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1. CLASIFICACION

REGISTRO :IMSS-174-09

PROFESIONALES DE LA SALUD

Médicos familiares, Médicos internistas, Cirujanos Generales, Hematélogos, Oncdélogos, Radioterapista.

CLASIFICACION DE LA
ENFERMEDAD

CIE 10 Linfoma No hodgkin del adulto
C82- C85.

CATEGORIA DE LA GPC

Diagnostico
Tratamiento
Vigilancia

Seguimiento

USUARIOS

Médico Familiar, Médico General, Médico Internista, Hematdlogo, Oncdlogo, Radioterapeuta, Enfermera, Trabajador Social,
Psicdlogo, Genetista.

POBLACION BLANCO

Hombres y Mujeres 16 aos.

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES CONSIDERADAS

Criterios diagndsticos

Biometria hematica, aspirado y biopsia de médula dsea.
Biopsia ganglionar.

Citometria de flujo.

Cariotipo

TCy PET

Evaluacidn de alteraciones de la salud mental

IMPACTO ESPERADO EN SALUD

Diagnoéstico temprano y oportuno.

Tratamiento médico éptimo.

Mejorar los porcentajes de remision completa y de supervivencia libre de enfermedad.
Mejora de la calidad de la atencion médica.

Disminucion en la mala utilizacion de recursos innecesarios para su diagndstico y manejo.

METODOLOGIA

Definicion del enfoque de la GPC

Elaboracion de preguntas clinicas

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de bisqueda

Revision sistematica de la literatura

Busquedas de bases de datos electronicas

Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores

Busqueda manual de la literatura

Nuamero de fuentes documentales revisadas: 88

Guias seleccionadas: 8

Revisiones sistematicas: 9

Ensayos controlados aleatorizados : 29

Reporte de casos

Validacion del protocolo de bisqueda

Adopcion de guias de practica clinica internacionales:

Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacion sustentada en evidencia
Construccion de la guia para su validacion

Respuesta a preguntas clinicas por adopcion de guias

Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica

METODO DE VALIDACION Y
ADECUACION

Validacion del protocolo de blsqueda

Método de Validacion de la GPC: Validacion por pares clinicos

Validacién Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica

Prueba de Campo: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica y Hospitales de Oncologia de la
Secretaria de Salud y Hospitales del ISSSTE.

CONFLICTO DE INTERES

Los autores y colaboradores manifiestan haber recibido apoyo para acudir a eventos académicos nacionales e internacionales, asi
como haber sido ponentes en eventos médicos de algunas compaiiias farmacéuticas, sin embargo, no existen conflicto de interés
para el desarrollo de la presente guia de practica clinica.

REGISTRO Y ACTUALIZACION

REGISTROIMSS-174-09 Fecha de actualizacion: de 3 a 5 afios a partir de la fecha de publicacién

Para mayor informacion sobre los aspectos metodoldgicos empleados en la construccion de esta guia, puede contactar al

CENETEC a través del portal: http://www.cenetec.salud.gob.mx/.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUiA

1.

Como se define, se diagnostica y se clasifica el LNH.

2.;Cuales son los factores prondsticos en LNH?

3

4.

8.

9.

. (Cuales son los esquemas de induccion a la remision en linfomas indolentes o agresivos?

¢Cuales son las opciones de tratamiento en consolidacion?

. ¢{Qué esquema de mantenimiento deben recibir los pacientes con linfomas indolentes o agresivos?
. ¢Cuales son los criterios de respuesta?

. ¢{Qué esquema de tratamiento deben recibir los pacientes con LDCB?

{Qué esquema de tratamiento deben recibir los pacientes con LNH Folicular?

{Qué esquema de tratamiento deben recibir los pacientes con LNH del Manto?

10. ;Qué esquema de tratamiento deben recibir los pacientes con LNH del MALT?

11. ;Qué esquema de tratamiento deben recibir los pacientes con LNH Linfoblastico?

12. ;Como se define y se diagnostica el Linfoma Primario del Sistema Nervioso Central?

13. ;Cuales son los factores pronosticos en LPSNC?

14. ;Cuales son los esquemas de induccion a la remision en LPSNC?

15. ;Cuales son los criterios de respuesta para los pacientes con Linfoma Primario del SNC?

16. ;Cuales son los tratamientos de segunda linea para los Linfomas primarios del SNC en Recaida o
Refractarios?

17. ;Cuales son los tratamientos de segunda linea para los LNH en recaida?

18. ;Cual es el prondstico y evolucion de los pacientes con LNH?

19. ;Cuales son los criterios de referencia para el segundo y tercer nivel de atencion de un paciente con
LNH?
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3. Aspectos GENERALES
3.1 ANTECEDENTES

Linfoma es el nombre general para un grupo de tipos de cancer que afectan el sistema linfatico. Los dos
tipos principales de linfoma son el linfoma de Hodgkin y el linfoma no Hodgkin.

La incidencia combinada proyectada de los linfomas de Hodgkin y no Hodgkin en los EE.UU., durante el
2006, se estimd en unos 66,670 casos. Esto incluye 7,800 casos de linfoma de Hodgkin, lo cual
representa el 11.7 por ciento de todos los linfomas, y 58,870 casos de linfomas no Hodgkin. Hay mas
de 30 tipos diferentes de Linfoma no Hodgkin (LNH). Aproximadamente el 90 por ciento son linfomas
de células B. Hay 14 tipos diferentes de linfomas de células B. Alrededor del 10 por ciento de las
personas a las que se diagnostica con LNH tiene un linfoma de células T.

3.2 JusTIFICACION

La adaptacion vy justificacion de la GPC de Linfomas No Hodgkin en el adulto se justifica porque:

® Suincidencia es alta.

e El tratamiento adecuado puede disminuir los porcentajes de mortalidad.

e El diagnostico correcto permite al paciente un tratamiento oportuno y una sobrevida alta.
® Laeleccion del tratamiento correcto permite una mejor calidad de vida

Epidemiologia. En 2008, se estima que a unas 66.120 personas (35.450 hombres y 30.670 mujeres)
se les diagnostico LNH en los Estados Unidos. Se calcula que este afio se produciran unas 19.160
muertes (9.790 hombres y 9.370 mujeres) a causa de esta enfermedad.

En 2003 en México, el linfoma no Hodgkin constituyd la tercera causa de cancer en hombres (7.83%
de las neoplasias registradas), después del cancer de piel y préstata. En mujeres, el linfoma fue la sexta
causa de cancer (3.97% del total de cancer en este sexo). Asimismo, se ha observado tendencia al
incremento en la frecuencia de los linfomas, ya que en 1997 los casos de linfoma en hombres y mujeres
solo correspondian a 7.1 y 2.6%, respectivamente. La mayor incidencia del linfoma no Hodgkin ocurre
en la etapa productiva del individuo, presentandose 90% entre los 40 y 60 afos de edad.

El proposito de la presente GPC de Diagndstico y Tratamiento de los Linfomas No Hodgkin en los
adultos son:

Mejorar la calidad y esperanza de vida de los pacientes, esto mediante la disminucion de la variabilidad
clinica en el diagnostico y tratamiento de los pacientes.
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3.3 OBJETIVO DE ESTA GUiA

1. Definir el abordaje de diagndstico del paciente adulto con Linfomas No Hodgkin en el primer o
segundo nivel de atencion.

2. Identificar los factores de riesgo en los pacientes con Linfomas No Hodgkin.

3. Proporcionar recomendaciones razonadas y sustentadas en la mejor evidencia cientifica
disponible sobre el tratamiento de soporte y farmacoldgico del paciente con Linfomas No
Hodgkin.

4. Unificar criterios de diagndstico y tratamiento en la practica clinica en el manejo del paciente
con Linfomas No Hodgkin.

5. Establecer los criterios de referencia y contrareferencia oportuna al segundo vy tercer nivel de
atencion de un paciente con Linfomas No Hodgkin.

6. Formular recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica sobre el seguimiento del
paciente con Linfomas No Hodgkin.

3.4. DerFINICION

Los linfomas constituyen un grupo de neoplasias del tejido linfoide, derivadas de los linfocitos B o T,
con variantes histolégicas que de forma inicial determinaron la existencia de sistemas de clasificacion.
Estos sistemas relacionan su histopatologia con el curso clinico de los pacientes y fueron muy utiles
para correlacionar su respuesta a la quimioterapia, con su variante histopatologica.

Tratamiento. El tratamiento del linfoma ha tenido un avance muy significativo en la ultima década,
pasando a ser una neoplasia con altas tasas de curacion gracias al uso de terapias dirigidas,
particularmente del rituximab.

Supervivencia. La tasa de supervivencia relativa a un afo (porcentaje de pacientes que sobrevive al
menos un afo una vez detectado el cancer, excluidos aquellos que mueren por otras enfermedades) de
pacientes con linfoma no Hodgkin asciende al 79%. Las tasas de supervivencia relativa a los cinco afios
y a los diez afios son del 63% vy del 51%, respectivamente.
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4 _EviDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y
tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas
de forma numeérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna
correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y
fuerza de la recomendacion, las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de
publicacion se refieren a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo
siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de
UPP, a través de la escala de Braden tiene una 24+
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes
la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente
el nombre del primer autor y el ano como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las
complicaciones en 30% vy el uso general de
antibidticos en 20% en nifios con influenza
confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en
el Anexo 6.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA

R RECOMENDACION

BueEnA PRACTICA

4.1 PREVENCION PRIMARIA
4.1.1 PROMOCION DE LA SALUD
4.1.1.1 EsTILOS DE VIDA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Los estudios clinicos han documentado que la v
poblacion de mas de 60 aros, asi como la Shekell
exposicion ocupacional a agentes toxicos, [Shekelle]
ademas de infecciones como VIH y Helicobacter
Pylori incrementan la incidencia de Linfoma no
Hodgkin.

Bryan T, 2004.
Gleissner B, 2008.

D

Se recomienda evita contacto con agentes
[Shekelle]

R mielotdxicos conocidos y prevenir
enfermedades infecciosas que favorecen Ila

aparicion de Linfomas. Bryan T, 2004.

Gleissner B, 2008.

4.2 PREVENCION SECUNDARIA
4.2.1 DETECCION
4.1.1.1 FACTORES DE RIESGO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Los linfomas son un grupo heterogéneo de
neoplasias de origen linfoide, clasificados en v

distintas entidades clinicas que resultan de la
combinacion de los datos clinicos, los hallazgos
morfologicos, inmunoldgicos y las
anormalidades citogenéticas, conducta bioldgica
y respuesta al tratamiento variable reunidos
todos ellos en la clasificacion de linfomas.

[Shekelle]

Steven H, OMS 2008.

10
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Factores predisponentes para desarrollar LNH
son: Genéticos, inmunodeficiencia congénita o
adquirida y con inmunosupresion farmacoldgica
cronica.

Y
[Shekelle]

Bryan T, 2004.

Existe una mayor incidencia en personas con

inmunosupresion ~ congénita o  adquirida, v
enfermedades autoinmunes (Sjogren, tiroiditis, [Shekelle]
enfermedad Celiaca),asociada a infecciones
virales (Ebstein Barr, HTVL-1) o Helicobacter Bryan T, 2004.
pylori.
Se recomienda conocer los factores de riesgo para D

R el desarrollo de Linfomas a efecto de prevenir su [Shekelle]
desarrollo o bien para identificar a los pacientes
en riesgo. Bryan T, 2004.

4.3 DIAGNOSTICO
4.3.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
El diagnostico clinico se basa en la presencia v
de fiebre, diaforesis, pérdida de peso, sindrome [Shekelle]
infiltrativo (por  ejem. adenopatias,
esplenomegalia, hepatomegalia, etc). Marshall A. Lichtman. Williams. Hematology.
2007.
, , v
La mayoria se presenta con adenopatias de
. L [Shekelle]
crecimiento progresivo, indoloras,
cervicales, axilares o inguinales, pero un 20%
Bryan T, 2004.

puede presentarse en sitios extraganglionares,

.y ) , . Gleissner B, 2008.
cuya ubicacion mas frecuente es digestiva.

Steven H, OMS 2008.
v

Puede haber sintomas (B) : fiebre, sudoracién [Shekelle]

o baja de peso. Sintomas Gl: en linfoma
primario digestivo, mas frecuentemente
gastrico. Compromiso primario o secundario
de otros o6rganos extranodales: piel, via aérea
alta, amigdalas, SNC, 6seo, tiroides.

Bryan T, 2004.
Gleissner B, 2008.
Steven H, OMS 2008.

D

R En caso de afectacion al SNC pueden existir [Shekelle]

sintomas neuroldgicos o bien datos clinicos
por compresién  medular  (parestesias,
paraparesia)

Bryan T, 2004.
Gleissner B, 2008.
Steven H, OMS 2008.

11
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4.3.1.2 PRUEBAS DIAGNOSTICAS (LABORATORIO Y GABINETE)

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

Efectuar biopsia representativa de la zona
tumoral o revision del material disponible
siempre y cuando sea adecuado para
diagnostico histopatolégico idealmente por
patdlogo  experimentado. Posteriormente
estudio de inmunohistoquimica.

La biopsia por aspiracion con aguja fina no es
adecuada para establecer el diagndstico inicial
de Linfoma, asi como su clasificacion correcta.

Es recomendable realizar biopsia del ganglio,
organo o tejido afectado con el objetivo de
establecer el diagnéstico definitivo y preciso.

Los examenes de laboratorio que deberan de
ser realizados son: Biometria hematica
completa que incluya la adecuada lectura
morfologica para identificacion de células de
linfoma, velocidad de sedimentacion globular,
quimica sanguinea, pruebas de funcion
hepatica, deshidrogenasa lactica, fosfatasa
alcalina, beta 2 microglobulina, electrolitos
séricos, examen general de orina.

Aspirado de médula dsea y biopsia de hueso
(uni o bilateral), en casos seleccionados
estudio de inmunofenotipo y genético.

Los examenes de gabinete necesarios para el
diagnoéstico son: Radiografia de torax,
tomografia computada de torax, abdomen vy
pelvis. En casos seleccionados se puede
emplear TAC de cuello, y macizo facial, asi
como PET CT.

Los examenes de gabinete necesarios para el
diagnostico son: Radiografia de torax,
tomografia computada de torax, abdomen vy
pelvis. En casos seleccionados se puede
emplear TAC de cuello, y macizo facial, asi
como PET CT.

\Y}
[Shekelle]

Marshall A, 2007.

vV
NCCN, 2008.

D
[Shekelle]

Seam P, 2007.

Y
[Shekelle]

Marshall A, 2007.
Hoffman R, 2007.

D
[Shekelle]

Marshall A, 2007.
Hoffman R, 2007.

v
NCCN 2005
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El PET CT se puede efectuar inicialmente en
caso de duda en estadios tempranos.

Es util para evaluar respuesta a tratamiento.

En caso de sospecha y/o riesgo de infiltracién
de sistema nervioso central se recomienda
realizar puncién lumbar, citoquimico con DHL,

citologico y citometria de flujo. Ademas de
Tomografia Computada de Craneo vy/o

Resonancia Magnética Nuclear.

4.4 ;CUALES SON LOS FACTORES PRONOSTICOS EN LNH?

Evidencia/Recomendacién

Linfomas No Hodgkin en el Adulto

Nivel/Grado

En el grupo de LNH agresivos debe
establecerse el indice Prondstico Internacional
(IP1) que valora: edad, etapa de Ann Arbor,
desemperio fisico (ECOG), DHL vy sitios de
infiltracion extranodal.

El indice Prondstico Internacional es (til en
Linfoma Difuso de Células Grandes y no es
adecuado utilizarlo en otras variantes de
Linfoma.

En el grupo de LNH agresivos debe
establecerse el indice Pronéstico Internacional
(IPI1) que valora: edad, etapa de Ann Arbor,
desempefio fisico (ECOG), DHL vy sitios de
infiltracion extranodal. En el grupo de LNH
indolentes debe establecerse el indice
Prondstico Internacional para linfoma folicular
(FLIPI) que valora: edad, etapa de Ann Arbor,
desempefio fisico (ECOG), Hb y niimero de
sitios ganglionares.

El FLIPI es util en linfoma folicular y no es
adecuado utilizarlo en otras variantes de
linfoma.

A
[Shekelle]

IPl, 1993.

D
[Shekelle]

IP1,1993.

ImA
[Shekelle]

Solal Celigny, 2004.
Montoto S, 2004.

B
[Shekelle]

Solal Celigny, 2004.
Montoto S, 2004.
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En el grupo de LNH agresivos debe
establecerse el indice Pronéstico Internacional
(IP1) que valora: edad, etapa de Ann Arbor,
desempefio fisico (ECOG), DHL vy sitios de

infiltracion extranodal. En el grupo de LNH A
indolentes debe establecerse el indice Rambandi A, 2005.
Prondstico Internacional para linfoma folicular NCCN 2008.

(FLIPI) que valora: edad, etapa de Ann Arbor,
desempefio fisico (ECOG), Hb y niimero de
sitios ganglionares. En caso de estar accesible
realizar expresion de bcl-2, bcl-6 y/o bcl-

2/1gH.

4.5 ; CUALES ES EL TRATAMIENTO DE INDUCCION EN LINFOMA?
4.5.1 LinNFOMAS INDOLENTES.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En el grupo de los linfomas Indolentes, se v
toma como base al Linfoma Folicular (No [Shekelle]
considerar LF3b).

WHO 2008.
Los pacientes con Estadio I-1l sin enfermedad
R voluminosa y sin factores de riesgo:
Radioterapia locorregional u observacion en
casos seleccionados.
Los pacientes con Estadio I-1l sin enfermedad
voluminosa y con factores de riesgo: D
Quimioterapia con o sin Inmunoterapia o
quimioterapia mas radioterapia. NCCN 2008.
Los pacientes con Estadios Il con enfermedad NLCN 2005.

voluminosa o Estadios IlI-IV:

R-CHOP o R-CVP o FR o R-FMD o R
(monoterapia) o Clorambucil (este tltimo en
casos seleccionados).

14
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4.5.2 LinFomAs AGRESIVOS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En el grupo de los linfomas agresivos, se toma IA
B como base el LDCGB, el cual es el mas comun y [Shekelle]
se considera el prototipo para este tipo de
linfomas. IP1.1993.
WHO 2008.
Pacientes en Estadios | y Il sin enfermedad 1A
B voluminosa y sin otros factores de riesgo: [Shekelle]
Induccion R-CHOP x 3ciclos mas radioterapia
locorregional (30-36Gy) 6 Pfreundschuh M, 2006.
R-CHOP x 6-8 ciclos cuando la Radioterapia
esta contraindicada o no disponible.
Pacientes en Estadios | y Il sin enfermedad A
R voluminosa y con factores de riesgo: [Shekelle]

Induccion R-CHOP x 3 ciclos mas radioterapia
locorregional (30-36Gy) o

R-CHOP x 6 a 8 ciclos con o sin Radioterapia
locorregional.

Pfreundschuh M, 2006.

Pacientes en Estadios | y Il con enfermedad IA

voluminosa: [Shekelle]

R-CHOP x 6-8 vciclos + Radioterapia

locorregional. Pfreundschuh M, 2008.

Estadios Il y IV + IP] ajustado a edad: 1A

R-CHOP 6-8 ciclos o esquemas intensificados [Shekelle]
(R-CHOP 14, R-CHOEP o R-CHOP Pfreundschuh M,2008 .

Intensificado).

15
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4.6 ; CUALES SON LAS OPCIONES DE TRATAMIENTO DE CONSOLIDACION?

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
Linfomas agresivos en remision completa: La 1A
terapia de consolidacion esta justificada bajo [Shekelle]
estudios  clinicos  (incluyendo  TCPH,
inmunoterapia, etc.). Miller T, 2006,
Linfomas indolentes en remision completa: La IA
terapia de consolidacion esta justificada bajo
estudios  clinicos  (incluyendo  TCPH, [Shekelle]
inmunoterapia, etc.).

EBMT, 2008.
En Linfomas agresivos se recomienda el A
empleo de terapia de consolidacion. [Shekelle]
R
EBMT, 2008.

4.7 ;QUE ESQUEMA DE MANTENIMIENTO DEBEN RECIBIR LOS PACIENTES CON LINFOMAS
INDOLENTES O AGRESIVOS?

Evidencia/Recomendacién Nivel /Grado

Linfomas Indolentes: El mantenimiento con
rituximab esta indicado bajo estudios clinicos.

El mantenimiento con Interferon alfa tres veces [Shekelle]
a la semana por un afo, cuando no se disponga
de rituximab.

1A

Rohatiner W, 2005.

Linfomas Agresivos: El mantenimiento con A

R rituximab es recomendable en aquellos [Shekelle]
pacientes que por alguna razén no lo recibieron
en la induccion. Van Oers M, 2006.
La respuesta se evaluara al final del tratamiento
de induccion seleccionado, previo a radioterapia. IA
Se definen criterios de respuesta en la tablas. [Shekelle]

Cheson, 2007.
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Se recomienda para evaluar criterios de
R respuesta en los pacientes con LNH, apegarse a
los criterios referidos por los estudios clinicos.

A
[Shekelle]

Cheson, 2007.

4.8 ;QUE ESQUEMA DE TRATAMIENTO DEBEN RECIBIR LOS PACIENTES CON LDCGB?

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado

En pacientes con LDCGB con IPI de riesgo
bajo sin enfermedad voluminosa:

En induccion se compara R-CHOP x 6 ciclos
vs CHOP solo.- la SLE 79% vs 59% (p<
0.0001) y SG 93% vs 84% (p=0.0001) a 3
anos respectivamente.

1A
[Shekelle]

Pfreundschuh M, 2006.

En pacientes con IPl de riesgo bajo con
enfermedad voluminosa:

R-CHOP vs CHOP disminuye el riesgo pero no
lo elimina en SLE 84.6% vs 57.4%
(p=0.047) y la SG 94.6% vs 81.6% (p
0.037).

1A
[Shekelle]

Pfreundschuh M, 2006.

En los pacientes con IPI de riesgo bajo con
enfermedad voluminosa: A

Dar R-CHOP con o sin radioterapia y/o Pfreundschuh M, 2006.
ingresarlo a un estudio clinico.

En pacientes mayores de 60 anos se compara:

R-CHOP21 x 8 vs CHOP21 x 8 ciclos: RC IA

76% vs 63% (p=0.005), SLP a 7 afos 52% [Shekelle]

vs 29% (p<0.0001) y SG de 53% vs 36%

(p< 0.0004). El beneficio fue mayor en IPI Coiffier B, 2002.

de riesgo bajo.

El otro estudio en pacientes de mas de 60

anos es el RICOVER 60 con R-CHOP14 x 6 IA

vs CHOP14 x 6 ciclos [En el grupo de R- [Shekelle]
CHOP se mantuvieron 8 dosis de rituximab):

RC 73% vs 82% (p< 0.001), SG 67.7% vs Pfreundschuh M, 2008.

78.1% (p=0.0181).
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Se recomienda utilizar R-CHOP21 x 6 ciclos
(manteniendo 8 ciclos de rituximab) y sol6
utilizar R-CHOP14 bajo estudio clinico y con
terapia de soporte y FEC-G.

Pacientes Refractarios o en Recaida:
Pacientes candidatos a terapia de altas dosis:
DAHP+R, ESHAP+R, ICE+R, MINE+R, etc.
Puede usarse el esquema de acuerdo a la
experiencia y disponibilidad en cada centro.

La adicion de rituximab se recomienda en
pacientes en quienes no se utilizaron este
inicialmente o cuando tienen mas de 12
meses de su ultima dosis.

Cuando se logre RC de forma optima
realizarse TCPH autélogo.

En RP si es elegible valorar TCPH autdlogo +
radioterapia 6 ingresar a estudios clinicos.

Cuando se tiene infiltrada la MO se
recomienda TCPH alogénico y en pacientes
Jovenes en recaida a TCPH autdlogo.

Los pacientes seleccionados para TCPH deben
ser quimiosensibles.

Cuando se requiera de una 3? linea de
tratamiento, utilizar un esquema de segunda
linea no empleado previamente, o incluir
gemcitabine.

Puede darse mantenimiento con rituximab en
aquellos pacientes que no recibieron en la
induccion.

No hay suficiente evidencia aun para justificar
el mantenimiento en pacientes con LDCGB
después de la induccion.

Linfomas No Hodgkin en el Adulto

A
[Shekelle]

Pfreundschuh M,2008.

1A
[Shekelle]

Velasquez WS, 1988.

Velasquez WS,1994.
Greb A, 2007.

v
[Shekelle]

EBMT, 2008.

v
[Shekelle]

Miller T, 2006.

D
EBMT, 2008.

Cochrane 2008.
D

NCCN 2008.
NCLN 2005.

v
[Shekelle]

Greb A, 2007.

D
[Shekelle]

Greb A, 2007.
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4.9 ;QUE ESQUEMA DE TRATAMIENTO DEBEN RECIBIR LOS PACIENTES CON LNH

FoLicuLAR?

Evidencia/Recomendacion

Linfomas No Hodgkin en el Adulto

Nivel/Grado

Estadio I-1l sin enfermedad voluminosa y sin
factores de riesgo:

Radioterapia Locorregional o quimioterapia +
inmunoterapia o quimioterapia + radioterapia
u observacion en casos seleccionados (cuando
la toxicidad de la radioterapia sea mayor que
el beneficio).

Estadio Il con enfermedad Voluminosa o con
factores de riesgo y estadios Il y IV:

Cuando tenga indicacion de manejo de
acuerdo a criterios GELF:

e CHOP-R.
e CVP-R,

e FR,

e FCR,

e FMD-R

La adicion de rituximab a la quimioterapia
mostré un impacto en la SG comparado con
quimioterapia sola (OR 0.65, IC 0.54 a 0.78).

Progresion de la Enfermedad o Recaida:
Utilizar un esquema de inducciéon no
empleado  previamente  que  incluya
antraciclinas. Puede usarse el esquema de
acuerdo a la experiencia y disponibilidad en
cada centro.

En recaida es recomendable tomar biopsia
para excluir la transformacion histolégica.

La adicién de rituximab se recomienda en
pacientes en quienes no utilizaron
inicialmente o cuando tienen mas de 12
meses de su ultima dosis.

A

NCCN 2008.
NCLN 2005.

1A
[Shekelle]

Schulz H. Cochrane 2007.
McLaughlin P. 1996.
NCLN 2005.

IVA

NICE 2008.

IVA

NICE 2008.

D

NICE 2008.

D

NICE 2008.
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Linfoma Folicular Ill y en transformacion
deben ser manejados como los LDCGB.

El TCPH autdlogo en 1% remision se puede
realizar solo bajo estudio clinico. EI TCPH
alogénico no se recomienda en 1? remision.
En 27 y 37 RC se recomienda TCPH autdlogo
y alogénico de intensidad reducida, el
mieloablativo solo bajo estudio clinico.

Los pacientes con Linfoma Folicular en
remision parcial y completa deben recibir
mantenimiento con rituximab por uno o dos
anos dependiendo del esquema de
mantenimiento elegido o ser incluidos en un
estudio clinico.

La SLP con mantenimiento vs observacion fue
de 51.5 meses vs 14.9 meses (p<0.001).

La SLP con mantenimiento después de la
induccion con CHOP fue de 42.2m vs 11.6m
con solo observacion.

La SLP con mantenimiento después de R-
CHOP fue 51.8m vs 23 m con solo
observacién (p<0.001). La SG mejoré con
mantenimiento a 85% vs 77% con solo
observacioén a 3 afios (p=0.011).

El esquema de mantenimiento con rituximab
semanal por 4 semanas cada 6 meses por 2
anos mostrd un incremento en la SLP a 31.3
meses vs 7.4 meses cuando se dio rituximab
como retratamiento (p=0.007), vy las
remisiones completas fueron de 27% vs 4%
respectivamente (p=0.007).

El mantenimiento despues de la 2% remision
debe darse:

Al comparar R-FMC vs FMC a 5 anos la
mediada de SLP no se alcanzo (52%) vs 17
meses para los de observacién (p<0.001). La
SG fue de 77% y 57% a 3 afos para
mantenimiento Vs observacion
respectivamente (p = 0.1).

Linfomas No Hodgkin en el Adulto

D
[Shekelle]

Miller T, 2006.
Borovecki A, 2008.

v
[Shekelle]

EBMT, 2008.

1A
[Shekelle]

Van Oers, 2006.
Hainsworth J, 2005.

1A
[Shekelle]

Van Oers, 2006.

1A
[Shekelle]

Van Oers, 2006.

1A
[Shekelle]

Van QOers, 2006.

1A

Van Oers, 2006.
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VIR

El mantenimiento puede darse en pacientes
que recibieron o no rituximab en la induccion.

El esquema de mantenimiento mas comtin es
una dosis cada 3 meses por 2 afnos.

Linfomas No Hodgkin en el Adulto

A
[Shekelle]

Van Oers, 2006.

\/

Buena Practica

4.10 ;QUE ESQUEMA DE TRATAMIENTO DEBEN RECIBIR LOS PACIENTES CON LINFOMA
pE CELuLAs DEL ManTo (LCM)?

Evidencia/Recomendacién

Nivel/Grado

El LCM es considerado como un linfoma
agresivo.

Es una neoplasia de celulas B, con una
frecuencis de 3-10%, mediana de edad 60
anos, Hombre:Mujer 2:1. Involucra por
frecuencia ganglios, bazo, médula dsea vy
sangre periférica, menos frecuentemente
tubo digestivo, anillo de Waldeyer. La mayoria
de las poliposis linfomatosas madltiples
corresponde a los LCM.

Histologicamente presenta células pequenas,
monomorficas, contorno nuclear irregular,
caracterizadas por t(11;14) expresién de bcl-
1 e inmunofenotipo IgM/IgD con restriccidn
lamda y menos frecuente kappa, CD5+,
CD10+, CD20+, Ciclina D1+%*, Bcl2+, CD23-,
CD43+.

Es una enfermedad considerada incurable, no
existe un tratamiento estandar y la opcion
mas estudiada es R-CHOP vs CHOP: RG 94%
vs 75%, la RC 34% vs 7% respectivamente
(p=0.002) y el tiempo para falla a
tratamiento es de 21 meses vs 14 meses
(p=0.01), no existe diferencia en la SLP.

A
[Shekelle]

Swedlow SW. OMS/WHO, 2008.

A
[Shekelle]

Swedlow SW. OMS/WHO, 2008.

A
[Shekelle]

Lenz G. 2005.
Howard OM, 2002.
Romaguera,2005.
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R-HyperC VAD: RG 97%, RC 87%, SL defalla
de 48% a 5 anos, SG 63% a 5 afos. (Una
mortalidad asociada a tratamiento del 8%).

El esquema de R-HyperC VAD es una opcion
de tratamiento y debe acompanarse de
terapia de soporte; no es recomendable en
pacientes mayores de 65 anos por la toxicidad
asociada a quimioterapia.

La consolidacion después de induccion con
Hyper-CVAD se realiz6 con TCPH Autdlogo y
condicionameinto con dosis altas de
Ciclofosfamida e irradiacion corporal total. La
SG y SLE fue de 77% vy 43%
respectivamente. La SG a 5 afios con respecto
a 2G> 3mg/dL una SG de 100% vs 22%
cuando esta fue < a 3mg/dL.

Un estudio prospectivo, aleatorio, compard
MTO con INF vs TCPH autdlogo: SLP fue de
17meses vs 39 meses respetivamente (p =
0.01)

Cuando los pacientes no han recibido
esquemas intensivos de quimio-
inmunoterapia en la  induccion es
recomendado consolidar con TCPH autélogo
en 1° remision.

En un estudio se informa dl TCPH aldgenico
no mieloablativo en 18 casos, los pacientes
quimosensibles lograron una SLE a 3 anos de
82%,

No hay ensayos clinicos y los reportes
existentes tienen pocos casos. Hay resultados
favorables para el TCPH alogénico no
mieloablativo cuando existe enfermedad
residual en médula d6sea. Debe considerarse
siempre las condiciones del paciente.

Linfomas No Hodgkin en el Adulto

A
[Shekelle]

Lenz G, 2005.

Howard OM, 2002.
Romaguera, 2005.

D
[Shekelle]

Romaguera 2005.

11
[Shekelle]

Khouri, 2003.

A
[Shekelle]

Dreyling M, 2005.

B
[Shekelle]

Dreyling M, 2005.

I
[Shekelle]

Khouri EF, 2003.

\/

Buena Practica
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Pacientes con remision parcial, refractario y
en Recaida

FCM vs FCM-R: prospectivo, aleatorizado.- en
la rama FCM-R la RG fue de 76%
(33%RC/43%RP), en la rama FCM la RG fue
58% (13RC/43RP), p=0.01

Utilizar esquemas con Fludarabina, rituximab
+ un antraciclico.

En el mantenimiento, el esquema de FCM-R
con y sin rituximab por 4 dosis semanales a
los 3 y 9 meses.- La media de duracion de la
respuesta fue de 14 vs 12 meses (p= 0.049),
la proporcion de remisiones a 2 anos fue de
45% vs 9 % en mantenimiento vs
observacion respectivamente.

Se recomienda que todos los pacientes
reciban mantenimiento de 2 anos.

Evidencia/Recomendacién

Linfomas No Hodgkin en el Adulto

A
[Shekelle]

McLaughlin P, 1996.

Van Oers M, 2006.

B
[Shekelle]

McLaughlin P, 1996.

Van Oers M, 2006.

A
[Shekelle]

McLaughlin P, 1996.

Van Oers M, 2006.

B
[Shekelle]

McLaughlin P, 1996.

VVan Oers M, 2006.

4.11 ;QUE ESQUEMA DE TRATAMIENTO DEBEN RECIBIR LOS PACIENTES cON LNH pEe

Nivel/Grado

La frecuencia del MALT es de 7-8% de todos
los linfomas B y el 50% de los linfomas
gastricos son tipo MALT. Se subdividen en
gastricos y no gastricos (MALT extranodal,
Nodal y esplénico).

Su inmunofenotipo es CD5-, CD10-, CD20+,
CD234+, CD434+, Ciclina D1 negativo, Bcl2
negativo. Ademas el esplenico es
caracterizado por Anexinl negativo y CD103.

La evaluacion citogenética.- la
t(1:14/11;18) es la mas frecuente en el
MALT gastrico y esta sociada con enfermedad
diseminada y resistencia a tratamiento
antibidtico.

1A
NCCN 2008
I
[Shekelle]
Swedlow SH, 2008.

A
NCCN 2008.
1l

[Shekelle]

Swedlow SH, 2008.
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El Linfoma MALT gastrico esta asociado a
infeccion por Helicobacter Pylori en un 90%,
por lo que debe darse tratamiento
erradicacion para Hp a todos los pacientes. Y
realizar busqueda intencionada de Hp por
biopsia en la lesion tumoral y en el
seguimiento.

La estadificacion en este grupo de linfomas
debe ser efectuada con la clasificacion de
Lugano o TNM.

Tratamiento para Estadio |, erradicacion de
Helicobacter Pylori, con endoscopia trimestral
y posteriormente semestral. En caso de
deterioro clinico valorar antes.

En el Estadio IE (T2 o T3) o IIE, si se cuenta
con las translocaciones desfavorables, Ia
radioterapia esta indicada o clorambucil 10
mgs/dia por 2 semanas cada 28 dias, entre 6
a 12 ciclos. Rituximab o quimioinmunoterapia
son otras opciones de tratamiento.

En pacientes con enfermedad diseminada Elll
o IV, el tratamiento es similar al descrito para
otros linfomas indolentes en estadios
avanzados.

Linfomas No Hodgkin en el Adulto

A
NCCN 2008.

I
[Shekelle]

Swedlow SH, 2008.

A
NCCN 2008.

I
[Shekelle]

Swedlow SH, 2008.

A
NCCN 2008.

I
[Shekelle]

Swedlow SH, 2008.

A
NCCN.

I
[Shekelle]

Ye H, 2003.

Schechter NR, 1998.
Martinelli G, 2005.

lla
NCCN.
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4.12 ;QUE ESQUEMA DE TRATAMIENTO DEBEN RECIBIR LOS PACIENTES coN LNH bpE
LiNFOBLASTICO?

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado

La frecuencia de los linfomas linfoblasticos es
baja tan solo el 6% de todos los linfomas. El
90% de los linfomas linfoblasticos es de
estirpe T (LLT) y los de estirpe B (LLB) es de
solo el 10% aproximadamente. La gran
mayoria de los casos se reporta en menores de
18 anos (64%) y tiene una tendencia a ser
mavyor la frecuencia en hombres.

I
[Shekelle]

Swedlow SH, 2008.

El linfoma linfoblastico tiene un
comportamiento agresivo (leucémico), infiltra
piel, tejido celular subcutaneo, hueso vy
nodulos linfoides, es infrecuente tener masas
mediastinales.

I
[Shekelle]

Swedlow SH, 2008.

Histologicamente el linfoma linfoblastico esta
caracterizado por un patron difuso, puede I

involucrar la zona paracortical del ganglio o [Shekelle]
infiltrar otros tejidos, tiene muchas células en
mitosis lo que puede dar una apariencia de Swedlow SH, 2008.

“cielo estrellado”.

Cuando se hacen tinciones, los linfoblastos
son mieloperoxidasa negativo, PAS positivo.
El Inmunofenotipo muestra los siguientes

marcadores: I

® LLT.- TdT positivo, Ki67 positivo, + [Shekelle]
marcadores B (CD45, CD10, CD2, CD7,
CD3, CD5). Swedlow SH, 2008.

e LLB.- TdT positivo, Ki67 positivo +
marcadores T (CD45, CD10, CD20,
CD79a, PAX5)

En el estudio Citogenética, los marcadores de
mayor impacto prondstico adverso es
t(9;22)(q34;911.2); con el gen quimérico
BCR/ABL1 p190.

I
[Shekelle]

Swedlow SH, 2008.
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El inmunofenotipo en médula dsea es muy
importante para confirmar o descartar
infiltracion.  (CD45, CD10, TdT, CD3,
CD4/CD8, CD5, CD7, CD19, CD20, CD13%,
CD33* CD79a, CD117).

Realizar puncion lumbar y de ser posible
inmunofenotipo en LCR por la alta frecuencia
de infiltracion a sistema nervioso central.
Realizar  Cariotipo en Médula Osea
principalmente para identificar t(9;22)
(934;q11.2), otras alteraciones pueden ser
t(8;14) bcl2/IgH, pruebas para c-myc por
FISH o PCR.

*Estos marcadores pueden co-expresarse
hasta en el 20% de los casos.

Los esquemas de Leucemia Linfoblastica
Aguda de alto riesgo como terapia de primera
linea son efectivos como:

e HyperCVAD o similares.

e En CD20+ debe darse Rituximab en
cada ciclo.

e Cuando se compruebe infiltracion a
SNC debe recibir Radioterapia.

En remision completa (RC) continuar con las
intensificaciones incluyendo quimioterapia
intratecal.

Mantenimiento x 2 afos como se hace en
esquemas habituales de leucemias
linfoblasticas agudas (VCR, MTX, CFM, 6MP,
Esteroides).

De ser posible consolidar con Trasplante
alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas.

Los estudios demuestran el beneficio de la
profilaxis a Sistema Nervioso Central
(metotrexate, Ara-C y dexametasona y en los
de estirpe B rituximab).

Cuando se halla comprobado la infiltracion a
SNC radioterapia a 24Gy.
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B
[Shekelle]

Swedlow SH, 2008.

A
[Shekelle]

Thomas DA, 2004.

Vitale A, 2006.

D
[Shekelle]

Thomas DA, 2004.

Cc
[Shekelle]

Thomas DA, 2004.

D
[Shekelle]

EBMT, 2008.

C
[Shekelle]

Thomas DA, 2004.
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Vigilancia mensual por 6 meses, bimestral por
R 6 meses mas, trimestral por 2 afos vy c
semestral por 5 anos. [Shekelle]

Thomas DA, 2004.

Los Pacientes en Remision parcial o recaida
deben recibir los siguientes esquemas:

v
e DICE o ICE o R-ICE + Trasplante [Shekelle]
e De ser posible consolidar con
Trasplante alogénico de células EBMT, 2008.

progenitoras hematopoyéticas.

4.13 ;CUALES SON LOS TRATAMIENTOS DE SEGUNDA LiNEA PARA LOS LNH TiPO
BurkiTT?

Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado

Es una neoplasia agresiva de células B a

menudo infiltrando sitios extranodales con I

tendencia a afectar médula 6sea y meninges. [Shekelle]
Existen tres variantes; endémica (Africa),
esporadica, y asociada a VIH. Cursa con un Swedlow SH, 2008.

indice alto de proliferacion celular.

El inmunofenotipo tipico es la Ig superficie
(pos) CD19, CD20, CD10, CD22, TdT neg, I

ki67 pos (100%), bcl-2 neg, bcl-6 pos. La [Shekelle]
mayoria de los casos (80%) tienen una
translocacion de c-myc del Cr. 8 a la region de Swedlow SH, 2008.

la cadena pesada de la Ig en el Cr 14.

El tratamiento consiste en quimioterapia A
intensiva en cursos cortos y secuenciales. El NCCN 2008
CODOX-M alternado con IVAC es un regimen

altamente efectivo. La sobrevida global con Il

esta terapia a 2 anos es del 81.5% en [Shekelle]
pacientes de bajo riesgo y en pacientes de alto
riesgo es de 69.9%. Magrath I, 1996.

Mead JM, 2002.

Lacasce A 2004.
Para pacientes en recaida considerar el TCPH
alogénico.

A
NCCN 2008.
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4.14 ;COMO SE DEFINA Y DIAGNOSTICA EL LINFOMA PrRiMARIO DEL SisTEMA NERVIOSO
CenTrAL (LPSNC)?

Evidencia/Recomendacién*

Nivel/Grado

El LPSNC es una enfermedad agresiva, poco
frecuente que se localiza en el cerebro,
leptomeninges, cordén espinal, retina, humor
vitreo y en forma ocasional el nervio 6ptico.

El diagndstico clinico se basa en la presencia
de sintomas neuroldgicos y neuropsiquiatricos
en la mayoria de los casos; cuando hay
alteraciones visuales se le denomina linfoma
primario intraocular y esta considerado como
una variante del LPSNC

El diagnodstico del LPSNC debe ser confirmado
histoldgicamente, el procedimiento quirtrgico
de preferencia es la biopsia guiada por
esteroataxia. Se debe suspender el uso de
esteroide idealmente 72 hrs previas a la
cirugia.

Los examenes de laboratorio adicionales que
se deben realizar son: Puncion Lumbar con
citoquimico que incluya la determinacion de
proteinas, DHL, glucosa y citometria de flujo
o citologia; evaluacion ocular con camara
hendida y en caso de lesiones intraoculares
considerar realizacién de biopsia (si es el
Gnico sitio).

Los estudios de gabinete adicionales
necesarios para el diagndstico son: tomografia
computada de craneo y/u 6rbita, resonancia
magnética  nuclear  (IRMN)  cerebral,
ultrasonido  testicular 'y en  casos
seleccionados se puede emplear PET CT.

El PET CT se puede efectuar al diagndstico en
caso de sospecha de enfermedad sistémica.
Es atil para evaluar respuesta a tratamiento.

v
[Shekelle]

Batchelor TT, 2004.

v
[Shekelle]

Marshall A. Williams. Hematology, 2007.
Batchelor TT, 2004.

v
[Shekelle]

Marshall A. Williams. Hematology. 2007
Hoffman R, 2005.
Batchelor TT, 2004.

v
[Shekelle]

Ferreri, 2003.
British Committee for Standards Haematology,
2008.

v
[Shekelle]
Ferreri, 2003.

British Committee for Standards Haematology,
2008.

v
NCLN 2005
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En el grupo de LPSNC los factores de mal
pronostico son: edad mayor de 60 anos,
ECOG > 2, lesion unica versus multiple,
elevacion de DHL y proteinas en LCR >
0.6gr/dl.

En el grupo de LPSNC el uso del IPI es
limitado debido a 2 variables: el nimero de
sitios extranodales vy la etapa.

Linfomas No Hodgkin en el Adulto

v
[Shekelle]

Ferreri, 2003.
British Committee for Standards Haematology,
2008.
1D

[Shekelle]

Ferreri, 2003.
British Committee for Standards Haematology,
2008.

4.15 ;CuALES SON LOS ESQUEMAS DE INDUCCION A LA REMISION EN LPSNC?

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
Si el paciente tiene edad < 60 anos y ECOG A
<2 el tratamiento de quimioterapia incluye [Shekelle]
metotrexate a dosis altas (3 a 5 dosis >
3gr/m2 en infusién maxima de 2 a 3 hrs con  British Committee for Standards Haematology,
intervalos no mayor de 2 - 3 semanas) se 2008.
debera corroborar funcion renal normal previo
a tratamiento.
Si el paciente logra RC esta indicada la RT B
holocraneal 35-45Qy. [Shekelle]

En pacientes con LPSNC con lesion Unica
parenquimatosa dar RT de 35 a 45 Gy.

El Linfoma intraocular concurrente con
LPSNC tratar con QT dosis altas Metotrexate
+ RT adyuvante.

La quimioterapia con CHOP habitual no tiene
ningun papel en el LPSNC. No hay un
tratamiento definido, se sugiere el uso de
esteroide, radioterapia o quimioterapia.

British Committee for Standards
Haematology,2008.
v
NCLN 2005.

A
[Shekelle]

British Committee for Standards
Haematology,2008.
B

[Shekelle]
Ferreri, 2003.

British Committee for Standards
Haematology,2008.
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No hay evidencia suficiente del papel de la QT
intratecal concomitante con las dosis altas de
Metotrexate. Si LCR positivo y no candidato a
QT MTX dosis altas esta indicada la QTIT +
RT.

Linfomas No Hodgkin en el Adulto

B
[Shekelle]

Ferreri, 2003.
British Committee for Standards
Haematology,2008.

4.16 ;CUALES SON LOS ESQUEMAS DE TRATAMIENTO DE CONSOLIDACION Y SEGUNDA
LiNEA EN LPSNC?

Evidencia/Recomendacién Nivel /Grado
Se considera la RT como consolidacion en Il
pacientes <60 anos con respuesta completa y [Shekelle]

sin toxicidad neuroldgica.

La respuesta se evaluara al final del
tratamiento de induccion seleccionado.
Se definen criterios de respuesta en las tablas.

Se recomienda para evaluar criterios de
respuesta en los pacientes con LPSNC,
apegarse a los criterios referidos por los
estudios clinicos.

4.17 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.17.1 Tecnico-MEbicos
4.17.1.1 REFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

Evidencia/Recomendacién

British Committee for Standards
Haematology,2008.

1A
[Shekelle]

Abrey LE, 2005.

A
[Shekelle]

Abrey LE, 2005.

Nivel/Grado

VIR
ViR

Paciente con crecimiento ganglionar de mas
de 3 semanas de evolucién (con o sin
sintomas B) vy sin evidencia de proceso
infeccioso asociado.

Paciente con crecimiento ganglionar de mas
de 3 semanas de evolucién (con o sin
sintomas B) vy sin evidencia de proceso
infeccioso asociado.

Enviar a Medicina Interna, Cirugia General,
Oncologia o Hematologia ante la sospecha de
LNH.

v
Buena Practica

v
Buena Practica
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VIR

Paciente con crecimiento ganglionar de mas
de 3 semanas de evolucidn (con o sin
sintomas B) vy sin evidencia de proceso
infeccioso asociado.

Enviar a Medicina Interna, Cirugia General,
Oncologia o Hematologia ante la sospecha de
LNH.

Coordinaciéon con otro especialista para el
tratamiento transdisciplinario en el caso de no
contar con un hematdlogo en el segundo nivel
de atencion.

4.17.1.2 REFERENCIA AL TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia/Recomendacién

Linfomas No Hodgkin en el Adulto

v
Buena Practica

Nivel/Grado

Debera de ser enviado todo paciente con
diagnostico  confirmado de LNH  sin
tratamiento previo.

Debera de ser enviado todo paciente con
diagnoéstico  confirmado de LNH  sin
tratamiento previo. Aquellos segundos niveles
que cuenten con hematdlogo, deberan de
iniciar el tratamiento del paciente con LNH si
cuente con el apoyo de tratamiento y sostén.

Debera de ser enviado todo paciente con
diagnoéstico  confirmado de LNH sin
tratamiento previo. Aquellos segundos niveles
que cuenten con hematdlogo, deberan de
iniciar el tratamiento del paciente con LNH si
cuente con el apoyo de tratamiento y sostén.
Los pacientes de riesgo alto con indicacion de
trasplante de médula 6sea alogénico deben de
ser referidos en primera remision completa y
con candidatos HLA compatibles.

v

Buena Practica

v
Buena Practica

v
Buena Practica
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4.18 VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Evidencia/Recomendacion

Linfomas No Hodgkin en el Adulto

Nivel/Grado

@
VIR

Una vez concluida la terapia de
mantenimiento el paciente pasara a vigilancia
durante dos anos y posteriormente sera
referido a su unidad de medicina familiar.

v
Buena Practica
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ALGORITMOS
Algoritmo 1. Diagnostico de Linfoma No Hodgkin.

Linfomas No Hodgkin en el Adulto

-

Algoritmo 1. Diagnéstico de Linfoma

Signos y Sintomas

Diaforesis profusa

Fiebre vespertina

Pérdida de peso
Adenomegalias > 3 sem.
Crecimiento progresivo

SOSPECHA LINFOMA
Abordaje Diagnéstico

Estudios

Biometria Hematica
Pruebas Funcién Hepatica
Rx Térax, TAC

A
Valoracion Médica

Historia Clinica y
Exploracion Fisica

Biopsia de Ganglio

v

Resultado
Histopatolégico

Negativo para
Linfoma

Referencia al Especialista
indicado segun resultado

o Lesion
sopechosa

Resultado
Histopatolégico

Linfoma

L

v
Revisién material biopsia
€ inmunohistoquimica

Clasificacion LNH OMS

Estadificacion
Funcionalidad Organica del
paciente

Evaluacién de riesgo

Pasa a Tratamiento
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Algoritmo 2. Tratamiento de los Linfomas No Hodgkin.

/

Algoritmo 2. Tratamiento Linfoma Agresivo

~

LINFOMA AGRESIVO
Tratamiento

Hematologia/Oncologia

Evaluacion
riesgo

|

)

Estadio I-II

No AT voluminosa
No Factores de Riesgo

+_1

Induccién ‘

R-CHOF x 3 ciclos + RT
R-CHOF x 6 ciclos + RT

Estadio I-1I Estadio lI-IV

No AT Voluminosa

Con Factores de riesgo IP1 ajustado a la edad

\_*

¢_1

Induccién

Induccioén ‘

R-CHOP x 6-8 ciclos
Esquemas Intensificados
R-CHOP14
R-CHOEP

R-CHOP x 6-8 ciclos + RT

-

R-MegaCHOP 21 0 14

Evaluacion de

Remisién Parcial

Quimioterapia
2% Linea

Vigilancia

respuesta

v

(Criterios Cheson)

Falla Tratamiento,
Enfermedad

progresiva o Recaida

Remisién Completa

Mantenimiento

A

Trasplante

Quimioterapia 2°
Linea

/
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/ Algoritmo 3 Tratamiento Linfoma Indolente \
LINFOMA NO HODGKI y .y
lematologia,
INDOLENTE Oneologia
Tratamiento
Evaluacién Riesgo
FLIPI
Citogenética
Estadio |I-1I Estadio I-1l Estadio Il con AT voluminosa o IlI-IV

No AT voluminosa No AT Voluminosa

No Factores de Riesgo Con Factores de riesgo Independiente a factores de riesgo
Tratamiento Tratamiento Tratamiento
Quimioterapia * R-CHOP, R-CVP
RT locorregional Radioterapia FR o R-FMD
Vigilancia casos Inmunoterapia + Rituximab (monoterapia)
seleccionados Quimioterapia Clorambucilo (casos
seleccionados)

v

Evaluaciéon de respuesta

A

Criterios Internacionales

‘ Valorar nueva
biopsia lesién

]

A v

Tipo de Respuesta Tipo de Respuesta

Tipo de Respuesta

Remisién
Completa

Respuesta Parcial Recaida o Progresion

[ L]

7

Mantenimiento
Rituximab (estudios clinicos) Quimioterapia 2a
Quin:io}erapia IFN alfa 3v x semana x 1 afio Linea

2" Linea (si no se cuenta con rituximab)

o _ Trasplante
Vigilancia (estudios clinicos)
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/ Algoritmo 4 Tratamiento Linfoma Células del Manto \

LINFOMA NO HODGKI
CELULAS DEL MANTO

Tratamiento

A

Hematologia/
Oncologia

Evaluacién Riesgo

v
Edad <65 afos, ECOG < 2

HiperCVAD #+ Rituximab

Evaluacioén de respuesta

Criterios Internacionales

A
Edad > 65 afios 0o ECOG > 2

CHOP +R

A
Tipo de Respuesta

Respuesta Parcial

A

Tipo de Respuesta

Remisién
Completa

Tipo de Respuesta

Recaida o Progresion

Quimioterapia
2% Linea

Trasplante Autélogo

Mantenimiento

Rituximab 375mg/m2 x sem x4 alos 3y
9 meses posterior a la induccién

Quimioterapia 2a
Linea

Trasplante Alogénico

(estudios clinicos)
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Algoritmo 5 Tratamiento Linfoma MALT

LINFOMA NO HODGKI

MALT

Tratamiento

Hematologia/
Oncologia

stadificacion Lugano o
TNM
Evaluacién Riesgo
Citogenética

7

7

Estadio |

Estadio IE (T20 T3) o lIE

A

Erradicacion Helicobacter pylori

Presencia traslocaciones
desfavorables

Estadio IlIE o IV

ﬁ

Seguimiento

Endoscopia trimestral y
posteriormente semestral

i

Independiente a factores de riesgo

Tratamiento

RT
Clorambucilo x 6-12 ciclos
Rituximab
Quimioterapia *+ Inmunoterapia

v

Evaluacién de respuesta

Criterios Internacionales

\_i

Tratamiento

Manejo similar a los
linfomas indolentes
diseminados

Tipo de Respuesta

Respuesta Parcial

Quimioterapia
1% 6 2% Linea

A
Tipo de Respuesta

Remision
Completa

Vigilancia

Tipo de Respuesta

Recaida o Progresién

Quimioterapia 2a
Linea
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Algoritmo 6. Criterios de Referencia en pacientes con Linfomas No Hodgkin.

Algoritmo 3. Criterios de Referencia y Contrarreferencia en pacientes con LNH

SOSPECHA LINFOMA
Niveles de Atencion

A
Unidad Medicina Familiar

Valoracién Médica
Historia Clinica y Exploraciéon
Fisica

Adenomegalia > 3

Resolucién o ~ sem
Proceso benigno SlptOma; B
Citopenias

1er Nivel Atencién Sospecha Linfoma 2do Nivel Atencién

Tratamiento y Alta -

N ) < Medicina Interna
Biopsia de Ganlgio Cirugia General
Y
. Benigno
Diagnostico Benigno
Histopatolégico
Linfoma No Hodgkin
A
Y ‘ 2do Nivel Atencion ‘
2do Nivel Atencion
Tratamiento y/o

{ Contrarreferencia a 1er Nivel

3er Nivel Atencion Hematologia Atencion

Hematologia

Tratamiento y/o
Contrareferencia a 1er Nivel
Atencioén

7

Tratamiento
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5. DEFINICIONES OPERATIVAS

Abreviaturas

AMO: Aspirado de Médula Osea

BCL-2: Proto-oncogen

BCL-6: Proto-oncogen

BH: Biometria Hematica

Bx: Biopsia

C: Consolidacion

CD: Cluster Diferenciation

CFA: Ciclofosfamida

CHOP: Esquema quimioterapia Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona
C-MYC: Oncogene

CODOX-M: Esquema quimioterapia Ciclofosfamida, Metotrexate, Vincristina, Doxorrubicina
CPH: células Progenitoras Hematopoyéticas

Cr: Cromosoma

CVP: Esquema quimioterapia con Ciclofosfamida, Vincristina y Prednisona

DHAP: Esquema quimioterapia Dexametasona, Citarabina y Platino

DHL: Deshidrogenasa Lactica

E: Evidencia

ECOG: Escala desemperio Fisico

ESHAP: Esquema quimioterapia Etopodsido, Citarabina, Metilprednisolona y Cisplatino
FCM: Esquema quimioterapia Fludarabina, Mitoxantrona y Ciclofosfamida

FISH: Fluorescencia con hibridizacion in situ
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FLIPI: indice Prondstico Internacional para Linfoma Folicular
FSP: Frotis de Sangre periférica

FR: Esquema Fludarabina y Rituximab

GELF: Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaire

GPC: Guia de Practica Clinica

Gy: Unidad de medida radiacion equivalente a 10 Rads

ICE: Esquema quimioterapia Ifosfamida, Mesna, Carboplatino y Etoposido
Ig: Inmunoglobulina

INF: Interferon

IPI: indice Prondstico Internacional

IR: Induccion a la Remision

IRMN: Imagen por Resonancia Magnética Nuclear

LB: Linfoma Burkitt

LCM: Linfoma de células del Manto

LDCGB: Linfoma Difuso de Células Grandes B

LF: Linfoma Folicular

LL: Linfoma Linfoblastico

LLB: Leucemia Linfoblastica B

LLT: Leucemia Linfoblastica T

LNH: Linfoma No Hodgkin

LPSNC: Linfoma Primario de Sistema Nervioso Central

MALT: Linfoma Tisular Asociado a Mucosas

MINE: Esquema quimioterapia Mitoxantrona, Ifosfamida, Mesna y Etoposido
MO: Médula Osea

MTO: Mantenimiento
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MTX: Metotrexate

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NCLN: North London Cancer Network

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
OMS/WHO: Organizacién Mundial de la Salud

PET CT: Tomografia Computada por emision de positrones
PFH: Pruebas de Funcion Hepatica

PICO: Paciente-Intervencion-Comparacion-Resultado "outcome”
PL: Puncion Lumbar

QTIT: Quimioterapia Intratecal

R: Recomendacion

RC: Remision completa

R-CHOP: Esquema CHOP + Rituximab

RP: Remision Parcial

RT: Radioterapia

Rx: Radiografia

SG: Sobrevida Global

SLE: Sobrevida libre de Enfermedad

SLP: Sobrevida libre de Progresion

SNC: Sistema Nervioso Central

TAC AP: Tomografia Computada de abdomen y pelvis

TAC: Tomografia Axial Computarizada

TCPH: Trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
TNM: Escala estadificacion T-Tumor; N: Adenomegalias; M-Médula
VCR: Vincristina

VSG: Velocidad de sedimentacion globular

Linfomas No Hodgkin en el Adulto
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6. ANEXOS
6.1 ProTocoLo DE BUsauEba

En la elaboracion de esta guia hemos empleado una metodologia mixta de adaptacion-elaboracion-
actualizacion. El grupo de trabajo se conformd por profesionales de la salud adscritos al segundo y
tercer nivel de atencion, con especialidad en: Hematologia con experiencia clinica en la atencion de
pacientes con Linfoma No Hodgkin y formacion en Metodologia de la Investigacion y Epidemiologia
Clinica.

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacién-resultado “outcome” (PICO) sobre: abordaje, diagnéstico, tratamiento y prondstico de
Linfoma No Hodgkin en la poblacion mayor de 16 anos.

Se establecid una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica Clinica, a partir de las
preguntas clinicas formuladas sobre Linfomas No Hodgkin, en las siguientes bases de datos: Fisterra,
Guidelines Internacional Networks, Ministry of Health Clinical Practice Guideline, National Guideline
Clearinghouse, National Institute for Health of Clinical Excellence, National Library of Guidelines, New
Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.

Para responder las preguntas clinicas se definieron dos estrategias de busqueda:
a) En el caso de preguntas cuya respuesta requeria adaptacion, el grupo de trabajo seleccioné como
material de partida Guias de Practica Clinica con los siguientes criterios:

1. Idioma inglésy espanol

2. Metodologia de medicina basada en la evidencia

3. Consistencia y claridad en las recomendaciones

4. Publicacion reciente

5. Libre acceso

Se encontré 4 guias, de las cuales fueron seleccionadas las siguientes como documentos base para la
elaboracion de esta guia:

1. Guia Clinica de Linfoma de 15 anos o mas. Gobierno de Chile, Ministerio de la Salud 2005.
2. Hodgkin disease/Lymphoma. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Clinical
Practice in Oncology. 2009.
3. Rituximab for aggressive non-Hodgkin's lymphoma. National Institute for Clinical
Excellence (NICE) 2003.
4. Guidelines for the management of non-Hodgkin's and Hodgkin's Lymphoma. North London
Cancer Network (NLCN) 2005.

b) En el planteamiento de las respuestas que requerian actualizacion o elaboracién “de novo” se realizé
un proceso especifico de busqueda en: Medline-Pubmed, Ovid, Cochrane Library, utilizando los
términos y palabras clave: “non Hodgkin’s Lymphoma” AND “Diagnosis” AND "Treatment”, limitando
la busqueda a articulos en idioma inglés y espaiiol, publicados a partir del 2002, en seres humanos,
principalmente metaanalisis, revisiones sistematicas y ensayos clinicos controlados, sin embargo ante la
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insuficiencia de guias de practica clinica y estudios secundarios sobre este tema se consultaron estudios
primarios y revisiones narrativas. En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en
los estudios, las diferencias se discutieron en consenso y se empleé el formato de juicio razonado para
la formulacion de recomendaciones.

En aquellos aspectos que el equipo de trabajo redactor de la guia considere necesario resaltar, porque
constituyen un area con ausencia de evidencia concluyente, o porque se trata de aspectos clinicos de
especial relevancia, se marcara con el signo \/y recibiran la consideracion de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.

6.2 Sistemas de clasificacion de la evidencia y fuerza de la Recomendacion

Criterios para gradar la evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes
individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de
la mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de
una intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
diseio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de
las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas
de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia
para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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Grados de Evidencia (Eccles M, Freemantle N, & Mason J 2001)

Grados Evidencia Tipo de Disefio de investigacién
la Evidencia obtenida de un meta-analisis de estudios randomizados
controlados
Ib Evidencia obtenida de al menos un estudio randomizado controlado
E] Evidencia obtenida de al menos un estudio controlado no randomizado
Ib Evidencia obtenida de al menos un estudio cuasi-experimental
l Evidencia obtenida de estudios descriptivos, no experimentales, tales
como estudios comparativos, estudios de correlacion y casos - controles
v Evidencia obtenida de expertos, reportes de comités, u opinidn y/oexperiencia clinica de autoridades

reconocidas.

Niveles de Recomendacidn de la Guia Clinica Chilena.

Grados Grado de Fortaleza de las Recomendaciones
A Directamente basada en categoria | de evidencia
B Directamente basada en categoria Il de evidencia
C Directamente basada en categoria Ill de evidencia, o extrapoladas de las
categorias | y ||
D Directamente basada en categoria IV de evidencia, o extrapoladas de las

categorias l y [l o lll.
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Grado de recomendacidn y evidencia utilizados en la guia clinica nice 2004.

Grado de evidencia Interpretacidn de la evidencia

| ALTO La descripcion de los efectos es pausible, con cuantificacion
precisa y no vulnerable a sesgo.
La descripcion de los efectos es pausible pero no ha

Il INTERMEDIO oopelon ce P P Y

cuantificacion precisa y puede ser vulnerable a sesgo.
Presenta vulnerabilidad a sesgo grave que limita el valor del

111 BAJO . -
efecto medido o cuantificado

Grado de recomendacién

Interpretacidn de la recomendacidn

A RECOMENDACION

Hay una recomendacion fuerte para recomendar un patrén
de atencion

B RECOMENDACION PROVISIONAL

Sobre el balance de la evidencia, un patrén de atencion es
recomendado con precaucion.

C OPINION DE CONSENSO

Evidencia
recomendado por consenso del grupo de trabajo

inconsistente, el patron de atencion es

Escala de evidencia y recomendacion utilizada en la guia clinica ara Linfomas No Hodgkin,

(shekelle).

Categorias de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta analisis de estudios
clinicos aleatorizados

A. Directamente basada en evidencia categoria I.

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorizado

lla. Evidencia de por lo menos un estudio
controlado sin aleatorizaciéon

B. Directamente basada en evidencia categoria Il 6
recomendaciones extrapoladas de evidencia .

Ilb. Al menos otro tipo de estudio

cuasiexperimental o estudios de cohorte

lll. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles vy
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria IlI
o en recomendaciones extrapoladas de evidencia
categorias | 6 11

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes,
opiniones o experiencia clinica de autoridades en
la materia o ambas

D. Directamente basada en evidencia categoria IV
o de recomendaciones extrapoladas, de evidencias
categoria Il 6 Il
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6.3 Clasificacion o escalas de la Enfermedad

Tabla 1. Escalas Del Estado General del Enfermo.

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group ZN Eng J Med 1993; 329:987-994.

Escala ECOG Descripcion
0 Asintomatico
1 Sintomatico: Pero completamente ambulatorio, capaz de realizar actividades de la vida
diaria con poca limitacion.
2 Sintomatico: En cama menos del 50% del dia.
3 Sintomatico: En cama la mas del 50% del dia.
a4 Encamado: puede necesitar hospitalizacion.

Tabla 2. Escala de Karnofsky.

J.C.0. 1994; 2:187-1993.

Puntuacion

%

Descripcion

100 Normal, no presenta signos o sintomas de la enfermedad

90 Capaz de llevar a cabo actividad normal; signos y sintomas leves

80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o sintomas de enfermedad.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad normal, o trabajo
activo.

60 Requiere atencion ocasional, sin embargo puede cuidarse de la mayoria de
sus necesidades.

50 Requiere asistencia y frecuentes cuidados médicos

40 Encamado, necesita cuidado y atenciones especiales

30 Invalidez severa, hospitalizacion indicada

20 Invalido grave, necesita hospitalizacion y tratamiento general de sostén.

10 Muy grave, rapida progresion de la enfermedad

0 Muerte
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Tabla 3. Clasificacion Histoldgica de los Linfomas No Hodgkin de acuerdo a la Organizacion Mundial de
la Salud 2008.

Neoplasias de Células B

e  Leucemia linfoide cronica / linfoma de linfocitos pequefios.

e Leucemia prolinfocitica de células B.

e  Linfoma esplénico de la zona marginal.

e  Leucemia de células peludas.

. Linfoma esplénico/leucemia, inclasificable.

e Linfoma linfoplasmocitico

e  Enfermedad de cadenas pesadas.

®  Neoplasias de células plasmaticas.

e  Linfoma de la zona marginal extranodal de mucosa asociado a tejido linfoide de mucosas (Linfoma MALT).

e  Linfoma de la zona marginal nodal

e Linfoma folicular

e  Linfoma centro folicular cutaneo primario

e Linfoma de células del manto.

e  Linfoma difuso de células grandes B.

e  Linfoma de células grandes B rico en histiocitos/células T.

e  Linfoma difuso de células grandes B primario de SNC.

e Linfoma difuso de células grandes B primario cutaneo, de piernas.

e  Linfoma difuso de células grandes B positivo a Ebstein Barr Virus del anciano

e Linfoma difuso de células grandes B asociado con inflamacién crénica

U Granulomatosis linfomatoide.

° Linfoma de células grandes B (timico) primario de mediastino.

e Linfoma de células grandes B intravascular.

e  Linfoma de células grandes B positivo ALK.

e  Linfoma plasmoblastico.

e  Linfoma de células grandes B derivado en HHV8-multicéntrico asociado.

e  Enfermedad de Castleman.

e  Linfoma de Efusion primaria.

e  Linfoma de Burkitt

e Linfoma de células B, inclasificable con caracteristicas intermedias entre el Linfoma difuso de células grandes B y Linfoma de Burkitt.

e  Linfoma de células B, inclasificable con caracteristicas intermedias entre el Linfoma difuso de células grandes B y Linfoma de Hodgkin.
Neoplasias de Células T maduras y de células NK

e Leucemia prolinfocitica de células T.

e Leucemia linfocitica granular de células grandes T.

e Desordenes linfoproliferativos cronicos de células NK.

e Leucemia de células NK agresivas.

e Desordenes linfoproliferativos de células T positivo a Ebstein Barr Virus de la infancia.

o Linfoma/Leucemia de células T del adulto.

e  Linfoma de células T/NK extranodal tipo nasal.

e Linfoma de células T asociado a enteropatia.

e Linfoma de células T hepatoesplénico.

e  Linfoma de células T tipo paniculitis subcutanea.

®  Micosis Fungoide

e Sindrome de Sézary

e Desordenes linfoproliferativos de células T CD30 positivo cutaneo primario.

e  Linfomas de células T gama-delta cutaneo primario.

. Linfomas de células T periférico, inclasificable.

e Linfoma de células T angioinmunoblastico

e  Linfoma de células grandes anaplasico, positivo ALK.

e  Linfoma de células grandes anaplasico, negativo ALK.

ALK- anaplastic lymphoma kinase
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Tabla 4. Sistema de Estadificacion de los Linfomas No Hodgkin de acuerdo a Ann Arbor.

Cancer Res 1971;31: 1860-61.

ESTADIO

DEFINICION

I Involucro de una sola regién ganglionar o un sélo 6rgano o sitio extranodal (E).

Il Involucro de 2 6 mas regiones ganglionares a un solo lado del diafragma 6
involucro de un sitio extranodal y uno o mas regiones linfoides a un sélo lado del

diafragma(IIE).

1] Involucro de regiones de ganglios linfaticos en ambos lados del diafragma el cual

puede ser acompanado por involucro localizado de un sitio u érgano extranodal
(1NE) o bazo (I11S) o ambos (IIES)

v Involucro difuso o diseminado de uno o mas drganos extranodales a distancia con o
sin involucro de ganglios linfaticos.

a) En presencia de uno o mas sintomas sistémicos (Fiebre mayor 38 C, sudoraciones nocturnas y/o pérdida de peso
mayor del 10% en los tltimos 6 meses), se agrega B a la clasificacién. De no existir ninguno se agrega A.

b) El bazo de considera nodal.

Sistema Estadificacién LNH Gastrico (Lugano/TNM)

Etapa Sistema Lugano TNM adaptado Ann Extension del tumor
Arbor
| Solo tracto Gl (tnico o multiple) T1 NO MO IE Mucosa, submucosa
T2 NO MO IE Musculares
T3 NO MO IE Serosa
I Extension abdominal
111 = nodal local T1-3 N1 MO lIE Perigastricos
112 = nodal a distancia T1-3 N2 MO lIE Regionales distantes
IE Penetra la serosa con involucro de | T4 NO MO IE Infiltracion a estructuras adyacentes
o6rganos adyacentes o tejidos
v Diseminacién extranodal y/o AT | T1-4N3 MO IE Adenopatias en ambos lados del diafragma e
nodal supradiafragmatica T1-4 NO-3 M1 IVE infiltracion a médula désea y otros sitios

extranodales
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Tabla 5. indice Prondstico Internacional (IP1) en LNH.

Num. Factores de riesgo Categoria IPI

0-1 Bajo
2 Bajo Intermedio
3 Alto intermedio
465 Alto

Un punto por cada una de las variantes siguientes
1. Edad mayor de 60 aros

2. ECOG 2 o mas

3. Estadio 1l 6 1V (Ann Arbor)

4. Sitios extranodales (Mas de 1)

5. DHL elevada

Tabla 6. indice Prondstico Internacional del Linfoma Folicular. (FLIPI)
Blood. 2004;104:1258-1265.

No. Factores de riesgo Escala FLIPI Sobrevida global 5 afios Sobrevida global 10
aifios
061 Bajo 91% 71%
2 Intermedio 78% 51%
36 mas Alto 53% 36%

Un punto por cada uno de los siguiente factores:
1).Hemoglobina menor de 12 gr/dL

2).DHL arriba del valor normal

3).Estadio Il o IV Ann Arbor

4), Edad mayor de 60 afios

5).Mas de 4 sitios nodales
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CRITERIOS GELF

Involucro de > 3 areas nodales, cada una con diametro > 3cm

Cualquier masa tumoral nodal o extranodal con diametro > 7cm

Sintomas B

Esplenomegalia

Derrame pleural o ascitis peritoneal

Citopenias ( leucocitos < 1.0 x 10°/L y/o plaquetas < 100 x 10°/L)

Leucemia (> 5.0 x 10°/L células malignas)

Solal-Celigny P, Lepage E, Brousse N, et al. Doxorrubicin containing regimen with or without interferon alfa 2b for
advanced follicular lymphomas: final analysis of survival and toxicity in the Group d’Etude des Lymphomes Folliculaire 86
trial. J Clin Oncol 1998; 16 (7):2332-8.

Tabla 8. Criterios de Respuesta en Linfoma No Hodgkin

Criterios de Respuesta para estudios Clinicos LNH (Cheson 2007)
Respuesta Definicidn Adenomegalias Higado, Bazo Médula Osea
RC Desaparicion de a) Avidez a FDG o PET positivo previo Desaparicion de Desaparicion infiltracion
toda evidenciade | tratamiento: cualquier ganglio positivo si adenomegalias y inicial; si morfologia
enfermedad PET negativo al diagnéstico. esplenomegalia o indeterminada corroborar
b) PET negativo: regresién a lo normal en hepatomegalia por inmunohistoquimica
la TAC negativa
RP Regresion de > 509% disminucion en SPD de los 6 sitios > 509% disminucion en Irrelevante si fue positiva
enfermedad mas voluminosos de AT dominantes; no SPD de ganglios (para previo a Tratamiento; se
medible y No aumento de las otras adenomegalias. un solo ganglio en su debe especificar el tipo
sitios nuevos a) Avidez a FDG o PET positivo previo diametro transverso celular.
tratamiento; Uno o mas PET + previos en mayor); no aumento
sitio previamente involucrado en tamaio de bazo e
b) Variable avidez a FDG o PET Negativo; | higado
regresion en TAC
EE Falla para lograr a) Avidez a FDG o PET positivo previo
RC/RP o EP tratamiento; PET positivo sitios previos de
AT y no sitios nuevos en TAC o PET
b) Variable avidez a FDG o PET Negativo;
no cambios en tamario de lesiones previas
en TAC
Enfermedad | Cualquier lesién Aparicion de nuevas lesiones > 1.5cm en > 50% incremento del Involucro nuevo o
” nueva o cualquier diametro, > 50% incremento en nadir en SPD de recurrente
en Recaida incremento > SPD de més de 1 ganglio, > 50% de cualquier lesion previa
o EP 50% del nadir de incremento en el diametro mayor de un
los sitios ganglio previamente identificado >1cm en
previamente su diametro mas pequefio
involucrados Lesiones PET positivas si tiene linfoma con
avidez a FDG o PET positivo previo
tratamiento
Abreviaturas: AT: Actividad tumoral linfoma; RC: Remisién Completa; RP: Remision Parcial; EE: Enfermedad Estable; EP: Enfermedad
Progresiva; FDG: Fluorodeoxiglucosa; PET: Tomografia por emision de positrones; TAC: Tomografia axial computarizada; SPD: Suma del producto
de los diametros
Bruce D. Cheson. Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma. J Clin Oncol 2007;25:579-586.

Tabla 9. Esquemas de Tratamiento con quimioterapia para pacientes con Linfoma No Hodgkin.
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CEOP-R
Farmaco Dosis/mZ SC Via Modo de Uso Dias del
ciclo
Rituximab 375mg v Infusion minima 4hrs o a tolerancia, || 1
premedicado con
Difenhidramina 20mg DU
Hidrocortisona 100mg DU
Ciclofosfamida 750mg v Infusion 1 hora 1
Epirubicina 60-70mg v Infusion minima 30 min. 1
Vincristina 1l.4Amg v Bolo (dosis maxima 2mg) 1
Prednisona 100mg total VO Con alimentos lals
Dar ciclos cada 21 dias
Farmaco |  Dosis/m“sC || via Modo de Uso |  Dia del ciclo
Rituximab 375mg v Infusion  minima 4hrs o a tolerancia, || Seaplicaeldial
premedicado con de cada esquema si
Difenhidramina 20mg DU se requiere
Hidrocortisona 100mg DU
CHOP-R
Farmaco Dosis/m” SC Via Modo de Uso Dias del ciclo
Rituximab 375 mg v Infusion minima 4hrs o a tolerancia, || 1
premedicado con
Difenhidramina 20mg DU
Hidrocortisona 100mg DU
Ciclofosfamida 750 mg v Infusién 1 hora 1
Doxorubicina 50 mg v Infusion minima 30 min. 1
Vincristina 1.4mg v Bolo (dosis maxima 2mg) 1
Prednisona 100mg total VO Con alimentos lal5s

Dar ciclos cada 21 dias o cada 14 dias con apoyo FEC-G.

Coiffier B et al. NEJM 2002;346:235-242;

McKelvey EM et al. Cancer, 1976;38:1484-1493
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CHOEP-R
Farmaco Dosis/mz SC Via Modo de Uso Dias del ciclo
Rituximab 375mg vV Infusidn minima 4hrs o a tolerancia, 1
premedicado con
Difenhidramina 20mg DU
Hidrocortisona 100mg DU
Ciclofosfamida 750mg \Y Infusion 1 hora 1
Doxorubicina 50mg v Infusion minima 30 min. 1
Vincristina 1.4mg \Y; Bolo (dosis maxima 2mg) 1
Etoposido 100mg v Infusién 30-60 min en sol. Salina 0.9% lal3
dilucién 0.8mg/1ml sol.
Prednisona 100mg total VO Con alimentos lals
Dar ciclos cada 21 dias o cada 14 dias con apoyo FEC-G
CNOP
Farmaco Dosis/m” SC Via Modo de Uso Dias del
ciclo
Ciclofosfamida 750mg v Infusién 1 hora 1
Mitoxantrona 10-12mg v Infusién minima 30 min. 1
Vincristina 1.4mg v Bolo (dosis maxima 2mg) 1
Prednisona 100mg total VO Con alimentos lal5s

Dar ciclos cada 21 dias

Pavlovsky S et al. Ann Oncol 1992;3:205-209
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| COP o CVP
Farmaco Dosis/m’ SC Via Modo de Uso Dias del
ciclo
| Ciclofosfamida ‘ 750mg ’ v | Infusion 1 hora ‘ 1
| Vincristina ‘ 1.4mg ’ 1Y, | Bolo (dosis maxima 2mg) ‘ 1
| Prednisona ‘ 100mg total ’ VO | Con alimentos ‘ lal5s
| Dar ciclos cada 21 dias
| Flinn IW et al. Ann Oncol 2000;11:691-695
RFC
Farmaco Dosis/m” SC Via Modo de Uso Dias del
ciclo
Rituximab 375mg \Y} Infusidn minima 4hrs o a tolerancia, 1
premedicado con
Difenhidramina 20mg DU
Hidrocortisona 100mg DU
| Fludarabina | 40mg | VO Una sola toma ‘ 2,3,4
| Ciclofosfamida | 250mg | v Infusién 1 hora ‘ 2,3,4
| Dar ciclos cada 28 dias, considerar profilaxis infecciosa
| NCLN 2005
R-FCM
Farmaco Dosis/m’ SC Via Modo de Uso Dias del
ciclo
Rituximab 375mg \Y} Infusidn minima 4hrs o a tolerancia, 0
premedicado con
Difenhidramina 20mg DU
Hidrocortisona 100mg DU
Fludarabina | 40mg | VO Una sola toma ‘ 1,2,3
Ciclofosfamida | 200mg | v Infusién 4 hora ’ 1,23
Mitoxantrona | 8mg | v Infusién 30 minutos ’ 1

Dar ciclos cada 28 dias, considerar profilaxis infecciosa

Blood 2006;108:4003-4008
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‘ FMD
| Farmaco | Dosis/mz SC | Via | Modo de Uso ’ Dias del ciclo
| Fludarabina | 40mg | VO | Una sola toma c/24hrs ’ lal3
| Mitoxantrona | 10-12mg | v | Infusion 1 hora ’ 1
| Dexametasona | 40mg total | \Y | 30 min. ’ lala
| Dar ciclos cada 28 dias, considerar profilaxis infecciosa
| McLaughlin P et al. JCO 1996;14:1262-1268
| ESHAP
Farmaco Dosis/mZ SC Via Modo de Uso Dias del
ciclo
Etoposido (VP16) 40mg 1\ En sol. Salina 0.9% dilucién 0.4mg/ml. lala
Infusién 30-60 min. c/24hrs.
| Metilprednisolona | 500mg total | v | Infusién 30 min. c/24hrs. ‘ lals
| Citarabina (Ara-C) | 2gr | v | Dosis unica infusion 2hrs ‘ 5
| Cisplatino | 25mg | v | Infusion 4hrs c/24hrs ‘ lala

| Dar ciclos cada 21 a 28 dias con apoyo de FEC-G segtin requerimiento.

| Velasquez WS et al. JCO 1994;12:1169-1176

Dar ciclos cada 21 a 28 dias con apoyo de FEC-G seg(in requerimiento.

Velasquez WS et al. Blood 1988;7:117-122

| DHAP

| Farmaco | Dosis/mZ SC | Via | Modo de Uso | Dias del ciclo
| Dexametasona | 40mg total | v | Infusion 30 min. | lala

| Citarabina (Ara-C) ’ 2gr | v | Infusion 2hrs ¢/12hrs (2dosis) ’ 2

| Cisplatino ’ 100mg | v | Infusion 24hrs ’ 1

|

|
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Dar ciclos cada 14 dias con apoyo de FEC-G seguin requerimiento.

MINE
Farmaco Dosis/m’ SC Via Modo de Uso Dias del
ciclo
Mesna 1.33g \% En infusion 1hr simultaneo con ifosfamida || 1al 3
c/24hrs
| Ifosfamida | 1.33g | v | Infusién 1hr ¢/24hrs | lal3
| Mitoxantrona | 8mg | v | Dosis tnica infusion 2hrs | 1
| Etopdsido | 65mg | v | Infusién 1hr c/24hrs | lal3
| Dar ciclos cada 21 con apoyo de FEC-G segtin requerimiento.
| FR
Farmaco Dosis/mZ SC Via Modo de Uso Dias del
ciclo
Rituximab 375mg v Infusion minima 4hrs o a tolerancia, 1
premedicado con
Difenhidramina 20mg DU
Hidrocortisona 100mg DU
| Fludarabina 40mg | VO | Una toma c/24hrs 2al5
| Dar ciclos cada 21 a 28 dias
‘ ICE
’ Farmaco ’ Dosis/mz SC | Via | Modo de Uso | Dias del ciclo
‘ Etopdsido (VP16) ‘ 100mg | \V} | Infusidn 60 min. c¢/24hrs | lal3
Carboplatino 800mg [ v |[ Infusién 30-60 min. c/24hrs ' 2
maximo
‘ Ifosfamida ‘ Sgr | v | Infusion 24hrs | 2
‘ Mesna ‘ Sgr | v | Infusion 24hrs inicia con Ifosfamida | 2
’ Dar ciclos cada 14 dias con apoyo de FEC-G segtin requerimiento.
‘ DICE
‘ Farmaco ‘ Dosis/m” SC | Via | Modo de Uso | Dias del ciclo
’ Dexametasona ’ 40mg total | v | Bolo | lad
‘ Etopdsido (VP16) ‘ 100mg | v | Infusidén 60 min. c¢/24hrs | lal3
Carboplatino 800mg v Infusién 30-60 min. c/24hrs 2
maximo
’ Ifosfamida ’ Sgr | v | Infusion 24hrs | 2
‘ Mesna ‘ Sgr | v | Infusion 24hrs inicia con Ifosfamida | 2

Velasquez WS et al. Blood 1988;7:117-122
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Esquema CODOX-M

Farmaco Dosis/m’ SC Via Modo uso Dias del ciclo
Rituximab 375 v Infusion minima 4hrs o a tolerancia, 1y 10decada
premedicado con ciclo
Difenhidramina 20mg DU
Hidrocortisona 100mg DU
Ciclofosfamida 800mg 1Y ¢/12hrs infusién 3 hrs. 1
Mesna 800mg v Infusion en Y con CFA 1
Citarabina 70mg total IT Lenta 2
Ciclofosfamida 200mg v Infusién 30-60min. 2al5
Doxorrubicina 40mg v Infusién 30 min. 1
Vincristina 1.5mg, v Dosis Unica. Bolo 1y 8 del ciclo
Dosis maxima 2mg.
Metotrexate 300mg total v Infusién 1 hora 10
Metotrexate 2700mg total 1\ Infusion 23hrs posterior a dosis previa 10
Acido Folinico 15mg total v Inicia 36hrs después del inicio de MTX 11
Acido Folinico 15mg total v Bolo cada 6hrs minimo 8 dosis
Metotraxate 12mg total IT Bolo lento 15
Acido Folinico 15mg v A las 24hrs del MTX intratecal 16
FEC-G 300mcg SC Inicia el dia 13 y contintia hasta la recuperacion de neutréfilos o
sig. Ciclo.

*tomar niveles de metotrexate al finalizar la infusion si los niveles son de mas 20 micromol/L y los niveles 24 hrs mas tarde
son de 0.1 microM incrementar acido folinico a 50mg cada 6 hrs intravenoso.

NLCN 2005
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Esquema HiperCVAD

Fase A
Farmaco Dosis/mZ SC Via Modo uso Dias del ciclo
Ciclofosfamida 300mg v ¢/12hrs infusién 3 hrs la3
(6 dosis)
Mesna 600mg v ¢/24hrs. Infusién de 24hrs (3 1a 3inicia 1h. antes
dosis) CFA
Dexametasona 40mg total v ¢/24hrs. Infusién 30 min. ladydelllall4d
Vincristina 1.Amg, v Dosis unica. Bolo 4y 11 del ciclo
Dosis maxima 2mg.
Daunorrubicina 50mg v Dosis tnica. Infusion 4
2hrs
FEC-G 300mcg SC Inicia el dia 6 y contintia hasta la recuperacion de
neutrofilos.

Aplicar ciclos cada 21 dias, en los ciclos 1°, 3°, 5° y 7° del esquema, alternando con la fase B

Esquema HiperCVAD Fase B

Farmaco Dosis/mZ SC Via Modo uso Dias del ciclo
Metotrexate 200mg. v Dosis unica. Infusion Zhrs y 1
seguir con:
Metotrexate 800mg. v Dosis tnica. Infusion 22hr 1*
Acido Folinico 50mg v Dosis tnica, bolo a las 12hrs de 2
terminar el MTX y seguir:
Acido Folinico 15mg total v c¢/6hrs en bolo 2y3
(8 dosis)
Citarabina 3gr v ¢/12hrs en infusion 2hrs (4 2y3
dosis)
Prednisolona Gotas | Oft | 1 gota c/4hrs ¢/ojo los dias de citarabina
FEC-G 300mcg SC Inicia el dia 6 y continta hasta la recuperacion de
neutrofilos

Aplicar ciclos cada 21 dias, en los ciclos 2°, 4°, 6° y 8° del esquema, alternando con la fase B

*tomar niveles de metotrexate al finalizar la infusién si los niveles son de mas 20 micromol/L vy los niveles 24 hrs mas
tarde son de 0.1 microM incrementar acido folinico a 50mg cada 6 hrs intravenoso.
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Esquema HiperCVAD

Profilaxis a SNC

Metotrexate 12mg Intratecal | Dia 2 de cada ciclo fases Ay B

Citarabina 100mg Intratecal | Dia 7 de cada ciclo fases Ay B

Riesgo Alto: I 16 dosis intratecales durante todo el esquema
Riesgo Desconocido: | 8 dosis intratecales durante todo el esquema
Riesgo Bajo: | 4 dosis intratecales durante todo el esquema

Kantarjian et al. Journal Clinical Oncology.18 (3).2000:547-561

Esquema HiperCVAD modificado Linfomas del Manto

Farmaco Dosis/m” SC Via Modo uso Dias del ciclo
Rituximab 375mg v Infusion minima 4hrs o a tolerancia, || 1
premedicado con
Difenhidramina 20mg DU
Hidrocortisona 100mg DU
Ciclofosfamida 300mg v ¢/12hrs infusién 3 hrs. la3
(6 dosis)
Mesna 300mg v c/12hrs infusién 3 hrs. la3
(6 dosis) en Y con CFA
Dexametasona 40mg total \Y ¢/ 24hrs. Infusién 30 min. la4d
Vincristina 1.Amg, v Dosis unica. Bolo 3
Dosis maxima 2mg.
Doxorrubicina 25mg v Infusion continua ly2
FEC-G 5mcg/kg SC Inicia el dia 5 ¢/24hrs hasta neutrdfilos > 4,000/mm3.

Aplicar ciclos cada 28 dias por 4-6 ciclos (tratar hasta la RC y posteriormente dar 2 ciclos adicionales hasta un maximo

de 6 ciclos)

Mantenimiento si RC, RC no confirmada o RP con:
Rituximab 375mg/m2 semanal x 4 dosis, repetir cada 6 meses por 2 afios

Annals of Oncology 17: 1418-1423, 2006
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Tabla 10. Criterios de toxicidad de la OMS.
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Toxicidad Grado O Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Neutrofilos x
lOg/l 2 15-19 1-14 0.5-09 <0.5
Plaquetas
1 75 - -74 25-4 2
X10°/I >100 5-99 50 5-49 <25
Hemoglobina
Normal 10 8-10 6.5-7.9 <6.5
g/dl
Colesterol <1.25*N 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1-10*N >10*N
AST/ALT < 1.25*N 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1 -10*N >10*N
Fosfatasa < 1.25*N 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1-10*N >10*N
alcalina
Mucositis oral No Eritema Ulceras Solo Slleta Dieta imposible
liquida
VVomito No Nausea \/émito ocasional Precllsa Intratable
tratamiento
Hemorragia/
Diarrea No < 2 dias >2 dias Precllsa I?eseqmllbrlc'J
tratamiento hidroelectroli-
tico
BUN < 1.25*N 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1 -10*N >10*N
Creatinina < 1.25*N 1.26 - 2.5*N 2.6 - 5*N 5.1 -10*N >10*N
Proteinuria g/dI No <0.3 03-1 >1 Sd. Nefrdtico
Hematuria No Microscopica Macroscopica Con coagulos Uropat!a
obstructiva
Fiebre (°C) No <38 e - 40 >40 Con hipotensién
Alergia No Edema Broncoespasmo Requ!ere Anafilaxia
tratamiento
Cutanea No Eritema Vesicula y prurito ulcera Necrosis
Pelo No Caida minima Moderada Completa Irreversible
.y , Disminucion del ICC que C
Funcllon No FC >110x’'en FEVI > 20% del responde a Taqm.cardla
cardiaca reposo . ventricular
valor basal tratamiento
S . Letargia Letargia
Conciencia Normal Letargia eventual <50%/dia +509%,/dia Coma
, Parestesia y/o Intolerablclaf v/o s
Neuropatia No . . Severa alteracion Paralisis
hiporrefle-xia .
motriz
Constipacion No Minima Moderada Distension ileo paralitico
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6.4 Medicamentos
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Clave Farmaco Presentacién Indicaciones Via Contraindicacién, efectos secundarios e
interacciones
0104 Paracetamol Tabletas 500mg Analgésico v antipirético VO | Alcohol, anticonvulsivantes, acido acetilsalicilico,
isoniazida, anticoagulantes orales, fenotiazidas
2106 Tramadol Ampula Analgesia IV | Triclicos, Inhibidores de la recaptura de serotonina,
100mg antipsicdticos, carbamazepina, warfarina
1243 Metoclopramida Solucidn inyectable | Nausea, vomito. v Hipersensibilidad al farmaco, perforacion,
10mg/2 ml Reflujo gastroesofagico. obstruccion o hemorragia del tubo digestivo,
Gastroparesia feocromocitoma, convulsiones, aumenta toxicidad
opiaceos y depresores de SNC, antagonizado por
anticolinérgicos.
1242 Metoclopramida Tabletas Nausea, vomito, reflujo gastroesofagico. VO | Hipersensibilidad al farmaco, perforacion,
10mg Gastroparesia obstruccion o hemorragia del tubo digestivo,
feocromocitoma, convulsiones, aumenta toxicidad
opiaceos y depresores de SNC, antagonizado por
anticolinérgicos.
2195 Ondasentrén Tabletas Nausea y vomito secundarios a quimioterapia y VO | No emplear con inductores de citocromo p450,
8mg radioterapia antineoplasica. barbituricos, cabamazepina, fenitoina, aumenta
toxicidad de cimetidina, alopurinol y disulfiram.
5428 Ondasentrén Ampula Nausea y vomito v No emplear con inductores de citocromo p450,
8mg secundarios a quimioterapia barbiturricos, cabamazepina, fenitoina, aumenta
y radioterapia antineoplasica. toxicidad de cimetidina, alopurinol y disulfiram.
2100 Buprenorfina Tableta sublingual Analgesia VO | Uso cauteloso con depresores del SNC y algunos
0.2mg antidepresivos, se potencia su efecto con las
benzodiacepinas, aumenta su efecto con el uso de
ketoconazol concomitante. Y antirretrovirales.
4026 Buprenorfina Solucién Inyectable | Analgesia v Uso cauteloso con depresores del SNC y algunos

0.30mg/ml.

antidepresivos, se potencia su efecto con las
benzodiacepinas, aumenta su efecto con el uso de
ketoconazol concomitante. Y antirretrovirales.
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1707 Acido Folinico Ampula Limita toxicidad por Metotrexate. IV | Altas dosis contrarresta efecto antiepiléptico DFH y
9mg (3mg) VO | fenobarbital, y del metotrexate. Aumenta Ia
Tabletas 25mg toxicidad del fluoracilo y requiere cauteloso uso
conjunto en cancer.
2192 Acido Folinico Ampula Tratamiento de rescate en los pacientes que reciben IV | Altas dosis contrarresta efecto antiepiléptico DFH y
50mg. metotrexate. fenobarbital y del metotrexate. Aumenta la toxicidad
del fluoracilo y requiere cauteloso uso conjunto en
cancer
0473 Prednisona Tableta LLA, LNH, PTI. VO | Ocasiona retencion  de  sodio, liquidos,
50mg hipopotasemia, hipertension, miopatia, osteoporosis,
hiperglucemia, necrosis aséptica cabeza femoral,
Ulcera péptica, atrofia cutanea, Sx Cushing, etc.
4241 Dexametasona Ampula LLA, LNH, PTI IV | Ocasiona retencion de  sodio, liquidos,
8mg. hipopotasemia, hipertension, miopatia, osteoporosis,
hiperglucemia, necrosis aséptica cabeza femoral,
Ulcera péptica, atrofia cutanea, Sx Cushing, etc.
Alopurinol Tabletas LLA, LMA, LNH, MM VO | Disminuye su efecto con el alcohol, inhibe
300mg metabolismo de azatioprina y mercaptopurina,
aumenta toxicidad de diuréticos tiazidas.
Prednisolona Gotas LLA, LMA, LNH Oft | Glaucoma, cataratas, infecciones
Oftalmicas
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Clave Nombre genérico Presentacion Indicaciones Via Toxicidad
1761 | 6-Mercaptopurina Tabletas LLA, LMA VO | Alopecia,  hiperpigmentacion,  anorexia,  nauseas,  vomito,
50mg mielosupresion.

Carmustina Ampula 100mg | LNH v Trombocitopenia, leucopenia, Mielosupresion acumulativa, Nausea y
vomito, alteracion PFH, dafio renal en tx prolongado, Leucemia
secundaria.

1753 Ciclofosfamida Ampula LLA, LMA, LNH v Mielosupresion, alopecia, nauseas, vomito, cistitis hemorragica,
500mg. Enfermedad Hodgkin fibrosis pulmonar.

1775 Citarabina Ampula LLA, LMA, LNH IvV/scC Mielosupresion, Nauseas, Vomito, elevacion leve transaminasas,
500mg. IM/IT | ictericia.

Clorambucilo Tabletas 2mg LNH, LLC VO | Mielosupresion prolongada, nausea y vomito inusual, agitacion,
confusidn, convulsiones y desorientacién, amenorrea y/ menopausia
posterior a recibirlo. Infertilidad con dosis acumulativa mayor 400mg.
Leucemia secundaria.

4228 Daunorubicina Ampula LLA, LMA v Mucositis, celulitis, necrosis tisular, hiperuricemia, cardiotoxicidad,
20mg edema, nauseas, vomito, alopecia, disuria, arritmias, diarrea,
miocarditis, pericarditis, reaccién alérgica y leucopenia.

Epirrubicina Ampula LNH, Enfermedad Hodgkin v Nauseas, vomito, cardiomiopatia dilatada por dosis acumulada,
urticaria, mielosupresion, alopecia, dermatitis, necrosis tisular local,
hiperpigmentacion.

4230 Etoposido Ampolleta LLA, LMA, LNH, Enf. v Nausea, vomito, diarrea, anorexia, mucositis, amenorrea,
100mg. Hodgkin mielosupresién, anafilaxia, hipotensién.
5432 Filgrastim. Ampula Neutropenia y moviliza v Fiebre, dolor 6seo, fatiga, rash, nausea, vomito.

FEC-G 300mcg CPH para trasplante SC

Fludarabina Tableta LNH, LLC, LLA, LMA VO Debilidad, parestesias, arritmias, cefalea, confusion, Sx cerebelar,
nausea, vomito, anorexia, estrefimiento, anemia hemolitica,
mielosupresion, anafilaxia, fiebre, infecciones.

4432 | Ifosfamida Ampolleta LLA, LNH, Enf. Hodgkin v Nefrotoxicidad, Cardiotoxicidad aguda con altas dosis, Encefalopatia
lg limitante de dosis, cistitis hemorragica.
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4229 L-Asparaginasa Ampula LLA, LNH v Mielosupresion, nausea y vomito leves, hipersensibilidad, Urticaria,

10,000 Ul IM fiebre, rash, shock anafilactico, elevaciéon enzimas hepaticas,
SC pancreatitis, coagulopatia, proteinuria, e insuficiencia renal. Cefalea,
letargia, depresion, confusion.

4433 Mesna Ampula LLA, LNH, Enfermedad v Mal sabor de boca, heces blandas, nausea, vomito y diarrea segiin
400mg Hodgkin, dosis.

Previene cistitis hemorragica por Ciclofosfamida e ifosfamida

1759 Metotrexate Tabletas LLA VO Veértigo, cefalea, afasia, convulsiones, urticaria, mucositis, nausea,
2.5mg vomito, enteritis, diarrea, insuficiencia renal, alteracion. PFH,

mielosupresion, anafilaxia, fiebre, mialgias.

1760 Metotrexate Ampula LLA IT Veértigo, cefalea, afasia, convulsiones, urticaria, mucositis, nausea,
50mg. vomito, enteritis, diarrea, insuficiencia renal, alteracion PFH,

mielosupresion, anafilaxia, fiebre, mialgias.

1776 Metotrexate Ampula LLA v Vértigo, cefalea, afasia, convulsiones, urticaria, mucositis, nausea,
500mg. vomito, enteritis, diarrea, insuficiencia renal, alteracién PFH,

mielosupresion, anafilaxia, fiebre, mialgias.

2194 Metotrexate Ampula LLA v Vértigo, cefalea, afasia, convulsiones, urticaria, mucositis, nausea,
1g vomito, enteritis, diarrea, insuficiencia renal, alteracion PFH,

mielosupresion, anafilaxia, fiebre, mialgias.

5433 Rituximab Ampula LNH, LLA con marcador v Hipotension o hipertension, cefalea, diaforesis, nauseas, irritacion
100mg celular CD 20 positivo. faringea, neuritis 6ptica, diarrea, vdmitos, angioedema, artralgias, tos,
500mg prurito, enfermedad del suero, vasculitis.

1768 | Vincristina Ampula Enfermedad de Hodgkin. v Alopecia reversible, rash, rara hipo o hipertension, neuropatia,
Img Linfoma no Hodgkin. estrefiimiento, leucopenia, disfuncion sensorimotora generalizada.

Pueden aumentar plaquetas por estimulacion de endoreduplicacion
megacariocitos.
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