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1. INTRODUCCION

1.1. Definicion de la enfermedad

El Linforna de Hodgkin (LH) recibié su nombre del patologo britanico Thomas Hodgkin, quien en el
ano 1832 describid varios casos de personas con sintomas de un cancer que afecta los ganglios lin-
faticos, denominandose “enfermedad de Hodgkin” durante aproximadamente 170 afios. A fines del
siglo XX, se determind que la célula maligna deriva de un linfocito de estirpe B, motivo por el cual
es llamada “linfoma de Hodgkin”, neoplasia hematolégica que en la actualidad constituye uno de los
tipos de cancer mas curables.

1.2. Epidemiologia

La mayor prevalencia de Linfoma de Hodgkin ocurre entre los 20 y 40 anos, con una media de 37
anos. La incorporacion del Linfoma de Hodgkin al programa de garantias explicitas (GES) en el afio
2004, aumentd el diagnoéstico en etapas localizadas en forma significativa, de 35,24% a 43,75% lo
que debiera provocar una mejoria en la sobrevida de la enfermedad (49).

Incidencia
v Tasa internacional de Linfoma de Hodgkin: 1,0 x 100.000 hbt/afio.
v Tasa chilena estimada de Linfoma de Hodgkin: 0,8 x 100.000 hbt/afo.

Sobrevida

v 80% a5 afios

Mortalidad.
+ Tasa internacional (ajustada): 0,4 x 100.000 hbt/afo.
v Tasa chilena (ajustada): 0,3 x 100.000 hbt/afo.

1.3. Etiopatogenia

Historicamente, la patogenia del LH ha resultado dificil de estudiar fundamentalmente por que las
células malignas, constituyen menos del 1% de la poblacion celular en el Hodgkin clasico. Las cé-
lulas neoplasicas mononucleadas (célula de Hodgkin) o multinucleadas (célula de Reed-Sternberg)
estan rodeadas de una mezcla de linfocitos B, T, monocitos, macrofagos y células dendriticas (40, 41).
. La presencia del virus de Epstein- Barr (VEB) en células de Reed-Sternberg representa uno de los
factores que induce la malignizacion de esta célula,,

1.4. Consideraciones generales de la terapéutica

En la actualidad mas del 80% de los pacientes con Linfoma de Hodgkin (LH) se curan con las tera-
pias estandar. La indicacion de radioterapia (RT) se ha reducido tanto en su extension como en sus
indicaciones. El LH localizado a enfermedad cervical alta puede ser tratado s6lo con radioterapia.
En el resto de las presentaciones localizadas el tratamiento debe considerar la asociacion de ésta
con QT pudiendo ser una alternativa el uso de QT en forma exclusiva. Para etapas avanzadas del LH,
la QT es el tratamiento de rutina, que puede asociarse a radioterapia en casos de masas tumorales
superiores a 10 cm (masa bulky) (1-4). El esquema ABVD es el “estandar de oro” con el cual debe ser
comparada toda otra terapia.
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En estos pacientes, el objetivo radica en reducir las secuelas tardias del tratamiento, producidas por
la QT y la RT, cuya asociacion aumenta el riesgo. Las complicaciones incluyen segundas neoplasias y
toxicidad cardiovascular (5).Para pacientes de alto riesgo no hay atin un tratamiento claramente de-
finido. El esquema BEACOPP presenta alta toxicidad y el seguimiento es breve para evaluar efectos
a largo plazo (4, 7,8). Los pacientes que recaen, pueden ser curados alin con tratamiento de rescate,
que incluye altas dosis de QT en contexto de trasplante autélogo de precursores hematopoyéticos
(910).

2. OBJETIVOS

+ Disponer de un protocolo Gnico a nivel nacional para el tratamiento del LH y que esté al alcan-
ce de los equipos de hemato-oncologia que cuenten con la capacidad necesaria para tratar
este tipo de patologia.

+ Reducir la toxicidad estableciendo medidas de soporte destinadas a evitar o disminuir la apa-
ricion de complicaciones asociadas a la enfermedad o a su tratamiento especifico.

3. ALCANCE

Este protocolo abarcara desde la sospecha hasta las complicaciones del tratamiento del LB.

4. PUBLICO OBJETIVO

Equipos de hemato-oncologia del sistema plblico y privado que cuenten con la capacidad necesaria
para tratar este tipo de patologia.

5. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES
Maria Elena Cabrera declara financiamiento para asistencia a congresos por ROCHE.

Maria Soledad Undurraga declara financiamiento para asistencia a congresos por ROCHE, ABBVIE,
BMS, NOVARTIS.

El resto de los autores, declara no tener conflicto de intereses.

6. METODOLOGIA DE BUSQUEDA DE PUBLICACIONES

Las recomendaciones propuestas en este protocolo se basaron en la busqueda de la mejor evidencia
disponible en PUBMED y en lo propuesto por recomendaciones de expertos, adecuadas a la realidad
nacional.

7. SOSPECHA

Ver algoritmo en anexos.

8. PRESENTACION CLINICA

LH clasico: suele manifestarse como una adenopatia indolora en las regiones cervicales, supracla-
viculares o ambas. Sintomas “B”; fiebre >38°C, sudoracion nocturna, pérdida de peso (mas del 10%
del peso corporal basal en los 6 meses anteriores). Otros sintomas; prurito intenso, dolor inducido
por el alcohol (42).



LH de predominio linfocitario: representa menos del 5% de los casos de LH, suele detectarse por
primera vez como una adenopatia solitaria de localizacion cervical, axilar o inguinal. No tiene patron
de diseminacion uniforme, a diferencia del LH clasico (42).

9. DIAGNOSTICO

9.1. Anamnesis

v Consultar si hay historia familiar de LH o neoplasia hematologica.

9.2. Examenes generales
 Radiografia de torax (AP y lateral).
+ TAC de torax, abdomen y pelvis.
v Citologia de derrames.
v PET/CT si existe disponibilidad.

1 Laboratorio clinico; hemograma, VHS, albimina sérica, PCR, BUN, creatininemia, glicemia, cal-
cemia, fosfemia, uricemia, LDH, bilirrubinemia, fosfatasas alcalinas, orina completa, serologia
HIV.

+ Ecocardiograma con fraccion de eyeccion en mayores de 65 anos o en aquéllos con factores
de riesgo cardiovascular.

v Estudios de funcion pulmonar en pacientes con historia de enfermedad pulmonar o tabaquis-
mo.

+ Evaluacion odontologica.

9.3. Anatomia Patologica

Biopsia ganglionar excisional, con estudio de inmunohistoquimica. La biopsia debe realizarse dentro
de los 15 dias desde la solicitud. Biopsia de médula 6sea unilateral (al menos 2 cm. largo).
Clasificacion histopatologica OMS 2016 (12).
v Linfoma de Hodgkin (LH) clasico: CD30+, CD15+, CD45-, CD20-.
- LH clasico esclerosis nodular (44% en Chile) (13)
- LH clasico celularidad mixta (45%).
- LH clasico rico en linfocitos (3%).
- LH clasico deplecion linfocitaria (6%)
v Linfoma de Hodgkin nodular con predominio linfocitario (2%): CD30-y CD15-, CD45+, CD20+.
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10. ETAPIFICACION

10.1. Consideraciones generales
+ El proceso de etapificacion no debe exceder 30 dias desde la biopsia.
 La etapificacion se realiza en la Unidad de Oncohematologia del Centro PANDA.

+ Enesta etapa el 25% de los pacientes se hospitaliza, dependiendo de su estado general o pre-
sencia de complicaciones.
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+  Cerca del 45% de los pacientes requerira instalacion de catéter venoso central de insercion
periférica o subcutanea.

v La atencion debe ser efectuada por equipo multidisciplinario capacitado.

10.2. Etapificacion con examenes de laboratorio:

+ Laboratorio clinico; hemograma, creatinina, albimina, pruebas hepaticas, LDH, nitrégeno urei-
co, beta2 microglobulina, EFP y cuantificacion de inmunoglobulinas.

+ Imagenes; Radiografia de torax, TAC de torax, abdomen y pelvis.

v PET-CT si existe disponibilidad.

' Biopsia excisional de ganglio o tejido y biopsia 6sea por puncion.

'+ Mediastinotomia, en caso pertinente.

v Estudio histopatoldgico e inmunohistoquimica de la biopsia (90%).

+  Estudio serologico para VIH.

10.3. Etapificacion clinica

Se utilizara la Clasificacion de Lugano que se basa en la clasificacion de Ann Arbor.

Compromiso de un solo grupo ganglionar o estructura linfoide (ej.: bazo, timo, anillo de

Estadiol Waldeyer), o compromiso de un solo sitio extralinfatico (IE).

Compromiso de 2 o mas grupos ganglionares al mismo lado del diafragma; compromiso
localizado contiguo de un solo 6rgano o sitio extraganglionar y grupo ganglionar, al mismo
lado del diafragma (IIE). EL nimero de regiones anatdmicas comprometidas debe indicarse
por su sufijo (ej.: I1-3).

Estadio Il

Compromiso de grupos ganglionares a ambos lados del diafragma, que pueden
acompanarse de compromiso del bazo (I11-S). Puede subdividirse en:

Il 1: con compromiso de bazo, ganglios esplénicos, hiliares, celiacos o portales.
I 2: con compromiso de ganglios para-aodrticos, iliacos, inguinales o mesentéricos.

Estadio Il

Compromiso difuso o diseminado de uno o mas 6rganos o tejidos extraganglionares, con o

Estadio IV : . X :
sin compromiso ganglionar asociado.

Todos los casos deben subclasificarse en A: ausencia y B: presencia de sintomas sistémicos como
fiebre, sudoracion nocturna o baja de peso >10% del peso corporal en los Gltimos 6 meses.

Enfermedad bulky es la masa ganglionar >10 cm o >un tercio del diametro toracico en TAC de torax.




11. PRONOSTICO

11.1. Estadios limitados o localizados de pronostico favorable

Pertenecen a este grupo todos los pacientes con estadios | y Il que no presentan ninguno de los fac-
tores prondsticos desfavorables referidos en el siguiente grupo. Representan 20% de los casos. La
probabilidad de curacion de este grupo esta en torno al 95%.

11.2. Estadios limitados o localizados de pronostico desfavorable
Pertenecen a este grupo los pacientes con estadios | y Il que presentan uno o mas de los siguientes
factores pronosticos:
1. Edad mayor de 50 afios.
Presencia de enfermedad en el mediastino mayor de 10 cm.

Afectacion de 4 o mas areas ganglionares.

Velocidad de sedimentacion >50 mmh en pacientes sin sintomas generales.

2
3
4. Afectacion de érganos no linfaticos.
5
6. Presencia de sintomas B.

7

Velocidad de sedimentacion >30 mmh en pacientes con sintomas generales.

Este grupo representa alrededor de 40% d los casos de linfoma de Hodgkin. La probabilidad de cu-
racion se encuentra en torno al 90%. Los pacientes con estadios localizados que tengan mas de 1
factor de riesgo deben ser tratados como etapas avanzadas.

11.3. Estadios avanzados

Pertenecen a este grupo todos los pacientes con estadio Il o IV. Constituye alrededor de 40% de los
casos y su posibilidad de curacion es cercana al 80%. Antes de iniciar el tratamiento de los estadios
avanzados se debe valorar la presencia o no de siete factores pronosticos (cada uno de los cuales
reduce la tasa la tasa de supervivencia en 7%- 8% por afio).

ElScore Prondstico Internacional de Hasenclever (14), descrito el aflo 1998, ha mantenido su utilidad
hasta hoy dia ya que se basa en datos clinicos de facil aplicacion. Sin embargo, ha perdido precision
y valor, debido a la disponibilidad de QTs mas efectivas y mejoria de las terapias de apoyo (15).

Factor ‘ Puntaje
Edad >45 anos 1
Sexo masculino

Etapa IV

Albimina <4 g/dl
Hemoglobina <10.5 g/dl

Leucocitos >15.000/mm3

[ SN U SN =N N

Linfopenia <600/mm3 u <8%
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La sobrevida libre de progresion segin puntaje es:

0 punto = 84%

1 punto=77%

2 puntos = 67%

3 puntos = 60%

4 puntos = 51%

5 puntos o + = 42%.

Favorable:
0-3 factores (81% de casos): SLP a 5 afios 70% con ABVD y 90% con BEACOPP.

Desfavorable:
4-7 factores (19% de casos): SLP a 5 afios 47% con ABVD y 85% con BEACOPP.

A pesar de que el LH es conocido como una enfermedad de buen pronéstico, 10-30% de pacientes
recaeny en torno a 5-10% son primariamente refractarios y fallecen por causa directa del linfoma.

Se recomienda discutir caso a caso en Comité de Oncologia, para concluir estadificacion y conducta
terapéutica.

12. MANEJO DE LA ENFERMEDAD

12.1. Consideraciones generales

El tratamiento de QT debe iniciarse dentro de 10 dias desde su indicacion y si corresponde tra-
tamiento con Radioterapia, esta debera efectuarse dentro de 30 dias, desde que fue indicado.

Debe efectuarse por equipo multidisciplinario capacitado; Hematdlogo, Radioterapeuta, Pato-
logo, Radidlogo y Quimico Farmacéutico.

La QT se administrara en sala de hospitalizacion integral o bien en la unidad centralizada de
QT ambulatoria.

En las personas con acceso venoso complejo, se instalara catéter venoso central de insercion
periférica o con bolsillo subcutaneo.

Alinicio y antes de cada ciclo de QTes indispensable el control clinico por el hematélogo con el
resultado reciente de hemograma.

En lo posible, evaluar con PET-CT posterior al 2° ciclo (y antes del 3°) para determinar respues-
tay eventual ajuste de terapia, usando la siguiente escala Deauville;

Puntaje ‘ Hallazgos

1 No capta.

Capta menos que o igual a mediastino.

Capta mas que el mediastino pero menos que o igual a higado

Captacion moderadamente aumentada comparada con el higado, en cualquier sitio.

Captacion marcadamente aumentada comparada con el higado y/o nuevas lesiones.

X u|lh|wWw|N

Nuevas areas de captacion improbablemente relacionadas a linfoma.




12.1.1. Interpretacion del examen

12.1.1.1. Conducta segin puntaje de la escala Deauville
' Puntaje 1 0 2: PET negativo: respuesta metabdlica completa post tratamiento.

1 Puntaje 3: Respuesta variable. Segln literatura se considera Respuesta metabdlica completa
en pacientes con tratamiento estandar.
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 Puntaje 4 6 5: PET positivo, falla al tratamiento.

12.1.1.2. Conducta segin resultado del PET-CT
v Siel PET-CT fue negativo intratratamiento, evaluar s6lo con TAC al final de la QT.

+ Siel PET-CT fue positivo, realizar PET al final del tratamiento y biopsiar la zona captante, previo
a comenzar esquema de segunda linea.

+ Siel PET-CT soélo capta en la zona del diagndstico, bastaria con realizar RT a esa zona en forma
complementaria.

1 Sino se tiene PET-CT, se puede evaluar la respuesta entre el 2° y 3° ciclo y también al 6° u 82
ciclo, con TAC de los sitios comprometidos.
12.1.1.3. Otros
1 Realizar biopsia 6sea si corresponde.
v Sila funcion pulmonar esta reducida, se debe omitir bleomicina.

v Sise trata de paciente adulto mayor con factores de riesgo de daio pulmonar por bleomicina,
evaluar suspension de bleomicina desde el 3° ciclo (AVD) (16).

v Sila FE ventricular es <50%, se debe omitir doxorrubicina, y considerar sustitucion con etop6-
sido.

1 Siaparecen sintomas respiratorios durante el tratamiento, evaluar con TAC de alta resolucion.
Si se sospecha toxicidad pulmonar por bleomicina debe suspenderse.

12.2. Estadio limitado o localizado de pronostico favorable

En las etapas limitadas sin factores de riesgo se sugiere usar tratamiento con modalidad combina-
da de QT ABVD mas RT de campo comprometido, IFRT (involved field radiotherapy) (17, 18). Aln es
materia de debate si dar 2 o 4 ciclos de ABVD mas 20 6 30 Gy de RT, dependiendo de la presencia
de factores de riesgo (Nivel evidencia I-1lA). Si el PET-CT interino es negativo, se puede tratar con 2
a 4 ciclos ABVD solamente sin RT (19). Si PET interino (+) se recomienda 2-4 ciclos de ABVD mas RT.

Alinicio y durante el tratamiento: control clinico, hemograma y VHS, antes de cada ciclo de QT, dia 1
y 15. Hemograma semanal durante la RT.
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VESICANTE
4 Bleomicina 10 Ul/m?/dia 1y 15 S.F 100ml EV, 20 min.
. o S.FS.G.5%250- EV, 90 min.Proteger de
5 Dacarbazina 375mg/m?/dia 1y 15 300ml luz IRRITANTE

*Ajuste de dosis, segiin hemograma previo a cada dosis del dia 1y 15.

Algunas consideraciones

+ En Linfoma de Hodgkin Clasico, el uso de factor estimulante de colonia de granulocitos se
puede usar si es realmente necesario. El filgrastim podria inducir toxicidad pulmonar por bleo-
micina por el reclutamiento de neutrofilos en pulmon lo que se asociaria a dafio pulmonar por
radicales libres.

+ Se sugiere utilizar profilaxis con cotrimoxazol forte, lunes, miércoles y viernes.

+ Se recomienda no aplazar QT, ABVD se puede dar incluso con neutropenia (RAN 800-1.000
xmm?) siempre y cuando el paciente no tenga comorbilidades y esté asintomatico.

+ En pacientes con bilirrubina sérica directa mayores de 3 mg/100 ml, se recomienda disminuir
la dosis de vinblastina al 50%, no requiere ajuste de dosis por funcion renal.

+ En la doxorrubicina considerar lo siguiente, si bilirrubina (1,2 - 3,0 mg/dD: 12 dosis se reduce
en un 25% de la habitual, si bilirrubina (> 3,0 mg/dl), la 1@ dosis se reduce en un 50 % de la
habitual.

v Tabla de ajustes

Neutrofilos Plaquetas o 9 G @ G
(x mm?) ‘ (x mm?) Doxo % ‘ Bleo % ‘ Vinb % DTIC %
>1500 >100.000 100 100 100 100

75.000 -
1000-1499 99.999 75 100 75 100

<1000 <75.000 Postergar 1 semanay proceder segln nuevo hemograma




12.3. Estadio limitado o localizado de pronostico desfavorable

Tratamiento con 6 ciclos de ABVD. Agregar RT en caso de masa bulky. Los datos disponibles a la fecha
no han mostrado que esquemas de mayor intensidad (ej. Stanford V, BEACOPP) sean mas efectivos y
tienen mayor toxicidad. No se recomienda su uso.

En este subgrupo de pacientes, el tratamiento con BEACOPP basal x 2 ciclos + ABVD x 2 ciclos, y pos-
terior RT 30 Gy ha demostrado mejor control de la enfermedad, pero sin diferencias en supervivencia
global y con mayor toxicidad.

12.4. Estadio avanzado (lll y IV)

12.4.1. Consideraciones generales
+  Serecomiendan 6 a 8 ciclos de ABVD, especialmente si existe masa inicial >10 cm (20).

1 Se puede evaluar con PET- CT post 2° ciclo: si PET+, se sugiere cambio de esquema a QMT res-
cate, si PET-, continuar ABVD

12.4.2. En caso de usar TAC posterior a 3° ciclo, se procedera segin su resultado
' Remision completa, continuar hasta un total de 6 ciclos.

' Remision parcial: solicitar PET-CT a la brevedad para mejor evaluacion de respuesta a trata-
miento.

+  Enfermedad estable: cambiar a esquema de rescate y se evaluara posibilidad de trasplante
autologo, a la Comision respectiva, si se logra RC o muy buena respuesta parcial.

Enfermedad progresiva: cambiar a esquema de rescate y considerar trasplante autélogo, si se
logra RC o muy buena respuesta parcial.

12.4.3. Radioterapia en etapas avanzadas

+  En caso de enfermedad avanzada, RT a campos comprometidos de masa bulky (30 GY) y si hay
masa residual, > 1.5 cm, al completar la terapia. (36-41,4 Gy).

v Evitarla a no ser que aumente la tasa de curacion.

12.4.4. Uso de PET CT

+ Eluso del PET CT se recomienda si la técnica esta disponible, al final del tratamiento, si el TAC
muestra masas ganglionares residuales >2 cm de diametro transverso mayor. (21-24)

1 Este examen debe realizarse al menos después de 15 dias de terminada la QT y después de 12
semanas de terminada la RT. Es necesario destacar, sin embargo, que un PET CT positivo debe
confirmarse con biopsia, antes de considerar una conducta terapéutica determinada. El mayor
valor del PET-CT, es su valor predictivo negativo (95%).

 Importante destacar que el centro donde se realice el PET CT debe informar sus resultados
con los criterios de Deauville (escala de 5 puntos) donde 4 y 5 puntos se considera positivo a
enfermedad.
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12.5. Linfoma de Hodgkin no clasico

Estadios localizados (I, II)

v Se recomienda RT exclusiva 30 a 36 Gy en pacientes cuyas adenopatias han sido removidas
quirdrgicamente. (25) Si existe presencia de sintomas B o estadio Il extensa en abdomen, se
recomienda QT exclusiva.

Estadios Ill o IV
v Serecomienda 6 ciclos R-CHOP o ABVD sumado a Rituximab (25,26).

Pronostico

+ En general este linfoma de Hodgkin tiene mejor pronéstico que Linfoma de Hodgkin clasico.
Sobrevida global a 8 afos 85%, 719%, 62%, y 24% en estadios |, I, Il y IV, respectivamente.

12.6. Linfoma de Hodgkin en paciente HIV (+)

Los pacientes con serologia VIH positiva, seran tratados igual y deben estar recibiendo su terapia
antirretroviral, previo al inicio de la QT del linfoma. En caso de toxicidad por drogas y pensar en sus-
pender alguna, tiene prioridad la QT por sobre la terapia antirretroviral (TARV) (27-30).

Si hay infeccion por HIV, se debe dar un vigoroso tratamiento de soporte con antibiéticos y factores
de crecimiento de neutrofilos.

Dar profilaxis con:

+  Trimetroprim/sulfametoxazol 800/160 mg lunes, miércoles y viernes 6 400/80 mg diarios, en
todos los pacientes hasta después de terminada la QT, con recuentos de CD4+ > 200 por mm?
por 3-6 meses.

v Aciclovir 400 mg dos veces al dia, en todos los pacientes con historia de virus herpes simple
oral o genital. Seguir con recomendaciones generales para profilaxis secundaria comenzando
3-6 meses después de completar la terapia.

+  Fluconazol 200 mg dia 6 3 veces a la semana, excepto el dia antes de la QT y durante ella, como
profilaxis primaria cuando el recuento de CD4 < 100 x mm?, o profilaxis secundaria con historia
de candidiasis de mucosas. Puede ser tratado con sintomas precoces, especialmente cuando
el recuento de CD4 < 200 x mm?,

+  Azitromicina 1200 mg semanalmente, si recuento de CD4 < 100 x mm?, o si hay historia de
infeccion por micobacteria atipica.

+ Factor estimulante de colonias de granulocitos.

12.7. Criterios de respuesta al tratamiento (31)

+  Remision completa (RC), normalizacion de todos los signos clinicos, radiologicos y bioquimicos
durante al menos 3 meses. Cuando hay compromiso visceral, las nuevas biopsias deben ser
negativas. Los ganglios comprometidos deben regresar al tamafio normal (por TAC) <1.5 cmen
su diametro transverso mayor, para ganglios de > 1.5 cm antes del tratamiento. Para ganglios
comprometidos entre 1.1y 1.5 cm de diametro, deben reducirse a<1 cm de diametro.

+  Remision parcial (RP), reduccion > 50% del tamafo de los tumores accesibles a la palpacion
y/o radiologia con mejoria clinica y de parametros de laboratorio. Ausencia de compromiso de
nuevos sitios.



Enfermedad estable (EE), falla para alcanzar RC o RP, es decir, reduccion menor de 50% de las
lesiones medibles.

+ Recaida o enfermedad progresiva, cualquier lesion nueva o que aumenta > 50% en sitios pre-
viamente comprometidos.

+ Sobrevida global (SG), desde la fecha de diagnostico, hasta la muerte o pérdida del seguimiento.

+ Sobrevida libre de progresion (SLP), desde el inicio del tratamiento hasta la progresion, recaida,
muerte o pérdida por cualquier causa.

13. RADIOTERAPIA

13.1. Consideraciones generales

Mantiene un rol importante en el manejo de Linfoma de Hodgkin, tanto en el control local como en
el resultado general de los esquemas actuales de QT. En la mayoria de los pacientes se utiliza como
consolidacion o adyuvancia al tratamiento sistémico, pero también hay casos en que puede usarse
como tratamiento Gnico como en el LH nodular de predominio linfocitico, y también con intencion
paliativa en enfermedad refractaria o en recaidas con contraindicaciones para el uso de QT de res-
cate.

Con la eficacia de los esquemas actuales de QT, y el avance en la tecnologia usada en RT, los campos
y dosis se han ido reduciendo, logrando menores complicaciones tardias al irradiar menos tejidos
adyacentes, como por ejemplo, neoplasias secundarias, y cardiotoxicidad, sin perder eficacia en el
control local.

13.2. Recomendaciones

Se recomienda radiacion dirigida al sitio comprometido (ISRT= involved site radiation therapy), y
también a la zona nodal comprometida en los casos que se cuente con la posibilidad de planificar
el tratamiento con PET- CT pre y post QT (INRT= involved node radiation therapy). Se sugiere en la
marcacion del ISRT seguir recomendaciones del ICRU 83y 62 (International Comission on Radiation
Units and Measurements), incorporando la enfermedad macroscopica (GTV= gross tumor volumen),
enfermedad microscopica (CTV= clinical target volumen), si se considera el movimiento en algunos
casos (ITV=internal target volumen),y volumen de planificacion (PTV= planning target volumen).

La simulacion idealmente con TAC, incorporando imagenes del GTV previo a QT cuando la intencion
es de consolidacion, ya sea de TAC, PET, o RNM iniciales, y si es RT paliativa, el GTV considera la masa
actual. EL CTV incluye al GTVy los margenes a dar al PTV van en relacion al probable movimiento de
la zona a tratar, y de la técnica a emplear, ya sea 3D conformal, IMRT/VMAT, control respiratorio, y/o
IGRT. Considerar para la marcacion de estructuras target, y 6rganos de riesgo (OAR) las guias de la
ILROG (International Lymphoma Radiation Oncology Group) (44, 45).

Las dosis sugeridas (ISRT) en caso de consolidacion al esquema inicial de QT con ABVD son;

+  Etapa A -1l A favorable: 20*-30 Gy en 1,8 a 2 Gy fraccion. (* En pacientes con 2 ciclos de ABVD
y PET-CT interino o intratratamiento negativo, puede indicarse RT a dosis de 20 Gy). No se re-
comienda omitir la RT ya que si bien no cambia la SG, aumenta el riesgo de recaida local, afec-
tando la sobrevida libre de enfermedad. Si podria omitirse después de 4 ciclos de ABVD con
PET-CT interino negativo, segln la evaluacion de factores de riesgo de cada caso (46, 47, 48).

+  En etapa |-l desfavorable o bulky: 30 Gy en 1,8 a 2 Gy fraccion.
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v Sitios con respuesta parcial o refractariedad sin posibilidad de QT de rescate: 36-41,4 Gy a 1.8
a 2 Gy fraccion.

v+ Etapas llI-1V: se puede usar la RT cuando hay respuesta completa a QT con 6 ABVD en zona
bulky inicial, pero siempre que sea de un solo sitio principal, y no de maltiples zonas gangliona-
res, con dosis recomendada de 30 Gy, y en respuestas parciales o enfermedad refractaria (PET-
CT positivo): 36-41,4 Gy en 1.8 a 2 Gy fraccion, siempre que la zona a irradiar sea localizada.

+ Encaso de RT como Gnico tratamiento (inusual), se usa en LH nodular de predominio linfocitico,
etapa IA - IIA favorable, no bulky (si los sitios ganglionares a irradiar son cercanos), a dosis de
30-36 Gy en 1.8 a 2 Gy fraccion, debe incluirse en el CTV el GTV, mas linfonodos adyacentes al
COmpromiso.

Se ha observado beneficio en sobrevida libre de progresion y sobrevida global en el uso de RT post
trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos (TPH), idealmente entre 4 a 12 semanas post
trasplante, y en los sitios de enfermedad residual o bulky en la recaida, con dosis sugeridas de 30 a
36 Gy, ISRT.

En los casos de paliacion, la dosis a usar depende de varios factores, como por ejemplo, las condi-
ciones del paciente, la zona a tratar y la urgencia de la indicacion, pudiendo usarse fraccionamientos
de 4 a 8 Gy en 1 fraccion (idealmente para RT por dolor no controlado o hemostasia), 20 Gy en 5
fracciones o 30 Gy en 10-15 fracciones.

14. SEGUIMIENTO

14.1. Primer y segundo afio

Control clinico con evaluacion bioquimica cada 3 meses.
+ Tercero al quinto ano: Control clinico con evaluacion bioguimica cada 6 meses.

+ Paralas recaidas, se repetira la evaluacion inicial, excluyendo las biopsias negativas. De acuer-
do a esta evaluacion, los enfermos seran clasificados segln el criterio de respuesta, descrito
mas arriba.

+ No hay beneficios al controlar con TAC o PET-CT si el paciente esta asintomatico y el PET-CT de
fin de tratamiento fue negativo (31, 32, 33).

14.2. Después del Quinto afno y por vida

+  Control clinico y hematologico anual, para monitorear recaidas tardias o efectos adversos re-
lacionados al tratamiento.

v Sirecibio RT a nivel cervical:

- Examen dental y limpieza cada 6 meses, soporte con analogos de saliva segln dosis re-
cibidas.

- Examen tiroideo, TSH y T4L anual. En caso de TSH elevada, suplementar con hormona
tiroidea en forma permanente.

- ECO de tiroides.
+  Sirecibio RT a nivel toracico::

- Tamizaje de factores de riesgo cardiaco, por el uso de antraciclinas, perfil lipidico anual,
glicemia de ayuna cada 2 anos. P/A anual, manejo agresivo de factores de riesgo cardio-
vascular (Ver OOTT de Manejo Cardiovascular para pacientes con Cancer, MINSAL).



- Ecocardiograma al diagndstico. Considerar test de esfuerzo/ ecocardiograma a intervalos
de 10 anos después de completar el tratamiento. ECG basal y seguimiento.

- Tamizaje de cancer de mama, mamografia anual, 8 afios post tratamiento, o a los 25 afios,
ya sea si tuvo RT toracica o axilar.

- RNM ademas de mamografia para mujeres quienes recibieron RT toracica entre los 10 y
30 anos de edad.

- Tamizaje de cancer pulmonar, considerar imagenes de torax para pacientes con mayor
riesgo de cancer pulmonar.
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- Evaluacion de funcion pulmonar, Rx de torax, GSA basales y espirometria basales y segui-
miento segln clinica.

- Tamizaje de cancer de piel, examen dermatologico anual de los campos irradiados.
- Prohibir el tabaco.
v Sirecibio RT esplénica o esplenectomia.

- Vacuna anti pneumocdcica, meningococica y anti Haemophilus influenzae cada 5 6 7
anos. Pneumovax booster en pacientes > 10 anos y > 5 afos después de la dosis previa, en
casos con esplenectomia. Si solo recibieron RT esplénica, con las dosis actuales usadas
en radiacion, no es necesario refuerzos de éstas vacunas durante el seguimiento.

+ Por los agentes alquilantes.

- FSH, LH, estradiol a los 13 afios y segln clinica en pacientes con pubertad tardia, mens-
truaciones irregulares, amenorrea primaria o secundaria, y/o signos clinicos y sintomas
de déficit de estrogeno.

- FSH, LH y testosterona a los 14 anos y segn clinica en pacientes con pubertad tardia o
signos clinicos y sintomas de déficit de testosterona.

v Por las antraciclinas.

- ECG basal (con evaluacion de intervalo QTc) al iniciar el seguimiento, repetir segin cli-
nica.

- Ecocardiograma basal y durante el seguimiento segln clinica, dosis de radiacion y dosis
acumulada de antraciclina.

v Por bleomicina:

- Evaluacion de funcién pulmonar con Rx de térax, GSA basales y espirometria basales y
seguimiento segdn clinica.

+ A todos realizar anualmente:
- Examen fisico.
- Hemograma y perfil bioguimico.
- Vacuna anti influenza.

Se ha eliminado los examenes radiologicos de control (incluido los TAC), durante el seguimiento,
dado que no se ha demostrado mejoria en el pronostico, con la deteccion temprana de una re-
caida usando imagenes. La historia clinica y el examen fisico contindan siendo la forma estandar
de seguimiento.
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15. RECAIDA

Recaida precoz y tardia (antes y después de 1 afio de finalizado el tratamiento) y enfermos refrac-
tarios:

Importante destacar que se debe re biopsiar a los pacientes en recaida para confirmar y descartar
cambio histologico.

La QT de rescate seguido de TPH es el tratamiento de eleccion en LH refractario o en recaida (SLP a
3 anos 50%) (34,35, 49)

Pacientes con resistencia primaria y recaidas se deberian manejar con esquemas basados en ifosfa-
mida (ICE, ORR 88%, CR 26%), Platino (DHAP, ORR 88%, CR 21%) o Etoposido (ESHAP).

Se considerara la posibilidad de TPH, en caso de lograr RC o muy buena remision parcial (MBRP). La
presentacion a la Comision de Trasplante del Minsal, debe hacerse al momento de presentar la re-
fractariedad a la primera linea o en la recaida. Los pacientes deben cumplir los siguientes requisitos:

+ Menor de 60 afnos.
+  Remision completa o MBRP con la QT de rescate (enfermedad quimiosensible).
+  Performance Status 0 6 1 (clasif. ECOG).

v Ausencia de patologia cardiaca, renal, pulmonar u otra que implique un riesgo inaceptable a
juicio del equipo hemato-oncologico tratante.

ESQUEMA ICE (36, 37)

Ordende Medicamento gainistiselon it Observaciones

administracion (GIED)

Blogueadores de EV. bolo / 100 ml SF. No

0 los receptores 8 mg/8 hrs 12y3 ev .
(5-HT3) menos de 15 min.
S.F.500 mL -800 ml
(Conc 0.2 - 0,4 mg/ml)
o , EV, lento
1 Etoposido 100 mg/m 1,2y3 ev 60 a 90 min
Proteger Luz
Irritante.
Dosis = (Clearence SG5%
2 Carboplatino creat +25) x 5 2 ev

mg (maximo 800 mg) 500 ml EV, infusion 1 hora

Ifosfamida S Fisiol.o SG 5%

3 5.000 mg/m? 2 ev 500 ml EV, infusion 30-90
min

Ambas juntas (IFOSFAMIDA

Y MESNA) preparar

en 1000cc de suero

fisiolégico y administrar

la dosis en infusion
continua durante 24

hrs, a continuacion de

carboplatino

4 Mesna 5.000 mg/m? Dia 2 ev

5 Filgrastim 300 ug 5al12 sC




Dosis segln referencia original (65).

v Los ciclos se repiten cada 3-4 semanas. Iniciar proximo ciclo con RAN > 1000 x mm? y recuento
de plaguetas > 50 000 x mm?>L.

+  Se evalla respuesta con TAC de cuello, torax, abdomen y pelvis o PET-CT, 3-4 semanas después

del ciclo 2.

1 Sise observa respuesta completa o parcial, se procede a realizar recoleccion de CD34.

+ Radioterapia: se ha observado beneficio en el uso de RT en campos comprometidos, post tras-
plante, en sitios de enfermedad radiologica residual o sitios bulky.

ESQUEMA ESHAP (38)

Hidratacion total previa de 3 litros al dia de soluciones parenterales con suero glucosalino de apro-
ximadamente 100 cc/hora, agregar 2 ampollas de Cloruro de Potasio y 1 ampolla de Sulfato de Mag-
nesio/lt. En caso de ESHAP, colocar 20 mg de Furosemida al iniciar infusion de Cisplatino.

Control de funcion renal previa a cada ciclo ESHAP, con exigencia de:

v Cl. Creatinina > 75 ml/min, 100% dosis de Cisplatino.

v Cl. Creatinina menor de 75 ml/min, reducir la dosis al 75% de Cisplatino.

v Cl. Creatinina esta entre 41 y 45 ml/min, reducir la dosis al 50% de Cisplatino.

v Cl. Creatinina es inferior a 40 ml/min, suspender el Cisplatino.

Orden de . Administracion Suero/ .
. . e Medicamento - Observaciones
administracion (dias) Volumen
Bloqueadoresde | g g mas 1 amp. 1 EV, bolo ¢/ 100 ml SF
0 los receptores S.F. 100 ml ' .
- Dexametasona 1als No menos de 15 min.
(5-HT3)
EV, 30 -60 min
1 Metilprednisona 500 mg/dia 1al4 SF. 250 ml Alternativa:
Succinato Sodico Betametasona Sod.
300 mg IV.
SF 500 ml EV, lento
Etopésido (no , 800 ml (Conc 60 a 90 min
2 refrigerar) 60 mg/mZ/d]a lal4 02-04 mg/ Proteger Luz
mu) Irritante.
EV, infusion
120 min.
. . SFo Proteger de luz.
Cisplatino (no - .
3 refrigeran) 25 mg/m2/dia lal4 Gll;%%salllno Pasar en Conexion
m Y, 250 ml Manitol
15% (tibio) solo para
bforzar diuresis
SG 59
4 Citarabina* 2g/dia 5 o EV, 120 min.
500 ml
5 Piridoxina 150 mg cada 12 5y6 EV.
horas
6 Colirio 1 gota c/6 horas 5.7 Colirio ocular
Betametasona en ambos 0jos.
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Recomendaciones:

Administracion de ondansetron 8 mg c¢/8 hr dias 1 al 5.
Realizar antes y durante la administracion de Cisplatino.

Hidratacion total de 3 litros al dia de soluciones parenterales con suero glucosalino de aproxi-
madamente 100 cc/hora, agregar 2 ampollas de cloruro de potasio y 1 ampolla de Sulfato de
Magnesio/lt y mantener balance hidrico diario. Si en 8 horas, diuresis es <a 800 ml, administrar
20 mg de furosemida ev, bolo.

Registro de volumen de orina en 24 horas.

Ingesta abundante de liquidos (al menos 2 litros diarios).

Régimen liviano cocido, sin fibras.

Extremar cuidados de enfermeria con relacion a mucosa bucal y nasal.

Colocar 1 gota de colirio de corticoide en cada ojo, cada 6 horas, durante 3 dias. (Fotofobia).
Educacion por enfermera, sobre hidratacion oral permanente.

Balance hidrico cada 6 horas 14:00, 20:00 y 12 horas 08:00 horas, diariamente.

Mantener hidratacion de al menos 2 litros diarios de s. glucosalino mientras dure la infusion
de cisplatino

Se debe realizar un control clinico de hemograma en el dia 14 de cada ciclo, con granulocitos
>500 x mm?y plaquetas > 50.000 x mm?,

Si existe neutropenia febril hospitalizar en unidad de inmunosuprimidos y tratar segln proto-
colo de neutropenia. Si existe neutropenia sin infeccion, es posible controlar ambulatoriamen-
te, con medidas de aislamiento domiciliario con educacion y seguimiento por enfermera.

Los ciclos se repetiran cada 4 semanas, en forma sucesiva.

Evaluacion de la respuesta, se hara después de dos ciclos.

Remision completa, continuar con un ciclo mas y realizar tramite de trasplante autologo coor-
dinado con dicha Subcomision (ver protocolo respectivo).

Remision parcial, pero con enfermedad quimiosensible, proceder a presentar a subcomision
de trasplante, realizando QTICE o ESHAP, si no lo ha recibido, para recoleccion de células CD34.

Remision parcial, evaluar RT paliativa.

Enfermedad progresiva, suspender tratamiento y continuar con Cuidados Paliativos.



ESQUEMA GEMOX (39)

Hidratacion previa de suero fisiologico 500 cc. /lt.

Orden de

Administracion

- s Medicamento - Suero/Volumen | Observaciones
administracion (dias)
8 mg. mas 1 amp.
Bloqueadores EV, bolo ¢/ 100
Dexametasona SF

0 de losreceptores 1 ml SF. No menos

(5-HT3) Mas 1 amp 100 ml de 15 min.

clorfenamina 10 mg
1 Gemcitabina 1000 mg/m? 1 >F: EV, 60 min
& 500 ml !
2 Oxaliplatino 100 mg/m? 1 S.F.500 ml EV,120 min
v Profilaxis

- Cotrimoxazol forte 1 comprimido vo L-M-V

- Aciclovir 400 mgvo cada 12 hr

+ Puede administrarse cada 21 dias, si produce neutropenia. No es necesario el uso de estimu-
lantes de colonias.

+ Se debe realizar un control clinico de hemograma en el dia 14 de cada ciclo, con granulocitos
>500 x mm3 y plaquetas > 50.000 x mm3.

+ Evaluacion de la respuesta, se hara después de cuatro ciclos.

- lgual a esquema ESHAP.

+ Todos los esquemas de rescate se consideran un puente para consolidar posteriormente con
un trasplante autélogo.

16. EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO

El abordaje y tratamiento del LH debera ser evaluado por un equipo multidisciplinario com-

puesto por:

'+ Hemat6logo Adulto

+  Oncologo Radioterapeuta

+  Anatomopatdlogo/Hematopatdlogo

+ Radiodlogo

v Quimico Farmacéutico
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17. CONDUCTA PARA EL MEDICO NO ESPECIALISTA

El prondstico del Linforna de Hodgkin depende de la etapa clinica. Por lo tanto, el ideal es el diagnos-
tico en etapas limitadas o localizadas.

Es importante la sospecha diagnostica, frente a un aumento de volumen indoloro, progresivo, en una
persona joven, principalmente en region cervical o supraclavicular, y la derivacion oportuna a espe-
cialista, ya sea a un cirujano para realizar biopsia excisional o a un hematologo.
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18. RESUMEN DE DROGAS

Tipo de Financiamiento

Ley Ricarte Podrian ser financiadas
Soto en el futuro

Bloqueadores de
los receptores X
(5-HT3)

Vinblastina

Doxorrubicina

Bleomicina

Dacarbazina

Etoposido

Carboplatino

I[fosfamida

Mesna

X | X [ X [ X [ X | X |X|X|X

Filgrastim

Metilprednisona
Succinato Sodico

b

Cisplatino

Citarabina

Piridoxina

Betametasona

Gemcitabina

X [ X [ X | X | X | X

Oxaliplatino

Brentuximab

Nivolumab
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ANEXOS

1. Algoritmo de sospecha

MEDICO GENERAL Y ESPECIALISTAS

IDENTIFICACION DE CASOS
SOSPECHOSOS

NIVEL SECUNDARIO HEMATOLOGO,
CIRUJANO, INTERNISTA

|
2 2

Descarta Sospecha fundada

CIRUJANO (BIOPSIA EXCISIONAL)

ANATOMIA PATOLOGICA
INMUNOHISTOQUIMICA

Requisitos de Ingreso
+ Diagnostico efectuado por biopsia excisional.

+ Diagnostico efectuado por patélogo especializado. Certificacion de casos dudosos por el Co-
mité de Anatomia Patologica.

+ Aceptacion escrita del enfermo o familiar, segln corresponda (consentimiento informado).

Criterios de Exclusion
+ En patologias cronicas multisistémicas descompensadas, u otros canceres activos.

'+ Rechazo del paciente a la terapia, explicitado en el Consentimiento Informado.



2. Algoritmo de tratamiento etapas localizadas

LINFOMA HODGKIN

ETAPAS | y Il FAVORABLE

QT+RT

Evaluacion

\’

Remision completa

Remision Parcial

|2

Enfermedad estable

/

Seguimiento QT rescate
Recaida
Evaluacion
I
J
Remision completa
o parcial
TAMO segun
protocolo

|2

Enfermedad estable
0 progresion

Paliativo
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3. Algoritmo de tratamiento etapas avanzadas

LINFOMA HODGKIN

LOCALIZADA R. DESFAVORABLE y Il y IV

QmT
I
\ N
Remision completa Remision Parcial o
P Enf. Estable
Seguimiento QT rescate
Recaida Evaluacion
|
J N
Remision completa
R Enfermedad
0 buena remision .
. progresiva
parcial
TAMO segun Cuidados
protocolo paliativos

RT en caso de masa bulky o masa
residual, al terminar la terapia
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