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1. CLASIFICACION

Registro

PROFESIONALES DE LA
SALUD que participa en
la atencién

Enfermera Pediatra
Cirujano Oncdlogo Pediatra

Cirujano Pediatra
Radiologo Patélogo

Médico Oncélogo Pediatra
Radioterapeuta

CLASIFICACION DE
LA ENFERMEDAD

CO00- D48 Neoplasia. C82Linfoma No Hodgkin Folicular (nodular). C83 Linfoma No Hodgkin Difuso. C84 Linfoma Células T, Periférico y Cutaneo. C85
Linfoma No Hodgkin de otro tipo y el no especificado.

CATEGORIA DE GPC

Evaluacion
Diagnéstico
Tratamiento

Segundo y Tercer nivel de atencién

USUARIOS
POTENCIALES

Enfermera general
Enfermera especializada
Médico Pediatra

Médico urgenciélogo pediatra
Cirujano Pediatra
Cirujano Oncélogo Pediatra

Oncélogo Pediatra
Radioterapeuta
Patélogo

TIPO DE
ORGANIZACION
DESARROLLADORA

Gobierno Federal
Secretaria de Salud,
Instituto Nacional de Pediatria

POBLACION BLANCO

Mujeres y hombres menores de 18 afios

FUENTE DE
FINANCIAMIENTO/
PATROCINADOR

Gobierno Federal
Secretaria de Salud,
Instituto Nacional de Pediatria

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

40.11 Biopsia de estructura linfatica. 41-3 Procedimientos diagndsticos sobre médula ésea y bazo. 41.31 Biopsia de médula ésea. 87.3 Radiografias de tejidos
blandos de térax. 87.4 Otras radiografias del térax. 87.41 Tomografia axial computarizada del térax. 87.6 Otras radiografias del aparato digestivo. 88.01
Tomografia axial computarizada del abdomen. 88.02 Otras tomografias de abdomen. 88.1 Otras radiografias de abdomen. 88.7 Ecografia diagndstica. 89
Entrevista, consulta y evaluacién diagnésticas. 90.5 Examen microscépico de sangre. 90.6 Examen microscépico de bazo y médula ésea. 92.0 Gammagrafia y
estudios isotépicos funcionales. 92.09 Otros estudios radioisotépicos funcionales. 92.1 Otras gammagrafias. 92.2 Radioterapia y medicina nuclear. 99.0
Transfusion de sangre y de componentes sanguineos. 99.21 Inyeccion de antibidtico. 99.25 Inyeccion o infusién de sustancia quimioterapéutica contra el
cancer.

IMPACTO ESPERADO

Contribuir con:
Estandarizar las practicas diagnosticas y terapéuticas en nifios menores de 18 afios con Linfoma No Hodgkin.
Identificacién de factores de riesgo, diagnéstico oportuno, clasificacion de la enfermedad, tratamiento farmacoldgico, prevencion de complicaciones, prevencion

EN SALUD del dafio, referencia oportuna.

Definicion del enfoque de la GPC

Elaboracion de preguntas clinicas

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia

Protocolo sistematizado de busqueda
Revision sistematica de la literatura
Busquedas de bases de datos electronicas
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores
Busqueda manual de la literatura

Numero de Fuentes documentales revisadas:
Guias seleccionadas: del periodo 2005 6 actualizaciones realizadas en este periodo
Revisiones sistematica

METODOLOGIA" Ensayos controlados aleatorizados

Reporte de casos

Validacién del protocolo de bisqueda por Instituto Nacional de Pediatria

Adopcion de guias de practica clinica Internacionales: NICE 27-2005
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacién sustentada en evidencia

Construccion de la guia para su validacion
Respuesta a preguntas clinicas por adopcién de guias
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emisién de evidencias y recomendaciones *

Validacién del protocolo de busqueda

METODO DE Método de Validacién de la GPC: por pares clinicos
VALIDACION Validacion Interna: Instituto Nacional de Pediatria

Revision externa : Academia Mexicana de Pediatria

Para mayor informacion sobre los aspectos metodolégicos 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 EN ESTA GuiAa

¢Cuadles son las caracteristicas epidemioldgicas del Linfoma no Hodgkin (LNH) en pacientes
en edad pediatrica?

¢Cuales son los factores de riesgo para el desarrollo del LNH en pacientes en edad pediatrica?
¢Cuales son las manifestaciones clinicas que hacen sospechar de un LNH en pacientes en edad
pediatrica?

¢{Cuales son los estudios de laboratorios necesarios para el diagnéstico del LNH en pacientes
en edad pediatrica?

¢Cual es la utilidad de las placas simples, ultrasonido, tomografia axial computada, resonancia
magnética nuclear, gammagrafia con galio y tecnecio, tomografia por emisién de positrones
en el diagndstico del LNH en pacientes en edad pediatrica?

¢(Cuales son los procedimientos quirtirgicos necesarios para el diagnostico y tratamiento del
LNH en pacientes pediatricos?

¢Como se realiza el diagnéstico histopatoldgico de LNH en pacientes pediatricos?

¢{Como se clasifica el LNH en la poblacién pediatrica?

¢Cuales son las situaciones de urgencias que se presentan en el paciente pediatrico con LNH
y cual | es su manejo?

¢(Cuales son los tratamientos de primera linea que se emplean para pacientes con LNH en
pacientes en edad pediatrica?

¢(Cual es el tratamiento del LNH recurrente en pacientes en edad pediatrica?

¢{Cual es el prondstico del LNH en pacientes en edad pediatrica?

¢{Cuales son los efectos tardios secundarios al tratamiento en pacientes en edad pediatrica con

LNH?
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3. AsPecT1OS GENERALES
3.1 JusTIFICACION

En los dltimos anos a nivel mundial ha incrementado la frecuencia de las neoplasias malignas en la
poblacion infantil, debido al aumento de la supervivencia del nino, propiciado por la efectividad de
los programas publicos de salud (Rivera-Luna 2007).

El altimo censo del INEGI reporto que la poblacion de México esta compuesta por 103 millones de
habitantes de la cual el 47% es menor de 18 aiios de edad, en este contexto, la incidencia de cancer
infantil es muy importante ya que en el ano 2001 se presentaron 7686 casos nuevos de cancer en
menores de 18 anos y por consiguiente el nimero acumulado y la tendencia es hacia el alza cada
ano.

Los linfomas son un grupo heterogéneo de enfermedades, ocupan el tercer lugar en frecuencia del
cancer en general en la edad pediatrica, lo que presenta aproximadamente el 10% de todas las
neoplasias y de acuerdo a la edad, ocupa el 3% de todos los casos de cancer pediatrico en menores
de 5 afios y el 9% en nifios de 15 a 19 arios, de estos el 60% de los linfomas corresponde a Linfoma
No Hodgkin (LNH).

En México en el 2009, se registraron en el Seguro Popular 2252 casos nuevos de cancer en
poblacién infantil, de los cuales el 5.8% (132 casos) correspondieron a Linfoma No Hodgkin,
ocupando el segundo lugar en frecuencia de las neoplasias malignas, solo después de Leucemia
Aguda.

Las estrategias de tratamiento estan disefiadas de acuerdo al riesgo de la enfermedad vy al estadio,
aunado al inmunofenotipo. En la actualidad se considera que el factor mas importante para la
supervivencia es el tratamiento inicial y la respuesta del tumor al mismo. En poblacion pediatrica se
han logrado supervivencias mayores del 90% por los avances en el diagnéstico, los esquemas de
quimioterapia combinada y el manejo de soporte de que se brinda a estos pacientes.

Por lo antes mencionado, es prioritario por medié de la presente guia de practica clinica dar a
conocer las estrategias diagnosticas y terapéuticas en pacientes con Linfoma No Hodgkin en edad
pediatrica para mejorar la calidad de atencion y por lo tanto la calidad de vida en este grupo de
pacientes.
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3.2 OBJETIVO DE ESTA GuiAa

La Guia de Practica Clinica “Diagnéstico y tratamiento del Linfoma No Hodgkin en el paciente
pediatrico” forma parte de las Guias que integraran el Catdlogo Maestro de Guias de Practica
Clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de Accion Especifico de Guias de Practica
Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Sectorial de
Salud 2007-2012.

La finalidad de este Catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del Segundo y Tercer nivel de atencidn, las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las

acciones nacionales sobre:

e Identificar los factores de riesgo para desarrollar Linfoma No Hodgkin (LNH) en pacientes
pediatricos.

e Diagnosticar oportunamente a los pacientes pediatricos con LNH.
e Proporcionar el tratamiento integral a los pacientes pediatricos con LNH.
® Detectar oportunamente las complicaciones en pacientes pediatricos con LNH.

e Referir tempranamente a pacientes pediatricos con LNH que ameriten atencion en el tercer
nivel de atencion.

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de los pacientes, los cuales son el objetivo central y la
razén de ser de los servicios de salud.
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3.3 DEFINICION

Es un grupo de neoplasias malignas heterogéneas que tienen su origen en una célula clonal del
sistema reticuloendotelial; pueden ser de progenitores de linfocitos T o B o linfocitos NK y se
caracterizan por tener una evolucién aguda o subaguda y una presentacion extranodal.

4. EViDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones senaladas en esta guia, son producto del analisis de las guias de practica clinica
internacionales seleccionadas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura.

La presentacion de la evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas,
corresponde a la informaciéon disponible organizada segln criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

Los niveles de las evidencias y la graduacion de las recomendaciones se mantienen respetando la
fuente original consultada, citando entre paréntesis su significado. Las evidencias se clasifican de
forma numérica y las recomendaciones con letras; ambas, en orden decreciente de acuerdo a su

fortaleza.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA

R RECOMENDACION

PunTo pe BUENA PRACTICA
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4.1 FAcTtores EpiDEmMIOLOGICOS

en el Paciente Pediatrico

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
El LNH ocupa el tercer lugar en frecuencia del cancer en la edad
peditrica lo que representa aproximadamente el 10% de todos los
canceres. 4

Del total del cancer pediatrico la frecuencia del LNH es del:
e 3% en menores de 5 afios.
® 9% en nifios de 15 a 19 aiios.

Opinion de Expertos.
Rivera-Luna R. 2007

En México los estados con mayor incidencia son:
e Distrito Federal

e Nuevo Ledn

e Jalisco

® Puebla

e Sinaloa

e \eracruz

[ ]

Coahuila

4
Opinidn de Expertos
Rivera-Luna R. 2007

4.2 DIAGNOSTICO
4.2.1 FAcTORES DE RIESGO

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
Aunque la incidencia de Linfoma no Hodgkin (LNH) es baja su
importancia es alta cuando lo medimos en la perspectiva de la 4

poblacion general en términos de una incidencia con tendencia al

Opinidn de Expertos

incremento, mortalidad y costos econdémicos a la poblacion Pollock BH, Kudson Jr.
pediatrica, prevencion y control, en donde se convierte en un tépico AG. 2006
prioritario de la Salud Publica.

Aunque el LNH es raro, es necesario que el médico, conozca el temay D

esté capacitado para pensar en el diagnodstico y en el tratamiento
temprano.

Opinién de Expertos
Rivera-Luna R. 2007
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Los nifios con un riesgo 50 veces mayor que la poblacién general
para desarrollar LNH son aquellos que tienen:

¢ Inmunodeficiencias congénitas
¢ Inmunodeficiencias adquiridas
e Sindromes de fragilidad cromosdmica

2+
Estudios de cohortes o
series de casos
Grulich EG. 2007

3
Serie de casos
Shabbat S. 2009

Las Inmunodeficiencias congénitas con mayor riesgo de desarrollar
LNH son:

Inmunodeficiencia combinada severa
Hipogamaglobulinemia
Inmunodeficiencia comun variable
Deficiencia de IgA

Sindrome de Hiper IgM

Sindrome de Wiskott Aldrich

Ataxia Telangiectasia

2+
Estudios de cohortes o

series de casos
Grulich EG. 2007

Los pacientes post trasplante tienen un mayor riesgo de
desarrollar LNH que la poblacion general dependiendo del érgano
trasplantado:

Rifidn (10 a 20 veces)
Corazén (200 veces)
Higado

Medula dsea

q
Opinién de expertos
Ekstrom-Smedby K. 2006

La patogénesis en pacientes post trasplante es:
e Compleja
e Multifactorial

Se asocia a:
e Una alteracion en la vigilancia inmunoldgica de las células T.
e Estimulacion antigénica crdnica.

q
Opinién de expertos
Ekstrom-Smedby K. 2006

Se ha observado mayor riesgo de desarrollar LNH en presencia de
ciertas infecciones virales.

Los mecanismos por los cuales un agente infeccioso viral puede
causar LNH son:

12
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1) Infeccidn directa a ciertos linfocitos desregulando su funcién
normal y promoviendo la division celular:
e Virus de Epstein Barr (VEB)
® Herpes Virus tipo 8
2) Deplecién de Linfocitos T CD4+:
e HIV
3) Estimulacién crénica del sistema inmune por activacién
persistente de linfocitos:
e Virus de Hepatitis C

4
Opinién de expertos
Engels EA. 2007

En edad pediatrica el virus que con mayor frecuencia se asocia a LNH
es:
® \Virus de Epstein Barr

Sobre todo con Linfoma de Burkitt (LB).

4
Opinion de expertos
Thorley-Lawson DA.
2004

El LB se asocia con la presencia de rearreglos del oncogén c-MYC:

® Producido por traslocaciones en las cadenas de

inmunoglobulinas

4
Opinién de expertos
Thorley-Lawson DA.

No hay una explicacidn satisfactoria de cémo participa el VEB en la 2004
patogénesis del LB.
Se considera que el EBNA-1 juega un papel primordial.
Investigar factores de riesgo:

e Genéticos (Inmunodeficiencias) D

e N " . . . Estudio de casos-

o genéticos (infecciones virales)
controles

Para una adecuada vigilancia de los pacientes con un riesgo alto de
desarrollar LNH con respecto a la poblacion general.

Bunin GR. 2004

4.2 PReSENTACION CLINICA Y PATRONES DE INFILTRACION
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Evidencia/Recomendacién

Nivel/Grado

El LNH se puede presentar en cualquier sitio que contenga tejido
linfoide, como son los ganglios linfaticos, amigdalas, timo, brazo y
placas de peyer.

q
Comité de Expertos
/Experiencia Clinica
NICE clinical guideline 27.

Los sintomas y signos van a depender del sitio de presentacion inicial 2005
de la enfermedad y del tipo de linfoma, en la mayoria de los casos
existe una correlacion clinica y el subtipo histolégico.
Los LNH son neoplasias de un crecimiento tumoral acelerado por lo
que el tiempo en el que se presentan los primeros sintomas es corto
En el LNH los sitios afectados con mayor frecuencia son:
e Mediastino 26% 2+
e Ganglios linfaticos abdominales 31% Estudio de cohortes y
e Ganglios linfaticos cervicales y submandibulares 29 % casosl,v:/aflznéroles
e Ganglios axilares 2007
e Ganglios inguinales
® Hueso
e Médula dsea 18 %
e Sistema nervioso central 6%
Sitios esporadicos:
e Pulmdn 5%
e Testiculos 2%
® Senos paranasales
Los principales sitios afectados en las subvariedades del LNH son:
¢ Linfoma Burkitt:
Masas abdominales, mandibula y anillo de Waldeyer 4
¢ Linfoma Linfoblastico: Opinion de Expertos
Mediastino, ganglios, médula ésea Toma P
e Linfoma Anaplasico: 2007
Ganglios, piel, tejidos blandos y hueso
¢ Linfoma Difuso de células B: a
Ganglios , hueso y masas abdominales .y
Opinion de Expertos
Pizzo P A
2011
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En nifios es mas frecuente la presentacion extranodal
adultos.

que en

En abdomen se puede presentar como:

e Cuadro doloroso agudo
e Invaginacion intestinal

q
Puede dar manifestaciones obstructivas a nivel: Opinion de Expertos
Toma P
e Urinario 2007
e Pancreadtico
e Intestinal
e Vena Cava Inferior
En torax puede haber compresion de:
e Vena Cava Superior
® Derrame pleural masivo
Los pacientes pueden presentar sintomas sistémicos como fiebre, 4
astenia, adinamia y pérdida de peso. Lo cual se encuentra en relacion Opinidn de Expertos
al estadio de la enfermedad. Toma P
2007

Hacer la bisqueda clinica intencionada de LNH en nifios que tengan
factores de riesgo genéticos (inmunodeficiencias) y no genéticos
(infecciones virales) para realizar el diagnéstico temprano.

Punto de Buena Practica

4.2.3 EstuDpI1OS DE LABORATORIO

Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado
Los estudios que se deben solicitar en el abordaje inicial son:
e Biometria hematica completa 4

e Deshidrogena lactica
e Serologia para VEB
[ ]

Parametros de lisis tumoral (Calcio, fdésforo, creatinina,
potasio, cido Urico)

Opinidn de expertos
Zelenetz, AD.2010
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Las alteraciones que pueden encontrarse en los estudios de
laboratorio iniciales son:

e Biometria hematica:
O Anemia, trombocitopenia, bicitopenia, presencia de
blastos.
e Deshidrogenasa Lactica:
O Aumento de su concentracion sérica
® Serologia para VEB:

o Positividad en el 15% de los pacientes
e Parametros de lisis tumoral:
o hiperuricemia, hiperkalemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia y elevacién de la creatinina

4
Opinidn de Expertos
Rivera-Luna R. 2007

En general en los LNH en la edad pediatrica la médula ésea esta
infiltrada en el 18 % de los casos y el Sistema nervioso central en el

6%.

4
L iy . . Zelenetz, AD
e El diagndstico de la afeccién de estos sitios se realiza con 2010
Aspirado de Médula Osea, biopsia de médula 6sea y puncion
lumbar.
En el abordaje inicial es indispensable realizar en todos los pacientes 1

con diagnostico reciente de LNH los siguientes estudios de
laboratorio:

Biometria Hematica
Deshidrogenasa lactica

Serologia para VEB

Parametros de lisis tumoral
Aspirado y Biopsia de médula dsea

Puncién lumbar

Opinién de Expertos
Rivera-Luna R. 2007

D
Opinién de expertos
Zelenetz, AD.2010

4.2.4 Estupios DE IMAGEN
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La sensibilidad de la tomografia para detectar regiones ganglionares
infiltradas es de 88% v la especificidad es del 86%.

Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado
Una vez que se confirma el diagnéstico se debe de realizar una
extension de estudios de los posibles sitios involucrados para poder 4
estadificar al paciente y asi dar un plan terapéutico y prondstico. Opinidn de Expertos
Toma P
2007
q
Los estudios de imagen se realizan dependiendo de las Opinidn de Expertos
manifestaciones que presente el paciente. Toma P
2007
Radiografia de Torax: 4
Da informacion preliminar de la afectacion del mediastino vy Opinidn de Expertos
pulmones. Toma P
2007
Ultrasonido abdominal y testicular: Tiene un rol en la evolucién 4
B inicial y en el seguimiento de la afectacion de ganglios linfaticos. Opinidn de Expertos
Es el mejor método diagndstico para la infiltracion testicular. Toma P
2007
Tomografia Axial Computarizada (TAC) de Térax.
q
Se recomienda contrastada. Opinidn de Expertos
Evalta detalladamente: Toma P
e Pared toracica 2007
e Parénquima pulmonar
® Pleura
La TAC de cuello debe realizarse en pacientes con: 4
e Afectacién de ganglios cervicales Opinidn de Expertos
e Evalda detalladamente el anillo de Waldeyer Toma P
2007
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La TAC de Abdomen es efectiva para detectar afeccion de los
siguientes 6rganos

Evallia afectacion:
® Hepatica

e Esplénica 4
e Renal Opinién de Expertos
B ® Mesentérica Toma P
2007
e Ganglios abdominales
En nifos para evaluar el retroperitoneo administrar medio de
contraste para distinguir adecuadamente linfadenopatias de otras
estructuras.
La sensibilidad y especificidad de la tomografia para detectar 6rganos
afectados es del 50% y 90% respectivamente.
Resonancia Magnética 1
@ e Util para evaluar el Sistema Nervioso Central (SNC) Opinion de Expertos
® No se realiza de rutina a menos que existen sintomas o signos Toma P
en SNC. 2007
Gamagrafia Nuclear con :
» Tecnecio 99 (Tc99)
e Evalta afectacion dsea.
¢ Indicada en ninos con sospecha de afectacion ésea.
B e Indicada en ninos con niveles altos de fosfatasa alcalina. . 4
Opinidn de Expertos
. Toma P
» Galio 67 (Ga77) 2007
e Rastrea el cuerpo entero.
e Sirve para el diagndstico y el seguimiento sobre todo de
afeccion mediastinal
e Lasensibilidad para detectar el LNH es del 95%
e Lasensibilidad para detectar recurrencias es del 98%
e En nifios se reportan falsos positivos del 40%.
Tomografia por Emision de Positrones:
El uso de la tomografia por emisidn de positrones (PET) en oncologia
B de adultos esta bien establecido. Sin embargo la experiencia con PET 4
en el campo de imagenologia pediatrica es limitada. Los datos casi Opinidn de Expertos
siempre son extrapolados de los estudios de adultos por condiciones Toma P
que puedan ser encontradas tanto en adultos como en pediatria. El 2007
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uso de PET puede ser recomendable solo en situaciones pediatricas
individuales especificas para responder preguntas clinicas dificiles
utilizando solo la imagen anatémica.

Realizar estudios de extension en las diferentes variedades de LNH.

Solicitar Radiografia Simple de Térax en caso de sospecha de masa
mediastinal .

Solicitar Ultrasonido Abdominal en caso de sospechar la presencia de
LNH a nivel abdominal.

Solicitar USG testicular en pacientes con Linfoma Linfoblastico para
valorar la presencia de infiltracion en esta region.

Hacer TAC de cuello, mediastino, abdomen y pelvis en:
e Linfoma de Burkitt
e Linfoma Difuso de Células Grandes B
e Linfoma Anaplasico

Realizar TAC de Mediastino, Abdomen y Pelvis en:
¢ Linfoma Linfoblastico

Realizar Gamagrama con Galio en pacientes con:
e Linfoma de Burkitt
¢ Linfoma Difuso de Células Grandes B
e Linfoma Anaplasico

Resonancia Magnética. Solicitarla si hay afeccion de sitios como
sistema nervioso central o columna

Nota: Si se sospecha de afectacion de otro sitio anatdmico realizar el
estudio de imagen de la region afectada.

D
Zelenetz, AD
2010

4.2.5 MAaNEJo QUIRURGICO
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Evidencia/Recomendacion

Nivel/Grado

Dependiendo del sitio de presentacion inicial de la enfermedad, se
podran indicar diferentes abordajes quirtrgicos para el diagnéstico.

La realizacion de biopsia por aguja fina es controvertida ya que el
diagndstico se basa en la morfologia y en la inmunotipificacion, por lo
que se recomienda realizar toma de biopsia que proporcione tejido en
adecuada cantidad para su estudio.

Solo en el LB es estadios tempranos es parte del tratamiento si este se
presenta a nivel abdominal

En los casos que no exista cuadro obstructivo o que representen
urgencias abdominales, la biopsia del tumor o la extirpacién, o ambas
sera la conducta correcta indispensable considerar que se debe evitar
realizar resecciones intestinales extensas en tumores abdominales
voluminosos, debido a la alta tasa de morbilidad; ademas de que
existe la posibilidad de dejar bordes microscépicos con tumor en el
borde quirtrgico ; asi como efectuar cirugias derivativas y dejar bocas
anastomoticas a piel, ya que dificultara el iniciar quimioterapia por la
gran morbilidad que representa para el paciente.

4
Opinién de expertos
Zelenetz, AD. 2010

1
Opinién de Expertos
Rivera-Luna R. 2007

En todos los pacientes pediatricos con sospecha de LNH se debera
realizar biopsia de la lesion, si el diagndstico no se puede confirmar
mediante el estudio de médula 6sea.

D
Opinién de expertos
Zelenetz, AD. 2010

D
Opinién de Expertos
Rivera-Luna R. 2007

4.2.6 DiaGgnOsTIcO HisTOPATOLOGICO

Evidencia/Recomendacién

Nivel/Grado

El paso mas importante es realizar un diagndstico histopatolégico
adecuado.

Se requiere de tejido fijado y no fijado, asi como tejido fresco para el
estudio histopatoldgico

q
Opinion de expertos
Zelenetz, AD. 2010

1
Opinién de expertos
Compton CC. 1999
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Se recomienda la realizacion de una biopsia para estudiar
histopatoldgicamente la pieza y poder realizar un adecuado
diagndstico histoldgico.

4
Opinién de expertos
Zelenetz, AD. 2010

a
Opinién de Expertos
Compton CC. 1999

El analisis inmunofenotipico:
® Es esencial para diferenciar los subtipos de LNH
® Se hace por Citometria de Flujo e Inmunohistoquimica
® Laeleccion depende del recurso disponible.

a
Opinién de expertos
Zelenetz, AD. 2010

El Analisis Citogénetico es necesario para:

e |dentificar translocaciones cromosémicas caracteristicas de
algunos subtipos de LNH.

® Para establecer clonalidad.

4
Opinién de expertos
Zelenetz, AD.2010

Las alteraciones citogenéticas que se presentan con mayor

frecuencia son:

Linfoma de Burkitt:
t(8;14)(q24;q932)

t(2;8)) (p11iq24)
t(8;22) (q24:q11)

Linfoma Difuso de Células Grandes
t(8;14)(q24;q932)
t(2;17)(p23;923)

Linfoma Anaplasico
t(2;5)(p23:;935)
t(1;2)(q21;p23)

Linfoma Linfoblastico
t(1;14) (p32;911)
t(11;14)(p13;q11)

1
Opinién de Expertos
Pizzo PA

El Estudio Morfolégico incluye:
e Determinacién de las células (pequefias, medianas o grandes)
® Presencia o ausencia de anaplasia

i1
Opinién de expertos
Zelenetz, AD.2010

El Panel Inmunohistoquimico inicial debe incluir:
e Antigenos de células B y células T.

i1
Opinién de expertos
Zelenetz, AD. 2010
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Los Linfomas de Burkitt tienen una expresion inmunohistoquimica
positiva para los siguientes marcadores:

e (D10
e (D19
e (D20
e (D22
o TdT
e BCL6
o Ki67
Linfoma difuso de células grandes:
e BCD5,
e (CD1O
e BCL6
e IRF4/MUM1
Linfoma Anaplasico de células T:
e (D30
e (D15
e PAX5
e ALK
e V\EB
e HVtipo8
Linfoma Linfoblastico de células T:
e TdT,
e (CD1la
e (CD2
e (D3
e (CD4
e (D5
e CD7
e (D8
e (D43
e (CDA45RO
Linfoma Linfoblastico de células B:
e (D10
e (D19
e (D20
o TdT

4
Opinion de expertos
Zelenetz, AD.2010

Marcadores adicionales para la clasificacion de Linfomas de células
B son:

e PAX5
e (D30
e ALKl

4
Opinion de expertos
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e (D138

¢ Inmunoglobulinas citoplasmaticas
e Deteccién VEB

® Herpes Virus tipo 8

Zelenetz, AD. 2010

En pacientes con LNH se debe realizar estudio morfoldgico,
inmunofenotipico, citogenético e inmunohistoquimico para hacer el
diagnéstico de las diferentes subvariedades de LNH

D
Opinién de expertos
Zelenetz, AD. 2010

D
Opinién de Expertos
Pizzo PA
4.3 CLASIFICACION Y ESTADIFICACION
Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
Han existido multiples clasificaciones de los LNH, la que se emplea 4

actualmente fue formulada por la Organizacion Mundial de la Salud
en 2001, esta realizé una division de los LNH en derivados de
precursores linfociticos y los derivados de linfocitos maduros,
tomando en cuenta las caracteristicas inmunofenotipicas, genéticas y
clinicas.

Opinién de expertos
Zelenetz, AD. 2010

En poblacion pediatrica las subvariedades histopatoldgicas de LNH

que se presentan con mayor frecuencia son: i
Opinién de expertos
e Linfoma de Burkitt Pizzo, 2011
e Linfoma Difuso de Células Grandes B
e Linfoma Linfoblastico
e Linfoma Anaplasico
La Estadificacion de los LNH se formulé en 1980 en base a los 4

sitios afectados de la enfermedad, esta continta teniendo vigencia
hasta la fecha para establecer el tratamiento y pronédstico de los
pacientes. Se compone de 4 Estadios.

Opinién de expertos
Murphy SB. 1980

Estadificacion de los LNH:

Estadio I.

Presencia de un solo tumor (extranodal) o una sola regién anatémica
(nodal) con exclusién del térax y el abdomen.

Estadio Il

Un solo tumor (extranodal) con involucro de ganglios linfaticos
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regionales.

Dos o mas areas nodales del mismo lado del diafragma.

Dos tumores (extranodales) con o sin involucro de ganglios linfaticos
del mismo lado del diafragma.

Tumor gastrointestinal primario resecable usualmente en la region
ileocecal con o sin involucro de ganglios mesentéricos.

Estadio Ill.

Dos tumores (extranodales) de ambos lados del diafragma.

Dos o mas areas nodales por arriba y por abajo del diafragma.
Enfermedad primaria abdominal extensa.

Todos los tumores primarios intratoracicos (mediastino, pleura o
timo).

Todos los tumores epidurales o paraespinales.

Estadio IV.

Cualquiera de los anteriores con involucro de sistema nervioso central
o médula dsea.

q
Opinién de expertos
Murphy SB. 1980

Clasificacion de Riesgo:

Actualmente se ha establecido una estratificacion de riesgo de
acuerdo a diferentes caracteristicas clinicas y de laboratorio con lo
que se ha podido establecer el riesgo de los pacientes

LNH células B (FAB/LMB)

A  Estadio | o Il completamente resecados.
B Involucro de multiples sitios extra abdominales
Tumores no resecados estadios I, Il, Il o IV sin afeccién dela
Médula Osea o el SNC.
C Enfermedad en Médula Osea o en el SNC.

BFM

R1 Tumor estadio | o Il completamente resecado.

R2 Tumor estadio | o Il no completamente resecado.
Tumor estadio Il con DHL < 500.

R3 Tumor estadio Ill con DHL entre 500-999.
Tumor estadio IV sin afeccidon de médula dsea
6 SNC con DHL < 1,000.

R4 Tumor estadio lll, IV con DHL >1,000. Cualquier
Estadio con afeccidn en SNC.

2-
Estudios de Cohorte con

alto riesgo de sesgo
Reiter 2000

4.3.1 DiaGgnOsTico DIFERENCIAL
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Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado
El Diagndstico Diferencial se debe de realizar con:
e Masas Mediastinales 4
e Tumores de Estirpe Germinal OP'"'?" de expertos
® Tumores Neuroectodermicos Primitivos Pizzo, 2011
® Sarcomas de Partes Blandas.
e Masas Abdominales
e Leucemia Aguda Linfoblastica
Masas Mediastinales. La localizacion de estas en el mediastino
ayudara a orientar la sospecha diagnéstica
® Mediastino Posterior: Neuroblastoma, Tumores Germinales y
Tumores Neuroectodérmicos primitivos
® Mediastino Anterior: Timomas, Linfoma de Hodgkin
Masas Abdominales. El tiempo de evolucién es importante para la
sospecha diagnéstica en el LNH esta habitualmente es rapida. Otras L 4
patologias que se pueden presentar como masas abdominales son: Opinion de expertos
Pizzo, 2011
e Tumores Germinales: Ovaricos o retroperitoneales
® Sarcomas de Partes Blandas
Leucemia Aguda Linfoblastica. La caracteristica de mayor
accesibilidad que diferencia a esta entidad del LL es la presencia de
mas de 25% de blastos en la medula ésea
Para poder realizar de forma adecuada el diagndstico diferencial entre
las patologias se debera realizar el estudio histopatoldgico de una
muestra de tejido tumoral o Aspirado de Médula Osea en caso de
sospecha de Linfoma Linfoblastico
El diagnéstico diferencial se debera hacer con masas mediastinales, D
masas abdominales y Leucemia Aguda Linfoblastica Principalmente. Opinidn de expertos
El cual se debera confirmar con estudio histopatoldgico o Aspirado de Pizzo, 2011

Médula Osea

25




Diagnéstico y Tratamiento del Linfoma No Hodgkin (LNH)

4.4 TRATAMIENTO

4.4.1 TRATAMIENTO DE ComPLICACIONES INICIALES MAS
FRECUENTES

4.4.1.1 SinoroMmE DE Lisis TUMORAL

en el Paciente Pediatrico

Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado
El sindrome de lisis tumoral es una emergencia médica que ocurre en
el 4 a 8% de los pacientes con LNH, debido a la destruccién rapida y
masiva de las células tumorales. Esta puede ocurrir de manera
espontanea o después de iniciar la terapia de citoreduccion q

Se produce por wuna liberaciéon rapida del contenido intracelular

causando

Hiperuricemia
Hiperkalemia
Hiperfosfatemia
Hipocalcemia

Estas anormalidades metabdlicas ponen al paciente en un alto riesgo
de dano renal, arritmias cardiacas, edema pulmonar por sobrecarga de
volumen e incluso la muerte.

Opinion de expertos
Abu-Alfa AK 2010

q
Opinion de expertos
Pizzo, 2011

Los pacientes con LNH que tienen riesgo alto de desarrollar
Sindrome de Lisis Tumoral son:

e Linfoma de Burkitt

¢ Linfoma Linfoblastico

q
Opinién de expertos
Abu-Alfa AK 2010

Los pacientes que tienen riesgo intermedio son: L 4
e Linfoma difuso de células B Op|n|'on de expertos
Pizzo, 2011
Se deben implementar medidas de soporte al inicio de la terapia q

citotoxica para prevenir el sindrome. Estas consisten en:
- Hiperhidratacion
- Alcalinizacién de la orina

Opinion de expertos
Abu-Alfa AK 2010

Una vez establecida la presencia de Lisis tumoral el tratamiento de los
pacientes debe consistir en:

- Hiperhidratacion

- Alcalinizaciéon de orina

- Alopurinol
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En caso que los pacientes presenten alteraciones metabdlicas
especificas el tratamiento consiste en:
- Hiperkalemia : Kayaxalate, gluconato de calcio e insulina
- Hiperfosfatemia: Hidroxido de aluminio
- Hipocalcemia: Gluconato de calcio en infusion SOLO en
pacientes sintomaticos

En caso que los pacientes no respondan al tratamiento médico se
debera recurrir a la didlisis en las siguientes situaciones:

- Sobrecarga de volumen (derrame pericardio y pleural)

- Fallarenal

- Hiperfosfatemia, hiperuricemia e hipocalcemia.

a
Opinion de expertos
Pizzo, 2011

La intervencion mas importante es la expansion del volumen
intravascular para mantener el flujo renal y el volumen urinario al
promover la excrecion urinaria de Potasio, Acido Urico y Fosfato.

D
Opinion de expertos
Abu-Alfa AK 2010

SUPERIOR

4.4.1.2 SinoromE DE VENA CAVA SUPERIOR Y MEDIASTINO

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado

Se presenta hasta en el 70% de los pacientes con LNH con masa

mediastinal sobre todo cuando esta ocupa mas del 45% del didmetro 4

transtoracico. Opinidn de expertos
Pizzo, 2011

Las manifestaciones son:
- Disfagia/Ortopnea (63%)
- Tos/Disnea (68%)
- Sibilancias (31%)
- Dificultad Respiratoria
- Edema facial (12%)
- Dolor toracico (6%)
- Derrame pleural (50%)
- Derrame pericardico (19%)

Otros sintomas menos frecuentes son: ansiedad, confusion, letargia,
cefalea y sincope.

Habitualmente los sintomas se exacerban cuando el paciente se
encuentra en posicion supina, presentando dificultad respiratoria
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El tratamiento del Sindrome de Vena Cava Superior (SVCS) consiste 4
en: Opinién de expertos
Pizzo, 2011
® Asegurar la estabilidad de la via aérea.
Debera evitarse la sedacion de estos pacientes ya que disminuye el
tono de los musculos respiratorios, aumenta el tono de los musculos
abdominales, disminuye el movimiento caudal del diafragma, se relaja
el masculo liso bronquial y disminuye el volumen pulmonar.
Se recomienda asegurar la via aérea en los pacientes con masa 4
mediastinal por el riesgo de desarrollar SVCS y evitar en ellos la Opinidn de expertos
sedacion. Pizzo, 2011
4.4.2 TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA
4.4.2.1 LinNFOMA DE BURKITT
Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
Linfoma de Burkitt
q
El LB es altamente curable si se emplean tratamientos multimodales Opinidn de expertos
intensos de quimioterapia que incluyan profilaxis al SNC. Pizzo, 2011
Aproximadamente del 60 al 90% de los pacientes pediatricos pueden
alcanzar una remision duradera.
La duracién del tratamiento puede ir de 6 meses a 1 ano
Histéricamente la Ciclofosfamida como agente unico demostré ser
efectivo en pacientes africanos con esta enfermedad.
Posteriormente se empled Ciclofosfamida con terapia intratecal con
Metotrexate debido a la alta frecuencia de recaidas en SNC
2-

La combinacién de Vincristina y Ciclofosfamida mostré remisiones
duraderas a mas largo plazo a diferencia de un solo agente

En la actualidad se recomiendan esquemas de tratamiento cortos e
intensos, con los que han alcanzado supervivencias libres de evento
de hasta el 98% con el empleo de Vincristina, Prednisona,
Ciclofosfamida y Doxorrubicina en pacientes con estadio | o Il con
enfermedad completamente resecada

Estudios de Cohorte con
alto riesgo de sesgo
Woessmann W, 2005

2-
Estudio de Cohorte con

alto riesgo de sesgo
Gerard M, 2008
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En pacientes con enfermedad localizada no resecada se ha alcanzado
una supervivencia libre de evento de hasta 95% empleando 4 cursos
con el régimen BFM 90/95

Para estadios avanzados se requieren regimenes mas intensos de
quimioterapia, los cuales incluyan tratamiento profilactico para
enfermedad en SNC; por lo que muchos grupos cooperativos han
evaluado intensificar la dosis de quimioterapia en estos pacientes.

Se han empleado regimenes con Vincristina, Prednisona,
Ciclofosfamida, Metotrexate y Citarabina a altas dosis con o sin
Antraciclicos y Epipodofilotoxinas. Con estos regimenes se han
alcanzado supervivencias libres de evento de entre 50-90% en
pacientes con estadios IlI-1V.

En pacientes con infiltracion a SNC se reportan supervivencias de
hasta el 70%, por lo que se recomienda que los pacientes con
estadios avanzados reciban tratamiento profilactico para enfermedad
en SNC

1-
Ensayo Clinico
Aleatorizado con alto
riesgo de sesgo
Cairo, 2007

2-
Estudio de Cohorte con

alto riesgo de sesgo
Reiter A, 1999

Pacientes con LB deben ser tratados con Protocolos cortos e intensos
de quimioterapia a base de Vincristina, Prednisona, Ciclofosfamida,
Metotrexate, Citarabina y Antraciclicos.

El tratamiento debe incluir profilaxis para enfermedad en SNC con
terapia intratecal en pacientes con estadios avanzados

La dosis y tiempo del tratamiento depende del estadio de la
enfermedad

D
Estudios de Cohorte con
alto riesgo de sesgo
Woessmann W, 2005
D
Estudio de Cohorte con
alto riesgo de sesgo
Gerard M, 2008
D
Ensayo Clinico
Aleatorizado con alto
riesgo de sesgo
Cairo, 2007
D
Estudio de Cohorte con
alto riesgo de sesgo
Reiter A, 1999

4.4.2.2 LinFomA DiFuso pe CELuLAs GRANDES

Evidencia/Recomendacion

Nivel/Grado

Linfoma Difuso de Células Grandes (LDCG)

La mayoria de los nifios han sido tratados con protocolos disefiados
para Linfoma de Burkitt, alcanzando supervivencias similares.

2-
Estudios de Cohorte con
alto riesgo de sesgo
Woessmann W, 2005
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En pacientes con estadios | y Il el POG ha reportado supervivencias
de hasta el 90%

Los resultados de LMB/FAB o del BFM muestran una supervivencia
del 95% en pacientes con estadios | y Il con tratamientos a base de
Vincristina, Prednisona, Ciclofosfamida y Doxorrubicina

2-
Estudio de Cohorte con
alto riesgo de sesgo
Gerard M, 2008

Para pacientes con estadios avanzados la supervivencia es de 85-
90%, empleando quimioterapia a base de Ciclofosfamida, Vincristina,
Prednisona, Metotrexate y Doxorrubicina.

Estos regimenes de tratamiento incluyen de manera empirica
tratamiento al sistema nervioso central, sin embargo el riesgo de
afeccion en estos pacientes es menor que en los que presentan
Linfoma de Burkitt.

1-
Ensayo Clinico Aleatorio

con alto riesgo de sesgo
Patte C, 2007

Pacientes con LDCG deben ser tratados con Protocolos cortos e
intensos de quimioterapia a base de Vincristina, Prednisona,
Ciclofosfamida, Metotrexate, Citarabina y Antraciclicos.

Los pacientes con estadios | y Il deberan recibir TIT si el primario se
localiza en regién de cabeza y cuello y todos los pacientes con
estadios Ill y IV deberan recibir tratamiento profilactico para
enfermedad en SNC

La dosis y tiempo del tratamiento depende del estadio de la
enfermedad

D
Estudios de Cohorte con
alto riesgo de sesgo
Woessmann W, 2005
D
Estudio de Cohorte con
alto riesgo de sesgo
Gerard M, 2008
D
Ensayo Clinico Aleatorio
con alto riesgo de sesgo
Patte C, 2007

4.4.2.3 LinFoma AnAPLAsTICO DE CELuLAs GrRanpEs (LACG)

Evidencia/Recomendacién

Nivel/Grado

Linfoma Anaplasico de Células Grandes (LACG)

Los tratamientos en pacientes con LACG no han sido uniformes, se
han reportado supervivencias de hasta del 90% en pacientes con
estadios | y Il que reciben tratamiento a base de 3 ciclos de
Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida y Prednisona

1-
Ensayo Clinico
Aleatorizado con alto
riesgo de sesgo
Link MP, 1997

Para pacientes con estadios avanzados Ill y IV se han empleado
tratamientos a base de 6 ciclos de quimioterapia con altas dosis de
Metotrexate, Dexametasona, Ifosfamida, Ciclofosfamida, Etoposido,
Citarabina, Doxorrubicina y Terapia Intratecal alcanzando una
supervivencia libre de evento de hasta 75%

2-
Estudio de Cohorte con

alto riesgo de sesgo
Seidemann, 2001

1-
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Vincristina,
reportando

Doxorrubicina,
Metotrexate

Otros regimenes han empleado
Prednisona, = 6-Mercaptopurina vy
supervivencias libres de evento de 71.8%

Ensayo Clinico con alto
riesgo de sesgo
Laver JH, 2005

Los pacientes con LACG deben recibir tratamiento a base de
quimioterapia. La dosis y el tiempo de tratamiento dependera del
estadio de la enfermedad

D
Ensayo Clinico
Aleatorizado con alto
riesgo de sesgo
Link MP, 1997
D
Estudio de Cohorte con
alto riesgo de sesgo
Seidemann, 2001
D
Ensayo Clinico con alto
riesgo de sesgo
Laver JH, 2005

4.4.2.4 LinNFOMA LINFOBLASTICO

Evidencia/Recomendacién

Nivel/Grado

Linfoma Linfoblastico

El empleo de protocolos intensos de mayor duracion en cuento a
tiempos (hasta 24 meses) disefados para el tratamiento de leucemia
aguda linfoblastica de estirpe B o T han probado ser utiles para
pacientes con LL aun en estadios tempranos.

El Children Oncology Group ha alcanzado supervivencias libres de
evento de hasta 84% para pacientes con estadios localizados | y I
empleado Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona

1-
Ensayo Clinico
Aleatorizado con alto
riesgo de sesgo
Link MP, 1997

Para pacientes con estadios avanzado Ill y IV el régimen de
tratamiento debe incluir una induccién con al menos cuatro drogas,
consolidacion con Metotrexate a altas dosis, tratamiento pre
sintomatico a SNC y mantenimiento como los sugiere el grupo BFM,
quienes han alcanzado supervivencias de hasta 82% en estos
estadios

2-
Estudios de Cohorte con

alto riesgo de sesgo
Reiter 2000

Los pacientes deben recibir tratamientos intensos similares a los
empleados para Leucemia Aguda B o T, las dosis y medicamentos
empleados dependeran de la estirpe celular de linfoma asi como del
estadio en el que se encuentre la enfermedad.

D
Ensayo Clinico
Aleatorizado con alto
riesgo de sesgo
Link MP, 1997
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Los pacientes deben recibir tratamiento profilactico con terapia
intratecal para enfermedad en SNC.

D
Estudios de Cohorte con
alto riesgo de sesgo

Reiter 2000
4.4.3 RADIOTERAPIA
Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
Radioterapia 2-

El empleo de radioterapia profilactica para SNC esta en desuso ya
que se ha demostrado la misma supervivencia libre de evento para
pacientes con Linfoma Linfoblastico estadios Ill y IV con SNC
negativo al diagndstico tratados con RT mas quimioterapia contra
aquellos tratados solo con quimioterapia. Por lo que no se recomienda
su empleo de manera profilactica

Estudio de Cohorte con
alto riesgo de sesgo
Burkhardt B. 2006

Actualmente el empleo de Radioterapia en paciente con LNH ha
quedado limitado solo aquellos con Linfoma Linfoblastico que
presenten enfermedad positiva en SNC, se han empleado dosis de 12
Gy para pacientes menores de 2 anos y 18 Gy para pacientes
mayores.

En pacientes con enfermedad testicular solo se administra
radioterapia si se demuestra persistencia de la enfermedad por biopsia
después de haber recibido tratamiento de inducciéon con
quimioterapia.

Otras indicaciones especiales del empleo de radioterapia para algunos
pacientes seleccionados con LNH es la presencia de urgencias
compresivas a nivel espinal, como acondicionamiento para pacientes
con recaida que recibiran trasplante de médula 6sea o como
tratamiento paliativo.

2-
Estudio de Cohorte con
alto riesgo de sesgo
Burkhardt B. 2006

q
Opinién de Expertos
Gibbs 2006

El tratamiento con Radioterapia a Sistema Nervioso Central no debe
ser empleado de manera profilactica

Se puede emplear Radioterapia para pacientes con Linfoma
Linfoblastico con enfermedad positiva en SNC asi como enfermedad
testicular no erradicada con radioterapia

D
Estudio de Cohorte con

alto riesgo de sesgo
Burkhardt B. 2006

D
Opinidn de Expertos
Gibbs 2006
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Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado
El Trasplante de Médula Osea es una herramienta terapéutica que

se emplea en pacientes con LNH con enfermedad refractaria o

recurrente.

Se han alcanzado las siguientes supervivencia libres de evento a 5

anos con trasplante autélogo de médula dsea en pacientes con

LNH: 2-

- LDCG52%
- LB 27%

- LACG 35%
- LL4%

La supervivencia libre de evento a 5 anos con trasplante alogénico
de médula dsea es la siguiente:

LDCG 50%

- LB31%

LACG 46%

- LL40%

Las supervivencias libres de eventos han sido similares para LDCG, LB
y LACG con los dos tipos de trasplante, solo en LL el trasplante
alogénico ha mostrado superioridad contra el autdlogo

Estudio de casos y
controles con alto riesgo
de sesgo
Gross TG, 2010

El trasplante de médula dsea en una herramienta (til en pacientes
con LHN refractario o recurrente.

D
Estudio de casos y
controles con alto riesgo
de sesgo
Gross TG, 2010

5. EFECTOS TARDIOS SECUNDARIOS AL TRATAMIENTO
Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado

Los supervivientes estan en mayor riesgo de desarrollar efectos
adversos en distintos grados, incluyendo muerte temprana, 2-

segundas neoplasias, disfuncién de 6érganos (ej., cardiaca,

Estudio de Casos y
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gonadal) disminucién del crecimiento y desarrollo, disminucién

Controles con Alto Riesgo

de la fertilidad, funcidn intelectual deteriorada, dificultades en la de Sesgo

obtencion de empleos y seguros de atencion médica y calidad de Limat S, 2003

vida globalmente reducida.

En lo referente a efectos cardiacos se encontré que pacientes

que recibieron dosis mayores a 200 mg/m2 tienen un 27% de

presentar alteraciones cardiacas.

2+
Cohorte con Bajo Riesgo

El riesgo para obesidad fue mayor entre las mujeres diagnosticadas de Sesgo

antes de los 4 anos de edad y tratadas con dosis de radiacion de 20
Gy (RR 3.81; IC 95%, 2.34-5.99; P0.001)

Robison, 2006

La tasa de incidencia estandarizada para segundas neoplasias es de
6.38 (IC 95%, 5.69-7.13) principalmente para tumores dseos y
cancer de mama.

Un riesgo 10 veces mayor fue también observado para canceres
subsecuentes de sistema nervioso central y tiroides.

Los factores de riesgo independientes para segundas neoplasias
(ajustado para exposicién a la radiacion) incluye al género femenino,
cancer diagnosticado en edades tempranas, diagndstico original de
linfoma de Hodgkin o sarcoma de tejidos blandos y exposicion a
agentes alquilantes.

2+
Cohorte con Bajo Riesgo
de Sesgo
Robison, 2006

La presencia de déficit intelectual es visto en los nifos con
leucemia aguda, Linfoma no Hodgkin o tumores de SNC que
recibieron radiacién craneal y/o quimioterapia intratecal por lo que
es recomendable dar una informacion completa y adecuada a los
pacientes que recibieron alguna de estas modalidades.

2+
Cohorte con Bajo Riesgo
de Sesgo
Robison, 2006

Es importante que todos los profesionales al cuidado de la salud
reconozcan este riesgo de efectos tardios secundarios al tratamiento
que pueden desarrollar los pacientes supervivientes de LNH para
recibir tratamiento de manera temprana

D
Opinidn de Expertos
Robison, 2006

5. GRADACION DE EviDENCIAS Y REcomENDACIONES (NICE)

Cuadro 1. Niveles de evidencia de estudios de intervencidon National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE).
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TIPO DE ESTUDIO PUNTUACION
-Metanalisis de gran calidad
-Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o 1++
-Ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.
-Metanalisis de gran calidad
-Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o 1+
-Ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos
-Metanalisis de gran calidad
-Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o 1-
-Ensayos clinicos aleatorizados con riesgo alto de sesgos.
-Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohorte o de casos-
controles, o 2++
-Estudios de cohorte o de casos-controles de alta calidad, con muy bajo riesgo
de confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la relacion sea causal.
-Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo riesgo de
confusidn, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la relaciéon sea 2+
causal.
-Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo. 2-
-Estudios no analiticos, como informe de casos y series de casos 3
-Opinion de expertos 4

Cuadro 2. Estudios de intervencidn. Clasificacion de las recomendaciones

ESTUDIO

PUNTUACION
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-Al menos un metanalisis, o un ensayo clinico aleatorio categorizados como
1++, que sea directamente aplicable a la poblacion diana, o

-Una revision sistematica o un ensayo clinico aleatorio o un volumen de A
evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente aplicable
a la poblacién diana y demuestre consistencia de los resultados

-Evidencia a partir de una apreciacion de NICE.

-Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++ que sean
directamente aplicables a la poblacion objeto y demuestren globalmente B
consistencias de los resultados, o

-Extrapolacion de estudios calificados como 1++ 0 1+

-Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que sean
directamente aplicables a la poblacién objeto y que demuestren globalmente C
consistencia de los resultados, o

-Extrapolacion de estudios calificados como 2++

-Evidencia nivel 30 4, o
-Extrapolacion de estudios calificados como 2+, o D
-Consenso formal

-Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacién para la mejor practica

basado en la experiencia del grupo que elabora la guia. D (BPP)
-Recomendaiones a partirdel manual para procedimientos de intervencion de IP
NICE.

6. ANEXOS
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Cuadro 3. Clasificaciéon Organizacion Mundial de la Salud 2008 para los principales Subtipos
de Linfoma No Hodgkin

Subtipo Frecuencia
Precursores de Neoplasias Linfoides
Linfoma Linfoblastico de células T 15-20 %
Linfoma Linfoblastico de células B 3%
Neoplasias de Células B Maduras
Linfoma de Burkitt 35-40%
Linfoma Difuso de células B 15-20%
Linfoma Primario de Mediastino B 1-2%
Linfoma Pediatrico Folicular Raro
Linfoma Pediatrico Nodal de la Zona Marginal Raro
Neoplasias de Células T Maduras
Linfoma de Células Grandes Anaplasico, ALK 15-20%
positivo
Linfoma de Células T periférico Raro

Cuadro 4. Estadificacion Sistema de San Judas
Estadio Descripcion

I Tumor localizado Unico (extranodal) o un area ganglionar Unica con excepcion de
térax y abdomen.

Il Tumor localizado Unico extranodal con involucro ganglionar regional.

Dos o0 mas aéreas ganglionares de un solo lado del diafragma.

Dos tumores Unicos (extranodal) con o sin afeccion ganglionar regional, del
mismo lado del diafragma.

I Dos tumores (extranodales) de ambos lados del diafragma.

Dos o mas areas nodales por arriba y por abajo del diafragma.
Enfermedad primaria abdominal extensa.

Todos los tumores primarios intratorcicos (mediastino, pleura o timo).
Todos los tumores epidurales o paraespinales.

v Cualquiera de los anteriores con involucro de sistema nervioso central o médula
Osea.

Diagndstico de Linfoma no Hodgkin
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PACIENTE MENOR DE 18 ANOS CON
SOSPECHA CLINICA DE LNH

Crecimiento ganglionar
Masa mediastinal
Masa Abdominal

A

Realizar historia clinica y
exploracion fisica completa

i

Tiene una urgencia

v
Estabilizar al paciente

Asegurar via aérea
Compromiso respiratorio
Estabilidad hemodinamica

Hiperhidratacion
Alcalinizacion de la Orina
Alopurinol

Realizar estudios de laboratorio e imagen para
diagnéstico de la urgencia
Sindrome de Vena Cava Superior
Sindrome de Mediastino Superior,
Sindrome de Lisis Tumoral

Biometria Hematica
Parametros de Lisis Tumoral
Radiografia simple de térax

oncoldgica ?

Realizar estudios de laboratorio e imagen
para diagnostico de LNH

Biometria Hematica
Parametros de Lisis Tumoral
DHL, LCR

Tomografia, Resonancia Magnetica
Gamagrama con Galio

Realiza biopsia del sitio mas

y

accesible y/o Aspiradoy |«
Biopsia de Médula Osea

Confirmacion

A

Estadificar y asignar protocolo de
tratamiento de acuerdo a histologia y
estadio de la enfermedad

Histopatolégica de
LNH

Otra patologia maligna y
asignar al protocolo de

diagnéstico y tratamiento
correspondiente

Realizar Diagnéstico
Diferencial con

Otra patologia no oncolégica y
enviar a/o especialidad (es)
mas convenientes

en el Paciente Pediatrico
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7. GLOSARIO

Alcalinizacion urinaria: Mantener un pH urinario entre 7.5 y 8.

Analisis Inmunofenotipico.-Es el estudio de marcadores genéticos y hacen referencia a
los CD (closter differenciation) o grupos de diferenciacion

Anaplasia.- Cambio en la estructura celular caracterizado por la pérdida de diferenciacion y
la vuelta a una forma mas primitiva. El grado de anaplasia determina el grado de malignidad
de un tumor.

Anillo de Waldeyer: Estructura constituida por las amigdalas palatina, faringea y lingual que
rodea la faringe.

Aspirado de medula 6sea.- Procedimiento en el que se extraen células del interior de un
hueso, para estudiar su morfologia y contenido celular

Biopsia de Médula Osea.- Procedimiento en el cual se extrae tejido sélido (hueso) para
estudiar el contenido celular de la médula dsea

Citogenética: Estudia la estructura, funcion y comportamiento de los cromosomas. Incluye
analisis de Bandeado G en cromosomas, otras técnicas de bandeado citogenético, y también
la citogenética molecular del tipo de hibridacién por fluorescencia in situ (FISH) e
hibridacién por genémica comparativa (CGH).

Citorreduccion.- Disminucion del volumen tumoral el cual puede realizarse con diferentes
intervenciones (quimioterapia, radioterapia o cirugia)

Derrame pleural.- Es una acumulacion patoldgica de liquido en el espacio pleural.
Extranodal.- Es el término usado cuando un linfoma se origina en un sitio diferente a una
region linfatica.

Gamagrafia.- Técnica diagnostico que se basa en la introduccion de isétopos radiactivos en
el paciente, y se estudia su distribucion por un aparato denominado contador a centelleo. La
gamagrafia permite de indagar la densidad y la forma de los 6rganos vy, de evidenciar la
eventual presencia de formaciones tumorales.

Hiperfosfatemia.- Elevacion de los niveles séricos de Fosforo mayores a 5mg/d|
Hiperkalemia.- Elevacién de los niveles séricos de potasio mayor de 5 mEq/L
Hiperuricemia.- Elevacién de los niveles de cido urico sérico mayor a 6mg/dl
Hipocalcemia.- Disminucion de los niveles séricos de calcio menor a 9mg/dl
Inmunodeficiencia Adquirida.- Alteracion en la funcién del sistema inmunitario que se
presenta secundaria a infecciones virales o farmacos

Inmunodeficiencia Congénita.- Alteracion en la funcion del sistema inmunitario que se
presenta en un individuo desde el nacimiento

Inmunohistoquimica.- Es un procedimiento histopatologico que se basa en la utilizacion de
un anticuerpo especifico, previamente marcado mediante un enlace quimico con una enzima
que puede transformar un sustrato en visible, sin afectar la capacidad del anticuerpo para
formar un complejo con el antigeno, aplicado a una muestra de tejido organico,
correctamente fijada e incluida en parafina.

Sindrome de Lisis Tumoral.- Alteraciones metabdlicas (hipocalcemia, hiperuricemia,
hiperkalemia e hiperfosfatemia) que se presentan por la destruccién rapida y masiva de
células tumorales y que puede llevar a falla renal.

Sindrome de Vena Cava Superior.- Es un conjunto de sintomas causados por el deterioro
del flujo sanguineo a través de la vena cava superior a la auricula derecha. Los sintomas que
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hacen sospechar de este sindrome son la disnea, tos, e inflamacion de la cara, cuello, tronco
superior y extremidades.

21. Supervivencia.- Periodo transcurrido en meses desde el diagnostico hasta la ultima cita o
muerte

22.Terapia Intratecal .- Aplicacion de quimioterapia en el espacio intrarraquideo para tener
una accion a nivel de sistema Nervioso Central

23. Trasplante alogénico.- Tipo de trasplante en el cual se dan dosis altas de quimioterapia y se
rescata con las células madres de otra persona o células de cordén que son compatibles
alogénicamente.

24. Trasplante autélogo.- Tipo de trasplante en el cual se dan dosis altas de quimioterapia y se
rescata con las células madres del paciente

25. Virus de Epstein Barr.- Es un virus linfotropico que pertenece a la familia de los Herpes
Virus
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