaparezcan los efectos secundarios de la quimioterapia.

12. CRITERIOS DE EGRESO

e Todos los pacientes con Diagnostico de Linfoma No Hodgkin nifio (a), adolescente a
los que los médicos hematélogos consideran que ya no hay respuesta a ninguna
opcion de terapia.

e Pacientes que hacen respuesta completa.
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13. ALGORITMOS

13.1 Proceso diagnostico al estudiar adenomegalia/adenopatia

Localizacién
sospechosa

(e ]

Sintomas, signos o hallazgos] ( S ) . . PJ.M,!\F g
de laboratorio patoldgicos J l_JI (Puncnon-asplracgn con aguja fina)
Biopsia

[ Observacién ]

Localizacién sospechosa:
- Supraclavicular/

[ Persiste ]—»[ Si laterocervical baja
- Epitroclear

- Poplitea

(Mo

Sintomas, signos o hallazgos de laboratorio patolégicos:

- Aspectos general afectado

- Signos de compromiso cardiocirculatorio

- Afectacion de las series en sangre periférica (anemia,
leucopenia o/ y trombocitopenia

- Ensanchamiento mediastinico

[ Control / alta ]

Fuente: Linfomas de Hodgkin y no Hodgkin Pediatria integral. Revista Oficial de la Sociedad Espafiola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencién Primaria.®*
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13.2 Algoritmo de Manejo del paciente pediatrico con linfoadenopatia en atencion
primaria

Algoritmo 1. Manejo del paciente pediatrico con linfoadenopatias en Atencion Primaria

Generalizada localizada’

Ibuprofeno oral (10 mg/kg/8h)
Nunca corticoides Amoxicilina-clavuldnico
Pruebas complementarias recomendadas (40 mg/kg/dia c/8 h, 10-14 dias)*
Ibuprofeno oral. Nunca corticoides
Pruebas complementarias opcionales®

Reevaluacién en dos semanas X .. ) L,
Si supuracion, derivar a cirugia para

puncién-aspiracion y cultivos

Curacién Menor tamafio pero persiste

Pruebas complementarias’ Sin cambios 0 aumento de tamafio

Citopenias no explicadas por
infeccion viral
Rx térax patologica

Reevaluacidn en dos semanas

Persisten adenopatias sin
diagnéstico claro
No evolucion esperada segin
los estudios realizados
Adenopatia > 2cm

Enviar preferentemente a
Oncohematologia pediatrica

Pruebas complementarias orientadas segun los datos de anamnesis y la Otros signos o sintomas de alarma
exploracion fisica: hemograma, VSG, LDH, serologia (VEB, CMV, ofras segin Evidencia de tumor extralinfantico
sospecha clinica), Radiografia de torax, Mantoux. Cervical, axilar, inguinal. Excepto Linfoadenopatia supraclavicular

supraclavicular. Considerar signos de alarma: Sintomas constitucionales, ausencia
de clinica de infeccion respiratoria alta. Realizar de entrada si el tamafio 2 2 cm y
ausencia de signos de infeccidn. Valorar Bartonella Hensel. En adenopatias
axilares. 8i no se hicieron previamente o segun sospecha clinica.

Fuente: Linfomas de Hodgkin y no Hodgkin Pediatria integral. Revista Oficial de la Sociedad Espafiola de Pediatria
Extrahospitalaria y Atencién Primaria.®*
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13.3 Algoritmo evaluacion de Adenomegalia, Linfoma No Hodgkin, Linfoma
Hodgkin, Linfoma Hodgkin Clasico

Biopsia
| Inadecuada Adeuada
Reactiva Neoplastia
Limfoma Neoplasia no linfoma
Linfoma “NO Hodgkin” Linfoma Hodgkin
Inmaduro Mature LH Classico Linfoma
predominantemente
nodular
Células B Células T Células B Células T
= LHC esclerosis nodular
A A
Linfoma de Linfoma de ; infoci
Linfoma Leucemia B Linfoma Leucemia T . . *|_LHCrico en linfocitos
infoblsti linfoblasti células B células T
Linfoblastica infoblastica maduras maduras

=» LHC celularidad mixta

-I LHC depleccidn de linfocitos

Fuente: Knopf K. Improving cancer care through modern portfolio theory. J Community Support Oncol%-%
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14. INDICADORES

Proceso de atencion Indicador

Numero de pacientes a los que se les realizé diagndstico y

Diagnostico estadiaje de LNH bajo los criterios establecidos en el presente
protocolo.
Tratamiento Numero de pacientes que se les realiz6 tratamiento de acuerdo

a las recomendaciones establecidas en el presente protocolo que
tuvo algun efecto adverso.
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