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Estimado/a colega:

Nos complace enormemente presentar el programa ,Linfoma en adultos:
un recurso para los profesionales de la salud del Haematology Nurses and
Healthcare Professionals (HNHCP)".

Un equipo docente formado por personal de enfermeria especializado que
trabaja en el ambito de la hematologia/oncologia, hematoélogos y defensores
del paciente ha colaborado para desarrollar este programa de aprendizaje
dedicado al linfoma.

Este programa presenta temas que son de interés en el enfoque de equipo
multidisciplinar para el cuidado de pacientes con linfoma y sus familiares.
El personal de enfermeria, otros profesionales de la salud relacionados y las
organizaciones de pacientes desempefan un papel importante en este proceso.
El grupo estd entusiasmado por compartir con ustedes la informacién mas
reciente y las recomendaciones actualizadas para abordar la singular gestién
a largo plazo de las necesidades de los pacientes.

Elprogramade aprendizajesobre linfomasfue posible graciasalassubvenciones
de Celgene/Bristol Myers Squibb Company, Incyte, Mundipharma Medical
Company, Janssen-Cilag AG, Roche Pharma AG Switzerland y Takeda Pharma
AG.

En nombre del Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group
y del equipo docente que ha trabajado en esta iniciativa, esperamos que
encuentren el programa de aprendizaje sobre linfomas de gran utilidad a la
hora de atender a los pacientes con linfoma.

Atentamente,

Erik Aerts

Presidente

Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group
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Modulo I: Entender los linfomas en adultos

Datos generales

Los linfomas se caracterizan por la produccién y crecimiento incontrolados de
linfocitos (linfocitos B o T), que a menudo se desplazan a los ganglios linfaticos,
el bazo, la médula 6sea, la sangre y otros érganos.

Las principales funciones del sistema linfatico son:

e Produccion de células inmunitarias (como linfocitos, monocitos y células
productoras de anticuerpos llamadas células plasmaticas)

e Drenaje del liquido intersticial de los tejidos

e Absorcién y transporte de acidos grasos y grasas como el quilo del aparato
digestivo

En laregulacion de la respuesta inmunitaria activa, el sistema linfatico regula la
entraday la migracion de las células inmunitarias a través del sistema linfatico.
En la regulacién de la respuesta inmunitaria pasiva, el sistema linfatico modula
la velocidad a la que se suministran los antigenos y las células a los ganglios
linfaticos regionales mediante la regulacion del flujo linfatico.

La biopsia de un ganglio linfatico afectado o de una muestra del tumor es el
método preferido para obtener un diagnéstico definitivo de linfoma.

La tomografia por emision de positrones (PET) combinada con tomografia
computarizada (TC) es el método preferido para estadificar y evaluar la
respuesta en los linfomas.
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Definicion de linfoma

El linfoma es la neoplasia hematolégica mas comun.
Las dos categorias principales de linfoma son el linfoma
no hodgkiniano (NHL) y el linfoma de Hodgkin (HL)
también conocido como enfermedad de Hodgkin. Los
linfomas se caracterizan por una produccion y crecimiento
incontrolados de linfocitos (linfocitos B o T). Estos linfocitos
cancerosos a menudo se desplazan a los ganglios linfaticos,
el bazo, la médula ésea, la sangre y otros érganos.

Debido a que el tejido linfatico estd presente en muchas
partes del cuerpo, el linfoma puede comenzar casi en
cualquier lugar. Puede desarrollarse en un solo ganglio
linfatico, un grupo de ganglios linfaticos o en otras partes
del sistema linfatico, como el bazo, la médula 6sea u otros
sitios extraganglionares.

Descripcion general del sistema
linfatico

Funcion

El plasma, junto con algunos glébulos blancos, se moviliza
sistematicamente fuera de los capilares hacia el espacio
intersticial. La mayor parte del liquido, aproximadamente
17 de un total de 20 litros, y sus componentes son captados
por las células tisulares o son reabsorbidos en el sistema
vascular, dependiendo del equilibrio de las presiones
hidrostaticas y oncéticas. Parte del liquido, junto con
ciertas células y detritos celulares, como los residuos de
la respuesta inmunitaria a la infeccion local, el cancer o la
inflamacién, ingresan al sistema linfatico. Este liquido se
denomina linfa.

Al igual que el sistema vascular, el sistema linfatico
consiste en una multitud de vasos de paredes delgadas
que transportan liquido a través del cuerpo. Los vasos
linfaticos mas pequefios desembocan en vasos mas
grandes que finalmente drenan el liquido en el sistema
venoso central a través del conducto toracico o el conducto
linfatico derecho. Las valvulas facilitan el flujo de la linfa
en una direccién, hacia el corazoén. A diferencia del sistema
vascular donde la accién de bombeo del corazén mueve la
sangre a través del cuerpo, la linfa se mueve por la presiéon
generada durante la contraccion muscular.

Antes de ingresar al sistema venoso central, la linfa pasa
a través de los ganglios linfaticos, que filtran el material
celular y las particulas extrafias. Durante este proceso
de filtracion, los linfocitos contenidos en los ganglios
linfaticos responden a los antigenos. Esta respuesta
inmunitaria implica la proliferacién celular, que puede
hacer que los ganglios se agranden. Los microorganismos
patégenos transportados en el liquido linfatico pueden
infectar directamente los ganglios y causar linfadenitis.
Puede haber células cancerosas presentes y proliferar en
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los ganglios. Ademas de eliminar el liquido intersticial de
los tejidos, el sistema linfatico también:

e Absorbe y transporta acidos grasos y grasas como el
quilo desde el sistema digestivo

e Produce células inmunitarias (como linfocitos,
monocitos y células productoras de anticuerpos
Ilamadas células plasmaticas)

La funcién linfatica es muy variable y estd modulada
por numerosos factores, incluida la inflamacion crénica,
tumores y estimulos externos como la radiacién, la edad,
la obesidad y la disfuncion metabdlica (Kataru 2019).

Componentes del sistema linfatico

Los componentes del sistema linfatico son la linfa, los
ganglios linfaticos, los vasos linfaticos, los conductos
colectores, el bazo, el timo, lasamigdalasy las vegetaciones,
la médula 6sea, las placas de Peyer y el apéndice.

Linfa

También llamada liquido linfatico, la linfa es una
acumulaciéon de liquido extra que drena de las células
y tejidos, ademas de otras sustancias, que incluyen
proteinas, minerales, grasas, nutrientes, células dafadas,
células cancerosas e invasores extrafos (p. ej., bacterias,
virus). La linfa también transporta células para combatir la
infeccion, los linfocitos.

Ganglios linfaticos

Los ganglios linfaticos tienen forma de frijol y se clasifican
como superficiales o profundos. Los ganglios superficiales
estan justo debajo de la piel y estan presentes en todo el
cuerpo. Hay acumulaciones de ganglios linfaticos en las
axilas, el cuello y en la ingle. Los ganglios mas pequefios
(<1 cm) se pueden palpar en esas areas en personas sanas.
Los ganglios linfaticos profundos son aquellos ubicados en
la cavidad abdominal o toracica.

Hay varios cientos de ganglios linfaticos en el cuerpo,
principalmente en el térax y el abdomen, siendo mas
abundantes en las regiones axilar e inguinal (Figura 1). Los
ganglios linfaticos controlan y limpian la linfa a medida
que se filtra a través de ellos. Los ganglios también filtran
las células dafadas y las células cancerosas y producen y
almacenan linfocitosy otras células del sistema inmunitario
que combaten y destruyen las bacterias y otras sustancias
nocivas. Por lo tanto, los ganglios linfaticos desempefan
un papel clave en el sistema inmunitario.

Vasos linfaticos

Estos vasos forman la red de capilares y una gran red de
conductos ubicados en todo el cuerpo que transportan
la linfa procedente de los tejidos hacia el corazéon. De
manera muy similar a las venas, los vasos linfaticos recogen
y filtran la linfa a medida que se mueve hacia vasos mas
grandes llamados conductos colectores.




T
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Conductos colectores

Los vasos linfaticos vacian la linfa en los conductos
linfaticos derecho e izquierdo. Estos conductos se conectan
a la vena subclavia, que devuelve la linfa al torrente
sanguineo, ayudando asi al cuerpo a mantener el volumen
y la presién arterial normales. Esto también previene la
aparicion de edema periférico.

Noédulos linfaticos

Las amigdalas y las vegetaciones contienen muchos
linfocitos B y T para proporcionar una primera linea de
defensa contra los invasores externos al atrapar patégenos
en los alimentos y el aire después de entrar en el cuerpo.

Las placas de Peyer son pequefas masas de tejido linfatico

Adenoid
\

Tonsil

Armpit
lymph nodes
(axillary)

Appendix

Bone marrow

Cleveland
Clinic
©2019

en las membranas mucosas que revisten el intestino
delgado. Los linfocitos B y T situados en las placas de Peyer
controlan el contenido de la luz intestinal en busca de
patdégenos. Una vez detectado el patégeno, los linfocitos
By T se propagan y preparan al cuerpo para combatir una
posible infeccion.

El bazo es el érgano linfatico mas grande del cuerpo,
ubicado en el cuadrante superior izquierdo del abdomen
y que mide aproximadamente 10 cm de didmetro. Se
compone de tejido linfatico (principalmente linfocitos)
Ilamado pulpa blanca, y senos venosos llenos de sangre y
células linfaticas (linfocitos y macréfagos) llamados pulpa
roja. La pulpa blanca se encuentra dentro de la pulpa
roja que rodea las arteriolas del bazo. Estd compuesto
de tejido linfatico y contiene muchos linfocitos By T, y

Neck lymph nodes
(cervical)

Thoracic duct connection to
the blood stream

Thymus gland

Spleen

Small intestine

Groin lymph nodes
(inguinal)

Figura 1. El sistema linfatico. El sistema linfatico es una red de vasos y conductos linfaticos que transporta la linfa de
vuelta al sistema circulatorio para su recirculacion a través del cuerpo. El sistema linfatico es parte del sistema inmunitario.

Fuente: Cleveland Clinic 2019.
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macréfagos para combatir infecciones. La pulpa roja, que
constituye la mayor parte de la masa del bazo, contiene
tejidos reticulares cuyas fibras filtran los globulos rojos
de la sangre desgastados o dafados. Los macrofagos en
la pulpa roja digieren y reciclan la hemoglobina de los
glébulos rojos capturados. La pulpa roja también almacena
muchas plaquetas para ser liberadas en respuesta a la
pérdida de sangre. El bazo filtra y almacena sangre y
produce glébulos blancos, y es una parte vital del sistema
inmunitario.

El timo es un érgano blando situado detras del esternén.
Mientras que el timo es relativamente grande en bebés
y nifios pequefios, su tamafo se reduce después de la
pubertad y es relativamente pequefio en adultos. Los
linfocitos T se producen y maduran en el timo y se liberan
en respuesta a la infeccién. Cuando una persona llega
a la pubertad, el sistema inmunitario estd maduro y el
papel del timo disminuye. Después de la pubertad, el timo
inactivo se reemplaza lentamente por tejido adiposo.

Médula 6sea

Tejido blando y esponjoso de ciertos huesos, como los de
la cadera y el esternén que produce glébulos blancos y
rojos y plaquetas.

Apéndice

El apéndice contiene tejido linfatico que destruye
bacterias antes de que se abran paso a través de la pared
intestinal durante la absorcién. El apéndice juega un
papel importante en el almacenamiento de bacterias
beneficiosas y en la repoblacién del intestino con estas
bacterias después de que una infeccion haya desaparecido.

Trastornos del sistema linfatico

Cualquier fallo de la vasculatura linfatica en recoger
liquido, filtrarse de los capilares sanguineos hacia los
espacios intersticiales del tejido y devolver este liquido
(linfa) a la circulacion sanguinea puede causar linfedema
(Cueni 2008). En los tumores solidos, las células cancerosas
explotan el sistema vascular linfatico como via para la
metastasis.

Los trastornos del sistema linfatico se manifiestan de una
0 mas de las siguientes maneras:
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Trastorno Resultado

Obstruccion Puede conducir a la acumulacion de liquido linfatico
en los tejidos (linfedema) y a menudo se produce como
resultado de una cirugfa, radioterapia o lesién

Infeccién Puede causar un agrandamiento reactivo de los ganglios
linfaticos (linfadenopatia) o los propios ganglios
pueden infectarse (linfadenitis) por organismos que
se diseminan a través del sistema linfatico desde el
sitio original de la infeccion. La inflamacién palpable
ocurre cuando los ganglios son generalmente >1 cm
y cuando afecta >1 ganglio linfatico. La linfadenopatia
puede ser localizada (presente en 1 drea del cuerpo)
o0 generalizada (presente en >2 dreas del cuerpo). La
linfadenitis es una linfadenopatia con dolor y/o signos
de inflamacion (p. &j., enrojecimiento, sensibilidad).

Céncer Algunos tipos de cancer pueden hacer metastasis
a ganglios linfaticos locales o regionales. Una forma
rara de cancer, el linfangiosarcoma, se desarrolla en el

sistema linfatico

El papel del sistema linfatico en la
inmunidad

La inmunidad es la capacidad de los organismos
pluricelulares para repeler y resistir a los microorganismos
perjudiciales. La respuesta innata es la primera linea de
defensa, mientras que la respuesta adquirida es la segunda
linea de defensa y se adapta a una amenaza concreta.

La creencia tradicional con respecto al papel del sistema
linfatico en la inmunidad era que desempefaba un papel
pasivo en la regulacion de las respuestas inmunitarias
al transportar bacterias, antigenos extranos, particulas,
exosomas y células inmunitarias a los ganglios linfaticos
regionales y a las estructuras linfoides (Kataru 2019). La
regulacion de las respuestas inmunitarias se produce en
multiples niveles y es activa o pasiva por naturaleza. La
regulacion activa de la respuesta inmunitaria del sistema
linfatico incluye la regulacion de la entrada de células
inmunitarias y la migracién a través del sistema linfatico.
La regulacion pasiva de la respuesta inmunitaria ocurre
cuando el sistema linfatico modula la velocidad a la que
los antigenos y las células se suministran a los ganglios
linfaticos regionales mediante la regulacion del tono
vascular y el bombeo (Randolph 2017). Datos recientes
sugieren que las células endoteliales linfaticas regulan
las respuestas inmunitarias mas directamente al modular
el ingreso de las células inmunitarias en los capilares
linfaticos, presentando antigenos en las proteinas del
complejo mayor de histocompatibilidad y modulando las
células presentadoras de antigenos (Kataru 2019).

Las células madre linfoides se derivan de células madre
hematopoyéticas multipotentes en la médula ésea. Las
células madre linfoides producen linfocitos T y linfocitos
B (Figura 2, Tabla 1).
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Cells of the Immune System

Stem Cell
Lymphoid Stem Cell Myeloid _Progenitor
(0]
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é ‘ ©
TCell
8 Cel Frogenftor o Neutrophi Eoslnoohll
Progenitor Killer Cell Bosoph"
Mast Cell A ocvie
IC CE" - - - . 0 - s,
L Ei Figura 2. Células del sistema inmunitario. Todas las células se
derivan de una célula madre multipotente en la médula 6sea.
ge"mow Dendiitic Cell Las células madre linfoides producen linfocitos By Ty linfocitos
Plasma o Macophage  Citoliticos naturales (NK).

Tabla 1: Caracteristicas de los linfocitos By T y de los linfocitos citoliticos naturales

Tipo de célula | Origen Funcion
Linfocitos B Maduran en médula 6sea; participan en la | Se convierten en células plasmaticas; las células plasmaticas producen y
respuesta inmunitaria humoral, componente | secretan anticuerpos después de la exposicion al antigeno, presentan antigenos
esencial del sistema inmunitario adaptativo a los linfocitos T
Linfocitos T Maduran en el timo; participan en la inmunidad | Se dividen en linfocitos T cooperadores y citotdxicos; los linfocitos T cooperadores
mediada por células, componente del sistema | liberan citocinas para estimular la defensa contra el antigeno especifico; los
inmunitario adaptativo linfocitos T citotdxicos tienen receptores TCR en la superficie que destruyen las
células infectadas cuando el receptor identifica el antigeno viral
Linfocitos Producidos en la médula 6sea; componente del | Proporcionan una respuesta rapida a las células infectadas y responden a las
citoliticos sistema inmunitario adaptativo células tumorales mediante una respuesta inmunitaria adaptativa; causan
naturales (NK) la muerte celular por apoptosis. Pueden reconocer las células estresadas en
ausencia de anticuerpos y CMH mientras toleran las células normales y sanas

CMH, complejo mayor de histocompatibilidad
Basado en el contenido de Noonan 2015; Warrington 2012

La clasificacion de linfomas de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) comprende mas de 80 entidades de
neoplasias linfoides maduras (linfomas de linfocitos B, de
linfocitos Ty de Hodgkin), que van desde tipos indolentes

Descripcion general de los tipos de
linfoma

El linfoma comienza con la transformacién de un solo
linfocito. Los linfocitos modificados se clasifican como
malignos porque proliferan y viven mas tiempo que los
linfocitos normales. Las células del linfoma forman masas,
que pueden estar presentes en los ganglios linfaticos o
en otras partes del cuerpo. Los linfomas representan la
neoplasia hematolégica mas comun.

o de crecimiento lento hasta aquellos que son altamente
agresivos (de Leval 2020) (Tabla 2). Los linfomas pueden
afectar a cualquier componente del sistema linfatico.
Habitualmente, los linfomas se dividen en dos categorias:
Linfoma de Hodgkin (HL) y linfoma no hodgkiniano (NHL).

Tabla 2. Descripcion general de determinados tipos de linfoma

Tipo Descripcion
Linfoma de Hodgkin (HL)

predominio linfocitico nodular y clasico
HL clasico (cHL)* Representa alrededor del 93 % de los

Linfoma de Hodgkin con
predominio linfocitico
nodular (NLPHL)

A menudo se inicia en los ganglios linfaticos, puede diseminarse a través de una propagacion contigua desde un
ganglio linfatico a otro u otros drganos; es menos frecuente que el NHL. Hay dos clasificaciones principales del HL:

casos de HL; los subtipos incluyen cHL con esclerosis nodular, cHL con

celularidad mixta, cHL rico en linfocitos y cHL con reduccién linfocitaria

Un linfoma de linfocitos B maduros poco frecuente que representa aproximadamente el 5 % de los casos de HL. Por
lo general afecta a adultos jovenes varones. Afecta principalmente a los ganglios linfaticos y esta méas localizado en
el momento del diagnéstico. Puede progresar a un linfoma difuso de linfocitos B grandes.

——
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Tabla 2. Descripcion general de determinados tipos de linfoma

Tipo
Linfoma no hodgkiniano (NHL)
Linfoma difuso de linfocitos

B grandes (DLBCL)*
Linfoma folicular

Linfoma cutaneo de linfocitos B

Linfoma de linfocitos T

Linfoma cutaneo de linfocitos T

Linfoma periférico
de linfocitos T*

Linfoma de Burkitt
Leucemia linfocitica cronica

Linfoma de células del manto

Descripcion

Un grupo de varios canceres estrechamente relacionados llamados neoplasias linfoides con més de 50 subtipos
diferentes. Hay dos categorias principales de NHL: Linfomas de linfocitos B y linfomas de linfocitos T

El tipo mas comun de linfoma no hodgkiniano (NHL). Afecta a los linfocitos B, tipo agresivo; varios subtipos que
difieren con respecto a ciertas caracteristicas.

Aproximadamente uno de cada 5 linfomas diagnosticados en los Estados Unidos son un linfoma folicular.
Normalmente comienza en los linfocitos y la frecuencia aumenta en los adultos de edad avanzada. Por lo general,
el crecimiento es lento; el tratamiento de primera linea suele ser una espera vigilante

Linfoma extraganglionar que se origina en la piel sin evidencia de enfermedad fuera de la piel. Representa ~20 % -
25 % de todos los linfomas cutaneos primarios. Los linfomas cutdneos primarios de linfocitos B ocurren cuando las
células del linfoma se originan en linfocitos B. A menudo indolente. Puede reaparecer en nuevos lugares de la piel,
pero rara vez en otros sistemas. Caracteristicas clinicas e histoldgicas propias, comportamiento clinico, pronéstico
y tratamiento diferentes a los de los linfomas ganglionares.

Puede desarrollarse en tejidos linfoides como los ganglios linfaticos y el bazo, o fuera de los tejidos linfoides (es
decir, tracto gastrointestinal, higado, cavidad nasal, piel)

Una de las formas mas comunes de linfoma de linfocitos T, representa ~75 % - 80 % de todos los linfomas
cutaneos primarios. La mayoria de las veces afecta a la piel, pero también puede afectar a la sangre, los ganglios
linfaticos y a otros drganos. Caracteristicas clinicas e histoldgicas propias, comportamiento clinico, pronéstico y
tratamiento diferentes a los de linfomas ganglionares

Un grupo raro y de crecimiento rapido de linfoma originado en los linfocitos T maduros

Un tipo raro de NHL que es agresivo y mas comUn en personas con sistemas inmunitarios comprometidos

Un NHL de linfocitos B indolente, representa ~18 % de los casos de NHL. Se origina principalmente en la sangre y
la médula 6sea, ocasionalmente afecta a los ganglios linféticos o el bazo. Se manifiesta mediante un recuento de
leucocitos elevado en ausencia de sintomas

Una forma agresiva, poco comun, escasos casos de presentacion indolente. Habitualmente se diagnostica en una
etapa posterior y generalmente se presenta o afecta al tracto gastrointestinal o la médula ésea

Swerdlow 2016; Willemze 2019

*Se aborda en profundidad en este programa de aprendizaje

El linfoma no hodgkiniano (NHL) es el séptimo cancer mas
comun tanto en hombres como en mujeres y representa
el 4 % de todos los canceres en los EE.UU. En Europa en
2012, los linfomas representaron casi el 2,5 % de todas las
muertes por cancer (Linfoma Coalition 2020) (Tabla 3). El

con la edad. Curiosamente, el numero de personas
diagnosticadas con linfoma de Hodgkin (HL) disminuye de
forma constante. Consulte los Mddulos 2y 3 para obtener
informacién mas especifica sobre las estadisticas de HL y
NHL, respectivamente.

NHL es mucho mas comun en adultos y el riesgo aumenta

Tabla 3. Nimero estimado de casos nuevos y muertes por linfoma (en miles) en Europa durante 2018

Casos, ambos
sexos (% de todos
los tipos de cancer)

Linfoma de 19.2 (0.5%)
Hodgkin

Linfoma no 115.1(2.9%)
hodgkiniano

Incidencia

Casos, hombres
(% de todos los
tipos de cancer)

10.5 (0.5%)

62.4(3.0%)

Casos, mujeres
(% de todos los
tipos de cancer)

8.7 (0.5%)

52.7 (2.8%)

Casos, ambos
sexos (% de todos
los tipos de cancer)

4.3 (0.2%)

48.1(2.5%)

Mortalidad

Casos, hombres
(% de todos los
tipos de cancer)

2.4(0.2%)

26.3 (2.4%)

Casos, mujeres
(% de todos los
tipos de cancer)

1.9 (0.2%)

21.8(2.6%)

Adaptado de: Ferlay 2018
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Evaluacion inicial del linfoma

Diagnéstico

El diagnéstico del linfoma depende de la morfologia,
la inmunohistoquimica y la citometria de flujo, que
debe ser analizada por un patélogo con experiencia
en hematologia y/o enfermedades proliferativas. Para
categorizar con precision el linfoma, es necesario realizar
estudios moleculares. Los indices pronésticos, el perfil
molecular y la obtencién de imagenes mas precisas han
permitido mejorar la caracterizacion de la enfermedad y la
elecciéon del tratamiento (Barrington 2014). [Informacion
mas detallada sobre el diagnéstico de HL y NHL disponible
en los Médulos 2 y 3, respectivamente.]

Examen de los ganglios linfaticos

Es preferible una biopsia de un ganglio linfatico afectado
0 una muestra del tumor para establecer un diagnoéstico
definitivo del linfoma. El uso de biopsia por incision o
por escision es preferible a una por aspiracion con aguja
fina, ya que estos procedimientos proporcionan suficiente
tejido para estudios moleculares y genéticos y tienen un
riesgo menor de obtener un falso negativo.

Un patdlogo debe analizar las muestras de los ganglios
linfaticos o tejido linfatico afectados. Por lo general,
las muestras se toman mediante una biopsia o un
procedimiento de aspiracién con aguja fina. El examen
morfoldgico, asicomo los estudios porinmunohistoquimica
y citometria de flujo son los que se realizan con mayor
frecuencia en la muestra.

Examen de la médula ésea

Aunque la biopsia-aspirado de cresta iliaca de médula
Osea se ha considerado durante mucho tiempo el criterio
de referencia para evaluar la infiltracion medular del
linfoma, puede ocurrir un error de muestreo debido a la
afectacion parcheada de la médula ésea. Con frecuencia se
realiza una evaluacién de las caracteristicas morfologicas
e inmunofenotipo de las muestras. Las células pueden
someterse a analisis de marcadores de superficie
celular mediante citometria de flujo, asi como anélisis
citogenético, que pueden proporcionar informacion
diagnostica clave.

Analisis
Recuento sanguineo completo (CBC) con diferencial: Puede

usarse para descartar otras afecciones hematoldgicas
(como la leucemia).

Analisis genético molecular: identifica marcadores
tumorales analizando el ADN de las células cancerosas
para detectar cambios genéticos; determina si todas las
células pertenecen a un solo clon. Las técnicas utilizadas
en el andlisis molecular incluyen aquellas que detectan
proteinas (inmunofenotipificacién), hibridacién in situ
de acido ribonucleico mensajero ([ARNm]), o cambios
en el acido desoxirribonucleico (ADN; transferencia
Southern, reaccién en cadena de la polimerasa [PCR],

hibridacion fluorescente in situ [FISH] y secuenciacién
génica). Los métodos son Utiles para diagnosticar subtipos
y la evaluaciéon pronéstica y pueden ser de particular
importancia si se sospecha afectacion periférica.

Inmunofenotipificacion: puede identificar las células
afectadas mediante pruebas para detectar la presencia
o0 ausencia de ciertos marcadores en la membrana de
las células o dentro de las mismas. Estos marcadores, de
uso comun, se llaman grupos de diferenciacion (CD) y se
muestran numéricamente. Al desarrollar una lista de los
CD presentes en las células, estas se pueden clasificar. Esta
prueba se puede realizar mediante diferentes métodos,
incluida la citometria de flujo y la inmunohistoquimica.

La genotipificacion se realiza para detectar anomalias
citogenéticas, translocaciones cromosémicas y
reordenaciones del gen de la inmunoglobulina o del
receptor de linfocitos T mediante FISH, analisis de
hibridacién por transferencia Southern y PCR.

Panel metabdlico completo que incluye:

e Creatinina sérica: los niveles elevados pueden indicar
insuficiencia renal (sindrome nefrético), que esta
asociada con el linfoma de Hodgkin

e Microglobulina beta-2 (en algunos pacientes)

e lactato deshidrogenasa (LDH)

determinar el pronéstico

para ayudar a

e Acido urico
e Andlisis de la funcién hepéatica y renal

e Hepatitis B: a menudo se realiza en pacientes que se
someten a tratamiento con rituximab debido a los
efectos adversos asociados con ese tratamiento y la
hepatitis B

e Pruebas de hepatitis Cy VIH (en algunos pacientes)

Cuando se sospecha compromiso del SNC, se puede
realizar un andlisis del liquido cefalorraquideo.

Radiologia

Los avances en radiologia influyen en el disefio de los
ensayos y la practica clinica. De hecho, el aumento del uso
de la TC ha hecho que la laparotomia quede obsoleta. La
PET combinada con la TC ha reemplazado a la PET sola
como el método preferido para estadificar y evaluar la
respuesta en los linfomas (Cheson 2014).

La fluorodesoxiglucosa (FDG) es un marcador utilizado con
laPET. Laslesionesmalignas metabdélicamente activas, como
las que se encuentran en algunos tipos de linfoma, captan
FDG y se llaman FDG-Avid (avidez por FDG) La intensidad
de la captacién de FDG es mayor en los linfomas agresivos
que en los indolentes y, por lo tanto, no se recomienda
el uso de FDG en los linfomas con baja avidez por FDG.
El valor estandarizado maximo de captacion (SUVmax),
una medida de la concentracién de radioactividad tisular
en relacion con la dosis inyectada de radioactividad por
kilogramo de peso corporal, es generalmente mas alto
en los linfomas agresivos en comparacién con los NHL
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indolentes, Aunque hay excepcionesy la agresividad de la
enfermedad no debe basarse solo en el SUVmax (El-Galaly
2018).

La PET-TC se puede utilizar para seleccionar el mejor sitio

rutinarios que utilizan PET-TC con FDG tanto para la
estadificacion inicial como para la valoracién de la
respuesta al tratamiento en el HL y algunos tipos de NHL,
incluido el linfoma difuso de linfocitos B grandes. La escala

(también conocida como Criterios de Deauville) puntua la
mayor intensidad de captacion de FDG en el sitio de la
enfermedad inicial, si estd presente. La captacién de FDG
se clasifica en relacién con las regiones de referencia del
mediastino y el higado normales. Cada lesiéon con avidez
por FDG (o anteriormente FDG-Avid) se clasifica de forma
independiente.

para realizar la biopsia. Las PET-TC iniciales deben estar
disponibles para mejorar la precisién en una evaluacién
posterior de la respuesta al tratamiento.

La escala de cinco puntos de Deauville (Tabla 4) es una
puntuacion recomendada internacionalmente para
la elaboracién de informes clinicos y ensayos clinicos

Tabla 4. Escala de cinco puntos de Deauville

Puntuacion Criterios de valoracion

1 Sin captacién
Captacion < mediastino
Captacion > mediastino pero < higado

Captacion marcadamente mayor comparada con el higado y/o lesiones nuevas

2
3
4 Captacién moderadamente mayor comparada con el higado
5
X

Nuevas areas de captacion, probablemente sin relacion con el linfoma

Se considera que una puntuacion de 1 o 2 representa una respuesta metabolica completa en la fase intermedia y final de tratamiento. La captacion
de FDG disminuye durante el tratamiento en la enfermedad sensible a la quimioterapia, y con frecuencia se observa una captacion residual de FDG
superior a la captacion hepatica normal en la fase intermedia en pacientes que logran una respuesta metabdlica completa al final del tratamiento.
Datos recientes sugieren que la mayoria de los pacientes con una captacion mayor al mediastino pero menor o equivalente al higado (puntuacion de
3) tienen un buen prondstico tras completar el tratamiento con terapia estandar de HL y DLBCL. Una puntuacién de 4 o 5 en la fase intermedia sugiere
una enfermedad sensible a la quimioterapia, si la captacion se reduce con respecto al inicio del estudio, y se considera que representa una respuesta
metabdlica parcial. Al final del tratamiento, la enfermedad metabdlica residual con una puntuacién de 4 o 5 representa el fracaso del tratamiento
incluso si la captacion se ha reducido con respecto al inicio del tratamiento. Una puntuacion de 4 o 5 con una intensidad que no varia o incluso aumenta
con respecto a los focos iniciales y/o nuevos representa un fracaso del tratamiento en las evaluaciones en la fase intermedia y final de tratamiento.
Fuente: Barrington 2014; Cheson 2014

El tiempo de las exploraciones iniciales de pretratamiento
debe basarse en la situacion clinica. Siempre que sea
posible, se debe utilizar la misma técnica de imagen en las
visitas iniciales y posteriores.

su mayor sensibilidad. La PET/TC es fundamental como
medida de referencia previa al tratamiento para aumentar
la precision de la evaluaciéon posterior de la respuesta
(Tabla 5).

La PET/TC con FDG es preferible frente a la TC sola para
la estadificacion de la mayoria de los linfomas debido a
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Tabla 5. Criterios para la afectacion del sitio

Tejido Clinico Avidez por FDG Prueba Hallazgo positivo
Ganglios linfaticos Palpable Histologias con avidez por FDG PET-TC Mayor captacién de FDG
Enfermedad con ausencia de avidez TC Hipertrofia ganglionar inexplicable
Bazo Palpable Histologias con avidez por FDG PET-TC Captacion difusa, masa
Enfermedad con ausencia de avidez TC solitaria, lesiones miliares,
ganglios >13 cm en la longitud
vertical, masa, nddulos
Higado Palpable Histologias con avidez por FDG PET-TC Captacion difusa, masa
Enfermedad con ausencia de avidez TC Nédulos
SNC Signos, sintomas TC Masa(s)
IRM Infiltracion leptomeningea, masas
Evaluacion del LCR | Citologfa, citometria de flujo
Otros (p. €]., piel, Dependiente del PET-TC*, biopsia Afectacion del linfoma
pulmén, tracto sitio
gastrointestinal,
hueso, médula dsea)

Adaptado de Cheson et al 2014

LCR, liquido cefalorraquideo; TC, tomografia computarizada; FDG, fluorodesoxiglucosa; IRM, imagenes por resonancia magnética; PET, tomografia
por emision de positrones. *La PET-TC es adecuada para determinar la afectacion de la médula dsea y puede considerarse altamente sugestiva de
afectacion de otros sitios extralinfaticos. Si fuera necesario, se puede considerar la confirmacion por biopsia de esos sitios

La radiografia de térax ya no es necesaria en la
estadificacion del linfoma porque es menos precisa que la
TC. Una tomografia computarizada proporciona una mejor
diferenciacion de una sola masa ganglionar grande frente
a un conjunto de ganglios individuales. La TC mejorada
por contraste proporciona una mediciéon mas precisa del
tamafio ganglionar, a menudo un requisito para entrar en
un ensayo clinico, distingue con mas precision el intestino
de la linfadenopatia e identifica la compresién/trombosis
de los vasos centrales/mediastinicos. Hoy en dia, la mayoria
de los escaneres PET tienen una TC integrada.

Las imagenes por resonancia magnética (IRM) ayudan
a caracterizar las lesiones 6seas e intracraneales, que
pueden ser dificiles de evaluar con PET-TC. La IRM es la
técnica preferida en los casos de sospecha de un linfoma
del SNC (Barrington 2014).

Evaluacion del paciente

La valoracién clinica debe incluir las caracteristicas
individuales del paciente (p. ej., edad, sexo) y una historia
completa que incluya la valoraciéon de la presencia de
fiebre de mas de 38 °C, escalofrios, hiperhidrosis nocturna
o pérdida idiopatica de peso de mas del 10 % de la masa
corporal durante 6 mesesy antecedentes de cancer. Aunque
la presencia de sintomas puede no influir necesariamente
en el tratamiento, si es un factor importante en el
prondstico y su recurrencia puede ser indicativa de
recaida de la enfermedad [ver Médulo 2, Diagnéstico de
la enfermedad de Hodgkin]. La inflamacién inexplicable
de los ganglios linfaticos, asi como el agrandamiento del
higado y el bazo son hallazgos positivos. La palpaciony la
medicion de 6rganos y ganglios linfaticos pueden variar
y, por lo tanto, es util utilizar las imagenes de la TC para
obtener mediciones mas precisas.

Técnicas utilizadas en la estadificacion del
linfoma

La estadificacion define la localizacién y extensién de la
enfermedad, proporciona informacién para realizar el
pronéstico, permite comparar los datos entre estudios y
proporciona una base desde la que comparar la respuesta
al tratamiento o la progresion de la enfermedad (Cheson
2014). La estadificacion es ahora un componente de
los factores pronodsticos cada vez mas utilizados para la
estratificacion del riesgo del pretratamiento y la eleccién
del tratamiento.

Esquema de estadificacion

La PET-TC mejora la precisién de la estadificacion, lo
que garantiza que menos pacientes sean tratados en
exceso o insuficientemente y proporciona una base para
la evaluacion posterior de la respuesta. La realizaciéon
de estas pruebas es particularmente importante para la
estadificacion antes de iniciar la radioterapia.

Durante el proceso de estadificacion, se evalua la ubicacion
del linfoma (en uno o ambos lados del diafragma), y si el
linfoma afecta a los gangliosy 6rganos del sistema linfatico
(sitios del sistema linfaticos) o areas fuera del sistema
linfatico (sitios extralinfaticos o extraganglionares). Los
sitios extraganglionares incluyen los pulmones, el higado,
la sangre, la médula 6sea, los rifiones, el cerebro y la
médula espinal (Tabla 6, Figura 3).

Para el HLy los NHL agresivos mas comunes (p. ej., DLBCLy
linfomas periféricos de linfocitos T), la estadificacion de la
enfermedad no trata de la curacion de la enfermedad, sino
mas bien de la probabilidad de curacién y la estadificacion
por PET-TC probablemente conducird a terapias de
primera linea mas intensivas (el-Galaly 2018).
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Tabla 6. Sistema de estadificacion revisado para linfomas ganglionares primarios (Modificacion de Lugano del
sistema de estadificacion de Ann Arbor?)

Limitado

| Un ganglio o un grupo de ganglios adyacentes

I Dos o mas grupos ganglionares en un lado del diafragma

Il voluminose® | Il como mas arriba con enfermedad voluminosa

Advanced

Il Ganglios en ambos lados del diafragma; ganglios por
encima del diafragma con afectacion del bazo

\Y Afectacion adicional no contigua extralinfatica

Lesiones extraganglionares Unicas sin afectacion ganglionar

Estadio | o Il con afectacion contigua extraganglionar limitada
No aplicable

No aplicable; estadio Il mas afectacién extraganglionar constituye
enfermedad en estadio IV
No aplicable

avanzada puede determinarse por histologia y por factores de prondstico
Fuente: Cheson 2014; Cheson 2016

?La extension de la enfermedad se determina por PET-TC para linfomas avidos. ° El tratamiento de la enfermedad Il voluminosa como limitada o

Por lo general, el tratamiento que reciben los pacientes
se basa en una enfermedad limitada (estadios | y Il, no
voluminosa) o avanzada (estadios Ill o IV), y la enfermedad
voluminosa en estadio Il se considera limitada o avanzada

Diaphragm

Stage | Stage lll

Stage ll
Localized Two or more Two or more
disease; single lymph node lymph node
lymph node regions on the regions above
region or single same side of the and below the
organ diaphragm diaphragm

Funcion recomendada de la PET-TC para la estadificacion:

La PET-TC debe usarse para la estadificacion, pero habitualmente
no se recomienda en linfomas con baja avidez por FDG; la PET-
TC puede usarse para seleccionar el mejor sitio para obtener una
biopsia del ganglio.

La TC mejorada con contraste cuando se utiliza en la estadificacion
o reestadificacion debe realizarse durante una sola visita y
combinada con PET-TC; los hallazgos iniciales determinaran si la
PET-TC mejorada con contraste o la PET-TC con dosis mas bajas de
contraste seran suficientes en estudios por imagenes adicionales.

El volumen sigue siendo un factor importante en algunos linfomas;
la medicién volumétrica de la masa tumoral y de la carga tumoral
total, incluidos los métodos que combinan la actividad metabdlica
y el tamafio o volumen anatémico, debe explorarse como posibles
indicadores prondsticos (Barrington 2014).

Maodulo I: Entender los linfomas en adultos

segun lo determine la histologia y una serie de factores
prondsticos [ver Médulos 2 y 3 para obtener informacion
mas detallada sobre la estadificacién de HL y NHL,
respectivamente].

Figura 3. Esquema de estadificacion

Stage IV

para los linfomas. El estadio identifica
Widespread disease; la localizacion de la enfermedad, no
multiple organs, refleja el modo en que un paciente
with or withour puede responder al tratamiento.
lymph node Fuente: Leukemia & Lymphoma Society
involvement 2020.

Evaluacion del volumen tumoral

Por lo general, el volumen se analiza mediante la
obtencién de imagenes por PET-TC. El volumen es un factor
prondstico negativo y hay poco consenso respecto a su
definicion, que es especifico de la enfermedad, el estadio
y el tratamiento. En el linfoma difuso de linfocitos B
grandesy el HL, por ejemplo, la enfermedad voluminosa se
define por lo general como una masa tumoral ganglionar
o extraganglionar con un didmetro de >7,5 cm.

Evaluacién de la afectacion de érganos

La PET-TC se recomienda para diagnosticar la afectacion
del bazo, que se puede caracterizar por esplenomegalia
homogénea, infiltracion difusa con lesiones miliares,
lesiones nodulares focales o una masa solitaria grande.
El bazo puede ser de tamafio normal y aun asi contener
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linfoma. El agrandamiento del bazo puede deberse a
causas no relacionadas con el linfoma, como un aumento
del volumen sanguineo o el uso de factores de crecimiento
hematopoyéticos. La clasificacién de Lugano utiliza un
punto de corte para la esplenomegalia de mas de 13 cm
de longitud vertical.

La evaluacién del tamafio del higado mediante un examen
fisico o una TC no es una medida fiable de la afectacion
hepatica por linfoma. Por lo tanto, se recomiendan la PET-
TC para identificar la afectacion hepatica.

Evaluacion de la afectacion de la médula ésea

Aunque la biopsia de médula 6sea ha sido un estandar
en la estadificacion del linfoma, se prefiere la alta
sensibilidad de la PET-TC para identificar la afectacion de
la médula 6sea. La afectacion de la médula ésea es rara en
un estadio temprano de la enfermedad en ausencia de un
hallazgo sugestivo en la PET, y la afectacién es rara en un
estadio avanzado en ausencia de sintomas relacionados
con la enfermedad u otras evidencias de enfermedad en
estadio avanzado. Si se realiza una PET-TC es posible que
no se requiera un aspirado/biopsia de médula ésea para la
evaluacion rutinaria de la médula 6sea.

Estratificacion del riesgo

El indice Prondstico Internacional (IPl) se desarrollo
como un modelo para predecir los resultados, incluido
el riesgo de recaida, en pacientes con linfoma sobre
la base de las caracteristicas clinicas de los pacientes
antes del tratamiento. El IPI es uno de los sistemas de
puntuacion utilizados para evaluar el riesgo de linfoma
[ver informacién especifica en los Modulos 2 y 3].

Criterios de respuesta utilizados en
el linfoma

La valoracién mediante PET-TC es por lo general mejor
que solo mediante TC para la supervision de la terapia y
se recomienda tanto para la evaluacién de la respuesta
temprana al tratamiento, y al final del tratamiento,
como para establecer el estado de la remision. Al final
del tratamiento, la PET puede predecir la remisién de
la enfermedad en algunos tipos de linfoma (Barrington
2017).

La FDG se puede absorber en la inflamaciéon inducida
por el tratamiento. Por lo tanto, para minimizar la
captacion inflamatoria, se recomienda retrasar la
obtenciéon de imagenes durante un minimo de 3 semanas

(preferiblemente de 6 a 8 semanas) una vez terminada la
quimioterapia al final del tratamiento, 2 semanas después
del tratamiento con factor estimulante de colonias de
granulocitos (GCSF) y 3 meses después de la radioterapia
(Barrington 2017).

Uno de los factores mas importantes que determinan la
respuesta a la terapia estd relacionado con el efecto del
tratamiento en las medidas de todas las lesiones diana.
Habitualmente se utilizan los criterios de respuesta al
linfoma de Lugano (Tabla 7) que estiman la carga tumoral
utilizando la suma de los productos de los didmetros
perpendiculares mas largos, que se calcula multiplicando
los dos didmetros perpendiculares mas largos de cada
lesion diana. Por el contrario, los nuevos criterios RECIST
1.1 (Tabla 8) estiman la carga tumoral mediante la suma
de los didmetros de las lesiones diana (didmetro mas largo
para las lesiones extraganglionares y el eje corto para las
lesiones ganglionares).

Muchas nuevas sustancias de terapia dirigida pueden
alterar la captacion de glucosa y/o el metabolismo y, por
lo tanto, la normalizacién de la imagen de FDG-PET por
si sola no es suficiente para determinar el estado de la
respuesta completa (RC) a menos que se acompafe con
una disminucién significativa (>30 %) en la suma de los
didmetros. Asimismo, los agentes inmunomoduladores,
como la lenalidomida y las nuevas inmunoterapias, como
los inhibidores de puntos de control inmunoldgico,
ademas de la terapia celular de linfocitos T con receptores
de antigeno quimérico (T-CAR) pueden asociarse con
una ,pseudo-progresién” que puede estar relacionada
con el aumento de células inmunitarias en el sitio
de la enfermedad (Younes 2017). Esto significa que,
después de la activacion de los linfocitos T, la lesion
tumoral puede aumentar transitoriamente de tamafio
antes de la reduccién: las terapias no deben terminar
prematuramente, sino que deben realizarse exploraciones
adicionales para evaluar la respuesta al tratamiento.

Asesoramiento sobre fertilidad y
embarazo

Dado que algunos tipos de quimioterapia y radioterapia
abdominal pueden causar infertilidad permanente, se
debe ofrecer asesoramiento reproductivo y considerarse
la opcidn de bancos de esperma, recoleccion de ovocitos o
crioconservacion del tejido ovérico en pacientes en edad
reproductiva antes del tratamiento (Eichenauer 2018).

Maodulo I: Entender los i




Modulo I: Entender los linfomas en adultos

Tabla 7. Criterios para la evaluacion de la respuesta

Respuesta basada en PET-TC

Ganglios linfaticos y
sitios extralinfaticos

Afectacion de la
médula dsea

Lesiones nuevas

Puntuacion de PET-TC 1, 2
0 3' con o sin masa residual
en 5PS o en TC, los ganglios
diana/masas  ganglionares
deben retroceder a <1,5 cm
en LDi

No hay evidencia de
enfermedad con avidez por
FDG en la médula 6sea

Ninguna

Puntuacién de PET-TC 4 o 5 en
5PS con captacion reducida en
comparacién con la masa 0 masas
iniciales y residuales de cualquier
tamafio. En la fase intermedia,
estos hallazgos sugieren que la
enfermedad responde. Al final del
tratamiento, estos hallazgos indican
enfermedad residual

La captacion residual es mayor que
la captacion en una médula normal,
pero se reduce en comparacion con
la inicial
Ninguna

Puntuaciéon 4 o 5 sin
cambios  significativos
en la captacion de FDG
respecto a la inicial en la
fase intermedia o final del
tratamiento

No hay cambios respecto
al inicio

Ninguna

Puntuacién 4 0 5 con un
aumento en la intensidad
de captacion respecto

a la inicial y/o nuevos
focos de avidez por

FDG compatibles con el
linfoma en la exploracion
de la fase intermedia o
final del tratamiento

Focos con avidez por
FDG nuevos/recurrentes

Nuevos focos con avidez
por FDG compatibles
con el linfoma

'Una puntuacién de 3 en muchos pacientes indica un buen prondstico con el tratamiento estandar. 5PS, escala de 5 puntos (Deauville); RC, respuesta
completa; TC, tomografia computarizada; FDG-PET, tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa; LDI, didmetro més largo; PE,
progresion de la enfermedad; RP, respuesta parcial; EE, enfermedad estable
Fuente: Cheson 2014; Barrington 2017

Tabla 8. RECIL 2017: Categorias de respuesta basadas en la evaluacién de lesiones diana

% de variacion en la suma de los diametros de las lesiones diana respecto a nadir

% de cambio
desde el inicio

FDG-PET

Afectacion de la
médula dsea

Lesiones nuevas

e Desaparicion completa
de todas las lesiones
diana y todos los
ganglios con eje
largo <10 mm

e Disminucion >30 %
en la suma de los
didmetros mas largos
de las lesiones diana
(RP) con normalizacion
de la FDG-PET

Normalizacion de
FDG-PET (puntuacién
de Deauville 1-3)

No afectada

No

Disminucion >30 Disminucion >

% en la suma 10 % en la suma

de los didmetros de los didmetros

mas largos de las mas largos de

lesiones diana, las lesiones

pero no una RC diana, pero no
RP (<30 %)

Positivo (puntuacién | Cualquiera

de Deauville 4-5)

Cualquiera Cualquiera

No No

Disminucion <10 | e
% 0 aumento <20
% en la suma

de los didmetros .
mas largos de las
lesiones diana

Aumento >20 % en la
suma de los didmetros mas
largos de las lesiones diana
Para los ganglios linfaticos
pequefios que miden

<15 mm después de

la terapia, un aumento
absoluto minimo de 5

mm y el didmetro largo
debe superar los 15 mm
Aparicion de una

nueva lesion
Cualquiera Cualquiera
Cualquiera Cualquiera
No Siono

Fuente: Younes 2017

'Categorfa provisional. RC, respuesta completa; TC, tomografia computarizada; FDG-PET, tomografia por emision de positrones con
fluorodesoxiglucosa; RM, respuesta menor; PE, progresion de la enfermedad; RP, respuesta parcial; EE, enfermedad estable
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Datos generales

Si bien no se han identificado factores de riesgo claramente definidos para
desarrollar un linfoma de Hodgkin, las personas que tienen resultados
positivos para el virus de Epstein-Barr (VEB) parecen tener mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad.

La caracteristica distintiva del linfoma de Hodgkin es la presencia de células
de Reed-Sternberg, que son linfocitos grandes y anormales.

La presencia de sintomas ,,B”, que se presentan con frecuencia en pacientes
con enfermedad en estadio avanzado, repercute en el pronéstico.

La quimioterapia y la radioterapia son los pilares del tratamiento con
excelentes tasas de supervivencia incluso en pacientes con enfermedad en
estadio avanzado.

El tratamiento estandar tanto para la enfermedad limitada como avanzada
es adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina (ABVD), un régimen
que proporciona un equilibrio aceptable entre eficacia y toxicidad.

La administracién con aumento escalonado de bleomicina, etopésido,
adriamicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y prednisona
(escBEACOPP) muestra ventajas de supervivencia frente a ABVD.

Monitorizar las complicaciones secundarias es de gran importancia en los
supervivientes del linfoma de Hodgkin ya que el riesgo de muerte por
enfermedad cardiovascular y segundas neoplasias malignas aumenta con
el tiempo.

El tratamiento guiado por PET sigue mejorando los resultados, incluida la
reduccién de efectos secundarios relacionados con el tratamiento.
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Descripcion general del linfoma de
Hodgkin (HL) en adultos

El linfoma de Hodgkin (HL), también llamado enfermedad
de Hodgkin y linfogranulomatosis, es una neoplasia
maligna claramente definida del sistema linfatico. Sir
Thomas Hodgkin fue el primero en identificar y describir
el HL en 1832. En el HL se determina la enfermedad
mediante la presencia de células malignas de Hodgkin y
Reed-Sternberg (HRS). Estas células fueron descritas por
primera vez en 1898 por Carl Sternberg y posteriormente
por Dorothy Reed en 1902. Lo mas probable es que el
origen de las células HRS sean los linfocitos B del centro
germinal (Renner 2018).

Epidemiologia y patogénesis

El HL es una enfermedad relativamente rara con una
incidencia de 3 a 5 nuevos casos por cada 100.000
habitantes y representa aproximadamente el 10 % de
los casos de linfoma recién diagnosticados en los EE.UU.
(Shanbhag 2018). Segun datos de SEER, se estima que
en 2020 habra 8.480 nuevos casos de HL en los Estados
Unidos, lo que representa el 0,5 % de todos los nuevos
casos de cancer (SEER, 2020). La incidencia estimada
de HL en Europa en 2018 fue del 2,7 %, con una tasa
de mortalidad del 0,5 % (todas las edades) (ECIS 2020).
Ademds, la estimacion global de nuevos casos de HL en
2018 fue de 79.790 (0,4 % de todos los canceres), con una
estimacion de 26.167 muertes (0,3 % de todas las muertes
por cancer) (Bray 2018).

La mayoria de los pacientes diagnosticados con HL son
varonesy la edad media en el momento del diagnéstico es
de 39 afios, con una mayor frecuencia en personas de 20
a 34 anos que comprenden casi un tercio de los pacientes
recién diagnosticados (Shanbhag 2018). La segunda mayor
incidencia relacionada con la edad es la apariciéon del HL
en adultos de >55 anios (Ansell 2018).

La etiologia del HL no estd claramente establecida y
no hay factores de riesgo claramente definidos para la
enfermedad. Los agentes infecciosos, en particular el
virus de Epstein-Barr (VEB), pueden estar implicados en la
patogénesis. Los numeros exactos difieren, pero la mayoria
de los datos muestran que hasta el 30 % de los casos de
HL clasico (cHL) pueden ser positivos para las proteinas
de VEB. Del mismo modo, el riesgo de desarrollar cHL
después de la infeccion por VEB aumenta. Sin embargo, se
desconoce el mecanismo exacto por el cual el VEB puede
conducir a HL. Otros factores asociados con el desarrollo
del HL incluyen la inmunosupresion, como ocurre con el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), en asociacion
con la terapia antirretroviral altamente activa (HAART)
o después del trasplante de oérganos sélidos, y una
predisposicién genética (es decir, un miembro de la familia
con HL).

Maodulo II: Lir

Clasificacion

Existen dos entidades patolégicas distintas en el HL
basadas en la morfologia e inmunohistoquimica: el HL
clasico (cHL) y el HL con predominio linfocitico nodular
que es un tipo poco frecuente. Mas del 90 % de los casos
son cHL, que se comporta como una neoplasia agresiva,
mientras que el HL con predominio linfocitico suele ser
indolente en la mayoria de los casos (Shanbhag 2018). Este
capitulo se centrard en el cHL.

En el cHL, la célula neoplésica es la célula Reed-Sternberg.
Estas células comprenden solo del 1 % al 2 % de la masa
total de células tumorales. El resto se compone de una
variedad de células de naturaleza inflamatoria reactiva
y mixta que consisten en linfocitos, células plasmaticas,
neutréfilos, eosinéfilos e histocitos. Las células de Reed-
Sternberg son linfocitos grandes y anormales que pueden
contener mas de un nucleo (Fig. 1).

Normal

lymphocyte—I® g o i Cell

Figura 1. Imagen de linfocito normal y célula de Reed-Sternberg.
Imagen cortesia del National Cancer Institute.

Las células de Hodgkin y Reed-Sternberg tienden a ser
positivas para CD30 y CD15, ocasionalmente positivas
para CD20 y negativas para CD45. El CD30 es un marcador
de activacion de linfocitos que se expresa mediante
las células linfoides reactivas y malignas y se identifico
originalmente como un antigeno de superficie celular en
las células de Reed-Sternberg. EI CD15 es un marcador de
granulocitos maduros, monocitos y linfocitos T activados
que normalmente no se expresan en las células del linaje
B.

El HL clasico tiene cuatro subtipos histoldgicos, cada uno
con sus propias caracteristicas clinicas (Tabla 1).

Reed-Sternberg
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Tabla 1. Subtipos de linfoma de Hodgkin clasico

Esclerosis nodular: el subtipo mas comUn que representa mas del 90 % de los casos de cHL, tiende a afectar a los adultos jovenes; generalmente se
presenta con enfermedad localizada que afecta a las regiones cervicales, supraclaviculares y mediastinicas; mejor prondstico general que otros subtipos
de cHL

Celularidad mixta: representa del 20 % al 30 % de casos de cHL; més frecuente en pacientes con infeccion por VIH; habitualmente asociado con una
etapa mas avanzada de la enfermedad y peor prondstico

Reduccion linfocitica: baja incidencia (<1 % de los casos); se presenta principalmente en pacientes de edad avanzada y pacientes con sindrome
de inmunodeficiencia adquirida; enfermedad sintomatica diseminada sin linfadenopatia periférica comtn en la presentacion; curso agresivo de la
enfermedad en comparacion con otros subtipos de cHL, pronéstico desfavorable

Rico en linfociticos: constituye alrededor del 5 % de todos los cHL; similar al HL con predominio linfocitico nodular, aunque las células de Reed-
Sternberg tienen un inmunofenotipo mas clasico compatible con cHL; los pacientes tienden a tener adenopatia periférica sin compromiso mediastinal

voluminoso, generalmente presente con enfermedad en estadio temprano; prondstico favorable

Presentacion clinica y valoracion
inicial

Existe una variedad de proliferaciones linfoides benignas
y malignas que pueden mostrar caracteristicas histolégicas
similares al HL, por lo que para obtener un diagnéstico
adecuado es muy importante una historia clinica completa
y una biopsia excisional adecuada (Wang 2019). Para
confirmar el diagnéstico, es necesario identificar la
célula de Reed-Sternberg, que deriva de linfocitos B del
centro folicular, dentro del entorno celular apropiado
de linfocitos reactivos normales, eosinéfilos e histocitos
mediante biopsia de ganglios linfaticos.

La mayoria de los pacientes con cHL presentan
linfadenopatia supradiafragmatica, que generalmente es
indolora (Tabla 2). La mayoria de los pacientes presentan
afectacién cervical, mediastinica anterior, supraclavicular
y axilar de los ganglios linfaticos; las areas inguinales, a
menudo, son menos afectadas (ver Modulo 1). Las masas

mediastinicas pueden crecer bastante antes de que se
haga un diagnéstico. Aunque los grupos de ganglios
linfaticos contiguos son, a menudo, mas afectados, el HL
también puede afectar a los tejidos extraganglionares
por invasién directa o diseminacion hematégena. Los
sitios extraganglionares mas comunes son el bazo, los
pulmones, el higado y la médula ésea.

Aproximadamente un tercio de los pacientes presentan
sintomas ,B”, que son frecuentes en pacientes con
enfermedad en estadio avanzado o voluminosa y son
factores pronésticos y, por lo tanto, incluidos en los
sistemas de estadificacion.

Sintomas ,B":

e Fiebre, escalofrios

e Hiperhidrosis nocturna

e Pérdida de peso >10 % del peso corporal

e Fatiga, prurito y dolor inducido por el alcohol (Ansell 2018;
Eichenauer 2018; Cheson 2014)

Tabla 2. Pruebas diagnésticas en el linfoma de Hodgkin

Historia clinica y examen
fisico

Diagnostico

Presencia de sintomas ,B", fatiga,
prurito, dolor inducido por el
alcohol

Medicién de grupos ganglionares,
tamafio del higado y bazo por
debajo de los margenes costales en
la linea medioclavicular

Biopsia de ganglio linfatico
(o biopsia de otro 6rgano con
sospecha de afectacion)

Pruebas radiolégicas/
diagnostico por imagen
PET-TC con FDG de todo el cuerpo

TC de torax, cuello, abdomen
Radiografia de térax

Pruebas de pretratamiento

Recuento sanguineo completo; ESR;
bioquimica de sangre;

Pruebas de deteccion del VHB, VHC
yVIH

ECG

Ecocardiografia

Prueba de la funcién pulmonar
Asesoramiento reproductivo
Prueba de embarazo en suero

Adaptado de: Eichenauer 2018

TC, tomografia computarizada; ECG, electrocardiograma; ESR, tasa de sedimentacion eritrocitaria; FDG, fluorodesoxiglucosa; VHB, virus de la hepatitis
B; VHC, virus de la hepatitis C; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; PET, tomografia por emision de positrones

in en adultos:
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La masa mediastinica, un factor pronéstico desfavorable
en pacientes con HL en estadio temprano, se mide

con mayor frecuencia utilizando la relacion de masa
mediastinica (MMR). La MMR es la relacién entre la
anchura maxima de la masa y el diametro maximo
intratoracico: cualquier masa con MMR >0,33 se define
como enfermedad voluminosa. Otra definicién de masa
es cualquier masa ganglionar o de un solo ganglio que
tenga =10 cm de didametro (Cheson 2014). En la practica
también se utilizan otras definiciones.

Estadificacion y evaluacion de
riesgos

El sistema de estadificacion Ann Arbor se puede utilizar
para la distribucién anatémica de la propagacion de la
enfermedad, pero incluye procedimientos anticuados
como la biopsia hepatica, la laparotomia y la trefina de
médula dsea para la estadificacion inicial. La estadificacion
y la evaluacion de la respuesta de Lugano, que se basa en
el sistema de estadificacion Ann Arbor, es bastante nueva
y aun no ha sido aceptada universalmente. El estadio
de la enfermedad es solo uno de los componentes de
los factores prondsticos cada vez mas utilizados para la
estratificacién del riesgo de pretratamiento y el abordaje
terapéutico (Shanbhag 2018). El sistema de estadificaciéon
para pacientes con HL se basa en:

e i los ganglios linfaticos afectados estan en uno o
ambos lados del diafragma,

e el nimero de areas afectadas,
e sjlas areas afectadas son voluminosas,

e si hay compromiso extraganglionar contiguo o
enfermedad extraganglionar diseminada y

la presencia de sintomas sistémicos tipicos (sintomas
B) (Ansell 2018).

Como ocurre en la mayoria de los linfomas, la tomografia
por emisiéon de positrones (PET) con fluorodesoxiglucosa
(FDG) y la tomografia computarizada (TC) de cuerpo
entero tiene una sensibilidad y especificidad muy altasy es
el método preferido para determinar el cHL (ver Médulo
1). La PET-TC puede detectar enfermedad extraganglionar
con mayor sensibilidad que la TC sola, tanto en la médula
6sea como en otros 6rganos (El-Galaly 2018). Este método
también tiene una influencia légica en la estadificacion,
con una tendencia ascendente de entre el 15 % al 2 5%
de los pacientes y una tendencia descendente en una
pequeiia minoria de pacientes. La tendencia ascendente
en la estadificacion es importante porque el HL es una
enfermedad en la que las etapas tempranas y avanzadas
se tratan de manera muy diferente. La escala de Deauville
de 5 puntos se utiliza para interpretar los hallazgos en la
PET con fines de estadificacion (ver Modulo 1).

El tratamiento se basa en clasificar a los pacientes con
enfermedad en estadio limitado/temprano, enfermedad
intermedia o avanzada (estadio Ill o IV) (Tabla 3).

Tabla 3. Definicion de estadios limitados, intermedios y avanzados del linfoma de Hodgkin segtin el EORTC/LYSA y

el GHSG
Estadio segiin EORTC/LYSA
Grupo de tratamiento
Estadio limitado/temprano
Estadio intermedio

lhalv

A: Masa mediastinica grande?
B: Edad > 50 afios

C: ESR elevada?

D: > 4 éreas nodulares*

Estadio avanzado
Factores de riesgo'

I a Il sin factores de riesgo (supradiafragmatico)
I'all con >1 factor de riesgo (supradiafragmatico)

Estadio segun GHSG

I a Il sin factores de riesgo

I, II"A" con =1 factor de riesgo

11"B" con factores de riesgo C y/o D, pero no A/B
[I"B" con factores de riesgo Ay/o B Il a IV

A: Masa mediastinica grande?
B: Enfermedad extraganglionar
C: VSG elevada’®

D: > 3 dreas nodulares*

(GHSG)
6 meses)

del diafragma (GHSG)

Fuente: Eichenauer 2018

" Los factores de riesgo son definidos de manera diferente por diversas organizaciones profesionales y grupos de estudio
2 Masa mediastinica grande: relacion mediastino-térax >0,35 (EORTC/LYSA); masa mediastinica mayor que un tercio del didmetro toracico maximo

3 ESR elevada: >50 mm/h sin sintomas B, >30 mm/h con sintomas B (sintomas B: fiebre, sudor nocturno, pérdida de peso inexplicable >10 % durante
4 Areas nodulares: afectacion de >4 de 5 areas nodulares supradiafragmaticas (EORTC/LYSA); afectacion de >3 de 11 4reas nodulares en ambos lados
Sufijo ,A”, sin sintomas B detectables; sufijo ,B“, presencia de sintomas B

EORTC, Organizacion Europea para la Investigacion y el tratamiento del Cancer; ESR, tasa de sedimentacion de eritrocitos; GHSG, German Hodgkin
Study Group; HL, linfoma de Hodgkin; LYSA, Asociacion de Estudios del Linfoma
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El pronéstico del paciente se basa en gran medida
en el estadio de la enfermedad y en diversos factores
prondsticos, que se definen de forma diferente en
los principales grupos cooperativos (p. ej., el German
Hodgkin’s Study Group, la Organizacion Europea para la
Investigacion y el tratamiento del Cancer [EORTC]).

En los pacientes con HL avanzado, se ha encontrado que la
masa tumoral y otros modelos de prondstico tradicionales
son menos predictivos. Para estos pacientes, se desarrollé
y evalué el indice pronéstico internacional (IPl) en ensayos
clinicos (Hasenclever 1998) (Tabla 4). Segun los resultados
del ensayo, los pacientes con cinco o mas factores tenian
una probabilidad del 42 % de estar libres de progresion
a los 5 afios, mientras que los pacientes sin factores
prondsticos negativos tenian una probabilidad del 84 %
de estar libres de progresion a los 5 anos (Hasenclever
1998).

Tabla 4. indice pronéstico internacional (IPl) para HL
avanzado

Factores de riesgo Categorizacion basada
en el

numero de factores de
riesgo’

Good risk: IPS 0-1

Fair risk: IPS 2-3

Poor risk: IPS 4-7

Edad > 45 afios

Enfermedad en estadio IV

Sexo masculino

Leucocitosis: WBC > 15 000 g/
Linfopenia: Recuento de linfocitos
<0,6 g/l 0 <8 % de WBC
Albtmina sérica < 4 g/L.
Hemoglobina < 10,5 g/L.

' Se asigna un punto por cada factor de riesgo presente
Fuente: Hasenclever 1998

Tratamiento

Consideraciones respecto al tratamiento del
HL

Se considera que el HL representa un caso exitoso entre
los canceres, con una tasa de supervivencia a 1 afo de
aproximadamente el 92 % y una tasa de supervivencia
estimada a 5 afios del 86 %. Incluso en pacientes con
HL en estadio avanzado, el enfoque contemporaneo
del tratamiento muestra muy buenos resultados. La
quimioterapia y la radioterapia son los pilares del

tratamiento del cHL. El tratamiento estandar tanto para
la enfermedad limitada como avanzada es adriamicina,
bleomicina, vinblastina y dacarbazina (ABVD), un régimen
que proporciona un excelente equilibrio entre eficacia
y toxicidad (Tabla 5). Sin embargo, sigue habiendo
resultados menos satisfactorios en dos subgrupos de

pacientes tras recibir el tratamiento estandar; es decir, en
los mayores de 60 afos y la poblacién de adultos jovenes 'y
adolescentes (Spinner 2018). La supervivencia a 5 afos de
los pacientes adultos diagnosticados con cHL es del 87,4 %
(datos de 2010-2016, SEER 2020).

El uso de estrategias de tratamiento modernas significa
que entre el 80 % y el 90 % de los pacientes con HL logran
una remisién permanente y se les puede considerar
curados. Aunque el riesgo de recaida en el cHL disminuye
después de 2 anos, hasta el 30 % de los pacientes con cHL
en estadio avanzado y entre el 5 % y el 10 % con cHL
en estadio limitado experimentan una recaida (Hapgood
2016).

Existe un debate sobre si se requiere o no radioterapia
en todos los pacientes, especialmente en aquellos con HL
en estadio temprano debido a los efectos adversos tardios
de la radioterapia. El enfoque de tratamiento adaptado
a la respuesta guiado por PET que a menudo lleva a
una reduccion escalonada en el tratamiento, puede ser
beneficioso para avanzar hacia el objetivo de maximizar
la cura y minimizar las toxicidades del tratamiento.

Los factores predominantes que determinan la eleccién
inicial de la terapia son:

e estadio anatémico de la enfermedad (limitado o
avanzado)

e presencia de caracteristicas pronésticas desfavorables
e presencia de sintomas constitucionales
e presencia de enfermedad voluminosa (Ansell 2018).

Por lo general, el tratamiento inicial combina ciclos
abreviados de quimioterapia combinada seguidos de
radioterapia del campo involucrado para pacientes con
enfermedad en estadio temprano y ciclos mas largos
de quimioterapia sin radioterapia para aquellos con
enfermedad en estadio avanzado (Ansell 2018).

Aunque los centros pueden diferir en el enfoque estandar
del tratamiento, se usa habitualmente ABVD (Tabla 5)
[como primer tratamiento del HL] para tratar inicialmente
la enfermedad favorable.

Tabla 5. El régimen ABVD en el linfoma de Hodgkin

Dosis Dias
Doxorrubicina 25 mg/m? iv T+15
Bleomycina 10 mg/m? iv 1+15
Vinblastina 6 mg/m? iv 1T+15
Dacarbazina 375 mg/m? iv 1+ 15
Nuevo ciclo: dia 29
ABVD, doxorrubicina/bleomicina/vinblastina/dacarbazina; \%
intravenosa
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Unrégimenalternativode primeralineaeslaadministraciéon
con aumento escalonado de bleomicina, etopdsido,
adriamicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y
prednisona (escBEACOPP), que ha mostrado una ventaja
de supervivencia libre de progresién (SLP) frente a ABVD
(Tabla 6). Sin embargo, debido a la desfavorable relacion
riesgo-beneficio de este régimen, como un mayor riesgo
de toxicidad aguda grave y de desarrollar malignidades
secundarias, el régimen no se utiliza universalmente. Al
igual que con cualquier decision respecto al tratamiento
del cancer, se deben evaluar las ventajas y desventajas
de cada régimen para determinar el equilibrio riesgo-
beneficio en cada paciente.

Tratamiento de primera linea para la
enfermedad en estadio limitado, intermedio y
avanzado

Enfermedad limitada/temprana

Los estadios | y Il se consideran enfermedad limitada. Se
demostré que el tratamiento de modalidad combinada,
consistente en un breve ciclo de quimioterapia seguido
de radioterapia, da como resultado un control tumoral
superior en comparacion con la monoterapia con
radioterapia (Figura 2) (Eichenauer 2018). Hay un debate
sobre si la radioterapia puede omitirse en pacientes
seleccionados con respuesta metabodlica completa en
la PET en fase intermedia, aunque los datos disponibles
demuestran de manera consistente una ventaja de la SLP
para los pacientes tratados con modalidad combinada a
pesardeunaPETenfaseintermedianegativa.Losresultados
de una revision sistematica Cochrane concluyeron que la

Diagnéstico del HL en

estadio limitado

2 cyclos de ABVD

20 Gy ISRT

PET positiva

2 cyclos de escBEACOPP

30 Gy ISRT 20 Gy ISRT

Enfermedad en estadio intermedio

La enfermedad en estadio intermedio denota un HL
en estadio temprano con factores de riesgo como la
presencia o ausencia de enfermedad voluminosa y la

2 cyclos de ABVD
Exploraciéon PET-TC

PET negativa

Tabla 6. El régimen de escBEACOPP en el linfoma de
Hodgkin

Bleomycina 10 mg/m? iv 8
Etopésido 200 mg/m? iv Ta3
Doxorrubicina 35 mg/m? iv 1
Ciclofosfamida 1250 mg/m? iv 1
Vincristina 1.4 mg/m? iv! 8
Procarbazina 100 mg po a7
Prednisona 40 mg po 1al14
G-CSF sc Desde el dia 8

' La dosis total maxima es de 2 mg de vincristina

Nuevo ciclo: dia 22

escBEACOPP, bleomicina/etopésido/doxorrubicina/ciclofos-
famida/vincristina/pro-carbazina/prednisona en  dosis  escalonada;
G-CSF, factor estimulante de colonias de granulocitos; IV, intravenoso;
po, por boca; s, subcutaneo

quimioterapia mas radioterapia produce una SLP superior
a la quimioterapia sola, aunque la suma de radioterapia
y quimioterapia tiene poca o ninguna diferencia en la SG
(supervivencia global) (Blank 2017). En el ensayo clinico
RAPID, los pacientes con HL no voluminoso en estadio
temprano con hallazgos de PET negativos después de 3
ciclos de ABVD tuvieron un pronéstico muy bueno con
o sin radioterapia de consolidacién (Radford 2015). En
la actualidad, no existe consenso sobre que un grupo
de pacientes pueda ser tratado de manera segura con
quimioterapia solamente.

Figura 2. Algoritmo terapéutico para
HL recién diagnosticado en estadio
limitado en pacientes <60 afhos La
figura incluye un tratamiento no guiado
por PET de fase intermedia basado en
un estudio del German Hodgkin Study
Group (izquierda) y un tratamiento
guiado por PET basado en un estudio
EORTC (derecha). ABVD, doxorrubicina/
bleomicina/vinblastina/dacarbazina;
escBEACOPP, bleomicina/etopdsido/dox-
orrubicina/ciclofosfamida/vincristina/
pro-carbazina/prednisona en  dosis
escalonadas; ISRT, radioterapia en el
sitio afectado. Adaptado de: Eichenauer
2018.

1 cyclo de ABVD

presencia o ausencia de sintomas B. Por lo general, se
trata con terapias de modalidad combinada (Figura 3). La
intensificacion temprana del tratamiento parece mejorar
el pronodstico de los pacientes con PET de fase intermedia
positiva (puntuacion de Deauville >3).
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Diagnostico del HL en
estadio intermedio

2 cyclos de escBEACOPP +
2 cyclos de ABVD
O BIEN
4 cyclos de ABVD

!

PET positiva

2 cyclos de escBEACOPP

T

Enfermedad avanzada

En general, los estadios Il y IV del HL se consideran
enfermedad avanzada, aunque los pacientes con estadio
1IB (estadio Il con sintomas B) se han incluido en dos
estudios clinicos europeos sobre el tratamiento del HL
avanzado (Engert 2017; Johnson 2016a). Segun una
publicacion reciente (Advani 2019), hay 2 estrategias para
el tratamiento inicial del HL en estadio avanzado: iniciar
con ABVD y luego aumentar o reducir en funcién de los
resultados de las imagenes de la PET de fase intermedia, o
empezar con BEACOPP con aumento escalonado, realizar
una PET de fase intermedia y luego decidir el siguiente
paso del tratamiento (Figura 4). El régimen ABVD, descrito
por primera vez hace mas de 40 anos, produce tasas de

6 cyclos de
escBEACOPP

O BIEN

6 cyclos de PET positiva

ABVD

4 cyclos de
escBEACOPP

PET positiva

RT localizada
a residual
linfoma >

2,5cm

RT localizada
a residual
linfoma >

2,5cm

2 cyclos de ABVD

Exploraciéon PET

2 cyclos de ABVD

30 Gy ISRT

Diagnostico del HL en
estadio avanzado

2 cyclos de
escBEACOPP

2 cyclos de
escBEACOPP

Figura 3. Algoritmo terapéutico
para HL recién diagnosticado en
estadio intermedio en pacientes
<60 afos La figura incluye un
tratamiento no guiado por PET
de fase intermedia basado en
un estudio del German Hodgkin
Study Group (izquierda) y wun
tratamiento guiado por PET basado
en un estudio EORTC (derecha).
ABVD, doxorrubicina / bleomicina
PET negativa / vinblastina /  dacarbazina;
BEACOPPesc, bleomicina / etopésido
/ doxorrubicina / ciclofosfamida
/ vincristina / pro-carbazina /
+ prednisona en dosis escaladas; ISRT,
radioterapia en el sitio afectado.
Adaptado de: Eichenauer 2018.

curacion del 70 % al 80 %, similares a las tasas observadas
con regimenes multifarmacolégicos mas complejos
(Johnson 2016a). El valor del uso de la evaluacion PET-
TC para guiar el tratamiento (descrito a continuacién) ha
permitido la adaptacién de la intensidad del tratamiento.
Por ejemplo, en el estudio GSHG (Figura 4), la negatividad
de PET-TC de fase intermedia permitié la reduccion a
cuatro ciclos de escBEACOPP sin comprometer la eficacia,
pero con una reduccién en los efectos secundarios
relacionados con el tratamiento (Borchmann 2017). En el
estudio RATHL (Figura 4), se omiti6 la bleomicina después
de una exploracion PET-TC de fase intermedia negativa
después de dos ciclos de ABVD, lo que condujo a una
menor incidencia de toxicidad pulmonar, pero sin una
eficacia significativamente menor (Johnson 2016a).

2 cyclos de ABVD

PET positiva PET negativa

RT localizada Observacion
a residual
linfoma >
2,5cm

PET negativa

PET negativa

Observacion

Figura 4. Algoritmo terapéutico para HL recién diagnosticado en estadio avanzado en pacientes <60 afos La figura incluye un
tratamiento no guiado por PET de fase intermedia (izquierda) y dos tratamientos guiados por PET basados en el estudio GHSG HD18
(centro) (Borchmann 2017) y el estudio RATHL (derecha) (Johnson 2016a). ABVD, doxorrubicina/bleomicina/vinblastina/dacarbazina;
AVD, doxorrubicina/vinblastina/dacarbazina; escBEACOPP, bleomicina/etopoésido/doxorrubicina/ciclofosfamida/vincristina/
procarbazina/prednisona en dosis escalada; TC, tomografia computarizada; GHSG, German Hodgkin Study Group; HL, linfoma de
Hodgkin; PET, tomografia por emision de positrones; RT radioterapia. Adaptado de: Eichenauer 2018.
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Los siguientes son ejemplos de esquemas de tratamiento
individualizados basados en estrategias de tratamiento adaptados
segun la PET de fase intermedia:

En tres ensayos clinicos, el tratamiento comenzd con 2 ciclos de ABVD,
luego PET de fase intermedia, sequida de un cambio a BEACOPP con
aumento escalonado para pacientes con PET positiva, siempre que las
tasas de SLP oscilaran entre el 75 % y el 87 % con una SG muy por
encima del 90 %. Los pacientes con PET positiva presentaron tasas de
SLP entre el 60 % y el 65 % (Press 2016; Johnson 2016b; Gallamini
2018).

Como alternativa, iniciar el tratamiento con BEACOPP; los pacientes
con PET de fase intermedia negativa cambian a ABVD y aquellos
con resultados positivos permanecen con BEACOPP con aumento
escalonado. Los resultados con este régimen también son muy buenos,
aunque los resultados en pacientes con resultados positivos de PET
después de 4 ciclos de BEACOPP con aumento escalonado fueron poco
favorables (Casanovas 2019).

Otro método de tratamiento para la enfermedad
avanzada es brentuximab vedotina (BV) combinada con
AVD como tratamiento de primera linea. Se recomienda la
profilaxis primaria con apoyo de factores de crecimiento
(G-CSF) con BV-AVD.

Los inhibidores de punto de control, nivolumab vy
pembrolizumab, estan siendo investigados para su uso
en primera linea en pacientes recién diagnosticados con
cHL avanzado (Ramchandren 2019). Las estrategias de
combinacién de inhibidores de punto de control con
quimioterapia convencional han demostrado eficacia en
el cHL refractario/recidivante. Quedan muchas preguntas
sin respuesta sobre los inhibidores de punto de control,
como definir la mejor modalidad para la evaluacién de
la respuesta, confirmar una estrategia de modificacién
de la terapia basada en la respuesta, validar los criterios
de valoracion de la respuesta especificos de las terapias
inmunitarias e identificar biomarcadores predictivos para
la respuesta (Khurana 2020).

Tratamiento de la enfermedad refractaria/
recidivante

Trasplante de células madre

La mayoria de los pacientes con cHL se curan con terapia
de primera linea, pero un porcentaje significativo de
pacientes (especialmente aquellos con enfermedad
avanzada) recae o tiene enfermedad refractaria primaria a
pesar de los avances en la combinacién de radioterapia con
quimioterapia y el aumento escalonado del tratamiento
adaptado al riesgo (Shanbhag 2018). El trasplante de
células madre hematopoyéticas es el estandar de atencion
para los pacientes con HL recidivante quimiosensibles a la
terapia de rescate; trasplante autélogo de células madre
(ASCT) en aquellos sin autoinjerto previo y trasplante

alogénico (allo-SCT) en aquellos después de un autoinjerto
previo fallido (Duarte 2019). El trasplante proporciona
mejoras significativas en los resultados en comparacion
con la quimioterapia convencional sola y puede llevar a
la curacién aproximadamente a la mitad de los pacientes
con enfermedad recidivante o refractaria (Majhail 2006).

Se administran regimenes de tratamiento de rescate como
dexametasona/citarabina en dosis elevada/cisplatino
(DHAP), ifosfamida/gemcitabina/vinorelbina (IGEV) o
ifosfamida/carboplatino/etoposido (ICE) para reducir la
carga tumoral y movilizar las células madre antes del ASCT
(Eichenauer 2018). El objetivo de la terapia de rescate debe
ser logar una PET negativa como respuesta metabdlica
completa antes de la quimioterapia de dosis alta. El ASCT
se asocia con un mejor resultado clinico. La radioterapia
antes del ASCT puede ser util en ciertos pacientes.

La recaida después del ASCT generalmente ocurre
temprano (71 % de los casos dentro del afio del trasplante,
90 % en los 2 afos siguientes [Moskowitz 2015]). Los
pacientes con progresion de la enfermedad después del
ASCT tienen un desenlace poco favorable y las opciones
de tratamiento son limitadas. Las opciones de tratamiento
con quimioterapia incluyen vinorelbina y gemcitabina
para pacientes intensamente pretratados; sin embargo,
la duracién de la respuesta es desafortunadamente corta
(Ansell 2018). Nivolumab, un anticuerpo monoclonal
humano anti PD-1, ha demostrado actividad en pacientes
con HL recidivante o refractario con PD-1 positivo después
de ASCT. Otra opcion de tratamiento es el brentuximab
vedotina. Este tratamiento se ha estudiado como terapia
de segunda linea para el HL recidivante/refractario, ya sea
secuencialmente o en combinaciéon con otros regimenes,
también antes de ASCT (NCCN 2020).

El allo-SCT con acondicionamiento mieloablativo se ha
asociado con tasas de recaida mas bajas en pacientes con
enfermedad recidivante o refractaria (NCCN 2020) y puede
controlar la recidiva de la enfermedad a largo plazo a
través del efecto injerto contra linfoma. La supervivencia
sin recaida a tres afos fue del 31 % y la SG a 3 afios del 50
%, segun se informé en un metanalisis (Rashidi 2016). La
mortalidad relacionada con el trasplante es menor cuando
el régimen de acondicionamiento es menos intenso y se
han demostrado resultados excelentes con el trasplante
alogénico no mieloablativo mediante ciclofosfamida
posterior al trasplante (Eichenauer 2018). El agente
anti-PD-1, nivolumab, puede inducir un inicio répido de
enfermedad grave y resistente al tratamiento de injerto
contra huésped (EICH) si se administra como tratamiento
para la enfermedad recidivante después de un trasplante
alogénico (Herbaux 2017; Haverkos 2017). Y, mientras que
el ipilimumab se puede administrar antes del ALL-SCT, los
inhibidores de la PD-1 pueden aumentar el riesgo de EICH
aguda tras el trasplante (Merryman 2017).
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Inmunoterapia

Otro tratamiento novedoso para pacientes con recaidas
multiples son los agentes anti-PD-1, nivolumab vy
pembrolizumab, que han sido aprobados para el
tratamiento en este grupo de pacientes. Los inhibidores de
punto de control no estan asociados con la toxicidad de la
terapia citotdxica tradicional, pero si conllevan un riesgo
de efectos secundarios como reacciones autoinmunitarias
relacionadas con una respuesta hiperactiva de los linfocitos
T.

La terapia paliativa con quimioterapia basada en
gemcitabina y/o radioterapia regional puede proporcionar
una calidad de vida satisfactoria y una supervivencia
prolongada en aquellos pacientes con recaidas multiples
sin otras opciones de tratamiento.

Evaluacion de la respuesta al
tratamiento

Habitualmente la PET-TC se utiliza no solo en la
estadificacion, sino también en la evaluacion de la
respuesta al final del tratamiento (ver Médulo 1). Varios
estudios han mostrado que una RC en la PET de fase
intermedia después de 2 a 4 ciclos de ABVD es predictiva
de resultados favorables independientemente del grupo
de riesgo del indice prondstico internacional (IPI). Por
el contrario, una FDG-PET de fase intermedia positiva
después de 2 ciclos de tratamiento puede dar lugar a
una intensificacion de la terapia y una PET positiva al
final del tratamiento puede dar lugar a una ampliacion
de radioterapia de consolidacion en las areas positivas.
Una PET positiva en cualquier momento puede indicar la
necesidad de repetir una biopsia para confirmar o excluir
la enfermedad persistente (Ansell 2018).

La evaluacion de la respuesta al tratamiento por PET
basada en la escala de 5 puntos de Deauville [ver Médulo
1] tiene valor prondstico y es un aspecto importante de las
estrategias de tratamiento individualizadas adaptadas al
riesgo para el HL en estadio temprano (Barrington 2020).

Seguimiento, implicaciones a largo
plazo y supervivencia

El monitoreo de complicaciones secundarias es de gran
importancia en los supervivientes del cHL. A medida que
el riesgo de recaida disminuye con el tiempo, el riesgo
de muerte por enfermedad cardiovascular y segundas
neoplasias malignas aumenta. Los nuevos regimenes
de tratamiento, en particular la reduccién de las dosis
de radiaciéon y el tamafo del campo, pueden reducir
el riesgo de complicaciones secundarias: los analisis
retrospectivos indican que tanto la dosis de radioterapia
como el tamafio del campo, asi como la intensidad de la
quimioterapia (en particular los agentes alquilantes y el
etopdsido) se correlacionan con una mayor incidencia de

neoplasias malignas secundarias (Swerdlow 2011). A pesar
de un tratamiento menos téxico, los pacientes con cHL
tienen un mayor riesgo de muerte en comparaciéon con la
poblacién general (Hapgood 2016). La Sociedad Europea
de Oncologia médica (ESMO) recomienda las siguientes
practicas para el sequimiento de los pacientes:

e Sedebe realizar un seguimiento regular para detectar
la recurrencia de la enfermedad y los efectos tardios
relacionados con la terapia

e Lahistoria, el examen fisico y el analisis de laboratorio
deben realizarse cada 3 meses durante el primer
semestre, cada 6 meses hasta el cuarto afio y una vez
al afo a partir de entonces

e La funcién tiroidea debe evaluarse anualmente si se
administra radiacion a la zona del cuello

e Los niveles de testosterona y estrégeno deben ser
monitoreados, particularmente en pacientes mas
joévenes que recibieron quimioterapia intensiva

e El cribado del cancer se debe realizar regularmente
después del tratamiento debido a un mayor riesgo de
desarrollo de trastornos hematolégicos y segundas
neoplasias malignas de tumores sélidos

e Las pacientes mujeres <40 afios en el momento de
la irradiacién toracica o axilar deben hacerse una
mamografia anual a partir de los 8-10 afos tras la
radioterapia. En caso de ser <30 aflos deben realizarse
una IRM de mama ademds de la mamografia
(Eichenauer 2018)

Los efectos a largo plazo del tratamiento y las
recomendaciones para el seguimiento en pacientes con
linfomas se analizan en detalle en el Médulo 4.

Perspectivas de futuro del
tratamiento del linfoma de Hodgkin

Se seguira investigando y desarrollando el uso de la PET
como herramienta para determinar la respuesta a la
terapia. En este sentido, hay dos cuestiones importantes:
si la modificacion de la terapia basada en los resultados
de la PET de fase intermedia permite la seleccién de
pacientes para el aumento escalonado o la disminucién
del tratamiento, y si estas modificaciones mejoraran
los resultados (Advani 2019). Los nuevos métodos
inmunoterapéuticos para el tratamiento del cHL que se
estan investigando incluyen anticuerpos monoclonales
especificos para CD30, radioinmunoterapia basada en
anticuerpos, inmunoterapia basada en anticuerpos (como
brentuximab vedotina) y anticuerpos bloqueantes de la
PD-1 en combinacién con otras terapias establecidas o
novedosas (Renner 2018). De igual manera, las nuevas
terapias celulares, como la reprogramacién de linfocitos
T (autdlogos) con CAR dirigido al antigeno CD30 es un
enfoque prometedor, asi como la combinacién de linfocitos
T CAR dirigidos a CD30 y anticuerpos bloqueantes del PD-1
(Renner 2018).
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Datos generales

Los linfomas no hodgkinianos varian de indolentes a muy agresivos,
pueden estar presentes en casi cualquier parte del cuerpo, tienden a ser
impredecibles en términos de su propagacién a través del cuerpo, y son
mas comunes en adultos mayores.

Los dos subtipos principales de NHL basados en la linea celular a partir
de la cual se desarrollan son los linfomas de linfocitos B y los linfomas de
linfocitos T.

El linfoma difuso de linfocitos B grandes (DLBCL) representa
aproximadamente un tercio de todos los linfomas, es agresivo y tiene
numerosos subtipos. Los linfomas de linfocitos T son relativamente raros.

Los pacientes pueden ser asintomaticos en el momento de la presentacion
y el agrandamiento de los ganglios linfaticos se puede detectar como un
hallazgo casual; la presencia de fiebre, sudores nocturnos y pérdida de
peso puede o no ser pronostico de resultados a mas largo plazo.

La espera cautelosa es el estandar de atencién en pacientes que se
encuentran en etapas iniciales de NHL indolentes.

La terapia estandar para DLBCL sin tratar es un programa de 21 dias de
rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristinay prednisona (R-CHOP).

La terapia habitual para el linfoma ganglionar periférico de linfocitos T
es ciclofosfamida, hidroxidaunorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP),
aunque se han obtenido resultados favorables con CHOP + etopdsido
(CHOEP).

Maodulo llI: Linfo
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Descripcion general del linfoma no
hodgkiniano (NHL)

El linfoma no hodgkiniano (NHL) representa una amplia 'y
diversa gama de tipos de cancer del sistema inmunitario
que varian desde los indolentes a los mas agresivos, para
los cuales la ampliacion de los recursos clinicos es un factor
importante para asegurar diagnésticos precisos (Miranda-
Filho 2019). El NHL puede estar presente en casi cualquier
parte del cuerpo, incluido el higado, la médula ésea y
el bazo. En comparacién con el linfoma de Hodgkin, la
diseminaciéon del NHL a otras partes del cuerpo es menos
predecible, es dificil localizarlo en el momento del
diagnostico, a menudo afecta a sitios extraganglionares y
tiene peor pronostico (Rademaker 2007).

Epidemiologia y patogénesis

La incidencia estimada de todos los tipos de NHL en Europa
en 2018 fue del 18,5 %, con una tasa de mortalidad del 7,4
% (en todas las edades) (ECIS 2020). Segun los datos de
SEER, se estima que en 2020 hubo 77.240 nuevos casos de
NHL en los EE.UU., lo que representa el 4,3 % de todos los
nuevos casos de cancer (SEER, 2020). A nivel mundial, la
estimacion de nuevos casos de NHL en 2018 fue de 509.393
(2,8 % de todos los tipos de cancer), con una estimacion de
248.724 muertes (2,6 % de todas las muertes por cancer)
(Bray 2018).

Aunque el NHL puede ocurrir a cualquier edad, una gran
proporcién de los diagnésticos de NHL se dan en edad
avanzada, con una incidencia maxima a los 75 afios de
edad o mas (Cancer Research UK 2020; Miranda-Filho
2019). La frecuencia relativa de subtipos especificos de
NHL varia geograficamente.

Los dos subtipos principales de NHL, basados en la linea
celular a partir de la cual se desarrollan, son los linfomas
de linfocitos B y los linfomas de linfocitos T. Entre el 85 %
y el 90 % de los NHL se derivan de linfocitos B, los linfomas
restantes de linfocitos T o de linfocitos citoliticos naturales
(NK). La madurez del linfocito B o T también determina el
tipo de linfoma que se desarrolla. Algunos tipos comunes
de linfomas de linfocitos B incluyen:

e Linfoma difuso de linfocitos B grandes (DLBCL)
(consulte a continuacion una descripcion detallada)

e Linfoma de Burkitt

e Leucemia linfocitica crénica

e Linfoma folicular

e Linfoma de células del manto

e Lostipos de linfoma de linfocitos T incluyen:

e Linfoma periférico de linfocitos T (PTCL) (consulte a
continuacién una descripcion detallada)

e Linfoma anaplasico de células grandes sistémico

e Linfoma angioinmunoblastico

e Linfoma/leucemia linfoblastico de linfocitos T

precursores

Los avances en la secuenciacion de proxima generaciéon
y las técnicas de perfilado de la expresion génica estan
contribuyendo a la comprension actual de la patogénesis
del NHL. Al igual que otros tipos de cancer, las lesiones
genéticas que intervienen en el NHL incluyen la activacion
de los proto-oncogenes y la alteracién de los genes
supresores de tumores. El genoma de las células del
linfoma es relativamente estable. Las translocaciones
cromosémicas representan el principal mecanismo de
activacion de los proto-oncogenes. Estas translocaciones
se caracterizan por presentar recidiva dentro de una
categoria clinico-patoldgica especifica del NHL y por una
expansién clonal en cada tumor. El resultado tipico de la
translocacion es la expresién desregulada de un proto-
oncogén (Evans 2003).

Los factores que posiblemente afectan el riesgo de
desarrollar NHL han sido ampliamente estudiados. Estos
factores incluyen: trastornos inmunolégicos, farmacos,
infecciones, estilo de vida, genética, etnia, antecedentes
familiares y factores ocupacionales (Armitage 2017). Se
ha encontrado que la obesidad es un factor de riesgo
para el DLBCL (Castillo 2014). Ciertos subtipos del NHL (p.
ej., linfoma de Burkitt, MALT [tejido linfoide asociado a
la mucosa], zona marginal esplénica) estan asociados a
infecciones, como el virus de Epstein-Barr, Helicobacter
pylori y el virus de la hepatitis C. EIl NHL es mas comun
en pacientes inmunodeprimidos, como pacientes con VIH/
SIDA o receptores de un trasplante de 6érganos.

Linfoma difuso de linfocitos B grandes

Aproximadamente el 12,5 % de las neoplasias
hematolégicas malignas son linfomas difusos de linfocitos
B grandes (DLBCL), y el DLBCL representa del 30 % al 35
% de todos los linfomas (SEER 2020). El DLBCL es agresivo,
crece rapidamente en los ganglios linfaticos y a menudo
en el bazo, el higado, la médula ésea u otros érganos con
una supervivencia relativa estimada a 5 afios del 63,8 %
(2010-2016) y una incidencia de 5,6 por cada 100.000 casos
nuevos al ano (SEER 2020).

El DLBCL tiene numerosos subtipos y algunos de ellos
incluyen histologias de alto riesgo como el linfoma B de
alto grado no especificado (NOS) y el linfoma B de alto
grado con rearreglos MYC y BCL2 y/o BCL6, conocidos
como linfoma con mutacién doble (DHL) o triple (THL). El
linfoma mediastinico primario de linfocitos B y el linfoma
folicular transformado son subtipos menos frecuentes,
aunque importantes.

Los factores de riesgo identificados para desarrollar DLBCL
incluyen antecedentes familiares de linfoma, enfermedad
autoinmunitaria, VIH, seropositividad al virus de la
hepatitis C, indice de masa corporal alto como adulto joven
y algunas exposiciones ocupacionales (Morton 2014).
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Linfoma periférico de linfocitos T

Los linfomas periféricos de linfocitos T (PTCL) son un grupo
heterogéneo de tumores derivados de la transformacion
neoplasica de linfocitos T maduros (es decir, post-timicos)
o linfocitos citoliticos naturales maduros (NK). Los PTCL
son raros y representan aproximadamente entre el
10 % y el 15 % de todos los NHL (D’Amore 2015). Las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, morfolégicas,
inmunofenotipicas, citogenéticas y moleculares de los
PTCL son muy variables (Pizzi 2018); el subtipo mas
prevalente son los linfomas periféricos de linfocitos T no
especificados, que representan aproximadamente el 30 %
de todos los casos de este tipo de linfomas. Los PTCL son la
forma menos conocida del NHL.

Parece haber una prevalencia mas alta de PTCL entre la
poblacién asiatica, probablemente debido al caracter
endémico del virus de Epstein-Barr (VEB). La relacion
hombre/mujer es de 2:1y la edad media en el momento del
diagnostico estad entre 60 y 70 afios, aunque los patrones
de sexo y edad varian segun los diferentes subtipos de
PTCL. Las translocaciones recurrentes, las mutaciones
somaticas, las interacciones huésped-tumor, las infecciones
virales, la desregulacién de las vias de sefalizacion, los
patrones reguladores epigenéticos y/o el metabolismo son
algunos de los factores que pueden estar involucrados en
la patogénesis del linfoma periférico de linfocitos T.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica el
PTCL en tres grupos: ganglionar (alrededor del 60 % de los
casos), extraganglionar (alrededor del 40 % de los casos) y
leucémico, y como agresiva e indolente.

Clasificacion de los linfomas no
hodgkinianos

El esquema de clasificacion para el NHL es complejo y esta
en constante evolucion. El esquema de clasificacion de la
OMS para el linfoma incorpora informacién de hallazgos
clinicos, morfologia, inmunofenotipificacién y genética
molecular (Swerdlow 2016). Esta clasificacion identifica
actualmente 65 subtipos de NHL (ver Apéndice 1).

El NHL se clasifica ademas por la agresividad de la
enfermedad. La clasificacion del NHL como de bajo grado
(indolente) o alto grado (agresivo) es util para determinar
el pronéstico y el tratamiento de la enfermedad (al-Naeeb
2018).

Los tipos de NHL indolentes tienen un prondstico
relativamente bueno, aunque generalmente no son
curables en estadios clinicos avanzados. La mayoria de
los pacientes con enfermedad asintomatica e indolente
se controla mediante un enfoque de ,espera vigilante”
y es posible que nunca requieran tratamiento (Ardeshna
2003). EINHL indolente en estadio temprano (estadios 1 y 1)
puede ser tratado con eficacia con radioterapia solamente.
Las formas de linfoma de bajo grado o indolente pueden,

con el tiempo, convertirse en un linfoma de alto grado.
La mayoria de los tipos indolentes son nodulares (o
foliculares) en morfologia. Ademas del linfoma folicular,
otros tipos de NHL de bajo grado incluyen:

e  Célula del manto

e Zona marginal

e Leucemia linfocitica crénica/de células pequefias
e Linfoplasmacitico

e Cutdneo

El NHL agresivo o de alto grado tiende a crecer mas
rapidamente que el de bajo grado. Un numero significativo
de pacientes con NHL de tipo agresivo se puede curar con
regimenes de quimioterapia combinada intensiva, que
proporcionan curacién en aproximadamente el 50 % de
los pacientes. La gran mayoria de las recaidas ocurren
en los primeros 2 afios después de la terapia. El linfoma
difuso de linfocitos B grandes (DLBCL) es el tipo de NHL
agresivo mas comun. Otros tipos incluyen linfoma de
Burkitt y linfoma periférico de linfocitos T.

La clasificacion de los linfomas de linfocitos T utiliza un
marco basado en la distincion entre linfocitos del sistema
inmunitario innato, que no son especificos para antigeno,
frente a los del sistema inmunitario adaptativo, que son
especificos para antigeno (Armitage 2017). Caracteristicas
clinicas relativamente especificas, aspectos morfoldgicos,
inmunofenotipos y alteraciones genéticas recurrentes
caracterizan frecuentemente muchas de las entidades
distintivas de los linfomas de linfocitos T.

Consulte el Médulo 1 para obtener mas informacion sobre
los esquemas de clasificacion habitualmente utilizados en
los linfomas.

Evaluacion inicial del linfoma no
hodgkiniano

Diagnéstico

El diagnéstico del NHL debe realizarse en un laboratorio
de hematopatologia de referencia con experiencia en
interpretacién morfoldgica y capacidad para realizar
toda la gama de investigaciones fenotipicas y moleculares
necesarias. No existe un andlisis de sangre especifico para
el diagnoéstico del NHL y los resultados de los andlisis
de sangre rutinarios pueden ser normales. Se requiere
una biopsia del ganglio linfatico por escision para un
diagnostico definitivo. La prueba debe incluir la evaluacion
de laboratorio (CBC con diferencial, panel metabdlico
completo, mediciones de los niveles de LDH en suero)
(NCCN 2020). Se recomienda realizar la prueba del virus
de la hepatitis B antes del inicio del tratamiento para los
pacientes que recibiran regimenes basados en anticuerpos
monoclonales anti-CD20 (MAB). También puede ser Gtil la
medicién del acido urico, y realizar la prueba de beta 2

—_
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microglobulina sérica y la prueba de la hepatitis C (NCCN
2020) (Tabla 1).

Las caracteristicas genéticas, detectadas por citogenética
o hibridacion fluorescente in situ (FISH) son importantes
para definir los subtipos especificos de NHL. La deteccién
de virus, en particular el virus de Epstein-Barr, el HHV-
8 (virus del herpes humano 8, que esta asociado con
todas las formas de sarcoma de Kaposi) y el HTLV1 (virus
linfotrépico de linfocitos T humanos) puede ser necesaria
para establecer un diagnéstico especifico (NCCN 202020a).

La inmunohistoquimica (IHC) es necesaria para la
diferenciacion de los diferentes subtipos de NHL (para
establecer un diagnostico).

Se debe determinar la expresién de CD10 por citometria
de flujo o inmunoquimica para cualquier linfoma de
linfocitos B, ya que es un factor determinante para
distinguir entre varios linfomas comunes de linfocitos B.
Se debe evaluar la expresién del CD30 en los linfomas de
linfocitos B grandes.

Los descubrimientos que avanzan en la comprensién de las
disfunciones genéticas en los linfomas de células grandes
han perfeccionado progresivamente los diagnoésticos
de DLBCL en categorias mas precisas. Se ha avanzado
en la identificacién de los subtipos de DLBCL basados
en las células de origen o caracteristicas moleculares e
inmunofenotipicas. La mayor comprensién de la compleja
patogénesis de los subtipos de DLBCL ha concentrado los
esfuerzos en dirigir la terapia con mayor o menor éxito;
los datos son limitados para distinguir la terapia segun el
subtipo de la enfermedad (Liu 2019).

En los linfomas de linfocitos T, la informacién sobre los
genes receptores de linfocitos T y la célula de origen
desempefian un papel importante tanto en la biologia
tumoral como en el comportamiento clinico, lo que
subraya la relevancia clinica de esta informacion a la luz
de un nimero creciente de opciones terapéuticas dirigidas
(d’Amore 2015).

Consulte el Moédulo 1 para obtener mas informacion
sobre los procedimientos de diagndéstico habitualmente
utilizados en los linfomas.

Tabla 1. Procedimientos esenciales y utiles de diagnoéstico en el NHL (en ciertas condiciones)

Procedimientos y
pruebas esenciales:

Historia y examen fisico
Estado de rendimiento
Evaluacion de los sintomas B

Prueba de hepatitis B!

PET/TC de cuerpo completo
Cariotipo o FISH

Procedimientos y
pruebas Utiles: Pruebas del VIH, hepatitis C
TC de cuello y cabeza

Pruebas VEB?

Biopsia de médula dsea (en algunos casos)

Recuento sanguineo completo, bioguimica sanguinea incluidos lactato deshidrogenasa (LDH), acido Urico
Biopsia por escision o incision de ganglio/linfoma

Inmunofenotipificacion adecuada para establecer el diagnéstico

Célculo de la puntuacion del indice prondstico internacional (IP1)
Andlisis molecular para detectar el receptor del antigeno de linfocitos T clonales (TCR)?

Ecocardiograma (si se indica quimioterapia con antraciclina)

Puncion lumbar (si se sospecha enfermedad del SNC)

FISH, hibridacion fluorescente in situ
Fuentes: d'’Amore 2015; NCCN 2020a; NCCN 2020b; Tilly 2015

'linfoma difuso de linfocitos B grandes; 2 linfoma periférico de linfocitos T; SNC, sistema nervioso central;

Manifestaciones clinicas

El NHL puede afectar a cualquier érgano del cuerpo.
Existe una gran diversidad de presentaciones y los
sintomas pueden parecerse a otras muchas afecciones
(Armitage 2017). En la presentacion inicial se encuentra
habitualmente linfadenopatia, en la cual un solo
ganglio linfatico o varios ganglios pueden agrandarse,
o esplenomegalia. La inflamacién evoluciona a lo largo
de meses o afios en el linfoma de grado bajo, pero se
desarrolla mucho mas rapido en el linfoma de grado

alto. Casi un tercio de los pacientes tienen enfermedad
extraganglionar en la que casi cualquier érgano o tejido
puede estar afectado.

En el NHL, los ganglios linfaticos afectados pueden ser:

e Contiguos: los ganglios linfaticos afectados estan
cerca entre si, o

e No contiguos: los ganglios linfaticos afectados no
estan préximos entre si, pero estan en el mismo lado
del diafragma

: Diagnéstico — Estadificacion.=




Modulo lll: Linfoma no Hodgkin en adultos:
Diagnostico - Estadificacion — Tratamiento

La presencia de sintomas B (fiebre, sudores nocturnos,
pérdida de peso) como sintomas de que la enfermedad se
ha diseminado puede, pero no necesariamente, tener un
resultado desfavorable en el NHL. Los pacientes pueden
ser asintomaticos en el momento de la presentacién y en
algunos casos se detectan ganglios linfaticos agrandados
como un hallazgo casual. Un tumor extraganglionar sélido
y Unico puede imitar otras formas de cancer.

Masa tumoral

A diferencia de los tamafos definidos de los ganglios para
establecer el volumen tumoral en el linfoma de Hodgkin,
existe una falta de conformidad respecto al tamafio de los
ganglios para establecer el volumen tumoral en el NHL. En
el DLBCL, habitualmente se utiliza un tamafio de ganglio
de 6 a 10 cm para referirse a una masa.

Estadificacion y evaluaciéon de
riesgos

Dado que se aplica habitualmente a todos los linfomas, la
PET-TC con FDG es la técnica de imagenes preferida para la
estadificacion del NHL debido a su mayor sensibilidad que
la TCsola. En el DLBCL, la PET conduce a una estadificacion
ascendente en aproximadamente el 15 % de los pacientes
(el-Galaly 2018).

El momento de realizar las exploraciones iniciales previas
al tratamiento debe basarse en la situacion clinica. Para el
linfoma agresivo, como DLBCL, seria conveniente realizar
exploraciones dentro de las primeras 4 semanas.

El sistema de estadificacion Ann Arbor (Tabla 2) es el
sistema mas comun utilizado para clasificar la mayoria de
los subtipos de NHL. El sistema se basa en la localizacién
de la enfermedad en el cuerpo. Consulte el Mdédulo 1
para obtener informacion general sobre los esquemas de
estadificacion utilizados en los linfomas.

Tabla 2. Sistema de estadificacion Ann Arbor

Afectacion de un solo ganglio linfatico o de una region de ganglios linfaticos o afectacion en un dérgano o sitio que no sea un

Afectacion localizada de un solo drgano o sitio extralinfatico y de una o mas regiones linfaticas del mismo lado del diafragma
Afectacion de las regiones de los ganglios linfaticos a ambos lados del diafragma, con o sin afectacion parcial de un érgano o

Enfermedad muy diseminada, incluidas mdltiples afectaciones en uno o mas sitios extraganglionares, como la médula 6sea

ade! ganglio linfatico (extraganglionar), pero sin diseminarse a otros 6rganos o ganglios linfaticos
Estadio Il Afectacion de dos o mas regiones de ganglios linfaticos en el mismo lado del diafragma
Estadio IIE
Estadio Ill

sitio extraganglionar por encima o por debajo del diafragma
Estadio IV
Fuente: Tilly 2015

La presencia o ausencia de sintomas relacionados con la
enfermedad como fiebre, pérdida de peso inexplicable
o sudoracién nocturna no parece correlacionarse con el
resultado en ninguna de las puntuaciones prondsticas
utilizadas habitualmente en el NHL. El pronéstico del
DLBCL se basa en factores clinicos, moleculares y genéticos,
asi como en la capacidad de respuesta a la terapia de
induccion (Jain 2019).

La evaluacion del riesgo del NHL a menudo se basa en
el indice pronéstico derivado de una simple informacion

clinica. Se han desarrollado varios sistemas para predecir
el prondstico y hacer una recomendacion respecto al
tratamiento para el NHL. El ejemplo mas destacado de
pronéstico clinico es el indice Pronéstico Internacional
(IPI), que se desarrollé para linfomas de linfocitos By T
agresivos, pero que es predictivo en esencialmente todos
los subtipos de NHL (Armitage 2017). El IPI se basa en
cinco factores de riesgo individuales (Tabla 3). Se han
desarrollado indices prondsticos para el linfoma folicular
(FLIPI) y para el linfoma de células del manto (MIPI).
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Tabla 3. El indice Pronéstico Internacional (IP1)

Factores de riesgo (todos los pacientes) Edad >60 afios

(1 punto por cada factor presente) Niveles séricos de LDH superiores al valor normal mas alto
Estadios 3 0 4

Estado funcional ECOG 2-4

Sitios extraganglionares en 2 0 mas sitios

Categorias de riesgo Bajo (0 0 1 puntos)
Intermedio bajo (2 puntos)
Intermedio alto (3 puntos)

Alto (4-5 puntos)

Niveles séricos de LDH superiores al valor normal maximo
Estadios 3 0 4
Estado funcional ECOG 2-4

Bajo (0 puntos)
Intermedio bajo (1 punto)
Intermedio alto (2 puntos)
Alto (3 puntos)

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; LDH, lactato deshidrogenasa sérica
Adaptado de: Zhou 2014

Factores de riesgo (pacientes <60 afios)
(1 punto por cada factor presente)

Categorias de riesgo

La enfermedad extraganglionar y el estadio de Ia
enfermedad son componentes esenciales del sistema
de puntuacion IPI, haciendo hincapié en la importancia

Tratamiento

de utilizar técnicas de imagenes sensibles como la PET-
TC. Aunque hay varias herramientas disponibles para
determinar el prondstico en el NHL, el IPI es la que se
recomienda con mas frecuencia en las guias de practica
clinica, como las desarrolladas por el NCCN y la ESMO.

Médulo I1l: Linfome

I-degkin en adultos: Diagndstico — Estadificacion.=Jrat

Consideraciones respecto al tratamiento en el
linfoma no hodgkiniano

En general, la espera vigilante (a veces denominada
vigilancia activa) es el estdndar de atencién en pacientes
con NHL indolentes en estadio inicial (p. ej., linfoma
folicular, linfoma linfoplasmacitico) (Tabla 4). Se puede
realizar una biopsia en pacientes que experimentan
una recaida para identificar la histologia del linfoma.
La conversion a una histologia mas agresiva a menudo
requiere un cambio en el plan y tipo de terapia.

miento
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Tabla 4. Descripcion general de las opciones de tratamiento para determinados tipos de NHL indolente

Linfoma folicular

Linfoma linfoplasmacitico/
macroglobulinemia
de Waldenstrém

Linfoma de zona marginal
MALT gastrico (también
[lamado extraganglionar)

Linfoma esplénico de
zona marginal

Nodal

Cutaneo de linfocitos T

Afectacion ganglionar extendida,
afectacion esplénica/médula dsea;
reordenamiento del gen BCL2

Afectacion de médula 6sea/
esplénica/ganglio linfatico; posible
sindrome de hiperviscosidad

Antecedentes frecuentes de
enfermedad autoinmunitaria;
lesiones en el estémago

Esplenomegalia, afectacion de
sangre periférica/médula ¢sea

Linfadenopatia diseminada
con/sin afectacion de sangre/
médula 6sea; sintomas B

Se desarrollan principalmente en

Estadios 1y 2: espera vigilante,
radiacion, rituximab

Estadios 2 (ganglios linfaticos
agrandados) y 3: observar y esperar;
radiacion a los ganglios afectados;
enfermedad sintomética: rituximab u
obinutuzumab + quimioterapia; terapia
dirigida; lenalidomida; inmunoterapia

Vigilar; plasmaféresis (posible);
rituximab + ibrutinib; analogos
nucledsidos; R-CHOP

Antibidticos para Helicobacter pylori
subyacente; espera vigilante

Espera vigilante; esplenectomia;
rituximab + analogos de purina
o agentes alquilantes

Espera vigilante; radioterapia; rituximab +
bendamustina; rituximab + ciclofosfamida
+ vincristina + prednisona (R-CVP)

Terapias topicas con luz ultravioleta/

Espera vigilante si enfermedad
asintomatica avanzada; rituximab
repetido + quimioterapia;
bendamustina + obinutuzumab;
radioinmunoterapia; se

puede considerar trasplante
autdlogo/alogénico

Trasplante autdlogo/alogénico de
células madre hematopoyéticas
en casos seleccionados

Radioterapia; clorambucil,
bendamustina, rituximab,
lenalidomida

Ibrutinib; lenalidomida

Romidepsina; vorinostat;

la piel, pueden volverse sistémicos;
amplio espectro de subtipos

terapia con haz de electrones;
radioterapia para enfermedad localizada;
espera vigilante; quimioterapia
combinada basada en doxorrubicina
para la enfermedad diseminada

mogamulizumab;
brentuximab vedotina

vincristina (Oncovin), prednisona

MALT, tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica; R-CHOP, rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de doxorrubicina (hidroxidaunomicina), sulfato de

Fuentes: Leukemia & Lymphoma Society 2020; McNamara 2020; Zucca 2020

La supervivencia a 5 afos de los pacientes adultos
diagnosticados con NHL es del 72,7 % (datos de 2010-
2016, SEER 2020), aunque la supervivencia puede variar
mucho segun el subtipo de enfermedad. Las estrategias
de tratamiento deben adaptarse de acuerdo con factores
como el subtipo, la puntuacién IPI y las comorbilidades.
Siempre que sea posible, se debe considerar seriamente la
inclusion en un ensayo clinico.

Tratamiento del linfoma difuso de linfocitos B
grandes
Tratamiento de primera linea

La agresiva naturaleza del linfoma difuso de linfocitos
B grandes (DLBCL) y la presentacion tipica de pacientes

con linfadenopatia de rapida diseminacion y sintomas
constitucionales, justifican un tratamiento inmediato
(Liu 2019). La terapia estandar para el DLBCL sin tratar
sigue siendo un programa de 21 dias de rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona
(R-CHOP) (NCCN 202020a), con remisiones a largo plazo
reportadas en ensayos clinicos hasta en dos tercios de
los pacientes (Ayers 2020). Al tratamiento de R-CHOP le
puede seguir radioterapia dirigida al sitio afectado para
pacientes con o sin enfermedad no voluminosa (NCCN
202020a). La intensidad de la dosis del régimen de R-CHOP
puede cambiar en funcién de la edad del paciente, su
estado fisico general y el estadio de la enfermedad. Cada
vez mas, la evidencia indica que no todos los subtipos
del DLBCL son tratados de manera 6ptima con el mismo
enfoque.

i
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La terapia de alta dosis y el rescate autélogo de células
madre como terapia de consolidacion para los pacientes
en primera remision completa después de la terapia de
induccion no tiene ningun beneficio aparente frente
a R-CHOP vy, por lo tanto, no se recomienda de forma
habitual.

Los pacientes que tienen caracteristicas de alto riesgo,
como anomalias cromosémicas, enfermedad voluminosa
o aquellos diagnosticados con linfoma de linfocitos B
de alto grado, pueden experimentar resultados poco
satisfactorios cuando se les trata con R-CHOP estandar
de primera linea. El tratamiento alternativo de primera
linea para estos pacientes es la inmunoquimioterapia
intensiva, como etopdésido con dosis ajustada, prednisona,
vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina y rituximab (DA-
EPOCH-R); rituximab mas ciclofosfamida hiperfraccionada,
vincristina, doxorrubicina y dexametasona, alternando
con metotrexato y citarabina (R-HyperCVAD); o rituximab,
ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y metotrexato
de dosis alta alternando con ifosfamida, etopdsido y
citarabina (R-CODOX/M-IVAC) en entornos de investigacion
y estandares de cuidados (Ayers 2020). Sin embargo, un
ensayo clinico reciente mostré una ausencia de beneficios
en términos de supervivencia con DA-EPOCH-R frente a
R-CHOP con una incidencia significativamente mayor de
eventos adversos de grado >3 en el grupo DA-EPOCH-R
(Bartlett 2019).

Los pacientes con IPI de riesgo intermedio-alto y alto,
especialmente aquellos con mas de unsitio extraganglionar
o lactato deshidrogenasa elevada (LDH) y edad >60 afios,
tienen un riesgo mas alto de recaida en el sistema nervioso
central (SNC). La afectacion del SNC tiende a ocurrir
temprano, ya sea durante la quimioterapia sistémica o
poco después de su finalizacion (McKay 2020). El método
optimo de administracion de tratamiento profilactico con
dosis altas de metotrexato, intratecal versus intravenoso,
se ha convertido en un punto de debate con la llegada
de la terapia con rituximab y no hay pruebas sélidas de
que el tratamiento profilactico evite el riesgo de recaida
en el SNC. En caso de que haya una indicacién para la
profilaxis del SNC, se recomienda administrar metotrexato
intravenoso en dosis altas lo antes posible como parte de
la terapia de primera linea (McKay 2020).

Tratamiento de la enfermedad refractaria/recidivante

En el momento de la progresion o recaida de la
enfermedad, el tratamiento estandar para los pacientes
aptos para trasplante sigue siendo la quimioterapia de
rescate seguida por el trasplante autélogo de células
madre consolidativo (Liu 2019) como tratamiento
de intencién curativa en pacientes con enfermedad
quimiosensible (Ayers 2020). En pacientes de <65 a 70
afnos con buen estado de rendimiento y sin disfuncion
orgdnica importante, la ESMO recomienda rituximab y

agkin ﬁadultos

quimioterapia seguida de dosis altas de quimioterapia
y trasplante autélogo (Tilly 2015). Es necesario tener en
cuenta las posibles toxicidades de los regimenes. Los
pacientes que no son aptos para el tratamiento con dosis
altas pueden ser tratados con el mismo régimen u otros
regimenes como R-GEMOX (rituximab, gemcitabina,
oxaliplatino).

La terapia de linfocitos T con receptor de antigeno
quimérico (T-CAR) desempefia un papel cada vez mas
importante y evolutivo en el tratamiento de pacientes
con enfermedad refractaria/recidivante (Liu 2019).
Axicabtagene ciloleucel y tisagenlecleuel estan aprobados
por la FDA para el tratamiento de pacientes adultos con
DLBCL recidivante/refractario, linfomas de linfocitos B de
alto grado y en casos de transformacién histoldgica del
linfoma folicular a DLBCL en pacientes con dos o mas
regimenes de terapia sistémica ineficaces previos (Zelenetz
2019). Estos agentes T-CAR solo deben dispensarse y
administrarse en centros de salud que cuenten con los
servicios de asistencia adecuados. Actualmente se estan
realizando investigaciones en esta area de terapia, asi
como en otras terapias novedosas.

Tratamiento del linfoma periférico de
linfocitos T con afectacién ganglionar

Tratamiento de primera linea

La gran cantidad existente de subgrupos de linfomas
periféricos de linfocitos T dificulta la realizacion de ensayos
clinicos e implica que las directrices de tratamiento a
menudo se basen en la opinién de los expertos (Armitage
2017). Ciclofosfamida, hidroxidaunorrubicina, vincristina
(Oncovin) y prednisona (CHOP), o alguna variante, es
el régimen mas utilizado en el linfoma periférico de
linfocitos T agresivo con afectacién ganglionar (d’Amore
2015). CHOP + etopdsido (CHOEP) ha proporcionado tasas
de respuesta completa mas altas que el CHOP (88 % frente
al 79 %, respectivamente) en pacientes de <60 afios, segun
un estudio europeo (Pfreundschuh 2004). Este régimen,
seguido de un trasplante autélogo de células madre en
pacientes quimiosensibles y aptos para el trasplante,
proporciona una buena supervivencia general y libre de
progresion fuera de un ensayo clinico (d’Amore 2015).

Varios subtipos de linfoma periférico de linfocitos T
expresan CD30. Se demostré una mejora significativa en
la supervivencia libre de progresion y la supervivencia
general (SG) con el tratamiento inicial con brentuximab
vedotina, ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona
frente al tratamiento estandar (CHOP) para pacientes
con linfoma periférico de linfocitos T positivo para CD30
(Horwitz 2019). Los resultados de este ensayo clinico
apoyan el potencial de este nuevo régimen (A+CHP) para
convertirse en un nuevo tratamiento estandar para estos
pacientes.
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Tratamiento de la enfermedad refractaria/recidivante

Desafortunadamente, la duracién de la respuesta al
tratamiento es a menudo cortay las recaidas son frecuentes
en esta poblacién. Brentuximab vedotina (BV) es el
Unico tratamiento de rescate aprobado a nivel mundial
y no existe un estandar de atencién para el linfoma
periférico de linfocitos T con afectacién ganglionar
recidivante/refractario (d’Amore 2015). Otras opciones
de tratamiento incluyen quimioterapia combinada, como
DHAP (dexametasona, citarabina en dosis altas, cisplatino)
o ICE (ifosfamida, etopdsido, carboplatino) en pacientes
quimiosensibles seguidos de trasplante alogénico de
células madre en pacientes adecuados y aptos o trasplante
alogénico con acondicionamiento mieloablativo o
acondicionamiento de intensidad reducida (NCCN 20b).
Un resumen de los resultados de la investigacion indico
que la durabilidad del beneficio mediante terapia de
dosis altas seguida de trasplante autélogo era menor que
la obtenida con trasplante alogénico en pacientes con
enfermedad refractaria/recidivante (NCCN 2020b).

Radioterapia

Los linfomas periféricos de linfocitos T tienden a ser
algo menos radiosensibles que los linfomas de linfocitos
B agresivos. Por lo tanto, se pueden necesitar dosis
de radiacion mas altas si se planea un tratamiento de
radioterapia. La radioterapia paliativa se puede utilizar
para tratar localmente la enfermedad sintomatica.

Evaluacion de la respuesta al
tratamiento

En la mayoria de los centros de tratamiento, se realiza
una exploracién por PET-TC al final del tratamiento para
evaluar la eficacia del mismo y, por lo tanto, la remision
completa y predecir la supervivencia libre de enfermedad.
Los resultados de la exploracién se evaltan utilizando
la puntuacién de 5 puntos de Deauville [ver Modulo 1].
La reestadificacion en la fase intermedia se lleva a cabo
después de 1 a 3 ciclos de quimioterapia. Estos estudios
de estadificacion repetidos ayudan a tomar decisiones
sobre el tratamiento respecto a qué, cuadndo y cuanto es
apropiado en un tratamiento posterior.

Seguimiento, secuelas a largo plazo
y supervivencia

No hay pruebas concluyentes de que la vigilancia
mediante imagenes pueda mejorar la supervivencia en el
NHL (Armitage 2017). El sequimiento debe centrarse en
cuestiones relativas a la supervivencia.

La radioterapia pélvica y las grandes dosis acumuladas
de ciclofosfamida se han asociado con un alto riesgo
de esterilidad permanente. Hasta 30 afios después
del diagndstico, los pacientes tienen un riesgo
significativamente elevado de desarrollar segundos
canceres primarios, especialmente en ciertos sitios:

e  Pulmén

e Cerebro

e Rifon

e Vejiga

e Melanoma

e Linfoma de Hodgkin

e Leucemia mieloide aguda

En el Moédulo 4 se analiza informacién detallada sobre el
seguimiento y la evaluacion de las complicaciones a largo
plazo y las intervenciones de enfermeria asociadas..

Perspectiva de futuro del
tratamiento del linfoma no
hodgkiniano

La tecnologia y el conocimiento estan evolucionando
constantemente para ayudar a entender la patogénesis
Unica de cada subtipo de NHL. Los avances en la
bioinformatica y las tecnologias de edicion genética en
la medicina traslacional conduciran eventualmente a un
progreso significativo en la identificaciéon de mutaciones,
que pueden traducirse en objetivos terapéuticos (Liu 2019).
La terapia dirigida, en el futuro, marcara la diferencia en
los resultados, especialmente en los pacientes que tienen
enfermedad refractaria o que han recaido.
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Modulo llI: Linfoma no Hodgkin en adultos:
Diagnostico - Estadificacion — Tratamiento

Apéndice 1: Clasificacion de los subtipos de linfoma no hodgkiniano'

Leucemia linfocitica cronica y linfoma linfocitico de células pequefias

Linfocitosis monoclonal de linfocitos B

Leucemia prolinfocitica de linfocitos B

Linfoma esplénico de zona marginal

Leucemia de células pilosas

Linfoma esplénico de linfocitos B inclasificable o leucemia ?

Linfoma esplénico de linfocitos B pequefios con infiltracion difusa de la pulpa roja 2
Leucemia de células pilosas variante

Linfoma linfoplasmacitico

Linfoma extraganglionar de zona marginal del tejido linfoide asociado a la mucosa
Linfoma ganglionar de zona marginal

Linfoma ganglionar de zona marginal pediétrico ?

Linfoma folicular

Neoplasia folicular in situ

Linfoma folicular pediatrico

Linfoma de linfocitos B grandes con reordenamiento de IRF4 2

Linfoma cutaneo primario del centro folicular

Linfoma de células del manto

Neoplasia de células del manto in situ

DLBCL, NOS

Linfoma de linfocitos B grandes rico en linfocitos T o rico en histocitos

DLBCL primario del SNC

DLBCL cutaneo primario tipo pierna

DLBCL positivo para VEB, NOS

Ulcera mucocutanea positiva para VEB 2

DLBCL asociado con inflamacién crénica

Granulomatosis linfomatoide

Linfoma primario mediastinico (timico) de linfocitos B grandes

Linfoma intravascular de linfocitos B grandes

Linfoma de linfocitos B grandes positivo para ALK

Linfoma plasmablastico

Linfoma de efusion primaria

DLBCL positivo para el virus del herpes humano 8, NOS 2

Linfoma de Burkitt

Linfoma similar a Burkitt con alteraciones cromosdmicas 11q ?

Linfoma de linfocitos B de alto grado con reordenamientos de BCL2 y MYC o de BCL6 y MYC 2
Linfoma de linfocitos B de alto grado , NOS 2

Linfoma de linfocitos B inclasificable con caracteristicas intermedias entre DLBCL y linfoma de Hodgkin clésico

! Las neoplasias de células plasméticas, los linfomas de Hodgkin, los trastornos linfoproliferativos postrasplante y los tumores histiociticos y células
presentadoras de antigenos no estan incluidos en esta lista. 2 Entidades provisionales.

SNG, sistema nervioso central; DLBCL, linfoma difuso de linfocitos B grandes; VEB, virus de Epstein Barr; NOS, no especificado de otra manera.
Adaptado de: Armitage 2017.
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Leucemia prolinfocitica de linfocitos T

Leucemia linfocitica granular de linfocitos T grandes

Trastorno linfoproliferativo cronico de linfocitos NK ?

Leucemia agresiva de linfocitos NK 2

Enfermedades linfoproliferativas de linfocitos T positivas para VEB en la infancia
Leucemia o linfoma de linfocitos T en adultos

Linfoma extraganglionar de linfocitos NK-T de tipo nasal

Linfoma de linfocitos T asociado a la enteropatia

Linfoma de linfocitos T intestinal monomérfico epiteliotropico

Trastorno linfoproliferativo indolente de linfocitos T del tracto gastrointestinal 2
Linfoma hepatoesplénico de linfocitos T

Linfoma de linfocitos T subcuténeo tipo paniculitis

Micosis fungoide

Sindrome de Sézary

Trastornos linfoproliferativos de linfocitos T primarios cutaneos positivos para CD30
Papulosis linfomatoide

Linfoma cutaneo primario anaplésico de células grandes

Linfoma de linfocitos T citotdxicos positivo para CD8 primario cutaneo agresivo epidermotrépico ?
Linfoma de linfocitos T citotoxicos positivo para CD8 primario cutaneo acral ?
Trastorno linfoproliferativo primario cutaneo de linfocitos T pequefios 0 medianos positivo para CD4 2
Linfoma periférico de linfocitos T, NOS

Linfoma angioinmunoblastico de linfocitos T

Linfoma folicular de linfocitos T ?

Linfoma anaplasico de células grandes positivo para ALK

Linfoma anaplasico de células grandes negativo para ALK

Linfoma anaplasico de células grandes asociado al implante mamario?

! Las neoplasias de células plasméticas, los linfomas de Hodgkin, los trastornos linfoproliferativos postrasplante y los tumores histiociticos y células
presentadoras de antigenos no estan incluidos en esta lista. 2 Entidades provisionales.

SNG, sistema nervioso central; DLBCL, linfoma difuso de linfocitos B grandes; VEB, virus de Epstein Barr; NOS, no especificado de otra manera.
Adaptado de: Armitage 2017.
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Modulo IV: Tratamiento del paciente adulto con linfoma

Datos generales

La bleomicina debe usarse con precauciéon en pacientes con compromiso
de la funcién pulmonar debido al alto riesgo de toxicidad pulmonar grave
y de muerte.

El sindrome de liberacion de citocinas puede desarrollarse con algunos
tipos de inmunoterapia como la terapia con anticuerpos monoclonales
biespecificos y linfocitos T-CAR.

A pesar de los avances en la dosificacién y administracion de la radioterapia,
esta puede causar efectos secundarios comunes como la dermatitis por
radiacion, nauseas y vomitos, dependiendo del area del cuerpo que se
trate.

Debido a las secuelas a largo plazo del tratamiento, los pacientes deben
ser informados y hacerse chequeos médicos regulares.

La incidencia de neoplasias secundarias aumenta a medida que transcurre
el tiempo del tratamiento, siendo necesario un riguroso seguimiento y la
educacién de los pacientes sobre este riesgo.

La enfermedad cardiovascular después del tratamiento del linfoma es la
principal causa de muerte no relacionada con el cancer en los supervivientes
del linfoma.

dulto con linfoma
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A. Control de los efectos secundarios del linfoma y tratamiento del linfoma
1. Efectos secundarios del tratamiento sistémico

2. Problemascomunesexperimentadosantes,duranteeinmediatamente
después del tratamiento

3. Efectos secundarios de la radioterapia

B. Tratamiento del paciente sometido a trasplante de células madre
hematopoyéticas

C. Apoyo y asesoramiento en la toma de decisiones compartida

1. Componentes

2. Factores del paciente/profesional de la salud en la toma de decisiones
compartida

3. Implementacion de estrategias
D. Supervivencia del cancer
1. Calidad de vida relacionada con la salud
i. Cognicién
ii. Cambios emocionales
iii. Sexualidad
iv. Estrategias de afrontamiento
2. Fecundidad y planificacion familiar
E. Atencién de seguimiento
1. Periodo postratamiento

2. Seguimiento a largo plazo
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Modulo IV: Tratamiento del paciente adulto con linfoma

Control de los efectos secundarios
del tratamiento del linfoma

Efectos secundarios del tratamiento sistémico

Con respecto a cada uno de los farmacos y agentes
quimioterdpicos administrados, tanto los pacientes como
sus cuidadores deben recibir informacién sobre:

* mecanismo de accién

e viay duracion de la administracion

e efectos secundarios posibles y esperados
¢ medidas de autocuidado

Los efectos secundarios de los agentes sistémicos
comunmente utilizados para tratar los linfomas y las
medidas a tomar tanto por el personal de enfermeria como
por los pacientes para prevenir o controlar estos efectos se
presentan en las Tablas 1 y 2. Hay algunos agentes que,
ya sea por su modo de accion o por sus efectos adversos
que puedan ser potencialmente mortales, requieren una
mencién especial. Estos son los siguientes:

La bleomicina debe usarse con precaucion en pacientes con
compromiso de la funcién pulmonar o de la funcion renal,
aquellos que reciben radiaciéon toracica concomitante,
tratamiento concomitante con cisplatino, ciclofosfamida,
metotrexato o doxorrubicina, aquellos mayores de 40
afnos de edad y el uso de factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) durante el tratamiento (NCCN
2020; Andersen 2019). Estos factores de riesgo pueden
predisponer al paciente a la toxicidad pulmonar por
bleomicina, que puede ser grave y potencialmente mortal.

La administracion conjunta de brentuximab vedotina
y bleomicina puede aumentar el riesgo de toxicidad
pulmonar. La bleomicina debe interrumpirse antes de
iniciar el tratamiento con brentuximab vedotina (Seattle
Genetics 2012). La neuropatia periférica suele ser de
naturaleza sensorial, pero se ha informado de casos
de neuropatia motora. La neuropatia periférica esta
relacionada con la dosis acumulada y suele ocurrir varios
meses después del tratamiento. Los sintomas suelen
disminuir en unas 7 semanas, pero los pacientes pueden
tener sintomas residuales, que incluyen hipoestesia,
hiperestesia, parestesia, malestar, sensacién de ardor,
dolor neuropatico o debilidad. Estos sintomas pueden
requerir modificaciones de la dosis o la interrupciéon
del tratamiento. Se pueden presentar reacciones graves
relacionadas con la infusién, como sibilancias, dificultad
para respirar, urticaria, picazén e hinchazoén. Si se produce
una reacciéon, la infusion debe interrumpirse de forma
inmediata y permanente e instituirse un tratamiento
médico adecuado (Seattle Genetics 2012). Los pacientes
con una proliferacién rapida del tumor o con una carga

tumoral elevada pueden tener mayor riesgo de desarrollar
el sindrome de lisis tumoral tras la administracion de
brentuximab vedotina.

El metotrexato debe administrarse con precauciéon en
pacientes de edad avanzada debido a un mayor riesgo
de toxicidad por la disminucién de la funcidon hepatica
y renal, asi como a la disminuciéon de las reservas de
folato. Se recomienda reducir la dosis y comprobar si
hay signos tempranos de toxicidad (Mayne Pharma
2003). La leucovorina es necesaria en algunos regimenes
de metotrexato (generalmente después de dosis de
metotrexato >500 mg/m?) para “rescatar” selectivamente
a las células normales de los efectos adversos del
metotrexato causados por la inhibicién de la produccion
de folatos reducidos.

La encefalopatia inducida por ifosfamida puede ocurrir de
1 a 4 dias después de la administracion y puede persistir
de 1 a 30 dias. La mayoria de los casos son reversibles. Los
sintomas inespecificos incluyen sintomas extrapiramidales,
incontinencia fecal/urinaria, convulsiones, somnolencia,
confusién, amnesia, psicosis depresiva, alucinaciones y
otros trastornos psiquidtricos. La gravedad de los sintomas
puede variar desde somnolencia leve o agitacién hasta
alucinaciones o coma profundo. La encefalopatia puede
depender de la dosis; el riesgo aumenta con ciclos
de infusién mas cortos. Para disminuir la incidencia y
gravedad de la toxicidad vesical, es necesario garantizar
una hidratacién adecuada prestando atencién al equilibrio
de liquidos, y la administracion de mesna, un agente
uroprotector. Se debe examinar la presencia de eritrocitos
en la orina, que pueden preceder a la cistitis hemorragica.

Aunque todavia se estd investigando en algunos canceres,
la terapia con linfocitos T con receptor de antigeno
quimérico (T-CAR), que implicala alteracién de los linfocitos
T de un paciente para que eliminen las células cancerosas,
ofrece resultados prometedores en el tratamiento de los
linfomasy hasido aprobada para el tratamiento del DLBCL.
La incidencia del sindrome de liberaciéon de citocinas, un
acontecimiento adverso grave relacionado con el sistema
inmunitario, que puede poner en peligro la vida si no se
identifica y se trata a tiempo (consulte a continuacion el
tratamiento), es Unica en el tratamiento con linfocitos
T-CAR. Otra complicacién significativa de la terapia con
linfocitos T-CAR es el sindrome de neurotoxicidad asociado
a células efectoras inmunitarias (ICANS). En este sindrome
se presentan desde temblores leves a edema cerebral,
y en una minoria de casos, la muerte. Para garantizar
la seguridad del paciente, es imperativo que la terapia
con linfocitos T-CAR se administre en un entorno en el
que los profesionales de la salud estén bien informados
sobre la administracion y los efectos secundarios y puedan
proporcionar una atencién de alta calidad.
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Modulo IV: Tratamiento del paciente adulto con linfoma

Tabla 1. Efectos secundarios de los agentes cominmente utilizados en el tratamiento de los linfomas y los cuidados

de enfermeria

Farmaco/Clase/Via

Bendamustina
Agente alquilante
v

Bleomicina
Antibidtico antitumoral
%

Brentuximab vedotina
Conjugado anticuerpo-
farmaco

W%

Corticosteroides

(dexametasona, prednisona)

Oral

Ciclofosfamida
Agente alquilante
Oral

Citarabina (también conocida

como arabinofuranosil
citidina [ARA-C])
Antimetabolito

\Y

Dacarbazina
Agente alquilante
%

Doxorrubicina
(hidroxidaunorrubicina)
Antraciclina

\Y

Etoposido
Alcaloide vegetal
Oral

Posibles efectos secundarios

Reacciones relacionadas con la infusion;
mielosupresion; sintomas gastrointestinales
(anorexia, estrefiimiento, diarrea,
nduseas/vémitos, estomatitis); fatiga;
reacciones en el lugar de la inyeccion;
reacciones cutaneas (erupcion cuténea)

(Ver arriba); erupcion, neumonitis;
reacciones febriles; reacciones
relacionadas con la infusion

(Ver arriba). Neuropatfa periférica;
reacciones relacionadas con la infusion;
anemia, neutropenia, trombocitopenia

Fatiga, adelgazamiento de la piel,
insuficiencia suprarrenal, hiperglucemia,
aumento del riesgo de infeccion, leucocitosis,
osteopenia, osteoporosis, cambios de

humor, cambios de personalidad, aumento
de peso, disminucion de la libido

Insuficiencia cardiaca (relacionada con la
dosis); nauseas/vémitos; mielosupresion;
cistitis hemorrégica; hiperuricemia;
infertilidad; neoplasias malignas secundarias

Mielosupresion; erupcion cutanea; trastorno
gastrointestinal; neurotoxicidad; sepsis,
infecciones con dosis altas; nauseas,
vomitos; sindrome de citarabina (sintomas
similares a los de la gripe); SLT

Leucopenia, trombocitopenia; nduseas/
vomitos/anorexia; hepatotoxicidad;
rubor facial, sensacién de hormigueo

Nduseas, vomitos; fatiga; alopecia;
estomatitis; sensibilidad a la luz solar;
0jos llorosos, pérdida de fertilidad

Neutropenia, trombocitopenia; alopecia;
nauseas/vomitos, estomatitis, diarrea;
hipotension; retirada de radiacion

Cuidados de enfermeria

Considerar la premedicacion para prevenir reacciones de
infusion; evaluar las reacciones a la infusion (fiebre, escalofrios,
prurito, erupcion cutanea) durante o directamente después de
la infusion; educar sobre el aumento del riesgo de infeccion

y hemorragia, signos/sintomas de infeccién y hemorragia,
medidas preventivas y cudndo contactar a un PS

Premedicacion con hidrocortisona o antipiréticos o
antihistaminicos para prevenir reacciones febriles; educar al
paciente sobre los signos/sintomas de la fibrosis pulmonar
(tos seca, improductiva o disnea durante el esfuerzo)

Premedicacion para prevenir posibles reacciones relacionadas
con la infusién (escalofrios, nduseas, disnea, prurito, pirexia,
tos); educar sobre el aumento del riesgo de infeccion y
hemorragia, signos/sintomas de infeccion y hemorragia,
medidas preventivas y cudndo contactar a un PS

Controlar la presencia de hiperglucemia/hipoglucemia;

Educar a los pacientes sobre los efectos secundarios, incluido

el aumento del riesgo de infeccion, los signos/sintomas de
infeccion, las medidas preventivas y cudndo contactar a un PS. Dar
instrucciones de no dejar de tomar corticosteroides repentinamente

Proporcionar antieméticos profilacticos; monitorizar cambios
transitorios en el ECG, disnea, taquipnea, retencion de
liquidos; fomentar la ingesta de liquidos; educar al paciente
sobre el aumento del riesgo de infeccién, signos/sintomas

de infeccion y medidas preventivas; controlar los signos/
sintomas de SLT; monitorizacién a largo plazo de las neoplasias
malignas secundarias; consultar al especialista en fertilidad

Controlar la reaccion alérgica, convulsiones, pérdida

de conciencia; proporcionar antieméticos seguin sea
necesario; educar sobre el aumento del riesgo de infeccion
y hemorragia, signos/sintomas de infeccion y hemorragia,
medidas preventivas y cudndo contactar a un PS

Administracion profilactica de antieméticos; educar a los
pacientes sobre los efectos secundarios, incluido el aumento

del riesgo de infeccion, signos/sintomas de infeccion, signos/
sintomas de hemorragia, medidas preventivas y cudndo contactar
a un PS; controlar la funcion hepatica durante el tratamiento.
Algunos pacientes pueden requerir una dosis mas diluida

Administracion de medidas farmacolégicas para la profilaxis de
nauseas y vomitos (benzodiacepinas), para nduseas y vomitos
agudos (antagonistas del receptor 5-HT3, dexametasona,
aprepitant, benzodiazepina); poner virutas de hielo en las mejillas
o chupar hielo/agua fria durante la administracion; evaluar la
frecuencia cardiaca antes de la iniciacion del farmaco; educar
sobre el aumento del riesgo de infeccion y hemorragia, signos/
sintomas de infeccion y hemorragia, medidas preventivas y
cuando contactar a un PS; derivar a un especialista en fertilidad

Proporcionar antiemético segun sea necesario; educar
a los pacientes sobre los efectos secundarios, incluido
el aumento del riesgo de infeccion, los signos/sintomas
de infeccion, los signos/sintomas de hemorragia, las
medidas preventivas y cudndo contactar a un PS
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Tabla 1. Efectos secundarios de los agentes cominmente utilizados en el tratamiento de los linfomas y los cuidados

de enfermeria

Farmaco/Clase/Via

Everolimus
Inhibidor de mTORC1
Oral

G-CSF/filgrastim
Citocina
SC

Ifosfamida
Agente alquilante
W%

Lenalidomida
Inmunomodulador

Metotrexato
Antimetabolito
IV, IM, IT, ORAL

Procarbazina
Agente alquilante
Oral

Rituximab

(Anti CD20)
Anticuerpo monoclonal
W%

Vinblastina

Inhibidor mitdtico
Alcaloide de la vinca
Y

Posibles efectos secundarios

Inmunosupresion; alto potencial
de interacciones farmacoldgicas;
diarrea, estomatitis; fatiga;
reaccion de hipersensibilidad

Dolor en las articulaciones, huesos; recuento
leucocitario elevado; fosfatasa alcalina
en suero elevada; dolor de cabeza

(Ver arriba); leucopenia, trombocitopenia;
nauseas/ vomitos; cistitis hemorragica,
hematuria; encefalopatia

Diarrea, estrefiimiento, nauseas; anemia,
fatiga; neutropenia, trombocitopenia;
edema periférico; insomnio; calambres
musculares, espasmos, dolor de espalda;
pirexia; infeccion del tracto respiratorio
superior; erupcion cutanea; disnea;
mareos; temblor; evento tromboembdlico
en combinacion con esteroides

Neutropenia, trombocitopenia;
estomatitis; vomitos; hepatotoxicidad;
azotemia (mas comun con dosis altas),
hiperuricemia; neurotoxicidad, toxicidad
pulmonar; insuficiencia renal

Mielosupresion; nduseas/vomitos; pérdida de
fertilidad; neoplasias malignas secundarias

Fiebre, escalofrios; debilidad; nauseas; dolor
de cabeza; tos; sintomas de resfriado

Leucopenia (relacionada con la dosis);
neurotoxicidad (central y periférica), mayor
riesgo con dosis mas altas/administracion
prolongada; estrefiimiento; SLT; dificultad
respiratoria aguda; ototoxicidad; riesgo

de neoplasias malignas secundarias

Cuidados de enfermeria

Educar sobre el aumento del riesgo de infeccién, los
signos/sintomas de la infeccidn, las medidas preventivas y
cuando contactar a un PS; revisar el uso de medicamentos
concomitantes; fomentar el uso de corticosteroides topicos,
sistémicos o intralesionales para aliviar la estomatitis

Evaluar y medicar el dolor/malestar

Contraindicado en presencia de leucopenia grave, trombocitopenia,
insuficiencia renal y/o hepatica grave, infecciones activas,
arteriosclerosis cerebral avanzada; evaluar los sintomas de

la encefalopatia; administrar antieméticos; asesorar sobre

los signos/sintomas de la hematuria y el beneficio de una
hidratacién adecuada; educar sobre el aumento del riesgo

de infeccion y hemorragia, signos/sintomas de infeccion y
hemorragia, medidas preventivas y cudndo contactar a un PS

Supervisar el CSC; educar sobre el aumento del riesgo de
infeccion y hemorragia, los signos/sintomas de infeccion
y hemorragia, medidas preventivas y cuando contactar a
un PS; controlar el estado gastrointestinal; profilaxis de la
tromboembolia; examinar la piel en busca de cambios

Es posible que sea necesario ajustar la dosis en pacientes con
hepatotoxicidad o mielosupresién o en pacientes de edad
avanzada; controlar los signos/sintomas de infeccion y hemorragia;
controlar la funcion renal; educar a los pacientes sobre los efectos
secundarios, incluidos el aumento del riesgo de infeccion, los
signos/sintomas de infeccion, los signos/sintomas de hemorragia,
las medidas preventivas y cudndo ponerse en contacto con un PS

Educar a los pacientes sobre los efectos secundarios, incluidos el
aumento del riesgo de infeccion, los signos/sintomas de infeccion,
los signos/sintomas de hemorragia, las medidas preventivas y
cuando ponerse en contacto con un PS; sequimiento a largo plazo
de las neoplasias malignas secundarias (cancer de pulmén, LMA)

Debido al riesgo de reactivacion viral, los pacientes deben

ser examinados para detectar la hepatitis B antes de la
administracion; atenda la respuesta a las vacunas hasta 6

meses; los indicadores de respuesta positiva incluyen: sexo
femenino, edad <40 afios, periodo mas corto entre el diagndstico
y la administracién de rituximab; puede bajar temporalmente

la presion arterial; aconsejar al paciente que se ponga en
contacto con el PS si algun efecto secundario se agrava

Iniciar los procedimientos recomendados para prevenir la
extravasacion de medicamentos; educar al paciente sobre

los signos/sintomas de la extravasacion de medicamentos;
educar sobre las medidas para prevenir las quemaduras

solares; educar sobre las medidas para prevenir y reconocer
infecciones; educar a los pacientes sobre los efectos secundarios,
incluyendo los signos/sintomas de la neuropatfa periférica y
cuando contactar a un PS; administrar laxantes/ablandadores

de heces de forma profilactica para prevenir el estrefiimiento
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Modulo IV: Tratamiento del paciente adulto con linfoma

Tabla 1. Efectos secundarios de los agentes cominmente utilizados en el tratamiento de los linfomas y los cuidados

de enfermeria

Farmaco/Clase/Via

Vincristina
Alcaloide vegetal
\Y

Posibles efectos secundarios

Vesicante; alopecia; estrefiimiento;
neuropatia periférica/central;
hiperuricemia por lisis celular

Cuidados de enfermeria

Iniciar los procedimientos recomendados para prevenir la
extravasacion de medicamentos; educar al paciente sobre

los signos/sintomas de la extravasacion de medicamentos;
educar a los pacientes sobre los efectos secundarios, incluidos
los signos/sintomas de la neuropatia periférica; y cuando
contactar con el PS. Administrar laxantes/ablandadores de
heces de forma profiléctica para prevenir el estrefiimiento

LMA, leucemia mieldgena aguda; CSC, conteo sanguineo completo; ECG, electrocardiograma; Gl, gastrointestinal; PS,
profesional sanitario; IM, intramuscular; IT, intratecal; IV, intravenosa; SC, subcutanea; SLT, sindrome de lisis tumoral
Fuentes: NCCN 2019; http://www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-Recursos/cancer-drug-manual/drug-index

Tabla 2. Efectos secundarios de los agentes actualmente en investigacion para el tratamiento de los linfomas y los

cuidados de enfermeria

Farmaco/Clase/Via
CélulaT de CAR

Gemcitabina
Antimetabolito
\Y

Ibrutinib
Terapia molecular dirigida
Oral

Nivolumab

Inmunoterapia

(Inhibidor de punto de control)
W%

Obinutuzumab
Anticuerpo monoclonal
\Y

Posibles efectos secundarios

Sindrome de liberacion de citocinas
(puede variar de leve a grave); toxicidades
neurologicas; SLT; aplasia de células B

Anemia, neutropenia, trombocitopenia; sindrome
urémico hemolitico (infrecuente pero que puede
dar lugar a insuficiencia renal); enzimas hepaticas
elevadas (transitorias/reversibles); sintomas
similares a los de la gripe; toxicidad pulmonar
grave; erupcion cutanea (leve/moderada)

Precaucion: eventos hemorragicos, fibrilacion/aleteo
auricular, intervalo PR prolongado, hiperuricemia, SLT,
posibilidad de reactivacion de la hepatitis B; anemia,
neutropenia, trombocitopenia; diarrea; infecciones;
linfocitosis; hiperuricemia; dolor muscular y 6seo

Reacciones adversas inmunomediadas
(funcion endocrina anormal, diarrea/
colitis, elevacion de las enzimas hepaticas,
nefritis, neumonitis, erupcién cuténea)

Reacciones relacionadas con la infusion;
hiperuricemia, SLT; neutropenia, trombocitopenia;
reactivacion de la hepatitis B; infeccion; aumento
de las enzimas hepaticas; hiperuricemia

Cuidados de enfermeria

Debe ser administrado por personal experto; controlar
la temperatura, los signos vitales; administrar
acetaminofeno, narcéticos, antieméticos segun sea
necesario; comprobar los resultados del laboratorio;
evaluar los sintomas neuroldgicos; proporcionar
alopurinol e hidratacion; educar a los pacientes sobre
los efectos secundarios incluido el aumento del riesgo
de infeccidn, los signos/sintomas de infeccion, las
medidas preventivas y cudndo contactar a un PS

Controlar la funcién renal/hepética; acetaminofén para
aliviar los sintomas parecidos a los de la gripe; aplicar
corticosteroides para el sarpullido en la piel; educar a
los pacientes sobre los efectos secundarios, como el
aumento del riesgo de infeccién, los signos/sintomas
de infeccion, los signos/sintomas de hemorragia, las
medidas preventivas y cudndo contactar a un PS

Vigilar al paciente y educar sobre los signos/sintomas
de efectos secundarios graves y cuando contactar

con el PS; educar a los pacientes sobre los efectos
secundarios, incluido el aumento del riesgo de infeccion,
signos/sintomas de infeccion, signos/sintomas de
hemorragia, medidas preventivas y cudndo contactar

a un PS; educar sobre la necesidad de rehidratacion
adecuada si la diarrea persiste o empeora

Supervisar y educar sobre los eventos inmunomediados,
que pueden ocurrir en cualquier momento y deben
ser identificados, reportados y tratados a tiempo

Premedicacion recomendada para todas las
infusiones; iniciar un protocolo de tratamiento

de las reacciones relacionadas con la infusion;
iniciar las intervenciones adecuadas para el SLT;
comprobar los resultados del laboratorio; educar a
los pacientes sobre los efectos secundarios, incluido
el aumento del riesgo de infeccion, signos/sintomas
de infeccion, signos/sintomas de hemorragia,
medidas preventivas y cuando contactar a un PS
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Tabla 2. Efectos secundarios de los agentes actualmente en investigacion para el tratamiento de los linfomas y los

cuidados de enfermeria

Farmaco/Clase/Via Posibles efectos secundarios

Oxaliplatino Vesicante; neuropatia sensorial periférica

Agente alquilante

Pembrolizumab
Inmunoterapia
(Inhibidor de punto de control) | relacionadas con la infusion;

IV reacciones adversas inmunomediadas
(funcién endocrina anormal, diarrea/
colitis, elevacion de las enzimas hepaticas,
nefritis, neumonitis, erupcion cutanea)

Eficacia afectada por corticosteroides

(acumulativa, relacionada con la dosis, reversible);
1\ nauseas/vémitos; fiebre; leucopenia, trombocitopenia;
riesgo de neoplasias malignas secundarias

sistémicos 0 inmunosupresores; reacciones

Cuidados de enfermeria

Iniciar procedimientos recomendados para prevenir la
extravasacion de medicamentos; educar al paciente sobre
los signos/sintomas de la extravasacion de medicamentos;
administrar antieméticos; administrar acetaminofén para la
fiebre relacionada con la infusion; educar a los pacientes
sobre los efectos secundarios, incluido mayor riesgo de
infeccion y hemorragia, signos/sintomas de hemorragia/
infeccion, medidas preventivas y cudndo contactar a un PS

Premedicacion recomendada para todas las
infusiones; iniciar procedimientos recomendados

para prevenir la extravasacion de farmacos; iniciar un
protocolo institucional para el abordaje de reacciones
relacionadas con la infusion; monitorear y educar
sobre eventos relacionados con el sistema inmunitario,
que pueden ocurrir en cualquier momento y deben

ser identificados, reportados y tratados a tiempo.

T-CAR, linfocitos T con receptor de antigeno quimérico; PS, profesional sanitario; IV, intravenoso; SLT, sindrome de lisis tumoral
Fuentes: http://www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-resources/cancer-drug-manual/drug-index#i-content;
https://voice.ons.org/news-and-views/nursing-considerations-for-adverse-events-from-car-t-cell-therapy; https:/
www.cancernetwork.com/view/managing-car-t-cell-therapy-patients-hematologic-malignancies

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

El sindrome de lisis tumoral (SLT) es una complicacién
potencialmente grave del tratamiento del cancer y se
caracteriza por anomalias metabdlicas y electroliticas
causadas por la descomposicion de células malignas
mediante agentes terapéuticos y la liberacion rapida
resultante de contenido intracelular en la sangre
periférica. Si no se trata, la progresién del SLT puede
causar insuficiencia renal aguda, arritmias cardiacas,
convulsiones, pérdida del control muscular y la muerte
(NCCN 2020b).

Los sintomas del SLT generalmente no son especificos y pueden incluir:

e Nauseas con o sin vomitos

e Falta de apetito y fatiga

e Orina oscura, disminucion de la produccion de orina o dolor en
el flanco

e Entumecimiento, convulsiones o alucinaciones

e (Calambres musculares y espasmos

e Palpitaciones del corazén

Manifestaciones clinicas y de laboratorio del SLT:

Hiperuricemia (4cido Urico >8 mg/dl)

Hiperfosfatemia (fésforo >4,5 mg/dl)

Hiperpotasemia (potasio >6 mmol/l)

Hipocalcemia (calcio corregido <7 mg/dl, CA ionizado <1,1)
Elevacion notable de lactato deshidrogenasa (LDH)

Lesion renal aguda

Arritmias cardiacas

Convulsiones/irritabilidad neuromuscular (Emadi 2018)

Medidas preventivas para el SLT:

La prevencion del SLT en los pacientes de riesgo es el mejor tratamiento.
La profilaxis estandar incluye hidratacién con diuresis y administracion
de alopurinol o rasburicasa (NCCN 2019)

Medidas para el tratamiento del SLT:

Fluidos IV

e Alopurinol o rasburicasa

e Tratamiento de la hiperuricemia

e Monitoreo frecuente de electrolitos y correccion agresiva

Sindrome de liberacion de citocinas

El sindrome de liberacion de citocinas (SLC) puede
ocurrir después del tratamiento con algunos tipos de
inmunoterapia, como los anticuerpos monoclonales y los
linfocitos T-CAR. Es causada por una liberacién rapiday de
grandes cantidades de citocinas en el torrente sanguineo
de las células inmunitarias afectadas por la inmunoterapia.

Manifestaciones clinicas del SLC:

e Fiebre, escalofrios, fatiga, anorexia, mialgia, artralgia

e Dolor de cabeza, alteracion del estado mental, delirio, afasia,
alucinaciones, temblor, marcha anormal, convulsiones

Erupcion cutanea

Nauseas, vomitos, diarrea

Taquipnea, hipoxemia, sindrome de dificultad respiratoria agudo
Taquicardia, hipotension, presién del pulso ensanchada,
miocardiopatia

Azotemia, creatinina elevada

e Transaminitis, hiperbilirrubinemia (Emadi 2018)
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El tratamiento del SLC incluye:

e Grado 1 (sintomas que no ponen en peligro la vida)
y grado 2 (sintomas que requieren intervenciones
moderadas) en ausencia de comorbilidades: cuidados
de soporte que incluyen el tratamiento de la
neutropenia febril; control del equilibrio de liquidos;
administracion de medicamentos antipiréticos;
monitoreo cercano de la funcién cardiaca, renal y
hepatica

e Grado 2 (con comorbilidades y en pacientes
mayores), grado 3 (sintomas que requieren
tratamiento agresivo), grado 4 (presencia de sintomas
potencialmente mortales): cuidados de soporte
agresivos mas tocilizumab con o sin corticosteroides
(Emadi 2018)

Neurotoxicidad

La neurotoxicidad es una complicacién importantey comun
de las terapias con linfocitos T-CAR y esta estrechamente
asociada con el SLC. Los signos y/o sintomas neuroldgicos
agudos se presentan en una proporcion significativa de
pacientes tratados por neoplasias malignas de linfocitos
B. Las manifestaciones clinicas incluyen dolor de cabeza,
confusion, delirio, trastornos del lenguaje, convulsiones
y rara vez, edema cerebral agudo. Los corticosteroides,
las terapias dirigidas a la interleucina-6 y los cuidados
de soporte se utilizan con frecuencia para tratar a los
pacientes con neurotoxicidad, pero no hay evidencias de
calidad de su eficacia (Gust 2018).

Problemas comunes experimentados antes,
durante e inmediatamente después del
tratamiento

Fatiga

La mayoria de los pacientes con cancer experimentan
fatiga, la que puede ser una causa importante de funcién
fisica reducida y de una menor calidad de vida (Snowden
2011). La fatiga relacionada con el cancer es una sensacion
angustiosa, persistente y subjetiva de cansancio fisico,
emocional y/o cognitivo o agotamiento relacionados
con el cancer o el tratamiento del cancer que no es
proporcional a la actividad realizada e interfiere con el
funcionamiento habitual (NCCN 2020c). En comparacion
con la fatiga en individuos sanos, la fatiga relacionada
con el cancer tiene menos probabilidades de mejorar con
el reposo, es mas angustiosa y difiere en los perfiles y en
la evolucion diaria (Glaus 1996). Puede ser impredecible,
intensa y manifestarse como una sensacion abrumadora de
cansancio o agotamiento. La fatiga puede ser acumulada,
con un aumento en presencia de otros sintomas fisicos,
trastornos del estado de dnimo y cambios en la actividad
habitual (Johnston 2001). Una revision de la literatura
y de la investigacion sobre la fatiga relacionada con el
cancer identifica tres actividades principales para reducir
el efecto de la fatiga: tratamiento efectivo de los sintomas
asociados, mejora de la actividad en equilibrio con el
descanso y manejo del estrés emocional (Ream 1999).

Tabla 3. Causas y tratamiento de los problemas comunes que experimentan los pacientes con linfoma antes,

durante e inmediatamente después del tratamiento?

Problema Causa

Alopecia (pérdida de cabello) | Agentes alquilantes, antraciclina y

Puede estar relacionada con la
produccion de citocinas

Sintomas ,B" o inflamatorios
(Fiebre, hiperhidrosis
nocturna, pérdida de >10

% del peso corporal)

Hemorragia
el riesgo aumenta a medida que
disminuye el recuento de plaquetas; el
riesgo de hemorragia espontanea con
recuento de plaquetas <20.000/mm?

Salud 6sea

Diarrea
y/o radioterapia en el 4rea abdominal

radioterapia; gravedad dependiente del tipo
y dosis del agente, sensibilidad individual

Trombocitopenia inducida por quimioterapia;

La terapia sistémica que contiene esteroides
puede aumentar el riesgo de fracturas y la
pérdida 6sea inducida por el tratamiento

Puede estar relacionada con la quimioterapia

Gestion por parte del PS

Educar sobre la causa/duracion de la alopecia; proporcionar apoyo
psicosocial; asesoramiento sobre la peluca/proteccion de la cabeza

Administracion de antipiréticos; hidratacion adecuada; los
sintomas a menudo disminuyen con el inicio del tratamiento

Obtener antecedentes de hemorragia del paciente;
iniciar precauciones para evitar la hemorragia; controlar
el CSC, el recuento diferencial y de plaquetas; examinar
las membranas mucosas, esclerética, piel; evaluacion
neuroldgica de los sintomas de hemorragia intracraneal

Evaluacion de los niveles de vitamina D, evaluacion de la
densidad mineral 6sea posterior al tratamiento; asegurar
una ingesta adecuada de calcio; terapia de reemplazo

hormonal; administracion de bisfosfonatos o denosumab

Evaluar los niveles de electrolitos si es grave; administrar
medicamentos antidiarreicos en ausencia de infeccion Gl;
mantener/aumentar la ingesta de liquidos; proporcionar reemplazo
de electrolitos; obtener muestras de heces en busca de patégenos
entéricos; suplementos nutricionales orales si esta indicado
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Tabla 3. Causas y tratamiento de los problemas comunes que experimentan los pacientes con linfoma antes,

durante e inmediatamente después del tratamiento?

Problema
Fatiga

Infeccion

Pérdida de apetito/
pérdida de peso

Nauseas/vomitos

Ulceras orales

(mucositis/estomatitis)

Neuropatia periférica

Leucoencefalopatia
multifocal progresiva

Prurito

Insuficiencia pulmonar

Reactivacion del virus
de la hepatitis B

Causa

Causas multifactoriales que incluyen causas tratables
(anemia), psicoldgicas (depresion, disminucién

de la capacidad de afrontamiento) y causas
relacionadas con la enfermedad y el tratamiento

Neutropenia inducida por quimioterapia,
inmunosupresion; el riesgo varia segun
el tipo y la dosis de quimioterapia

Se experimenta habitualmente, puede ser inexplicable;
cambios en el sabor relacionados con la quimioterapia

La gravedad varia dependiendo del potencial
emetogeno de los agentes antineoplasicos y de
las caracteristicas individuales del paciente; la
aparicion puede ser inmediata o retardada

Dafo al epitelio de la mucosa causado principalmente
por la quimioterapia; puede crear dificultades al tragar,
pérdida de peso, anorexia, deshidratacion, infeccion

Asociado con vinblastina, vincristina
y brentuximab vedotina

Infeccion rara pero potencialmente mortal del
SNC causada por la reactivacion del poliomavirus
latente de JC; ocurre con inmunosupresion
severa; puede ocurrir en NHL con rituximab

+ quimioterapia o brentuximab vedotina

Comun en el HL donde los sintomas de
picazon/ardor son localizados, sintomas
mas generalizados en el NHL; pueden estar
causados por el linfoma o el tratamiento

Regimenes de quimioterapia que contienen
bleomicina. Factores de riesgo: edad avanzada,
dosis acumulada, irradiacién pulmonar,
antecedentes de enfermedad pulmonar

Puede ocurrir después del tratamiento
del cancer, especialmente con el uso
de agentes inmunosupresores

Gestion por parte del PS

Proporcionar informacion sobre las causas; utilizar la
herramienta/escala de evaluacion de la fatiga para la
recopilacion sistematica/completa de datos sobre la
experiencia de |a fatiga del paciente; administrar agentes
estimulantes de la eritropoyesis o transfusiones de
glébulos rojos para corregir la anemia; considerar los
antidepresivos para la depresidn/ansiedad; trabajar con
el paciente para identificar practicas de conservacion

de la energfa; fomentar un nivel 6ptimo de actividad

Las medidas preventivas (lavado de manos, evitar
contacto con personas con infeccion, higiene bucal y
cuidado de la piel, cultivos de vigilancia para deteccion)
son primordiales para reducir el riesgo y la gravedad;
evaluacion periddica y reconocimiento temprano

de signos y sintomas; inicio rapido del tratamiento
(cobertura de antibidticos de amplio espectro)

Estimular la ingesta de alimentos, aumentar el peso
corporal, disminuir el gasto energético, mejorar la
absorcién de nutrientes; remitir a dietista; suplementos
nutricionales orales; derivados del cannabis;

Puede ser autolimitante; ofrecer antiemético;
evitar estimulos nocivos; puede requerir
liquidos IV o apoyo nutricional si es grave

Higiene bucal 5-6 veces al dia; administracion de
analgeésicos locales/sistémicos; modificaciones
en la dieta (alimentos hiimedos/blandos; evitar
alimentos &cidos, picantes y salados)

Actualmente no hay medicamentos eficaces
para aliviar los sintomas neuropéticos; puede
afectar a la CdV debido a los efectos fisicos,
sociales y psicoldgicos del dolor no aliviado

Sin tratamiento efectivo, los pacientes de riesgo
deben ser vigilados de cerca por si se desarrollan
sintomas neuroldgicos (confusion, debilidad
motriz 0 mala coordinacién motora, pérdida de
equilibrio, trastornos visuales y/o del habla)

A menudo disminuye con el inicio del tratamiento;
preparacion topica (cremas o lociones emolientes)
aplicadas 2-3 veces al dia; corticosteroides tépicos;
administracion sistémica de antihistaminicos, inhibidores
de la serotonina, antibicticos (si hay infeccién); compresas
frias; minimizar/eliminar factores provocativos

Controlar si hay signos y sintomas de dificultad respiratoria

Pruebas para pacientes que recibiran anticuerpos
monoclonales anti-CD20 (por ejemplo, rituximab);
profilaxis antiviral o terapia preventiva

3 Los problemas que se presentan en esta tabla pueden estar relacionados con el linfoma, los efectos secundarios del

tratamiento y/o los efectos secundarios/complicaciones del trasplante de células hematopoyéticas (TCH)

SNC, sistema nervioso central; Gl, gastrointestinal; HL, linfoma de Hodgkin; 1V, intravenoso; NHL, linfoma no hodgkiniano; CdV, calidad de vida
Fuentes: Derbyshire 2013; EONS 2012; Johnson 2016; NCCN 2020b; NCCN 2020c; Tariman 2008; www.lymphomas.org.uk
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Efectos secundarios de la radioterapia

Eltipoylagravedad de los efectossecundarios relacionados
con la radioterapia generalmente dependen del area del
cuerpo que se estd tratando y de la dosis administrada
(Tabla 4) (Poirier 2013). Los grandes avances en las técnicas
de radiacion las han hecho mas precisas, reduciendo asi
la gravedad y la duracion de los efectos secundarios. Las
reacciones a menudo comienzan durante la segunda o

Tabla 4. Efectos secundarios de la radioterapia en
zonas especificas

Zona de radiacion Posibles efectos secundarios

Piel Enrojecimiento, irritacion, hinchazon,
ampollas, decoloracion
Sequedad, picor, descamacion

Mucositis oral, xerostomia, Dificultad
para tragar, deficiencias nutricionales

Cabeza y cuello

Mediastino Esofagitis
Néuseas, pérdida del apetito
Ingestion dolorosa
Neumonitis

Pelvis Nauseas, vomitos

Area abdominal Cistitis por radiacion
Diarrea

Cualquier zona Fatiga

Adaptado de: Poirier 2007

Tratamiento del paciente
sometido a trasplante de células
hematopoyéticas

El trasplante de células madre hematopoyéticas
(TCH) es una opcién de tratamiento intensivo para el
linfoma, especialmente para aquellos pacientes con
enfermedad agresiva o con enfermedad recurrente/
recidivante. Para la mayoria de los pacientes, el TCH
proporciona una respuesta duradera al tratamiento y un
potencial aumento de la supervivencia. El TCH requiere
quimioterapia con o sin irradiacion corporal total como
parte del preacondicionamiento para el trasplante y el uso
de inmunosupresores, todo lo cual contribuye a un mayor
riesgo de infecciones. Hay dos tipos de TCH: trasplante
alogénico y autélogo. Por lo general, el TCH autélogo es
un tratamiento mas comudn en los linfomas que el TCH
alogénico [ver Modulo 2 y Médulo 3 para una explicacion
detallada de las recomendaciones de tratamiento].

Ademas de las complicaciones clinicas del TCH, los
pacientes experimentan sintomas fisicos y psicolégicos
angustiosos como fatiga severa, debilidad, trastornos del
suefo, ansiedad, falta de apetito, problemas intestinales y
dolor (Cohen 2012; Bevans 2008). Los pacientes sometidos
a TCH registraron un deterioro pronunciado de la CdV y
un empeoramiento sustancial de la depresién durante la
hospitalizacién, que se correlacionaba con la ansiedad y
depresion iniciales (el-Jawahri 2014). Los pacientes pueden
experimentar desilusién y miedo si el trasplante falla y
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tercera semana del tratamiento y pueden durar varias
semanas después de finalizar el tratamiento.

El tratamiento para la mayoria de los efectos secundarios
relacionados con la radioterapia es similar al tratamiento
sistémico del linfoma, como se describe en las Tablas 2
y 3. En casi todos los pacientes se produce una reacciéon
de la piel por radiacion o dermatitis por radiacion. La
mayoria de los centros de radioterapia tienen sus propios
protocolos para el tratamiento de las zonas de la piel
irradiada. Algunas de las recomendaciones generales para
el tratamiento de los problemas de la piel incluyen:

e Evaluacién rutinaria de la piel realizada al inicio del
tratamiento y como minimo una vez por semana

e Mantenimiento de las practicas habituales de higiene
personal durante el tratamiento. La zona afectada
debe limpiarse con jabén suave o un limpiador de pH
neutro y agua, y secarse con pequeios toques con una
toalla suave

e Se pueden utilizar cremas hidratantes y lociones
mientras la piel esté intacta

e La zona irradiada debe protegerse del calor o frio
extremo

e Los pacientes deben llevar ropa holgada

e Se debe aplicar un protector solar con FPS 30 (Poirier
2007)

expresar sentimientos de ira, traicién, dolor, depresion y
desesperanza (Hutt 2018).

Cuestiones relacionadas con la salud a largo
plazo

Aunque el TCH alogénico puede curar el linfoma
subyacente, existe un fuerte riesgo de complicaciones
tardias que pueden causar insuficiencias funcionales
y afectar negativamente a la CdV. Por lo tanto, es muy
recomendable la realizacién de pruebas de deteccién y
practicas preventivas para los supervivientes a largo plazo
del TCH (véase Majhail 2012). Los planes de tratamiento y
los esfuerzos educativos deben dirigirse a las necesidades
individuales de los pacientes para ayudarles a ellos y a sus
cuidadores a hacer frente y gestionar mejor los efectos
tardios del TCH (Valenta 2017).

Apoyo y asesoramiento en la toma
de decisiones compartida

Componentes

e La toma de decisiones compartida es un proceso
en el que se implica tanto el paciente como el
médico, discutiendo las opciones de tratamiento vy
acordandolas conjuntamente (Thistlethwaite 2006)
sobre la base de la mejor evidencia disponible
(Harter 2004). La toma de decisiones compartida
se realiza considerando las preferencias y opciones
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de los pacientes. Segun Fraenkel (2007), la toma de
decisiones compartida debe incluir:

e Un nivel adecuado de conocimiento por parte del
paciente sobre la afeccion en cuestion

e Fomento explicito de la participacion del paciente por
parte del médico

e Reconocimiento de las responsabilidades y derechos
del paciente en la toma de decisiones activa

e Conocimiento de las opciones y las implicaciones de
la eleccion

e Tiempo suficiente para participar en la deliberaciéon
colectiva

Factores del paciente/profesional de la salud
en la toma de decisiones compartidas

Aunque existen escasas pruebas, posiblemente la toma
de decisiones compartida conduce a mejores resultados
de salud porque los pacientes ofrecen informacion mas
util que permite al personal sanitario identificar opciones
clinicas mas sélidas. Los pacientes estdn mas motivados
para seguir las recomendaciones si estan implicados en
el proceso (Clark 2009). Los pacientes varian su nivel de
participacion en latoma de decisiones sobre el tratamiento
del cancer, y esto se debe a las caracteristicas del paciente
como la edad, el sexo, la raza/etnia, el tipo de cancery los
valoresy creencias individuales (Kane 2014). Los cuidadores
y las parejas pueden apoyar a los pacientes para que
gestionen la informacion que reciben y la participacién de
los cuidadores en la toma de decisiones puede fomentar
un didlogo sobre las opciones de tratamiento de manera
mas habitual.

Se han registrado diferencias en la disposicion de los
profesionales de la salud a participar en la toma de
decisiones compartida con sus pacientes. Un pequeio
estudio realizado en Alemania encontré una gran
variedad de actitudes y experiencias de los profesionales
de la salud oncolégica hacia la toma de decisiones
compartida (Frerichs 2016). Las diferencias de actitud
estaban particularmente presentes en cuanto al grado de
participaciéon de los pacientes en la toma de decisiones y
sus supuestos sobre las situaciones en las que deberia tener
lugar la toma de decisiones compartida. En otro estudio,
los médicos consideraron que la toma de decisiones
compartida probablemente derivaria en pacientes que
tomaban la decisién equivocada; en tanto los pacientes
querrian tratamientos con la mejor probabilidad de
supervivencia (Shepherd 2011). El tratamiento del cancer
a menudo transcurre durante un periodo prolongado
de tiempo e implica multiples tipos de tratamiento y a
menudo varios especialistas. Es posible que los pacientes
no sean conscientes del efecto de un tratamiento sobre
otro o de la necesidad de revisar las decisiones a lo largo
del tratamiento del cdncer. A la luz de estos y otros factores
desconcertantes presentes en el tratamiento del cancer,
una revisién de la literatura sobre la toma de decisiones
compartida revelé que, aunque los pacientes parecen
apoyar la toma de decisiones compartida, los médicos son

relativamente menos entusiastas y menos propensos a
adoptarla como estrategia de consulta (Clark 2009).

Estrategias para la implementacion de la toma
de decisiones compartida

Un enfoque orientado al paciente en la toma de
decisiones compartida en el tratamiento del cancer es
necesario debido a la complejidad del tratamiento y a
las graves implicaciones que las opciones de tratamiento
para el paciente tendran en sus resultados en términos de
salud y calidad de vida. Ademas, la evidencia que respalda
muchas decisiones respecto al tratamiento del cancer es
limitada o incompleta (Kane 2014). Los profesionales de
enfermeria se convierten en consejeros y asesores clave
del paciente, en una practica donde la toma de decisiones
compartida es una posibilidad que va en aumento (Clark
2009) y desempefia un papel cada vez mas importante en
la atencion y el tratamiento continuo de enfermedades
a largo plazo, incluido el tratamiento del cancer. En este
papel dicho personal esta bien posicionado para involucrar
a los pacientes en la toma de decisiones compartida y
ayudarles a tomar decisiones clinicas.

El proceso de toma de decisiones debe analizarse
cuidadosamente. Los pacientes y sus cuidadores necesitan
informacién sobre la decision que se tomay la comprensién
de esa informacién debe ser evaluada durante todo el
proceso. Los pasos de la toma de decisiones compartida
incluyen:

e Reconocer que una decision puede o debe ser tomada
e invitar al paciente (y al cuidador) a participar en el
proceso

e Identificar los posibles planes de accién y opciones a
seguir

e Revisar y enumerar los beneficios, el riesgo y otras
caracteristicas de cada opcién de tratamiento
proporcionando informacién equilibrada basada en
la mejor evidencia médica

e Comparar las opciones e identificar la ,,mejor” en
funciéon de la los objetivos y preocupaciones del
paciente

e Facilitar la deliberaciéon y la toma de decisiones al
informar a los pacientes que tienen tiempo para
considerar las opciones de tratamiento

e  Autorizacion de la eleccién final

e Implementacién de la eleccion (Kane 2014; Wexler
2012; Whitney 2008).

Supervivencia del cancer

La supervivencia al cancer comienza en el momento
del diagnéstico inicial y abarca la experiencia de vivir
con, durante y después de un diagnéstico de cancer. Si
bien se han producido enormes avances en la terapia
multimodal para los linfomas, los supervivientes siguen en
riesgo de padecer complicaciones que pueden persistir o
desarrollarse afios después de que se complete la terapia,
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por lo que lograr una calidad de vida a largo plazo (CdV)
en estos pacientes es un desafio continuo. Una encuesta
de mas de 900 supervivientes de linfoma revelé que,
aunque la poblacién experimentd excelentes resultados
en la enfermedad, también sufrieron una gran cantidad
de efectos secundarios tardios y a largo plazo derivados
del tratamiento, especialmente neuropatia periférica y
fatiga (Frick 2018).

Debido a la secuela a largo plazo del tratamiento del
linfoma, es importante que los pacientes entiendan y
cumplan con los exdmenes médicos y pruebas regulares.
Para ser un participante activo en la atencion de
seguimiento, los pacientes deben sentirse comodos para
expresar sus preocupaciones sobre su estado de salud
actual y futuro. Hacer una lista de preguntas y/o llevar
un diario de salud personal puede ayudar a recordar los
puntos de debate durante las visitas de seguimiento.
Hacer que un familiar o amigo acompafie al paciente a
las citas médicas es a menudo ventajoso ya que “cuatro
oidos” son a menudo mejores que dos.

La autogestiéon (tomar decisiones que implican tomar
el control de la salud y el bienestar) implica adoptar un
papel activo en la gestiéon de la dieta, el ejercicio y el
bienestar emocional. Alentar y apoyar a los supervivientes
del cancer a alcanzar y/o recuperar su capacidad para
establecer metas que sean significativas para ellos puede
aumentar su confianza en si mismos, ayudarles a hacer
frente a los efectos tardios del linfoma o su tratamiento y
posiblemente a mejorar su calidad de vida.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se
define cominmente como una evaluaciéon subjetiva y
multidimensional del paciente respectoalaformaenquela
enfermedad y el tratamiento afectan a su funcionamiento
y bienestar general (Cella 1995). En una revision
sistematica de la CVRS realizada por Roper et al (2009),
los aspectos fisicos, psicoldgicos, sociales/funcionales y
espirituales de la CVRS pueden verse comprometidos
durante meses o incluso afios después de la finalizacion
del tratamiento. En este andlisis, la fatiga fue el problema
mas comun en el aspecto fisico de la CVRS y a este
resultado pueden contribuir diferentes factores. La fatiga
intensa, por ejemplo, fue significativamente mayor entre
los supervivientes de 60 afios 0 mas en comparacion con
los supervivientes de HL mas jévenes y aquellos con menos
afos de educacion reportaron mayor fatiga que aquellos
con mas afios de educacién (Roper 2009). Los hombres
experimentan niveles mas altos de fatiga que las mujeres
(Norum 1996) y los niveles de energia se recuperan mas
tarde en pacientes diagnosticados con enfermedad mas
avanzada y que reciben terapia combinada que aquellos
con enfermedad en estadio temprano y que reciben
monoterapia (Fobair 1986).

En un estudio de pacientes con NHL, se vio que aquellos
individuos que realizaron 150 minutos por semana o mas
de actividad fisica, de moderada a intensa, mejoraron su
CdV en relacion con la salud frente a aquellos que eran
sedentarios (Bellizzi 2009). Estos autores también sefialan

que algo de actividad fisica, especialmente en pacientes
que corren riesgo de tener una CdV deficiente como
resultado del tratamiento, proporciona un beneficio
significativo en la CdV relacionada con la salud (Bellizzi
2009).

Los efectos a largo plazo del tratamiento en la CVRS
pueden ser especialmente problematicos para los
supervivientes mas jovenes del linfoma debido a los
efectos secundarios a mas largo plazo de la radiacién y
la quimioterapia, especialmente por el uso de agentes
alquilantes, que aumentan el riesgo de canceres
secundarios y enfermedades cardiacas (Roper 2009).

Este analisis también identificd otras alteraciones en la
CVRS, incluyendo un menor interés en el sexo y pérdida
de deseo sexual, alteraciones cognitivas, depresion y
ansiedad durante el tratamiento y también muchos afos
después tras la finalizacion del tratamiento (Roper 2009).

Deterioro cognitivo

Los supervivientes de cancer a menudo se refieren al
~cerebro en quimio” para describir la dificultad de pensar
claramente antes, durante y después del tratamiento del
cancer. Los profesionales de la salud utilizan términos
como deterioro cognitivo relacionado con el tratamiento
del cancer, cambio cognitivo relacionado con el cancer
o deterioro cognitivo posterior a la quimioterapia para
referirse a esta afecciéon. Los cambios en la funcién
cognitiva también pueden deberse a la terapia hormonal,
la radiacion y la cirugia.

Los efectos del cerebro en quimio varian en gravedad
y pueden experimentarse como dificultades de
concentracion, de realizar multiples tareas, comprensién o
memoria. Para la mayoria de los pacientes, estos cambios
se producen a corto plazo. Sin embargo, otros pueden
tener alteraciones mentales a largo plazo o retardados.

El ejercicio, la meditacion, el uso de una planificacion
diaria detallada, la escritura de notas de recordatorio y
el ejercicio del cerebro haciendo rompecabezas u otras
actividades de estimulacion mental pueden ayudar a
agudizar las habilidades mentales y gestionar mejor el
cerebro en quimio.

Cambios emocionales

Hay una amplia gama de emociones, tanto negativas como
positivas, experimentadas por los supervivientes de cancer.
Algunos de ellos sienten alivio, sensacién de gratitud
por estar vivos, miedo a la recaida, ira, culpa, depresion,
ansiedad y aislamiento (ASCO 2017). Se debe animar a los
pacientes a reconocer estos sentimientos y a hablar con
el personal de enfermeria, un trabajador social u otro
miembro del equipo de atencién médica. La incapacidad
para hacer frente a estas emociones podria comenzar a
afectar negativamente las actividades o relaciones diarias.

Sexualidad

Se pueden presentar alteraciones en la funcion

sexual o en el impulso sexual causados por el cancer
y el tratamiento del cancer. Los cambios fisicos no
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relacionados con la funcién sexual pueden provocar
ciertos sentimientos respecto a la imagen o funcion
corporal. La comunicacién abierta y honesta sobre
estos sentimientos con la pareja o con un consejero
puede ayudar al paciente a reconocer y adaptarse a
los cambios en la sexualidad y la intimidad.

Estrategias para hacer frente a los cambios en la
CVRS

e Hablar con el equipo de atencién médica
e Reconocer las emociones

e Mantener habitos saludables como comidas
nutritivas, hacer ejercicio regularmente, dormir
lo suficiente

e Gestionar y reducir el estrés

e Reevaluar los patrones y prioridades antiguos
e Buscar apoyo espiritual

e Llevar un diario o blog

e Explorar nuevas formas de mejorar el bienestar
emocional

Fecundidad y planificaciéon familiar

Ciertascombinacionesde quimioterapia (porejemplo,
BEACOPP para HL) pueden causar infertilidad
inmediata y permanente tanto en hombres como en
mujeres (NCCN 2020a). La quimioterapia con agentes
alquilantes también se asocia con la infertilidad,
aunque se deben considerar los riesgos respecto a
la fertilidad de cualquier agente quimioterapéutico
(Corbitt 2018). En el momento del diagnéstico, se
debe analizar los efectos conocidos y posibles del
tratamiento sobre la fertilidad.

Los temas a considerar en la discusién con pacientes
femeninos incluyen:

e  Proporcionar educacion sobre las opciones.
Consultar pronto a un especialista en fertilidad.
El tiempo disponible para tomar decisiones
puede ser ajustado ya que el tratamiento para el
linfoma puede tener que iniciarse rapidamente

e Lo ideal es que la recogida de évulos se realice
antes de iniciar el tratamiento. El coste de
la preservacion de o6vulos y/o embriones es
a menudo prohibitivo, por lo que lo mas
apropiado seria la derivaciéon a un programa de
ayuda adicional

e La necesidad de tomar decisiones sobre la
planificacion familiar futura puede afectar
negativamente a la CdV; el paciente puede
sentirse muy afectado por la pérdida de la
opciéon de una planificacién familiar natural
(Corbitt 2018)

Los temas a considerar en la discusién con pacientes
masculinos incluyen:

e Discutir las opciones para la crioconservacion de
esperma; considerar la opcion de ser donante de
esperma si la crioconservacion no es posible

e Consultar al paciente/familia sobre las
implicaciones financieras en atenciéon a los
honorarios del banco de esperma

e El estrés del diagnostico y las decisiones rapidas
sobre cuestiones de fertilidad pueden causar
una carga indebida e intentos infructuosos de
recoleccion de esperma

e Considerar los riesgos respecto a la fertilidad de
cualquier agente de quimioterapia que se use
(Corbitt 2018)

Atencion de seguimiento

Seguimiento posterior al tratamiento

Los programas de seguimiento después de la
finalizacion del tratamiento para los tipos agresivos
de linfoma deben personalizarse y basarse en la
edad del paciente, el estadio de la enfermedad y
la modalidad del tratamiento inicial (NCCN 2020a).
Se recomienda el seguimiento con un oncélogo y se
debe coordinar con el médico de atencidén primaria,
especialmente durante los primeros 5 afios después
del tratamiento para detectar una recurrencia. Los
examenes fisicos generalmente se llevan a cabo con
mas frecuencia en el periodo inmediato después
de la finalizacién del tratamiento y luego se van
distanciando en los afios posteriores. Por ejemplo, el
examen fisico, el historial y el analisis de laboratorio,
incluidos el recuento completo de células sanguineas
VSG y la bioquimica sanguinea, deben realizarse
cada 3 meses durante el primer semestre, cada 6
meses hasta el cuarto afio y una vez al afio a partir
de entonces (Eichenauer 2018).

La prueba de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) debe realizarse al menos una vez al afio si se
administra radioterapia en el area del cuello.

A menudo se realizan pruebas de imagenes (TC) con
minima exposicion del cuello, el pecho, el abdomen
y la pelvis a los 6, 12 y 24 meses después de finalizar
el tratamiento. No hay evidencias definitivas de
que las imagenes PET rutinarias en pacientes en
remision completa sean ventajosas (NCCN 202020a;
Eichenauer 2018; Tilly 2015).

Seguimiento a largo plazo

Aungue no existe un programa de cuidados estandar
que se deba seguir después del tratamiento con
intenciéon curativa, es importante vigilar al paciente
en busca de una recaida durante los primeros 5 afos
después del tratamiento. El seguimiento continuado
a largo plazo también es necesario para detectar
los efectos tardios de la terapia, como los canceres
secundarios, las enfermedades cardiovasculares, el
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hipotiroidismo y los problemas de fertilidad. La incidencia
de estos efectos tardios aumenta con un seguimiento mas
prolongado, aunque el riesgo puede ser menor con los
regimenes de tratamiento actuales en comparaciéon con
los utilizados en el pasado.

Neoplasias malignas secundarias

El cribado del cdncer debe realizarse regularmente debido
al mayor riesgo de desarrollar segundas neoplasias
hematoldgicas y soélidas después del tratamiento. El
seguimiento a largo plazo es importante, ya que las
neoplasias malignas secundarias, especialmente los
tumores solidos, pueden desarrollarse mas alla de los 10
anos tras la finalizacion del tratamiento (NCCN 2020a).
Parece haber una asociacién entre el tipo de tratamiento
del linfoma y el riesgo de canceres secundarios. Los datos
retrospectivos indican que tanto la dosis de radioterapia
como el tamafo del campo, asi como la intensidad de
la quimioterapia, en particular los agentes alquilantes y
el etoposido, se correlacionan con una mayor incidencia
de neoplasias malignas secundarias (Swerdlow 2011).
Se demostré que los antecedentes familiares de cancer
colorrectal, de pulmén o de mama aumentan el riesgo de
segundos canceres en comparacion con los supervivientes
sin antecedentes familiares (Sud 2017).

Tanto las neoplasias hematoldégicas como los tumores
sélidos constituyen la mayor causa de mortalidad en los
supervivientes a largo plazo del HL y estos supervivientes
tienen un riesgo 13 veces mayor de desarrollar un segundo
NHL primario (Shanbhag 2018). El riesgo de cancer de
mama femenino secundario inducido por radioterapia
es particularmente alto en quienes recibieron radiacion
cuando eran menores de 30 afos de edad, y la incidencia
permanece durante décadas después de la finalizacién de
la radioterapia (Shanbhag 2018).

La NCCN (NCCN 20202020a) recomienda realizar pruebas
rutinarias de vigilancia para el cancer de cuello uterino,
colorrectal, endometrial, pulmén y préstata. El examen
dermatoldgico anual puede ser especialmente importante
en la poblacién con HL debido al aumento del riesgo de
cancer de piel después de la radiacion (ng 2014).

Las pacientes mujeres <40 afios en el momento de
la irradiacion toracica o axilar deben hacerse una
mamografia una vez al afo a partir de los 8-10 afios tras
la radioterapia. Las personas <30 afios deben someterse
a una resonancia magnética de mama ademas de una
mamografia (Eichenauer 2018). Se debe animar a estos
pacientes a que realicen un autoexamen mensual de la
mama.

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular después del tratamiento del
cancer esla principal causa de muerte norelacionada con el
cancer en los supervivientes del linfoma de Hodgkin (Gupta
2015). La administraciéon tanto de irradiacion mediastinica
como de antraciclinas aumenta el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiacas, que pueden ser asintomaticas. En
los pacientes sintomaticos, las manifestaciones clinicasde la
enfermedad cardiovascular, especialmente la enfermedad

relacionada con la administracion de antraciclina, son
arritmias o miocardiopatia, que pueden conducir a
insuficiencia cardiaca congestiva. La cardiotoxicidad
secundaria inducida por la radioterapia puede ocurrir mas
de 5 a 10 afios después de la finalizacion del tratamiento,
aunque los sintomas pueden ser evidentes en cualquier
momento (NCCCN 202020a).

La hipercolesterolemia y la hipertension son factores
que contribuyen a un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular. Las recomendaciones son, por lo tanto,
obtener una prueba de panel de lipidos para medir el
nivel de colesterol total, el nivel de triglicéridos y los
niveles de colesterol HDLy LDL dos veces al afio y controlar
regularmente la presion arterial y realizar un abordaje
agresivo de cualquier factor de riesgo cardiovascular. La
NCCN (2020a) recomienda una prueba de esfuerzo, ECO
y/o un ultrasonido carotideo a intervalos de 10 afos
después de que se haya completado el tratamiento. Se
deben alentar medidas agresivas para reducir los factores
de riesgo cardiovascular, como el fomento de una dieta
equilibrada, la actividad fisica regular y el abandono del
habito de fumar (Lin 2019).

Toxicidad pulmonar

Las toxicidades pulmonares pueden surgir de forma
aguda y subaguda durante el tratamiento (bleomicina
o neumonitis inducida por radiacién) y pueden llevar
a una insuficiencia respiratoria crénica. Las dosis de
irradiacién en el area del mediastino por encima de 20
Gy aumentan drasticamente el riesgo de una disminucion
de la funcién pulmonar con el tiempo (armenio 2015).
La toxicidad pulmonar inducida por la bleomicina (TPB)
esta bien documentada en pacientes con HL tratados con
regimenes de quimioterapia que contienen bleomicina.
Los factores de riesgo incluyen edad avanzada, dosis
acumulada de bleomicina, irradiacion pulmonar vy
antecedentes previos de enfermedad pulmonar. EI TPB
reduce significativamente la supervivencia general a los
5 afos, especialmente en pacientes de 40 afios o mas. El
uso de factores de crecimiento con quimioterapia puede
aumentar la incidencia de TPB (Andersen 2019).

Hipotiroidismo

La funcién anormal de la tiroides se registra en
aproximadamente el 50 % de los supervivientes a largo
plazo que recibieronirradiacién del cuello o del mediastino
superior en el 90 % de los pacientes que experimentan
hipotiroidismo (Ha 2014). La disfuncién tiroidea se puede
producir hasta 26 afos después del tratamiento. Dos
factores predicen el riesgo de hipotiroidismo: la dosis de
radiacion y el porcentaje de glandula tiroides expuesta.
Los signos y sintomas del hipotiroidismo incluyen:

Fatiga, aumento de peso, intolerancia al frio, debilidad,
disfuncién cardiaca, dificultades cognitivas, depresién.

Las medidas que deben tomarse para vigilar el
hipotiroidismo son la monitorizacién anual de la hormona
estimulante de la tiroides y la tiroxina libre junto con un
examen fisico completo y la revisién del estado de salud
del paciente.
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Datos generales

e La decisidon sobre si la terapia debe administrarse durante el embarazo es
muy personal y se basa en el escenario clinico y en el deseo de los pacientes.

e La administracién de quimioterapia durante el primer trimestre del
embarazo esta contraindicada debido a los efectos adversos para el feto.
La quimioterapia durante el segundo trimestre es probablemente segura,
aunque lo mas seguro para la madre y el nifio, siempre que la situacion lo
permita, es aplazar el tratamiento hasta el periodo posparto.

Médulo V

e Si bien se prevé que el nimero de casos de linfoma en personas mayores
aumente constantemente, la presencia de comorbilidades, malnutricién y/o
un estado funcional deficiente afectan al prondstico, las consideraciones
sobre el tratamiento, asi como al logro de una remisién completa.

e Alaluzdelacardiotoxicidad asociada con la doxorrubicina, se debe sustituir
este agente por farmacos como gemcitabina, etopésido o una formulacién
liposémica de doxorrubicina en pacientes vulnerables de avanzada edad
con comorbilidades.

* Los nuevos regimenes de terapia antirretroviral de tres farmacos han
aumentado la supervivencia global (SG) en pacientes con linfoma asociado
al VIH de <20 % a >80 %.

e Elcursoclinicodellinfoma asociado al VIH es mas agresivo, laenfermedad se
propaga masy es menos sensible a la quimioterapia que en otros pacientes
de linfoma; la inmunodeficiencia y la citopenia se ven exacerbadas por la
administracion de quimioterapia y el tratamiento aumenta el riesgo de
infecciones oportunistas.

e Los agentes inmunosupresores utilizados después del trasplante de
6rganos solidos o células madre disminuyen la cantidad y la calidad de
los linfocitos T, lo que los hace incapaces de producir citocinas esenciales
para la respuesta inmunitaria. Esta alteracion de la funcion de los linfocitos
T aumenta el riesgo de desarrollo de trastornos linfoproliferativos post-
trasplante (TLPT).

e El tratamiento del TLPT, que puede implicar la reduccién de las dosis de
agentes inmunosupresores y la administraciéon de quimioinmunoterapia,
debe iniciarse lo antes posible, debido al riesgo de crecimiento rapido del
tumor y fallo multiorgénico.
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Tratamiento del linfoma durante el
embarazo

Consideraciones

El cancer diagnosticado durante el embarazo plantea
problemas para el equipo médico y para el paciente.
Las neoplasias malignas hematoldgicas son el segundo
tipo mas comln de cancer diagnosticado durante el
embarazo después del cancer de mama (Moshe 2017; Van
Calsteren 2010). El linfoma de Hodgkin (HL) y el linfoma
no hodgkiniano (NHL) representan aproximadamente el 6
% y el 5% delcancer diagnosticado durante el embarazo,
respectivamente (Amant 2015). El HL es mucho mas comun
que el NHL durante el embarazo (Bachanova 2013).

El dilema respecto al tratamiento del linfoma durante el
embarazo es lograr un equilibrio entre la administracion
de una terapia eficaz para la madre, al tiempo que se
reduzca el riesgo de toxicidad para el feto (Pinnix 2017).

Para la paciente embarazada y su familia, un diagnéstico
de linfoma plantea dilemas emocionales y éticos
personales (Moshe 2017). Los efectos a corto o largo plazo
del tratamiento pueden tener un efecto en el desarrollo
fetal y en la fertilidad futura. Por lo tanto, el tratamiento
de la mujer embarazada con linfoma debe realizarse bajo
la direccién de un equipo multidisciplinario que incluya
a un especialista en medicina materno-fetal, asi como a
profesionales de la salud capacitados para proporcionar
apoyo psicosocial.

Presentacion clinica del linfoma en el
embarazo

Las mujeres embarazadas con linfomas agresivos pueden
presentar una enfermedad en estadio avanzado debido
al retraso en el diagnostico, ya que hay similitudes en
los sintomas clinicos del linfoma y el embarazo. Ademas,
el embarazo mismo puede ocultar los sintomas y los
hallazgos clinicos del linfoma.

Diagnostico y estadificacion del linfoma en el
embarazo

Al igual que con otros pacientes, se debe realizar un
analisis de la muestra de la biopsia de ganglio linfatico
para realizar el diagnéstico del HL o NHL (Pinnix 2017).
Tanto la biopsia de ganglio linfatico central como por
escision, asi como la biopsia de médula 6sea son factibles
y se consideran seguras durante todas las etapas de la
gestacién (Weisz 2004; Andtbacka 2013). Los valores de
laboratorio para la tasa de sedimentacion eritrocitica
(ESR) o la lactato deshidrogenasa (LDH) pueden ser
elevados debido a la gestacién y no necesariamente a
factores relacionados con la enfermedad. Los resultados
de algunos estudios seroldgicos deben interpretarse con

precaucion porque se puede producir una elevacién de los
marcadores debido a la gestacion y no necesariamente a
factores relacionados con la enfermedad.

En cuanto a las técnicas de imagen, el principio basico es
restringir la estadificacion radiolégica al minimo necesario
para identificar enfermedades que amenacen seriamente
el bienestar inmediato de la madre o el nifio (Bachanova
2016). Se debe evitar la tomografia computarizada
(TO) y la tomografia por emisién de positrones (PET),
especialmente durante las primeras etapas de gestacion, o
se deben reducir la dosis en el area abdominopélvica y se
debe utilizar el blindaje abdominal debido a la exposiciéon
a la radiacion del feto (Austin 2011). Los riesgos mas altos
para el feto debido a la radiacion ocurren durante el primer
trimestre del embarazo y con exposiciones a la radiacion
de mas de 100 mGy (McCollough 2007). La ecografia
abdominal puede ser util para identificar la extension y
el tamaiio de la afectacion ganglionar retroperitoneal. La
resonancia magnética (RM) sin gadolinio puede usarse si
se requieren imagenes mas detalladas (Bachanova 2016).
Cualquier estudio diagnoéstico que requiera imagenes
debe administrarse en dosis inferiores a 5 cGy y cada caso
debe considerarse individualmente teniendo en cuenta la
exposicion a la radiacion del feto y los riesgos previstos
asociados (Pinnix 2017).

Consideraciones sobre el tratamiento en el
embarazo

Las consideraciones principales en la toma de decisiones
sobre el tratamiento en esta poblacién son:

e edad gestacional del feto en el momento del

diagnéstico
e estadioy agresividad de la enfermedad

e presencia de sintomas potencialmente mortales

(Pinnix 2017)

Con una quimioterapia adecuada y apropiada, las tasas de
supervivencia de las pacientes embarazadas con NHL son
similares a las de controles no embarazadas (Pinnix 2017).

El uso de quimioterapia durante el primer trimestre del
embarazo se considera peligroso para el feto; la terapia
sistémica administrada después del primer trimestre
(si el aplazamiento del tratamiento no compromete el
resultado materno) es probablemente segura y da lugar
a resultados maternos y fetales aceptables (Pinnix 2016).
En los pacientes de bajo riesgo, como los que tienen HL en
estadio |, Il e incluso Ill, y NHL de bajo grado, la terapia se
puede aplazar hasta el final del primer trimestre o incluso
mas adelante en las etapas posteriores del embarazo si
el paciente es monitoreado de cerca. El aplazamiento
del tratamiento hasta después de que el bebé nazca es a
menudo factible en aquellas mujeres diagnosticadas con
linfoma durante el tercer trimestre.
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La decision sobre si la terapia debe administrarse durante
el embarazo es muy personal y se basa en el escenario
clinico y en el deseo de los pacientes (Kritharis 2016). Los
objetivos del tratamiento del linfoma durante el embarazo
se centran en los resultados maternos, los resultados
fetales y los resultados obstétricos.

Resultados maternos: supervivencia global y supervivencia sin
progresion

Resultados fetales: fallecimiento fetal, ingreso a una unidad
de cuidados intensivos neonatales, malformaciones y baja edad
gestacional

Resultados obstétricos: parto prematuro (antes de las 37 semanas
de gestacion), parto prematuro espontaneo, hemorragia posparto,
preeclampsia, diabetes gestacional, endometritis y via del parto

(Kritharis 2016)

Hay otros problemas que se deben considerar en el
tratamiento de la mujer embarazada con linfoma. En
primer lugar, no se dispone de datos farmacocinéticos
adecuados sobre los efectos de la quimioterapia en el
embarazo. Los cambios fisiolégicos durante el embarazo
pueden afectar a la distribucién, el metabolismo y la
excrecion de los agentes de quimioterapia administrados.
Por ultimo, debido a que la biodistribucién de los agentes
quimioterapéuticos puede verse afectada por el embarazo,
puede ser necesario administrar dosis quimioterapéuticas
mas altas para lograr niveles sanguineos 6ptimos (Moshe
2017).

No hay razones sélidas para administrar la radiacion
como monoterapia durante el embarazo y, debido a la
incertidumbre con respecto a los efectos a largo plazo
de la radiacion en el feto, hay acuerdo general en que la
radioterapia debe evitarse durante el embarazo (Moshe
2017; Pinnix 2016).

Abordajes terapéuticos en pacientes
embarazadas con linfoma de Hodgkin (HL)

Recién diagnosticado

Por lo general, el HL se diagnostica inicialmente en la
misma etapa de la enfermedad que en sus homologas no
embarazadasy los resultados en las mujeres diagnosticadas
durante el embarazo no parecen ser peores que los de las
mujeres pareadas por edad (Pinnix 2017).

Aunque ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina,
dacarbazina) es un tratamiento estandar para el HL,
debido al riesgo de teratogenicidad durante el primer
trimestre se debe evitar la quimioterapia y especialmente
la quimioterapia combinada (Moshe 2017). En el primer
trimestre del embarazo la estrategia mas recomendada
es posponer la quimioterapia combinada con ABVD hasta
el segundo trimestre del embarazo. Las estrategias para
tratar con seguridad a estas mujeres hasta el segundo
trimestre incluyen:

e administracién de esteroides o

e vinblastina de unsolo agente (Odelia 2017; Bachanova
2013)

Las mujeres con HL avanzado diagnosticadas en una
etapa temprana del embarazo cuya afeccién requiera
la intervencion inmediata con terapia intensiva, deben
comenzar la quimioterapia inmediatamente, siendo la
interrupcién del embarazo altamente recomendada. Las
mujeres con HL en estadio temprano diagnosticadas en
el primer trimestre pueden ser seguidas de cerca para
identificar los signos de progresion de la enfermedad y
comenzar la quimioterapia en el segundo trimestre.

Las mujeres con HL diagnosticadas en el segundo o
tercer trimestre pueden ser tratadas con ABVD, ya que
se considera relativamente seguro en esta poblaciéon
(Azim 2010). El tratamiento con escBEACOPP (dosificaciéon
escalada de bleomicina, etopdsido, clorhidrato de
doxorrubicina [Adriamicina], ciclofosfamida, vincristina
[Oncovin], procarbazina y prednisona) se considera
demasiado toéxico para el feto y, por lo tanto, no se
recomienda durante el embarazo. Las complicaciones
obstétricas fueron mayores en mujeres embarazadas
con HL frente a mujeres no embarazadas que recibieron
quimioterapia prenatal, y no se observaron diferencias
en la supervivencia materna, lo que sugiere que la
quimioterapia prenatal o el aplazamiento del tratamiento
hasta el posparto en pacientes seleccionadas pueden ser
considerados como se muestra en un estudio retrospectivo
(Maggen 2019).

Dada la eficacia de la terapia sistémica, la radioterapia,
especialmente la monoterapia con radiacién, no se
recomienda durante el embarazo. En los casos de efectos
adversos de la enfermedad, como el sindrome de la vena
cava superior o la compresién de la médula espinal, la
radiacion se puede considerar con extrema cautela y
utilizando blindaje para reducir la exposicion fetal (Pinnix
2017).

Recurrencia durante el embarazo

En las mujeres tratadas por linfoma mientras no estan
embarazadas, no parece haber un mayor riesgo de
recaida asociada al embarazo después de la finalizacién
del tratamiento (Weibull 2016) y hay muy pocos informes
de casos de mujeres que recaigan durante el embarazo.

El tratamiento estandar en pacientes no embarazadas
con enfermedad recidivante es quimioterapia basada
en platino seguida de terapia de dosis altas y trasplante
autdlogo de células madre. Sin embargo, hay datos
limitados sobre la seguridad de estos protocolos durante
el embarazo. Por esta razén, una opcién para las mujeres
previamente tratadas para el linfoma y que ahora
experimentan una recaida durante el embarazo es el
tratamiento de nuevo con ABVD (Moshe 2017). Debido al
riesgo generalmente mas alto de recaer en los primeros 2 a
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3 afios después del diagndstico, se sugiere que las mujeres
retrasen el embarazo hasta después de los primeros 2 afios
tras la finalizacion de la terapia si es posible (Pinnix 2017).

Abordajes terapéuticos para pacientes
embarazadas con linfoma no hodgkiniano
(NHL)

Debido a que los linfomas no hodgkiniano, como el linfoma
difuso de linfocitos B grandes (DLBCL), generalmente
aparecen en etapas mas tardias de la vida, rara vez
aparecen durante el embarazo, afectando del 0,2 al 0,7
de cada 100.000 embarazos (NTP 2013). La quimioterapia
durante el embarazo es a menudo necesaria en mujeres
con un diagnoéstico temprano de DLBCL, en una etapa
avanzada, o en un subtipo agresivo (Hersey 2020).

En las mujeres embarazadas con NHL, se suele utilizar
quimioterapia combinada con los regimenes mas comunes
que son estandar para el subtipo de linfoma en particular
y la extensiéon de la enfermedad (Evens 2013). Estos
incluyen CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisona), R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona) y EPOCH
(etopdsido, vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida,
prednisona) administrados durante el segundo y tercer
trimestre, que se asocian con complicaciones maternas
o detrimento fetal minimos (Evens 2013). Ademas, los
pacientes con escenarios clinicos de bajo riesgo (p. ej., NHL
indolente, baja carga tumoral y/o diagnéstico gestacional
tardio) pueden aplazar de forma segura la terapia hasta el
posparto (Evens 2013).

Perspectivas futuras

Los cambios fisiol6gicos normales que se producen durante
el embarazo pueden influir en la farmacocinética y la
farmacodinamica de los agentes quimioterapéuticos. Por
lo tanto, es necesario realizar estudios farmacocinéticos
en mujeres embarazadas que reciben quimioterapia. La
secuenciacion del genoma del ADN fetal libre presente
en el plasma materno puede ser util para el diagnéstico
de cancer en pacientes embarazadas asintomaticas.
Esta tecnologia también podria tener implicaciones
para la deteccién temprana de tumores en mujeres que
contemplan el embarazo después de la terapia.

Pacientes mayores con linfoma

Consideraciones

Se espera que el nUmero de pacientes de edad avanzada
con neoplasias hematolégicas aumente continuamente, ya
que estas entidades patoldgicas son enfermedades tipicas
de los ancianos, con una media de edad en el momento del
diagnéstico inicial >70 afios para la mayoria de los subtipos

comunes de linfoma, como el linfoma difuso de linfocitos
B grandes (DLBCL). Como aspecto positivo, el nUmero de
opciones de tratamiento ha aumentado drasticamente en
los ultimos afos, desde mejores cuidados paliativos hasta
el trasplante de células madre hematopoyéticas (Buske
2018).

Como cabria esperar, la presencia de comorbilidades,
malnutricion y/o un estado funcional deficiente afectan al
pronostico, las consideraciones de tratamiento y el logro
de una remision completa (RC).

El tratamiento debe tener como objetivo la cura en
todas las etapas de la enfermedad, prestando atencion
a las toxicidades graves relacionadas con el tratamiento,
incluida la mortalidad relacionada con el tratamiento,
especialmente para los pacientes fragiles. En la actualidad,
sin embargo, los algoritmos de tratamiento basados en la
evidencia y las recomendaciones para pacientes de edad
avanzada con linfoma son poco frecuentes, en parte
debido a la falta de inclusién de pacientes ancianos en
los ensayos clinicos. Por lo tanto, el tratamiento en un
paciente de edad avanzada con linfoma debe basarse
en el riesgo y el pronéstico individual, con algoritmos de
tratamiento personalizados basados en la integracion de
modelos ajustados por edad, incluida la esperanza de vida
ajustada por edad y la evaluacion del estado del paciente
mediante evaluacion geriatrica (Wildiers 2013).

Evaluacion del paciente

Evaluacion de la capacidad

De acuerdo con el consenso de la Sociedad Europea de
Oncologia Médica (ESMO) sobre el linfoma en personas
de edad avanzada (Buske 2018), la consideracion de la
capacidad en el paciente de edad avanzada debe incluir:

e Eltipo de linfoma, ya que define el objetivo potencial
del tratamiento

e El tratamiento, ya que define el riesgo de toxicidad

e El paciente, ya que las caracteristicas individuales
también contribuyen a la toxicidad y la esperanza de
vida (Buske 2018)

Ademas, esta declaracién de consenso recomienda el uso
de una herramienta de valoracion geriatrica para detectar
deficiencias, no identificadas en las evaluaciones rutinarias,
y para proporcionar una prediccién de toxicidad grave
relacionada con el tratamiento y la supervivencia global
(SG). Entre los ejemplos de herramientas de valoracion
orientadas a la geriatrica se incluyen el cuestionario G8,
una herramienta de deteccion sencilla, que incluye siete
mini elementos de evaluacion nutricional y la edad, y
la escala de puntuacion acumulativa de enfermedades
en geriatria (CIRS-G), que resulta util para cuantificar la
comorbilidad. Una definicién precisa de la capacidad
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basada en puntuaciones de pruebas geriatricas y/o de
comorbilidad sigue siendo dificil de lograr debido a las
caracteristicas individuales del paciente y las toxicidades
relacionadas con el tratamiento (Tabla 1). Antes de iniciar el
tratamiento, se debe realizar una evaluacién de la historia
clinica previa, un examen clinico completo con especial

atenciéon a las comorbilidades y cualquier disfuncion
organica preexistente. Un equipo multidisciplinar que
incorpore un oncélogo, especialistas relevantes y servicios
de apoyo puede abordar mejor los desafios que se
encuentran durante el tratamiento de pacientes de edad
avanzada.

Tabla 1. Criterios de la ESMO para definir la capacidad de los pacientes de edad avanzada

Paciente apto

Paciente vulnerable

Paciente terminal

La aplicacion del tratamiento estandar, incluidos los abordajes con dosis mas intensivas, no se asocia con un
mayor riesgo de EA relacionados o no con el tratamiento en comparacion con un paciente apto joven

Un alto riesgo de EA relacionados o EA no relacionados con el tratamiento al recibir el tratamiento estandar. Los
pacientes vulnerables presentan un espectro continuo que va desde aquellos que estan justo en el limite de no
tolerar el tratamiento estandar hasta aquellos que estan cerca de ser considerados enfermos terminales

Tiene una esperanza de vida corta (alrededor de 3 meses, debido al linfoma o comorbilidades) y, por lo tanto, no
se beneficiara de ningun tratamiento contra el linfoma, sino solo de los mejores cuidados paliativos

EA, evento adverso; ESMO, Sociedad Europea de Oncologia Médica
Fuente: Buske 2018

Evaluacion de la fragilidad

Una evaluacion de la fragilidad es beneficiosa para predecir
el resultado. Cualquier método o instrumento utilizado
para evaluar la fragilidad debe medir varios indicadores
de fragilidad, como la comorbilidad, la salud psicolégica,
la calidad de vida actual, la carga de medicacioén, la salud
fisica, la funcién cognitiva y el apoyo social (BSll 2019).

Evaluacién de la calidad de vida

Ademds de las decisiones relativas a la eficacia del
tratamiento frente a la toxicidad, se debe considerar
el equilibrio entre la cantidad y la calidad de vida en
los pacientes de edad avanzada. Se han probado varias
herramientas que se utilizan habitualmente para este
fin, como el MOS-SF36, el EORTC QLQ-C30 (validado en
multiples idiomas) y el QLQ-ELD14 (desarrollado para su
uso en pacientes de edad avanzada).

Pacientes mayores con linfoma de Hodgkin
(HL)

Los resultados clinicos han sido aceptables en pacientes
de 60 a 70 afos de edad con HL en estadio temprano,
pero han sido pobres para los pacientes con enfermedad
en estadio avanzado (Bachanova 2016). Los resultados en
pacientes mayores de 70 ainos son particularmente malos,
independientemente del estadio de la enfermedad.
Esto se debe en parte a las comorbilidades, que pueden
impedir el uso de tratamientos con dosis 6ptimas y/o
agentes quimioterapéuticos con eficacia probada, como
bleomicina o antraciclinas.

La eleccion de la modalidad e intensidad del tratamiento
se basa en la estadificacion inicial, generalmente con
el uso de PET-TC y la clasificacion en grupos de riesgo
(Eichenauer 2018).

Modulo V: Tratamiento de

Abordajes terapéuticos en pacientes con linfoma de
Hodgkin

Aproximadamente un tercio de todos los pacientes con
primer diagnéstico de HL es mayor de 60 afios (Bjérkholm
2018). Las tasas de supervivencia en pacientes mayores,
de >60 afos de edad, han sido historicamente mas bajas
que las tasas en pacientes mas jévenes. Curiosamente, la
biologia de la enfermedad en pacientes mayores con HL
parece ser diferente de la de los pacientes mas jovenes,
incluida una mayor incidencia de histologia de celularidad
mixta y enfermedad relacionada con el VEB, y los pacientes
mayores a menudo presentan enfermedad en estadio
avanzado.

En el estadio inicial favorable de la enfermedad, (estadios
I-Il), se acepta como estandar internacional el uso de
dos ciclos de ABVD (Adriamicina, bleomicina, vinblastina
y dacarbazina) seguidos de 20 Gy de radioterapia del
campo involucrado (Engert 2010; Sasse 2017). Aunque
este régimen se utiliza en pacientes de edad avanzada, se
asocia con altas tasas de desviacién del protocolo, menor
intensidad de dosis y mayor toxicidad, lo que resulta en
una mayor mortalidad relacionada con el tratamiento en
comparacion con los pacientes mas jévenes (Boll 2013).
Sin embargo, los datos retrospectivos indican una mejor
supervivencia con tratamiento combinado en comparacion
con la monoterapia (Goyal 2016).

Entre los tratamientos alternativos para esta poblacion
recomendados por NCCN (2020a) se incluyen:

e CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisona), 4 ciclos + 30 Gy de radioterapia del
campo involucrado

e VEPEMB (vinblastina, ciclofosfamida, prednisolona,
procarbazina, etopésido, mitoxantrona y bleomicina)
+30 Gy radioterapia del campo involucrado
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En el HL en estadio inicial desfavorable. Generalmente
se consideran cuatro ciclos de quimioterapia con ABVD
seguidos de radioterapia localizada como estandar de
atenciéon en pacientes mayores (Boll 2018).

Para el HL avanzado, 2 ciclos de ABVD seguidos de
regimenes de quimioterapia sin bleomicina (AVD),
para reducir el riesgo de toxicidad pulmonar inducida
por bleomicina, es una opcién de tratamiento en esta
poblacion (Boll 2018, Eichenauer 2018).

Otros regimenes de tratamiento recomendados por
la NCCN (2020a) para la enfermedad en estadio I-lI
desfavorable o en estadio IlI-IV incluyen:

e Brentuximab vedotina seguida de AVD
e  Brentuximab vedotina + dacarbazina (DTIC)

e CHOP (6 ciclos) #30 Gy radioterapia del campo

involucrado
e PVAG (prednisona, vinblastina, doxorrubicina,
gemcitabina) = 30 Gy radioterapia del campo

involucrado

e VEPEMB (vinblastina, ciclofosfamida, procarbazina,
prednisona, etopdsido, mitoxantrona, bleomicina) (6
ciclos) +30 Gy radioterapia del campo involucrado

Los resultados en pacientes de edad avanzada que recaen o
tienen enfermedad refractaria son, por lo general, pobres.
No hay recomendaciones de tratamiento ampliamente
aceptadas y es necesario un tratamiento individualizado.

Hay pocas opciones de tratamiento disponibles para
los pacientes identificados como fragiles. Los nuevos
agentes no quimioterapéuticos, como brentuximab
vedotina, posiblemente combinados con dacarbazina,
pueden proporcionar beneficios sin aumentar el riesgo de
toxicidad relacionada con el tratamiento en esta poblacién
(Boll 2019).

Abordaje de los efectos secundarios relacionados con la
enfermedad y el tratamiento

La toxicidad pulmonar, especificamente la toxicidad
pulmonar inducida por la bleomicina (TPB), es un
tratamiento comuin después de la ABVD en pacientes de
edad avanzada. El mayor riesgo de toxicidad grave es mas
probable que ocurra en pacientes mayores con HL que
reciben mas de dos ciclos de bleomicina (Béll 2019; Béll
2016).

Pacientes mayores con linfoma no
hodgkiniano (NHL)

Diagnéstico y estadificaciéon de pacientes mayores con
linfoma difuso de linfocitos B grandes (DLBCL)

Si bien el DLBCL es una enfermedad «curable, el

tratamiento de los pacientes de edad avanzada con DLBCL

no es satisfactorio, con una disminucion de las tasas de
supervivencia global observada con el aumento de la edad
debido a factores comunes relacionados con la misma. Esta
situacion fisiolégica hace dificil administrar regimenes de
dosis intensas.

El trabajo de diagndstico para los pacientes de edad
avanzada con DLBCL que son aptos para tratamiento con
intencién curativa debe seguir las pautas de diagnéstico
estandar utilizadas para los pacientes mas jévenes. Las
investigaciones de diagnéstico incluyen:

e Analisis morfoldgicos e inmunofenotipicos

e Confirmacién de un conjunto minimo de marcadores
IHQ de linfocitos B para el virus de Epstein-Barr (VEB)
para detectar un posible DLBCL positivo para VEB

e Investigaciones hematoldgicas y bioquimicas de
rutina, incluida la LDH

e  Pruebas seroldgicas de deteccion de la hepatitis By C
y del VIH

e  Estadificacion mediante PET-TC; imagenes por RM si
se sospecha afectacion del sistema nervioso central

e Evaluacion del electrocardiograma basal y de Ia
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) si
se considera la terapia con antraciclina

e Puntuaciéon de riesgo segun la edad

Diagnostico y estadificacion de pacientes mayores con
linfoma de linfocitos T periférico

La media de edad de los pacientes que presentan linfoma
de linfocitos T periférico es mayor de 60 aiios (Buske 2018).
Mientras que los pacientes mas jévenes generalmente
reciben tratamiento intensivoy trasplante, en los pacientes
aptos de edad avanzada, el objetivo del tratamiento es
inducir una respuesta completa con terapia de induccién.
Para los pacientes vulnerables, el objetivo del tratamiento
es controlar laenfermedad mediante regimenes adaptados
al tratamiento de acuerdo con la insuficiencia de érganos
dianay las condiciones comérbidas. Las medidas paliativas
pueden ser las mas apropiadas para proporcionar una
calidad de vidarazonable a los pacientes de edad avanzada
con enfermedades terminales.

Procedimientos de diagnéstico:
e Biopsia por escisién para confirmar la histologia

e Investigaciones de estadificacion: imagenes de TC
y PET-TC (mas apropiado para personas de edad
avanzada cuando se considera el tratamiento con
intencidn curativa)

e Evaluacién del electrocardiograma basal y de la
fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI) si
se considera la terapia con antraciclina
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Abordajes terapéuticos para pacientes mayores con
linfoma no hodgkiniano

Linfoma difuso de linfocitos B grandes

Los pacientes aptos <80 afios con enfermedad de novo
deben recibir dosis completas de R-CHOP como tratamiento
recomendado de primera linea: el objetivo del tratamiento
en esta poblacién debe ser curativo (Buske 2018). Los
pacientes aptos >80 afios sin comorbilidades deben recibir
R-CHOP en dosis atenuada. Todos los pacientes mayores
de 65 afios deben recibir factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) de uso profilactico, ya que la mayor
incidencia de mortalidad relacionada con el tratamiento
se produce en los dos primeros ciclos de tratamiento (Boll
2018).

En pacientes ancianos vulnerables con comorbilidades,
especialmente cardiacas, la doxorrubicina debe ser
sustituida por medicamentos como gemcitabina,
etopdsido o una formulacién liposémica de doxorrubicina.
En los casos en los que es evidente una carga tumoral alta,
se recomienda una fase previa de esteroides para mejorar
el rendimiento y disminuir el riesgo de sindrome de lisis
tumoral (TLS). La radioterapia en sitios de enfermedad
voluminosa puede ser beneficiosa.

En pacientes con enfermedad recidivante y aquellos
generalmente aptos y <70 afos de edad, se debe
considerar el trasplante de células madre hematopoyéticas,
combinado con un tratamiento de rescate adecuado
mediante:

e Rituximab/dexametasona/dosis alta de citarabina/
cisplatino (R-DHAP),

e Rituximab/etopdsido/metilprednisolona/citarabina/
cisplatino (R-ESHAP),

e Rituximab/gemcitabina/dexametasona/cisplatino
(R-GDP) o

e Rituximab/ifosfamida/carboplatino/etoposido (R-ICE)
(Buske 2018).

Para los pacientes en recaida y no aptos para trasplante,
puede ser apropiada la dosis atenuada de R-DHAP,
R-ESHAP, R-ICE, o regimenes menos intensos como
rituximab + gemcitabina + oxaliplatino (R-GemOx).
También se pueden considerar quimioterapias de un solo
agente como bendamustina o pixantrona.

Linfoma de linfocitos T periférico

El régimen CHOP se considera la eleccién de primera linea
de tratamiento para pacientes de edad avanzada con
linfomas de linfocitos T, aunque las remisiones pueden
no ser duraderas (Buske 2018). La terapia de apoyo con
factores de crecimiento puede permitir dosis mas altas
de quimioterapia. La quimioterapia atenuada seguida de
radioterapia local puede ser un tratamiento apropiado

V: Tratamiento ¢

para los pacientes que presentan enfermedad en estadio
temprano. La inscripcion en ensayos clinicos ayuda a
proporcionar a los pacientes las mejores opciones para
recibir un tratamiento de vanguardia.

A diferencia de los linfomas de linfocitos B, el linfoma
de linfocitos T periférico se caracteriza por una mayor
incidencia de recaida temprana y enfermedad refractaria.
La enfermedad recidivante/refractaria representa un
pronostico muy precario en el paciente de edad avanzada
y los tratamientos posteriores estdn marcados por la
aptitud del paciente para recibir un régimen de rescate
con gemcitabina o agentes que contienen platino.
Agentes novedosos como la monoterapia con brentuximab
vedotina puede ser una opcién para pacientes con linfoma
de linfocitos T CD30+, la inscripcion en un ensayo clinico
puede ofrecer otras alternativas. El trasplante rara vez es
una opcion viable en esta poblacién.

Linfoma en pacientes con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH)

Consideraciones

En pacientes con desregulacién inmunitaria inducida por
el VIH, estd afectado el control inmunolégico de ciertos
oncovirus, como el virus del herpes asociado al sarcoma
de Kaposi (KSHV), el virus de Epstein-Barr (VEB), el virus
del papiloma humano de alto riesgo (VPH), el virus de
la hepatitis B (VHB), el virus de la hepatitis C (VHC) y el
poliomavirus de células de Merkel, y las células infectadas
por virus, lo que permite el desarrollo de cancer (Yarchoan
2018). El linfoma asociado al SIDA generalmente se
refiere al NHL de linfocitos B agresivo que se presenta en
pacientes que tienen infeccion por el VIH.

La presencia del VIH también aumenta el riesgo del HL
clasico, que no define el SIDA. En el HL asociado al VIH,
la celularidad mixta es el tipo histolégico mas comun, las
células de Reed-Sternberg generalmente estan infectadas
con VEB y el microambiente tumoral tiene caracteristicas
Unicas. El HL asociado al VIH generalmente ocurre a una
edad avanzada, y los pacientes con frecuencia presentan
sintomas B, compromiso de 6rganos y presentaciones
inusuales como la enfermedad 6sea monostética (Tabla
2) (Yarchoan 2018). El HL asociado al VIH se presenta
de manera agresiva, a menudo con compromiso
extraganglionar o de médula 6sea.

Aunque la incidencia del HL es 10 veces mayor en
los pacientes con VIH que en la poblaciéon general, la
incidencia ha disminuido como consecuencia de un mejor
tratamiento del VIH (Bachanova 2016, Shanbhag 2018).
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Tabla 2. Ejemplos de trastornos linfoproliferativos fuertemente asociados con la infeccion por el VIH

Tipo de linfoma

Linfoma de Hodgkin clasico

Linfoma difuso de
linfocitos B grandes

Principales hallazgos diagnésticos
inmunohistoquimico y molecular

A menudo VEB+, células de Reed-Sternberg

CD20+, puede tener translocacion c-myc

Caracteristicas Unicas en pacientes con VIH

Laenfermedad extraganglionar se observa con frecuencia
en pacientes con VIH, incluidas las presentaciones de la
enfermedad 6sea monostotica; la edad media es mas
alta que la del HL en la poblacion general

El linfoma mas comln en pacientes con VIH; puede
tener compromiso del SNC

Adaptado de: Yarchoan 2018

SNG, sistema nervioso central; VEB, virus de Epstein-Barr; HL, linfoma de Hodgkin

La estadificacion del linfoma asociado al VIH debe incluir
una evaluacion de la afectacion del SNC. El analisis
citolégico del liquido cefalorraquideo (LCR) puede estar
asociado con una tasa alta de falsos negativos; por lo
tanto, la citometria de flujo del LCR es Gtil para evaluar la
afectaciéon leptomeningea.

La supervivencia global de los pacientes con linfoma
asociado al VIH ha aumentado de <20 %, antes de los
regimenes de terapia antirretroviral de tres farmacos, a
>80 % en la actualidad. Se han demostrado resultados
de supervivencia similares a los de la poblaciéon general
en pacientes con linfomas asociados al VIH cuando esos
pacientes reciben tratamiento con regimenes de dosis
completa apropiados para el tipo histoldgico particular
del linfoma. El trasplante de células hematopoyéticas
es factible en pacientes con VIH con resultados de
supervivencia similares a los reportados para la poblacién
general (Alvarnas 2016).

Debido a que la mayoria de los tumores asociados al VIH son
causados por virus oncogénicos u otros agentes exdégenos,
son potencialmente prevenibles. El diagnostico y el
tratamiento tempranos del VIH con terapia antirretroviral
de tres farmacos desempefian un papel esencial en la
reduccion al minimo del riesgo de desarrollar canceres
asociados al VIH.

La presentacion clinica del linfoma asociado con el SIDA
es muy diferente de la que se observa en pacientes no
infectados por el VIH con linfoma. La persona infectada
por el VIH con linfoma agresivo suele presentar
una enfermedad en estadio avanzado que suele ser
extraganglionar. Los sitios extraganglionares comunes
incluyen:

e Médula 6sea

e Higado

e Meninges

e Tracto gastrointestinal

Los sitios inusuales de la enfermedad incluyen:
e Recto

e Corazon

e  Via biliar

e Encia

e Mdsculos

Abordajes terapéuticos para pacientes con
linfoma asociado al VIH

En pacientes con linfoma asociado al VIH, el curso clinico
es mas agresivo y la enfermedad es mas extensa y menos
sensible a la quimioterapia que en otros pacientes con
linfoma. La inmunodeficienciay las citopenias, comunes en
el momento de la presentacion inicial, se ven exacerbadas
por la administracién de quimioterapia. El tratamiento del
linfoma aumenta el riesgo de infecciones oportunistas,
lo que compromete aln mas la administracién de un
tratamiento adecuado.

El tratamiento de pacientes con linfoma relacionado
con el SIDA es un reto debido a la integracion de la
terapia apropiada para el estadio y el tipo histologico
de la enfermedad con las limitaciones impuestas por la
infeccion por el VIH. Ademas del tratamiento del cancer,
los componentes de una estrategia de tratamiento éptima
incluyen:

e Terapia antirretroviral altamente activa
e  Profilaxis para infecciones oportunistas

e Reconocimiento y tratamiento rapidos de infecciones
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El tratamiento de los pacientes con VIH y linfoma es un
reto por muchas razones (Figura 1). Los pacientes con
VIH positivo e inmunodeficiencia subyacente tienen una
reserva limitada de médula ésea, lo que compromete la
provisiéon de medicamentos con una intensidad de dosis
6ptima. El riesgo de infeccion también puede conducir
a una disminucién de la dosis de medicamentos. Por
ultimo, la quimioterapia misma compromete el sistema
inmunitario y aumenta la probabilidad de infeccién
oportunista.

Desafios

e Sindrome del VIH subyacente

e Estado inmunitario comprometido

e Mdltiples interacciones de farmacos

e  Edad avanzada del paciente en el momento del diagndstico

Adaptado de: Bachanova 2016

Figura 1. Desafios en el tratamiento de pacientes con linfoma
asociado al VIH

Castillo y sus colegas (2015) utilizaron ABVD mas terapia
antirretroviral combinada para tratar a pacientes con HL
clasico, en estadio avanzado y asociado al VIH y lograron
tasas de supervivencia sin progresién a 5 afos y de
supervivencia global del 69 % y el 78 %, respectivamente.
Se notificaron tasas muy buenas de remision completa y
tasas de supervivencia sin progresion a 2 aflos con BEACOPP
(bleomicina, etopédsido, doxorrubicina, ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina y prednisona) combinadas con
radiacion del campo involucrado en pacientes con HL
asociado al VIH (Hentrich 2012). En estos pacientes, las
infecciones oportunistas suelen ser la causa de mortalidad
mas comun (Berenguer 2008; Tanaka 2007). Aunque el
prondstico para esta poblacion ha mejorado, las tasas
de curacién siguen siendo inferiores a las obtenidas en
pacientes sin infeccion por VIH (Bachanova 2016).

En los pacientes con VIH con DLBCL, se han utilizado los
regimenes de R-CHOP (rituximab mas ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona) y EPOCH de
dosis ajustada (etoposido, prednisona, vincristina y
doxorrubicina) con ritixumab (R-EPOCH) para lograr una
remision efectiva (Hunter 2017).
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El tratamiento integral de los pacientes con VIH y linfoma
requiere la aportacion de diversos miembros en un equipo
multidisciplinar. El equipo terapéutico debe estar formado
por un hematélogo/oncélogo, un especialista en VIH y
otros especialistas, incluidos profesionales de la salud que
trabajen en enfermedades infecciosas, gastroenterologiay
hepatologia, neurologia y psiquiatria/drogodependencia
(Bachanova 2016).

Trastornos linfoproliferativos post-
trasplante (TLPT)

Consideraciones

Los trastornos linfoproliferativos post-trasplante (TLPT)
son un grupo heterogéneo de linfomas que son una
de las complicaciones mas graves del trasplante de
6rganos solidos o del trasplante alogénico de células
hematopoyéticas y son en gran parte inducidos por
infeccién del virus de Epstein-Barr (VEB) (DeStefano 2018).
El TLPT después del trasplante de érganos sélidos suele
provenir del receptor, mientras que el TLPT después del
trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas
(TCMH) suele provenir del donante (NCCN 2020b).

La incapacidad del sistema inmunitario para lanzar
una respuesta inmunitaria citotéxica contra el TLPT
es multifactorial, y comprende factores iatrogénicos
y fisiolégicos (DeStefano 2018). Los agentes
inmunosupresores disminuyen la cantidad y la calidad
de los linfocitos T, lo que las hace incapaces de producir
citocinas esenciales para la respuesta inmunitaria.

La incidencia del TLPT asociado a un érgano sélido o a un
TCMH varia, oscilando entre el 0,1 % y el 20 % y aumenta
con el niumero de factores de riesgo presentes (Tabla 3). El
TLPT tras el trasplante de érganos sélidos también varia
segun el tipo de 6rgano trasplantado y después del TCH
alogénico varia segun el grado de compatibilidad del
antigeno leucocitario humano (HLA) y la necesidad de un
protocolo para el agotamiento de linfocitos T antes del
trasplante. La presencia de sindromes linfoproliferativos
indolentes previos al trasplante no parece aumentar el
riesgo de TLPT (Strati 2016).

infomas en situaci




Modulo V: Tratamiento de linfomas
en situaciones clinicas especiales

Tabla 3. Factores de riesgo para el desarrollo del TLPT

Incompatibilidad en serologia del VEB (receptor negativo, donante
positivo)

Tipo de érgano trasplantado (mayor riesgo para trasplantes multiérganos,
intestinales, pulmonares, cardiacos/pulmonares)

Intensidad de la inmunosupresién de induccion/tipo de inmunosupresion
Uso de ATG o anti-CD3 MAB, inhibicion de la calcineurina

con tacrolimus como terapia inmunosupresora primaria

Uso de azatioprina y nuevos agentes (belatacept)

CMV activo

Aloinjertos no relacionados o incompatibles con HLA

Uso de ATG o anticuerpo monoclonal anti-CD3 para prevenir o tratar la
EICH

Agotamiento de linfocitos T del aloinjerto

Acondicionamiento de intensidad reducida

Segundo trasplante

monoclonal
Fuente: NCCN 2020; DeStefano 2018

ATG, globulina anti-timocito; CMV, citomegalovirus; VEB, virus de Epstein-Barr; EICH, enfermedad de injerto contra huésped; MAB, anticuerpo

Diagnéstico y presentacion clinica

La presentacién clinica del TLPT se caracteriza por una
alta incidencia de enfermedad extraganglionar, que
puede afectar al tracto gastrointestinal, a los aloinjertos
sélidos y al sistema nervioso central. La histopatologia y
la inmunofenotipificacion adecuadas son esenciales para
establecer un diagnéstico.

Las pruebas diagnosticas deben incluir un examen
fisico, evaluacion del estado de rendimiento, analisis
de laboratorio (CBC, panel metabdlico, medicion
de LDH sérica), posiblemente evaluacion de médula
osea, informacién sobre antecedentes de tratamiento
inmunosupresor y evolucion del trasplante. Los estudios de
imagenes recomendados son TC de térax/abdomen/pelvis
y/o PET/TC de cuerpo entero. Se debe evaluar la funcion
cardiaca, asi como realizar pruebas para detectar el virus
de la hepatitis B (VHB) y el VEB. Un diagnéstico diferencial
implica descartar el TLPT diferenciandolo de una infeccién
aguda, enfermedad de injerto contra huésped, rechazo
del injerto o recaida de enfermedad maligna (DeStefano
2018).

Consideraciones sobre el tratamiento en el
TLPT

El tratamiento dependera del subtipo histologico de la
enfermedad (se han identificado 6 subtipos) y debe ser
personalizado (NCCN 2020b). EI TLPT es relativamente raro.
Por lo tanto, hay poca evidencia clinica disponible sobre el
tratamiento 6ptimo y, por lo tanto, es muy recomendable
la inscripcién en un ensayo clinico. El objetivo del
tratamiento es estimular la destruccion directa o mediada
por el sistema inmunitario de los linfocitos transformados
(DeStefano 2018). El tratamiento debe iniciarse lo antes
posible debido al riesgo de crecimiento rapido del tumor
y de fallo multiorganico. La participacién de un equipo
multidisciplinario en la toma de decisiones y la aplicacion
del tratamiento es muy recomendable.

El tratamiento estandar del TLPT relacionado con el
trasplante de 6rganos solidos y el TLPT relacionado con
el TCMH se muestra en la Figura 2. La reduccion de la
inmunosupresion a menudo no es factible con el TLPT
relacionado con el TCMH debido al riesgo de enfermedad
de injerto contra huésped y rechazo al injerto.
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Inmunoterapia Inmunoterapia
reducida +/- reducida o
rituximab' + quimioinmunoterapia

Lesiones tempranas:

Inmuno_terapia quimioinmunoterapia secuencial adaptada al
reducida +/- secuencial adaptada riesgo? o ensayo clinico,
rituximab’ al riesgo? si rituximab incluidos los VEB-CTL
refractorio autélogos si VEB+

Figura 2a.

Rituximab' +/- Rituximab' +/-
inmunosupresién inmunosupresion
reducida o ensayo reducida o ensayo

clinico, incluidos los clinico, incluidos los
VEB-CTL donantes o VEB-CTL donantes o
de terceros si VEB+ de terceros si VEB+

Rituximab +/-
inmunoterapia
reducida

Figura 2b.

Figura 2. Recomendaciones terapéuticas para el TLPT relacionado con el trasplante de 6rganos sélidos (a) y el TLPT relacionado con el
trasplante de células madre hematopoyéticas (b) 'Rituximab solo debe usarse para TLPT CD20+; 2 R-CHOP. Se recomienda la inscripcion
en un ensayo clinico para todos los pacientes con TLPT; CTL, linfocito T citotdxico; VEB, virus de Epstein-Barr. Adaptado de: DeStefano
2018

El retrasplante después del diagnoéstico y tratamiento Loscuidados paliativos en esta poblacion incluyen medidas
del TLPT es factible en pacientes seleccionados con TLPT profilacticas para prevenir el sindrome de lisis tumoral,
después de un trasplante de 6rgano sélido. Se recomienda  profilaxis antibiética y apoyo del factor de crecimiento
un tiempo de espera de al menos un afio desde el mieloide para pacientes que reciben quimioterapia
tratamiento del TLPT hasta el retrasplante. (DeStefano 2018).
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Glosario de términos*

Término Definicion

Agente estimulante de la eritropoyesis
Alopecia

Anemia

Anticuerpo monoclonal

Antigeno 6-quimérico (Linfocitos T-CAR)
Antigeno leucocitario humano (HLA)

Azotemia

Calidad de vida (CdV)

Caracterizacion genomica
Perfil genético

Cariotipo
Célula linfoide

Células madre hematopoyéticas
Células neopldsicas
Células progenitoras

Cistitis por radiacion
Citogenética
Citometria de flujo
Citomorfologia
Citoquimica

Coagulacién intravascular diseminada
(CID)

Farmaco que estimula la médula sea para producir glébulos rojos (eritrocitos).

Falta o pérdida de cabello en las zonas del cuerpo donde por lo general se encuentra el cabello. La alopecia
puede ser un efecto secundario de la quimioterapia y la radiacion.

Afeccion en la que el nivel de hemoglobina y, por lo general, el nimero de glébulos rojos (eritrocitos) se
encuentra por debajo de los valores normales.

Tipo de proteina producida en el laboratorio que puede unirse a sustancias del cuerpo; desarrollada para
unirse a una sola sustancia.

Terapia que se basa en la manipulacién genética de los linfocitos T de un paciente para generar una
respuesta contra un antigeno de la superficie de las células leucémicas, conocida cominmente como CD19.

Conjunto de genes que codifica las proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) en humanos.
Estas proteinas de la superficie de las células son responsables de la regulacion del sistema inmunitario.

Nivel anormalmente alto de urea o de otros compuestos que contienen nitrégeno en sangre. Se analiza
mediante el nivel de nitrégeno ureico en sangre (BUN).

Percepcion de un individuo respecto a su posicion en la vida en el contexto de la cultura y sistema de valores
en los que vive y en relacidn con sus objetivos, expectativas, estandares y preocupaciones.

Método analitico utilizado para evaluar los genes y la forma en que estos interactlian entre si y con el
entorno. Puede ser (til para identificar la predisposicion genética a ciertas enfermedades o su respuesta al
tratamiento.

Analisis de los cromosomas de las células leucémicas.

Cualquiera de las células responsables de la produccion de inmunidad mediada por células o anticuerpos,
incluidos linfocitos, linfoblastos y células plasmaticas.

Células madre que pueden transformarse en otras células sanguineas en un proceso llamado hematopoyesis.
Células cancerosas o malignas.

Célula biolégica que, como una célula madre, tiende a diferenciarse en un tipo concreto de célula, pero ya
es mas especifica que una célula madre y es impulsada a diferenciarse en su célula "diana".

Inflamacion del revestimiento de la vejiga causada por la radioterapia dirigida a la pelvis, incluida la vejiga.
Los sintomas pueden desaparecer después de que se detiene la radioterapia.

Estudio de la estructura y funcién de los cromosomas.

Método analitico utilizado para detectar, identificar y contabilizar células concretas en funcion de las
caracteristicas fisicas y/o marcadores denominados antigenos de la superficie celular o del interior de las
células que son Unicos para ese tipo de célula.

Morfologia (forma) de las células.

Bioquimica de las células, especialmente la de las macromoléculas responsables de la estructura y funcién
celular; también describe un proceso de identificacion del contenido bioguimico de las células.

Trastorno en el que se desarrollan pequefios coagulos de sangre por todo el torrente sanguineo, blogueando
pequefios vasos sanguineos. El aumento de la coagulacion elimina las plaquetas y los factores de coagulacion
necesarios para controlar las hemorragias; causa un exceso de sangrado.
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Término

Dermatitis por radiacion

Enfermedad definitoria del SIDA

Enfermedad residual

Enfermedad residual minima/medible

(MRD)

Exosoma

Extravasacion vesicante

Factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF)

Fatiga

Fenotipo

Gen supresor de tumores

Genoma/Gendmica

Hibridacion fluorescente in situ (FISH)

Inmunofenotipificacion

Inmunohistoquimica

Inmunosupresion

Definicion
Afeccion cutdnea que es un efecto secundario comin de la radioterapia. La piel afectada se vuelve dolorosa,
roja, con picazén y ampollas.

Ciertas enfermedades graves y potencialmente mortales que padecen personas VIH positivas se llaman
enfermedades "definitorias del SIDA". Cuando una persona contrae una de estas enfermedades, se le
diagnostica la fase avanzada de la infeccion por el VIH conocida como SIDA.

Calidad de las células malignas que permanecen tras la administracién de un tratamiento. Para determinarla,
se pueden utilizar diferentes técnicas especificas de laboratorio.

Enfermedad que permanece tras la aplicacion del tratamiento.

Vesiculas extracelulares que se liberan de las células tras la fusion de un compartimento intermedio
endocitico, el cuerpo multivesicular, con la membrana plasmética. Esto libera vesiculas intraluminales al
medio extracelular y las vesiculas liberadas de este modo son los exosomas. Los exosomas de las células
cancerosas pueden ser potentes mediadores que promueven la supervivencia de células cancerosas y las
metastasis.

Fuga de ciertos farmacos llamados vesicantes fuera de una vena hacia el tejido que la rodea. Los vesicantes
causan ampollas y otras lesiones del tejido que pueden ser graves y pueden causar necrosis tisular.

Glucoproteinas que promueven la produccion de leucocitos (principalmente granulocitos como los
neutréfilos), en respuesta a la infeccion; estimula las células madre en la médula 6sea para producir mas
de estos leucocitos en particular.

Cansancio extremo a pesar de dormir lo suficiente; interfiere con la capacidad de realizar las actividades
diarias.

Conjunto de caracteristicas observables de un individuo que resulta de la interaccion de su genotipo con
el entorno.

Tipo de gen que produce una proteina llamada proteina supresora de tumores que ayuda a controlar el
crecimiento celular. Las mutaciones (cambios en el ADN) en los genes supresores de tumores pueden causar
cancer. También se denomina antigén.

Estudio completo del ADN.

Prueba que utiliza tintes fluorescentes especiales que se acoplan a genes especificos o partes de
determinados cromosomas. FISH identifica la mayoria de los cambios cromosémicos (como translocaciones)
que son visibles bajo un microscopio en pruebas citogenéticas convencionales, asi como algunos cambios
demasiado pequefios para ser vistos con dichas pruebas. Puede usarse con sangre periférica o proveniente
de la médula 6sea o tejidos, como muestras de ganglios linfaticos.

Clasificacion de las células leucémicas segln las sustancias (antigenos) en su superficie. Las células
leucémicas pueden tener diferentes antigenos dependiendo del tipo de célula en la que se origind la
leucemia y la madurez de la célula.

Método de laboratorio que utiliza anticuerpos para identificar la presencia de ciertos antigenos en una
muestra de tejido. Los anticuerpos suelen estar vinculados a una enzima o a un tinte fluorescente. Después
de que los anticuerpos se unen al antigeno, la enzima o el tinte se activa y el antigeno se puede ver con un
microscopio. Se utiliza para diagnosticar o diferenciar tipos de cancer.

Supresion del sistema inmunitario y de la capacidad de combatir infecciones y otras enfermedades.
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Término
Leucocitos

Leucocitosis
Leucopenia
Linfedema

Linfoblasto

Linfocitos citoliticos naturales

Localizacion extramedular

Macréfago
Mieloblasto
Mielosupresion

Mucositis/estomatitis

Nadir

Neutrocitopenia

Oncogén

Pancitopenia
Protooncogén

Reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR)

Respuesta completa (RC)

Respuesta metabdlica completa

Definicion
Glébulo sanguineo producido en la médula dsea y que se encuentra en la sangre periférica y el tejido
linfatico; las células forman parte del sistema inmunitario. Los tipos son granulocitos, monocitos y linfocitos.

Aumento del nimero de leucocitos en la sangre, especialmente durante una infeccion.
Reduccién del nimero de leucocitos, que son la principal defensa del organismo contra la infeccion.

Acumulacion anormal de liquido linfético en los tejidos que causa hinchazon. Puede ocurrir en un brazo o
pierna si los vasos linfaticos estan bloqueados, dafiados o extirpados quirtrgicamente.

Linfocito indiferenciado modificado con alteracién de la morfologia celular. Hace referencia a células
inmaduras, que normalmente se diferencian para formar linfocitos maduros. En la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) este término hace referencia a las células leucémicas malignas, precursoras de los linfocitos
que se multiplican sin control.

Linfocitos capaces de unirse a ciertas células tumorales y células infectadas por virus sin la estimulacion de
antigenos, y destruirlas mediante la insercion de granulos que contienen perforina.

Situado o que se produce fuera de la médula espinal o el bulbo raquideo.

Un tipo de glébulo blanco que rodea y destruye los microorganismos, elimina las células muertas y estimula
la accién de otras células del sistema inmunitario.

Célula madre hipopotente que se diferencia en los efectores de la serie de granulocitos; se encuentra en la
médula dsea.

Enfermedad en la que la actividad de la médula 6sea disminuye, lo que se traduce en un menor nimero de
eritrocitos, plaquetas y neutrofilos.

Complicacion del tratamiento del cancer, quimioterapia/radioterapia, en la que el revestimiento del sistema
digestivo se inflama. A menudo se muestra en forma de inflamacion o irritacion de las membranas mucosas
de la boca.

El punto més bajo. Puede hacer referencia, por ejemplo, al hemograma més bajo tras la quimioterapia o la
concentracion mas baja de un farmaco en el cuerpo.

Reduccién del nimero de granulocitos, que son glébulos blancos, y constituyen la principal defensa contra
la infeccién.

Gen que ha mutado (cambiado) de un gen que participa en el crecimiento celular normal. Los oncogenes
pueden causar el crecimiento de las células cancerosas. Las mutaciones de los genes que se convierten
en oncogenes pueden ser hereditarias o causadas por la exposicion a sustancias ambientales que causan
cancer.

Reduccion del nimero de eritrocitos, trombocitos y granulocitos.

Gen que participa en el crecimiento normal de las células. Las mutaciones en un protooncogén pueden
hacer que se convierta en un oncogén, lo que puede causar el crecimiento de células cancerosas.

Técnica de laboratorio utilizada para crear varias copias de un segmento de ADN; es muy precisa y puede
usarse para amplificar, o copiar, una diana concreta de ADN a partir de una mezcla de moléculas de ADN.

Desaparicion de todos los signos de cancer en respuesta al tratamiento. Esto no siempre significa que el
cancer se haya curado. También se llama remision completa.

Resultado obtenido mediante imagenes PET-TC con FDG que demuestra la desaparicion de la actividad
metabdlica tumoral en lesiones diana y no diana, marcada por una disminucion del valor de captacion
estandarizado del tumor hasta el nivel del tejido normal circundante.
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Término Definicion
Sindrome de lisis tumoral (SLT) Enfermedad que se produce cuando se destruyen rapidamente un gran numero de células cancerosas,
liberando su contenido en la sangre.

Supervivencia global (SG) Tiempo transcurrido desde la fecha del diagndstico o el inicio del tratamiento en que los pacientes
diagnosticados con la enfermedad siguen vivos; se utiliza en ensayos clinicos para medir la eficacia de un
tratamiento.

Supervivencia libre de progresion (SLP) | Tiempo durante y después del tratamiento contra el cancer durante el cual un paciente convive con la
enfermedad sin que empeore. Utilizado en ensayos clinicos para evaluar la eficacia del tratamiento.

Supervivencia sin enfermedad Concepto utilizado para describir el periodo de tiempo tras un tratamiento satisfactorio durante el cual no
hay signos ni sintomas de enfermedad.

Terapia con inmunconjugados Tratamiento que utiliza una sustancia inmunitaria, como un anticuerpo monoclonal, que esta quimicamente
vinculado a una sustancia que destruye células, como una toxina, un radioisétopo o un farmaco. La
sustancia inmunitaria se dirige hacia determinados tipos de células y la sustancia vinculada elimina las
células seleccionadas sin dafiar a otras.

Terapia inmunosupresora Supresion del sistema inmunitario causada deliberadamente mediante farmacos o radiacion, con frecuencia
para la preparacion del trasplante de células madre hematopoyéticas.

Terapia mieloablativa Administracion de altas dosis de quimioterapia (en la mayoria) que destruye las células de la médula ésea,
incluidas las células cancerosas. Reduce el ndmero de células sanguineas normales en la médula dsea y
puede causar efectos secundarios graves.

Trasplante alogénico de células Procedimiento por el que las células madre de un donante genéticamente compatible, pero no idéntico, se
hematopoyéticas transfunden a un receptor.

Trasplante autélogo de células madre Procedimiento en el que se recogen, almacenan y posteriormente se infunden las células madre a una
misma persona.

Trombocitopenia Enfermedad en la que el nimero de trombocitos en la sangre es inferior a lo normal; puede causar
hematomas y hemorragias con facilidad en las heridas o sangrado de las membranas mucosas.

Tuberculosis miliar Innumerables y pequefios nédulos pulmonares de 1-4 mm dispersos por los pulmones.

Xerostomfa Sequedad en la boca que se produce cuando no hay saliva suficiente. Puede ser causada por algunos tipos

de quimioterapia y radiacion dirigida a la cabeza/cuello.

*Los términos reunidos en este glosario no son necesariamente especificos de la leucemia aguda. Algunos términos hacen referencia
a conceptos generales del diagnostico, tratamiento y abordaje del cancer y otras enfermedades o afecciones.
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Recursos

Recursos web para profesionales de la salud

American Society of Clinical Oncology (ASCO) Cancer Survivorship
Compendium
asco.org/survivorship

BC Cancer
www.bccancer.bc.ca/health-professionals/clinical-Recursos/cancer-
drug-manual/drug-index#g-content

Cancer Research UK
www.cancerresearchuk.org/

Recursos web para pacientes, familias y profesionales

American Cancer Society (ACS)
WWW.Cancer.org

American Society of Clinical Oncology (ASCO) Cancer Survivorship
Compendium
www.cancer.net/survivorship

Centers for Disease Control and Prevention Cancer Survivors:
www.cdc.gov/cancer/survivors/index.htm

Facebook

Journey Forward
https://www.journeyforward.org/category/cancer/

Livestrong
https://www.livestrong.org/

Lymphoma Coalition
www.lymphomacoalition.org/

Lymphoma Association
www.lymphomas.org.uk/

Lymphoma Action
www.lymphoma-action.org.uk/

Lymphoma Information Network
www.lymphomainfo.net/

Lymphoma Research Foundation
www.lymphoma.org/

Herramientas practicas y recursos para ayudar a los profesionales de la
salud de atencidn oncoldgica a mejorar los servicios para los pacientes que
han completado el tratamiento curativo o que han pasado a la terapia de
mantenimiento o profilactica. Los temas tratados incluyen asesoramiento sobre
fertilidad, abordaje de los efectos psicosociales del cancer, preocupaciones
financieras, asf como orientacion sobre dieta y ejercicio

Informacién concisa y actualizada sobre los medicamentos utilizados en
oncologfa. También proporciona informacion al paciente sobre los mismos

Proporciona informacién sobre sintomas, factores de riesgo, estadisticas de
incidencia, tratamiento y ensayos para el linfoma no hodgkiniano

de la salud

Amplia fuente de informacién para pacientes con cancer y sus cuidadores

Informacion sobre qué esperar tras completar el tratamiento, cémo abordar los
efectos tardios del tratamiento, cdmo sobrellevar la vida después del cancer y
cémo lidiar con una recaida

Informacion sobre diferentes temas para pacientes y supervivientes, cuidadores
de enfermos cancer y profesionales médicos

Existen varios grupos de pacientes que resultan Utiles, como ,Living with
follicular lymphoma™ (Vivir con linfoma folicular)

Informacion para supervivientes de cancer sobre la vida después del tratamiento
del cancer, autocuidado después del cancer, abordaje de los sintomas del
cancer/tratamiento

Diferentes herramientas y recursos para ayudar a lidiar con los desafios de un
diagnoéstico de cancer

Una red mundial de grupos de pacientes de linfoma; proporciona una base de
datos completa con recomendaciones de grupos de apoyo locales

Se especializa en proporcionar informacion y apoyo a cualquier persona
afectada por el linfoma (es decir, pacientes, familia, cuidadores, amigos). Los
servicios de este sitio web interactivo incluyen una linea de ayuda, una amplia
gama de literatura gratuita para pacientes, informacién sobre grupos de apoyo
locales y recursos educativos

Proporciona informacion bibliografica y apoyo a los pacientes con linfoma
y tiene un programa de “amigos" que pone en contacto a pacientes recién
diagnosticados con pacientes que ya hayan tenido un diagnéstico similar (en
el Reino Unido)

Ofrece informacién completa al paciente sobre el linfoma y su tratamiento

Ofrece una amplia gama de programas educativos y publicaciones gratuitas
para personas con linfoma, incluyendo guias especificas de la enfermedad y

hojas informativas especificas de la enfermedad y del tratamiento

Recursos




Recursos

Leukemia & Lymphoma Society
www.lls.org

National Cancer Institute (NCI) Office of Cancer Survivorship
https://cancercontrol.cancer.gov/ocs

National Comprehensive Cancer Network
https://www.nccn.org/

Macmillan Cancer Support
www.macmillan.org.uk

Ho/noho (organizacién Suiza)
www.lymphome.ch

French Lymphome Espoir
www.francelymphomeespoir.fr/

Deutsche Leukamie & Lymphom Hilfe e.V
www.leukaemie-hilfe.de/startseite.html

Patiéntenvereniging voor Lymfomen
www.lymfklierkanker.be/nl/

Ofrece materiales educativos online y programas en la web

Amplia fuente de informacion sobre la supervivencia al cancer para
supervivientes y cuidadores, profesionales de la salud, investigadores y
defensores

Amplia fuente de guias précticas para profesionales de la salud. Pautas para
los pacientes con cancer destinadas a ayudarles a hablar con sus médicos
sobre las mejores opciones de tratamiento para su enfermedad

Ofrece apoyo médico, psicoldgico y financiero a los pacientes diagnosticados
de cancer (en el Reino Unido)

Organizacion suiza que tiene como objetivo crear conciencia sobre el linfoma y
proporcionar informacion y apoyo a los pacientes y sus familias

Asociacion francesa de pacientes con linfoma que pretende ayudar e informar
sobre la enfermedad y el tratamiento

Organizacion alemana dedicada a brindar apoyo, incluida educacién, a los
pacientes con leucemia y linfoma

Organizacion que ofrece apoyo a los pacientes y a la familia proporcionandoles
informacion sobre el linfoma y su tratamiento (en holandés). La organizacién
ofrece sesiones informativas, simposios, reuniones de pacientes y trabaja con
hematdlogos en diferentes hospitales universitarios de Bélgica

Estos recursos son apenas una selecciéon de lo que hay disponible.
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