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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.0O.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 afio 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 sera 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.

Considerandc (2): Que los Ministros podran dictar disposiciones vy
reglamentaciones de caracter interno sobre los servicios a su cargo, siempre que Q—\l
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 funciéon 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 funcién 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
incorporaciéon 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 organo rector promueve y garantiza la
conduccion estratégica del Sistema Nacional de Salud, asegurando los mejores
resultados y el impacto adecuado en la salud de la poblacion.

Considerando (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
actualizaciéon de normas, asi como de su aplicacion 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 resursos 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 Constituciéon de la Republica Dominicana, de fecha del 13) de junio de
2015.

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

Vista: La Ley General de Salud, No0.42-01 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 Atencién 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, privadns, 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 enferimeria en la canalizacion umbilical

Procedimientos de cuidados en personas viviendo con diabetes y enfermedad

periodontal

7. Protocolo de atencién para cirugia de reconstruccién 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 nina
menor de 5 afos

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

(Actualizacion)
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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 y
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 demas 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.

veinticuatro (2024).

8 iac ‘Ats

pr. or Elias Atahla
Ministro de Salud Publica y Asistencia Sociat
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SIGLAS, ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AR Alto Riesgo

ABVD Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina y Dacarbazina
Sulfato de bleomicina, fosfato de etopésido, clorhidrato de doxorubicina,

BEACOPPesc | ciclofosfamida, sulfato de vincristina, clorhidrato de procarbazina y
prednisona en dosis escaladas

BR Bajo Riesgo

BO Biopsia Osea

CM Celularidad Mixta

CTR Quimioterapia

DL Deplecion Linfocitaria

EN Esclerosis Nodular

EORTC Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
(por sus siglas en inglés)

FIL Fundacion Italiana de Linfoma

FR Falta de Respuesta

GHSG Grupo aleman de estudio Hodgkin (por sus siglas en inglés)

ISRT Radioterapia de sitios involucrados (por sus siglas en inglés)

LDH Lactato Deshidrogenasa

LH Linfoma de Hodgkin

LHPLNL linfoma de Hodgkin con predominio de linfocitos nodulares

LYSA Asociacion de Estudios de Linfomas (por sus siglas en inglés)

MO Medula Osea

PE Progresion de Enfermedad

PET Tomografia de Emision de Positrones (por sus siglas en inglés)

RC Respuesta Completa

RI Riesgo Intermedio

RL Rico en linfocitos

RP Respuesta Parcial

RT Radioterapia

SPD Suma del producto de los didmetros

TAC (TC) Tomografia Axial Computarizada
Protocolo o réegimen de aplicacion de OEPA (por sus siglas en inglés)

OEPA Incluye los medicamentos sulfato de vincristina (Oncovin), etopdsido,
prednisona y clorhidrato de doxorrubicina (Adriamycin)

VES Velocidad de Eritrosedimentacion




0. INTRODUCCION

El linfoma de Hodgkin, también llamado enfermedad de Hodgkin, es un tipo de cancer que
se produce en los tejidos linfaticos.

Este protocolo pretende compilar todo lo relacionado a la fisiopatologia, la presentacion
clinica, el diagnostico histopatolégico, las modernas técnicas de investigacion, las méas
recientes estrategias de tratamiento adaptadas al riesgo y el uso, asi como el efecto de
nuevos medicamentos.

En un intento por reducir las complicaciones, las estrategias de tratamiento actuales aplican
principios de estratificacion del riesgo inicial basados en ciertos factores del hospedador y
del tumor para ayudar a asignar a los pacientes el grupo de riesgo apropiado y adaptar la
terapia segun la respuesta a la quimioterapia (CTR). La radioterapia (RT) solo se administra
a ciertos grupos de pacientes que mostraron una respuesta subdptima a la CTR.

Finalmente, por lo antes expuesto, el Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social en
colaboracion con la Sociedad Dominicana de Hematologia, ponen a su disposicion esta
valiosa herramienta, misma que servira para estandarizar el manejo y las prestaciones
vinculadas al diagnostico y tratamiento del linfoma de Hodgkin (LH).




1. OBJETIVO

Disponer de un protocolo a nivel nacional para el tratamiento del LH, 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.

1.1 Objetivos especificos
e Realizar la estratificacion del riesgo para proporcionar terapia correspondiente.
e Disminuir el riesgo de recaida, toxicidad y secuelas secundarias a
quimioterapéuticos antineoplésicos.
e Eliminar la tasa de abandono en pacientes diagnosticados con la enfermedad bajo
tratamiento, con fines curativos.

2. EVIDENCIAS CIENTIFICAS
e Milovic V, Shanley C, & cols. Sociedad Argentina de Hematologia. Guias de
Diagnostico y Tratamiento; 2023. Disponible en:
https://www.sah.org.ar/guias_hematolo_2023.asp
e Amil B, Nasional Z, BAZNAS, et al. Guia Linfomas 2020. J Chem Inf Model.
2020;21(1):1-9.

3. USUARIOS DEL PROTOCOLO
El abordaje del LH debera realizarse por un equipo multidisciplinario compuesto por:

e Meédicos Hematdlogos y Oncélogos
e Radioterapeutas

e Patologos

e Radidlogos

e Cirujanos oncélogos pediatricos

e Cirujanos pediatricos

e Pediatras

4. POBLACION DIANA
Pacientes entre 0 y 17 afios con diagndstico de LH.

5. CIE-10
C81 Enfermedad de Hodgkin®

6. DEFINICION
Es un cancer del tejido linfatico. Este tejido se encuentra en los ganglios linfaticos, el bazo,
la médula 6sea y el tejido linfoide asociado a mucosas.*

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia linfoproliferativa B clonal, potencialmente
curable. Su distribucion de incidencia etaria se sitla mayoritariamente en el adolescente y
adulto joven (entre los 15y los 30 afios).




6.1 Epidemiologia de la enfermedad

El linfoma de Hodgkin (LH, anteriormente llamado enfermedad de Hodgkin) es un cancer
que representa aproximadamente el 7% de los canceres infantiles y el 1% de las muertes
por cancer infantil en los Estados Unidos?. La incidencia varia segtn la edad, de modo que
el LH es extremadamente raro en los lactantes, pero es el cancer infantil mas comun en el
grupo de edad de 15 a 19 afios. Los nifios y adolescentes con LH tienen una supervivencia
a cinco afos del 95% desde el 2018, en comparacion con una supervivencia del 81% a
principios de la década de 1970% cuando comenzaron a ser medidos estos datos.*

La incidencia general de LH en adolescentes es mayor en mujeres que en hombres
(proporcion de hombres a mujeres de 0,8:1) sin embargo, en los nifios menores de 15 afios
tienen una mayor incidencia de hasta cinco veces mas en los nifios que en las nifias. La
incidencia de LH es similar entre los nifios blancos y afroamericanos menores de 10 afios,
pero aumenta entre los nifios blancos en comparacion con los afroamericanos mayores de
10 afios (proporcion de 1,4:1).4

7. HISTORIA CLINICA

7.1 Antecedentes y examen fisico
Los sintomas y signos de presentacion comunes incluyen linfadenopatias, molestias
sistémicas y masa mediastinica. Los resultados de los estudios de grupos cooperativos
muestran que del 80 al 85% de los pacientes pediatricos con LH se presentan sélo con
compromiso de los ganglios linfaticos y/o esplénico (estadios I a 111)®. Los restantes tienen
compromiso del higado, pulmén o médula 6sea y estan en estadio 1V.

Linfadenopatia: la mayoria de los nifios (80%) con LH presentan linfadenopatia indolora,
generalmente cervical, supraclavicular, axilar o con menos frecuencia, inguinal. Los
ganglios linfaticos afectados suelen sentirse gomosos y mas firmes que la adenopatia
inflamatoria y pueden ser sensibles a la palpacion si han crecido rapidamente. Las
"linfadenopatias voluminosas" (agregados de ganglios linfaticos >6 cm de didmetro) se
consideran en la estratificacion del riesgo para el tratamiento.?

Masa mediastinica: hasta el 75% presentan masa mediastinica en la radiografia de térax al
diagnostico. Son mas comunes entre los nifios mayores de 12 afios, y aproximadamente el
30% presentan masas mayores de un tercio del didmetro de la cavidad intratoracica. Esta
enfermedad mediastinica "voluminosa” puede causar disfagia, disnea, ortopnea, tos,
estridor o sindrome de la vena cava superior.

Los nifios con LH intratoracico rara vez pueden presentar osteoartropatia hipertrofica,
caracterizada clinicamente por dedos en palillo de tambor y periostosis dolorosa de los
huesos tubulares.®’8




7.2 Sintomas sistémicos
Pueden presentar sintomas sistémicos inespecificos como son: fatiga, anorexia y pérdida de
peso.®

La fiebre (>38,0 °C), los sudores nocturnos abundantes y la pérdida de peso (pérdida >10%
en los seis meses anteriores al diagnostico), clasificados como sintomas "B", tienen
implicaciones importantes para la estadificacion y el pronostico.®?

Como en los adultos, se han descrito el prurito y el dolor inducido por el alcohol, que
normalmente se resuelven con tratamiento.

Otros: puede haber agrandamiento hepéatico y/o esplénico en pacientes con LH en estadio
avanzado.

En raras ocasiones, los pacientes presentan trastornos autoinmunitarios como anemia
hemolitica autoinmunitaria, trombocitopenia o neutropenia.®’8

8. MEDIOS DE DIAGNOSTICO

8.1. Evaluacidn diagnostica
Es obligatoria una evaluacion completa de los pacientes con sospecha de LH antes de
comenzar el tratamiento. El objetivo es evaluar la extensién de la enfermedad,
determinando el estadio clinico y patoldgico, para de esta manera tomar decisiones sobre el
tratamiento y el prondstico.

Historia clinica: la evaluacién de rutina de un paciente con sospecha de LH debe incluir una
historia clinica 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 tamafio 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.®?

8.1.1 Laboratorio

e Hemograma

e Velocidad de Eritrosedimentacion (VES)

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

e Funcion renal (creatinina, nitrégeno ureico, uroanalisis)

e Fosfatasa alcalina

e Lactato Deshidrogenasa (LDH) sérica




8.1.2 Gabinete imagenes
El objetivo de las imagenes es definir la extension de la enfermedad y guiar la biopsia de
tejido. Deben obtenerse los siguientes estudios:

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

e Tomografia por emision de positrones (PET) con 18-fluoro-2-desoxiglucosa (FDG)
(ya sea como PET/CT integrado o como estudio de PET separado), es més 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 misma.9,10

e En ausencia de PET/CT se plantean otros 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. 3,8 A continuacion los estudios:

v" TAC de cuello

v" TAC de térax

v' TAC de abdomen y pelvis

e Laresonancia magnética de cuello, térax, abdomen y pelvis con gadolinio.
e Ecocardiograma antes de iniciar la terapia y al final de esta.
e Funcionalidad endocrinoldgica de base.
e [Funcionalidad respiratoria.
e Biopsia de Médula 6sea bilateral (Cresta iliaca postero-superior) en todo paciente
con sintomas B no importando estadio.
e Gammagrafia 6sea (en nifios con sospecha de metastasis 6seas).
e Biopsia de ganglio linfatico y/o de lugar donde se sospeche enfermedad. Se utiliza
uno de los siguientes tipos de biopsia:
v’ Biopsia por escision; extraccion completa de un ganglio linfatico.
v' Biopsia por incisién: extraccion de parte de un ganglio linfatico.
v’ Biopsia por puncién con aguja gruesa: extraccién de tejido de un ganglio
linfatico mediante una aguja ancha.!

Nota: al inicio no se realizard& en ningun paciente laparotomia exploratoria ni
linfangiografia.




Criterios de riesgo y pronostico
El tratamiento y el pronostico se basan en el estadio de la enfermedad, tal como lo define
actualmente el sistema de estadificacion de Ann Arbor con modificaciones de Cotswolds.

8.2. Estadiaje

Tabla 1. Clasificacion de Lugano para la estadificacion de linfomas (derivada de la
estadificacion de Ann Arbor con modificaciones de Cotswolds)

Etapa | Afectacion de una sola region de los ganglios linfaticos (p. Ej., Cervical,
axilar, inguinal, mediastinico) o estructura linfoide como el bazo, el timo o el
anillo de Waldeyer.

Etapa Il | Afectacién de 2 o més regiones de ganglios linfaticos o estructuras de
ganglios linfaticos del mismo lado del diafragma. Los ganglios hiliares deben
considerarse "lateralizados" y, cuando estan afectados en ambos lados,
constituyen una enfermedad en estadio Il. A los efectos de definir el nimero
de regiones anatomicas, se considera que toda enfermedad ganglionar dentro
del mediastino es una Gnica regién ganglionar y la afectacion hiliar constituye
un sitio adicional de afectacion. EI nimero de regiones anatémicas debe
indicarse mediante un subindice (p. Ej., 11-3).

Etapa Il | En los ganglios linfaticos, el bazo o ambos y a ambos lados del diafragma:
Afectacion de las regiones de los ganglios linfaticos o las estructuras linfoides
en ambos lados del diafragma. Este se puede subdividir en estadio I11-1 o 111-
2: el estadio I11-1 se usa para pacientes con afectacion del bazo o de los
ganglios hiliares, celiacos o porta esplénicos; y el estadio 111-2 se usa para
pacientes con compromiso de los ganglios paraaorticos, iliacos, inguinales o
mesentéricos. El linfoma de Hodgkin se encuentra en areas de ganglios
linfaticos a ambos lados (superior e inferior) del diafragma (111).%°

El linfoma de Hodgkin se encuentra en los ganglios linfaticos que estan por
encima del diafragma, y en el bazo.*

Etapa IV | El linfoma de Hodgkin se ha propagado ampliamente a por lo menos un
organo fuera del sistema linfatico, como el higado, la médula dsea, o los
pulmones.®

Compromiso difuso o diseminado de uno 0 mas 6rganos extraganglionares o
tejido mas alla del designado "E", con o sin compromiso asociado de los
ganglios linfaticos.

Todos los casos se subclasifican para indicar la ausencia (A) o la presencia (B) de los
sintomas sistémicos de fiebre inexplicable significativa, sudores nocturnos o pérdida de
peso inexplicable superior al 10% del peso corporal durante los 6 meses anteriores al
diagnostico.




La designacion "E" se refiere a extension contigua extraganglionar (es decir, enfermedad
extraganglionar proximal o contigua) que puede incluirse dentro de un campo de
irradiacion apropiado para enfermedad ganglionar de la misma extension anatomica. La
enfermedad extraganglionar mas extensa se denomina estadio 1V.

Enfermedad voluminosa: una sola masa ganglionar, en contraste con multiples ganglios
mas pequefos, de 10 cm o 1/3 del diametro transtoracico en cualquier nivel de las vértebras
toracicas segun lo determinado por TC; registre la medicion mas larga por tomografia
computarizada. EI término "X" (utilizado en el sistema de estadificacién de Ann Arbor)
ya no es necesario.

El subindice "RS" se utiliza para designar la etapa en el momento de la recaida.

Adaptado de: Protocolo Centroamericano de Linfoma de Hodgkin 8Y American Cancer Society. (0

8.2.1 Estratificacion del riesgo
Se utiliza un enfoque de tratamiento adaptado al riesgo, segun el estadio de la enfermedad
y la presencia o ausencia de enfermedad voluminosa. Tenga en cuenta que, para los nifios,
un conglomerado ganglionar >6 cm se considera enfermedad de bulky.

Se utiliza el enfoque, basado en los criterios del Children's Oncology Group:

e Enfermedad de bajo riesgo: enfermedad no voluminosa en estadio 1A o 1A
e Enfermedad de riesgo intermedio: enfermedad en estadio 1B o IIB sin masa;
enfermedad voluminosa en estadio 1A o voluminosa en estadio 11A; estadio 1IAE y
estadio I11A, independientemente del volumen
e Enfermedad de alto riesgo: estadio 11B con enfermedad a granel, estadio 111B o
estadio IV
Los pacientes con LH con predominio de linfocitos nodulares parecen tener un mejor
prondstico y requieren una consideracion especifica. Para todos los grupos de riesgo, la
eleccion entre los regimenes con resultados equivalentes se basa en gran medida en la
experiencia del médico, la preferencia del centro de cancer y las toxicidades esperadas.*>*3

8.2.2 Designaciones aplicables a cualquier etapa &
A. Sin sintomas.

B. Fiebre (temperatura >38,0 °C); sudores nocturnos abundantes, pérdida inexplicable de
>10% del peso corporal en los 6 meses anteriores.®?

E. Afectacion de un anico sitio extra ganglionar contiguo o proximo al sitio ganglionar
conocido, no hace que el estadio avance.®?

S. Afectacion esplénica.




8.3 Patologia
El esquema de clasificacion morfolégica mas ampliamente aceptado es el sistema de
clasificacion de Rye, el cual define 4 subtipos histoldgicos:**

Clasificacion celular y marcadores bioldgicos del LH infantil

e Linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico nodular (LHPLN): se caracteriza
por un numero variable de células gigantes multinucleadas caracteristicas (células de
Reed-Sternberg) o variantes celulares mononucleares grandes (células linfociticas e
histiociticas) con un fondo de células inflamatorias que comprenden linfocitos
pequefios, histiocitos, histiocitos epitelioides, neutrdfilos, eosinofilos, células
plasmaticas y fibroblastos. Hay diferentes proporciones de células inflamatorias segin
el subtipo histolégico. Se ha demostrado de manera concluyente que las células de
Reed-Sternberg o las células linfociticas e histiociticas representan una poblacién
clonal. Casi todos los casos de linfoma de Hodgkin surgen de células B del centro
germinal .81

Las caracteristicas histologicas y los sintomas clinicos del LH se atribuyeron a numerosas
citocinas, quimiocinas y productos de la familia de receptores del factor de necrosis tumoral
(R-FNT) secretados por las células de Reed-Sternberg, asi como a la sefializacion celular
dentro del microambiente tumoral.16-18

En el LHPLN, las células de Reed-Sternberg con frecuencia son mononucleares con un
nucleo lobulado y notablemente contorneado (células en forma de palomitas de maiz). Esta
variante de las células de Reed-Sternberg, también conocida como células linfociticas e
histiociticas, no expresa CD30, pero si expresa CD20, lo que indica que desde el punto de
vista biolégico son diferentes de otros subtipos de linfoma de Hodgkin. EI CD20 es una
proteina que usualmente se halla en las personas a las que se les diagnostico linfoma no
Hodgkin de células B.° Este tipo de linfoma a menudo recibe un tratamiento diferente que
el del LHC.

La mayoria de los casos de LH clasico se caracterizan por expresion de R-FNT y sus
ligandos, asi como por una produccion desequilibrada de linfocitos T auxiliares tipo 2
(Th2), citocinas y quimiocinas. La activacion de R-FNT da lugar a la activacion constitutiva
del factor nuclear k B en las células de Reed-Sternberg, lo que puede evitar la apoptosis y
brindar una ventaja de supervivencia.?’

Los reordenamientos cromosomicos de CHTA producen un descenso en la expresiéon de
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad de clase 112, y la amplificacion de
9p24.1 conlleva una sobrexpresion de los ligandos de la proteina de muerte programada 1
(PD-1) y su induccion por JAK2.?

El genotipado usando DNA libre circulante y DNA genOmico, capturado por
microdiseccion laser de células de Reed-Sternberg de pacientes pediatricos con LH, reveld




la presencia de variantes de un solo nucle6tido, translocaciones, o inserciones y deleciones
en 63 genes en 72 de los 96 pacientes. Las variantes de SOCS1 y de otros genes reguladores
de las vias JAK/STAT fueron las detectadas con mayor frecuencia. EI numero de
equivalentes gendmicos tumorales fue mas alto en los pacientes de enfermedad con gran
masa tumoral. >

El linfoma de Hodgkin se puede dividir en las siguientes dos clases generales desde el punto
de vista anatomopatoldgico 2 (la clasificacion REAL/OMS):

e EI LH de predominio linfocitico, que se caracteriza histolégicamente por el
predominio de linfocitos (PL) malignos.

e Linfoma de Hodgkin clasico. Se divide en cuatro subtipos. Estos subtipos se definen
de acuerdo con el nimero de células de Reed-Sternberg, las caracteristicas del medio
inflamatorio, y la presencia o ausencia de fibrosis.®? Las caracteristicas de los subtipos
histoldgicos del linfoma de Hodgkin clésico son las siguientes:

*Rico en linfocitos: pocas células de Reed-Sternberg pero muchas células B.%

*Celularidad mixta: cantidad moderada de células de Reed-Sternberg con un
infiltrado basal mixto.%!

*Deplecion linfocitica: numerosas células de Reed-Sternberg mas fibrosis extensa.

*Esclerosis nodular: tejido fibroso denso que rodea ndédulos de tejido afectado por
Hodgkin.%

Las caracteristicas detalladas de estos 4 subtipos histolégicos del linfoma de Hodgkin
clasico se desglosan a continuacion:

a) Linfoma de Hodgkin rico en linfocitos. El linfoma de Hodgkin clasico rico en
linfocitos suele tener aspecto nodular, pero el analisis inmunofenotipicos permite
distinguir entre esta forma del linfoma de Hodgkin y el linfoma de Hodgkin con
predominio linfocitico nodular. Las células del linfoma de Hodgkin clasico rico
en linfocitos expresan CD15 y CD30.82

b) Linfoma de Hodgkin con celularidad mixta. Es mas comin en nifios de corta
edad que en adolescentes y adultos, y representa cerca de 20 % de los casos en
menores de 10 afos, pero solo cerca de 9 % en nifios mayores y adolescentes de
10 a 19 afios. Es frecuente que se encuentre células de Reed-Sternberg en un
trasfondo de abundantes células reactivas normales (linfocitos, células




plasmaticas, eosinofilos e histiocitos). La interleucina 5 quizas sea la causa de la
eosinofilia en el linfoma de Hodgkin con celularidad mixta. Este subtipo a veces
es dificil de diferenciar del linfoma no Hodgkin.®

c) Linfoma de Hodgkin con deplecion de linfocitico. El linfoma de Hodgkin con
deplecion linfocitico es poco frecuente en los nifios. ES comdn en pacientes
adultos con VIH. Este subtipo se caracteriza por la presencia de numerosas
células malignas grandes y atipicas, muchas células de Reed-Sternberg y escasos
linfocitos. La fibrosis difusa y la necrosis son comunes. Muchos casos que se
diagnosticaban antes como linfoma de Hodgkin con deplecién linfocitico ahora
se reconocen como linfoma difuso de células B grandes, linfoma anaplasico de
celulas grandes o linfoma de Hodgkin clasico con esclerosis nodular y deplecion
de linfocitico.?®

d) Linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular. El tipo histolégico de linfoma de
Hodgkin con esclerosis nodular representa cerca de 80% de los casos de linfoma
de Hodgkin en nifios mayores y adolescentes, pero solo 55% de los casos en nifios
de mas corta edad.25 Este subtipo se distingue por la presencia de bandas
colagenosas que dividen el ganglio linfatico en ndédulos, los cuales suelen
contener una variante de células de Reed-Sternberg llamadas células lagunares.®?
El factor de crecimiento transformante [ parece ser la causa de la fibrosis en el
subtipo del linfoma de Hodgkin con esclerosis nodular.®* Linfoma de Hodgkin
con predominio linfocitico nodular. La frecuencia del linfoma de Hodgkin con
predominio linfocitico nodular en la poblacion pediatrica oscila entre 5y 10 %
en diferentes estudios, con una frecuencia mayor en menores de 10 afios que entre
los 10 y 19 afios?’. El linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico nodular es
mas comUn en varones menores de 18 afios.?®

Las caracteristicas en los pacientes con LH con predominio linfocitico nodular son las
siguientes (signos y presentacion clinica):

v Los pacientes por lo general presentan linfadenopatia periférica localizada, no
voluminosa, que usualmente no afecta el mediastino.?®?°
v’ Casi todos los pacientes son asintomaticos.

El LH con predominio linfocitico nodular se caracteriza por diferenciacion de linaje B
segun los hallazgos moleculares e inmunofenotipicos y tiene las siguientes caracteristicas
distintivas:
o Este tipo de linfoma tiene células grandes con nucleos multilobulados, conocidas
como células en forma de palomitas de maiz. Estas células expresan antigenos de




células B, como CD19, CD20, CD22y CD79A, pero no expresan CD15, y, en algunos
casos expresan CD30.%

o Resulta problemético diferenciar el linfoma no Hodgkin de los subtipos difusos de
linfoma de Hodgkin con células linfociticas e histiociticas situadas contra un fondo
difuso de células T reactivas.>

o Puede ser dificil distinguir el linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico
nodular de la transformacion progresiva de centros germinales o del linfoma linfocitico
B rico en linfocitos T.%2

o Las variantes histologicas e inmunofenotipicas (incluso la expresion de CD30 e
inmunoglobulina D) inciden en la supervivencia sin complicaciones.*

o Los pacientes pediatricos tienen un mejor desenlace que los adultos, incluso cuando
se ajusta con respecto a otros factores pronosticos.®

La quimioterapia o la radioterapia surten efectos excelentes en la supervivencia sin
progresion a largo plazo y la supervivencia general en pacientes de linfoma de Hodgkin con
predominio linfocitico nodular; sin embargo, no se debe considerar solo la radioterapia para
los pacientes pre-puberes porgue las dosis comprobadas cientificamente, que son necesarias
para controlar el tumor, conllevan deterioro osteomuscular. En la administracion de
radiacion con quimioterapia, dosis de radiacion mas bajas son eficaces. Se notificaron
recidivas tardias hasta 10 afios después del tratamiento inicial.33-3

Las muertes de personas con linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico nodular se
deben con mas frecuencia a complicaciones del tratamiento o la aparicion de neoplasias
subsiguientes (incluso linfoma no Hodgkin) que, en enfermedad resistente al tratamiento,
lo cual subraya la importancia del uso sensato de la quimioterapia y la radioterapia en la
presentacion inicial y después de la recidiva de la enfermedad.3+%

El LH infantil no es una enfermedad biolégicamente distinta. Se diferencia del LH en
adultos principalmente en la incidencia del tipo histolégico de la enfermedad. Los nifios
preadolescentes tienen méas probabilidades de desarrollar Celularidad Mixta'y LH nodulares
con predominio de linfocitos.®

9. TRATAMIENTO

El LH es uno de los canceres pediatricos y de adultos mas curables, con tasas de
supervivencia a largo plazo que ahora superan el 80-90% después del tratamiento con
quimioterapia sola 0 combinada con radioterapia (RT).3":%

o Lossobrevivientes de LH pediétrico tienen un alto riesgo de padecer segundos canceres
potencialmente limitantes y enfermedad cardiovascular asociada al tratamiento. El
paradigma moderno es lograr la mejor adaptacién al tratamiento, basada en la respuesta
y preservacion de la toxicidad a través de la reduccién o eliminacion de la RT y la
adaptacion de la quimioterapia para disminuir el riesgo de una segunda neoplasia.




o Se logra una alta eficacia del tratamiento utilizando quimioterapia de dosis densa.

o El proceso es de suma importancia para estandarizar la estratificacion del riesgo
terapéutico y las definiciones de respuesta, asi como para mejorar la atencion de los
nifios con LH en entornos con recursos limitados.

9.1. Plan de Tratamiento

9.1.1 Esquema terapéutico en el Grupo 1 (Bajo Riesgo) &
Para el grupo de bajo riesgo (todos aquellos pacientes en el grupo 1) recibiran este protocolo
de tratamiento.

Esquemas para cada ciclo segun las necesidades de cada paciente con el criterio del médico
experto.

La remisidn se comprobara al final de este. En los pacientes con Respuesta Parcial (RP)
>50%, al final de 4 ciclos, se les dara radioterapia a sedes Residuales a una dosis de 20 Gy,
cuatro semanas después de terminado el tratamiento con quimioterapia, pero previo se hara
una discusion con el grupo de trabajo. Si después de 4 ciclos hay RP <50% debe salir de
este protocolo, y si hay Respuesta Completa (RC) se da por finalizado el tratamiento sin
Radioterapia.

9.1.2 Esquemas de tratamiento por grados de malignidad

Tabla 2. Tratamiento adaptado al riesgo del linfoma de Hodgkin recién diagnosticado
en nifos y adolescentes

Enfermedad de bajo riesgo ABVD x 4 ciclos
Enfermedad de riesgo intermedio AVBD x 6 ciclos
Enfermedad de alto riesgo OE*PA x 2 ciclos + COPDAC x 4 ciclos

Adaptado de: Protocolo Centroamericano de Linfoma de Hodgkin®®

Descripcién de cada protocolo segiin se necesite®
o Adriamicina (ADRIA) 25 mg/m? IV en bolo, dias 1y 14. (SI <10 Kg la dosis es 0.67
mg/Kg/dosis).®
o Bleomicina (BLEO) 10 U/m? IV en bolo, dias 1 y 14. (Si <10 Kg la dosis es 0.33
U/Kg/dosis).®




o Vinblastina (VINBLA) 6 mg/m? IV en bolo, dias 1y 14. (Si <10 Kg la dosis es 0.2
mg/Kg/dosis).®

o Dacarbazina (DTIC) 375 mg/m? IV en Infusion de 30 minutos en 50 a 100 cc de SG
5%, dias 1y 14. (Si <10 Kg la dosis es 10 mg/kg/dosis). 8

Este ciclo se repite cada 4 semanas por un total de 6 ciclos; se deben hacer estudios para
valorar respuesta después de 2 ciclos en RI, si RC (dar cuatro ciclos mas) y 4 semanas luego
de terminada la quimioterapia (termina el tratamiento).8°

Si RP >50% después de 2 ciclos, dar 4 ciclos mas y 4 semanas después de terminada
quimioterapia dar RT a sedes residuales a la evaluacion temprana y sedes Bulky a 20 Gy y
hacer estudios de fin de tratamiento 4 semanas después de terminada la radioterapia, si
persiste en RP después de RT hacer comprobacion histologica de enfermedad por
BIOPSIA. Para la radioterapia se usard Acelerador lineal de electrones, de acuerdo con
disponibilidad del centro. En los pacientes que no responden al final del tratamiento, la
conducta quedaréa a discrecién de cada grupo tratante para escoger la terapia de salvamento.
Es importante la discusion de cada caso con el grupo de trabajo, para definir la RC o RP
después de 2 ciclos de ABVD, asi como la zona a irradiar.®

Cada Ciclo®®

o Adriamicina (ADRIA) 25 mg/m? IV en bolo, dias 1y 14. (Si <10 Kg la dosis es 0.67
mg/Kg/dosis)

o Bleomicina (BLEO) 10 U/m? IV en bolo, dias 1 y 14. (Si <10 Kg la dosis es 0.33
U/Kg/dosis)

o Vinblastina (VINBLA) 6 mg/m? IV en bolo, dias 1 y 14. (Si <10 Kg la dosis es 0.2
mg/Kg/dosis)

o Dacarbazina (DTIC) 375 mg/m? IV en infusion de 30 minutos en 50 a 100 cc de SG5%,
dias 1y 14. (si <10 Kg la dosis es 10 mg/kg/dosis).

9.1.3 Esquemas para pacientes de Riesgo Alto

Este grupo corresponde a los pacientes de Riesgo Alto. En estos nifios se usara el
esquema OEPA/COPDAC.%

Planes De Quimioterapia

El primer ciclo de OEPA inicia inmediatamente después de haber completado el estadiaje,
en raros casos de estadificacion por laparoscopia, el primer ciclo de OEPA podria iniciar
alrededor de 5 dias después de la cirugia. Detalles de la administracion de quimioterapia
estan disponibles en monografias de las drogas en los apéndices.®

El ciclo de quimioterapia posterior comienza el dia 29 de cada ciclo, cuando se cumplan los
siguientes criterios:%




o Condicion general satisfactoria

o Leucocitos arriba de 2,000/mm3

o Conteo absoluto de neutrdfilos arriba de 500/mm3

o Plaquetas arriba de 80,000/mm3

o No contraindicaciones para la prescripcion de alguna de las drogas.

Efectos secundarios severos no son esperados con OEPA o COPDAC. La quimioterapia
podria ser interrumpida solo en caso de infecciones severas intercurrentes.®

Paralelamente a la quimioterapia, los pacientes pueden recibir hiperhidratacion con 2.5-3
L/m2 por dia con solucién salina glucosada.®

OEPA (vincristina, prednisona, etopdsido, doxorrubicina)®

Calendario de aplicacion y dosis de drogas citotoxicas en cada ciclo se muestran en la tabla
3. Después de cada ciclo hay un intervalo libre de tratamiento entre el dia 16 y 28. El
préximo ciclo inicia el dia 29.8°

Tabla 3. Esquema OEPA

Prednisona/prednisolona

60 mg/m?/dia p.o. dividido en
3 dosis

Dial-15

Vincristina

1.5 mg/m?i.v. max. SD 2mg | x X X
Dial+8+15

Doxorubicina

40 mg/m?> en 1-6 horas
infusion

Dial+15

Etop6sido

125 mg/m? en 1-2 horas
infusion

Dial-5

Dias 112 |3 |4 |5]|6 |7 |8 ]9 |10]|]11|12|13|14]| 15
Adaptado de: Protocolo Centroamericano de Linfoma de Hodgkin 8

COPDAC

El esquema y dosis de aplicacion de las drogas citostaticas durante cada ciclo se muestran
en la Tabla 4. Después de cada ciclo hay un intervalo libre de tratamiento entre el dia 16 y
28, el proximo ciclo inicia en el dia 29.%

Para minimizar la toxicidad sobre el tracto urinario esta la opcion de usar un uroprotector,
Mesna, a lo largo de toda la administracion de la ciclofosfamida.®




La Dacarbacina es altamente emetizante, Sin embargo, los antagonistas 5-HT3
posiblemente acompafiados con Dexametasona (opcional) o neurolépticos (e.g.
Levomepromazina) son recomendados como antieméticos.®

Tabla 4. Esquema COPDAC

Prednisona/prednisolona
40 mg/m?/dia p.o. dividido
en 3 dosis

Dial-15

Dacarbazina

250 mg/m? en 15 - 30 min
infusién

Dial-3

Vincristina

1.5 mg/m? i.v. max. SD
2mg

Dial+8
Ciclofosfamida

500 mg/m?, 60 min
infusion

Dial+8

Hidratacion  intravenosa
con solucién  salino-
glucosada a rangos de
31/m?/24 horas

Dias 112 314|567 |8 ]9 [|10|11]12113|14]15

Adaptado de: Protocolo Centroamericano de Linfoma de Hodgkin 8




9.1.4 Esquemas para pacientes con Linfomas CD 20 positivos
LH nodular con predominio de linfocitos (LHPL)*®

Las opciones de tratamiento para el LHPL en estadios Il o IV incluyen R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona), eBEACOPP guiado por PET
provisional.

Respuesta parcial post 2 ciclos OEPA: se dard radioterapia a todas las sedes nodales
positivas al diagndstico a 20 Gy.*

Respuesta Total post 2 ciclos de OEPA: se dara radioterapia a todas las sedes nodales
positivas al diagndstico a 25 Gy.*

*Los expertos tematicos del presente protocolo recomiendan que: Se debera discutir cada caso con radio-oncologia.

Tabla 5. Esquema de tratamiento R-CHOP para pacientes CD 20+

Farmaco Dosis (mg/m?) Dia
Rituximab 375 mg/m3 IV 1 (prewola CHOP)
Ciclofosfamida 750 mg/m? IV 1
Doxorubicina 50 mg /m? 1
Vincristina 1.4 mg/m? bolus (dosis méax 2 mg) .
PDN 100 mg VO .
D .
GCSF 4-5 meg/Kg / dia e3ab dlasCiZI:j)ssemanasm 8

*La consideracién de RT, de ser necesaria, comenzara 3 semanas después del ultimo ciclo de R-CHOP

Fuente: Milovic V, Shanley C, & cols. Sociedad Argentina de Hematologfa. Guias de Diagnostico y Tratamiento; 2023.1

9.2. Evaluacidn de la respuesta

Al menos tres semanas después del final de la quimioterapia o de 8 a 12 semanas después
de la radioterapia, la respuesta clinica debe documentarse mediante la historia clinica, el
examen fisico, los estudios de laboratorio (hemograma completo, velocidad de
sedimentacion globular y perfil biogquimico) y estudios de imagenes.*’

El protocolo para las imagenes de seguimiento puede variar entre instituciones, pero un
enfoque comun es la PET a los 6 y 12 meses sin tratamiento y posiblemente a los 18 meses
sin tratamiento en pacientes de alto riesgo.*®

La respuesta a la enfermedad se determina utilizando los criterios de respuesta del Grupo
de Trabajo Internacional. El objetivo inmediato del tratamiento inicial es lograr una
respuesta completa. Si no se logra una respuesta completa, se debe impulsar un tratamiento
adicional para la enfermedad refractaria.




Tabla 6. Criterios de respuesta del Grupo de Trabajo Internacional para el linfoma

de Hodgkin
Categoriade Definicion
respuesta
Remision Respuesta mayor de un 85% de las zonas nodales positivas al diagnostico
completa No hay evidencia clinica de enfermedad o sintomas relacionados con la

enfermedad.

Se permite una masa residual postratamiento de cualquier tamafio siempre
que sea PET negativa.

El bazo y el higado deben ser no palpables y sin nédulos.

Si una biopsia de médula dsea previa al tratamiento fue positiva, se debe
eliminar el infiltrado de una biopsia de médula dsea adecuada (con un tamafio
de nucleo de al menos 20 mm) del mismo sitio; si esta indeterminado por
morfologia, la inmunohistoquimica debe ser negativa.

Remision parcial | Respuesta menor de un 85% de las zonas nodales positivas al diagnéstico
Una disminucion de al menos un 50 por ciento en la suma de los productos
de los diametros perpendiculares mas grandes (SPD) de hasta seis de las
lesiones medibles més grandes.

PET postratamiento debe ser positiva en al menos un sitio previamente
afectado.

No debe haber aumento en el tamafio de otros ganglios, higado o bazo ni
nuevas areas de enfermedad.

Los nddulos esplénicos o hepaticos deben disminuir al menos en un 50 por
ciento en el SPD (o en el diametro transversal mayor para nddulos Gnicos).
Los resultados de la biopsia de médula 6sea no son (tiles para determinar la
RP. Sin embargo, si el paciente se ajusta a los criterios de RC, pero tiene una
biopsia de médula dsea positiva, el paciente se etiqueta como con PR.
Enfermedad No lograr una RC o PR sin evidencia de enfermedad progresiva. La PET
estable posterior al tratamiento debe ser positiva en los sitios anteriores de la
enfermedad y no deben aparecer nuevos sitios en la PET o la TC.

Modificado de: Cheson, BD., et al*” y Hematologia Clinica. Guia de Practica Clinica de Diagnéstico y Tratamiento de
Linfoma de Hodgkin del Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja.®’

Los criterios de respuesta del International Working Group para el LH definen la remision
completa, la remisién parcial, la enfermedad estable y la enfermedad progresiva segun los
hallazgos de la historia clinica, el examen fisico, la tomografia computarizada (TC), la
tomografia por emisién de positrones (PET) y la biopsia de médula désea (en los casos
apropiados).®’




9.3. Enfermedad en recaida o refractaria

El LH refractario (resistente) se define como aquellos pacientes que no logran obtener una
respuesta completa con la terapia inicial o aquellos que recaen dentro de los tres meses
posteriores al final de la terapia inicial.®’

Por el contrario, HL recidivante describe la reaparicién de HL mas de tres meses después
de la consecucidn de una respuesta completa.®’

La decision de utilizar un enfoque de tratamiento méas agresivo en el LH recidivante o
refractario se basa tipicamente en la presencia de predictores de mal pronéstico.®’

Los siguientes son factores predictivos de mal pronostico en pacientes que recaen:

Sintomas B presentes.

Recaida entre 3 y 12 meses después del final del tratamiento.

Mala respuesta al tratamiento de segunda linea.*®>°

Los pacientes que recaen después de 12 meses desde el final de la terapia inicial o que
recibieron quimioterapia de dosis reducida y ninguna radioterapia tienen un mejor
resultado cuando se tratan con quimioterapia convencional mas intensiva.

o O O O

Los pacientes que recaen con LH en estadio temprano (estadios IA, 11A sin enfermedad
voluminosa o sintomas B) que habian sido tratados previamente con quimioterapia sola
pueden tener respuestas a largo plazo a la quimioterapia mas IFRT.

9.4 Trasplante autologo de células hematopoyéticas

Los pacientes que han pasado la pubertad a veces se tratan con radioterapia sola, aunque en
la actualidad esto es menos comun debido a la preocupacion por los posibles efectos tardios.
Los pacientes tratados inicialmente por LH en estadio avanzado y los que recaen dentro de
los tres meses posteriores a la finalizacion del tratamiento necesitan quimioterapia de dosis
alta y trasplante autologo de células hematopoyéticas (TACM).5%:52

9.5 Manejo de la recaida

Aproximadamente del 30 al 50 por ciento de los pacientes que recaen después de la
quimioterapia e IFRT responderan a la terapia de segunda linea.?? La tasa de respuesta es
probablemente mas alta para los pacientes que recaen después de la quimioterapia sola, en
particular si la recaida se limita a un sitio de compromiso inicial de la enfermedad. La
eleccion del regimen de quimioterapia depende de la terapia previa, pero generalmente
implica el uso de quimioterapia combinada sin resistencia cruzada.®?

Una variedad de protocolos de quimioterapia que utilizan agentes que no forman parte de
los regimenes de tratamiento inicial incluyen:

o ICE (Ifosfamida, carboplatino y etopdsido)®?
o Ifosfamiday Vinorelbina®
o Vinorelbina y gemcitabina®




IEP/ABVD/COPP (Ifosfamida, etoposido, prednisona/doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina, dacarbazina/ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona)®®

o APE (citarabina, cisplatino, etopésido)®’

o EPIC (etopdsido, prednisolona, Ifosfamida y cisplatino)®®

o MIED (dosis altas de metotrexato, Ifosfamida, etopdsido y dexametasona)®®

Rituximab (para pacientes con LH CD20 positivo, como NLPHL) solo o con otra
quimioterapia de segunda linea.®

Brentuximab vedotina (BV) es un anticuerpo monoclonal que ataca CD30 (que se expresa
comunmente en las células HRS) conjugado con el agente antitubulinico monometil
Awuristatina E.

Se inform6 un estudio de fase I/11 de BV mas gemcitabina realizado por el COG (AHD1221,
MCTO01780662) 57% de RC (24 de 42 pacientes) en los primeros cuatro ciclos®. La tasa
global de RC fue del 67 por ciento, porque 4 de 13 pacientes con RP o enfermedad estable
alcanzaron posteriormente puntuaciones de Deauville <3.

La vaginosis bacteriana mas bendamustina ha mostrado excelentes resultados en pacientes
adultos con LH refractario/recidivante y ahora se est4 estudiando en nifios con LH
refractario/recidivante.5?

Los inhibidores de PD-1y PDL-1 incluyen nivolumab y pembrolizumab. Las células HRS
evaden la deteccion inmune al utilizar la via de muerte programada 1 (PD-1). Los ligandos
de PD-1 se sobre expresan en el LH clésico.

Los inhibidores de la via PD-1 se estan evaluando para detectar LH refractario/recidivante
en nifios. El pembrolizumab esta aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos
de los EE. UU. (FDA) para el tratamiento de nifios con LH clasico refractario o enfermedad
que ha recaido después de >2 lineas de terapia.

Si los pacientes desarrollan enfermedad refractaria durante el tratamiento o recaen <1 afio
después de completar el tratamiento, la quimioterapia de segunda linea va seguida de
quimioterapia de dosis alta y posterior (TACM).5364

El origen del trasplante autélogo se remonta a la necesidad de administrar dosis elevadas
de guimioterapia en pacientes pediatricos con tumores quimiosensibles para mejorar su
supervivencia; sin embargo, la toxicidad hematologica secundaria (neutropenia, anemia y
trombopenia) es un factor que limita el uso de dosis altas de estos farmacos. Este problema
puede obviarse recogiendo células progenitoras hematopoyéticas del propio paciente en las
fases iniciales del tratamiento, conservandolas en frio e infundiéndolas tras administrar altas
dosis de quimioterapia con el fin de restituir la hematopoyesis en el nifio.%®

El TCH autdlogo se prefiere al TCH alogénico en la mayoria de los pacientes debido al
aumento de la mortalidad relacionada con el trasplante con este Gltimo®. Se han informado
tasas de supervivencia del 45 al 70 por ciento y tasas de supervivencia sin progresion del




30 al 89 por ciento. Para los pacientes en los que falla el (TACM) o que tienen una
enfermedad resistente a la quimioterapia, un TCH alogénico es la mejor terapia.

Los pacientes con enfermedad refractaria primaria tienen malos resultados con el
tratamiento de segunda linea, incluso si se emplean HCT y radiacion. Como ejemplos:

Un estudio de 82 pacientes con LH refractario informo que la terapia agresiva de segunda
linea (quimio radioterapia de dosis alta) seguida de un (TACM), dio como resultado una
tasa de supervivencia global a cinco afios del 49 por ciento.’

o En otro estudio, los pacientes con LH refractario primario tratados con quimioterapia
mas radioterapia tuvieron tasas de supervivencia general y sin complicaciones a 10
afos del 41% y 51%, respectivamente.>®

o Los pacientes con LH refractario primario que es quimiosensible a la quimioterapia de
segunda linea de dosis estandar tienen tasas de supervivencia superiores (66% de
supervivencia general) que aquellos que permanecen refractarios (17% de
supervivencia general).®

o La terapia de consolidacion con VB después de un TCH aut6logo puede proporcionar
beneficios para los pacientes con LH refractario/recidivante de alto riesgo.%°

Tabla 7. Los esquemas de tratamiento de segunda linea mas utilizados

Esquema Farmaco Dosis (mg/m?) Dia
Dexametasona 40 mg VO 1-4
DHAP Cisplatino 100 mg/m? IV en IC de 24 hrs 1
Ara-C + G-CSF 2.2g/m?/12 hrs IV por 2 c/ 21-28
Etopdsido 40 mg/m?1Ven IC 1-4
Cisplatino 25 mg/m? IV en IC 1-4
ESHAP Ara-C 2g/m? IV 5
PDN + GCSF 200 mg IV 1-5¢/21-28
Bleomicina 10 mg/m? 8
Etopésido 200mg/m? 1-3
Adriamicina 35mg/m? 1
BEACOPP Ciclofosfamida 1200 mg/m? 1
escalado Vincristina 1.4mg/m? IV (max. 2mg) 8
Procarbazina 100mg /m?VO o 1-7
Clorambucilo 6mg/m?VO 1-7
PDN + GCSF 1-14 ¢/22

Fuente: GATLA Protocolo 08-LH-05, Pavlovsky S.”




Factores de crecimiento G-CSF (Filgrastim)

Dosis: 5 microgramos/Kg. subcutaneo, salvo que las plaquetas sean menores de 20.000/ml,
que se administrara V.

Momento de administracion: Dias 16 al 25 inclusive de todos los ciclos. Control el dia 22.
Si los Neutrofilos totales son >3000/ml se suspende. Si son menores, se continda hasta el
dia 25.1

9.6 Radioterapia en LH NAYA
o Radioterapia aislada 36-40 (Gy)
o Radioterapia combinada 15-25 (Gy)"*

9.7. Manejo de toxicidades relacionadas con tratamientos

9.7.1 Toxicidad Aguda’>"

Los efectos agudos del tratamiento del LH pediatrico dependen de los agentes
quimioterapéuticos especificos utilizados, la dosis total de radioterapia y el volumen
irradiado.

Efectos de la radiacion: los efectos de la radiacién aguda dependen de la dosis total
administrada y del volumen irradiado. La radiacion de campo afectado de dosis baja que se
utiliza en el tratamiento del LH pediatrico suele ser bien tolerada. Los efectos toxicos, que
generalmente son autolimitados y reversibles, incluyen:

o Eritema y/o hiperpigmentacién de la piel irradiada

o Adelgazamiento transitorio del cabello en campos expuestos

o Sintomas gastrointestinales leves

o Sequedad de boca o alteracion del gusto

o Neutropenia

o Trombocitopenia

Efectos de la quimioterapia: los nifios que reciben multiples agentes quimioterapéuticos
para el tratamiento del HL pueden desarrollar nauseas y vomitos. Estos efectos pueden
modularse con antagonistas del receptor de serotonina y antieméticos antagonistas del
receptor de la sustancia P/neuroquinina 1 (NK1), asi como con el pretratamiento con
benzodiazepinas.

La alopecia reversible es otro efecto agudo de los regimenes de quimioterapia del HL. Otros
efectos agudos estan relacionados con agentes particulares. Como ejemplos, la vincristina
estd asociada con neurotoxicidad; bleomicina con toxicidad pulmonar; y doxorrubicina con
toxicidad cardiaca.

Mielodepresion e inmunosupresion: la mielosupresion es la toxicidad aguda limitante de la
dosis mas comun de la quimioterapia multifarmacolégica. Con frecuencia se administran




factor estimulante de colonias de granulocitos y transfusiones. La administracion de
hemoderivados y el tratamiento empirico de las infecciones deben manejarse como en otros
canceres infantiles.

El sistema inmunologico celular, incluida la funcion disminuida de las células T y las
células NK, puede verse afectada al inicio del estudio y més comprometida por la
mielosupresion, lo que aumenta la susceptibilidad a las infecciones por herpes zoster 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 infeccion por varicela o varicela zoster.

Los pacientes gue se han sometido a esplenectomia o irradiacidn esplénica tienen un riesgo
particular de contraer una infeccion bacteriana grave y deben recibir antibidticos
profilacticos y pautas a seguir durante una enfermedad febril.

Las vacunas deben administrarse antes de la esplenectomia/irradiacion esplénica y
quimioterapia, cuando sea posible.

9.7.2 Conceptos generales del manejo de la ndusea asociada a la quimioterapia

Se encuentran disponibles varias clases de farmacos antieméticos que antagonizan los
receptores de neurotransmisores que se sabe estan implicados en la fisiologia de las nauseas
y los vomitos.

Los farmacos antieméticos se clasifican segun su accion principal; algunos agentes afectan
a multiples receptores.

o Los antagonistas de la serotonina constituyen la piedra angular de la terapia para el
control de la emesis aguda con agentes quimioterapéuticos con potencial emetdgeno
de moderado a alto. Actualmente, en Estados Unidos se han aprobado cuatro
antagonistas del receptor 5-HT3: ondansetron, granisetrén, dolasetrén y palonosetrén.

o Los antagonistas del receptor NK1 (p. Ej., El agente oral aprepitant y su version
parenteral fosaprepitant; netupitant, que esta disponible como una combinacién de
dosis fija que contiene palonosetrén [NEPA]; y rolapitant) se utilizan en la prevencion
de enfermedades agudas y retardadas inducidas por quimioterapia. emesis (ver
‘Antagonistas del receptor de neuroquinina’ mas arriba). Se usan en combinacion con
un antagonista del receptor 5-HT3y un glucocorticoide, tipicamente para pacientes que
reciben quimioterapia altamente emética.

o El antagonista del receptor muscarinico M1, la escopolamina, es el principal farmaco
anticolinérgico que es un antiemético eficaz. Se utiliza principalmente como profilaxis
contra el mareo por movimiento.

o Los antihistaminicos se utilizan principalmente para el mareo por movimiento. Los
agentes disponibles incluyen difenhidramina, dimenhidrinato, meclizina vy




prometazina. La sedacién es un efecto secundario comun con cualquiera de estos
medicamentos.

o Las fenotiazinas fueron el primer grupo de farmacos que demostré una actividad
sustancial en la prevencion de la emesis inducida por quimioterapia. La proclorperazina
es el antiemético més utilizado de esta clase. Los principales efectos adversos de las
fenotiazinas son reacciones extrapiramidales como distonia y, con el uso prolongado,
discinesia tardia.

o Las butirofenonas son tranquilizantes importantes que potencian las acciones de los
opioides y tienen un efecto antiemético cuando se usan solas. El droperidol es un
farmaco de accion corta, mientras que el haloperidol tiene una vida media
considerablemente méas prolongada (alrededor de 18 horas), lo que limita su uso. El
perfil de efectos secundarios y la eficacia antiemética de las butirofenonas parecen ser
similares a los de las fenotiazinas.

o Lametoclopramida es una benzamida que causa antagonismo central y periférico de la
dopamina D2 en dosis bajas y bloqueo débil de 5-HT3 en las dosis mas altas utilizadas
para la emesis causada por la terapia con medicamentos citotoxicos. También estimula
los receptores colinérgicos en las células del musculo liso gastrico y mejora la
liberacion de acetilcolina en la union neuromuscular. En dosis estandar, la
metoclopramida tiene un efecto antiemético modesto. Sin embargo, se ha asociado con
discinesia tardia irreversible.

Otras dos benzamidas son trimetobenzamida y domperidona. La principal ventaja de la
domperidona es que no atraviesa la barrera hematoencefalica y, por tanto, carece de los
efectos secundarios neuroldgicos de la metoclopramida. Esta disponible en los Estados
Unidos solo a través de un programa de investigacion de nuevos medicamentos.

o Losglucocorticoides son antieméticos eficaces y bien tolerados para la emesis inducida
por quimioterapia. Su mecanismo de accion queda por dilucidar. El insomnio, el
aumento de la energia y los cambios de humor son efectos secundarios
Comunes74,75,76,77—80

9.8 Seguimiento
Los pacientes se seguiran hasta un maximo de 10 afios y si la enfermedad no reaparece se
consideran curados' &%

1. Durante el tratamiento8?
1.A. Al inicio de cada ciclo quimioterapico:8
Clinico

o Hemograma, VES
o Bioquimica elemental: Funcion renal y hepatica.




1.B. En las evaluaciones de respuesta y remision Clinico

o Hemograma, VES y bioquimica elemental: Funcion renal y hepatica.
o Estudio de imagen: Repetir las exploraciones necesarias para demostrar la situacion
del enfermo (RC, RP, EP etc.)

1. C. Durante laRT

o Exploracién fisica y hemograma semanal.
1.2. A la finalizacion del tratamiento (6-8 semanas tras la RT)
Clinico

o Hemograma, VSG, bioquimica elemental.
o Repeticion de todas las pruebas y estudios de imagen que en la evaluacion de la
remision fuera patoldgicas.

Tabla 8. Seguimiento posterior

1°y 2° Afio 3° y 4° Afio Desde el 5° |

Exploracion fisica
Hemograma VES

, g Cada 3 meses Cada 6 meses Anual
Rx torax
Eco abdominal
TC torax si af ion e e . .
. C FO ax sl afectacio Cada 6 meses Anual Si indicacion especial
linicial
T4.T4 libre
TSH Anual Anual Anual
Testosterona o estradiol | Nifios: a la edad de 16-20 Nifas: en caso de amenorrea, a
Prueba de LH- RH afios: 1 vez al afio partir de los 15 afios

Adaptado de: Protocolo Nacional para el Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad de Hodgkin
en Nifios y Adolescentes. Papadakis, M. A., et al 8

10. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

El tratamiento en estos pacientes dependera del pronostico 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 algin 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:




o Todos los nifios entre 0 y 17 afios (por tratarse de la unidad onco-pediatrica) con 11
meses con LH comprobada histolégicamente.

o El estadio de los pacientes se hara de acuerdo con la clasificacion de Ann Arbor.

o El diagndstico se debera hacer siguiendo los lineamientos establecidos en el protocolo.

o Al paciente también se le pudo haber realizado la biopsia en otro hospital diferente al
centro donde recibira el tratamiento, pero la histologia debe ser confirmada por el
equipo tratante.

o El intervalo entre la cirugia y el inicio de la quimioterapia debe de ser tan corto como
sea posible.

11. ORIENTACION AL PACIENTE Y LA FAMILIA

11.1 Expectativas (prondstico)e®

El linfoma de Hodgkin es uno de los tipos de cancer con mas posibilidades de curarse. La
cura es incluso mas probable si este se diagnostica y se trata en sus etapas iniciales. A
diferencia de otros tipos de cancer, el linfoma de Hodgkin también es muy curable en sus
estadios tardios.

Es necesario hacer evaluaciones periddicas durante afios después del tratamiento. Esto le
ayuda a su médico a buscar signos de reaparicion del cancer y para cualquier efecto a largo
plazo del tratamiento.

11.2 Posibles complicaciones
Los tratamientos para el linfoma de Hodgkin pueden tener complicaciones. Las
complicaciones a largo plazo de la quimioterapia o la radioterapia incluyen:%

Enfermedades de la médula 6sea (como leucemia)
Enfermedad del corazén

Incapacidad para tener hijos (esterilidad)
Problemas pulmonares

Otros canceres

Problemas tiroideos

o O 0O O O ©O

12. CRITERIOS DE EXCLUSION
o En el caso de los nifios (por tratarse de la unidad onco-pediatrica); No serén elegibles
aquellos pacientes que hayan tenido tratamiento previo o que no tengan diagnéstico
histoldgico de LH o que se utilice una estadificacidn quirdrgico-patologica en lugar de
clinica.®




13. ALGORITMOS

Figura 1. Algoritmo terapéutico para el diagndéstico de LH en estadio intermedio

Abordaje de estadios intermedios de LH

' }
[ 2 ciclos de ABVD ]
2 ciclos de BEACOPPesc +
2 ciclos de ABVD
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Adaptado de: Hodgkin lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Eichenauer DA, et al®?

Nota: Se puede sustituir el PET-CT con Tomografias de Cuello, Térax, Abdomen y Pelvisy luego de evaluacion, ofrecer
4 ciclos mas de ABVD seguidos de radioterapia de consolidacion de tratamiento




Figura 2. Algoritmo terapéutico para el diagnostico de LH en estadio avanzado (2da
linea)
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Adaptado de: Hodgkin lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Eichenauer DA, et al®?

Nota: para pacientes de Alto Riesgo esta disponible como linea primaria el Protocolo Internacional OE*PA/COPDAC




14. INDICADORES

Proceso de atencion ‘

Diagnostico

Indicador

NUmero de pacientes a los que se les realizd diagndstico Y|
estadiaje de LH bajo los criterios establecidos en el presente
protocolo.

Tratamiento

NUmero de pacientes a los que se les realizo tratamiento bajo los
criterios establecidos en el presente protocolo.

Seguimiento

Numero de pacientes que se le da seguimiento, debido a I
incidencia de recidivas, tomando en cuenta la periodicidad
establecidos en el presente protocolo para control de esta
patologia.
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