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LISTA DE ABREVIATURAS
LB Linfoma de Burkitt
VEB Virus de Epstein Barr
VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana
LNH Linfoma No Hodgkin
ID3 Factor supresor de tumor inhibidor del factor DNA 3
TCF-3 Factor de transcripcion 3
SNC Sistema nervioso central
CcD Cluster de diferenciacion
TdT Deoxinucleotidil transferasa terminal
BCL2 Proteina antiapoptotica
Ki-67 Marcador de proliferacion tumoral
SLE Sobrevida libre de eventos
SG Sobrevida global
CODOX-M/IVAC Esquema quimioterapico
Hyper-CVAD Esquema quimioterapico
EPOCH-R Esquema quimioterapico
SLP Sobrevida libre de progresion
RC Remision completa
R-CHOP Esquema quimioterapico
RAN Recuento absoluto de neutrofilos
LDH Deshidrogenasa lactica
TP Tiempo de protrombina
TTPA Tiempo de tromboplastina parcial activada
RT-PCR Reaccion de polimerasa en cadena con transcriptasa reversa
FISH Hibridacion in situ con fluorescencia
LCR Liquido céfalo raquideo
TACo TC Tomografia axial computarizada
PET-CT Tomografia computarizada con emision de positrones
PF Prefase
G-CSF Factor estimulador de colonias granulociticas
MTX Metotrexato
SF. Suero fisiologico
VO Via oral
GOT Transaminasa oxalacética
GPT Transaminasa pirdQvica
FDG Fluorodeoxiglucosa
TPH Transplante de progenitores hematopoyéticos
TAC Tomografia Axial Computada
RNM Resonancia Nuclear Magnética
IMRT Radioterapia de Intensidad Modulada
VMAT Arcoterapia Volumétrica de Intensidad Modulada
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1. INTRODUCCION

1.1. Definicion de la enfermedad

El Linfoma de Burkitt (LB) es un linfoma de células B maduras altamente agresivo'? Existen tres
variantes clinicas: 1) la endémica, que se presenta en nifios del Africa ecuatorial y en cuya etiopato-
genia actdan como cofactores la infeccion por virus Epstein-Barr (VEB) o la Malaria, 2) la esporadica,
que afecta principalmente a nifios y adultos jovenes y no tiene una distribucion geografica definida,
siendo la variante mas frecuente en occidente, 3) la asociada a inmunodeficiencia y que se observa
principalmente en pacientes con infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) aunque
también ha sido descrita en receptores de transplante de drganos sélidos. En VIH suele presentarse
con recuentos de CD4 mayores a 200 células por mm? por lo que la incidencia de este subtipo no
ha variado a pesar de la terapia antirretroviral®4 EL LB es un linfoma poco frecuente en adultos y en
Chile representa el 2% del total de los Linfomas No Hodgkin (LNH)-.

1.2. Etiopatogenia

EL LB se caracteriza por la presencia de la traslocacion t (8;14) lo que le confiere ganancia de funcion
al gen c-myc favoreciendo una proliferacion celular descontrolada y el rapido crecimiento tumoral.
En los Gltimos afos se han identificado mutaciones adicionales que incluyen la desregulacion de la
funcion del gen supresor de tumores ID3 y al factor de transcripcion TCF-3°,

1.3. Presentacion clinica

Se caracteriza por el crecimiento rapido de adenopatias que usualmente constituyen masas bulky
(>10 cm), presencia de sintomas B (fiebre, baja de peso y sudoracion) y a menudo evidencia de lisis
tumoral espontanea. La localizacion extraganglionar mas frecuente es el intestino (area ileo-cecal),
aunque también pueden verse afectados rifiones, pancreas, bazo y ovarios. En un tercio de pacientes
hay infiltracion de médula 6sea y en casi un 20% afeccion del sistema nervioso central (SNC)®.

1.4. Diagnostico histopatologico

Histologicamente, presenta una infiltracion monomorfa con células de tamano mediano, de nacleo
redondo y citoplasma basoéfilo con vacuolas. Deriva del centro germinal y sus células son positivas
para los marcadores CD10, BCL6, CD20, CD79ay CD45 y negativas para TdT y BCL2. El indice de pro-
liferacion es muy alto con un Ki-67 de casi 100%?°.

1.5. Tratamiento

Debido a lo poco frecuente del LB y a la escasez de ensayos clinicos, el tratamiento 6ptimo es con-
troversial en adultos. La estrategia consiste en utilizar quimioterapia combinada intensa, de inicio
precoz, de corta duracion y asociada a profilaxis del SNC. Dado que este linfoma es mas frecuente en
ninos, y por tanto hay mayor experiencia, el tratamiento ha sido adaptado de protocolos pediatricos
donde se llega a alcanzar una sobrevida libre de eventos (SLE) a 5 afios y sobrevida global (SG) cer-
cana al 90% incluso en etapas avanzadas’ '°. En adultos con una media de edad de 33 afios, la SLE y
SG a dos afos fue de 65y 70% respectivamente!!. Otros esquemas intensivos como CODOX-M/IVAC
o Hyper-CVAD muestran resultados similares pero no existen estudios comparativos entre ellos'?*,
La eleccion de alguno de estos regimenes depende de la experiencia que tenga cada centro. La adi-
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cion en los Gltimos anos de rituximab se ha asociado a un aumento en la sobrevida global que puede
llegar a un 82% por lo que debe ser incluido en cada uno de estos protocolos®>™’.

La aplicacion de protocolos de tratamiento intensificado en pacientes de edad avanzada o con per-
formance status deteriorado, requiere de consideraciones especiales ya que la toxicidad hematolo-
gica es significativa al igual que la mortalidad asociada a sepsis, lo que explica que los resultados en
adultos sean inferiores a los observados en la poblacion pediatrica. El uso del régimen de intensidad
intermedia EPOCH-R en dosis ajustadas ha sido estudiado en LB con resultados preliminares prome-
tedores que muestran a dos anos

de seguimiento una sobrevida libre de progresion (SLP) de un 100% y 81% en grupos de bajo y alto
riesgo respectivamente, con una toxicidad asociada considerablemente menor, lo que hace que este
esquema sea una alternativa valida en estos casos'®®,

En pacientes VIH, el uso de protocolos intensivos ha logrado buenos resultados con respuestas com-
pletas (RC) y SG cercanas al 80 y 70% respectivamente?® 2%, En un estudio realizado a nivel local, se
evidencio RC 87% con SG y SLE a 4 afos de 58% y 60% respectivamente lo que confirma la necesi-
dad de tratar con quimioterapia intensiva a este subgrupo de pacientes?2

2. PROTOCOLO ANTERIOR

El protocolo anterior para el tratamiento de LB forma parte de los protocolos del Programa Nacional
de Cancer del Adulto que fueron publicados en el afno 2010. En esta version actualizada, se mantiene
el esquema de quimioterapia basado en los protocolos pediatricos agregando el uso de rituximab.
Ademas se incorpora la indicacion de quimioterapia intensiva para pacientes VIH, anteriormente
considerados como criterio de exclusion, basado en la evidencia reciente disponible. Para pacientes
mayores de 60 afios o con performance status (PS) deteriorado que no les permite recibir quimio-
terapia intensiva, se plantea el uso del esquema R-CHOP o EPOCH-R en dosis ajustadas como alter-
nativa terapéutica.

Autores: Barbara Puga L, Maria Elena Cabrera C, Francisca Bass M.

3. OBJETIVOS

Disponer de un protocolo Gnico a nivel nacional para el tratamiento del LB y que esté al alcance 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 aparicion
de complicaciones asociadas a la enfermedad o a su tratamiento especifico.

Ofrecer alternativas de tratamiento validas para pacientes mayores de 60 afios o con PS disminuido.



4. ALCANCE

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

5. PUBLICO OBJETIVO

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

6. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES

Guillermo Silva, declara no tener ningln conflicto de interés

Maria Elena Cabrera, viajes y congresos financiados por Laboratorio Roche
Alejandra Barahona, declara no tener ningln conflicto de interés

Maria Soledad Undurraga, viajes y congresos financiados por Laboratorio Novartis
Mauricio Reyes, declara no tener ningtn conflicto de interés

Claudio Osorio, declara no tener ningln conflicto de interés

7. 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.

8. ESTUDIO DIAGNOSTICO

8.1. Consideraciones generales

+ Todo paciente debe ser hospitalizado en Servicio de Medicina, en lo posible en una Unidad de
Aislamiento o bien en la Unidad de Inmunosuprimidos de un centro hospitalario acreditado
para el tratamiento de leucemias agudas.

v El tratamiento debe efectuarse por equipo multidisciplinario capacitado.
v Para la quimioterapia inicial el 100 % de los pacientes se hospitaliza.
 La quimioterapia se debe preparar en unidad centralizada.

v La radioterapia para aquellos pacientes con masa bulky (mayor o igual a 10 centimetros) al
diagnostico o persistencia de ella post 2 ciclos de quimioterapia se realiza en los centros de
radioterapia pUblicos o por convenio una vez finalizada la quimioterapia.

+  Catéter subcutaneo con bolsillo subcutaneo: evaluar su instalacion al final de la induccion con
el paciente afebril, RAN > 500 x mm3 y plaquetas > 100.000 xmm?,

o
B
v

e
]
@D
o
°
©
IS
K]
£
3

o]
2

c
=
(&)
2

s}

u}

<}
=

1]

=t
a




8.2. Estudio inicial

Hemograma con formula leucocitaria y recuento de plaguetas.
v Perfil bioquimico completo con LDH plasmatica.

+  Creatinina.

+ Serologias virales para VIH y hepatitisBy C.

Protocolo Clinico: Linfoma de Burkitt | B

+ Tiempo de protrombina (TP) y tiempo tromboplastina parcial activado (TTPA).

+ TAC de cuello, torax, abdomen y pelvis.

+ Biopsia de médula osea.

+ Inmunofenotipo en caso de compromiso de sangre, médula 6sea, liquido pleural o ascitis.
v Cariograma o RT-PCR t(8;14) o FISH, segln necesidad (duda diagnostica).

+ Ecocardiograma a pacientes > 50 afios o con factores de riesgo cardiovascular o sospecha de
cardiopatia.

+  Estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) al momento de realizar primera quimioterapia intra-
tecal (con inmunofenotipo si procede).

8.3. Etapificacion (MURPHY)?
8.3.1. POR ETAPAS

ETAPA ‘ CARACTERISTICAS

I -Tumor Gnico (extraganglionar) o un area ganglionar Gnica con excepcion de mediastino
y abdomen.

-Tumor Gnico (extraganglionar) con compromiso de ganglios linfaticos regionales.
-Dos 0 mas areas ganglionares o extranodales en un mismo lado del diafragma.

I -Dos tumores (extraganglionares) con o sin compromiso de ganglios linfaticos en un
mismo lado del diafragma.

-Tumor abdominal completamente resecado (incluyendo ganglios comprometidos).

-Dos tumores (extraganglionares) ubicados a ambos lados del diafragma.
-Dos 0 mas areas ganglionares a ambos lados del diafragma.

1} -Tumor toracico (mediastinico, pleural o timico).

-Tumor abdominal extenso (masa bulky).

-Tumor paraespinal o epidural independiente de otro sitio tumoral.

v -Cualquier estado con compromiso inicial del SNC y/o de médula 6sea.

8.3.2. POR GRUPOS DE RIESGO

RIESGO ‘ CARACTERISTICAS

1 Etapas | y Il con tumor primario resecado completamente en forma macroscopica.

2 Etapa | y Il con reseccion tumoral incompleta o etapa Il con LDH < 500 U/L.

3 Etapa lll con LDH > 500 U/L o Etapa IV (compromiso SNC y/o médula 6sea).




9. TRATAMIENTO

9.1. Criterio de inclusion y exclusion

INCLUSION | EXCLUSION

-Certificacion diagnostica con biopsia quirQrgica -Paciente > 60 afnos.
del sitio comprometido que incluya estudio -Performance status (PS) que contraindique
histologico e inmunohistoquimico. quimioterapia intensiva.
-Estudio de etapificacion completo con TAC de -Concomitancia con patologia que contraindique
cuello, torax, abdomeny pelvis (o PET-CT segln quimioterapia intensiva: insuficiencia renal cronica,
disponibilidad) mas biopsia de médula sea. cirrosis hepatica, insuficiencia cardiaca con fraccion
Considerar citometria de flujo segun el caso de eyeccion < 50%, limitacion cronica del flujo
(compromiso SNC, pleural, ascitis). aéreo con insuficiencia respiratoria.
-Pacientes entre 15 y 60 afios. -Trastorno psiquiatrico severo certificado por
-Estado general compatible para tratamiento especialista.
oncologico intensivo. -Cancer concomitante activo que comprometa
-Consentimiento informado. pronostico.
-Tener presente que pacientes que cumplen
criterios de exclusion por edad o PS, podrian ser
tratados con esquema R-CHOP o EPOCH-R en dosis
ajustadas.

9.2. Situaciones que deben ser discutidas caso a caso con comite de ética.

v Paciente testigo de Jehova debe ser evaluado ademas por Jefatura de Servicio y abogado del
centro para definir conducta terapéutica de acuerdo con las preferencias del paciente y su
familia.

v Embarazo.

9.3. Plan de tratamiento intensivo?®

El tratamiento sera de acuerdo a los 3 grupos de riesgo. Es muy importante mantener los plazos de
tiempo entre cada block.

Grupo de

. Semana
Terapia
Riesgo 1 PF A-R| G B-R A-R
Riesgo 2 G | RC | AAR| G BB-R| G AA-R| G BB-R| G

, PF |AA-R| G BB-R

MTX 1 g/m RP | CC-R| G AA-R| G BB-R| G CCR| G
Riesgo 3 PF |AA-R| G BB-R| G | RC |AAR| G BB-R| G AA-R| G BB-R| G
SNC y MO (-)
MTX 2 g/m? RP | CC-R| G AA-R| G BB-R| G CCR| G
Riesgo 3 PF |AA-R| G BB-R| G | RC |AAR| G BB-R| G AA-R| G BB-R| G
SNC y MO (+)
MTX 5 g/m? RP | CC-R| G AA-R| G BB-R| G CC-R| G
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Riesgo 1: Prefase, 2 block A-Ry 1 block B-R alternados (A-R/B-R/A-R).

Riesgo 2: Prefase, 3 block AA-Ry 3 block BB-R alternados, con dosis de MTX en 1 gr/m?,

Riesgo 3, SNCy MO (-): Prefase, 3 block AA-Ry 3 Block BB-R alternados, con dosis de MTX en 2 gr/m?,

Riesgo 3, SNC o MO (+): Prefase, 3 block AA-Ry 3 Block BB-R alternados, con dosis de MTX en 5 gr/m?,

SNC (+): Realizar quimioterapia intratecal triple dos veces por semana por al menos 8 administra-
ciones y 2 Gltimos estudios citologicos de LCR negativos. Discutir si procede realizar radioterapia de
SNC y neuroeje una vez finalizado los bloques de quimioterapia.

9.3.1. Pre fase

Para todos los pacientes debe iniciarse lo antes posible

Orde.n. in Medicamento Dosis ‘ Ik de > Via/ suero Observaciones
administracion Administracion
. 30 mg/m? Administrar Omeprazol
1 Prednisona /12 horas 1,2,3,4y5 VO 20 mg VO/dia
EV NaCl
2
2 Ciclofosfamida | 200 me/m 14 234y5 | 09%065G | 250 mLEV, 60 min.
5%
Adm en 15 -30 min.
EVSFo Hora 0,4y 8 horas
2 y
3 Mesna 20 me/m*/ 14 234y5 | SG5% 100 | de iniciada a
osis ) .
ml ciclofosfmida. conc
max 20 mg /ml),
No exceder 6¢c total
Chequear recuento
de plaquetas mayor
Metotrexato 12 mg a50.000 previo a
4 Citarabina 50 mg 1 T procedimiento
B Sirecuento de
etametasona | 4 mg
plaquetas menor a
50.000, transfundir
6 U de plaquetas
previamente
IT: intratecal.

9.3.2. Esquema BLOCK A-R

Solo para aquellos con riesgo 1.

Comienza inmediatamente después de la prefase. Si al término de la prefase aln existen derrames,
se debera administrar el ciclo y postergar el MTX en altas dosis hasta su disolucion (por riesgo de
concentracion de la droga en el derrame, disminucion de su excrecion y mayor toxicidad).



Orden
administracion

Medicamento

Dias de

Administracion

Via/
suero

‘ Observaciones

) 8 mg.c/8 SF EV. bolo ¢/ 100 ml SF. No
0 Ondansetron hrss 1als 100 ml | menos de 15 min.
Fraccionado cada 12 hrs
Hemoglucotest ¢/ 6 hrs +
, : L C
1 Dexametasona 30 mg/m?/ 1,2,3,4y5 EV Insulina Cristalina segun
ia, esquema
Omeprazol 20 mg VO dia
(0 EV)
800 mg/m?
dia SF 565G 5% 500 ml, 30-
2 Ifosfamida (D_OS_‘S total 1,2,3,4y5 EV 90 min. Dosis total diaria
dlarla_no no superior a 3 gr/dia
superior a 3
gr/dia)
SF 6 SG 5%, 100 mLEV,
2 ) Il
300. mg/m?/ Infusion 30 minutos.
3 Mesna dosis 1al5s. EV
Alas 0,4y 8 horas de
(hora 0,4,8) L . .
iniciada ifosfamida
En SF 1000 ml, 100 ml
en 30’y luego 900 ml en
4 Metotrexato* 1g/m? 1 EV 23:30 grsu &
Proteger de la LUZ.
2
5 Leucovorina 15 mg/m / 3y4 EV A _la_s 42,48y 54 horas de
dosis iniciado metotrexato
150 mg/m?%/
dosi % &
6 Citarabina 0ot 4y5 EV 5G 5% 6 SF. 250 ml, 60
cada 12 min.
horas
S.F.500 ml -800 ml
(Conc 0.2 - 0,4 mg/ml)
o , EV, lento
7 Etoposido 100 mg/m 4y5 EV 60 290 min
Proteger Luz
Irritante.
SF 500 - 700 ml e.v. en
4 horas Premedicacion
con clorfenamina 10 mg
+ betametasona 4 mg +
8 Rituximab 375 mg/m? 1 EV 1000 mg y paracetamol
Lento la 1@

administracion para
observar reaccion
alérgica.1 mg/ml/min**
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Precauciones para la administracion de Metotrexato

Hidratacion: Solucion fisioldgica 3000 cc/m2/24 hrs + 7 amp Bicarbonato de Sodio x litro mas
2 gr Cloruro de Potasio/lt mas 10 mg furosemida por litro. Iniciarla 12 horas antes de la infusion
de MTX y mantenerla hasta 48 hrs de terminada la infusion. Suspender el cotrimoxazol oral
durante la infusion de MTX y hasta 3 dias después del inicio de la infusion.

Asegurar pH urinario mayor o igual a 7.5 antes de iniciar el MTX.
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Precauciones para la administracion de Rituximab
No mezclar el rituximab con otras drogas.

12 infusion: iniciar 50 mg/hr, si en 15 min no hay reaccion adversa, aumentar a 100 mg/hr, cada
30’, hasta llegar a 400 mg/hr, en total 4 horas. Control de signos vitales cada 30'".

22 infusion y siguientes: premedicacion igual. Colocar 20% de la dosis en 30’y el 80% restante
en 60'. Total 90 minutos. Recomendable la dilucion de estas infusiones en 250 ml suero fisio-
logico.

Si hay reaccion adversa o de hipersensibilidad como fiebre, escalofrios, nauseas, edema, con-
gestion mucosa o hipotension, disminuir la velocidad de infusion o interrumpirla. Colocar 1 amp
betametasona y reiniciar a la mitad de la velocidad anterior.

9.3.3. Esquema BLOCK B-R
Solo para aquellos con riesgo 1.

La secuencia de los bloques se hara de acuerdo a la recuperacion de la médula, con un tiempo mini-
mo entre bloques de 15 dias y maximo de 30 dias.

A excepcion del primer BLOCK AA, se deben cumplir los siguientes valores antes del inicio de cada
block:

Granulocitos:  200/mm? para los primeros 3 bloques.
Granulocitos:  500/mm? a partir del cuarto block.
Plaguetas: 50.000/mm?3 para todos los bloques.

Una vez iniciado un block, no debera ser interrumpido.
No se debe disminuir la dosis de los medicamentos, siendo preferible postergar un block.

No debe haber mucositis, infeccion severa ni disfuncion de 6rganos antes de cada ciclo: creatinine-
mia cercana a lo normal, transaminasas GOT o GPT deben ser menores o iguales a 5 veces el valor
normal, bilirrubinemia menor o igual a 3 veces el valor normal.




administracion

Medicamento

Ondansetron

8 mg.c/8 hrss

Dias de

administracion

lal5

Via/ suero

SF.
100 ml

Observaciones

EV. bolo ¢/ 100 ml SF. No
menos de 15 min.

Ciclofosfamida

200 mg/m?/
dia

1,2,3,4y5

EV

SF 6 SG 5% 500 ml, 60
min.

Mesna

300 mg/m?/
dosis

(hora 0,4,8)

lals.

EV

SF 6 SG 5%, 100 mLEV,
Infusion 30 minutos.

Alas 0,4y 8 horas de
iniciada ciclofosfamida

Doxorrubicina

25 mg/m?/dia

4y5

EV

EV 30 - 60 min.
Protecc. luz
VESICANTE

Rituximab

375 mg/m?

EV

SF 500 - 700 ml e.v. en
2 horas Premedicacion
con clorfenamina 10 mg
+ betametasona 4 mg +
1000 mg y paracetamol
*%*

Metotrexato
Citarabina
Betametasona

12 mg
50 mg
4mg

T

No exceder 6 cc total

Chequear recuento
de plaquetas mayor
a 50.000 previo a
procedimiento

Sirecuento de
plaguetas menor a
50.000, transfundir
6 U de plaquetas
previamente
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9.3.4. Esquema BLOCK AA-R
Solo para aquellos conriesgo 2y 3.
Comienza inmediatamente después de la prefase.

Sial término de la prefase alin existen derrames, se debera administrar el ciclo y postergar el MTX en
altas dosis hasta su disolucion (por riesgo de concentracion de la droga en el derrame, disminucion
de su excrecion y mayor toxicidad).
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Orden

administracion

Medicamento

Dias de
administracion

Via/
suero

Observaciones

B SF EV. bolo ¢/ 100 ml SF. No
0 Ondansetron 8 mg.c/8hr 1al5 100 mL | menos de 15 min.
Fraccionado cada 12 hrs
Hemoglucotest ¢/ 6 hrs +
1 Dexametasona | 10 mg/m?%/dia 1,2,3,4y5 EV IenssquullenniaCrlstallna segun
Omeprazol 20 mg VO dia
(0 EV)
800 2/di
mg/m / I.a . SF 6 SG 5% 500 ml, 30-
2 Ifosfamida | Dosistotaldiaria || 4 5 3 4y5 | gy 90 min. Dosis total diaria
no superior a 3gr/ no superior a 3 gr/dia
dia)
SF 6 SG 5%, 100 -250 ml
300 mg/m?/dosis EV, Infusion 30 minutos.
3 M 1lal5. EV
ena (hora 0,4,8) : Alas 0,4y 8 horas de
iniciada ifosfamida
1.5 mg/m’ SF 100 mlL En 20 - 30 min.
4 Vincristina (dosis méaxima 2 1 EV Protgc_c. luz VESICANTE
mg) Administrar 1 hora antes
del Metotrexato
1 2(R2)
g/m En SF 1000 ml, 100 ml
2g/m2 R3SNCy en 30"y luego 900 ml en
5 Metotrexato* | MO(-) 1 EV 23:30 hrs
5g/m2 (R3SNC
y/o MO() Proteger de la LUZ.
. . Alas 42,48 y 54 horas de
2 )
6 Leucovorina 15 mg/m?/dosis 3y4 EV iniciado metotrexato
S.F.500 ml -800 ml
(Conc 0.2 - 0,4 mg/ml)
o EV, lento
7 Etoposido 100 mg/m? 4y5 EV 60 a 90 min
Proteger Luz
Irritante.
) ) 150 mg/m? SF.6SG5%,250 ml 1
8 Citarab 4y5 EV o ’
itarabina 12 hr v hora
SF 500 - 700 ml e.v. en
2 horas Premedicacion
9 Rituximab 375 mg/m? 1 EV con clorfenamina 10 mg
+ betametasona 4 mg +
1000 mg y paracetamol
* %
No exceder 6cc total
Chequear recuento
de plaquetas mayor
Metotrexato 12 mg a 50.000 previo a
10 Citarabina 50 mg 1 IT procedimiento
Betametasona | 4 mg Sirecuento de plaquetas
menor a 50.000,
transfundir 6 U de
plaguetas previamente




Precauciones para la administracion de Metotrexato (MTX)

Hidratacion: Solucion fisiologica 3000 cc/m2/24 hrs + 7 amp Bicarbonato de Sodio x litro mas
2gr Cloruro de Potasio/lt mas 10 mg furosemide por litro. Iniciarla 12 horas antes de la infusion
de MTX y mantenerla hasta 48 hrs de terminada la infusion. Suspender el cotrimoxazol oral
durante la infusion de MTX y hasta 3 dias después del inicio de la infusion.

Asegurar pH urinario mayor o igual a 7.5 antes de iniciar el MTX.
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Niveles plasmaticos de metotrexato:

+ Realizar niveles plasmaticos de metotrexato a la hora 24, 42, 48, 54 de iniciada infusion de
metotrexato para ajuste de hidratacion y dosis de leucovorina.

 Nivel de la hora 24 debe ser menor a 150 Mm.

 Nivel de la hora 42 debe ser menora 1 mM.

 Nivel de la hora 48 debe ser menor a 0,4 mM.

 Nivel de la hora 54 debe ser menor a 0,1 mM.

Si el nivel de la hora 54 es mayor a 0,1 mM, debera continuar controlandose niveles cada 24

horas y mantener la hiperhidratacion y la leucovorina hasta lograr niveles bajo 0,1 mM. En este
momento es planteable el alta.

9.3.5. Esquema BLOCK BB-R
Solo para aquellos conriesgo 2y 3.

La secuencia de los bloques se hara de acuerdo a la recuperacion de la médula, con un tiempo mini-
mo entre bloques de 15 dias y maximo de 30 dias.

A excepcion del primer block AA, se debe cumplir los siguientes valores antes del inicio de cada
block:

Granulocitos:  200/mm?3 para los primeros 3 bloques.
Granulocitos:  500/mm? a partir del cuarto block.
Plaquetas: 50.000/mm? para todos los bloques.

Una vez iniciado un block, no debera ser interrumpido.
No se debe disminuir la dosis de los medicamentos, siendo preferible postergar un block.

Antes de cada ciclo, no debe haber mucositis, infeccion severa ni disfuncion de 6rganos: creatini-
nemia cercana a lo normal; transaminasas GOT o GPT deben ser menores o iguales a 5 veces el valor
normal; bilirrubinemia menor o igual a 3 veces el valor normal.
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administracion

Medicamento

Dias de

administracion

Via/ suero

Observaciones

P SF. EV. bolo ¢/ 100 ml SF. No
Ondansetron 8 mg.c/8 hr 1lal5 100 ml | menos de 15 min.
Fraccionado cada 12 hrs
Hemoglucotest ¢/ 6 hrs +
Dexametasona 10 mg/m?/dia 1,2,3,4y5 | EV Insulina Cristalina segan
esquema
Omeprazol 20 mg VO dia
(0 EV)
EV S Fisiol.6 SG 5%
Ciclofosfamid 200 di 1,2,3,4y5 EV .
iclofosfamida mg/m/dia \% 250 ml. 60 min.
SF 6 SG 5%, 100 - 250
ml ml, Infusion 30
Mesna 70 mg/m?/dosis | 1,2,3,4y5 | EV minutos.
Alas 0,4y 8 horas de
iniciada ifosfamida.
114 5 mg/m?/ En 20 - 30 min.
Vincristin dia 1 £V Protecc. luz VESICANTE.
(Dosis maxima Administrar 1 hora antes
2mg) del Metotrexato
1 2(R2
2 322 ((R 3) En SF 1000 ml, 100 ml
30"yl 900 ml
Metotrexato* | SNCyMO() | 1 EV D330 e BOTERTRER
28/m2 R 3 Proteger de la LUZ
SNC 6 MO() oreserdeie T
. . Alas 42,48 y 54 horas
2 ’
Leucovorina 15 mg/m?*/dosis | 3y 4 EV de iniciado metotrexato
SF -SG5 %EV 30 -
Doxorrubicina 25 mg/m?/dia 4y5 EV 60 min Protecc. Luz.
VESICANTE
SF 500 - 700 ml e.v. en
2 horas Premedicacion
Rituximab 375 mg/m? 1 EV con clorfenamina 10 mg
+ betametasona 4 mg +
1000 mg y paracetamol
*%*
No exceder 6¢c total
Chequear recuento
de plaquetas mayor
Metotrexato 12mg a 50.000 previo a
Citarabina 50 mg 1 IT procedimiento
Betametasona 4 mg Sirecuento de plaquetas

menor a 50.000,
transfundir 6 U de
plaquetas previamente




Precauciones para la administracion de Metotrexato.

Hidratacion previa: Solucion fisioldgica 3000 cc/m2/24 hrs + 7 amp Bicarbonato de Sodio x litro
mas 2gr Cloruro de Potasio/lt mas 10 mg furosemi de por litro. Iniciarla 12 horas antes de la
infusion de MTX y mantenerla hasta 48 hrs de terminada la infusion. Suspender el cotrimoxazol
oral durante la infusion de MTX y hasta 3 dias después del inicio de la infusion.

Asegurar pH urinario mayor o igual a 7.5 antes de iniciar el MTX.

Niveles plasmaticos de metotrexato:

Realizar niveles plasmaticos de metotrexato a la hora 24, 42, 48, 54 de iniciada infusion de
metotrexato para ajuste de hidratacion y dosis de leucovorina

Nivel de la hora 24 debe ser menor a 150 mM
Nivel de la hora 42 debe ser menora 1 mM
Nivel de la hora 48 debe ser menor a 0,4 mM

Nivel de la hora 54 debe ser menor a 0,1 mM

Si el nivel de la hora 54 es mayor a 0,1 mM, debera continuar controlandose niveles cada 24
horas y mantener la hiperhidratacion y la leucovorina hasta lograr niveles bajo 0,1 mM. En este
momento es planteable el alta.
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9.3.6. Esquema BLOCK CC-R

Solo para aquellos con riesgo 2 y 3, en remision parcial posterior al 1er BLOCK BB.

Orde_n . e Medicamento Dosis Dias_dt_e e Via/ Observaciones
administracion administracion |suero
, SF EV. bolo ¢/ 100 ml SF. No
0 Ondansetron 8 mg.c/8 hr lal5 100 ml | menos de 15 min.
Fraccionado cada 12 hrs
Hemoglucotest ¢/ 6 hrs +
1 Dexametasona 10 mg/mz/dia 1,2,3,4 yb EV Insulina Cristalina segﬂn
esquema. Omeprazol 20 mg
VO dia (0 EV)
1,4 mg/m?/dia SF 100 ml En 20 - 30 min.
L (Dosis Protecc. luz VESICANTE.
2 Vincristina maxima 2 1 EV Administrar 1 hora antes del
mg) Metotrexato
. . 2000 mg /m?/ Sf - sg 5% 500 ml EV
* )
3 Citarabina cada12hr ly2 EV infusion en 3 hr.
F. 500 ml -800 ml
(Conc 0.2 - 0,4 mg/ml)
- 150 mg/m?/ EV, lento
4 Etoposido dia. 3,4y5 EV 60 3 90 min
Proteger Luz
Irritante.
SF 500 - 700 ml e.v. en
2 horas Premedicacion
5 Rituximab 375 mg/m? 1 EV con clorfenamina 10 mg +
betametasona 4 mg + 1000
mg y paracetamol **.
No exceder 6cc total
Chequear recuento de
Metotrexato | 12mg plaquetas mayor a 50.000
6 Citarabina 50 mg 1 IT previo a procedimiento
Betametasona | 4 m Sirecuento de plaquetas
& menor a 50.000, transfundir
6 U de plaquetas
previamente

Precaucion para la administracion de Citarabina en altas dosis.
En cada ciclo de citarabina en dosis altas debe indicarse ademas:

v Suero glucosalino 3000/m2 cc ¢/24 + 2 gr Kcl/lt EV dias 1 al 5 + 10 mg Furosemida x [t EV
desde dia 0 de quimioterapia a las 20:00 hasta el dia 6 (alta).

+ Piridoxina 150 mg ¢/12 hrs EV dias 1 al 5.
+ Diazepam 5 mg ¢/ 8 hrs VO dias 1, 3 y 5. (u otro ansiolitico)

+ Colirio betametasona 1 gota en cada ojo ¢/ 6 hrs dias 1 al 7

+ Control diario de la marcha y nistagmo. En caso de presentar alteracion de marcha o
nistagmo, asi como polineuropatia periférica debe procederse a la suspension definitiva de
la citarabina en dosis altas o bajas.




9.4. Tratamiento de baja intensidad
Para pacientes > 60 afnos, o PS >3,

Ciclos cada 21 dias por 6 ciclos. Ciclos 2 en adelante, iniciar si RAN > 1000/microL y plaquetas >
75.000/microlL.

Administracion a través de catéter venoso central (CVC) transitorio el primer ciclo. Luego, solicitar
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instalacion de CVC con reservorio.

Orden

Dias de

.. e Medicamento Dosis .. e Via/ suero | Observaciones
administracion administracion
EV. bolo ¢/ 100 ml SF. No
0 Ondansetron 8mg.c/8hr | 1al4 ev menos de 15 min. 30 min
antes de inicio gmt
SF500-700mlev.en4
horas Premedicacion con
clorfenamina 10 mg +
L betametasona 4 mg + 1000
1 Rituximab 375mg/m* |1 EV mg y paracetamol
Lento la 12 administracion
para observar reaccion
alérgica.1 mg/ml/min**
Doxorribucina en SF 500
ml, vincristina en SF 500
ml y etoposido en SF en
o 10 mg/m?/ dosis segun intervalo de
1 Doxorrubicina dia 1,2,3y4 EV concentracion 0.2-0.4 mg/
ml
Infusion continua 24 horas a
través de CVC. VESICANTES
2 — 0,
2 Vincristina 0Amg/m/ 14 5 3y4 EV Sf - 5g 5% 500 mlEV,
dia infusion en 3 hrs.
F.500 ml -800 ml
(Conc 0.2 - 0,4 mg/ml)
. 50 mg/m?/ EV, lento
3 Etoposido dia 1,2,3y4 EV 60 a 90 min
Proteger Luz
Irritante.
. . 750 mg/m?/ NaCl 0,9% 6 SG 5%
4 Ciclofosfamid ; 5 EV
\crotostamida | 4 250 ml, en infusién 2 horas.
60 mg/m?/ . .
5 Prednisona dosis cada Dias1lal5 VO Eaa_entgsOVIH N 2e($uc1r
12 hr osis a 60 mg/m?/dia
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Consideraciones especiales
¢ Filgrastim 300 mcg s.c. desde dia 6 hasta RAN > 5000 xmm3.
v+ Cotrimoxazol forte 1 comprimido al dia v.o. 3 veces por semana desde 1er ciclo.

+ Monitorizar ELP, funcion renal y hepatica en cada ciclo.

Ajuste de dosis de Etopdsido segin nadir de RAN:
v Si RAN nadir > 500/mm3, subir dosis 20%.

+  Si RAN nadir < 500/mm3, mantener dosis.

Ajuste de dosis de Doxorrubicina segun nadir de RAN:
v Si RAN nadir > 500/mm3, subir dosis 20%.

v Si RAN nadir < 500/mm3, mantener dosis.

Ajuste de dosis de Ciclofosfamida segln nadir de RAN:

+ SiRAN nadir > 500/mm3, subir dosis 20%.

+  Si RAN nadir < 500/mm3, mantener dosis.

+  Sinadir de plaguetas < 25.000/ mm3, disminuir dosis en 20%.
SNC (+): cuando exista compromiso inicial de SNC, se debe realizar quimioterapia intratecal triple
dos veces por semana, por al menos 8 veces y 2 tltimos estudios citologicos de LCR deben ser ne-

gativos. Discutir si procede realizar radioterapia de SNC y neuroeje una vez finalizado los bloques de
qguimioterapia.



10. CRITERIOS DE RESPUESTA%*
10.1. Respuesta completa (RC)

Completa desaparicion de cualquier evidencia clinica detectable de enfermedad o de los sin-
tomas relacionados con la enfermedad si estaban presentes previamente al tratamiento.

En linfomas con avidez para FDG: en pacientes sin PET/CT inicial o si la PET/CT inicial era positi-
vo, se admite la presencia de masa residual de cualquier tamafo si la PET/CT es negativa.

En linfomas con avidez variable o desconocida para FDG: en pacientes sin PET/TC inicial o con
PET/CT inicial negativo, las adenopatias o masas residuales deben haberse reducido al tamafo
normal (1,5 cm en su mayor diametro para masas >1,5 cm previas al tratamiento). Las adeno-
patias entre 1,1-1,5 cm en su eje mayor y >1 cm en su eje menor deben haberse reducido a <1
cm tras el tratamiento.

Desaparicion de hepatomegalia/esplenomegalia (no palpables o normales por técnicas de
imagen), asi como de lesiones nodulares relacionadas con el linfoma.

Desaparicion de la infiltracion en médula 6sea (si la inmunohistoquimica es negativa pero per-
siste una pequefa poblacion clonal por citometria, se considerara RC).

10.2. Respuesta parcial (RP)

Al menos un 50% de disminucion en la suma del producto de los diametros (SPD) de hasta 6 de
las mayores adenopatias 0 masas, sin aumento de otras adenopatias.

En linfomas con avidez para FDG: el PET post-tratamiento debe ser positivo en al menos una
lesion previa conocida.

En linfomas con avidez variable o desconocida para FDG: regresion en el tamafio de las adeno-
patias segtn TC.

250% de disminucion en nddulos hepaticos o esplénicos; no aumento de tamario de higado o
bazo.

La evaluacion de la médula 6sea es irrelevante si al inicio hay infiltracion. Si por los criterios
anteriores el paciente cumple criterios de RC pero persiste infiltracion se considerara RP.

10.3. Enfermedad estable (EE)

Ausencia de criterios de RC, RP o progresion.

En linfomas con avidez para FDG: el PET post-tratamiento debe ser positivo en las areas pre-
vias conocidas, sin nuevas lesiones.

En linfomas con avidez variable o desconocida para FDG: sin cambio en el tamafo de las ade-
nopatias segan TC.

10.4. Recaida (tras RC) /Progresion (tras RP o EE).

Cualquier nueva lesion o aumento 250% respecto al nadir en lesiones previas.

Aparicion de nueva lesion >1,5 cm 6 250% en SPD (respecto a nadir) de lesiones ganglionares o
lesiones hepaticas/esplénicas 6 2 50% en el diametro de una lesion previamente identificada
gue al menos tuviera 1 cm de diametro en su eje menor.
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+ Positividad para PET en las lesiones (para linfomas con avidez para FDG o si la lesion previa-
mente fue positiva).

v Nueva o recurrente infiltracion en médula osea.

Las recaidas son poco frecuentes, ocurren generalmente antes de un afio y son de mal pronéstico. El
tratamiento de rescate suele ser poco eficaz aunque los tratamientos basados en citarabina, ifos-
famida o cisplatino han demostrado cierta eficacia. El trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) autdlogo o alogénico es una opcion en pacientes con recaida quimiosensible23. La evaluacion
es “caso a caso” dependiendo de las condiciones generales y del tiempo en el que se mantuvo la
respuesta antes de la recaida.

11. RADIOTERAPIA

Cumple un rol secundario en este tipo de linfomas. Se utiliza después del protocolo inicial de qui-
mioterapia en los casos con respuesta parcial, o progresion de enfermedad. Si no es factible qui-
mioterapia de rescate, pero en estos casos la radioterapia se aplica con intencion paliativa, dirigida
al sitio comprometido (ISRT= involved site radiation therapy). También en las recaidas, si es posible
hacer quimioterapia, vy se logra respuesta completa o parcial, puede indicarse radioterapia como
consolidacion previa o posterior al TPH autdlogo o alogénico, como ISRT, y también en pacientes con
falta de respuesta o progresion de enfermedad a la quimioterapia de rescate, si no es factible otra
linea de tratamiento sistémico, pero con intencion paliativa.

Se sugiere en la marcacion del ISRT seguir recomendaciones del ICRU 83 (International Comission on
Radiation Units and Measurements), incorporando la enfermedad macroscopica (GTV= gross tumor
volumen), enfermedad microscopica (CTV= clinical target volumen), y volumen de planificacion (PTV=
planning target volumen). La simulacion idealmente con TAC, incorporando imagenes del GTV previo
a quimioterapia cuando la intencion es de consolidacion, ya sea de TAC, PET, o RNM iniciales, y si es
radioterapia paliativa, el GTV considera la masa actual. EL CTV incluye al GTV, y 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,
IMRT/VMAT. Considerar para esto las guias de la ILROG (International Lymphoma Radiation Oncolo-
gy Group) 26, 27.Las dosis sugeridas en caso de consolidacion pre o post trasplante con respuesta
completa son de 30-36 Gy, y con respuesta parcial 36 - 40 Gy de 1,8 a 2 Gy fraccion. En los casos de
paliacion la dosis a usar depende de varios factores a considerar, como por ejemplo, las condiciones
del paciente, la zona a tratar y la urgencia de la indicacion, pudiendo usarse fraccionamientos de 8
Gy en 1 fraccion, 20 Gy en 5 fracciones o 30 Gy en 10-15 fracciones 28, 29.

12. SEGUIMIENTO

 Primer control clinico con hemograma a los 30 dias de terminado el tratamiento.
+ Durante el 1° afo control cada dos meses con hemograma y LDH.

+ Enfatizar consulta inmediata en caso necesario.

+ Desde el segundo al 5° afio, control cada tres meses con hemograma.

+ Control con imagenes (TAC o PET-CT segin disponibilidad) s6lo en sospecha de recaida.



13. TRATAMIENTO DE SOPORTE EN QUIMIOTERAPIA INTENSIVA

13.1 Transfusion de hemoderivados

v Transfundir globulos rojos con hemoglobina (Hb) < 7 gr/dl o valores superiores en caso de sin-
tomas atribuibles a la anemia o bien en situaciones clinicas especificas que lo ameriten (insu-
ficiencia respiratoria, cardiopatia coronaria, accidente cerebrovascular)
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v Transfundir plaguetas con recuentos < 10 mil x mm3 o recuentos superiores en caso de san-
grado relevante. En caso de realizar algln procedimiento invasivo o cirugia, transfundir con
recuentos de plaquetas £ 50 mil x mm3.

13.2. Medidas de prevencion de sindrome de lisis tumoral
+Hidratacion con solucion fisiologica 100-120 ml/hr en infusion continua.

v Alopurinol 15 mg/kg/dia dividido en tres tomas (dosis maxima 800-900 mg d1a). Ajustar dosis
de acuerdo a funcion renal.

' Apoyo con diuréticos solo en caso de sobrecarga de volumen.

v Realizar balance hidrico estricto y mantener débito urinario ideal de 100 ml/hr.
v Control diario de creatinina, electrolitos plasmaticos, calcio, fosforo y uricemia.
v Considerar hemodialisis de agudo en caso de falla renal.

+ Las medidas deben iniciarse al menos 48 horas antes del inicio de la quimioterapia y mante-
nerla hasta siete dias después.

13.3. Cuidado de mucosas
Educacion permanente.

' Aseo bucal cuidadoso con colutorios de bicarbonato de sodio o antisépticos orales hasta cua-
tro veces por dia.

1 Cepillado dental suave.

+Aseo prolijo de protesis y encias.

13.4. Profilaxis de ileo intestinal y mantencion de transito intestinal diario.
+  Educacion permanente.
+ Debe mantenerse transito intestinal diario para evitar proliferacion de agentes bacterianos.
+  Aumentar consumo de liquidos cocidos orales diarios.

+ Usar medicamentos orales para estimular peristaltismo (metoclopramida) y evacuantes sua-
ves (tipo mucilagos o jaleas).

+ Utilizar vaselina liquida en casos estrictamente necesarios y evitar laxantes.
v Uso de fleet oral 20 ml por una vez en caso de tres dias sin deposiciones.

' Los enemas estan formalmente contraindicados.
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13.5. Profilaxis antimicrobiana

+  Profilaxis de Pneumocistis jiroveccii, usar Cotrimoxazol forte 1 comprimido 3 veces por semana
(lunes, miércoles, viernes) desde el dia 21 hasta un ano después de terminado el tratamiento.

+  Profilaxis de virus herpes simple, usar Aciclovir 400 mg cada 12 horas VO con RAN < 500 y man-
tener hasta RAN > 1000 x mm?.

v Profilaxis antimicotica, usar Itraconazol 400 mg cada 12 horas VO con RAN < 500 y mantener
hasta RAN > 1000 x mm?. Su administracion se debe suspender 48 horas antes de los ciclos que
incluyan ciclofosfamida.

13.6. Uso de factor estimulante de colonias granulociticas

v Filgrastim 300 mcg sc o EV dia desde RAN < 500 y mantener hasta RAN > 1500 x mm? por dos
recuentos consecutivos.

14. EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO

El abordaje y tratamiento del Linfoma de Burkitt debera ser evaluado por un equipo multidis-
ciplinario compuesto por:

+ Hematologo Adulto

+ Oncologo Radioterapeuta

+ Anatomo Patologo/Hematopatologo
+ Radiologo

+  Quimico Farmacéutico



15. RESUMEN DE DROGAS

Tipo de Financiamiento

Podrian ser financiadas
en el futuro

PPV no GES Ley Ricarte Soto

Metotrexato

Prednisona

Mesna

Ciclofosfamida

Citarabina

Betametasona

Ondasentron

Ifosfamida

Leucovorina

Citarabina

Etoposido

Rituximab

Doxorrubicina

X X [ X | X[ X | X[ X XXX |X|X]|X]|X

Vincristina
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