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1. Descripcién de esta Guia de Practica Clinica (GPC)

Titulo de la guia

Linfoma de Hodgkin en adultos

Organizacion
desarrolladora

Ministerio de Salud Publica del Ecuador.
Direcciéon Nacional de Normatizacion.
Sociedad de Lucha contra el Cancer. SOLCA-Quito

Cdédigo-CIE 10

C81 Enfermedad de Hodgkin

Categoria de la guia

Primer nivel de atencion: tamizaje.
Segundo y tercer nivel de atencion: diagndstico, tratamiento,
prondstico y seguimiento.

Profesionales a quien
va dirigida

Esta guia esta dirigida a profesionales involucrados en la
atencion de paciente con linfoma de Hodgkin en edad adulta,
tales como: hematdlogos, oncoélogos, radiooncologos,
intensivistas, médicos generales, familiares, emergenciologos,
internistas, patélogos, imagendlogos, cirujanos,
gastroenterdlogos, genetistas, otros profesionales de la salud,
trabajador social.

Otros usuarios
potenciales

Quienes ejercen un nivel de responsabilidad en el
planeamiento, gerencia y direccion de servicios de salud de
todos los niveles de atencién, auditores médicos, educadores
sanitarios y profesionales de salud en formacion.

Poblacién blanco

Adultos.

Intervenciones y
acciones consideradas

Tamizaje, diagndstico, tratamiento, prondstico y seguimiento

Metodologia

Esta guia fue adaptada mediante la metodologia ADAPTE
2.0(1) y AGREE I, a partir del siguiente documento:

- Hodgkin’s lymphoma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, 2014
(2)

- NCCN Clinical Practice Guideline in Oncology. Hodgkin

Lymphoma, 2015 (3)

Los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia
publicada en el periodo 2009-2016, con énfasis en el uso de
revisiones sistematicas y ensayos clinicos controlados
aleatorizados. El proceso de adaptacion incluyé la revision por
pares de la guia para su adaptaciéon al contexto nacional y
reuniones de consenso y validacidn del manejo farmacolégico.

Validacién Validacion del protocolo de bisqueda y guia a adaptarse.
Método de validacién GPC: revision por pares (peer- review)
Validacién: Direccion de Normatizacion — Sistema Nacional de
Salud y departamentos afines.

Fuente de Ministerio de Salud Publica del Ecuador.

financiamiento

Direccion Nacional de Normatizacion.
Sociedad de Lucha contra el Cancer SOLCA - Nucleo Quito

Conflictos de interés

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado no
tener conflictos de interés en relacion a la informacion, objetivos
y propgésito de la presente GPC.

Actualizacion

A partir de la fecha de edicién cada 3 afios, o segun el avance
cientifico en el tema o el estado del arte en este tema.




2.Clasificacion Internacional de Enfermedades CIE-10
N

c81 Enfermedad de Hodgkin:
Incluye: los tipos morfolégicos clasificables en M965—-M966 con cddigo de
comportamiento /3

C81.0 Enfermedad de Hodgkin con predominio linfocitico
Predominio linfocitico histiocitico

Cc81.1 Enfermedad de Hodgkin con esclerosis nodular

C81.2 Enfermedad de Hodgkin con celularidad mixta

C81.3 Enfermedad de Hodgkin con deplecién linfocitica

c81.7 Otros tipos de enfermedad de Hodgkin

C81.9 Enfermedad de Hodgkin, no especificada

3. Preguntas que responde esta guia
|

=

No

10.
11.
12.

13.
14.

15.

16.
17.

¢,Cuales son las caracteristicas clinicas del linfoma de Hodgkin?

¢ Qué examenes de laboratorio e imagen se requieren ante la sospecha de
linfoma de Hodgkin?

¢,Cuales son los criterios de referencia para la atencion de paciente con sospecha
de linfoma de Hodgkin?

¢Cual es el examen de eleccion para la confirmacion del diagnéstico de linfoma
de Hodgkin?

¢, Cudl es la importancia del estudio histopatologico e inmunohistoquimica en el
linfoma de Hodgkin?

¢, Cémo determinar el estadio clinico del linfoma de Hodgkin?

¢,Cuales son los examenes de laboratorio especiales ante la confirmacion de
linfoma de Hodgkin?

¢,Cuales son los estudios de imagen ante la confirmacién de linfoma de Hodgkin?
¢,Cual es el valor de realizar biopsia de médula 6sea?

¢, Qué otros estudios se deben realizar antes de iniciar el tratamiento?

¢ Cuales son los factores de riesgo de linfoma de Hodgkin?

¢,Cuando y qué tipo de tratamiento de induccion se debe utilizar de acuerdo al
diagnostico histopatolégico y estadio clinico?

¢, Cudles son los criterios para determinar la respuesta al tratamiento?

¢, Qué tratamiento se debe utilizar ante la recaida, refractariedad o progresion de
la enfermedad?

¢ Qué pacientes deben ser considerados para trasplante de progenitores
hematopoyéticos?

¢, Qué examenes se debe solicitar para realizar controles de seguimiento?

¢, Cudles son las consideraciones especiales que se debe tomar en la paciente
embarazada que presente linfoma de Hodgkin?

4. Introduccién
N

Los Linfomas son neoplasias del sistema linfohematopoyético que comprenden los
ganglios linfaticos, médula ésea, bazo, amigdalas, timo, placas de Peyer y linfa; sin
embargo puede afectar a cualquier 6rgano. Su clasificacién es compleja pues toma en
cuenta caracteristicas morfologicas, genéticas e inmunoldgicas, conjuntamente con
manifestaciones clinicas. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce dos
grupos, Linfoma Hodgkin (LH) y No Hodgkin (LNH). (4)



De acuerdo al Instituto Nacional de Cancer (NCI por sus siglas en inglés) en Estados
Unidos, en el 2015 se calcularon 80.900 casos nuevos y 20.940 defunciones. De estos
casos 9.050 correspondieron a Linfoma Hodgkin (LH) y 71.850 correspondieron a
linfoma no Hodgkin (LNH); en cuanto a las defunciones el LH produjo 1.150 muertes y
LNH 19.790. (5)

Los linfomas en relacién al mundo y los paises de Latinoamérica ocupan el puesto
namero 14 en hombres y el 12 en mujeres de acuerdo a la Agencia Internacional de
Registro de Cancer (IARC por sus siglas en ingles), para el Ecuador la tasa de
mortalidad en el 2012 fue de 107,9 por 100.000 habitantes; de acuerdo a la OMS.(4)

Entre los factores de riesgo para el linfoma se encuentra la edad, sexo, infecciones
bacterianas y virales, trastornos de inmunodeficiencia, radiacion, trastornos
autoinmunes, tratamiento previo con citotoxicos y trasplante de érganos.(6)(7)(8)(9)

5. Justificacion
N

La realizacion de esta Guia de Préctica Clinica permitara al profesional de la salud
abordar el diagnostico, los estudios de estadiaje y el tratamiento de pacientes adultos
con linfoma de Hodgkin promoviendo la utilizacion de recomendaciones basadas en
evidencia cientifica disponible, con el fin de tener una herramienta amigable en el
proceso de toma de decisiones clinicas y las intervenciones terapéuticas mas
apropiadas en cada nivel de atencidon acorde a las condiciones de cada paciente.

6. Objetivo general
|

Brindar a los profesionales de la salud recomendaciones clinicas basadas en la mejor

evidencia cientifica disponible sobre el diagnéstico, tratamiento y prondstico del

linfoma de Hodgkin del adulto en todos los niveles de atencién.

7.0bjetivos especificos
-]

1. Reconocer de manera oportuna y eficiente los signos y sintomas relacionados
al linfoma de Hodgkin para lograr un diagndstico preciso.

2. Establecer los criterios de referencia, para el paciente adulto con sospecha y
diagnéstico de linfoma de Hodgkin.

3. Identificar los grupos de riesgo de linfoma de Hodgkin para determinar el
tratamiento adecuado y oportuno.

4.  Brindar manejo integral y el seguimiento a los pacientes adultos con linfoma de
Hodgkin.



8. Alcance
N

Esta guia estd dirigida al amplio grupo de profesionales involucrados en la atencion
directa de salud de adultos en los diferentes niveles de atencién del Sistema Nacional
de Salud (SNS).

9. Glosario de términos académico cientificos
N

Linfoma: es un término general para varias enfermedades neoplasicas del tejido
linfoide.(12)

Linfoma de Hodgkin (LH): enfermedad maligna caracterizada por el crecimiento
progresivo de los ganglios linfaticos, y/o bazo o tejido linfoide general. En la variante
clasica, generalmente estan presentes células grandes multinucleadas de Hodgkin y
las de Reed-Sternberg; en el nodular de predominio linfocitario se observan células
linfocitarias e histiocitos. (13)

Linfoma no Hodgkin (LNH): grupo de tumores malignos del tejido linfoide que difieren
del linfoma de Hodgkin, siendo mas heterogénea con respecto al linaje de células
malignas, curso clinico, prondstico y tratamiento. La Unica caracteristica comuan entre
las diferentes variedades de linfoma no Hodgkin es la ausencia de células gigantes de
Reed - Sternberg, que es una caracteristica del linfoma de Hodgkin.(14)

Quimioterapia: son sustancias quimicas usadas como tratamiento para destruir
células cancerosas, que se difunden a la totalidad del organismo y atacan las
localizaciones visibles del cancer y los focos no detectados; ademas resultan téxicos
para los tejidos sanos en especial aquellos en los que las células se dividen
rapidamente, este dafio causa los efectos secundarios de la quimioterapia. (15) (16)

Radioterapia: el uso de las radiaciones ionizantes para el tratamiento de las
neoplasias malignas y algunas condiciones benignas. (17)

Puncién Aspiracion Aguja Fina (PAAF)(Citologia): el uso de aguja fina (calibre 22)
(0.8 mm) para extraer muestras de fluidos o tejidos del cuerpo vivo para su andlisis en
el laboratorio de patologia y para el diagnéstico de la enfermedad. (18)

Biopsia CORE: el uso de agujas por lo general mayores de calibre 14 (2.10 mm) para
extraer muestras de tejido lo suficientemente grandes como para conservar la
arquitectura celular para el examen de patologia. (19)

Tomografia por Emisiéon de Positrones (PET SCAN): técnica de imagenes
utilizando compuestos marcados con radionucleidos emisores de positrones de corta
duracion (tales como el carbono - 11, nitrégeno - 13, oxigeno - 15 y fldor - 18) para
medir el metabolismo celular. Ha sido util en el estudio de los tejidos blandos, como el
sistema cardiovascular el cerebro y como examen complementario en el cancer.(20)

Tomografia por emision positrones combinado con tomografia computarizada
(PET - CT): técnica de imagenes en la cual se combina la tomografia computarizada y
el PET - SCAN con el fin de dar informacién mas detallada acerca de la funcién y
ubicacién anatomica de las células cancerigenas(21) (22)



Trasplante de progenitores hematopoyéticos autdlogo: transferencia de células
madre hematopoyéticas desde la médula 6sea o sangre al mismo individuo. (23)

Trasplante de progenitores Hematopoyéticos alogénico: utilizacion de células
progenitoras hematopoyéticas recogidas de un pariente o donante no relacionado. (24)

Trasplante en Tandem: son los dos trasplantes autdlogos de forma consecutiva
conocidos como trasplantes en tAndem o autotrasplante doble. (25)

Anticuerpos monoclonales: tipo de proteina producida en el laboratorio que se
puede unir a receptores celulares especificos incluso a las células cancerosas. Existen
diferentes tipos, los mismos se pueden usar solos o para transportar medicamentos,
toxinas o materiales radiactivos. (26)

Biopsia: es un procedimiento empleado para poder llegar al diagnéstico de una
determinada lesion. Consiste en la extraccibn de un fragmento del tejido para su
estudio en el laboratorio de anatomia patolégica.(27)(28)

Biopsia excisional: biopsia en la cual toda la masa sospechosa es extraida para su
estudio histopatolégico. (26)

Biopsia insicional: biopsia en la cual s6lo una parte de la masa sospechosa es
extraida para su examen histopatoldgico. (26)

Marcadores de diferenciacion leucocitaria (CD): antigenos de diferenciacion que
son parte de los leucocitos de los mamiferos. (CD“cluster of differentiation” por sus
siglas en ingles). (29)

Recaida temprana: es la reaparicion de la enfermedad comprendida entre el periodo
de tiempo > 3 meses pero < a 12 meses, posterior a la finalizacion del tratamiento de
primera linea.(30)(31)

Recaida tardia: es la reaparicion de la enfermedad que se presenta después de los
12 meses de finalizado el tratamiento. (30) (31)

Refractariedad de enfermedad: es la progresion de la enfermedad durante el
tratamiento de induccién o la presencia de respuesta parcial o transitoria < a 60
dias.(32)

Radioterapia a campo involucrado: Involded—field radiation therapy (IFRT por
sus siglas en inglés): comprende la administracién de radiacién solo aquellas areas del
cuerpo comprometidas por el linfoma. (33)

Radioterapia a sitio involucrado Involved site radiation therapy (ISRT por sus

siglas en inglés): comprende la administracién de radiacién al sitio comprometido
principalmente solo nédulos linfaticos afectados por la enfermedad de Hodgkin. (34)

10



10. Aspectos metodologicos
-

La presente guia esta elaborada con las mejores practicas clinicas y recomendaciones
disponibles para el manejo de los linfomas de Hodgkin en pacientes adultos

El equipo de redaccibn de la guia comprende un grupo interdisciplinario de
profesionales colaboradores de la Sociedad de Lucha contra el Cancer. SOLCA Quito
y la Direccion Nacional de Normatizacion del Ministerio de Salud Publica.

La metodologia de esta guia se elaboré a través de la herramienta ADAPTE 2.0 (1)
gue permite promover el desarrollo y el uso de Guias de Practica Clinica a través de la
adaptacion de las directrices existentes. Se utilizaron 14 herramientas que facilitaron el
proceso de adaptacion de la guia dentro de ellas, todos los miembros del equipo de
redaccién de la guia declararon no tener conflictos de interés.

El tema de la guia a desarrollarse se seleccioné mediante la calificacion de los criterios
del BAREMO(10) de acuerdo a su prioridad; la presente guia tiene prioridad media
para el Sistema Nacional de Salud.

Se formularon preguntas en base al formato PICO(11) (paciente, intervencion,
comparacion y resultado). Estas preguntas clinicas se ejecutaron para guiar la
informacion cientifica del proceso de busqueda y facilitar el desarrollo de las
recomendaciones por el equipo de redaccién de la guia dirigidas al diagndstico,
tratamiento y prondstico de linfoma de Hodgkin en pacientes adultos. Las cuales
fueron estructuradas y revaloradas por el equipo técnico del equipo de redaccion de la
guia.

El equipo de redaccion de la guia establecié una secuencia estandarizada para la
busqueda de Guias de Practica Clinica, a partir de las preguntas clinicas formuladas
en las siguientes bases de datos: Fisterra, Guidelines International Networks, National
Guideline Clearinghouse, National Institute for Health and Clinical Excellence, New
Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y Scottish
Intercollegiate Guidelines Network. También realizé6 un proceso especifico de
busqueda en Medline-Pubmed, Trip database, Cochrane Library.

El equipo de redaccién de la guia seleccion6 como material de partida Guias de
Préactica Clinica con los siguientes criterios de inclusion:

1) Idioma inglés, esparfiol.

2) Metodologia de medicina basada en evidencias (meta-andlisis, revisiones
sistematicas y ensayos clinicos controlados).

3) Consistencia y claridad en las recomendaciones.

4) Publicacion y actualizacion reciente (2009-2016).

Se encontraron 1.466 documentos obtenidos a través de blusquedas en bases de
datos y 34 documentos identificados a través de otros recursos como Ssitios y
documentos de soporte para el proceso de adaptacion (Google), en total 1.500
registros, de los cuales se excluyeron 6 duplicados, 1.466 textos incompletos O por la
calidad metodoldgica, el total de 5 guias de linfoma en adultos fueron calificadas con el
instrumento AGREE 1l y son la base para la construccion de la presente guia. (Ver
anexo 1)
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11. Evidencias y grados de recomendacion
|

En este documento, el lector encontrara, al margen derecho de las paginas, la calidad

de la evidencia y/o el grado de fuerza de las diferentes recomendaciones presentadas.

Las mismas se encuentran sustentadas por evidencia calificada, para la evidencia y

recomendacién se colocé la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de

evidencia y recomendacion. (Ver anexo 2)

El simbolo “v” representa un consejo de buena practica clinica sobre el cual el grupo
de redaccién de la guia acuerda. Por lo general, son aspectos practicos sobre los que
se quiere hacer énfasis y para los cuales probablemente no existe suficiente evidencia
cientifica que los sustente. Estos aspectos de buena practica clinica no son una
alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia cientifica, sino que deben
considerarse Unicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.

Simbolos empleados en esta GPC

Evidencia E

Recomendacion

Punto de buena practica v

12. Historia natural de la enfermedad y pronéstico
-

Previo al desarrollo de drogas de quimioterapia citotéxica, terapia biolégica y técnicas
avanzadas de radioterapia, los linfomas eran enfermedades intratables e incurables
con prondstico malo a corto y largo plazo.(35)

Los linfomas son enfermedades malignas extremadamente heterogéneas con
multiples subtipos histolégicos lo que condiciona la presentacion clinica asi como el
tratamiento, prondstico y expectativa de vida. (36)

El LH es una neoplasia poco comun, presentandose en nuestro medio en el 8% de
todos los linfomas, con un doble pico de incidencia entre los 20 y 40 afios y luego de
los 60 afos; siendo més frecuente en hombres. (4)

Esta enfermedad se manifiesta con el crecimiento progresivo de adenopatias indoloras
por lo general en regién cervical, axilar e inguinal, puede estar acompafiada de fiebre,
sudoracion nocturna y pérdida de peso, presentdndose también en algunas ocasiones
tos, disnea, dolor toracico, astenia, prurito, también dolor abdominal y sensacion de
plenitud géstrica.(37)(38)(39)

El diagnéstico se lo realiza en base a la sintomatologia descrita en los estudios
complementarios 'y  biopsia  (principalmente  estudio  histopatolégico e
inmunohistoquimico de uno de los ganglios u 6rganos afectados). Una vez establecido
el diagnostico se realiza la estadificacion de la enfermedad y se establece el
tratamiento en base a quimioterapia y radioterapia.(40)(41)

El prondstico de los linfomas difiere segun su tipo y se basa en diferentes escalas, por
ejemplo:
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- En el Linfoma de Hodgkin el prondstico depende del estadio clinico (tabla 1) y
de otros factores de riesgo como: enfermedad voluminosa (bulky),
determinacion de albumina, contaje de linfocitos, hemoglobina, edad, sexo,
sintomas B (fiebre, diaforesis, pérdida de peso), entre otros, por lo que se ha
disefiado escalas prondsticas tales como: Escala de prondstico internacional
(IPS) (tabla 2), NCCN, NCIC/ECOG, GHSG y EORTC (tabla 3); (42) y

- En el linfoma no Hodgkin se toman en cuenta algunos factores tales como: la
edad, el estadio clinico, niveles de deshidrogenasa lactica (LDH), la escala de
ECOG, presencia de enfermedad extranodal, escala Ann Arbor, entre otros.
(43)

Actualmente son de importancia los factores genéticos y moleculares en el prondstico
de los linfomas. (42)

Tabla 1.
Clasificacion del Linfoma Hodgkin Ann Arbor con modificaciones de Costwold
Estadio
| Afectacion de una Unica region ganglionar o estructura linfoide (ej: bazo, timo, anillo

Waldeyer)

Il | Afectacion de dos 0 mas regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma
Afectacion de regiones linfaticas o estructuras linfaticas a ambos lados del diafragma.
Il | I111: abdomen superior (esplénico, celiaco, portal)

[112: abdomen inferior (paraadrtico, mesentérico)

IV | Afectacion de sitios extranodales mas alla de los indicados como E. Afectacién visceral.
Caracteristicas modificantes

Sin sintomas B

B Figbre, sudoraci_c’m nocturna, pérdida de peso superior al 10% del peso corporal en los
Seis meses previos sin causa aparente

X Enfermedad voluminosa (bulky): ensanchamiento mediastinico >1/3 medido a nivel de
T5-6, 0o masa >10cm.

E Afectacién de un Unico sitio extranodal contiguo o préximo a la localizacién nodal
conocida

Tomado y modificado de: American Cancer Society;2014(44)/ Ministerio de Salud Gobierno de Chile;2010(45)/Johnson, Kumar,
Matasar, Schoder, Rademaker;2015(46)

Tabla 2.
Sistema internacional de Score prondstico
Sistema internacional de puntaje prondstico /IPS) 1 punto por factor
(enfermedad avanzada)

- Albdmina < 4 g/dl
- Hemoglobina < 10.5 g/dI
- Sexo masculino
- Edad =45 afos
- Enfermedad en estadio IV
- Leucocitosis (conteo de glébulos blancos de al menos 15 000/mm®)
- Linfocitopenia (conteo de linfocitos inferior al 8% del conteo de glébulos
blancos, o conteo de linfocitos inferior a 600/mm3)
Valores de IPS

IPS(0 - 1): Buen prondstico
IPS(2 - 3): Pronéstico moderado
IPS(4 - 7): Mal pronéstico

Tomado y traducido de: National Comprenhensive Cancer Network; 2015. / Hasenclever D Diehl VI; 1998(3,42)
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Tabla 3.
Criterios de riesgo en linfomas Hodgkin Estadios | y Il de acuerdo a las
clasificaciones de los grupos cooperativos

Faﬁg;gf) de GSHG EORTC NCIC / ECOG NCCN
Edad 250 240
Celularidad
Histologia m|xta'c,)
deplecion
linfocitaria
,250 ok =50 sin
VSG (mm/h) o sintomas B sintomas B o >50 o cualquier >50 0
sintomas B S 0 230 con sintoma B Qualqwer
=30 con p sintoma B
P sintomas B
sintomas B
L, Relacion toracico
Eegc?ice:gt?nal masa >0.33 mediastinal >O.§ioocnr:1asa >0.33
>0.35
Numero de areas
ganglionares >2 >3 >3 23
afectados
Lesiones Cualquiera
extraganglionares
Bulky >10 cm
GSHG (siglas en inglés): Grupo Aleman de estudio de linfoma.
EORTC (siglas en inglés): Organizacibn Europea para la Investigacion y
Tratamiento del Cancer.
NCIC (siglas en inglés): Instituto Nacional de Cancer Canada
NCCN(siglas en inglés): National Comprehensive Cancer Network
Relacién masa mediastinal: diametro maximo de la masa/diametro maximo
intratoracico
Relacién toracico mediastinal: diametro maximo de la masa mediastinal/diametro
toracicoen T5 - T6

Tomado y traducido de: National Comprehensive Cancer Network;2015/Geltalmo;2013(3,47)

13. Clasificacion de Linfoma de Hodgkin
-]

Clasificacion REAL/OMS actualizada

Linfoma de Hodgkin (LH) (48)(49)

1.- LH nodular de predominio linfocitico.

2.- LH clasico.
a) LH clasico con esclerosis nodular.
b) LH clésico rico en linfocitos.
¢) LH clasico de celularidad mixta.
d) LH clasico con deplecién de linfocitos.
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14. Evidencias y recomendaciones

14.1 Sospecha diagnéstica

Recomendaciones/Evidencias Nivel
/Grado
Debe sospecharse de linfoma en todo paciente que presente adenopatias
indoloras persistentes (en cualquier sitio, progresivo >1cm, que no responde a E-lll
tratamiento con antiinflamatorios o antibidticos y persiste mas de 30 dias).
(45)(50)(51)
Se recomienda ante la sospecha de linfoma incluir la solicitud de los siguientes
examenes, en los establecimientos de salud en donde se encuentren disponibles:
- Biometria hemética.
- Velocidad de eritrosedimentacion.
- Pruebas de funcion renal (Urea, creatinina, &cido arico, nitrégeno ureico
en sangre). R:C
- Pruebas de funcidon hepatica (transaminasas, bilirrubinas, lactato '
deshidrogenasa)
- Radiografia de torax.
- Ultrasonido de cuello, abdomen y pelvis.
- Prueba del vrus de inmunodeficiencia humana (VIH) con consentimiento
informado. (45) (50)
Otros sintomas y signos que pueden sugerir linfoma son(45) (51)(52):
- Sintomas B:
- Sudoracién nocturna
- Fiebre persistente (sin causa infecciosa)
- Pérdida de peso sin causa aparente (mas del 10% de la masa corporal E- 1
en 6 meses).
- Prurito que no cede a tratamiento con antihistaminicos
- Sensacion o presencia de masa abdominal
- Asociacion de visceromegalias + pérdida de peso + sudoracién nocturna
No se recomienda realizar referencia sin descartar patologias infecciosas
bacterianas, virales, micéticas, parasitarias, alérgicas o historial de vacunacion. R:C
(45) Si estas patologias son descartadas se recomienda la referencia de manera '
urgente (no mas de 2 semanas) para la realizacion de biopsia ganglionar. (53)
No se recomienda la administracion de corticoesteroides previo a la toma de
biopsia ganglionar, debido a que puede existir alteraciéon en el resultado e
inclusive retraso en el diagnéstico, sin embargo, se podria exceptuar la
administracion de los mismos en pacientes con compromiso vital (sindrome de R:C

vena cava superior, obstruccion de la via aérea, taponamiento cardiaco,
insuficiencia respiratoria grave) y referir inmediatamente al hospital de
especialidades. (54)(55)
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14.2 Confimacion diagndstica

Recomendaciones/Evidencias Nivel
/Grado
Se recomienda realizar biopsia excisional del ganglio o tejido del érgano afectado R'B
con estudios de inmunohistoquimica. (3)(45) (52)(56) '
Se recomienda biopsia core exclusivamente en casos que requieran tratamiento R:B
de urgencia o en los cuales la biopsia excisional no sea posible. (45)(52)(57)(58)
Posterior a la biopsia excisional o Core y en las muestras donde se encuentran
células de Red-Stemberg rodeas por un medio inflamatorio se recomienda
realizar un panel de pruebas inmunohistoquimicas(IHQ) (59)(60)(61):
Obligatorios:
IHQ LH Clésico NLPHL
CD20 Negativo en la mayoria | Positivo
de casos, en algunos
casos positivo cuando
se usa la tincién de un
conjunto de células de
Red- Stemberg
CD3 Positivo en muy pocos | Negativo
casos
CD15 Aproximadamente el | Negativo
85% positivo
CD30 Positivo Usualmente  negativo,
ocasionalmente positivo,
se pueden observar
células no cancerigenas
también g también son R:C
positivas
LCA Negativo Positivo
EMA Positivo en raras | Algunos positivos
ocasiones
Opcionales:
IHQ LH Clésico NLPHL
CD79a Débil -/+ Positivo
CD45 Negativo Positivo
CD246 (ALK1) Negativo Negativo
EBV-LMP1/ EBER (ISH) | Débil -/+ Negativo
OCT2 Negativo Positivo
BOB1 Negativo Positivo
J chain Negativo Positivo
MUM1/IRF4 Positivo Negativo
PAX5 Positivo Positivo
CD10 Negativo Negativo
BCL6 Negativo Positivo
CD75 Negativo Positivo/Negativo
CD57 Negativo Negativo
La puncién aspiracion por aguja fina (PAAF) es una prueba altamente sensible,
util para el tamizaje de masas por sospecha de linfomas, sin embargo NO SE R:B
RECOMIENDA como prueba para el diagnostico de la enfermedad. (3)(58)(62)
Con la confirmacion diagnéstica se procede a realizar estadificacion de la E:l
enfermedad Unicamente en centros especializados (2° y 3° nivel). (45)
Para la estadificacion se debe realizar los siguientes exdmenes:
- Tomografia computarizada simple y contrastada (TC) de cuello, térax, E Nl

abdomen y pelvis. (2)
PET — CT: recomendado solo en donde esté disponible. (2)(45)(52)(59)(63)
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En caso de que el PET — CT no se encuentre disponible NO se debe retrasar el v
inicio del tratamiento
La realizacién de biopsia de medula 6sea (BMO), se sugiere en los siguientes
casos: estadio clinicos avanzados y estadio Il con factores de riesgo
desfavorables y que no cuenten con PET — CT alteraciéon en la biometria
hematica (citopenias), pacientes con VIH, compromiso 6seo y en recaida de
enfermedad. (64)
Para la determinacién de los criterios de riesgo y el pronéstico se debe valorar lo
siguiente(3)(45):
Examenes de laboratorio:

- Biometria hematica con contaje absoluto de leucocitos y linfocitos
Velocidad de eritrosedimentacion
Determinacion de albumina R:C
Prueba de embarazo en mujeres en edad fértil

- Pruebas de funcion pulmonar
Exéamenes de imagen:

- Tomografia computarizada (TC) simple y contrastada de cuello, térax,

abdomen y pelvis 0

- PET — CT (solo cuando esté disponible).

En caso de compromiso 6seo se solicitara lo siguiente (65) (66):

R:D

e Gammagrafia 6sea o resonancia magnética (RM) simple y contrastada. E:lll
o Biopsia de médula 6sea(BMO)
Se recomienda realizar determinacién de fraccion de eyeccién de ventriculo R:D

izquierdo en todos los pacientes en los cuales vayan a recibir antraciclinas(3) (2)
No se recomienda exéresis de la totalidad de los conglomerados adenomegalicos v
0 visceras comprometidas en sospecha o confirmaciéon diagndstica de linfoma.
Previo al inicio del tratamiento y tomando en cuenta que tanto la quimioterapia
como la radioterapia pueden potencialmente afectar la fertilidad se recomienda
gue se ofrezca consejeria y en donde se encuentre disponible criopreservacion
(67)

R:C

14.3 Tratamiento de linfoma de Hodgkin clasico

Para iniciar el tratamiento del Linfoma de Hodgkin se debe tomar en cuenta el estadio
clinico de la enfermedad (Ver tabla 1) y la definicion de los grupos de riesgos,
determinado de acuerdo a los diferentes grupos cooperativos. (Ver tabla 4).

Tabla 4.
Definicién de grupos de riesgo de linfoma de Hodgkin.

Grupo de EORTC/LYSA GHSG
tratamiento
Estadios Estadio clinico | — Il sin factores Estadio clinico inicial | y Il sin
limitados de riesgo (supra diafragmatico). factores de riesgo.
Estadio clinico | — Il con 1 0 més | Estadio clinico I, estadio clinico
Estadios factores de riesgo (supra [IA con 1 0 mas factores de
. dios diafragmético). riesgo; estgdlo clinico IIB con
interme factor de riesgo C/D, pero no
A/B.
Estadios Estadio clinico Il — IV. Estagjio clinico IIB con faqtqres
de riesgo A/B, estadio clinico
avanzados V.
a) Gran masa mediastinal mas |A) Gran masa mediastinal mas de
de un tercio del diametro un tercio del diametro maximo
Factores de maximo del térax del térax.
riesgo b) Edad = 50 afios. B) Enfermedad extranodal.
c) Velocidad de [C) Velocidad de
eritrosedimentacion eritrosedimentacion aumentada
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d) = 4 areas nodales. (ver 3)
anexo 3)

aumentada > 50mm/h sin > 50mm/h sin sintomas B, >
sintomas B, > 30mm/h con 30mm/h con sintomas B.
sintomas B. D) = 3 areas nodales. (ver anexo

GSHG (siglas en inglés): Grupo Aleman de Estudio de Linfoma.

Céncer.
LYSA (siglas en inglés): Asociacién de Estudio de Linfomas.

EORTC (siglas en inglés): Organizacion Europea para la Investigaciéon y Tratamiento del

Tomado y traducido de: Eichenauer et al;2014 (2)

14.3.1 Estadio limitado.

Recomendaciones/Evidencias

Nivel
/Grado

Se recomienda como primera opcion terapéutica el uso de terapia combinada
guimioterapia mas radioterapia en lugar de radioterapia sola debido a su eficacia.
(47)(68)(69)(70)(71)(72)

R:A

Se recomienda como quimioterapia el esquema ABVD (Doxorrubicina,
Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina) por 2 a 3 ciclos seguido de radioterapia a
campo involucrado (IFRT) dosis 20 Gy. (47)(73)(74)

R:A

En pacientes que no pueden recibir radioterapia, se recomienda quimioterapia
sola de 4 a 6 ciclos con esquema ABVD con base a la respuesta clinica y de
imagen. (47)

R:C

La realizacion de PET — CT intermedia (antes de la radioterapia) en este estadio
se encuentra en debate su utilidad es valida siempre y cuando haya un PET — CT
inicial (41)(2)(75)(76)(77), pero las guias de la NCCN la recomiendan. (3) (78)

E:ll

14.3.2 Estadio Intermedio.

Recomendaciones/Evidencias

Nivel
/Grado

Se recomienda terapia combinada con esquema ABVD por 4 ciclos seguidos de
IFRT 30Gy. (2) (69) (79)

R:A

En pacientes seleccionados que presenten las siguientes caracteristicas: IPS: 3-
7, edad < 60 afios, Karnofsky > 70%, virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
negativo y sin comorbilidades, se recomienda el tratamiento con quimioterapia
esquema BEACOPP escalado (Bleomicina, Etopésido, Doxorrubicina,
Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina, Prednisona) por 2 ciclos, seguido de 2
ciclos con esquema ABVD e IFRT dosis 30Gy. (2)(3)(47)(80) (81)(82)

R:B

La realizacion de PET — CT intermedia (antes de la radioterapia) en este estadio
se encuentra en estudio, su utilidad es valida siempre y cuando haya un PET —
CT inicial, sin embargo, debido a la variabilidad en la lectura de los resultados del
examen, solo est4 recomendado su uso para la realizacién de ensayos clinicos.
(2)(47)(83)(84)

E:llb
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14.3.3 Estadio avanzado.

Recomendaciones/Evidencias

Nivel
/Grado

En este estadio clinico se recomienda como tratamiento el uso Unico de
guimioterapia; en el paciente que presente enfermedad residual después de
finalizar la quimioterapia debera recibir radioterapia adicional como consolidacion.
(2)(85)

E:l

En pacientes de 60 afios o menores se recomienda la administracion de
quimioterapia ABVD de 6 a 8 ciclos, de acuerdo a su respuesta clinica.

En caso de que el paciente presente un nédulo residual activo confirmado (clinica
o biopsia) mayor a 1.5 cm se indicara radioterapia (ver anexo 8) (2) (86) (87)(88).

R:A

Estudios clinicos han demostrado un incremento en la tasa de mortalidad
relacionada al tratamiento en pacientes mayores de 60 afios que reciben
BEACOPP por lo que no se recomienda su uso. Por esta razén se indica como
terapia estandar el esquema ABVD en este grupo etario. (89) (90)

E:lb

Se recomienda la administracion de quimioterapia BEACOPP escalado 6 ciclos
en los pacientes menores de 60 afios(91)

R:A

En los pacientes mayores de 60 afios se recomienda el esquema ABVD como
terapia estandar. (89) (90)

R:A

Una de las maneras para predecir la falla del tratamiento con esquema ABVD es
mediante la realizacion del PET —CT intermedio, mas su uso como estandar es
controversial puesto que se requiere de mas evidencia al momento. (92) (93)
(94)(95)(96)(97)

E:llb

14.3.4 Tratamiento de recaida de enfermedad.

Recomendaciones/Evidencias

Nivel
/Grado

En la mayoria de pacientes con enfermedad refractaria o recaida se recomienda
el uso de quimioterapia de altas dosis seguido de trasplante aut6logo de
progenitores hematopoyéticos. (98)(99)(98)(100)(101)

R:A

En los pacientes que presenten recaida posterior a los 12 meses o0 mas del
tratamiento primario se recomienda repetir la biopsia con el fin de excluir
cualquier diagnostico alternativo(30)

R:C

En pacientes que presentan recaida antes de los 12 meses se sugiere realizar
biopsia de acuerdo a la localizacion y considerando el riesgo del
procedimiento(30)

R:C

En los pacientes con enfermedad refractaria con prondéstico malo que no tengan
respuesta a la quimioterapia a dosis elevadas o la respuesta sea de tipo parcial,
se recomienda que se realice el trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos tipo tAndem. (102)(100)(103)

R:C

Se recomienda el uso de regimenes de quimioterapia de rescate tales como:
DHAP (dexametasona, citarabina y cisplatino) (1) (2)

IGEV (ifosfamida, gemcitabina y vinorelbine*)(4) (5)

ICE (ifosfamida, carboplatino y etopdsido) (3)(6)

Para reducir la carga tumoral previo al tratamiento con quimioterapia de altas
dosis y el trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos.

R:A
R:B
R:C

Otros de los esquemas recomendados como quimioterapia de rescate son el
esquema ESHAP (etopésido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino), MINE
(mitoxantrona, ifosfamida, etopésido). (109)(110)

R:A

En pacientes con estadio limitado que han recibido tratamiento inicial de
guimioterapia (2 ciclos) seguido de radioterapia y presentan recaida de
enfermedad se recomienda el uso de quimioterapia convencional mas intensa
(esquema BEACOPP escalado). (108) (111) (112)

R:C

En pacientes con recaida localizada tardia en caso de que no hayan recibido RT

R:D
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previa se recomienda el uso de radioterapia sola. (113)

En pacientes con recaida o falla posterior a trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos se recomienda el uso de Brentuximab Vedotin*. (114) (115) R:C
(116) (117) (118)

En pacientes jévenes, quimiosensibles, con buen estado general, que
presentaron recaida después de recibir quimioterapia de altas dosis y trasplante
autologo, se sugiere trasplante alogénico de intensidad reducida u otro trasplante R:C
autdlogo (119) (120) siempre y cuando el paciente se encuentre con buena
respuesta al tratamiento de rescate o remisién completa.

En pacientes con recaida tardias (mas de 12 meses) que no han respondido al
trasplante aut6logo de progenitores hematopoyéticos tomando en cuenta que la
recaida tiende a ocurrir en el sitio previamente afectado, se recomienda el uso de R:C
radioterapia sola, puesto que la misma ocasionalmente puede proveer sobrevida
global a largo plazo. (121) (2)

Existen otros medicamentos que pese a nho estar aprobados por agencia
regulatorias de medicamentos han demostrado ser eficaces como terapia
paliativa en el Linfoma de Hodgkin se puede destacar a la bendamustina y la
gemcitabina (122) (123) (124) (125)

En pacientes con multiples recaidas quienes no tienen otra opcién de tratamiento,
se puede lograr una tasa de remision aceptable, calidad de vida satisfactoria o
prolongar la sobrevida mediante quimioterapia sola con gemcitabina o R:C
bendamustina* y/o radioterapia regional como terapia paliativa.

(122) (123) (124) (125)

En pacientes con recaida de enfermedad después de al menos 2 lineas de
tratamiento y que no son candidatos para quimioterapia de altas dosis seguido de R:C

trasplante autélogo se recomienda el uso de brentuximab vedotin*. (2) (126) (127)
* Medicamento no consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Béasicos 9na revision. Conforme la norma vigente,
requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de autorizar adquisicion y financiamiento por parte de la Red
Publica Integral de Salud.

E:l

14.4 Tratamiento de linfoma de Hodgkin nodular de predominio
linfocitico.

Es una variante del linfoma de Hodgkin siendo poco frecuente y representa el 5 % de
los casos.(128) Las caracteristicas histolégicas que identifican a esta patologia son: la
ausencia de las células de Reed-Stenberg y la presencia de un predominio de
linfocitos B malignos que se manifiestan como células en forma de “palomitas de maiz”
(“popcorn cells”). Se presenta con mayor frecuencia en hombres que en mujeres en
una relacion 3:1.(129) Los ganglios afectados con mayor frecuencia son los cervicales,
axilares e inguino-femorales, y una de sus caracteristicas es la ausencia relativa de
sintomas B. (130) El inmunofenotipo que lo caracteriza es la expresién de CD20 y
CD79a Yy la negatividad de CD30 y en ocasiones CD15. (131)

14.4.1 Estadio IA sin factores de riesgo.

Recomendaciones/Evidencias /N|vel
Grado
Se recomienda como tratamiento estandar en pacientes sin factores de riesgo el R'B
uso de radioterapia sola, dosis 30 Gy a campo involucrado (IFRT). (47) (132) '
(133) (134) (135) (136) (137) (138)
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14.4.2 Otros Estadios.

Recomendaciones/Evidencias /NIVEl
Grado
Debido a que existe una cantidad limitada de pacientes que padecen linfoma de
Hodgkin nodular de predominio linfocitico, no se han realizado estudios clinicos
que brinden una evidencia fuerte a favor de un esquema de tratamiento en estos E:lI
pacientes; existe gran controversia sobre cual seria el esquema mas eficaz para
el tratamiento del mismo. (139)
El tratamiento de todos los estadios (excepto el estadio IA sin factores de riesgo)
es similar al tratamiento del linfoma de Hodgkin clasico (ver tratamiento de R:C
linfoma de Hodgkin clasico). (2) (140) (139)
Se considera que el uso de anticuerpo monoclonal anti CD20 (Rituximab) puede
mejorar la eficacia del tratamiento, junto al esquema de quimioterapia
seleccionado ya que en este tipo de linfoma las células expresan CD20, se R:C
requieren mas estudios para la aplicacion de este tratamiento. (141) (142)
(143)(130)(144)(145)
Dentro de las opciones de tratamiento se puede considerar la administracion de
guimioterapia con anticuerpo monoclonal anti CD 20 mas esquema R:C
ciclofosfamida/vincristina/ doxorrubicina/prednisona (R-CHOP), pero su uso al '
momento es controversial ya que se necesitan mas estudios. (146)
14.4.3 Tratamiento de recaida de linfoma de Hodgkin nodular de predominio
linfocitico.
Recomendaciones/Evidencias /N|vel
Grado

Se recomienda la realizacién de una nueva biopsia antes de iniciar la terapia de
rescate, de esta manera se excluird la transformaciéon a linfoma no Hodgkin R: C
agresivo. (3) (147) (148) (149)
Se recomienda la administracion de Rituximab (monoterapia) en los casos de R:C
recaidas localizadas, como terapia efectiva. (3) (150) (151) '
Se recomienda administrar quimioterapia de rescate méas agresiva combinada con
anticuerpo monoclonal anti CD - 20 (Rituximab), en pacientes con recaida de R:C
enfermedad avanzada. (2) (152)
No se recomienda la administracion de Brentuximab Vedotin* en estos casos
debido a la falta de expresion de CD 30 en las células malignas de predominio R: C

linfocitario. (2)

*Medicamento no consta en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos 9na revision. Conforme la norma vigente,
requiere justificacion técnica para evaluar pertinencia de adquisicion y financiamiento por parte de la Red Publica

Integral de Salud.

14.5 Evaluacién de larespuesta de linfoma de Hodgkin (clasico y nodular de

predominio linfocitico). (Ver Anexo 5)

Recomendaciones/Evidencias Nivel
/Grado
Se recomienda realizar tomografia computarizada (TC) simple y contrastada para
evaluar la respuesta intermedia, en estadios limitados e intermedios: al completar R:C

la quimioterapia o antes de iniciar la radioterapia; en estadios avanzados: al
finalizar 4 ciclos de guimioterapia y antes de iniciar la radioterapia. (2)

21



No se recomienda el PET —CT intermedio como manejo de rutina para guiar el
tratamiento, debe ser restringido a ensayos clinicos o para decidir si un paciente
con linfoma de Hodgkin avanzado bajo tratamiento requerira radioterapia o
intensificacion del esquema de quimioterapia. (153) (154) (155)(156)

En pacientes con estadios avanzados o en recaidas de enfermedad el uso de
PET —CT intermedia es Gtil como herramienta para identificar individuos de alto
riesgo. (92) (93) (157)

R:C

Una vez finalizado todo el tratamiento se recomienda realizar una evaluacién de
respuesta final mediante: examen fisico, analisis de laboratorio y tomografia
computarizada simple y contrastada. (52)

R:B

El PET — CT se llevara a cabo para el estadiaje y la evaluacion final del
tratamiento de linfoma Gnicamente cuando esta herramienta esté disponible. (76)
(129) Para la interpretacion de los resultados del mismo se recomienda el uso de
la escala de DEAUVILLE (ver anexo 4). (158)

R:C

14.6 Seguimiento.

Recomendaciones/Evidencias

Nivel
/Grado

Se recomienda realizar examen fisico y analisis de laboratorio (incluido biometria
hematica completa, quimica sanguinea y velocidad de eritrosedimentacion):

- Cada 3 meses el primer afio,

- Cada 6 meses hasta completar los 4 afios y

- Después una vez al afio. (2)

R:D

Las pruebas de imagen durante el seguimiento no estan indicadas a menos que
existan alteraciones en la clinica del paciente. (52,76)

R:C

En caso de requerir exdmenes de imagen para el seguimiento se sugiere la
realizacion una tomografia computarizada (TC) simple y contrastada a los 6, 12 y
24 meses(3)

R:C

Se recomienda la realizacibn de pruebas de funcion tiroidea después de la
irradiacion del cuello al primero y segundo afio, hasta por lo menos el quinto
afio.(159-161)

R:C

Se recomienda en pacientes jévenes que recibieron tratamiento con quimioterapia
intensiva realizar el monitoreo de niveles de estr6genos y testosterona.(161)

R:C

Se recomienda evaluar sintomatologia cardiaca y pulmonar (principalmente)
debido a riesgo de toxicidad por quimioterapia o radioterapia a largo plazo.(161)
(47) (162) (163)

R:C

Debido al alto riesgo de neoplasias secundarias (hematolégicas o tumores sélidos
oncologicas) después del tratamiento, se debe realizar un tamizaje de cancer de
acuerdo a la terapia que haya recibido el paciente.(161)(164)

R:.C

Tomando en cuenta que las neoplasias secundarias mas frecuentes en el linfoma
Hodgkin son: leucemia aguda, linfoma no Hodgkin, mieloma mudltiple (dentro de
las afecciones hematoldgicas) y tumores sélidos como: mama, pulmoén,
gastrointestinal, sarcoma entre otros se recomienda que las pruebas de tamizaje
en el seguimiento de la LH sean dirigidas a estas patologias. (165)

E:l

En caso de hallar cualquier signo descrito en el anexo 5, se debe referir al
especialista especifico para cada caso.
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14.7 Situaciones especiales embarazo.

Nivel

Recomendaciones/Evidencias
/Grado

Los linfomas son considerados como la cuarta enfermedad maligna que se puede
presentar durante el embarazo. Puede llegar a presentarse en 1:1000 hasta E:l
1:6000 embarazos.(166)(167) (168) (169)(170)

Los factores que se deben tomar en cuenta para el tratamiento de una mujer
embarazada con linfoma de Hodgkin son (170) (171)
- Edad gestacional
- Estadio clinico de la enfermedad E:
- Sitio anatémico involucrado
- Condicién clinica de la madre
- Opcién de la madre para aceptar o rechazar el tratamiento propuesto.

Se recomienda que las embarazadas con linfoma de Hodgkin que necesiten
tratamiento inmediato, puedan recibir quimioterapia con esquema Doxorrubicina,

Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina (ABVD) a partir del segundo trimestre de R:C
gestacion (después de la semana 13). (171)(172) (173)
Se ha evidenciado que el inicio de quimioterapia en el primer trimestre del E Nl

embarazo esta asociado con malformaciones congénitas. (174)

Se sugiere que toda paciente embarazada que presente linfoma de Hodgkin sea
tratada por un comité interdisciplinario y que el tratamiento de la misma sea 4
individualizado en cada establecimiento de salud.

15.Abreviaturas
ABVD Doxorrubicina,Bleomicina,Vinblastina, Dacarbazina
BEACOPP Bleomicina, Etoposido,Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina, Prednisona
BMO Biopsia medula 6sea

CD Cluster de diferenciacion

DHAP Dexametasona, Citarabina, Cisplatino

DNN Direccién Nacional de Normatizacion

EORTC (Organizacién Europea para la investigacién y tratamiento de Cancer) por sus
siglas en ingles

ESHAP Etoposido, Metilprednisona, Citarabina,Cisplatino

ESMO (Sociedad Europea de Medicina Oncoldgica) por sus siglas en ingles

FDG Fluorodesoxiglucosa

GPC Guia de Practica Clinica

GSHG (Grupo aleman de estudio de linfoma) por siglas en ingles

IARC (Agencia internacional de registro de cancer) por sus siglas en ingles

ICE Ifosfamida, Carboplatino, Etoposido

IFRT (Radioterapia a campo involucrado) por sus siglas en ingles

IGEV Ifosfamida, Gemcitabina, Vinorelbina

IHQ Inmunohistoquimica

IPS (Escala pronostica internacional) por sus siglas en ingles

ISRT (Radioterapia a sitio involucrado) por sus siglas en ingles

LDH (Deshidrogenasa Léactica) por sus siglas en ingles

LDI (Diametro transverso maximo de una lesién) por sus siglas en ingles

LH Linfoma Hodgkin

LNH Linfoma no Hodgkin

LYSA (Asociacion de estudio de linfoma) por sus siglas en ingles

MINE Mitoxantrona, Ifosfamida, Etoposido
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MSP Ministerio de Salud Publica

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) por sus siglas en ingles

NCI (Instituto Nacional de Cancer) por sus siglas en ingles

NCIC (Instituto Nacional de Cancer Canada) por sus siglas en ingles

NLPH (linfoma de Hodgkin Nodular de Predominio linfocitico) por sus siglas en ingles

OoMS Organizacion Mundial de la Salud

PAAF Puncién Aspiracion de Aguja Fina

PET-CT Tomografia emision de positrones combinado con tomografia

PET — SCAN Tomografia por emision de positrones

PICO (Paciente, Intervencion, Comparacion, Resultado) por sus siglas en ingles

PPD (Producto vectorial de Didmetro transverso maximo de una lesién y el
diametro perpendicular) por sus siglas en ingles

QT Quimioterapia

RCHOP Rituximab, Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina, Prednisona

RM Resonancia Magnética

RT Radioterapia

SDI (Eje més corto perpendicular a Didmetro transverso maximo de una lesion)
por sus siglas en ingles

SNS Sistema Nacional de Salud

SOLCA Sociedad de Lucha Contra el Cancer del Ecuador.

SPD (Suma del producto de los diametros perpendiculares de las lesiones
multiples) por sus siglas en ingles

TC Tomografia computarizada

TSH Tirotropina

VIH Virus Inmunodeficiencia Humana

VSG Volumen de eritrosedimentacion

16.Simbolos y signos Usados en esta guia.

Mayor o igual
Menor o igual
Mayor a
Menor a

NV INIV
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Anexos

Anexo 1. Declaracion prisma
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Anexo 2. Nivel de evidencia y grado de recomendacion

El concepto de medicina basada en la evidencia (MBE) fue desarrollado por la Escuela
de Medicina de la Universidad de McMaster de Canada. La MBE es la utilizacion
consciente, explicita y juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar
decisiones sobre el cuidado individual de los pacientes. (175)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia en funcion del rigor metodolégico del
disefio de los estudio y pueden construir escalas de clasificacion jerarquica de la
evidencia a partir de las cuales pueden establecer recomendaciones respecto a la
adopcion de un determinad procedimiento médico o intervencién sanitaria.

Aunque hay diferentes escalas de gradacion la calidad de la evidencia cientifica, todas
ellas son muy similares entre si.

La Escala de Shekelle Modificada y colaboradores clasifica la evidencia en niveles
(categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio del grado
de fuerza. Par establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a
IV y las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacion letras mayusculas de
laAalaD.

Categoria de la evidencia Fuerza de la recomendacion
la. Evidencia para meta-analisis de estudios | A. Directamente basada en evidencia
clinicos aleatorios. categoria .
Ib. Evidencia de por lo menos un estudio
clinico controlado aleatorio.
lla. Evidencia de por lo menos un estudio | B. Directamente basada en evidencia de
controlado sin aleatorizar. categoria I, o recomendaciones
IIb. Evidencia de al menos otro tipo de extrapoladas de evidencia I.
estudio cuasi experimental o estudios de

comparativos, estudios de correlacién, casos
y controles y revisiones clinicas.

cohorte.
lll. Evidencia de un estudio descriptivo no Directamente basada en evidencia de
experimental, tal como estudios categoria Il o en recomendaciones

extrapoladas de evidencia de categoria |
o ll.

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

Directamente basadas en evidencia
categoria IV o de recomendaciones
extrapoladas de evidencia categorias Il o
Il

Fuente: Shekelle P, et al. Clinical guidelines: developing guidelines, 1999. (176)
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Anexo 3. Definiciones de Regiones Nodales Linfaticas

Ann
Arbor

EORT

GHSG

Cervical/
Supraclavicular
Derecho

Infraclavicular/
Subpectoral
Derecho

Axila Derecha

Cervical/
Supraclavicular

Izq.

Infraclavicular/
Subpectoral Izq.

Axila lzquierda

Mediastino

Hilio Derecho

Hilio Izquierdo

TOTAL

9 5 5

Tomado y traducido de: National Comprehensive Cancer Network;2015(3)

Anexo 4. Criterios de Deauvill

e parala PET

Puntaje

Resultado de la PET/CT

1

Ausencia de Captacién

2

Captacién<(menor o igual que) mediastino

3

Captacién >(mayor que) mediastino, pero
<(menor o igual a) higado

Captacion moderadamente incrementada
en comparacion con el higado

Captacién notablemente incrementada en
comparacion con el higado en ylo
lesiones nuevas.

X

Nuevas areas de captacibn con poca
probabilidad de relacién con el linfoma

Tomado y traducido de: National Comprehensive Cancer Network;2015(3)
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Anexo 5. Revision de Criterios para la Evaluacion de Respuesta

Respuesta y sitio

Respuesta basada con PET - CT

Respuesta basada con TC

Completa

Respuesta metabélica completa

Nédulos linfaticos y sitios
extralinfaticos.

- Puntaje 1, 2 o 3* con o sin masa residual en una escala de 5
puntos (Deauville)
- Se reconoce que el anillo de Waldeyer o en sitios extranodales

con alta captacién fisiol6gica o con activacion inducida en el
bazo o médula 6sea (por uso de quimioterapia o factores
estimulantes de colonias mieloides), la captacion puede ser
mayor que mediastino y/o higado normal. En estas
circunstancias, la respuesta metabdlica completa puede
deducirse si la captacion en sitios de compromiso inicial no es
mayor que el tejido normal circundante, incluso si el tejido tiene
una alta captacion fisiologica.

Respuesta radiografica completa (todo de lo siguiente)
- Regresién de nodulo diana/ masas nodales a menos de
<1.5cm en el (LDi) diametro transverso maximo de una
lesién.
- Ausencia de enfermedad extralinfatica

extralinfaticos.

reduccion de la captacion comparada con una PET inicial y
masa (s) residual de cualquier tamafio.

- Cuando la PET es interina, los hallazgos sugieren respuesta de
enfermedad.

- Si estos hallazgos son encontrados al final del tratamiento son
indicadores de enfermedad residual.

Lesién no medible. No aplica. Ausente.

Agrandamiento de 6rganos. No aplica. Regresion a la normalidad.

Nuevas lesiones. Ninguna Ninguna

Médula 6sea. Ninguna evidencia de enfermedad avida por la captacion de | Morfologia normal en la biopsia, si la morfologia es
FDG (Fluorodesoxiglucosa) en la médula. indeterminada la inmunohistoquimica debe ser negativa

Parcial Respuesta Metabdlica Parcial Remisién Parcial (todo de lo siguiente):

Nédulos linfaticos y sitios | - Puntaje 4 o 5 en una escala de 5 puntos (Deauville) con | - Disminucion = 50% de la (SPD) suma del producto en los

diametros perpendiculares de lesiones multiples de hasta
6 nddulos blanco medibles y sitios extranodales.

- Cuando una lesion es muy pequefia para la mediciéon en
la TC, asignar 5x5mm como el valor por defecto.

- Cuando la lesion ya no es visible, OxOmm.

- Para un ndédulo > 5x5mm, pero méas pequefio que lo
normal, usar la medicién real para el célculo.

Lesién no medible. No aplica. Ausente/normal, regresion, pero no incremento.

Agrandamiento de 6rganos. No aplica. Bazo debe tener una regresion > 50% de su longitud de su
tamafo normal.

Nuevas lesiones. Ninguna. Ninguna.
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Médula 6sea.

La captacion residual es mayor que la captacién de la medula
Osea pero reducida comparada con la PET inicial. (Captacién
difusa compatible con cambios reactivos asociados a la
quimioterapia). Si existen cambios focales persistentes en la
medula, en el contexto de una respuesta nodal, se debe
considerar realizar biopsia o control seriado con pruebas de
imagen (TAC)

No aplica.

Ninguna respuesta o]
enfermedad estable

Ninguna respuesta metabdlica

Enfermedad estable

Noédulos diana/masas nodales,
lesiones extranodales.

Score 4 0 5 en una escala de 5 puntos sin cambios significativos
en la captacion de FDG en la PET inicial, interina o final del
tratamiento. No existen nuevas lesiones o lesiones progresivas

Disminucién < 50% desde la referencia en SPD (suma del
producto en los diametros perpendiculares de lesiones
multiples) de hasta 6 nddulos dominantes medibles y sitios
extranodales; no cumple ningun criterio para progresion
de enfermedad.

Lesion no medible. No aplica. No existe incremento compatible con progresion
Agrandamiento de 6rganos. No aplica. No existe incremento compatible con progresion

Nuevas lesiones. Ninguna. Ninguna.

Médula 6sea. No existen cambios desde la PET inicial No aplica.

Progresion de enfermedad Enfermedad Metabdlica Progresiva Enfermedad progresiva requiere al menos uno de los
- No6dulos diana | - Score 4 0 5 en una escala de 5 puntos (Deauville) con un | Siguientes

individuales/masas nodales.
- Lesiones extranodales

incremento en la intensidad de la captacion desde la PET inicial
ylo

- Nuevo foco avido de FDG consistente con linfoma en la
evaluacioén intermedia o final del tratamiento.

Progresion PPD:
- Un noédulo individual/lesion anormal con:

- LDi(diametro transversal mas largo de una lesion) >
1.5cm e incremento en 250% desde el punto mas bajo
de PPD y un incremento del LDi (diametro transversal
mas largo de una lesién) o SDi (eje mas corto
perpendicular a la LDi) a partir del punto mas bajo
- 0.5cm para lesiones <2cm
- 1lcm para lesiones >2cm

-En caso de que exista esplenomegalia la longitud
esplénica debe incrementarse mas del 50% del
crecimiento anterior sobre el tamafio anterior, si no existe

esplenomegalia previa el bazo debe aumentar al menos 2

cm sobre su tamafio anterior

- Esplenomegalia nueva o recurrente
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Lesiones no medibles Ninguna. Progresion nueva o evidente de lesiones preexistentes no
medibles previamente

Nuevas lesiones. Nuevos focos avidos por la captacion de FDG consistentes con | - Reaparicion de una lesion previamente resuelta.
linfoma en lugar de otras etiologias (ejemplo: infeccion,
inflamacion). Si no esta seguro sobre la etiologia de las lesiones | - Nuevo nddulo > 1.5cm en cualquiera de los ejes.
nuevas se debe considerar biopsia o controles seriados con

imagen. - Nuevo sitio extranodal > 1.0cm en cualquiera de los egjes;
si es < a 1.0cm en cualquiera de los ejes, esta presencia
debe ser atribuida de manera inequivoca a linfoma.

- Enfermedad de cualquier tamafio q posterior a la
evolucion es atribuible de manera inequivoca a linfoma

Médula 6sea. Foco avido por la captacién de FDG nuevo o recurrente. Compromiso nuevo o recurrente.

Abreviaturas:

5PS(por sus siglas en ingles): escala de 5 puntos; TC: tomografia computarizada; FDG: fluordeoxiglucosa; IHQ: inmunohistoquimica; LDi(por sus siglas en
ingles): diametro transversal mas largo de una lesion; PET: tomografia por emision de positrones; PPD (por sus siglas en ingles): producto vectorial de la LDi y el
diametro perpendicular; SDi(por sus siglas en ingles): eje méas corto perpendicular a la LDi; SPD: suma del producto en los didmetros perpendiculares de lesiones
multiples.

* Una puntuacién de 3 en muchos pacientes indica un buen prondstico con el tratamiento estandar, sobre todo si es en el momento de un andlisis intermedio. Sin
embargo, en ensayos con PET donde se investiga el desescalonamiento, puede ser preferible considerar una puntuacion de 3 como una respuesta inadecuada
(para evitar el tratamiento deficiente). Lesiones dominantes medidas hasta 6 de los mayores nddulos dominantes, masas nodales y lesiones extranodales
seleccionadas para ser claramente medibles en 2 diametros. Los nodulos debes ser preferentemente de regiones diferentes del cuerpo y deben incluir, cuando
sea aplicable, superficies del mediastino y de retroperitoneo. Lesiones no nodales incluyen aquellos en los érganos sélidos (por ejemplo: higado, bazo, rifiones,
pulmones), el compromiso gastrointestinal, lesiones cuténeas, o los notados en la palpacion. Lesiones no medibles: cualquier enfermedad no seleccionada como
medible, enfermedad dominante y enfermedad realmente evaluable, deben ser considerados no medibles. Estos sitios incluyen todos los nédulos, las masas
nodulares y sitios extranodales no seleccionados como dominantes o medibles o que no cumplen con los requisitos de capacidad de medicién, pero estos estan
todavia considerados anormales, asi como enfermedad realmente evaluable, es decir cualquier sitio de sospecha de enfermedad que seria dificil de seguir
cuantitativamente con la medicion, incluyendo derrames pleurales, ascitis, lesiones 6seas. Enfermedades leptomeningeas, masas abdominales, y otras lesiones
qgue no pueden ser confirmadas y seguidas por imagen. En el anillo de Waldeyer o en sitios extraganglionares (ejemplo: tracto gastrointestinal, higado, medula
Osea), la captacion del FDG puede ser mayor que en el mediastino con respuesta metabdlica completa, pero no debe ser mas alta que la captacion fisiolégica
normal circundante (ejemplo: con la activacion 6sea como resultado de la quimioterapia o factores de crecimiento mieloide).

+ PET 5PS: 1.- sin captacion; 2.- captacion < o = en mediastino; 3.- captacion mayor en el mediastino pero < o = que el higado; 4.- captacién moderada > en
higado; 5.- captacion marcadamente mayor que en el higado y/o nuevas lesiones; X.- nuevas areas de captacion improbable que sean relacionadas con el
linfoma.

Tomado y traducido de: Cheson et al;2014(52)
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Anexo 6. Complicaciones posteriores al tratamiento del linfoma de Hodgkin.

Toxicidades

| Trastornos Asociados: |

Conductas a Seguir

e Toxicidades Leves (suelen desaparecer a los 3 meses de finalizar el

tratamiento):

Disfuncion Radioterapia (RT) vy - Valorar funcion tiroidea con
endocrina quimioterapia (QT). determinacion de TSH (anual) a partir
(hipotiroidismo, del primer afio de seguimiento o
hipomenorrea, siempre que existen sintomas clinicos
amenorrea, de sospecha.
disminucién de la - Debe realizarse estudio hormonal
libido). completo en las mujeres que
presenten amenorrea o0 sintomas
menopausicos después del
tratamiento.

- En varones el estudio de la funcién
hormonal  testicular sélo  debe
realizarse si  existe clinica de
hipogonadismo.

Inmunosupresion LH, QT, RT y - Biometria hematica, determinacion de
prolongada corticoides. inmunoglobulinas especialmente Ig M.
- Se debe realizar inmunizaciones.
Infecciones viricas | LH, QT, RT y - Biometria hematica, determinacion de
corticoides. inmunoglobulinas (IgM).

Educar al paciente sobre riesgos, en
caso de sospecha de infeccion realizar
panel viral correspondiente.

e Toxicidades
tratamiento,

Graves (pueden o no desaparecer a los 6 meses de finalizar el
existe riesgo de cronificacion):

Sintomatologia
respiratoria (fibrosis
pulmonar)

RT, bleomicina.

Pruebas funcionales respiratorias
(espirometria) y tomografia pulmonar
ante sintomatologia respiratoria.

Lesién miocardica y
problemas
cardiovasculares

RT, antraciclinas.

Medida de tension arterial y control de
factores de riesgo cardiovascular.
Considerar EKG, ECG y tomografia de
coronarias a los 10 afios de fin de
tratamiento y cada 3 a 5 afios en
pacientes de alto riesgo.

Considerar ecografia vascular si
recibié RT en cuello.

Control de lipidos bianual.

Esterilidad RT, QT. - Controles con especialista
(ginecologia y urologia).

- Valorar niveles de estrogenos vy
progesterona  (principalmente  en
pacientes joévenes).

- Criopreservacion preventiva.

Infecciones Inmunosupresion - Biometria hematica, determinacion de

oportunistas

prolongada.

inmunoglobulinas especialmente Ig M.
Se debe realizar inmunizaciones.
Educar al paciente sobre riesgos, en
caso de sospecha de infeccion realizar
panel viral correspondiente.

Astenia Multifactorial. - Control clinico.
- Control psicolégico.
Problemas Multifactorial. - Evaluacion psicoldgica.

psicoldgicas

Evaluacién psiquiatrica.




Educacion al paciente.

Trastornos
psicosociales

Multifactorial.

Evaluacion psicologica.
Evaluacioén psiquiatrica.
Educacién al paciente.

e Toxicidades potencialmente mortales (pueden aparecer a los pocos meses de

finalizar el trata

miento o pasados muchos afos):

Leucemia
Mieloblastica
Aguda, sindrome
mielodisplasico

QT, RT.

Control hematol6gico planificado, ante
sospecha de malignidad realizar
estudios de médula 6sea.

Linfoma no
Hodgkin

Desconocido.

Ante sospecha clinica: biopsia de
masa o ganglio afectado y estudios de
imagen.

Tumores  solidos
(cancer de pulmon,
mama, colon vy
otros)

RT, QT con alquilantes.

Pulmoén:
térax en
incrementado
mediastinica).

Mama: realizar tamizaje anual en
pacientes que hayan recibido RT
axilar o mediastinica posterior a 8 a 10
afos del tratamiento 0 en mujeres
mayores de 40 afios,

Las pacientes que hayan recibido RT
mediastinica entre los 10 a 30 afios de
edad se recomienda realizar tamizaje
con mamografia, ecografia vy
resonancia magnética

Colon: colonoscopia cada 10 afios en
paciente = 50 afios, si existe alto
riesgo empezar a partir de los 40
afios.

En caso de otros tumores sdlidos
dependera del examen fisico.

considerar tomografia de
pacientes con riesgo
(tabaquismo y RT

Sepsis  fulminante
post -
esplenectomia o
irradiacion

Esplenectomia.

esplénica

Vacuna contra influenza anualmente.

Meningococo, neumococo,
haemophilus influenzae revacunar
luego de 5 a 7 afios después de
finalizado el tratamiento
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Anexo 7. Medicamentos avalados para esta guia

Bleomicina.

ATC

LO1DCO1

Indicacion avalada
en esta guia

Linfoma de Hodgkin en Esquema ABVD, Esquema BEACOPP y
BEACOPP escalado

Forma farmacéutica
y concentracion

Solido parenteral: 15 Ul

Dosis

Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas
con experiencia en su manejo oncologo clinico y hematélogo.
- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.
Dosis seréa calculada segun protocolo, por superficie corporal y o
kg de peso.
Agente esclerosante para el tratamiento de derrame pleural
maligno.
- Previo al inicio de infusién se sugiere la administracion de
corticoides intravenosos: Dexametasona: 4 mg intravenosa
En esquema ABVD: 10 Ul/m?
En esquema BEACOPP: 10 Ul/m®
En esquema BEACOPP escalado: 10 Ul/m?

Precauciones

- Fibrosis pulmonar dependiente de dosis > 400 U y asociado a
radioterapia.

- Se recomienda realizar un estudio de la funcién pulmonar
espirometria.

- La neumonitis con progresion hacia una fibrosis pulmonar es
la toxicidad més severa.

- - Tener precaucién con la administracion de oxigeno puro.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco o sus componentes, administracion
concomitante con brentuximab, incrementa notablemente la
toxicidad pulmonar, infeccion pulmonar aguda con funcién
pulmonar reducida, ataxia telangiectasia.

Efectos adversos

Frecuentes: Toxicidad muco-cutanea con eritema, erupcion,
hiperpigmentacion y urticaria, fiebre, mucositis, neumonitis
intersticial, fibrosis pulmonar, anorexia, pérdida de peso,
taquipnea.

Poco frecuentes: Nausea, alopecia, confusion, temblores,
reacciones anafilactoideas, onicolisis, prurito, engrosamiento de la
piel, escleroderma, paresia, reacciones de hipersensibilidad,
hipotensién, escalofrios.

Raros: Infarto de miocardio, enfermedad cardiaca coronaria, ACV,
fendmeno de Raynaud, hepatotoxicidad, toxicidad renal,
mielotoxicidad, trombocitopenia microangiopatica.

Interacciones:

Disminuye su eficacia con:

- Fenitoina: disminuye los niveles de fenitoina por incremento
de su metabolismo hepético, con riesgo de convulsiones.

- Reduce efecto de la digoxina.

Aumenta efectos adversos de:

- Brentuximab: aumenta el riesgo de toxicidad pulmonar

- Cisplatino: Incrementa el riesgo de citotoxicidad por
incremento de los niveles de bleomicina.

- Aumenta el riesgo de fenédmeno de Raynaud.

- Tenofovir: bleomicina incrementa los niveles plasmaticos de
este farmaco, por disminucién de su excrecién renal, con
incremento de su toxicidad.

- Filgrastim aumenta el riesgo de toxicidad pulmonar.

Uso en el embarazo

Categoria D.
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Carboplatino

ATC

LO1XA02

Indicacion avalada
en esta guia

Componente del esquema quimioterapico IGEV, ICE y MINE en el
tratamiento de la recaida de linfoma de Hodgkin

Forma farmacéutica
y concentracion

Solido parenteral 150 mg - 450 mg
Liquido parenteral 10 mg/mi

Dosis

- Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas
(Hematologo — Oncdlogo clinico) con experiencia en su manejo.

- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.

- Dosis sera calculada segun protocolo, por superficie corporal y/o
kg de peso.

En esquema IGEV: 2 g/m*/dia

En esquema ICE: 5 g/m 2

En esquema MINE: 1.5 g/m ?/dia

Precauciones

Se ha detectado anormalidades en los resultados de las pruebas
de funcién hepatica con la administracién de altas dosis de este
farmaco.

- El riesgo de presentar neuropatia se incrementa en pacientes
mayores de 65 afios que previamente se han tratado con este
medicamento.

- Administrar con precaucibn a pacientes pediatricos,
nefropatias, enfermedad neuromuscular, adultos mayores.

- La administracion conjunta con farmacos neurotoxicos y
ototdxicos realizarlo con precaucion.

- La administracion de este farmaco produce nefrotoxicidad la
misma es potenciada por antibiéticos aminoglucésidos. Menos
efecto nefrotéxico que el cisplatino.

- Se pueden presentar reacciones anafilacticas severas las
mismas que ocurren minutos después de la administracién de
este farmaco.

- Puede producir supresion de la médula 6sea severa con
notable trombocitopenia, leucopenia, afectando la coagulacién
y la respuesta inmune ante agentes infecciosos.

- Disminucién de agudeza visual.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco o sus componentes, incluyendo
platino y manitol, mielosupresién severa, insuficiencia renal severa,
sangrado activo.

Efectos adversos

Frecuentes: Mielotoxicidad, ndusea, vOmito, nefrotoxicidad,
ototoxicidad, alopecia, pérdida de magnesio, astenia.

Poco frecuentes: Reaccién anafilactoidea, prurito, rash cutaneo,
urticaria, eritema, hipokalemia, hipofosfatemia, hipocalcemia,
hiponatremia, arritmias, bradicardia, taquicardia, microangiopatia
trombdtica, aumento de la fosfatasa alcalina, aumento de las
aminotransferasas, neuropatia periférica.

Raros: Leucemia aguda, convulsiones, ACV, encefalopatia,
convulsiones, tinitus, sordera, hipersensibilidad inmune,
hiperbilirrubinemia, alteraciones  visuales, deshidratacion,
estomatitis, fibrosis pulmonar

Interacciones:

Disminuye su eficacia con:

- Fenitoina: La administracion concomitante de carboplatino con
fenitoina disminuye sus niveles plasmaticos por mecanismo no
establecido.

Aumenta efectos adversos de:
- Bleomicina, metotrexato: Aumenta la toxicidad pulmonar
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- Vancomicina: Incrementa el riesgo de nefrotoxicidad

- Aminoglucésidos, capreomicina, polimixina, bacitracina,
cidofovir, ciclosporina, furosemida: incrementa el riesgo de
nefro y ototoxicidad.

- Hidroxiurea, zidovudina: efecto téxico aditivo, aumentan
riesgo de supresion de la médula ésea con el quimioterapico.

- Con Filgrastim

Uso en el embarazo

Categoria D.

Ciclofosfamida.

ATC

LO1AAO1

Indicacién avalada
en esta guia

Linfoma de Hodgkin en esquemas RCHOP BEACOPP y
BEACOPP escalado

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 50 mg
Sélido parenteral 500 mg - 1000 mg

Dosis

- Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas
(Hematdlogo — Oncdlogo clinico) con experiencia en su manejo.

- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.

- Dosis sera calculada segun protocolo y por superficie corporal y/o
kg de peso.

En esquema RCHOP: 750 mg/m?

En esquema BEACOPP: 650 mg/m?

En esquema BEACOPP escalado:1200 mg/m”

Precauciones

- En tratamiento con dosis altas del medicamento.

- Uso concomitante con cardiotéxicos, citotdxicos 0
radioterapia.

- En insuficiencia hepatica y renal.

- En pacientes con cardiopatias.

- Infecciones severas.

- Leucopenia, trombocitopenia.

- En periodos prolongados de administracién existe el riesgo
potencial.

- Enirradiacion pélvica que puede causar cistitis hemorragica.

- Puede causar infertilidad en pacientes varones que recibieron
altas dosis en la nifiez.

- Vigilar la posibilidad de una malignidad secundaria.

- Utilizar medidas anticonceptivas durante tratamiento y 6
meses luego de terminarlo.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco o sus componentes, mielosupresion
severa, plaquetas < 50.000.

Efectos adversos

Frecuentes: NAausea, vomito, anorexia, dolor abdominal, diarrea,
estomatitis, alopecia, prurito y rash, pigmentacion cutanea,
cambios en ufias, neutropenia, leucopenia.

Poco frecuentes: Trombocitopenia, anemia, amenorrea,
esterilidad, mixedema, exantemas, vesiculas.

Raros: Mielosupresion, aplasia medular, inmunosupresion,
infecciones severas, malignidad secundaria, cistitis hemorragica,
fibrosis de vejiga urinaria, insuficiencia renal, cardiotoxicidad,
arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca, neumonia, fibrosis
pulmonar, toxicidad pulmonar severa, oclusion de la vena hepética,
esterilidad, anafilaxia, hipersensibilidad, sindrome de Steven
Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, eritema multiforme, colitis
hemorragica, hepatotoxicidad, pancreatitis, neurotoxicidad.

Interacciones:

Disminucién de la eficacia:
- Digoxina:
Incrementa el riesgo de citotoxicidad, disminuyendo sus niveles y
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su eficacia, por inhibicion de la absorcién por un endotelio
intestinal lesionado.

Aumento de los efectos adversos:

- Carbamazepina:

Incrementa los niveles de ciclofosfamida por alteracion de su
metabolismo por la enzima CYP3A4, incrementa la trasformacion
en metabolito activo y el riesgo de toxicidad e hiponatremia.

- Blogueadores TNF (etanercept):

Mediante mecanismo desconocido incrementa el riesgo de
malignizaciones sélidas no cutaneas.

- Alopurinol:

Disminuye su metabolismo incrementando su toxicidad.

- Succinilcolina:

Incrementa el bloqueo neuromuscular prolongandolo.

- Azatioprina, clozapina, duloxetina, ganciclovir, hidroxiurea,
interferén alfa y beta, primaquina:

incrementan el riesgo de mielosupresion

- Citalopram, desmopresina, sertralina, venlafaxina:
Incrementan el riesgo de hiponatremia y de sindrome de secrecion
inadecuada de ADH.

- Antiretrovirales, barbituricos, primidona:

Incrementan los metabolitos activos, aumentando el riesgo de
toxicidad.

Uso en el embarazo Categoria D
Cisplatino
ATC LO1XAO01
Indicacion avalada Componente del esquema quimioterapico DHAP y ESHAP en el
en esta guia tratamiento de la recaida de linfoma de Hodgkin

Forma farmacéutica
y concentracion

Liquido parenteral 0.5 mg/ml - 1 mg/ml.
Sélido parenteral 10 mg y 50 mg

Dosis

Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas
con experiencia en su manejo. (Oncologo y Hematd6logo) Consultar
los protocolos de uso especifico de acuerdo con las caracteristicas
y estadio de la neoplasia.

- Dosis sera calculada segun protocolo, por superficie corporal y o
kg de peso.

En esquema DHAP: 100 mg/m 2

En esquema ESHAP: 25 mg/m %/dia

Precauciones

- Produce inflamacion en el sitio de inyeccién. Su extravasacion
es irritante para los tejidos adyacentes, que puede producir
Ulceras y pérdida de tejido celular subcutaneo.

- Administrar con precaucion a nifios, en nefropatias, en
enfermedad neuromuscular y en adultos mayores.

- Vigilar las reacciones clinicas y complementarias en la
administraciébn conjunta con farmacos neurotoxicos 'y
ototdxicos.

- La administracion con este farmaco produce nefrotoxicidad la
misma es potenciada por antibiéticos aminoglucdésidos.

- Se recomienda realizar controles de creatinina sérica, BUN,
clearence de creatinina, test audiométrico al inicio de la
terapia con este farmaco y periodicamente en su
administracion, debido a la nefrotoxicidad y ototoxicidad.

- Mielotoxicidad, afectando la coagulacion y la respuesta
inmune ante agentes infecciosos.

- Generalmente ocurre entre los dias 18-23 posterior a la
administracién de este farmaco. La mielotoxicidad es mas
intensa en adultos mayores.
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- Deterioro de la audicion.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco o sus componentes, mielosupresion
severa, insuficiencia renal.

Efectos adversos

Frecuentes: Mielotoxicidad, nausea, vomito, nefrotoxicidad,
ototoxicidad, alopecia.

Poco frecuentes: Reaccién anafilactoidea, prurito, rash cutaneo,
urticaria, eritema, deshidratacién, hipopotasemia, hipofosfatemia,
hipocalcemia, hiponatremia, arritmias, bradicardia, taquicardia,
microangiopatia trombdtica, anormalidades cardiacas, hipo,
aumento de la amilasa sérica, malestar, astenia y deshidratacion.
Raros: Leucemia aguda, convulsién, neuropatia periférica, ACV,
encefalopatia, convulsiones, vision borrosa, tinitus, sordera,
sindrome de Raynaud en uso concomitante con vinblastina y
bleomicina.

Interacciones:

Disminuye su eficacia con:
- Fenitoina:

La administracion concomitante de cisplatino con este farmaco
disminuye sus niveles plasmaticos por mecanismo no establecido.
Aumenta efectos adversos de:

- Bleomicina, metotrexato:

Aumenta la toxicidad pulmonar.
- Vancomicina:

Incrementa el riesgo de nefrotoxicidad.

- Aminoglucésidos, capreomicina, polimixina, bacitracina, cidofovir,
ciclosporina,
furosemida: Incrementa el riesgo de nefro y ototoxicidad.

- Hidroxiurea, zidovudina:

Efecto toxico aditivo, aumentan riesgo de supresion de la médula
0sea con el quimioterapico.

- Ifosfamida:
Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad.
Uso en el embarazo Categoria D.
Citarabina
ATC LO1BCO1

Indicacion avalada
en esta guia

Componente del esquema quimioterapico DHAP y ESHAP en el
tratamiento de la recaida de linfoma de Hodgkin

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido parenteral 100 mg - 1000 mg

Dosis

- Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de
especialistas con experiencia en su manejo. (Oncologo y
Hematdlogo)

- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.

- Dosis sera calculada segin protocolo, por superficie corporal
y/o kg de peso.

En esquema DHAP: 2 g/m ?
En esquema ESHAP: 2 g/m *

Precauciones

- Mielosupresion

- Se han reportado casos severos e inclusive fatales por
toxicidad del SNC, aparato gastrointestinal y toxicidad
pulmonar.

- La administracion de este farmaco se ha asociado a
cardiomiopatia con un riesgo subsecuente de muertes con el
uso de dosis elevadas y en combinacion de ciclofosfamida
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utilizadas como preparacion para trasplante de médula 6sea.
- No administrar concomitantemente con alcohol bencilico en
soluciones para administracién intratecal o en neonatos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco o a sus componentes y meningitis

Efectos adversos

Frecuentes: Anorexia, nhausea, vomito, diarrea, vomito, mucositis,
tromboflebitis, sangrados, mielosupresion, rash cutaneo, fiebre,
disfuncion hepética, fotosensibilidad a altas dosis, perforacion de
cérnea

Poco frecuentes: Cefalea, neuropatia, dolor toracico, anemia,
leucopenia, trombocitopenia, dafio renal, infecciones oportunistas.
Raros: Neumonia, Ulceras en piel, celulitis, retencién urinaria,
neuritis, ictericia, anafilaxis, sepsis. Sindrome de citarabina,
mialgia, dolor 6seo, eritema, conjuntivitis y malestar.

Interacciones:

Disminuye su eficacia con:

- Flucitosina:

Disminuye la eficacia de flucitosina, por inhibicién competitiva. Sin
embargo incrementa el riesgo de supresion medular.

- Digoxina:

Reduce los niveles plasmaticos de digoxina por disminucion de la
absorcién intestinal debida a alteracion de su endotelio.
Disminuye la eficacia antibidtica con este farmaco por un
mecanismo no establecido.

Aumenta efectos adversos de:

- Azatioprina, flucitosina, ciclofosfamida, hidroxiurea, ganciclovir,
primaquina, pirimetamina, zidovudina, sulfadoxina, ciclosporina,
interferén alfa 2a, interferén alfa 2b:

Efecto toxico aditivo, aumentan riesgo de supresion de la médula
Gsea con el quimioterapico.

Uso en el embarazo

Categoria D.

Dacarbazina.

ATC LO1AX04
Indicacion avalada Linfoma de Hodgkin en esquema ABVD
en esta guia

Forma farmacéutica
y concentracion

Solido parenteral 100 mg - 200 mg

Dosis

- Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas
(Hematologo - oncélogo) con experiencia en su manejo.

- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.

- Dosis sera calculada segun protocolo, por superficie corporal y o
kg de peso.

En esquema ABVD: 375 mg/m2

Precauciones

- Puede causar dolor severo y quemazon en el sitio de inyeccion o
a lo largo de la vena. Para evitarlo sera necesario aumentar la
dilucion, reducir la velocidad de infusion. Colocar compresas frias
para disminuir el dolor.

- Riesgo de necrosis hepatocelular fatal.

- La toxicidad mas comin de dacarbazina es hematopoyética
(aplasia medular).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco o sus componentes, lactancia,
trombocitopenia severa, enfermedad hepatica y renal grave.

Efectos adversos

Frecuentes: Nausea, vomito, fiebre, mialgias, rubor facial,
parestesias faciales, alopecia, eritema y dolor en el sitio de
inyeccién, leucopenia, trombocitopenia.
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Poco frecuentes: Rash, fotosensibilidad, anorexia, sabor metalico,
sintomas parecidos a la influenza.

Raros: Anafilaxia, carcinogénesis, hemorragia cerebral,
convulsiones, mielosupresion, necrosis hepatica, trombosis de la
vena hepatica.

Interacciones:

Disminucién de la eficacia:

- Digoxina:

Incrementa el riesgo de citotoxicidad, disminuyendo sus niveles y
su eficacia, por inhibicion de la absorcion por un endotelio
intestinal lesionado.

- Dacarbazina disminuye el efecto de estas vacunas por actividad
antagonica e incrementa el riesgo de infecciones por
inmunosupresion.

Aumento de los efectos adversos:

- Carboplatino, cisplatino, azatioprina, zidovudina, clozapina,

duloxetina, ganciclovir, hidroxiurea, interferén alfa y beta,

primaquina:

Incrementa el riesgo de mielosupresion por actividad aditiva,
realizar recuentos celulares con frecuencia.

- Citalopram, desmopresina, sertralina, venlafaxina:

Incrementa el riesgo de hiponatremia y de sindrome de inhibiciéon

de ADH.
Uso en el embarazo Categoria C. Carcinogénico y teratogénico en estudios realizados
en animales.
Dexametasona
ATC H02AB02
Indicaciéon avalada en | Componente del esquema quimioterapico DHAP en el tratamiento
esta guia de la recaida de linfoma de Hodgkin.

Forma farmacéutica y
concentracion

Solido oral 4 mg y 8 mg
Liquido parenteral 4 mg/mL

Dosis

En esquema DHAP: 40 mg dia

Precauciones

Los corticoides aumentan las concentraciones de glucosa en
sangre, pueden ser necesarios ajustes de la dosificacion de
los agentes hipoglucemiantes.

Puede reducirse al minimo las reacciones adversas utilizando
la dosis minima eficaz durante el periodo méas corto requerido.
Atrofia cortico-suprarrenal cuyas concentraciones plasmaticas
han superado a las fisiolégicas por un periodo mayor a 3
semanas.

El retiro del glucocorticoide posterior al uso prolongado del
mismo podria provocar una insuficiencia renal aguda.

Es necesario informar al anestesiélogo si el paciente esta
recibiendo glucocorticoides para prever una caida de la
presion arterial durante un procedimiento quirdrgico o
inmediatamente después.

Insuficiencia suprarrenal.

Arritmia cardiaca, bradicardia, colapso circulatorio y parada
cardiaca en la administracion intravenosa de cantidades
elevadas y de forma rapida.

Signos de infeccion activa, cirrosis herpes simple ocular,
hipertension, diverticulitis, hipotiroidismo, miastenia gravis,
Ulcera péptica, osteoporosis, colitis ulcerativa, insuficiencia
renal, diabetes, patologias tromboembdlicas.

Epilepsia, Glaucoma.

Infecciones virales (varicela, sarampion, herpes simple ocular,
HIV). La varicela es un motivo de gran preocupacién, ya que
esta enfermedad, que normalmente no es grave, puede ser

54



mortal en los pacientes inmunosuprimidos.

- Anastomosis intestinales recientes.

- Psicosis aguda y trastornos afectivos.

- Nifios y Adultos mayores, son mas susceptibles a efectos
adversos. En nifilos hay mayor riesgo de hipertension
intracraneal y retardo en el crecimiento.

- Sindrome de supresion, especialmente luego de uso
prolongado, con insuficiencia suprarrenal aguda y grave, que
puede poner en peligro la vida.

- No efectivo en sindrome de dificultad respiratoria en neonatos.

- Minima actividad de retenciébn de sodio, pero puede
incrementarse con altas dosis.

- Considerar el uso de un mineralocorticoide en insuficiencia
suprarrenal.

- Puede ocasionar reactivacion de infecciones latentes o la
exacerbacién de infecciones recurrentes, dar tratamiento en la
amebiasis activa antes de iniciar el tratamiento con
glucocorticoides.

- Incremento de la presion intracraneal en nifios después de
suspender la terapia.

- Promueve la reactivacion de tuberculosis latente.

- Aumenta el riesgo de perforacion en Ulceras activas, latentes
diverticulitis, anastomosis intestinales recientes, colitis
ulcerosa inespecifica.

- Aumento de la excrecion de calcio.

Contraindicaciones

Infecciones sistémicas por hongos, hipersensibilidad a los
corticoesteroides, infecciones sistémicas sin terapia antimicrobiana
adecuada, vacunacion con virus vivos en pacientes que requieren
dosis inmunosupresoras de corticoides, glaucoma, infeccién
periocular, incluyendo infeccién viral en cornea o conjuntiva.

Efectos adversos

Frecuentes: visién borrosa, incremento del apetito, indigestion,
nerviosismo, nausea, vomito, dispepsia, hiporexia, retencién
hidrica y de sodio, edema, cefalea, mareo, vértigo, insomnio,
ansiedad, hipertensidn arterial, hipokalemia, hiperglicemia.,
sindrome Cushing, atrofia de la piel, acné, hirsutismo, miopatias,
ruptura de tendones y cicatrizacion deficiente de heridas por uso
cronico, irregularidades menstruales, equimosis, reaccion
anafilactica, angioedema, dermatitis alérgica.

Poco frecuente: Insuficiencia suprarrenal, inmunosupresion,
fracturas y osteoporosis con uso prolongado, artralgias, psicosis,
Ulcera péptica, insuficiencia cardiaca congestiva, anafilaxia,
pseudo tumor cerebral, alteraciones de crecimiento, osificacién y
pancreatitis en nifios, cambios en la coloracion de la piel,
cataratas, convulsiones, diabetes mellitus.

Raros: Reacciones alérgicas, urticaria, delirio, desorientacion,
euforia, episodios maniaco depresivos, paranoia, psicosis, ceguera
subita.

Interacciones:

Disminucién de la eficacia:

- Carbamazepina, barbitlricos, fenitoina, rifampicina:

Por induccién enzimética, disminuyen niveles plasmaticos de
corticoesteroides.

- Anticonceptivos orales:

Pueden disminuir sus concentraciones plasmaticas y ocurrir falla
contraceptiva.

- Hormona de crecimiento:

Pueden disminuir sus concentraciones.

- Hormona tiroidea y antitiroideos:

Ajustar las dosis del corticoide, porque la metabolizacion del
mismo esta aumentada en hipertiroidismo y disminuida en
hipotiroidismo.
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- Neostigmina:
Posible efecto antagonico, disminuye respuesta estimuladora de

neostigmina sobre placa mioneural.

- Vacunas vivas (Sarampién, rubéola, parotiditis, varicela,
rotavirus):

Puede disminuir la respuesta inmunoldgica. Vacunar luego de 3
meses de recibir corticoides sistémicos.

Aumento de los efectos adversos:

- AINESs (incluyendo selectivos COX2):

Efectos aditivos, incrementan riesgo de sangrado Gl y edema por
retencion hidro-salina.

- Albendazol:

Mayor riesgo de toxicidad, por mecanismo desconocido.

- Andrégenos:

Efecto aditivo aumenta riesgo de hipercalcemia, edema y otros
efectos adversos.

- Anticonceptivos orales y estrégenos:

Aumentan los efectos toxicos de los corticoesteroides.

- Amiodarona, amfotericina B, agonistas beta 2 adrenérgicos
(salbutamol): por efectos aditivos, mayor riesgo de efectos
adversos e hipokalemia.

- Diazoxido:

Efectos aditivos, aumenta riesgo de hiperglicemia.

- Digoxina:

Por hipokalemia, mayor riesgo de arritmias.

- Diuréticos tiazidicos:

Disminuye eficacia diurética pero aumenta riesgo de hipokalemia.
- Imidazoles, macrélidos, quinolonas (ofloxacino, norfloxacina,
levofloxacina y otras):

Mayor riesgo de arritmia cardiaca por hipokalemia y prolongacion
del intervalo QT. Con quinolonas aumenta también riesgo de
ruptura del tendon de Aquiles.

- Inhibidores de la proteasa:

Por inhibicién del P450 aumentan efectos toxicos de
corticoesteroides.

- Metformina, sulfonilureas, insulina:

Disminuye eficacia de hipoglucemiantes por efecto antagonico.
- Metotrexato y otros inmunosupresores:

Por efecto sinérgico aumenta riesgo de infecciones.

- Paracetamol:
Aumenta riesgo de hepatotoxicidad.
- Warfarina:
Incrementan riesgo de sangrado GlI.
Uso en el embarazo Categoria C.
Doxorrubicina.
ATC LO1DBO1
Indicacion avalada Linfoma de Hodgkin componente del esquema ABVD, RCHOP,
en esta guia BEACOPP y BEACOPP escalado

Forma farmacéutica
y concentracion

Solido parenteral: 10 mg y 50 mg

Dosis

- Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas
con experiencia en su manejo. (Oncologo clinico y Hematélogo).

- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.

- Dosis sera calculada segun protocolo, por superficie corporal.

En esquema RCHOP: 50 mg/m?

En esquema ABVD: 25 mg/m®
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En esquema BEACOPP: 25 mg/m”
En esquema BEACOPP escalado: 35 mg/m?®

Precauciones

- Cardiopatias

- Utilizar solamente la via intravenosa. En caso de
extravasacion se produce una lesion tisular severa hasta la
necrosis. No administrar por via Intramuscular o Subcutanea.

- Mielotoxicidad

- Se debera reducir la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica y renal

- Riesgo de cardiotoxicidad (cardiomiopatia, Insuficiencia
cardiaca) que puede manifestarse meses o0 incluso afios
después del tratamiento. La insuficiencia cardiaca se produce
por toxicidad acumulativa y se presenta especialmente
cuando la dosis total recibida supera los 450 mg/m®. Puede
causar sindrome de lisis tumoral e hiperuricemia.

- Puede ocasionar neoplasias secundarias.

- En adultos mayores y nifios se ha reportado insuficiencia
hepética, cuando se usa concomitantemente con radioterapia.

- Uso de cardioprotectores de acuerdo al criterio clinico.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco o sus componentes. Tratamiento
anterior

con antraciclinas a dosis maximas acumulativas, insuficiencia
hepatica grave, presencia de miocardiopatia con insuficiencia
miocardica.

Efectos adversos

Frecuentes: Mielotoxicidad, prurito, nausea, vomito, estomatitis,
astenia, insuficiencia cardiaca, rash, alopecia, anorexia,
constipacién y diarrea.

Poco frecuente: Cardiomiopatia, fotosensibilidad, arritmias
cardiacas, colitis necrotizante, hiperuricemia, pigmentacién de la
orina, hiperpigmentacion cutdnea en zonas con irradiacion previa.
Raros: Cardiotoxicidad, pericarditis, miocarditis, infeccién,
hemorragia, sepsis. Reacciones anafilacticas. Reaccion severa en
el sitio de inyeccion, necrosis por extravasacion. Leucemia
secundaria, sindrome de lisis tumoral, sindrome mano pie

Interacciones:

Disminucién de la eficacia:

- Barbitdricos, corticoides:

Disminuyen los niveles de doxorrubicina al inducir su metabolismo
mediante la enzima CYP3A4.

Aumento de los efectos adversos:

- Atazanavir, darunavir, nevirapina, nefazodona, cimetidina,
claritromicina:

Inhiben el metabolismo hepatico dependiente de CYP3A4.
Incrementa los niveles de doxorrubicina y su toxicidad.

Incrementa los niveles de doxorrubicina, por inhibicion de su
metabolismo hepdético, por disminucion de su excrecién renal y
disminucién de la ligadura proteica con la glicoproteina MDR1.
Esto incrementa significativamente su toxicidad.

- Amiodarona, eritromicina, quinidina, reserpina, verapamilo:
Incrementa los niveles de doxorrubicina al afectar el transporte
mediado por la glicoproteina MDRL1.

- Ciclofosfamida aumenta el riesgo de cistitis hemorragica

- 6- Mercaptopurina aumenta la hematotoxicidad.

- Doxorrubucina asociado a radioterapia aumenta el riesgo de
cardiopatia.

- No administrar conjuntamente con heparinas y fluoracilo por
incompatibilidad.

- Verapamilo aumenta la concentracion plasmatica de
doxorrubicina.

Uso en el embarazo

Categoria D.

57



Etopodsido.

ATC

LO1CBO1

Indicacion avalada
en esta guia

Linfoma de Hodgkin en esquema BEACOPP,BEACOPP escalado
MINE , ICE y ESHAP

Forma farmacéutica
y concentracion

Solido oral 50 mg
Liquido parenteral 20 mg/mi

Dosis

- Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas
con experiencia en su manejo. (Oncélogo y Hematdlogo)

- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.

- Dosis sera calculada segun protocolo, por superficie corporal y o
kg de peso.

En esquema BEACOPP: 10 mg/m?/dia

En esquema BEACOPP escalado: 200 mg/mzldia

En esquema MINE: 80 mg/m“/dia

En esquema ICE: 100 mg/m?/dia

En esquema ESHAP: 40 mg/m®/dia

Precauciones

- Es un potente mielosupresor. Puede producir infecciones y
sangrados.

- No administrar el medicamento de forma rapida por via
intravenosa. Puede producir inflamacion local.

- Administrar con precaucién en pacientes con alteraciéon de la
funcion renal, insuficiencia hepética.

- Probabilidad de reacciones anafilacticas.

- Pacientes con radioterapia conjunta, cardiopatia (arritmias o
anginas).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco o sus componentes.

Efectos adversos

Frecuentes: Trombocitopenia, nausea, vomito, diarrea, anorexia,
estrefiimiento, alopecia.

Poco frecuentes: Estomatitis, reacciones de hipersensibilidad,
hipotensidn ortostética, neuropatia periférica, broncoespasmo,
toxicidad hepatica, fiebre, prurito, urticaria, rash cutaneo.

Raros: Leucemia aguda, confusion, hipercinesia, somnolencia,
mareos, fatiga, alteracién del gusto, disfagia, convulsiones,
hiperuricemia, malestar general, neumonia intersticial,
estrefiimiento, sindrome de Steven-Johnson

Interacciones:

Disminuye su eficacia con:

- Fenobarbital, carbamazepina, rifampicina, dexametasona,
efavirenz: Disminuyen los niveles de etopdsido por induccion
enzimética de su metabolismo.

Aumenta efectos adversos de:

- Ciclosporina, nefazodona, cimetidina:

Incrementa los niveles de etopdsido por inhibicion del metabolismo
hepatico.

- Amiodarona, atazanavir, atorvastatina:

Aumenta los niveles de etopdsido por inhibicion del transporte con
la P-glicoproteina MDR-1.

- Azatioprina, flucitosina, hidroxiurea, ganciclovir, primaquina,
pirimetamina, zidovudina, sulfadoxina, interferén alfa 2a, interferén
alfa 2b:

Efecto toxico aditivo, aumentan riesgo de supresion de la médula
Osea con el quimioterapico.

- Aumenta la concentracion plasmatica de cumarinicos.

- Resistencia cruzada con antraciclinicos.

- Uso concomitante de etopdsido y clozapina aumenta el riesgo de
agranulocitosis.

- Mitomicina aumenta la toxicidad pulmonar.

Uso en el embarazo

Categoria D.
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Gemcitabina

ATC L01BCO05
Indicacion avalada Componente del esquema quimioterapico ICE en el tratamiento de
en esta guia la recaida de linfoma de Hodgkin

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido parenteral 200 mg y 1000 mg

Dosis

- Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de
especialistas con experiencia en su manejo. (Oncélogo y
Hematdlogo)

- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.

- Dosis sera calculada segun protocolo, por superficie corporal y
0 kg de peso.

En esquema ICE: AUC= 5(800 mg maximo)

Precauciones

- Se recomienda al inicio de cada ciclo (en combinacién con
sales de platino o taxamos) un control de neutréfilos que
deberia ser mayor a 1.5 x 106/ml, y plaquetas mayores a 108
/ml.

- Se recomienda valorar periddicamente la funcién hepatica y
renal

- Existe el riesgo de mayor toxicidad en la administracion
concomitante con radioterapia.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco o sus componentes

Efectos adversos

Frecuentes: Mielotoxicidad, anorexia, cefaleas, insomnio,
somnolencia, tos, rinitis, disnea, vomito, nausea, prurito, rash
cutanea, alopecia, fiebre, astenia, escalofrio.

Poco frecuentes: ACV, arritmias (supraventricular), insuficiencia
cardiaca. Diarrea, estrefiimiento. Hepatotoxicidad, insuficiencia
hepética, aumento de la bilirrubina. Sudoracién, dolor de espalda,
mialgia. Hematuria, proteinuria. Sindrome seudogripal, edema
periférico y facial (tras interrupcién del tratamiento).

Raros: Reaccion anafilactica, vasculitis periférica, hipotension,

neumonitis, broncoespasmo, ulceracion, vesiculas, ampollas,
descamacion, sindrome de Stevens- Johnson.
Interacciones: Aumenta efectos adversos de:
- Warfarina, heparina: aumenta el efecto anticoagulante.
- Azatioprina, flucitosina, hidroxiurea, ganciclovir, primaquina,

pirimetamina, zidovudina, sulfadoxina, ciclosporina, interferon alfa
2a, interferén alfa 2b: efecto toxico aditivo, aumentan riesgo de
supresién de la médula 6sea con el quimioterapico.

- Aumenta toxicidad por radioterapia.

Uso en el embarazo Categoria D.
Ifosfamida
ATC LO1AAO06
Indicacion avalada Componente del esquema quimioterapico IGEV, ICE y MINE en el
en esta guia tratamiento de la recaida de linfoma de Hodgkin

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido parenteral 1000 mg

Dosis

- Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas
(Hematologo - Oncdélogo) con experiencia en su manejo.

- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.

- Dosis seréa calculada segun protocolo, por superficie corporal y/o
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kg de peso.

En esquema IGEV: 2 g/m?/dia
En esquema ICE: 5 g/m ?

En esquema MINE: 1.5 g/m */dia

Precauciones

- Insuficiencia renal.
- Insuficiencia hepatica
- Mielosupresion.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco o sus componentes, mielosupresion
severa.

Efectos adversos

Frecuentes: Alopecia, cistitis hemorragica, ndusea, vomito,
leucopenia, trombocitopenia, nefrotoxicidad, hematuria, acidosis
metabdlica, toxicidad del SNC e infecciones.

Poco frecuentes: Alucinaciones, psicosis, depresion, alteracion
de nervios craneales, polineuropatia, convulsiones, coma,
insuficiencia renal aguda, acidosis tubular renal, sindrome de
Fanconi, cardiotoxicidad, coagulopatia, reacciones de
hipersensibilidad.

Infrecuentes: Tromboflebitis, diarrea, estrefiimiento, sindrome de
secrecion inadecuada de la hormona antidiurética, pancreatitis
aguda, insuficiencia cardiaca.

Interacciones:

Disminucién de la eficacia:

- Digoxina:

Incrementa el riesgo de citotoxicidad, disminuyendo sus niveles y
su eficacia, por inhibicion de la absorcién por un endotelio
intestinal lesionado.

Aumento de los efectos adversos:

- Carbamazepina:

Incrementa los niveles de ciclofosfamida por alteracion de su
metabolismo por la enzima CYP3A4, incrementa la trasformacion
en metabolito activo y el riesgo de toxicidad e hiponatremia.

- Blogueadores TNF (etanercept):

Mediante mecanismo desconocido incrementa el riesgo de
malignizaciones soélidas no cutaneas.

- Alopurinol:

Disminuye su metabolismo incrementando su toxicidad.

- Succinilcolina:

Incrementa el bloqueo neuromuscular, prolongandolo.

- Azatioprina, clozapina, duloxetina, ganciclovir, hidroxiurea,
interferon alfa y beta, primaquina:

Incrementan el riesgo de mielosupresién

- Citalopram, desmopresina, sertralina, venlafaxina:

Incrementan el riesgo de hiponatremia y de sindrome de secrecion
inadecuada de ADH.

- Antiretrovirales, barbitiricos, primidona:

Incrementan los metabolitos activos, aumentando el riesgo de
toxicidad.

Uso en el embarazo Categoria D.
Mesna
ATC VO3AF01

Indicacion avalada
en esta guia

Asociado a todos los esquemas que usan ifosfamida (IGEV, ICE y
MINE)

Forma farmacéutica
y concentracion

Liquido parenteral 100 mg/ml

Dosis

La siguiente prescripcion se hace basado en una dosis de
ifosfamida de 1.2 g/m®.Asociado a ifosfamida en tratamiento de
cancer testicular de células germinales u otras neoplasias:
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Adultos: 240 mg/m” Intravenoso, 15 minutos antes y 4 y 8 horas de
la administracion de ifosfamida

Precauciones

- No previene nefrotoxicidad, mielosupresién o neurotoxicidad.
- No se ha establecido su seguridad y eficacia en nifios.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento o sus componentes.

Efectos adversos

Frecuentes: Nausea, vomito, anorexia, astenia, fatiga fiebre.
Poco frecuentes: Dolor abdominal, estrefiimiento, anemia,
granulocitopenia, leucopenia, trombocitopenia, alopecia.

Raros: Ansiedad, confusion, convulsiones, cefalea, insomnio,
dolor, somnolencia, dolor toracico, edema, taquicardia, tos, disnea,
neumonia, diarrea, hematuria, hipokalemia, dolor de espalda.

Interacciones:

Aumenta efectos adversos de:
- No se ha reportado interacciones significativas.

Uso en el embarazo

Categoria B.

Metilprednisolona succinato.

ATC

HO2AB04

Indicacion avalada
en esta guia

Componente del esquema quimioterapico ESHAP en el
tratamiento de la recaida de linfoma de Hodgkin

Forma farmacéutica
y concentracion

Solido parenteral 125 mg y 500 mg

Dosis

- Es el medicamento de eleccidon en las emergencias (asma,
shock anafilactico) o para la administracion de pulsos de
megadosis.

- Se recomienda un periodo méaximo de 48-72 horas de
corticoides a dosis elevadas, hasta que la situacion del paciente
se haya estabilizado, ya que el tratamiento prolongado con
corticosteroides en dosis altas, puede provocar efectos
secundarios graves.

- La administracién Intravenosa se debe realizar lentamente en
un periodo recomendado de 5 minutos en casos emergentes y
30 minutos en casos no emergentes.

En esquema ESHAP: 500 mg/dia

Precauciones

- Los corticoides aumentan las concentraciones de glucosa en
sangre, pueden ser necesarios ajustes de la dosificacion de
los agentes hipoglucemiantes.

- Puede reducirse al minimo las reacciones adversas utilizando
la dosis minima eficaz durante el periodo mas corto requerido.

- Atrofia cortico-suprarrenal cuyas concentraciones plasmaticas
han superado a las fisioldgicas por un periodo mayor a 3
semanas.

- El retiro del glucocorticoide posterior al uso prolongado del
mismo podria provocar una insuficiencia renal aguda.

- Es necesario informar al anestesista si el paciente esta
recibiendo glucocorticoides para prever una caida de la
presion arterial durante un procedimiento quirdrgico o
inmediatamente después.

- Insuficiencia suprarrenal.

- Arritmia cardiaca, bradicardia, colapso circulatorio y parada
cardiaca en la administracion intravenosa de cantidades
elevadas y de forma rapida.

- Signos de infeccion activa, cirrosis herpes simple ocular,
hipertension, diverticulitis, hipotiroidismo, miastenia gravis,
ulcera péptica, osteoporosis, colitis ulcerativa, insuficiencia
renal, diabetes, patologias tromboembdlicas.

- Epilepsia, Glaucoma.

- Infecciones virales (varicela, sarampion, herpes simple ocular,
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HIV). La varicela es un motivo de gran preocupacion, ya que
esta enfermedad, que normalmente no es grave, puede ser
mortal en los pacientes inmunosuprimidos.

- Anastomosis intestinales recientes.

- Psicosis aguda y trastornos afectivos.

- Nifios y Adultos mayores, son mas susceptibles a efectos
adversos. En nifios hay mayor riesgo de hipertension
intracraneal y retardo en el crecimiento.

- Sindrome de supresion, especialmente luego de uso
prolongado, con insuficiencia suprarrenal aguda y grave, que
puede poner en peligro la vida.

- No efectivo en sindrome de dificultad respiratoria en neonatos.

- Minima actividad de retenciébn de sodio, pero puede
incrementarse con altas dosis.

- Considerar el uso de un mineralocorticoide en insuficiencia
suprarrenal.

- Puede ocasionar reactivacion de infecciones latentes o la
exacerbacion de infecciones recurrentes, dar tratamiento en la
amebiasis activa antes de iniciar el tratamiento con
glucocorticoides.

- Incremento de la presion intracraneal en nifios después de
suspender la terapia.

- Promueve la reactivacion de tuberculosis latente.

- Aumenta el riesgo de perforacién en ulceras activas, latentes
diverticulitis, anastomosis intestinales recientes, colitis
ulcerosa inespecifica.

- Aumento de la excrecion de calcio.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los corticoesteroides, infecciones sistémicas
sin terapia antimicrobiana adecuada, shock séptico, vacunacion
con virus vivos en pacientes que requieren dosis
inmunosupresoras de corticoides, infecciones oftalmicas causadas
por bacterias, hongos o virus, pues puede exacerbar la infeccién.

Efectos adversos

Frecuentes: visibn borrosa, incremento del apetito, indigestion,
nerviosismo, nausea, vomito, dispepsia, hiporexia, retencion
hidrica y de sodio, edema, cefalea, mareo, vértigo, insomnio,
ansiedad, hipertension arterial, hipokalemia. Hiperglicemia.
Sindrome Cushing, atrofia de la piel, acné, miopatias,
Irregularidades menstruales, equimosis, reaccion anafilactica,
angioedema, dermatitis alérgica

Poco frecuente: Insuficiencia suprarrenal, inmunosupresion,
fracturas y osteoporosis con uso prolongado, artralgias, trastornos
psicoticos, Ulcera péptica, retencion de liquidos y sodio,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipersensibilidad, alteraciones
de crecimiento, osificacién y pancreatitis en nifios, cambios en la
coloracion de la piel, cataratas, convulsiones, exacerbacion de
Diabetes mellitus, ruptura de tendones y cicatrizacién deficiente de
heridas por uso cronico.

Raros: Reacciones alérgicas, urticaria, delirio, desorientacién,
euforia, episodios maniaco depresivos, paranoia, psicosis, ceguera
subita, Hipercolesterolemia.

Interacciones:

Disminucién de la eficacia:

- Carbamazepina, barbitaricos, fenitoina, rifampicina: por
induccidon enzimatica, disminuyen niveles plasmaticos de
corticoesteroides.

- Anticonceptivos orales: pueden disminuir sus concentraciones
plasmaticas y ocurrir falla contraceptiva.

- Hormona de crecimiento: pueden disminuir  sus
concentraciones.
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- Hormona tiroidea y antitiroideos: ajustar las dosis del
corticoide, porque la metabolizacion del mismo esta
aumentada en hipertiroidismo y disminuida en hipotiroidismo.

- Neostigmina: Posible efecto antagdnico, disminuye respuesta
estimuladora de neostigmina sobre placa mioneural.

- Vacunas vivas (Sarampién, rubéola, parotiditis, varicela,
rotavirus): puede disminuir la respuesta inmunoldgica.
Vacunar luego de 3 meses de recibir corticoides sistémicos.

- Aumento de los efectos adversos:

- AINEs (incluyendo selectivos COX;): efectos aditivos,
incrementan riesgo de sangrado Gl y edema por retencion
hidro-salina.

- Albendazol: mayor riesgo de toxicidad, por mecanismo
desconocido.

- Andrégenos: efecto aditivo aumenta riesgo de hipercalcemia,
edema y otros efectos adversos.

- Anticonceptivos orales y estrogenos: aumentan los efectos
toxicos de los corticoesteroides.

- Amiodarona, amfotericina B, agonistas beta 2 adrenérgicos
(salbutamol): por efectos aditivos, mayor riesgo de efectos
adversos e hipokalemia.

- Diazoéxido: efectos aditivos, aumenta riesgo de hiperglicemia.

- Digoxina: por hipokalemia, mayor riesgo de arritmias.

- Diuréticos tiazidicos: disminuye eficacia diurética pero
aumenta riesgo de hipokalemia.

- Imidazoles, macrdlidos, quinolonas (ofloxacino, norfloxacina,
levofloxacina y otras): mayor riesgo de arritmia cardiaca por
hipokalemia y prolongacion del intervalo QT. Con quinolonas
aumenta también riesgo de ruptura del tendén de Aquiles.

- Inhibidores de la proteasa: por inhibicién del P450 aumentan
efectos téxicos de corticoesteroides.

- Metformina, sulfonilureas, insulina: disminuye eficacia de
hipoglucemiantes por efecto antagonico.

- Metotrexato y otros inmunosupresores: por efecto sinérgico
aumenta riesgo de infecciones.

- Paracetamol: aumenta riesgo de hepatotoxicidad.

- Warfarina: incrementan riesgo de sangrado Gl

Uso en el embarazo Categoria C
Mitoxantrona
ATC LO1DBO7
Indicacion avalada Componente del esquema quimioterapico MINE en el tratamiento
en esta guia de la recaida de linfoma de Hodgkin

Forma farmacéutica
y concentracion

Liquido parenteral 2 mg/ml

Dosis

- Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas
con experiencia en su manejo.

- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.

- Dosis sera calculada segun protocolo, por superficie corporal y o
kg de peso.

En esquema MINE: 10 mg/m °

Precauciones

- Cardiopatias.

- Utilizar solamente la via Intravenosa. En caso de
extravasacion se produce una lesién tisular severa hasta la
necrosis. No administrar por via Intramuscular o Subcutanea.

- Mielotoxicidad.
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- Se debera reducir la dosis en pacientes con insuficiencia
hepética y renal.

- Riesgo de cardiotoxicidad (cardiomiopatia, insuficiencia
cardiaca) que puede manifestarse meses 0 incluso afos
después del tratamiento. La insuficiencia cardiaca se produce
por toxicidad acumulativa y se presenta especialmente cuando
la dosis total recibida supera los 450 mg/m®. Puede causar
sindrome de lisis tumoral e hiperuricemia.

- Puede ocasionar neoplasias secundarias.

- En adultos mayores y nifios se ha reportado insuficiencia
hepética, cuando se usa concomitantemente con radioterapia.

- Uso de cardioprotectores de acuerdo al criterio clinico.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento o sus componentes, embarazo,
administracion subcutaneo, intramuscular, Intratecal o intrarterial,
recuento absoluto de neutréfilos < 1500/mm? en tratamientos de
cancer de préstata o esclerosis multiple, dosis acumulativa maxima
>140 mg/m2 en tratamiento de esclerosis multiple.

Efectos adversos

Frecuentes: Mielotoxicidad, nausea, voémito, estomatitis, astenia,
insuficiencia cardiaca, prurito, rash, alopecia, anorexia,
constipacion y diarrea.

Poco frecuente: Cardiomiopatia, fotosensibilidad, arritmias
cardiacas, colitis necrotizante, hiperuricemia, pigmentacion de la
orina, hiperpigmentacion cutdnea en zonas con irradiacion previa.
Raros: Cardiotoxicidad, pericarditis, miocarditis, infeccion,
hemorragia, sepsis, reacciones anafilacticas, reaccion severa en el
sitio de inyeccidn, necrosis por extravasacion, leucemia
secundaria, sindrome de lisis tumoral, sindrome mano pie

Interacciones:

Disminucién de la eficacia:

1. Barbituricos, corticoides:
Disminuyen los niveles de doxorubicina al inducir su metabolismo
mediante la enzima CYP3A4.
Aumento de los efectos adversos:
Incrementa los niveles de mitoxantrona, por inhibicién de su
metabolismo hepatico, por disminucién de su excrecién renal y
disminucién de la ligadura proteica con la glicoproteina MDRL1.
Esto incrementa significativamente su toxicidad.
- Eritromicina:
Incrementa los niveles de mitoxantrona al afectar el transporte
mediado por la glicoproteina MDR1.
- Atazanavir, darunavir, nevirapina, nefazodona, cimetidina,
claritromicina:
Inhibe el metabolismo hepatico dependiente de CYP3A4.
Incrementa los niveles de doxorubicina y su toxicidad.
Incrementa los niveles de doxorubicina, por inhibicién de su
metabolismo hepatico, por disminucién de su excrecién renal y
disminucién de la ligadura proteica con la glicoproteina MDRL1.
Esto incrementa significativamente su toxicidad.
- Amiodarona, eritromicina, quinidina, reserpina, verapamilo:
Incrementa los niveles de doxorubicina al afectar el transporte
mediado por la glicoproteina MDRL1.
- Ciclofosfamida:
Aumenta el riesgo de cistits hemorragica
- 6- Mercaptopurina:
Aumenta la hematotoxicidad.
- Doxorubucina asociado a radioterapia:
Aumenta el riesgo de cardiopatia.
- No administrar conjuntamente con heparinas y fluoracilo por
incompatibilidad.
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- Verapamilo:
Aumenta la concentracién plasmatica de doxorubicina.

Uso en el embarazo Categoria D.
Prednisona
ATC HO02ABO07
Indicacion avalada Componente del esquema quimioterapico en RCHOP, BEACOPP
en esta guia y BEACOPP escalado en el tratamiento de linfoma de Hodgkin

Forma farmacéutica
y concentracion

Sélido oral 5 mg y 20 mg

Dosis

En esquema RCHOP: 100 mg/dia

En esquema BEACOPP: 40 mg/m? dia

En esquema BEACOPP escalado: 40 mg/m2 dia

Precauciones

Puede reducirse al minimo las reacciones adversas utilizando
la dosis minima eficaz durante el periodo mas corto requerido.
Atrofia cortico-suprarrenal cuyas concentraciones plasmaticas
han superado a las fisiolégicas por un periodo mayor a 3
semanas.

El retiro del glucocorticoide posterior al uso prolongado del
mismo podria provocar una insuficiencia renal aguda.

Es necesario informar al anestesista si el paciente esta
recibiendo glucocorticoides para prever una caida de la
presion arterial durante un procedimiento quirlrgico o
inmediatamente después.

Insuficiencia suprarrenal.

Pacientes que reciben dosis superiores a 32 mg al dia.
Arritmia cardiaca, bradicardia, colapso circulatorio y parada
cardiaca en la administracion intravenosa de cantidades
elevadas y de forma rapida.

Signos de infeccion activa, cirrosis herpes simple ocular,
hipertension, diverticulitis, hipotiroidismo, miastenia gravis,
Ulcera péptica, osteoporosis, colitis ulcerativa, insuficiencia
renal, diabetes, patologias tromboembdlicas.

Epilepsia, Glaucoma.

Infecciones virales (varicela, sarampioén, herpes simple ocular,
HIV). La varicela es un motivo de gran preocupacién, ya que
esta enfermedad, que normalmente no es grave, puede ser
mortal en los pacientes inmunosuprimidos.

Anastomosis intestinales recientes.

Psicosis aguda y trastornos afectivos.

Nifios y adultos mayores, son mas susceptibles a efectos
adversos. En nifios hay mayor riesgo de hipertension
intracraneal y retardo en el crecimiento.

Sindrome de supresién, especialmente luego de uso
prolongado, con insuficiencia suprarrenal aguda y grave, que
puede poner en peligro la vida.

No efectivo en sindrome de dificultad respiratoria en neonatos.
Minima actividad de retencibn de sodio, pero puede
incrementarse con altas dosis.

Considerar el uso de un mineralocorticoide en insuficiencia
suprarrenal.

Puede ocasionar reactivaciéon de infecciones latentes o la
exacerbacién de infecciones recurrentes, dar tratamiento en la
amebiasis activa antes de iniciar el tratamiento con
glucocorticoides.

Incremento de la presién intracraneal en nifios después de
suspender la terapia.

Promueve la reactivacion de tuberculosis latente.
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- En pacientes que realizan actividad fisica extenuante pueden
presentar el sindrome de Duchenne caracterizado por
rabdomiolisis y mioglobinuria.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los corticoesteroides. Infecciones sistémicas
sin terapia antimicrobiana adecuada, shock séptico, vacunacidn
con virus vivos en pacientes que requieren dosis
inmunosupresoras de corticoides, infecciones oftalmicas causadas
por bacterias, hongos o virus, pues puede exacerbar la infeccion,
insuficiencia adrenal primaria o secundaria, hiperplasia adrenal
congénita, tiroiditis subaguda no supurativa

Efectos adversos

Frecuentes: vision borrosa, incremento del apetito, indigestion,
nerviosismo, Nausea, vomito, dispepsia, hiporexia, retencion
hidrica y de sodio, edema, cefalea, mareo, vértigo. Insomnio,
ansiedad, hipertensién arterial, hipokalemia. Hiperglicemia,
Sindrome Cushing, atrofia de la piel, acné, miopatias,
irregularidades menstruales, equimosis.

Poco frecuente: Insuficiencia suprarrenal, inmunosupresion,
fracturas y osteoporosis con uso prolongado, artralgias, trastornos
psicoticos, Ulcera péptica, retencién de liquidos y sodio,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipersensibilidad, alteraciones
de crecimiento, osificacion y pancreatitis en nifios, cambios en la
coloracion de la piel, cataratas, convulsiones, exacerbacion de
Diabetes mellitus, ruptura de tendones y cicatrizacion deficiente de
heridas por uso cronico.

Raros: Reacciones alérgicas, urticaria, delirio, desorientacién,
euforia, episodios maniaco depresivos, paranoia, psicosis, ceguera
subita, hipercolesterolemia.

Interacciones:

Disminucién de la eficacia:

- Carbamazepina, barbituricos, fenitoina, rifampicina:

Por induccién enzimética, disminuyen niveles plasmaticos de
corticoesteroides.

- Anticonceptivos orales:

Pueden disminuir sus concentraciones plasméticas y ocurrir falla
contraceptiva.

- Hormona de crecimiento:

Pueden disminuir sus concentraciones.

- Hormona tiroidea y antitiroideos:

Ajustar las dosis del corticoide, porque la metabolizacion del
mismo esta aumentada en hipertiroidismo y disminuida en
hipotiroidismo.

- Neostigmina:

Posible efecto antagonico, disminuye respuesta estimuladora de
neostigmina sobre placa mioneural.

- Vacunas vivas (Sarampién, rubéola, parotiditis, varicela,
Puede disminuir la respuesta inmunoldgica. Vacunar luego de 3
meses de recibir corticoides sistémicos.

Aumento de los efectos adversos:

- AINESs (incluyendo selectivos COX.):

Efectos aditivos, incrementan riesgo de sangrado Gl y edema por
retencion hidro-salina.

- Albendazol:

Mayor riesgo de toxicidad, por mecanismo desconocido.

- Andrégenos:

Efecto aditivo aumenta riesgo de hipercalcemia, edema y otros
efectos adversos.

- Anticonceptivos orales y estrégenos:

Aumentan los efectos toxicos de los corticoesteroides.

- Amiodarona, amfotericina B, agonistas beta 2 adrenérgicos
(salbutamol): Por efectos aditivos, mayor riesgo de efectos
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adversos e hipokalemia.

- Diazéxido:

Efectos aditivos, aumenta riesgo de hiperglicemia.

- Digoxina:

Por hipokalemia, mayor riesgo de arritmias.

- Diuréticos tiazidicos:

Disminuye eficacia diurética pero aumenta riesgo de hipokalemia.
- Imidazoles, macrdlidos, guinolonas (ofloxacino, norfloxacina,
levofloxacina y otras):

Mayor riesgo de arritmia cardiaca por hipokalemia y prolongacion
del intervalo QT. Con quinolonas aumenta también riesgo de
ruptura del tenddn de Aquiles.

- Inhibidores de la proteasa:

Por inhibicién del P450 aumentan efectos toxicos de
corticoesteroides.

- Metformina, sulfonilureas, insulina:

Disminuye eficacia de hipoglucemiantes por efecto antagonico.

- Metotrexato y otros inmunosupresores:

Por efecto sinérgico aumenta riesgo de infecciones.

- Paracetamol:
Aumenta riesgo de hepatotoxicidad.
- Warfarina:
Incrementan riesgo de sangrado Gl
Uso en el embarazo Categoria C.
Procarbazina
ATC LO1XBO1
Indicacion avalada Linfoma de Hodgkin en esquema BEACOPP y BEACOPP
en esta guia escalado

Forma farmacéutica
y concentracion

Solido oral 50 mg

Dosis

- Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas
con experiencia en su manejo. (Oncélogo y Hematdlogo)

- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.

- Dosis sera calculada segun protocolo, por superficie corporal y o
kg de peso.

En esquema BEACOPP: 100 mg/m?dia

En esquema BEACOPP escalado: 100 mg/mzldia

Precauciones

- Se debe descontinuar el farmaco si existen reacciones de
hipersensibilidad, estomatitis.

- En insuficiencia hepética o renal.

- Evitar el uso de alcohol o comida rica en tiramina.

- Puede causar infertilidad.

- - Tiene actividad inhibidora de la MAO, lo cual puede generar
interacciones con farmacos y alimentos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento o sus componentes. Anemia
severa, leucopenia, trombocitopenia, depresion medular severa.

Efectos adversos

Frecuentes: Nausea, vémito, mielotoxicidad, confusion,
hipersensibilidad, mucositis, diarrea.

Poco frecuente: Parestesias, neurotoxicidad, sangrados, derrame
pleural, anemia hemolitica, hemorragia, hepatotoxicidad.

Raros: Coma, convulsiones, alucinaciones, ataxia, toxicidad
pulmonar, malignidad secundaria, azoospermia, infertilidad.

Interacciones:

Aumento de los efectos adversos:

- IMAO, carbamazepina:

Incrementa la toxicidad de procarbazina por un mecanismo no
conocido.
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- Amitriptilina, amoxapina, buspirona, tranilcipromina, tiramina y
alimentos que la contengan, citalopram, fluoxetina, sertralina,
venlaflaxina, sumatriptan, tramadol:

Aumenta los niveles de serotonina con riesgo de sindrome
serotoninérgico. Suspender IMAO 2 semanas antes de administrar
procarbazina.

- Efedrina, levodopa, linezolid:

Efecto sinérgico con riesgo de crisis hipertensivas.

- Clemastina, hidroxicina:

Prolonga e intensifica los efectos anticolinérgicos de los
antihistaminicos.

- Cafeina:

Incrementa el riesgo de arritmias y crisis hipertensivas.

- Clonidina:

Puede resultar en crisis hipertensivas seguidas de hipotension
severa.

- Etanol:

Puede resultar en reaccion tipo disulfiram por un mecanismo no
determinado.

Uso en el embarazo Categoria D.
Rituximab
ATC LO1XCO02
Indicaciéon avalada Tratamiento de otros estadios de linfoma de Hodgkin Nodular de
en esta guia Predominio linfocitico con CD-20 positivo

Forma farmacéutica
y concentracion

Liquido parenteral 10 mg/mi

Dosis

- Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas
con experiencia en su manejo.

- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.

- Dosis sera calculada segun protocolo, por superficie corporal y o
kg de peso.

En esquema RCHOP: 375 mg/m2 en infusion intravenosa

En monoterapia: 375 mg/m? en infusién intravenosa

Precauciones

- Enfermedades cardiovasculares.

- Enfermedad pulmonar, descartar presencia de tuberculosis.

- Portadores de virus de hepatitis B.

- Infecciones latentes o cronicas.

- Pueden ocurrir reacciones alérgicas durante su infusién o en
las primeras 24 horas después de la infusion.

- Riesgo de reaccion mucocutanea grave.

- Riesgo de sindrome de lisis tumoral.

- Riesgo de leuco encefalopatia multifocal progresiva.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al medicamento o sus componentes,
hipersensibilidad a proteinas murinas.

Efectos adversos

Frecuentes: Hipotension, astenia, escalofrios, mareo, fiebre,
cefalea, prurito, rash, dolor abdominal, diarrea, ndusea, vomito,
mielotoxicidad, reacciones alérgicas dolor de espalda, mialgias,
tos, rinitis, infecciones.

Poco frecuente: Edema, ansiedad, anemia, elevacién de la LDH,
hiperglicemia, broncoespasmo, disnea, sinusitis, irritacion faringea,
ansiedad, hiperuricemia.

Raros: Reaccidén severa durante la infusién, sindrome de lisis
tumoral, reaccion de hipersensibilidad severa, anafilaxia, reaccion
mucocutanea severa, sindrome de Steven Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica, hipogammaglobulinemia, infecciones severas,
reactivacion de
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HBV, hepatitis fulminante, mielosupresion, toxicidad pulmonar.

Interacciones:

Disminucién de la eficacia:

- Sipuleucel T:

Disminuye los efectos farmacolégicos de este medicamento por
antagonismo farmacodinamico.

Aumento de los efectos adversos:

- Anfotericina B, cisplatino, loversol:

Incrementa el riesgo de ototoxicidad y nefrotoxicidad.

- Infliximab, certolizumab peqgot, denosumab, belatacept,
etanercept, fingolimod:

Incrementa el riesgo de infecciones severas por efectos aditivos
mielosupresores.

Uso en el embarazo Categoria C.
Vinblastina.
ATC LO1CAO01
Indicacién avalada Linfoma de Hodgkin en Esquema ABVD
en esta guia

Forma farmacéutica
y concentracion

Liquido parenteral: 1 mg/ml

Dosis

- Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas
con experiencia en su manejo. (Oncélogo y Hematd6logo)

- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.

- Dosis sera calculada segun protocolo, por superficie corporal y o
kg de peso

En esquema ABVD: 6 mg/m?

Precauciones

- Mielosupresion

- Neurotoxicidad.

- Evitar la extravasacién en administracion intravenosa Si esto
ocurriera interrumpir inmediatamente la administracion del
farmaco y colocar en otro acceso venoso. La inyeccién local de
Hialuronidasa y calor local moderado, pueden ayudar a disminuir el
dolor por la diseminacion de la vinblastina y la celulitis
consiguiente.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco o sus componentes, granulocitopenia.
Administracién intratecal puede ser fatal.

Efectos adversos

Frecuentes: Leucopenia, granulocitopenia, hdusea, vémito,
diarrea, estrefiimiento, alopecia.

Poco frecuentes: Anemia, trombocitopenia, disestesias,
parestesias, neuropatia

periférica, hipertensién, infarto de miocardio, ACV, dolor
abdominal, faringitis, enterocolitis

hemorragica, hemorragia de Ulcera péptica, debilidad, mareo,
cefalea, dolor tumoral,

infarto de miocardio, hipertensién arterial, accidente cerebro
vascular

Raros: Depresion, broncoespasmo, disnea, ileo paralitico, dolor
mandibular, mucositis

Interacciones:

Aumenta efectos adversos de:

- Eritromicina, claritromicina, azitromicina, itraconazol y otros
antimicoticos azoles, ritonavir y otros inhibidores de la proteasa:
inhiben el metabolismo hepatico e incrementan los niveles
plasmaticos y por ende los niveles de toxicidad de la vinblastina.
- Fenitoina: La administraciébn concomitante con vinblastina
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incrementa el metabolismo de este farmaco, disminuyen sus
niveles plasmaticos y aumenta el riesgo de convulsiones.

- Azatioprina, flucitosina, hidroxiurea, ganciclovir, primaquina,
pirimetamina, zidovudina, sulfadoxina, ciclosporina, interferén alfa
2a, interferdn alfa 2b: efecto téxico aditivo, aumentan riesgo de
supresién de la médula 6sea con el quimioterapico.

- Anticonvulsivantes como carbamazepina: disminuye su eficacia y
aumenta riesgo de convulsiones.

Uso en el embarazo

Categoria D.

Vincristina

ATC

LO1CAO02

Indicacion avalada
en esta guia

Linfoma de Hodgkin en esquema RCHOP. BEACOPP y
BEACOPP escalado

Forma farmacéutica
y concentracion

Liquido Parenteral 1 mg/ml
Solido parenteral 1 mg

Dosis

- Debe ser utilizado exclusivamente por un equipo de especialistas
(Hematdlogo - Oncologo) con experiencia en su manejo.

- Consultar los protocolos de uso especifico de acuerdo con las
caracteristicas y estadio de la neoplasia.

- Dosis sera calculada segun protocolo y por superficie corporal y/o
kg de peso.

En esquema RCHOP: 1.4 mg/mz(méximo 2 mg)

En esquema BEACOPP: 1.4 mg/mz(méximo 2 mg)

En esquema BEACOPP escalado: 1.4 mg/mz(méximo 2 mg)

Precauciones

- Este farmaco esta destinado para uso intravenoso.

- Evitar la extravasacion en administracion intravenosa. Si esto
ocurriera interrumpir inmediatamente la administracion del
farmaco y colocar por otro acceso venoso. La inyeccién local
de Hialuronidasa y calor local moderado, pueden ayudar a
disminuir el dolor por la diseminaciéon de la vincristina y la
celulitis consiguiente.

- Administrar en pacientes con supresion de la médula ésea,
neuropatia periférica, enfermedad neuromuscular,
insuficiencia hepatica, gota o antecedentes de urolitiasis,
antecedente o diagnéstico de sindromes coronario agudo.

- Se puede producir una elevacién de los niveles de &cido Urico
durante la remisién-induccion.

- Riesgo de ileo paralitico.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al farmaco o sus componentes, administracion
intratecal puede ser fatal, trastorno neuromuscular (Sindrome de
Charcot- Marie-Tooth forma desmielinizante), radioterapia en area
hepatica.

Efectos adversos

Frecuentes: Nausea, vomito, diarrea, estrefiimiento, dolor
abdominal, irritacion en lugar de la inyeccion, alopecia, neuropatia
periférica, trastornos sensoriales, parestesias, debilidad muscular,
dolor mandibular, azoospermia.

Poco frecuentes: Broncoespasmo, convulsiones, sordera,
sindrome coronario agudo, disminucién del apetito, pérdida de
peso, ileo paralitico (especialmente en nifios), hiperuricemia,
fiebre, flebitis, dolor, necrosis en el lugar de la inyeccion.

Raros: Depresion, cefalea, sindrome de secrecion inadecuada de
ADH, inflamacién de la mucosa bucal, hipertensién e hipotension,
pérdida de los reflejos tendinosos profundos, leucopenia,
granulocitopenia, eventos trombéticos.

Interacciones:

Disminuye la eficacia de:
- Reduce la absorcion de digoxina.
Aumenta efectos adversos de:
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- Eritromicina, claritromicina, azitromicina, itraconazol y otros
antimicoticos azoles, ritonavir y otros inhibidores de la proteasa:
Inhiben el metabolismo hepatico e incrementan los niveles
plasmaticos y por ende los niveles de toxicidad de la vincristina.

- Fenitoina:

La administracién concomitante con vincristina incrementa el
metabolismo de este farmaco, disminuyen sus niveles plasmaticos
y aumenta el riesgo de convulsiones.

- Azatioprina, flucitosina, hidroxiurea, ganciclovir, primaquina,
pirimetamina, zidovudina, sulfadoxina, ciclosporina, interferén alfa
2a, interferdn alfa 2b: Efecto téxico aditivo, aumentan riesgo de
supresion de la médula 6sea con el quimioterapico.

- Alopurinol:

Incrementa la mielotoxicidad y neurotoxicidad

- L-aspariginasa:

Disminuye depuracion hepatica

- Nifedipina y pasaconazol:

Inhibe el metabolismo de vincristina y aumenta el riesgo de
neurotoxicidad.

- Clozapina:
Aumenta el riesgo de agranulocitosis.

Uso en el embarazo

Categoria D.
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Anexo 8. Dispositivos médicos

Lista de dispositivos médicos esenciales para linfoma de Hodgkin en adultos
Cédigo unico de
dispositivos Nombre genérico Especificaciones técnicas
médicos-CUDIM
17-428 Apésito transparente, varias Poliuretano, semipermeable,
medidas adhesivo hipoalergénico, con papel
protector, estéril, descartable
18-331 Catéter intravenoso con/sin Teflén o poliuretano, radiopaco, con
aletas, 20 G, 22 G, 24 G, 26 G bisel biangulado y trifacetado, con
mandril, camara de flujo
transparente, con dispositivo
antipinchazos, libre de latex, estéril,
descartable
16-579 Equipo de infusién para bomba | Polivinil, toma de aire con filtro
antibacteriano, camara cuentagotas
flexible y transparente con filtro de
ligudo de 15 micras, tubo
transparente, regulador de flujo
roller, inyector lateral en Y, conector
Luer Lock, libre de latex, estéril,
descartable
11-882 Guantes de examinacion, latex, | De latex/nitrilo ambidiestro,
nitrilo, talla pequefia, mediana, | hipoalergénico, con reborde, sin
grande polvo  absorbente, no estéril,
descartable
11-883 Guantes quirargicos, N° 6, 6.5, De latex, superficie antideslizante,
7,7.5,8,85 con reborde, polvo biodegradable,
estéril, descartable
13-940 Jeringa, 1 ml, 3 ml, 5 ml, 10 mi Polipropileno, con aguja
desmontable con rosca, émbolo
extremo distal de goma que no
permita filtraciones, graduado cada
ml, estéril, descartable
24-815 Lamina empapada en alcohol Celulosa absorbente, doblada en
isopropilico al 70% o alcohol cuatro capas de 30 mm x 30 mm (+/-
isoprélico + Clorhexidina al 206 | © Mm), estéril, descartable
17-028 Reactivos/Kits para biometria Citometria de flujo. Incluye reactivos
hematica, automatizado para:
e Recuento leucocitos.
e Diluyente
e Lisante
e Controles
Entre otros reactivos.
18-940 Reactivos/Kits para Método cinético o colorimétrico.
determinacién de Urea Contiene reactivos listos para usar.
Puede incluir su propio calibrador.
18-941 Reactivos/Kits para Método enzimatico o método de
determinacién de creatinina Jaffee. Contiene reactivos listos para
usar. Puede incluir su propio
calibrador.
Reactivos/Kits para Método cinético o colorimétrico.
18-942 o o : ) ;
determinacion de acido arico Contiene reactivos listos para usar.
Puede incluir su propio calibrador.
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Reactivos/Kits para

Método cinético. Reactivos listos

18-872 determinacién de alanina para usar. Puede incluir su propio
transferasa (ALT/TGP) calibrador.

Reactivos/Kits para Método cinético. Reactivos listos

18-878 determinacion de aspartato para usar. Puede incluir su propio
aminotransferasa (AST/TGO) calibrador.

18-933 Reactivos/Kits para Método colorimétrico. Rgactiyos
determinacion de bilirrubina total | listos para usar. Puede incluir su

propio calibrador.
Reactivos/Kits para Método colorimétrico. Reactivos

18-934 determinacion de bilirrubina listos para usar. Puede incluir su
directa (Conjugada) propio calibrador.

18-901 Reactivos/Kits para Método colorimétrico. Reaqtivos
determinacién de albumina listos para usar. Puede incluir su

propio calibrador.

18-888 Reactivos/Kits para Reactivos listos para usar. Puede
determinacién de incluir su propio calibrador.
deshidrogenasa lactica

19-478 Reactivos/Kits para El kit contiene:
determinacion de VIH, prueba * Dispositivo de prueba.
rapida de 3° generacion * Frasco de diluyente o buffer,

* Pipetas plasticas desechables,
* Inserto (instrucciones de uso).

19-194 Reactivos/Kits para contaje de | Reactivos listos para usar. Puede
subpoblaciones linfocitarias, CD | incluir su propio calibrador.

12-736 Agujas para extraccion de | Aguja de doble punta, de acero
sangre al vacio (Toma multiple), | inoxidable,  empaque individual

plastificado, posee sello de
seguridad. Estéril y descartable.

17-814 Adaptador para tubos de | De plastico, posee un sistema de
extraccion de sangre al vacio rosca en un extremo (para colocar la

aguja), abierto en el otro extremo
(para colocar los tubos)

14-072 Torniquete Banda elastica, medidas

aproximadas 38 cm x 2.5 cm.

14-183 Tubo para extraccién de sangre | Sellado al vacio, posee etiquetado
al vacio de identificacion de paciente, cierre

hermético y doble tapon de
seguridad. Estéril y descartable.

15-187 Tubos de ensayos De vidrio borosilicato, transparente,

incoloro, un extremo abierto y otro
cerrado y redondeado, con 0 sin
borde, resistente a altas
temperaturas (Pyrex) y a quimicos.

Equipos de laboratorio
equipos biomédicos

Tensiémetro, fonendoscopio,
monitor cardiaco, oximetro de
pulso, bomba de infusion,
ecografo, tomégrafo, Rx, Equipo
de Gammagrafia.
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Anexo 9. Principios de radioterapia para aplicar en esta guia (177)(178)

Tratamiento: utilizar fotones o electrones

Técnica: puede ser conformacional en 3-D o Radioterapia de intensidad modulada
(MIRT por sus siglas en ingles)

Objetivo: maximizar dosis al volumen tumoral y disminucién de dosis a érganos a
riesgo (OAR).

Imagen: diagnostica inicial simple y contrastada sea (TAC, IRM, PET-CT), facilitan
definicion de volimenes

Volumenes:
Volumen macroscépico tumoral (GTV por sus siglas en inglés): sera el
volumen macroscopico previo a biopsia o previo a Quimioterapia
Volumen clinico tumoral (CTV por sus siglas en inglés): acompafia al GTV
original.
Volumen tumoral planificado (PTV por sus siglas en inglés): expansion
adicional al CTV tomando en cuenta posibles variaciones como: respiracion,
inmovilizacion, errores de posicionamiento. 0.3 —1cm

Organos a riesgo: deberan ser contorneados fuera del PTV

Campos: técnicas conformacionales, IMRT, terapia de arco
- Campo extendido (EFRT): no se recomienda la utilizacién de campos extendidos
- Campo involucrado (IFRT): incluye areas involucradas, volumen inicial previo a

Quimioterapia
Nodos involucrados (INRT): incluye areas involucradas mas 1.5cm de margen
Sitio involucrado (ISRT): areas mas pequefias involucradas de acuerdo al reporte de
PET CT inicial
Dosis: Riesgo favorable: 20Gy
Riesgo desfavorable: 30Gy
Pacientes con Linfoma residual post quimioterapia puede considerarse
enfermedad
Refractaria se puede considerar incremento de dosis a 36 — 40Gy.
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