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1. ASPECTOS GENERALES

1.1.
1.1.1.

Metodologia

Clasificacion

CATALOGO MAESTRO: GPC-SS-290-18

Profesionales

de la salud
Clasificacion

de la enfermedad
Categoria de GPC
Usuarios
potenciales

Tipo de
organizacion
desarrolladora
Poblacion blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador
Intervenciones

y actividades
consideradas

Impacto esperado
en salud

Metodologia®

Busqueda
sistematica de la
informacion

Método de
validacion

Conflicto
de interés

Actualizacion

Pediatra. Oncélogo pediatra
CIE-10: C859: Linfoma No Hodgkin, no especificado, C857: otros tipos especificados de Linfoma No Hodgkin

segundo y tercer nivel de atencion
Hematélogo pediatra, oncélogo pediatra

Hospital Regional 1°de Octubre ISSSTE

Instituto Nacional de Pediatria

Hospital Regional de Alta Especialidad Ixtapaluca
Mujeres y hombres menores de 18 afios de edad
Hospital Regional 1°de Octubre ISSSTE

Instituto Nacional de Pediatria

Hospital Regional de Alta Especialidad Ixtapaluca

Historia clinica completa (interrogatorio y exploracién fisica), estudios de laboratorio (Biometria hematica, quimica sanguinea,
electrolitos séricos, acido drico, deshidrogenasa lactica, tiempos de coagulacién. Estudios de gabinete (Rx, TAC y RM), estudios
de medicina nuclear (PET/CT 18-FDG, Gammagrama), biopsia de la lesién, puncién lumbar, aspirado de médula 6sea, biopsia de
médula ésea, diagnostico por patologia, clasificacion morfoldgica, citogenética y por inmunofenotipo
. Informar sobre los diferentes esquemas de tratamiento para pacientes de O a 18 afios de edad con LNH, incluyendo
las opciones terapéuticas en recaida o refractario
. Unificar el tratamiento especializado en pacientes de 0 a 18 afios con LNH para mejorar su calidad de atencién
. Mejorar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global en pacientes de 0 a 18 anos con LNH
Delimitacién del enfoque y alcances de la guia
Elaboracién de preguntas clinicas
Busqueda sistematica de la informacion (Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas
diagnésticas, estudios observacionales)
Evaluacién de la calidad de la evidencia
Analisis y extraccion de la informacion
Elaboracién de recomendaciones y seleccion de recomendaciones clave
Procesos de validacion, verificacion y revision
Publicacion en el Catdlogo Maestro
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de blsqueda: Algoritmo de blsqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en centros
elaboradores o compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas diagndsticas, estudios
observacionales en sitios Web especializados y blsqueda manual de la literatura.
Fecha de cierre de protocolo de basqueda: junio 2017
Namero de fuentes documentales utilizadas: 41
Guias seleccionadas: 1
Revisiones sistematicas: 0
Ensayos clinicos: 37
Pruebas diagnosticas: 0
Estudios observacionales: 3
Otras fuentes seleccionadas:

Validacion del protocolo de bisqueda. INP
Validacién de la GPC por pares clinicos. INP e HIMFG

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Ao de publicacién de la actualizacién 2018. Esta guia serd actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine o
de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

! Para mayor informacién sobre los aspectos metodolbgicos empleados en la integracidn de esta guia se puede consultar la siguiente liga:
http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/herramientas_desarrollo_ GPC.html.



http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/herramientas_desarrollo_GPC.html
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1.2. Actualizacion del aino 2010 al 2018

La presente actualizacion refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo

respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en esta
guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o totalmente,
o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo de la guia:

e Titulo desactualizado: Diagédstico y tratamiento de linfoma no Hodgkin en
paciente pediatrico

o Titulo actualizado: Tratamiento de linfoma no Hodgkin en pediatria

2. Laactualizacion en Evidencias y Recomendaciones se realizé en:
e Tratamiento
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1.3. Introduccion

Los linfornas son un grupo heterogéneo de enfermedades del sistema linforeticuloendotelial de origen clonal
de células progenitoras de linfocitos T y B, en la infancia se caracterizan por presentar una evolucién aguda a
subaguda; son la segunda neoplasia mas frecuente en nuestro pais.

El linfoma no Hodgkin (LNH) pediatrico incluye un grupo variado de neoplasias que derivan de células
inmaduras y maduras de estirpe B y T, cuya historia natural y respuesta al tratamiento es variable
dependiendo de su histologia. Dentro de su clasificacion, la informaciéon morfolégica, inmunofenotipica y
genética es indispensable para la adecuada estadificacion del riesgo y su tratamiento. La clasificacién mas
empleada es la de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) 2008, que incluye diversas histologias, sin
embargo en la poblacion pediatrica las mas frecuentes son: linfoma de Burkitt (BL), linfoma difuso de células
grandes B (DLBCL), linfoma anaplasico de células grandes (ALCL) y linfoma linfoblastico (LL).

(Cuadro 1)

Aunque la etiologia es desconocida, se han identificado algunos factores de riesgo para el desarrollo de esta
patologia, entre los que se encuentran: las inmunodeficiencias congénitas (Sindrome de Wiskott Aldrich,
Ataxia telangiectasia, entre otros) y las adquiridas (Infeccion por VIH, e inmunosupresion post trasplante de
6rganos sélidos), que han mostrado un incremento de hasta 100 veces el riesgo, en comparacién con personas
sin estas enfermedades. Se ha estudiado la exposicién a algunos farmacos o pesticidas, sin embargo no hay
informacion concluyente (Rivera-Luna R, 2016).

En la variedad de LB se ha encontrado un mayor riesgo en pacientes con infeccién por virus de Epstein Barr
(VEB), el cual esta presente hasta en el 80% de los casos endémicos en Africa y solo en el 20% en los casos
esporadicos; asi mismo, se ha observado incremento en el riesgo de presentar esta patologia con la exposicion
a radiacién ionizante.

La presentacion clinica del LNH es muy heterogénea y esta enrelacion con los diferentes subtipos histologicos.

« Linfoma linfoblastico: representa el 15% a 20% de los casos, comparte caracteristicas clinicas y
bioldgicas con la leucemia linfoblastica aguda (LLA) de precursores T. El 50% a 70% de los casos se
presenta como linfadenopatia mediastinal o en cuello de rapido crecimiento. Los sintomas mas frecuentes
incluyen fiebre, tos, sibilancias, dificultad respiratoria, ortopnea y sindrome de vena cava superior (SVCS).
La enfermedad subdiafragmatica se presenta como hepatomegalia, esplenomegalia, infiltracion renal y
adenopatias retroperitoneales; menos del 2% de los hombres pueden presentar infiltracién testicular
manifestado por dolor o0 aumento de volumen.

- Linfoma de Burkitt: representa el 40% de los LNH, los sitios de infiltracion y patrones de diseminacion
difieren entre la presentacion endémica y esporadica. La infiltraciéon de la mandibula es el sitio de
presentaciéon mas comun del LB endémico, especialmente en los menores de 5 afios, mientras que el sitio
de presentacion mas comuin del LB esporadico es el abdomen, en donde los pacientes suelen ser nifios de
5 a 10 afos de edad, que presentan dolor abominal, distensiéon abdominal, nduseas, vomitos y sangrado
gastrointestinal, siendo habitual que se confunda con un cuadro de abdomen agudo y el diagndstico se
realice de forma postquirlrgica. La infiltracion a médula 6sea (MO) ocurre en aproximadamente 20% de
los casos; este es el tipo de LNH con mayor riesgo de sindrome de lisis tumoral (SLT).

- Linfoma difuso de células B: representa el 15% a 20% de los casos, los nifios con este tipo de linfoma
tienen una presentacion clinica mas heterogénea. La infiltracion a MO y sistema nervioso central (SNC)
es inusual; la infiltracion ganglionar y a hueso (sitio Unico o multiple) es mas comdn. En pacientes
inmunocomprometidos la presentacién extraganglionar es frecuente.

- Linfoma anaplasico de células grandes: representa el 15% a 20% de los casos, se presenta en sitios
ganglionares y extraganglionares, especialmente en la piel, tejidos blandos y hueso. Las caracteristicas
clinicas son variables e incluyen sintomas constitucionales como fiebre y pérdida de peso.
Aproximadamente 2/3 de los casos se presenta como enfermedad diseminada.
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El diagnostico se establece en el estudio histopatolégico. Es fundamental realizar la biopsia excisional del

tumor primario o ganglio para disponer del estudio histolégico completo, que incluya ademés de la variedad

histolédgica, tinciones de inmunohistoquimica y biologia molecular para establecer el diagnostico de certeza.
(Cuadro 2y 3)

En pediatria la biopsia por aspiracion con aguja fina no tiene ninguna utilidad para el diagnéstico definitivo. Es
necesario considerar los factores clinicos como la edad, el tiempo de evolucion, el estado general del paciente,
el sitio de presentacion del tumor primario, asi como los datos de laboratorio y de imagen. Existen estudios
rutinarios y especiales que se deben efectuar, se basan principalmente en la evoluciéon natural de la
enfermedad y por lo tanto de la diseminacion y sitios de infiltracion de los linfomas. Los estudios de laboratorio
y gabinete Utiles para el diagnéstico son la biometria hematica (BH), examen general de orina (EGO),
creatinina, acido Urico, pruebas de funcionamiento hepatico, deshidrogenasa lactica (DHL), potasio, calcio,
fésforo, tiempos de coagulacion; aspirado de médula 6sea (AMO), puncién lumbar (PL) para tomar liquido
cefalorraquideo (LCR), radiografia (Rx) de térax, tomografia axial computarizada (TAC), gammagrama y
tomografia por emision de positrones (PET/CT) con 18-fluorodeoxiglucosa (18—FDG), (Gross T, 2011 ).

La PET/CT con 18-FDG es una modalidad de imagen no invasiva tridimensional, cuya aplicaciéon actual en
oncologia incluye la estadificacién, monitoreo de la respuesta y seguimiento durante la vigilancia. En un
estudio que incluyé 112 pacientes pediatricos con diagndstico de LNH, se compararon los resultados de la
PET/CT 18-FDG contra la TAC contrastada se encontrdé una sensibilidad del 89.4% contra 63.1%,
especificidad 84.9% contra 58.6%, valor predictivo positivo (VPP) de 45.9% contra 17.9% y un valor
predictivo negativo (VPN) de 98.2% contra 91.7%, respectivamente (Abdel Rahman H, 2016). En otro estudio
de revision realizado en 2008 que incluy6é 109 pacientes se encontré que la PET/CT con 18-FDG identifico
lesiones adicionales a las observadas en los estudios de TAC contrastada en el 50% de los pacientes con
diagnodstico de LH, y en el 42.9% de los pacientes con diagnostico de LNH. Las lesiones detectadas por PET/CT
con 18-FDG se identificaron principalmente en ganglios y médula ésea; aunque se observo que fue menos
sensible para detectar lesiones pulmonares que si fueron detectadas en la TAC contrastada. Este estudio
sugiere que la PET/CT con 18-FDG debe considerarse dentro de la evaluacién inicial de los pacientes con
diagnostico reciente de linfoma (Cheng G, 2011).

La clasificacion para LNH mas utilizada en pediatria es la de St. Jude Children’s Research Hospital; como sucede
con la clasificacién histologica, no existe un sistema de estadificacion perfecto. La Sociedad Francesa de
Oncologia Pediatrica (SFOP) y mas recientemente la Sociedad Internacional Franco-Americana-Britanica
(FAB/LMB) para el estudio de los LNH de linaje B establece tres grupos (Patte C, 2007).

(Cuadro 4y 5)

Para los LNH de linaje B el grupo Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) ha propuesto una clasificacion de riesgos
(Reiter A, 1999). Los factores pronosticos reconocidos para LNH son: la estadificaciéon de la enfermedad, su
histologia y los niveles de DHL (Cairo M, 2007).

Se han logrado grandes avances en el tratamiento de los LNH en niflos y adolescentes, con los protocolos
actuales de tratamiento, los principales grupos colaborativos en el mundo reportan una sobrevida aproximada
del 90% (Patte C, 2007).

(Cuadro 6)

La principal razén que ha permitido mejorar la supervivencia de estos pacientes es que actualmente las
estrategias de tratamiento estan disefadas de acuerdo al riesgo de la enfermedad y al estadio localizado (l'y
I) o avanzado (lll y IV), esto aunado a la introduccién de terapias blanco. En la actualidad se considera que el
factor mas importante para la sobrevida es el tratamiento inicial y la respuesta del tumor al mismo.
(Cuadro 7)
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Los linfomas son tumores altamente quimiosensibles y responden bien a esquemas especificos. Para
determinar el esquema de quimioterapia hay que considerar el inmunofenotipo, la variedad histolégica y la

estadificacion, (Seideman K, 2001).

Actualmente, en estos pacientes existen esfuerzos internacionales encaminados a disminuir la toxicidad y los
efectos tardios derivados del tratamiento
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1.4. Justificacion

El cancer infantil es actualmente un problema de salud publica en México, de los pacientes registrados en el
Seguro Popular de 2007 a 2015 se han reportado 24 039 nuevos casos de cancer en nifos. Con una incidencia
de 150.1 casos por millén en pacientes menores de 18 anos. Esta incidencia es similar a la observada en paises
desarrollados.

La segunda neoplasia mas frecuente en nuestro pais son los linfomas, en un periodo de 9 afios se han
registrado 2163 casos, con una incidencia de 10.6 casos/millén en el 2015. Los Linfomas son un grupo
heterogéneo de enfermedades, de estos el 60% corresponde a LNH, el cual representa el 10% de las
neoplasias malignas en pediatria, (Rivera-Luna R, 2017).

Actualmente el diagnostico se fundamenta en la clasificacion histopatolégica de la OMS, en la cual se
establecen dos grandes grupos basado en la expresion de su linaje o de su inmunofenotipo. En pacientes
pediatricos se contemplan cuatro grandes grupos: linfomas de linajes B maduros y de precursores (linfoma
difuso de células grandes B, linfoma de Burkitt y linfoma linfoblastico B) y linfomas de linaje T de células
maduras y de precursores (linfoma anaplasico y linfoma linfoblastico T).

Las estrategias de tratamiento actuales han sido disefiadas de acuerdo al riesgo, al estadio y al
inmunofenotipo de la enfermedad. En la actualidad se considera que el factor mas importante para la
superviviencia es el tratamiento inicial y la respuesta del tumor al mismo. En la poblacién pediatrica se han
logrado supervivencias de hasta el 90% con el manejo multidisciplinario, asociado a los avances en el
diagnostico, los esquemas de quimioterapia y el manejo de soporte que se brinda a estos pacientes.

La tendencia del tratamiento va encaminado a disefar terapias basadas en las caracteristicas tanto biologicas
como moleculares de la enfermedad. Se han estudiado multiples esquemas de quimioterapia dependiendo del
linaje de linfoma, con resultados diversos. Actualmente existen recomendaciones dadas por grupos
internacionales, los cuales han empleado terapias blanco aumentando la supervivencia y disminuyendo los
efectos adversos en pacientes de alto riesgo o con recaidas (Rivera-Luna, 2016).

El realizar esta Guia de Practica Clinica nos ayudara a conocer cuales son los esquemas de tratamiento
evaluados que demuestran la mejor superviviencia global y supervivencia libre de enfermedad para pacientes
pediatricos con LNH, lo que nos permitira dar recomendaciones para unificar el tratamiento de estos pacientes
a nivel nacional.
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1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Tratamiento de linfoma no Hodgkin en pediatria forma parte de
las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumenta a
través del Programa de Accién Especifico: Evaluacién y Gestién de Tecnologias para la Salud, de
acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2013-
2018.

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

Esta guia pone a disposicion del personal del segundo y tercer nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Unificar el tratamiento especializado en pacientes de 0 a 18 aios de edad con
LNH a nivel nacional, que permitira mejorar la calidad de atencion en salu

. Establecer el mejor protocolo de tratamiento de acuerdo a estudios
internacionales para mejorar la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global en pacientes de 0 a 18 anos de edad con LNH

. Conocer las opciones terapéuticas en pacientes de 0 a 18 afios de edad con
diagnostico de LNH en recaida o refractario

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atencion médica contribuyendo, de
esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo central
y la razdn de ser de los servicios de salud.
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1.6. Preguntas clinicas

1. ;Cual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia global en estadios localizados y
avanzados en pacientes de 0 a 18 afos de edad con LNH de células B?

2. ;Cual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia global en estadios localizados y
avanzados en pacientes de 0 a 18 anos de edad con LL?

3. ;Cual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia global en estadios localizados y
avanzados en pacientes de 0 a 18 afos de edad con ALCL?

4. jCual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia global en pacientes de 0 a 18
anos de edad con LNH de células B en recaida o refractario?

5. ;Cual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia global en pacientes de 0 a 18
anos de edad con LL en recaida o refractario?

6. ;Cual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia global en pacientes de 0 a 18
anos de edad con ALCL en recaida o refractario?
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2. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacién de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacién disponible y organizada
segln criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias vy
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:

GRADE

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra representan
la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacidn, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el aio de publicacion
identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como se observa en el
ejemplo siguiente:

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En un estudio de serie de casos realizado por Delahaye en MUY BAJA
2003, se evalud la utilidad del ultrasonido prenatal para el ®000
diagndstico temprano de craneosinostosis en fetos con GRADE

factores de riesgo, determinado por la disminucién del Delahaye S, 2003
espacio de las suturas craneales; se documentdé una

sensibilidad de 100% vy especificidad de 97% para el

ultrasonido.
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2.1 TRATAMIENTO

2.1.1. éCual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia
global en estadios localizados y avanzados en pacientes de 0 a 18 aihos de
edad con LNH de células B?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Dentro del grupo de linfomas de células B maduras se consideran MODERADA
los linfomas tipo Burkit (LB) y los linfomas de células grandes B GRADE
difusos (DLBCL). Patte C, 2007

Aunque los tratamientos iniciales tuvieron resultados
desalentadores en estos pacientes, se observé que el LB era
quimiosensible a la ciclofosfamida, asi como a otros citostaticos
como la vincristina, citarabina y el metotrexate.

Basados en las caracteristicas de este linfoma, principalmente en su
tasa de crecimiento, se han desarrollando esquemas de tratamiento
que incluyen una combinaciéon de estos farmacos.

Los estudios realizados por el grupo LMB de la SFOP, han realizado
modificaciones en los esquemas de tratamiento en funcion del
tiempo de infusién de los medicamentos y la intensidad del
tratamiento.

El tratamiento es definido por el estadio clinico al diagndstico de MODERADA

acuerdo a la estadificacion de Murphy. GRADE

El grupo FAB/LMB considera 3 grupos de riesgo: A, By C. Patte C, 2007
(Cuadro 4y 5)

El grupo BFM demostrd que los niveles de deshidrogenasa lactica MODERADA

(DHL) al diagnéstico, asi como la respuesta al tratamiento durante GRADE

la primera semana son factores pronésticos que determinan la Reiter A, 1999
intensidad del tratamiento.
El grupo BFM95 clasifica a los pacientes en 4 grupos de riesgo: R1,

R2,R3 y R4

(Cuadro 6)
Para enfermedades localizadas se encontrd una sobrevida libre de MODERADA
enfermedad (SLE) de hasta 95% con esquemas de quimioterapia GRADE
multiagente de los protocolos FAB/LMB 96 o BFM 90-95. Reiter A, 1999
Se recomiendan los protocolos BFM 90-95 y el FAB/LMB 96 para el FUERTE
tratamiento de los linfomas de células B en estadios localizados GRADE

(grupos de riesgo R1 y R2 del protocolo BFM 90-95 y grupos Ay B Reiter A, 1999
del protocolo FAB/LMB96).
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Se recomienda para los pacientes pediatricos con estadios
avanzados dar tratamiento de acuerdo a los protocolos: LNH
BFM95 o FAB/LMB 96; que han demostrado las mejores tasas de
SLE en pacientes de alto riesgo manteniendo perfiles aceptables de
toxicidad.

(Tablaly 2)

Se evaludé el protocolo de la SFOP LMB 89 en un estudio
multicéntrico que incluyé 561 nifios con diagndstico de LNHBy LLA
L3. Los pacientes incluidos se clasificaron en 3 grupos de riesgo (A,
By O.

La sobrevida global (SG) a 5 afos fue de 92.5% (IC 90% a 94%) y
SLE por grupos de riesgo fue: grupo A 98% (IC 90% a 100%), grupo
B 92% (IC 8952 95%)y grupo C 84% (IC 77% a 90%).

La mortalidad relacionada con la toxicidad fue del 1.2% para toda
la serie y relacionado con la intensidad del tratamiento fue del 0%
en el grupo A, 0.8% en el grupo By 3.2% en el grupo C.

La toxicidad méas frecuente asociada al tratamiento fue la
mielosupresion, especialmente con los cursos COPADM y CYVE.

Un estudio multicéntrico documentd una cohorte de 132 pacientes
pediatricos con diagnostico de LNH de células B en el grupo de
riesgo A, utilizando el protocolo FAB/LMB 96 con 2 ciclos de
quimioterapia COPAD. Se obtuvo una SG a los 4 ahos del 99.2% (IC
95% 95.8-99.9%) y una SLE del 98.3% (IC 95% 94.0 a 99.5%).

En cuanto a la toxicidad, el 3% de los pacientes tuvo estomatitis
(grado 3 y 4 de toxicidad), el 27% de los pacientes tuvo episodios
infecciosos (grado 3 y 4), estrefiimiento grave en el 12% y dolor
grave asociado a vincristina en 9%. No hubo muertes por toxicidad.

Se recomienda tratar a los pacientes con LNH células B grupo de
riesgo A con 2 ciclos COPAD de acuerdo a protocolo FAB/LMB96.

Un ensayo clinico que incluy6é 637 pacientes pediatricos con LNH
células B con grupo de riesgo B, evalud el impacto en SLE y SG al
reducir la dosis de ciclofosfamida en el segundo COPADM y omitir
el mantenimiento en pacientes con buena respuesta a prefase COP.
Se aleatorizaron 4 brazos, 2 de ellos tenian dosis reducida de
ciclofosfamida (de 3 ga 1.5 g en segundo COPADM) y en 2 brazos
no se dio mantenimiento (COPADM 3).

Los resultados fueron SLE y SG a los 4 afos de 93.4% y 95.6% con
dosis plena de ciclofosfamida contra 90.9% y 93.6% con reduccion
de la dosis a la mitad (HR 1.3, p= 0.40). Con respecto al brazo en
donde se omitid el mantenimiento la SLE y la SG fue de 91.9% y
94% respectivamente con el mantenimiento 1 contra 92.5% vy
95.2% respectivamente sin el mantenimiento 1 (HR 1.01, p= 0.98).
Se logro disminuir la toxicidad sin disminuir la SLE y la SG
concluyendo que los pacientes pediatricos con LNH grupo de riesgo
B con buena respuesta a prefase COP pueden ser tratados con 4
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ciclos de quimioterapia, disminuyendo las dosis acumuladas de
doxorrubicina a 120 mg/m2sc y de ciclofosfamida a 3.3 g/m2sc.

Se recomienda en pacientes con LNH de células B grupo de riesgo B DEBIL
con buena respuesta a prefase COP, utilizar el protocolo LMB96 con GRADE
reduccion de ciclofosfamida en el segundo COPADM vy omitir el Patte C, 2007
mantenimiento.

Un estudio con 190 pacientes de grupo de riesgo C, cuyo objetivo MODERADA
fue comparar la SLE, SG y la toxicidad, aleatorizd a los pacientes GRADE
con terapia estandar (CYVE 1y 2 con M1, M2, M3 y M4, agregando

doble quimioterapia intratecal (QT IT) y altas dosis de metotrexate Cairo G, 2007
(ADMTX) 8 g entre CYVE 1 y 2 para los pacientes con SNC positivo

contra terapia reducida (mini CYVE 1 y 2, mantenimientos solo con

M1 agregando doble QT IT y ADMTX 8 g entre mini CYVE 1y 2 para

los SNC positivo), sin aplicar radioterapia (RT) a ningun paciente.

La SG a 4 anos fue del 93+ 2.7% vy del 83+4%(p=0.032) para

terapia estandar contra reducida, la SLE fue de 90+ 3.1% y del 80

+4.2% para terapia estandar contra reducida (p= 0.064).

La mucositis fue la toxicidad mas frecuente (posterior a COPADM

1y 2) einfecciones grado lll y IV; reducir la infusion de doxorrubicina

a 6 h disminuyé el riesgo de mucositis.

A pesar de que los esquemas reducidos disminuyen la toxicidad, el

esquema estandar ofrece mejor SLE y SG en pacientes con LNH

grupo de riesgo C. Los pacientes con SNC positivo presentan

prondstico similar al omitir la radioterapia y agregar ADMTX 8 gy

QT IT. La respuesta a la fase de reduccién COP es un factor

importante para el pronostico de pacientes con LNH células B grupo

de riesgo C.
Se recomienda el protocolo LMB96 para pacientes del grupo de FUERTE
riesgo C. Utilizar la terapia estandar, ya que usar el esquema GRADE

reducido se asocia con menor toxicidad, pero afecta laSGy laSLE. Cairo G, 2007

No se recomienda usar la radioterapia en pacientes con LNH de FUERTE
células B con SNC positivo, ya que el agregar ADMTX e intensificar GRADE

la QT IT, les ofrece un prondstico similar. Cairo G, 2007

En una cohorte de 413 pacientes pediatricos, con diagndstico de MODERADA
LNH de células B se evalud el protocolo NHL-BFM90, en el cual se GRADE

estratificaron a los pacientes en tres grupos (R1, R2, R3), utilizando Reijter A, 1999
a los pacientes del protocolo BFM86 como grupo control.

La SLE fue de 89+2% con una media de seguimiento de 4.2 afnos.

La SLE por tipo histolégico a 6 afos fue para LB 89+2%, para el

DLBCL fue del 95+3% vy para el LNH B no clasificable fue del 84+7%.

Los efectos tdéxicos mas frecuentes fueron mielosupresion y

mucositis, relacionados a ADMTX.
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Se recomienda el uso de QT IT en conjunto con las ADMTX para el
tratamiento de la infiltracion a sistema nervioso central (SNC).

Un estudio realizado en un centro hospitalario de Turquia, que
incluy6é 61 pacientes pediatricos comparé los resultados de nifios
con LNH de células B tratados con los protocolos BFM90 y BFM95
modificados.

La modificacion al BFM90 fue la dosis de metotrexate (MTX), y en
el protocolo BFM95 se utilizé vincristina en lugar de vinblastina y el
tiempo de infusion de MTX a 24 hrs.

La SG a 5 afnos en el BFM90 y el BFM95 fue del 85.22% contra
87.5% vy la SLE a 5 anos fue del 84.6% contra 70%
respectivamente.

La diferencia en la SLE fue atribuida a que el grupo de pacientes
tratado con el protocolo BFM95 fue relativamente pequefo.

De acuerdo a las dosis de MTX en los pacientes tratados con el
protocolo BFM90 se reportd una SLE mayor en el grup o tratado con
dosis de 3 g/m?sc (87.5%) que en el grupo tratado con 1 g/m?sc
(83.33%), aunque no hubo diferencia estadistica.

La toxicidad mas frecuente fue: mielosupresion y neutropenia febril
en el 67.7% de los casos. Ademas se reportd mucositis relacionada
a ADMTX en un 36.1% de los cursos aplicados.

Se recomienda utilizar ADMTX en los estadios avanzados de la
enfermedad en infusiéon de 24 horas para disminuir el riesgo de
mucositis.

Un estudio analizé un subgrupo de 378 adolescentes con LNH de
células B tratados con los protocolos LNH-BFM, con una media de
seguimiento de 4.4 afios, mostré una respuesta menor en el grupo
de adolescentes comparado con el grupo pediatrico; con una SG a
5 anos de 86% *2% contra 90% 1% y una SLE 79% +2% contra
85% *1%, respectivamente.

El Tokyo Children's Cancer Study Group evalud el protocolo NHL
B9604, similar al BFM90 en 91 pacientes menores de 18 afnos
diagnosticados con LNH de células B o LLA-B. Para la estadificacion
se utilizo el sistema de St. Jude modificado. La SLE y SG en el grupo
total fue del 81.9% +4.4% y 90.1% +3.1%, respectivamente. Lo
que representa muy buenos resultados, especialmente en el grupo
con enfermedad avanzada.

De los pacientes incluidos 15 presentaron efectos adversos: 3 fallas
a la induccién, 8 recaidas, 2 muertes por toxicidad y 2 segundas
neoplasias.

Un estudio multicéntrico realizado por el grupo BFM, evalué los
resultados del protocolo NHL BFM95, que incluyé un total de 505
pacientes con diagndstico de LNH de células B o LLA-B.

Este estudio se enfocd en comparar la infusion de ADMTX en 4
horas contra 24 horas.

La media de seguimiento fue de 3.3 afios. La SLE fue de 89% *1%
para el total de los pacientes. Por grupo de riesgo asignado la
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sobrevida fue: R1 — 94% 4%, R2 — 94 %*2%,R3 — 85% +4% y R4

81% +3%. No hubo diferencias estadisticas significativas entre los

pacientes con LB y DLBCL.

El brazo de pacientes con estadios avanzados e infusion de ADMTX

en 4 horas se cerr6 por recaidas, pero los pacientes con estadios

localizados se ven beneficiados de una infusién mas corta al reducir

la toxicidad sin comprometer la SLE.

Se recomienda el protocolo BFM95 en pacientes con LNH de células FUERTE
B. GRADE
Se recomienda utilizar ADMTX para el tratamiento de los pacientes Woessmann W, 2005
con LNH de células B, asi como adecuar la dosis y el tiempo de

infusion de acuerdo al riesgo.

(Tabla 2)
En un estudio de fase Il con 87 pacientes se evalué la eficacia de MODERADA
rituximab, previo al inicio de la quimioterapia convencional, en GRADE

pacientes con diagnostico reciente de LNH células B CD20 positivo, Meinhardt A, 2010
en donde se aplicé rituximab a dosis de 375 mg/m?sc en el dia 1,

concomitante con la terapia intratecal en pacientes con SNC

positivo.

La respuesta fue evaluada al dia 5 previo al inicio de quimioterapia

convencional: 36 pacientes respondierony 51 no respondieron, con

un RR de 41.4% (IC 95, 31% a 52%) es decir, no favorable.

Las reacciones adversas relacionadas a la infusién mas frecuente

fueron: elevacion de enzimas hepaticas o toxicidad hematolégica.

No hubo muertes por toxicidad.

No se recomienda utilizar rituximab como monoterapia en FUERTE
pacientes con LNH células B CD20 positivo de reciente diagnostico. GRADE
Meinhardt A, 2010

2.1.2. ;Cual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia global en

estadios localizados y avanzados en pacientes de 0 a 18 anos de edad con
linfoma linfoblastico?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

La mayoria de los pacientes pediatricos, son diagnosticados con BAJA
linforma linfoblastico (LL) en estadio avanzado (Il y IV). Se evalud GRADE
la efectividad de tratamiento para LLA de alto riesgo en pacientes Sandlund J,2013
con LL estadio avanzado (lll/IV) con el protocolo NHL 13 (Basado

en TOTAL XlIlI) el cual incluye induccion a la remision,

consolidacion, reinduccion y mantenimiento, Se omitié la RT a

craneo para profilaxis a SNC con buenos resultados. Obtuvo una

SLE de 83% y SG de 90%.
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El Children’s Cancer Group (CCG) inici6 los estudios de
tratamiento para LL en 1977, comparando COMP (régimen
basado en ciclofosfamida para linfomas) contra LSA2-L2
(protocolo para LLA del Memorial Sloan Kettering Cancer Center
en Nueva York), observaron que la SLE a 5 afos fue de 25% y 64%
respectivamente. En una comparacion posterior contra BFM90, se
observo que la SLE a 5 afos era de 56% +*10% para el grupo
tratado con CHOP/COMP; contra 69% *8% con el protocolo
BFM90, con 71% para estadios localizados (I y II) y 67% para
estadios avanzados (Il y IV). Dejando evidencia de la superioridad
de los régimenes basados en el tratamiento de LLA para el LL.

Antes de 1975 los pacientes con LL eran tratados con protocolos
utilizados para los otros subtipos de LNH, se demostrd que el
incluir a pacientes en protocolos de tratamiento para LLA de alto
riesgo tenia un impacto muy importante en la sobrevida de Ia
enfermedad. Se compararon a 146 pacientes con ambos tipos de
tratamiento, y los pacientes incorporados a protocolos de
tratamiento para LLA la sobrevida incremento hasta 80%.

Los estadios localizados (I y II) también se benefician de las bases
de tratamiento para LLA. Se evaluaron 60 pacientes con el
tratamiento COG5971 el cual estd basado en BFM90, con 5 fases
de tratamiento: induccién a la remisi6n, consolidacion,
mantenimiento  intermedio, intensificacion retardada vy
mantenimiento por 24 meses, con una SLE de 90% y una SG de
96%, sin muertes por toxicidad.

Se evalud la efectividad de dar a pacientes con LL en estadio
avanzado un protocolo basado en BEM90 para tratamiento de LLA
de alto riesgo con intensificaciéon durante el mantenimiento, con
una terapia de 24 meses de duracion. Se evaluaron un total de 136
casos en estadio avanzado (lll y IV). La SG a 5 afos fue de 82.9%,
con una SLE para el estadio lll de 85% y estadio IV de 76%.

El tratamiento recomendado para el LL en pediatria es el uso de
quimioterapia combinada basado en los protocolos de tratamiento
para LLA, a pesar de ser dos enfermedades bioldgicamente
diferentes, tienen caracteristicas similares por lo que se benefician
de un tratamiento muy parecido.

En pacientes con LL se puede omitir la radioterapia profilactica a
craneo de manera segura, y utilizar las mismas estrategias de
profilaxis a SNC utilizadas en LLA, las cuales incluyen aplicacion de
QT IT, ADMTX y el uso de esteroides como la dexametasona.

(Tabla3y4)
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El tratamiento basado en BFM (induccién a la remisién, protocolo
M y mantenimiento) para estadios localizados, y para estadios
avanzados (induccion a la remision, protocolo M, reinduccion y
mantenimiento), obtuvo una SLE a 5 afos de 90%, evidenciando
que el tratamiento basado en el protocolo BFM90 aporta la
sobrevida mas alta. Todos los estadios recibieron 24 meses de
tratamiento.

Se compararon 2 cohortes, una de 156 nifios tratados con el
protocolo NHL-BFM95, en los que no se realizé6 RT profilactica
sobre SNC en estadios avanzados lll y IV con SNC negativo y otra
de 163 nifios tratados con el protocolo NHL BFM90-86, que se usé
como cohorte histoérica, quienes si recibieron RT profilactica sobre
SNC. Concluyendo que la profilaxis a SNC no disminuye el riesgo
de recaida a SNC.

Se puede omitir la radioterapia local y la radioterapia a SNC
profilactica en los pacientes con LL, obteniendo una SLE a 5 afos
de 90%. Unicamente se recomienda radioterapia para pacientes
con SNC positivo.

Una cohorte de 257 pacientes con estadios avanzados, comparo
el utilizar el tratamiento de BFM contra CCG, se demostré que no
hubo diferencia significativa entre los dos abordajes, ambos
incluian 5 fases de tratamiento: induccién a la remision,
consolidacion, mantenimiento intermedio, intensificacion y
mantenimiento, por un total de 24 meses. Obteniendo una SLE a 5
anos de 84% para ambos grupos.

Se recomienda que los pacientes con LL se traten con las
estrategias terapéuticas para LLA de alto riesgo que incluyen la
induccién con 6 farmacos, consolidacion con ADMTX (protocolo
M), reinduccién y mantenimiento, hasta completar 24 meses de
terapia.
En los pacientes con estadios localizados | y Il, se puede omitir la
reinduccion y pasar de consolidacion o protocolo M directamente
a mantenimiento, siempre y cuando al final de la induccién no haya
evidencia de actividad tumoral.

(Tabla 3)

En un estudio que incluy6 56 pacientes con estadios | y Il, tratados
con inducciéon de 8 semanas, consolidacion (protocolo M), y
mantenimiento con QT IT triple, hasta completar 24 meses de
terapia; y 106 pacientes con estadios lll y IV tratados con induccion
de 8 semanas, consolidacion (protocolo M), reinduccién (1 ciclo) y
mantenimiento con QT IT triple, hasta completar 24 meses de
terapia, se alcanz6 una SLE a 5 anos de 90%, sin muertes por
toxicidad.
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Un estudio que incluyo 121 pacientes con LL-T en estadio | alV, los BAJA
cuales recibieron tratamiento basado en BFM para LLA sin GRADE
profilaxis craneal con RT, por un total de 24 meses de tratamiento, Uyttebroeck A, 2008
report6 una SG a 6 afios de 78 +3%, para estadio | de 86%, estadio

Il de 64%, estadio lll de 78% y estadio IV de 77%. La profilaxis a

SNC se logré con ADMTX por 4 cursos y 10 aplicaciones de QT IT.

Por lo tanto, se concluye que el tratamiento intensivo para LLA

demostro altas tasas de curacién en pacientes con LL, y se puede

omitir la RT profilactica a craneo sin incrementar la recurrencia de

enfermedad a nivel de SNC.

Se recomienda no usar radioterapia profilactica a SNC en los DEBIL
estadios |, Il y lll, ya que alcanzan las mismas tasas de éxito con la GRADE
profilaxis a SNC utilizada para pacientes con LLA de alto riesgo, la Grenzebach J, 2001
cual incluye ADMTX, QT IT y el uso de esteroides.

Los pacientes con LL se benefician al manejarse con el mismo FUERTE
esquema de tratamiento para LLA de alto riesgo, el protocolo que GRADE
mejor resultado ha dado en SLE y SG es el basado en el BFM90 que Reiter A, 1999
incluye induccion a la remision, protoclo M, reinduccién vy

mantenimiento, por un total de 24 meses.

(Tabla 3)
Los pacientes con LL estadio IV por infiltracion a SNC, deben de FUERTE
recibir ademas del protocolo indicado dosis adicionales de QT IT y GRADE
radioterapia a craneo. Reiter A, 1999

2.1.3. éCual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia
global en estadios localizados y avanzados en pacientes de 0 a 18 ainos de

edad con linfoma anaplasico de células grandes?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Un estudio de cohorte que incluy6 279 pacientes con una mediana BAJA
de edad de 12 afos, con diagnéstico de ALCL y DLBCL, de los GRADE
cuales 67 presentaron enfermedad localizada, compard el CairoM, 2002
protocolo CCG5911 con 4 protocolos realizados de 1977 a 1995.

En todo el grupo la SLE a 5 anos fue del 92% +3.3%.

Se recomienda utilizar el protocolo LNH BFM90-95 para el DEBIL
tratamiento de pacientes con ALCL en estadios | y Il. GRADE
(Tabla2) CairoM, 2002

En un ensayo clinico aleatorizado que incluyo 217 nifios con MODERADA
diagndstico de ALCL de alto riesgo evaluo el impacto de adicionar GRADE
vinblastina al esquema de tratamiento de 4 meses, basado en el Deley L, 2010
protocolo LNH-BFM90. Durante el periodo de seguimiento no
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hubo diferencia significativa en la SLE entre los grupos (HR 0.91,
IC 95% 0.55 a 1.5, p=0.71). La toxicidad fue similar entre ambos
grupos.

Otro ensayo clinico aleatorizado que incluyé 404 pacientes con
estadio avanzado comparo el adicionar daunorrubicina al
protocolo COMP (D-COMP) contra el protocolo COMP, reporto6 la
SLE a 10 afos en los pacientes tratados con COMP de 55% +4.3%
y para los pacientes tratados con D-COMP de 57% +4.2%.

La toxicidad comparativa de los protocolos D-COMP contra COMP
para trombocitopenia fue de 17% contra 10%, para neutropenia
de 86% contra 78% y para estomatitis de 13% contra 20%,
respectivamente.

En un estudio de cohorte que incluyd 364 pacientes con
diagnostico de ALCL, se dividié a los pacientes en menores y
mayores de 15 anos de edad, se trataron con el protocolo BFM90-
95, se encontrd la SLE a 5 afos de 70% en ambos grupos. No se
describieron datos de toxicidad en este reporte.

Se recomienda utilizar el protocolo LNH BFM90-95 para tratar a
los pacientes con ALCL en estadios avanzados.

Se puede considerar emplear la vinblastina en algunos pacientes
de alto riesgo susceptibles a este farmaco.

En ensayos multinacionales europeos (ANHLO131) y en un ensayo
del COG (ALCL99), incorporaron la vinblastina como tratamiento
de primera linea.

En ALCL99 los pacientes que recibieron mantenimiento con
vinblastina durante 1 afio tuvieron una SLE a 1 afio de 91% contra
el 74% de los que no recibieron vinblastina, sin embargo, la SLE a 2
anos cayo al 73% en ambos grupos. Ademas, el ALCL99 demostro
que la administracion de ADMTX a dosis de 1 g/m?sc durante 24
horas era comparable con la dosis de 3 g/m?sc durante 3 horas de
infusion sin quimioterapia intratecal; este Gltimo esquema tuvo
menos toxicidad aguda.

En el estudio ANHLO131 se observé que la adicion de vinblastina
retrasa el tiempo de presentar recaida.

Los protocolos LNH BFM90-95, ANHL0131 y ALCL99 han
mostrado los mejores resultados en relacion a SG y SLE, con
toxicidad aceptable, para el tratamiento de pacientes pediatricos
con ALCL.

(Tabla 3)
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2.1 TRATAMIENTO DE RECAIDAS O REFRACTARIO

2.2.1. éCual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia
global en pacientes de 0 a 18 anos de edad con linfoma no Hodgkin de
células B en recaida o refractario?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

En las dltimas 2 decadas hubo un avance importante en el BAJA
tratamiento de pacientes pediatricos con LNH, actualmente se GRADE
reporta una SG de 60% a 90% segun el estadio, sin embargo Sandlund J, 2009
aproximadamente de 25% a 30% de los pacientes pueden

presentar falla al tratamiento de primera linea, presentando

enfermedad refractaria o recaida, cuyo prondstico se considera

malo.

La quimioterapia de salvamento seguida de trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas (TCPH) se considera una opcion

terapeltica, aunque existen pocos estudios en poblacién pediatrica.

El desarrollo de anticuerpos monoclonales y terapias blanco ha MUY BAJA
brindado una nueva herramienta para el tratamiento de pacientes GRADE
con LNH de células B refractario o en recaida. Se ha demostrado que  Griffin T, 2009
CD 20 es expresado en mas de 98% de los casos de LB y DLBCL.

Sin embargo los estudios con uso de rituximab en poblacion

pediatrica contintian siendo limitados.

En un estudio de 21 pacientes con LNH en recaida se demostro6 que MUY BAJA
utilizando el esquema de salvamento ICE (1 a 6 ciclos) obtuvieron GRADE
una tasa de remisién completa o parcial de 71%, considerando al Kung F, 1999
esquema ICE como opcién de terapia de salvamento en pacientes

con LNH en recaida o refractario.

Un estudio con 20 pacientes menores de 21 afos con LNH CD20+ MUY BAJA
refractario o en recaida, demostré con el esquema ICE mas GRADE
rituximab a 375 mg/m?sc/dosis (3 ciclos segln respuesta) Griffin T, 2009
remision completa o parcial en 60% de los pacientes. En cinco

pacientes se realiz6 posteriormente TCPH; la SG fue de 37.5% a 3

afos. Se realizaron 41 infusiones de rituximab con 6 eventos

adversos por infusion.

La tasa de respuesta fue menor respecto a los reportados

previamanete con el esquema ICE sin agregar rituximab, sin

embargo este esquema ICE mas rituximab ofrece remision de forma

segura para consolidar con TCPH.

Se recomienda usar el esquema ICE como tratamiento para LNH de DEBIL
células B refractario o en recaida. GRADE
(Tabla 5) Griffin T, 2009
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En un estudio restrospectivo de 1996 a 2004 que incluyo 33 MUY BAJA
pacientes menores de 20 afios con LNH en recaida o refractarios a GRADE
tratamiento realizado en 4 centros en Japén, se evalu6 el papel del  Fujita N, 2008
TCPH, administrando terapia de salvamento a todos. Se reporté que

24 pacientes murieron (21 por progresion de la enfermedad), 50%

de los que respondieron a la terapia de salvamento viven (9/18),

todos los pacientes sin respuesta a la terapia de salvamento

murieron (15).

De los pacientes con remision completa o parcial gue se sometieron

a TCPH viven el 80% contra el 25% de los que respondieron pero no

se sometieron a TCPH. Se obtuvo una SLE a 4 afios de 20.5% +7.2%.

La SG a 5 anos fue de 16.2%.

En un estudio de 2004 a 2011 que incluyo 33 pacientes pediatricos MUY BAJA
con LNH células B en recaida o refractarios se evalué el tratamiento GRADE
con rituximab. En 28 pacientes se utilizé rituximab en combinacion Osumi T, 2016
con QT, siendo el ICE el esquema mas utilizado; 23 pacientes

recibieron TCPH. El 70% de los pacientes lograron remision parcial

o completa. La SG a 5 afos fue de 48.5% contra 16.2% en el estudio

previo.Los factores estadisticamente significativos para buen

prondstico en pacientes con LNH de células B en recaida o

refractarios fueron el sitio de recaida localizado y no tener recaida

a SNC, asi como, buena respuesta a la terapia de salvamento con

rituximab.

Estos resultados sugieren que con el uso de rituximab existe mejor

tasa de respuesta para el LNH de células B pediatrico en recaida o

refractario, lo que dio como resultado la mejora en la tasa de

sobrevida.

Se recomienda agregar rituximab a la terapia de salvamento en DEBIL
pacientes que no han sido tratados previamente con este GRADE
medicamento antes de la consolidacién con TCPH. Osumi T, 2016
Se evalud la respuesta y toxicidad del esquema MIED (ADMTX, MUY BAJA
ifosfamida, etopdsido y dexametasona) en 24 pacientes menores GRADE

de 18 afios con LNH refractario o recurrente en el St. Jude Chidren’s  Sandlund, P, 2010
Research Hospital; los pacientes recibieron de 1 a 4 ciclos de

quimioterapia. Se obtuvo una respuesta completa o parcial de 63%;

concluyendo que el esquema MIED es un buen esquema de rescate

en pacientes con linfoma en recaida o refractario previo a terapia

de salvamento con TCPH, aunque se observé mayor nefrotoxicidad

que con el esquema ICE.

En un estudio retrospectivo de 36 pacientes con LNH refractario o MUY BAJA
en recaida que se sometieron a TCPH se observé que la SLE y la SG GRADE

a 9.75 anos fue de 53% contra 55% respectivamete. De los GuilinoR, 2013
pacientes que ingresaron a TCPH con remisién completa o parcial la

SLE 2 9.75 afios fue de 61%. Los pacientes que ingresaron ala TCPH

con recaida o progresién posterior a acondicionamiento la SLE a

9.75 afos fue de 25%. Hubo 6 muertes relacionadas con la TCPH.
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Se recomienda el TCPH como opcién terapedtica para pacientes DEBIL
con LNH en recaida o refractarios cuando presentan remision GRADE
completa o parcial a quimioterapia de salvamento. GuilinoR, 2013
La respuesta a quimioterapia de salvamento se debe considerar el DEBIL
factor predictivo mas importante para la sobrevida en pacientes GRADE
con LNH células B refractario o en recaida. GuilinoR, 2013
En un estudio retrospectivo de 182 pacientes con LNH refractario o MUY BAJA
en recaida que recibieron TCPH se compararon resultados posterior GRADE

a TCPH alogénico contra autélogo. Gross T, 2010

En los pacientes con DLBCL la SLE fue de 50% a 5 anos en pacientes
con TCPH alogénico contra 52% con TCPH autdlogo.

En pacientes con LB la SLE a 5 afios fue de 31% con TCPH alogénico
contra 27% con TCPH autoélogo.

La mortalidad relacionada a TCPH a 5 afios en el TCPH autdlogo fue
de 17% contraTCPH alogénico con 25%.

Se concluyé que no hay diferencia en la probabilidad de recaida a 5
anos segun el tipo de trasplante en pacientes con LB o DLBCL.

La muerte relacionada a trasplante es mayor en pacientes con
TCPH alogénico.

Se recomienda el TCPH como terapia de consolidacion posterior a DEBIL
terapia de salvamento en pacientes con LNH de células B en recaida GRADE
o refractarios. Gross T, 2010

No existe diferencia en sobrevida segin el tipo de trasplante,
aunque el TCPH autélogo ha demostrado menor toxicidad, menos
efectos adversos y menos muertes relacionadas a TCPH.

La decision de realizar TCPH alogénico contra autélogo se debe
individualizar a las caracteristicas clinicas de cada paciente.

2.2.2. éCual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia
global en pacientes de 0 a 18 aiios de edad con linfoma linfoblastico en
recaida o refractario?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

Los pacientes con enfermedad refractaria o con recaida tienen un MUY BAJA
pronostico adverso, se ha reportado una sobrevida global GRADE
aproximadamente del 20%, siendo la estrategia mas efectiva Michaux K, 2016
alcanzar la remision clinica y someterse a TCPH. La mayoria de las

recaidas ocurren en los primeros 2 anos del diagnostico.

Para alcanzar dicha remision, se han utilizado esquemas de

tratamiento para leucemia aguda linfoblastica de alto riesgo,

leucemia mieloide aguda o esquemas para tumores soélidos

refractarios como ICE.
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En un estudio de 194 pacientes con LL tratados con los protocolos
EORTC58951 yLMT96, 23 presentaron recaida o progresion. La SG
a 8 anos fue de 8.4% (21 pacientes). Solo 7 pacientes alcanzaron
remision. El tratamiento de segunda linea esta basado en protocolo
COOPRALL, el cual incluye bloques de 5 dias de quimioterapia
intensa alternados para lograr remision seguido de TCPH.

Todos los pacientes que no se sometieron a TCPH fallecieron.

La tasa de éxito en pacientes con LL en recaida es muy baja, con una
SG de 14%. La sobrevida a largo plazo es alcanzada Unicamente
cuando los pacientes se someten a TCPH. En un estudio con 324
pacientes con LL tratado con protocolo BFM90 y BFM95, 28
pacientes con LL-T y 6 de LL-B presentaron recaida. Se les dio
tratamiento con protocolo para recaida BFM o tratamiento
intensificado BFM para LLA. De los 34 pacientes, en 29 no lograron
remision con la terapia de salvamento. La SG a 5 afios es de 14%.

Se evaluaron a 53 pacientes con recaida de LL. Se comparé la
efectividad del trasplante alogénico vs autélogo, encontrando una
SLE de 40% vs 4% respectivamente. Concluyendo que el LL en
recaida, se beneficia de un TCPH alogénico después de tener
remision de la enfermedad con la segunda linea de tratamiento.

La mayoria de las recaidas ocurren en los primeros 2 afios del

diagndstico.

Se sugiere para pacientes con LL en recaida o refractarios el uso del

protocolo COOPRALL o ALL-REZ-BFM90 como segunda linea de

tratamiento para posteriormente someterse a TCPH alogénico.
(Tabla 6)

EILL con recaida o progresion de la enfermedad tiene un pronéstico
adverso, los pacientes se benefician de esquemas de quimioterapia
intensos para lograr la remision y porteriormente consolidar con
TCPH alogénico, siendo esta Ultima la Unica opcidn terapéutica que
tiene impacto en la sobrevida para pacientes en recaida.

MUY BAJA
GRADE
Michaux K, 2016

MUY BAJA
GRADE
Burkhardt B, 2009

MUY BAJA
GRADE
Gross T, 2010

DEBIL
GRADE
Michaux K 2016

DEBIL
GRADE
Michaux K, 2016

2.2.3. éCual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia
global en pacientes de 0 a 18 aifios de edad con linfoma anaplasico de
grandes en recaida o refractario?

EVIDENCIA / RECOMENDACION NIVEL / GRADO

MUY BAJA
GRADE
LocatelliF, 2017

Un ensayo clinico fase I/1l, en el que se incluyeron 17 pacientes
menores de 18 afios de edad con ALCL se les administrd
brentuximab a dosis de 1.8 mg/kg; los cuales recibieron una
mediana de 7 cursos de brentuximab.

Delos 17 pacientes, 9 recibieron TCPH posterior al tratamiento con
brentuximab obteniendo respuesta completa de 60%.
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Se recomienda el brentuximab junto con los protocolos de DEBIL

quimioterapia intensa como una opcién de tratamiento para lograr GRADE
la remision en pacientes con ALCL con recaida y facilitar la LocatelliF, 2017
realizacion de la TCPH.

Se analizaron los datos de pacientes menores de 18 afios con ALCL MUY BAJA
en recaida inscritos en 3 estudios consecutivos desde 1975. El GRADE
tratamiento de primera linea consistié en quimioterapia intensa de  Bruguieres L, 2000
acuerdo con el protocolo COPAD para la primera serie de 12

pacientes tratados entre 1975 y 1989, con los protocolos de HM

SFOP (Sociedad Francesa de Oncologia Pediatrica) para los 30

pacientes tratados entre 1989 y 1997.

En 28 pacientes se utilizo6 CCNU, vinblastina, citarabina con o sin

bleomicinay los otros con protocolos miscelaneos para enfermedad

recurrente.

Se realizé TCPH autb6logo en 15 pacientes, en uno se realizé6 TCPH

alogénico mientras estaban en remisiéon completa.

LaSGy SLE a 3 afios fuede 69% (53% a 82%)y 44% (29% a 61%),

respectivamente.

En un estudio de cohorte realizado en Francia, en el que se MUY BAJA
incluyeron 34 pacientes menores de 18 afios con ALCL con recaida GRADE

o refractario se evalu6 el tratamiento con TCPH alogénico, en estos  Strullu M, 2015
pacientes se emplearon multiples régimenes de acondicionamiento.

La SG a 5 anos fue de 70% y la SLE de 58.1%.

El tratamiento con el TCPH alogénico es eficiente en pacientes

pediatricos con ALCL de alto riesgo con recaida, pero tiene una alta

morbilidad.
En un estudio de cohorte realizado entre abril de 1990 y diciembre MUY BAJA
de 2003, se incluyeron 74 pacientes de Austria, Alemania y Suiza, GRADE

menores de 16 anos con ALCL con recaida despues del protocolo Woessmann W, 2011
BFM de primera linea.

La terapia se bas6 en un régimen modificado del protocolo LSA2-
L2, 24 pacientes recibieron una fase de induccion seguida de
consolidacion y mantenimiento con una duracion total de 24 meses
independientemente del estadio.

La fase de induccion incluyé 4 farmacos (ciclofosfamida, vincristina,
dexametasona y daunorrubicina) administrados en un periodo de 4
semanas. La fase de consolidaciéon consisti6 en 3 ciclos de
citarabina y tioguanina y 12 dosis consecutivas de asparaginasa.
Enlosdias 69y 76 de la consolidacion recibieron 2 ciclos de ADMTX
2 g/m?sc en infusién de 2 horas, con rescate de leucovorin.

Se administré RT local a una dosis de 25 Gy en pacientes con tumor
residual (= 5 cm) demostrada en estudios de imagen al final de la
fase de consolidacion.
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La terapia de mantenimiento en el periodo de 1993 a 1995 MUY BAJA
consistid en 7 ciclos de guimioterapia con una duracion de 24 GRADE
meses. Desde 1995 hasta el termino del estudio, el mantenimiento  Woessmann W, 2011
consistié en dar 6-mercaptopurina diario y metotrexato semanal

durante el segundo afio. La SG después de la primera recaida fue de

57+6%. La SG de los pacientes con progresion en primera linea de

tratamiento fue de 25% +11%.

La SLE y SG de pacientes que se sometieron a TCPH autdlogo fue

de 59% 8%y 77% *7%, respectivamente.

La quimioterapia de reinduccién seguido de TCPH autélogo es

factible y eficaz en los pacientes con ALCL con primera recaida.

Los pacientes con progresion durante la primera linea de

tratamiento pueden se tratados con TCPH alogénico.

La terapia recomendada para pacientes con ALCL refractario o en DEBIL
recaida es con brentuximab mas protocolos de quimioterapia GRADE
intensa seguido de TCPH alogénico, Woessmann W, 2011

Se debe de considerar el continuar la terapia con brentuximab al Locatelli F, 2017
menos 6 meses, posterior al transplante.
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3. ANEXOS

3.1. Diagramas de flujo

Diagrama 1. Tratamiento para linfoma no Hodgkin de células B

TRATAMIENTO PARA LINFOMA DE CELULAS B
LINFOMA DE BURKITT

Grupo A Grupo C Grupo C Estadio Estadio
FAB/LMB FAB/LMB FAB/LMB localizado Iy Il avanzado lll y IV

-Cop

2 ciclos -COP -COPADM1 )
COPAD -COPADM1 -COPADM2 BFMR920/ 95
-COPADM1 -CYVE1 -BFM 90/95 Rz
CYM 1 -CYVE2 R1 -

-CYM2 -A-B -AB

-M1, M2,
M3, M4

Diagrama 2. Tratamiento de linfoma linfoblastico

TRATAMIENTO DE LINFOMA

LINFOBLASTICO

Estadlo EStadIO
localizado Iy Il avanzado lll y IV Estadio Estadio
avanzado lll y IV localizado ly Il

Elija tratamiento

-Induccién a la remisién
-Consolidacién

-Induccién a la

~Induccién a la remisiéon remisiéon

-Induccién a la remisién -Reinduccién _Consolidacion
~Protocolo M -Protocolo M -Mantenimiento s nirrlli ntl .
-Mantenimiento por 24 _Reinduccién por 24meses ante ento po

meses 24meses

-Mantenimiento
por 24meses

SNC (+)
radioterapia

29



Tratamiento de linfoma no Hodgkin en pediatria

Diagrama 3. Tratamiento de linfoma anaplasico de células grandes

TRATAMIENTO DE LINFOMA ANAPLASICO DE
CELULAS GRANDES

Diagrama 4. Tratamiento de linfoma no Hodgkin en recaida o refractario

TRATAMIENTO DE
LINFOMA NO HODGKIN EN RECAIDA O REFRACTARIO

ICE + rituximab ALL-REZ-BFM90 COOPRAL

Quimioterapia de
ICE MIED Salvamento mds
brentuximab

¢Remitio?

NO St
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3.2. Cuadrosy Tablas

Cuadro 1. Caracteristicas patolégicas, inmunofenotipicas y genéticas de los subtipos de LNH mas frecuentes.
CARACTERISTICAS PATOLOGICAS, INMUNOFENOTIPICAS Y GENETICAS DE LOS SUBTIPOS DE LNH

Tamano celular

Cromatina nuclear

Nucléolo

Citoplasma

Patrén ganglionar

Inmunofenotipo

Genética
molecular

Citogenética

Frecuencia

LL

CARACTERISTICAS PATOLOGICAS

Pequeno a intermedio

Fina, blastica

Ausente

Escaso

Difuso, puede
observarse patron de
cielo estrellado

Precursores de células
ToB

TCRas-TALL
TCRa5-RHOMB2
TCRa3-RHOMB1
TCRus-HOX11
TCR-LYL1
TCRas-MYC
TCRB-LCK

Células T

t(7:14)

t(1:14)

t(14:14)

t (8:14)

t(11:13)

TAL-1 o rearreglos
NOTCH

Células B
Hiperdiploidia
Material 21q adicional

15a20%

BL DLBL
Intermedio Grandes
Gruesa Aglomerada,

vesicular

Variable, multiples
poco visibles

Moderado a escaso
con vacuolas
prominentes

Difuso, patrén de
cielo estrellado

Células B maduras
IgH-cMYC

lgk-cMYC
Igh-cMYC

t (8:14) (q24;932)
t (2:8) (p12;q24)
t(8:22) (q24;q11)

35a40%

Variable, Gnico
prominente o poco
visible

Moderado a
abundante

Difuso

Células B maduras
de centro germinal

Anormalidades
estructurales y
numéricas
complejas

15a20%

Adaptado de: Gross T, Perkins Sh; Cap.23 Malignant Non-Hodgkin lymphomas in children; Tab.23.3.
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ALCL

Variable de pequenas
a grandes,
multinucleadas

Aglomerada, vesicular

Variable

Moderado a
abundante

Sinusoidal o difuso

Células T, NK o
indiferenciadas

NPM-ALK
TPM3-ALK
TFG-ALK
CLTC-ALK
MSN-ALK
ATIC-ALK

t (2:5) (p23;935)
t(1:2)

t(2:3)

t(2:17)

t(x:2)

Inv2

15a20%
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Cuadro 2. Marcadores inmunohistoquimicos caracteristicos por subtipo de LNH pediatrico

MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS CARACTERISTICOS POR SUBTIPO DE LNH PEDIATRICO

BL DLBCL LL-B LL-T ALCL
CD10 + +/- +/- +/- -
CD19 + + i - -
CD20 + + +/- _ _
CD79a 4 + + = -
Bclé + + - = Iy
TdT - - + 4 -
cCD3 = - = + i
CD4 - - - +/- -/+
CD8 = = = +/- -/+
CD7 - = - + -/+
CD5 - -/+ - 4= +/-
CD30 - + en variante - = +
anaplasica
ALK - + en variante - - +
ALK+

BL, Linfoma de Burkitt; DLBCL, Linfoma difuso de células grandes B; LL -B, linfoma linfoblastico de cel. B; LL-T linfoma linfoblastico de
cel. T; ALCL, linfoma anaplasico de células grandes. *+, > 90% de los pacientes; +/-, >50% de los pacientes; -/+, menor a 50% de los
pacientes; -, < 10% de los pacientes.
Adaptado de: Minar-Colin V, Brugieres L, Reiter A, et. al.; Non-Hodgkin Lymphoma in Children and Adolescents: Progress through effective collaboration,
current knowledge, and challenges ahead; J ClinOncol, 2015(33): 2963-2974.
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Cuadro 3. Clasificacion de la OMS de neoplasias linfoides (2016)

CLASIFICACION DE LA OMS DE NEOPLASIAS LINFOIDES (2016)

Neoplasias de cel. B maduras Neoplasias de cel. T maduras y NK

Leucemia linfocitica crénica/ Linfoma de linfocitos pequenos
Linfocitosis monoclonal de células B
Linfoma de la zona marginal de bazo

Leucemia de células peludas
Linfoma/leucemia esplénico de células B, inclasificable

Linfoma de células B esplénico difuso de pulpa roja
Leucemia variante de células peludas

Linfoma linfoplasmocitico
. Macroglobulinemia de Waldenstrom

Gamapatia monoclonal de Ig M de significado indeterminado
Enfermedad de cadenas pesadas a
Enfermedad de cadenas pesadas p

Enfermedad de cadenas pesadas y
Gamapatia monoclonal de Ig G/A de significado indeterminado
Mieloma de células plasmaticas

Plasmocitoma extradseo
Plasmocitoma solitario de hueso
Linfoma extranodal de la zona marginal de tejido linfoide asociado a
mucosa (linfoma MALT)
Enfermedad por depdsito de inmunoglobulinas monoclonales
Linforna de la zona marginal de ganglio
. Linfoma de la zona marginal pediatrico
Linforna folicular
. Neoplasia folicular in situ
. Linfora folicular tipo-duodenal
Linfoma folicular tipo — pediatrico
Linfora de células B grandes con rearreglos IRF4

Linfoma centro-folicular primario cutaneo
. Neoplasia de células del manto in situ
Linfoma difuso ce células B grandes (DLBCL), NOS
o Células B tipo centro germinal
. Células B tipo activadas
Linfoma de células B/ células T grandes rico en histiocitos

DLBCL primario de sistema nervioso central (SNC)

DLBCL primario cutaneo, tipo-pierna
. Células B tipo centro germinal
. Células B tipo activadas

DLBCL EBV+, NOS

Ulcera muco-cutanea EBV +
DLBCL asociado a inflamacion crénica

Granulomatosis linfomatoide

Linfoma de células B grandes primario mediastinal
Linfoma de células B grandes intravascular
Linforna plasmaoblastico
Linforna con derrame primario
DLBCL HHV8 +, NOS
Linfora de Burkitt

. Linfoma Burkitt-like con aberracién 11q
Linfoma de células B grandes primario mediastinal
Linfoma de células B grandes intravascular

Leucemia prolinfocitica de células T
Leucemia linfocitica granular de células T grandes
Enfermedad linfoproliferativa crénica de células. NK

Leucemia agresiva de células NK
Linfoma de la infancia sistémico de cel. T VEB+

Trastorno linfoproliferativo hydroa vacciniforme-like
Leucemia/linfoma de células T en el adulto
Linfoma extranodal de células T/NK, tipo nasal

Linfoma de células T con enteropatia asociada

Linfoma de células T intestinal epiteliotropico monomérfico
Desorden indolente linfoproliferativo de células T del tracto
gastrointestinal

Linfoma de células T hepatoesplénico

Linfoma de células T subcutaneo paniculitis-like

Mucosis fungoide

Sindrome de Sézary
Desorden linfoproliferativo de células T CD30+ primario cutaneo
Papulomatosis linfoide

Linfoma de células grandes anaplasico primario cutaneo
Linfora de células T y§ primario cutaneo

Linfoma de células T CD8+ agresivo epidemotrdpico citotdxico primario
cutaneo

Linfoma de células T CD8+ acral primario cutaneo
Desorden linfoproliferativo de células T pequenas/medianas CD4+
primario cutaneo

Linfoma de células T periférico, NOS

Linfoma de células T folicular

Linfoma de células T ganglionar periférico con fenotipo TFH
Linfomma de células grandes anaplasico ALK+

Linforna de células grandes anaplasico, ALK-

Linforma de células grandes anaplasico asociado a implante de senos.

Linfoma de Hodgkin
Linfoma Hodgkin nodular predominio linfocitico
Linfora Hodgkin clasico
. Linfoma Hodgkin clasico esclerosis nodular
. Linfoma Hodgkin clasico predominio linfocitico
. Linforna de Hodgkin clasico celular mixta
. Linfora Hodgkin clasico con deplecién linfocitaria.
Trastornos linfoproliferativos post-trasplante (TLPT)
Hiperplasia plasmocitica
Mononucleosis infecciosa
Hiperplasia folicular florida
TLPT polimérfico
TLPT monomdrfico (tipo células By células T/NK)

TLPT linfoma Hodgkin clasico
*NOS, no especificado en otra parte

Linfoma de células B de alto grado, con rearreglos de MYC y BCL2 y/0 BCL6

Linfoma de células B de alto grado, NOS

Linfoma de células B, inclasificable, con caracteristicas intermedias entre DLBCL y Linfoma Hodgkin clasico
Adaptado de: Swerdlow S, Campo E, Pileri S, Lee Harris N, et. al.; The 2016 revision of the World Health Organization classification of lympoid neoplasm; Blood 2016; 127 (20):

2375-2390
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Cuadro 4. Sistema de estadificacion de St. Jude para LNH pediatrico (Murphy modificado)

SISTEMA DE ESTADIFICACION DE ST. JUDE PARA LNH PEDIATRICO

Estadio | Tumor Unico extraganglionar o region ganglionar Unica involucrada a excepcion de térax o
abdomen
Estadio Il Tumor Unico extraganglionar con ganglios regionales involucrados

Dos o mas areas ganglionares del mismo lado del diafragma
Dos tumores extraganglionares con o sin involucro ganglionar regional del mismo lado del
diafragma
Tumor primario del tracto gastrointestinal resecable usualmente en area ileocecal con o sin
involucro de ganglios mesentéricos
Estadio lll Dos tumores extraganglionares en lados diferentes del diafragma
Dos o mas regiones ganglionares involucradas por arriba y por debajo del diafragma
Tumor primario intratoracico (mediastinal, pleural y timico)
Tumor primario intraabdominal voluminoso
Tumor paravertebral o epidural sin importar otro sitio del tumor

Estadio IV Cualquier tumor con involucro de SNC o MO al diagnéstico
Cualquier célula tumoral identificable en LCR se considera infiltracion a SNC
Mas de 25% de blastos en MO se considera leucemia

Adaptado de: Gross T, Perkins Sh; Cap.23 Malignant Non-Hodgkin lymphomas in children; Tab.23.3. En: Pizzo Ph, Poplack D; Principles and Practice of Pediatric Oncology,
7ma ed, LWW; (2014). Modificada de: Murphy SB Classification, Staging and end results of treatment of childhood non hodgkin lymphoma: Dissimilarities from lymphomas
in adults. Semin Oncol 1980; 7:332-39

Cuadro 5. Estadificacion de riesgo en LNH células B (FAB/LMB)

ESTADIFICACION DE RIESGO EN LNH CELULAS B (FAB/LMB)

A Estadio | completamente resecado y estadio Il abdominal

Mdiltiples sitios extraabdominales
B Estadios I, II, lil y IV no resecados, (menos de 25% blastos en MO, sin involucro de SNC)
C Leucemia linfoblastica aguda de células maduras B (>25% de blastos en MO) y/o

involucro a SNC

Adaptado de: Gross T, Perkins Sh; Cap.23 Malignant Non-Hodgkin lymphomas in children; Tab.23.3. En: Pizzo Ph, Poplack D; Principles
and Practice of Pediatric Oncology, 7ma ed, LWW; (2014)

Cuadro 6. Estadificacion de riesgo LNH células B (BFM)

ESTADIFICACION DE RIESGO LNH CELULAS B (BFM)

R1 Estadio | completamente resecado y estadio Il abdominal
R2 Estadio | o Il no resecado o estadio lll con DHL <500
R3 Estadio Il con DHL 500 a 999
Estadio IV LLA-B (>25% blastos en MO), sin infiltracién a SNC y DHL <1000
R4 Estadio Ill, IV, LLA-B y DHL 21000

Cualquier infiltracién a SNC

Adaptado de: Gross T, Perkins Sh; Cap.23 Malignant Non-Hodgkin lymphomas in children; Tab.23.3. En: Pizzo Ph, Poplack D; Principles and Practice of Pediatric Oncology,
7ma ed, LWW; (2014)
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Cuadro 7. Criterios internacionales de respuesta de LNH en pediatria

CRITERIOS INTERNACIONALES DE RESPUESTA DE LNH EN PEDIATRIA

Desaparicion de toda la enfermedad

RC Sin enfermedad residual o nuevas lesiones en TAC y RM
Tumor residual resecado negativo para enfermedad por patologia
MO y SNC morfolégicamente libres de enfermedad

Disminucion del 50% del SDP en TAC o RM; PET/CT con 18-FDG puede ser positivo (4 0 5

RP puntos Deauville con reduccion de la lesion comparado al estudio basal), sin lesiones nuevas y
/0 progresion de la enfermedad. Puede existir evidencia de enfermedad en MO o SNC si estuvo
presente al diagnostico, pero con reduccion del 50% de las células de linfoma

Disminucion de SDP >25% pero <50% en TAC o RM, sin lesiones nuevas y/o progresion de la
RM enfermedad

Puede existir evidencia de enfermedad en MO o SNC si estuvo presente al diagndstico, pero

con reduccién del 25% a 50% de las células de linfoma

SR Para aquellos que no presentan criterios de RC, RP, RM o PE
Pacientes con >25% de incremento del SDP en TAC o RM, PET-FDG con puntuacién de 4 o 5
PE en escala de Deauville con incremento de la captacion respecto al basal, o evidencia de nueva
enfermedad en MO y SNC

Abreviaciones: RC, respuesta completa; RP, respuesta parcial, RM, respuesta minima, SR, sin respuesta, PE, progresion
de la enfermedad, SPD suma del producto de didametros mayores perpendiculares

Adaptada de tabla 1 John T. Sandlund, R. Paul Guillerman, International Pediatric Non-Hodgkin Lymphoma Response Criteria, Vol 33, Num 18, 2015.
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3.3. Tablas de Tratamiento

Tabla 1. Protocolo FAB/LMB 96 para LNH de células B

COPAD (Grupo de riesgo A)

Vincristina 2 mg/m2sc/dosis (maximo 2mg) IV enbolodialy 6

Prednisona 60 mg/m?2sc/dia (dividida en 2 dosis) VO en dias 1 a 5, iniciar reduccion en 3 dias el dia
6

Ciclofosfamida 250 mg/m?sc/dosis cada 12h, dia 1 a 3 previo a doxorrubicina. Hiperhidratar a 3000
ml/m?sc/dia

Doxorrubicina 60 mg/m?2sc en infusion de 12 h, dia 1

FECG 5 mcg/kg/dia subcutaneo en dia 7 al 21. Suspender al tener 3000 neutrdfilos totales

*El segundo ciclo inicia al dia 21 (o antes) al haber recuperado 1000 neutrofilos totales y 100 000 plaquetas. El FECG se debid
haber suspendido 48 h antes
aValorar el uso de cardioprotector previo a doxorrubicina

COP (Grupo de Riesgo B)

*Se sugiere iniciar hiperhidratacién en pacientes con enfermedad voluminosa y riesgo de lisis tumoral.

Ciclofosfamida 300 mg/m2sc en infusion de 15 minutos dia 1

Vincristina 1mg/m?sc (maximo 2 mg) IV en bolo dia 1

Prednisona 60 mg/m?sc/dia (dividida en 2 dosis) VO endial a7

Quimioterapia Dial

intratecal Edad Metotrexate Hidorcortisona

con <1 ano 8 mg 8 mg

hidrocortisona y 1 a 2 afios 10 mg 10 mg

LU 2 a 3 anos 12 mg 12mg
>3 afnos 15 mg 15mg

*EVALUACION AL DIA 7*

COPADM 1 (Grupo de riesgo B)
Inicia al dia 8

Vincrisrina 2 mg/m?2sc (maximo 2mg) IV en bolo dia 1

Prednisona 60 mg/m?sc/dia (dividida en 2 dosis) VO dia 1 a 5 y reducir en 3 dias

Metotrexate 3000 mg/m?sc en infusion de 3 hdia 1

Acido folinico 15 mg/m2sc VO cada 6 h por un total de 12 dosis (dependiendo de los niveles de MTX) inicia
alahora 24

Ciclofosfamida 250 mg/m?2sc/dosis cada 12 h, en infusion de 15 minutos en dias 2 a 4 (6 dosis). La primera
dosis debe ser previo a doxorrubicina. Se debe continuar hidratacién hasta 12 h posterior a la
Gltima dosis de ciclofosfamida.

Doxorrubicina* 60 mg/m2sc en infusion de 6 h, posterior a primer dosis de ciclofosfamida

Quimioterapia Dia2y 6

intratecal Edad Metotrexate Hidrocortisona

con <1 afio 8 mg 8 mg

hidrocortisona y 1a 2 afos 10 mg 10 mg

metotrexate 2 a 3 afios 12 mg 12 mg
>3 anos 15mg 15 mg

FECG 5 mcg/kg/dia subcutaneo del dia 7 a 21. Suspender al tener 3000 neutroéfilos totales.

*Valorar uso de cardioprotector previo a doxorrubicina
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CYM 1y 2 (Grupo de riesgo B)

Inician posterior a COPADM1 la tener mas de 1000 neutrofilos totales y mas de 100 000 plaquetas

Metotrexate
Acido folinico

Citarabina
Quimioterapia
intratecal
hidrocortisona (dia 2 y
7) citarabina (dia 7)
metotrexate (dia 2)

FECG

3000 mg/m?sc en infusion de 3 h, dia 1

15 mg/m?sc VO cada 6h, por un total de 12 dosis (dependiendo de los niveles de
MTX) inicia a la hora 24

100 mg/m?sc en infusion de 24 h, del dia 2 al 6

Edad Metrotexate Hidrocortisona Citarabina
<1 afno 8 mg 8 mg 15 mg
1 a2 anos 10 mg 10 mg 20 mg
2 a 3 afnos 12 mg 12 mg 25 mg
>3 anos 15mg 15mg 30 mg
No se aplica

COP (Grupo de Riesgo C)

*Se sugiere iniciar hiperhidratacion en pacientes con enfermedad voluminosa y riesgo de lisis tumoral

Ciclofosfamida

Vincristina

Prednisona
Quimioterapia intratecal
con hidrocortisona,
citarabina \Y
metotrexate

Acido folinico
*EVALUACION AL DIA 7*

300 mg/m?sc en infusion de 15 minutos, dia 1
1 mg/m?sc (maximo 2 mg) IV en bolo, dia 1
60 mg/m?2sc/dia (dividida en 2 dosis) VO, dia1 a7

Dial,3y5
Edad MTX Hidrocortisona Citarabina
<1 afno 8 mg 8 mg 15mg
1 a2 anos 10 mg 10 mg 20 mg
2 a 3 anos 12 mg 12 mg 25 mg
>3 afnos 15mg 15mg 30 mg

15 mg/m?sc VO cada 12 h,dia2vy 4

COPADM 1 (Grupo de riesgo C)
Inicia al dia 8

Vincrisrina
Prednisona
Metotrexate
Acido folinico

Ciclofosfamida

Doxorrubicina*
Quimioterapia intratecal
con hidrocortisona
citarabina \Y
metotrexate

FECG

2 mg/m2sc (maximo 2mg) IV en bolo, dia 1

60 mg/m?2sc/dia (dividida en 2 dosis) VO, dia 1 a 5, reducir en 3 dias

8000 mg/m?sc en infusion de 4 h, dia 1

15 mg/m?sc VO cada 6h por un total de 12 dosis (dependiendo de los niveles de
MTX) inicia a la hora 24

250 mg/m2sc/dosis cada 12 h en infusién de 15 minutos, dias 2 a 4 (6 dosis) La
primera dosis debe ser previa a la doxorrubicina. Se debe continuar hidratacion
hasta 12 h posterior a la tltima dosis de ciclofosfamida

60 mg/m2sc en infusion de 6 h posterior a la primer dosis de ciclofosfamida

Dias 2,4y 6
Edad Metrotexate Hidrocortisona Citarabina
<1 afio 8 mg 8 mg 15mg
1 a2 anos 10 mg 10 mg 20 mg
2 a 3 anos 12 mg 12 mg 25 mg
>3 anos 15mg 15mg 30 mg

5 mcg/kg/dia subcutaneo, dia 7 al 21. Suspender al tener 3000 neutrofilos totales

*Valorar uso de cardioprotector previo a doxorrubicina
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COPADM 2 (Grupo de riesgo C)

Inicia 16 dias posterior a COPADM1 al tener 1000 Neutr6filos totales y 100 000 plaquetas

Vincrisrina 2 mg/m2sc (maximo 2mg) IV en bolo dia 1

Prednisona 60 mg/ m?sc /dia (dividida en 2 dosis) VO dia 1-5 y reducir en 3 dias

Metotrexate 8000 mg/ m2sc en infusion de 4 h dia 1

Acido folinico 15 mg/ m?sc, VO cada 6 h por un total de 12 dosis (dependiendo de los niveles de
MTX) inicia a la hora 24

Ciclofosfamida 500 mg/m2sc/dosis, cada 12 h en infusién de 30 minutos los dias 2 a 4 (6 dosis). La

primera dosis debe ser previo a la doxorrubicina. Se debe continuar hidratacién hasta
12 h posterior a la Gltima dosis de ciclofosfamida

Doxorrubicina* 60 mg/ msc en infusion de 6 h posterior a la primera dosis de
Ciclofosfamida
Quimioterapia intratecal Dia2,4y 6
con hidrocortisona vy Edad Metotrexate Hidorcortisona
metotrexate <1 afo 8 mg 8 mg
1 a2 anos 10 mg 10 mg
2 a 3 anos 12 mg 12 mg
>3 anos 15mg 15mg
FECG 5 mcg/kg/dia subcutaneo del dia 7 al 21. Suspender al tener 3000 neutrofilos
totales

* Valorar uso de cardioprotector previo a doxorrubicina

CYVE 1y 2 (Grupo de Riesgo C)

Posterior a COPADM 2 al tener 1000 neutrofilos totales y 100mil plaquetas

Citarabina 50 mg/ m?sc en infusién continua de 12 h, dias 1 a 5. Iniciar 20:00 h

Altas dosis de citarabina 3000 mg/m2sc en infusion de 3 h (iniciar al terminar la infusion de 12 h), dias 2 a 5.
Iniciar 8:00 h

Etoposido 200 mg/m?sc en infusion de 2 h, dias 2 a5. Iniciar a las 14:00 h

FECG 5 mcg/kg/dia subcutaneo, dia 7 al 21. Suspender al tener 3000 neutrofilos totales.

M1 (Grupo de riesgo C)

Mantenimiento inicia al tener 1000 neutrdfilos totales y 100 000 plaquetas

Vincristina 2 mg/m?sc (dosis maxima 2mg), IV en bolo, dia 1
Prednisona 60 mg/m?2sc/dia (dividida en 2 dosis) VO, dia 1 a 5, reducir en 3 dias
Ciclofosfamida 500 mg/m?2sc, dias 2 y 3, en infusion de 30 minutos. Primera dosis previa a la
doxorrubicina.
Metotrexate 8000 mg/m?2sc, en infusién de 4 h, dia 1
Acido folinico 15 mg/m2sc, VO cada 6 h, en total 12 dosis (dependiendo de los niveles de MTX)
inicia a la hora 24
Doxorrubicina* 60 mg/m2sc, en infusion de 6 h, posterior a la primera dosis de ciclofosfamida
Quimioterapia intratecal Dia 2
con hidrocortisona vy Edad Metotrexate Hidorcortisona
metotrexate <1 ano 8 mg 8 mg
1 a2 anos 10 mg 10 mg
2 a 3 anos 12 mg 12 mg
>3 anos 15mg 15mg

*Valorar uso de cardioprotector previo a doxorrubicina
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M2 (Grupo de riesgo C)
28 dias posterior a M1

Citarabina 50 mg/m?sc, subcutanea, cada 12 h,dial a5
Etoposido 150 mg/m?sc, en infusion de 90 minutos, dias 1 a 3
M3 (Grupo de riesgo C)
28 dias posterior a M2
Vincristina 2 mg/m?sc (maximo 2 mg), IV en bolo, dia 1
Prednisona 60 mg/m?2sc/dia (dividida en 2 dosis), VO, dias 1 a 5, reducir en 3 dias
Ciclofosfamida 500 mg/m?sc, IV en infusion de 30 minutos, dia 1 y 2. Primera dosis antes
de la doxorrubicina. Requiere hiperhidratacion hasta 12 h posterior a la
Gltima dosis
Doxorrubicina* 60 mg/m?sc, en infusion de 6, posterior a primera dosis de ciclofosfamida

* Valorar uso de cardioprotector previo a doxorrubicina

M4 (Grupo de Riesgo C)

28 dias posterior a M3
Citarabina 50 mg/m2sc, subcutanea cada 12 h,dias 1 a 5
Etoposido 150 mg/m?sc, en infusion de 90 minutos, dias 1 a 3
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PROTOCOLO FAB/LMB96

GRUPO DE RIESGO A:

coav  com

GRUPO DE RIESGO B:

| |

12 Evaluacidén 22 Evaluacién

Pacientes sin respuesta al COP (dia 7), pasan a grupo de Riesgo C, si existe tumor viable posterior a 32 evaluacién pasa a
grupo de Riesgo C (CYVE 1)

GRUPO DE RIESGO C:

12 Evaluacién 22 Evaluacién 32 Evaluacién

Pacientes sin respuesta completa posterior a CYVE 2 se consideran refractario a tratamiento
**Pacientes con SNC positivo se agrega un ciclo de MTX entre CYVE 1 v CYVE 2, se agrega también quimioterapia intratecal con cada
CYVE

Adaptado: FAB LMB96 Treatment of mature B-cell Lymphoma/Leukaemia a SFOP LMB96/CCG-5961/UKCCSG HNL9600 Cooperative study. Modificada
por Grupo desarrollador.

Tabla 2. Protocolo NHL BFM 95

CURSOS DE TRATAMIENTO

Medicamento Dosis Dias de aplicacion
Dexametasona oral o IV e 5 mg/m?sc Dias 1 y2
a Dias3 a5
10 mg/m?sc
Ciclofosfamida IV, 1 h 200 mg/m?sc Dia 1
Metotrexate 12 mg
Citarabina 30 mg
Prednisolona 10 mg
 CusoA |
Dexametasona oral o IV e 10 mg/m?sc Diaslas
Vincristina IV 1.5 mg/m?sc Dia 1
(dosis maxima 2 mg)
Ifosfamida IV 1 h 800 mg/m?sc Diaslas
Citarabina V1 h 150 mg/m?sc Dias 4 y 5 (2 dosis/dia)
Etopésido IV 1 h 100 mg/m2sc Dias 4y 5
Metotrexate IV * 1 g/m?3sc Dia 1
QT Intratecal Dia 1
Dexametasona oral o IV e 10 mg/m?sc Dias1a5s
Vincristina IV 1.5 mg/m?2sc Dia 1
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Ciclofosfamida IV 1 h 200 mg/m?sc Diaslas
DoxorubicinalV 1 h 25 mg/m?sc Dias 4y 5
Metotrexate IV* 1 g/m?sc Dia 1
QT intratecal Dial
Metotrexate IV 5 g/m?sc Dia 1
QT intratecal ** Dialy5
 CwsoCC
Dexametasona oral o IV e 20 mg/m?sc Diaslas
Vindesina IV 3 mg/m?sc Dia 1
(dosis maxima 5 mg)
Citarabina IV 3 h 3 g/m?sc Dias 1y 2 (2dosis/dia)
Etoposido IV 2 h 100 mg/m?sc Dias 3 a 5 (2 dosis/dia)
QT intratecal Dia 5

IV, infusién intravenosa; h, hora; IT, intratecal

* En la infusién de 24 h se aplica 10% de la dosis total en 30 min y el 90% de la dosis en las siguientes 23.5 h. El acido folinico (leucovorin) IV se
aplica a 15 mg/m?sc a las 42, 48 y 54 horas, después del inicio del MTX. En los cursos AA y BB la dosis de leucovorin a la hora 42 fue de 30
mg/m?sc IV

== Se divide la dosis de quimioterapia intratecal en dos dosis para aplicar, la mitad el dia 1 y la siguiente mitad el dia 5

+ Los cursos AA y BB son los mismos que los cursos A y B, respectivamente, solo con las excepciones indicadas

e Dosis de dexametasona al dfa, dividida en 3 dosis
Valorar uso de cardioprotector previo a la doxorrubicina

Protocolo NHL BFM 95

Grupo de Riesgo inicion Cursos de tratamiento

Estadio | y Il, completamente resecado A-B

Estadio | y II, no resecado VA-B-A-B
Estadio Ill y DHL <500 U/I
Estadio Ill y DHL >500 y <1000 U/I VAA -BB - CC - AA—-BB

Estadio IV o LA —B y DHL <1000 U/l y SNC negativo
Estadio lll, IV y LA-B y DHL >1000 U/I o SNC positivo VAA —BB - CC—-AA-BB-CC

V, prefase citoreductiva

Tabla 3. Protocolo NHL-BFM 90 para pacientes con linfoma linfoblastico

Induccion a la Remision

Prednisona Via oral 60 mg/m?2sc/dia, del dia 1 al 28, posteriormente iniciar dosis de reduccion
Vincristina 1.5 mg/ m?sc (dosis maxima 2 mg), los dias 8, 15, 22 y 29

Daunorrubicina* 30 mg/m2sc, los dias 8, 15,22 y 29

L asparaginasa 10 000 Ul/m2sc/dosis, los dias 12, 15, 18, 21, 24, 27,30y 33

Ciclofosfamida 1000 mg/m2sc/dosis, con MESNA los dias 36 y 64

Citarabina 75 mg/m2sc/dosis, IV, los dias 38 a 41,45 a 48,52 a 55y 59 a 62
Mercaptopurina 60 mg/m2sc/dosis, VO, los dias 36 a 63

Quimioterapiaintratecal Los dias 1, 15, 29, 45, 59, con dosis adicionales el dia 8 y 22 para pacientes con
SNC positivo
* Valorar uso de cardioprotector previo a la daunorrubicina
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Protocolo M

Mercaptopurina 25 mg/m?2sc/dosis, VO, los dias 1 a 56

Metotrexate Altas dosis a 5 g/m?2sc, administrado en infusion de 24 horas, los dias 8, 22, 36 y
50

Acido Folinico 30 mg/m2sc/dosis a la hora 42 de haber iniciado la infusion, posteriormente 15

mg/m2sc/dosis a la hora 48 y 54. Medir los niveles de MTX los cuales deben de ser
menores a 3 mmol/l ala hora 36, menos de 1 mmol/l ala hora 42 y menos de 0.4
mmol a la hora 48. Ajustar de acuerdo a los resultados y normograma

Quimioterapia intratecal Losdias 8, 22,36y 50

Reinduccion Protocolo Il

Dexametasona 10 mg/m?sc/dia, VO, del dia 1 al 21 y reduccién
Vincristina 1.5 mg/m?sc (dosis maxima 2 mg), los dias 8, 15,22 y 29
Daunorrubicina* 30 mg/m?sc, los dias 8, 15,22 y 29

L asparaginasa 10 000 Ul/m2sc/dosis, los dias 8,11, 15y 18
Ciclofosfamida 1000 mg/m?sc/dosis, con MESNA los dias 36
Citarabina 75 mg/m?sc/dosis, IV, los dias 38 a 41 y 45 a 48,
Mercaptopurina 60 mg/m?2sc/dosis, VO, los dias 36 a 49

Quimioterapia Intratecal Los dias 38 y 45

*Valorar uso de cardioprotector previo a daunorrubicina

Mercaptopurina 50 mg/m?2sc/dia, VO, diario
Metotrexate 20 mg/m?sc/dosis, semanal

El mantenimiento se continda hasta completar 24 meses de tratamiento. Para pacientes con estadios localizados
(I'y II) se administra induccion a la remision, protocolo M y mantenimiento, a los pacientes con estadios avanzados
(Il y 1IV) se administra protocolo de reinduccion Il posterior al protocolo M y después continua con el
mantenimiento

Adaptado: Reiter A, Schrappe M, Tiemann M, y cols. Improved treatment results in childhood B-cell neoplasms with tailored intensification of
therapy: A report of the Berlin-Frankfurt -Minster Group. Blood 94 (10): 3294-306, 1999.

Tabla 4. Protocolo TOTAL XV

PROTOCOLO TOTAL XV
INDUCCION A LA REMISION

1 g/m?sc/dosis Con pruebas de funcién renal dentro de pardmetros
Metotrexate normales

Los pacientes con antecedente de falla renal, creatinina sérica basal >1.4 mg/dl en ninos

y 2.0 en adolescentes o tasa de filtracion glomerular menor de 50 ml/min/1.73 m?2sc

no se debe de administrar dicha ventana.

Prehidratacion y alcalinizacion de orina del paciente, se debe de monitorizar el pH urinario y el gasto urinario
estricto durante la administracion del medicamento

Metotrexate Posteriormente se administrara 200 mg/m?2sc/dosis en bolo, seguido de una infusién
de 800 mg/m?sc/dosis en infusion de 23:30 horas.

Acido Folinico Rescate a la hora 42 del inicio del MTX a dosis de 50 mg/m?sc, seguido de dosis de 15
mg/m?sc/dosis cada 6 horas, hasta tener niveles de MTX en plasma menor a 1.0 mmol
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96 horas después de la administracion de metrotrexate, inicia el resto de lainduccion a la remision con prednisona,
vincristina, daunorrubicina, asparaginasa y triple QT IT, de la siguiente manera:

Prednisona 40 mg/m?sc/dia Del dia 5 al 32

Vincristina 1.5 mg/m?sc/dosis, IV Losdias 5,12,19, 26
semanal

Daunorrubicina 25 mg/m?sc/dosis, IV Losdias 5y 12

Desraxozane relacion 1:10 Previo a la daunorrubicina

L asparaginasa 10 000 Ul/m?sc/dosis, IM por Los dias 6, 8,10,12,14,16,19, 21y 23
9 dosis

Ciclofosfamida 1000 mg/m?sc/dosis, IV en Dosis Unica el dia 26
30 minutos

Citarabina 75 mg/m?2sc/dosis, IV por 8 Deldia27 al 30y del 34 al 37
dosis

Mercaptopurina 60 mg/m?2sc/dosis, VO por 14 Del dia 26 al 39
dias

Triple quimioterapia intratecal con las siguientes dosis

Se aplica quimioterapia intratecal a todos los pacientes el dia 1 y el dia 19.

Edad en meses Metotrexate Hidrocortisona Citarabina Volumen
(mg) (mg) (mg) (mb)
13a23 8 16 24 8
24a35 10 20 30 10
Mas de 36 12 24 36 12

CONSOLIDACION

Consiste en la aplicacion de altas dosis de MTX cada 2 semanas por 4 dosis y mercaptopurina si las condiciones clinicas del
paciente lo permiten. Al contar con recuperacion hematolégica (plaquetas mas de 100 000/I, leucocitos mas de 1000/mm3,
neutrofilos totales mas de 500/mm3) se inicia con:

Mercaptopurina 50 mg/m?sc/dia por 56 dias (dias Si por alguna razén la administracion de altas dosis de
1 al 56); metotrexate se retrasa, se puede continuar con la
administracion de 6MP, alin si esto resulta en dar mas

de 56 dias del medicamento.

Metotrexate Altas dosis de 5 g/m?sc/dosis Los Se debe administrar en infusion de 24 horas,
dias 1, 15, 29 y 43 de la administrando el 20% de la dosis en bolo de 30
consolidacion minutos, y posteriormente el 80% de la dosis

correspondiente en 23:30 horas

Acido folinico Los rescates empiezan a la hora Se repite cada 6 horas hasta tener niveles de MTX en

42 de haber iniciado la infusion, a plasma de menos de 0.10 uM

15mg/m?sc/dosis
Quimioterapia Los dias 1, 15, 29 y 43 de la Se administra el mismo dia del inicio de la infusién de
Intratecal consolidacion ADMTX, con dosis ajustada a la edad

MANTENIMIENTO PARA ESTADIO AVANZADO (llly IV)

El tratamiento post remision inicia a los 7 dias de la Gltima aplicacion de altas dosis de metotrexate y al tener
recuperacion hematolégica y no tener evidencia de mucositis
Semana Medicamentos

1 Dexametasona 8 mg/m?2sc/dosis, VO, dias 1 a 5
Doxorrubicina 30 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1 con desraxozane relacion 10:1
Vincristina 2 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1
Mercaptopurina 50 mg/m2sc/dosis; VO, dias 1 a 7
L-asparaginasa 25 000 Ul/m2sc/dosis, IM el dia 1
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Mercaptopurina 50 mg/m?2sc/dosis, VO dias 1 a 7
L asparaginasa 25 000 Ul/m?sc/dosis, IM el dia 1

Mercaptopurina 50 mg/m?sc/dosis, VO dias 1 a 7
L asparaginasa 25 000 Ul/m?sc/dosis, IM el dia 1

Dexametasona 8 mg/m2sc/dosis, VO deldial a 5

Doxorrubicina 30 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1, con desraxozane relacién 10:1
Vincristina 2 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1

Mercaptopurina 50 mg/m?2sc/dosis, VO dias 1 a 7

L asparaginasa 25 000 Ul/m?sc/dosis, IM el dia 1

Mercaptopurina 50 mg m?sc dosis, VO dias 1 a 7
L asparaginasa 25 000 Ul/m?sc/dosis, IM el dia 1

Mercaptopurina 50 mg/m?2sc/dosis, VO dias 1 a 7
L asparaginasa 25 000 Ul/m?sc/dosis, IM el dia 1

Reinduccion 1

Dexametasona 8 mg/m?sc/dosis, VO del dia 1 a 5

Vincristina 2 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1

Doxorrubicina 30 mg/m?sc/dosis, IV dia 1, con desraxozane relacién 10:1
L asparaginasa 25 000 Ul/m?2sc/dosis, IM el dia 1

TRIPLE QUIMIOTERAPIA INTRATECAL

Reinduccion 1

Vincristina 2 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1

Doxorrubicina 30 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1, con desraxozane relacién 10:1
L asparaginasa 25 000 Ul/m?sc/dosis, IM el dia 1

Reinduccién 1

Dexametasona 8 mg/m?2sc/dosis, VO del dia 1 a 5
Vincristina 2 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1

L asparaginasa 25 000 Ul/m?sc/dosis, IM el dia 1

Mercaptopurina 50 mg/m?sc/dosis, VO dias 1 a 7
L asparaginasa 25 000 Ul/m?sc/dosis, IM el dia 1

Doxorrubicina 30 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1 con desraxozane relaciéon 10:1
Vincristina 2 mg/m?2sc/dosis. IV dia 1

Mercaptopurina 50 mg/m?sc/dosis, VO dias 1 a 7

L asparaginasa 25 000 Ul/m?2sc/dosis, IM el dia 1

Mercaptopurina 50 mg/m?sc/dosis, VO dias 1 a 7

L asparaginasa 25 000 Ul/m2sc/dosis, IM el dia 1

TRIPLE QUIIOTERAPIA INTRATECAL

Mercaptopurina 50 mg/m?sc/dosis, VO dias 1 a 7
L asparaginasa 25 000 Ul/m?sc/dosis IM el dia 1

Dexametasona 8 mg/m2sc/dosis, VO del dias 1 a 5

Doxorrubicina 30 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1 con desraxozane relacion 10:1
Vincristina 2 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1

Mercaptopurina 50 mg/m?sc/dosis, VO dias 1 a 7

L asparaginasa 25 000 Ul/m?sc/dosis, IM el dia 1

Mercaptopurina 50 mg/m?sc/dosis, VO dias 1 a 7
L asparaginasa 25 000 Ul/m2sc/dosis, IM el dia 1

Mercaptopurina 50 mg/m?sc/dosis, VO dias 1 a 7
L asparaginasa 25 000 Ul/m?sc/dosis, IM el dia 1
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17 Reinduccién Il
Dexametasona 8 mg/m?sc/dosis, VO del dias 1 a 8
Vincristina 2 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1
L asparaginasa 25 000 Ul m2sc dosis IM el dia 1

18 Reinduccion Il
Vincristina 2 mg/m?2sc/dosis, IV dia 8
L asparaginasa 25 000 Ul/m?2sc/dosis, IM el dia 8

19 Reinduccion II
Dexametasona 8 mg/m?2sc/dosis, VO del dia 15 a 21
Vincristina 2 mg/m?2sc/dosis, IV dia 15
L asparaginasa 25 000 Ul/m?sc/dosis, IM el dia 17
Altas dosis de citarabina mg/m?sc/dosis, IV cada 12 horas por 4 dosis, dias 15y 16

20 Sin quimioterapia
De la semana 21 ala semana 68, se deben de repetir los siguientes bloques de quimioterapia un total de 6 veces:
21 Mercaptopurina 75 mg/m?sc/dosis, VO del dia 1 al 7
Metotrexate 40 mg/m?2sc/dosis, IM o IV dosis Unica el dia 1
22 Mercaptopurina 75 mg/m?sc/dosis, VO del dia 1 al 7
Metotrexate 40 mg/m?sc, IM o IV dosis Unica el dia 1
23 Ciclofosfamida 300 mg/m?2sc/dosis, IV el dia 1
Citarabina 300 mg/m?sc/dosis, IV el dia 1
24 Dexametasona 12 mg/m?sc/dosis, VO del dia 1 al 5

Vincristina 2 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1
Triple quimioterapia intratecal

Después de la semana 68 todos los pacientes reciben los siguientes bloques de 4 semanas de quimioterapia hasta
concluir el tratamiento por 24 meses, la quimioterapia Intratecal se administrara cada 8 semanas hasta el final de

tratamiento a partir de la semana 68:

68 Mercaptopurina 75 mg/m?sc/dosis, VO del dia 1 al 7
Metotrexate 40 mg/m?2sc/dosis, IM o IV dosis Unica el dia 1

69 Mercaptopurina 75 mg/m?sc/dosis, VO del dia 1 al 7
Metotrexate 40 mg/m?2sc/dosis, IM o IV dosis Unica el dia 1

70 Mercaptopurina 75 mg/m?sc/dosis, VO del dia 1 al 7
Metotrexate 40 mg/m?2sc/dosis, IM o IV dosis Unica el dia 1

71 Dexametasona 12 mg/m?2sc/dosis, VO del dia 1 al 5
Vincristina 2 mg/m?2sc/dosis, IV dia 1

La duracion del tratamiento para todos los estadios es de 24 meses a partir del diagndstico.

Consideraciones especiales Total XV para su uso en Linfoma Linfoblastico

El tratamiento de enfermedad Localizada (estadio | y I1) NO utiliza reinduccién | ni reinduccién Il, sustituyendo
dichas semanas por 6MP oral y MTX intramuscular semanal.

Los pacientes con estadio IV por infiltracion a sistema nervioso central reciben dos dosis de quimioterapia
intratecal extra durante la induccién a la remision y radioterapia, previo al inicio del mantenimiento.

Ching-Hon Pui, Total XV for newly diagnosed Acute Limphoblastic Leukemia in Children, 2000
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Tabla 5. Esquema ICE
Ifosfamida 1.5 g/m?sc/dia,IVdias 1,2y 3
Carboplatino* 635 mg/m?sc, IV dia 3
Etoposido 100 mg/m?sc, IVdias 1,2y 3
MESNA Dosis establecida

*Valorar ajuste de dosis de carboplatino

Faith H. Kung, Michael B. Harris, Jeffrey P. Krischer, Ifosfamide/Carboplatin/Etoposide (ICE), an Effective Salvaging Therapy for
Recurrent Malignant Non-Hodgkin Lymphoma of Childhood: A Pediatric Oncology Group Phase Il Study, 1

Tabla 6. Protocolo COOPRALL y ALL-REZ-BFM 90 sugeridos para segunda linea en
pacientes con LL

SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO
Dexametasona 20 mg/m?2sc/dia, los dias 1 a 5
Citarabina 2 dosis de 2 g/m?sc/dia, los dias 1 y 2
VANDA Mitoxantrona 8 mg/m?2sc/dia, los dias 3 y 4
Etoposido 150 mg/m?2sc/dia, los dias 3 a 5
PEG asparaginasa o Asparaginasa el dia 6

Quimioterapia intratecal

Dexametasona 20 mg/m?2sc/dia, los dias 1 a 5
Vindesina 3 mg/m?sc/dia, el dia 1
Metotrexate 1 g/m?sc/dia, dia 1

Ifosfamida 400 mg/m?2sc/dia, dias 1 a 5
Daunorrubicina 35 mg/m?2sc/dia, dia 1

PEG asparaginasa o Asparaginasa dia 6

Triple quimioterapia intratecal

Dexametasona 20 mg/m2sc/dia, dias 1 a 5
Mercaptopurina 100 mg/m?sc/dia, dias 1 a 5
Vincristina 1.5 mg/m?2sc/dia, dia 1
Metotrexate 1 g/m?sc/dia, dia 1

Citarabina 2x2 g/m?2sc/dia, el dia 5

PEG asparaginasa o asparaginasa el dia 6
Triple quimioterapia intratecal
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PROTOCOLO (ALL-REZ-BFM 90) SUGERIDO PARA LINFOMA LINFOBLASTICO EN RECAIDA

Dexametasona 20 mg/m?sc/dia, dias 1 a 5
Mercaptopurina 100 mg/m?2sc/dia, dias 1 a 5
Vincristina 1.5 mg/m?sc/dia, dia 1

Altas dosis de metotrexate dia 1

Citarabina 2 dosis de 2 g/m?sc/dia, dia 5

L asparaginasa 25 000 Ul/m?sc/dia, dia 6
Quimioterapia intratecal triple

Dexametasona 20 mg/m2sc/dia, dias 1 a 5
Tioguanina 100 mg/m?sc/dia, dias 1 a 5
Vindesina 3 mg/m?sc/dosis dia 1

Altas dosis de metotrexate dia 1
Daunorrubicina 50 mg/m?2sc/dia, dia 5
Ifosfamida 400 g/m?sc/dosis dias 1 a 5

L asparaginasa 25 000 Ul dia 6

Triple quimioterapia intratecal

Dexametasona 20 mg/m?2sc/dia, los dias 1 a 5
Citarabina 2x2 g /m?sc/dia, los dias 1 y 2
Etoposido 150 mg/m?2sc/dia, los dias 3 a 5
Asparaginasa 25 000 Ul el dia 6

Triple Quimioterapia intratecal

Se alterna; ciclos R1 a R3 hasta obtener remision de la enfermedad y someter al paciente a TCPH
alogenico a la brevedad
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3.4. Listado de Recursos

3.4.1.

Tabla de Medicamentos

iento de linforna no Hodgkin en pediatria

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Linfoma No Hodgkin del Cuadro Basico y Catalogo de
Insumos del Sector Salud:

adro Basico de Medicamentos

Princi Dosis Presentacion Efectos adversos Interacciones Contraindicaciones
activo recomendada

010 OO

OO

010.00
0.2152.
00

010.00
0.5233.
00

010.00
0.1767.
00

Acido folinico

Bleomicina

Inyeccién, polvo
para
reconstituir,
como sal
calcica: 50 mg,
100 mg, 200
mg, 350 mg,
500 mg
Solucién
inyectable,
como sal
calcica: 10
mg/mL (50
mL)

Tabletas, como
sal calcica: 5
mg, 10 mg, 15
mg, 25 mg

Dosis de prueba
en pacientes
con linfoma: 1 o
2 u en las

primeras  dos
dosis, con
medicion de
signos  vitales

cada 15 min
durante por lo
menos una hora
antes de
administrar el
resto de Ila
dosis.

LNH: 10- 20
u/m2SC/d(0.2
5a0.5U/kg)
una o dos veces
por semana en

Intravenoso:

10 mg/m2 cada 6
h VO con dosis
segln protocolo;
sila creatinina
sérica tras 24 de
administrar el
metotrexate esta
elevada > 50% o
la concentracion
sérica
methotrexate
esta
incrementada
utilizar
nomograma de
Bleyer

Inyeccién, polvo
para reconstituir
como sulfato de
15U, 30U.
Consultar
etiqueta del
producto en
especifico.

Proteger de la luz.
Parenteral: IM, IV:
reconstituir 50 6
100 mg de polvo
para inyeccion con
5a 10 mL de agua
estéril inyectable (ei
frasco ampula de
350 mg requiere 17
mL de diluyente, y
produce una
concentracion de
20 mg/mL);
infusion 1V:
administrar a una
velocidad maxima
de 160 mg/min; no
debe usarse para
administracion
intratecal o
intraventricular

IV: Administrara
lentamente durante
por lo menos 10
min en una
concentracion que
no exceda 3U/ml.
La bleomicina puede
diluirse en sol. Salina
o sol. Glu 5%; la
administracién por
infusion continua
puede producir
signos menos
graves de toxicidad
pulmonar.

Dermatolégicas: exantema, prurito, eritema, urticaria
Hematolégicas: trombocitosis

Respiratorias: sibilancias

Diversas: reacciones anafifactoides

Cardiovasculares: accidente vascular cerebral, hipotension,
fenémeno de Reyunad

SNC: fiebre, escalofrios, malestar general

Dermatoldgicos: hiperpigmentacion, hiperqueratosis en
mano y ufias, exantema, alopecia, descamacion.
Gastrointestinal: estomatitis, vomito, anorexia, ndusea leve.
Hematol6gicas: trombocitopenia, leucopenia

Locales: flebitis

Respiratorias: neumonitis intersticial (10%); fibrosis
pulmonar (la dosis acumulativa durante toda la vida no
debe exceder 400 a 250 U/m2 en personas mas jovenes);
disnea, taquipnea, tos secas, estertores.
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El 4cido folinico
aumenta la toxicidad
del fluorouracilo; dosis
altas de leucovorin
pueden reducir la
eficacia del
metotrexate
intratecal. El cido
folinicio posria reducer
el efecto trapedtico
del trimetroprim

Evitar uso
concomitante con
BCG, natlizumab,
pimecrolimus,
tacrolimus y vacunas
de virus vivos.

Puede aumentar los
niveles de leflunomida,
natalizumab.

Sus efects pueden
aumentar por:
denosumab,
filgrastim,
gemcitabina,
pimecrolimus,
sagramostim,
tacrolimus,
trastuzumab.

Hipersensibilidad al
acido folinico o cualquier
componente de la
férmula; anemia
perniciosa y otras
anemias
megaioblasticas
secundarias a deficiencia
de vitaminaB 1 2 ; no
debe administrarse por
las vias intratecal e
intraventricular.

Hipersensibilidad al
farmaco.



No se
encuen-
traenel
cuadro
basico

010.00
0.4431.
00

010.00
0.1752.
00

010.00
0.1753.
00

Brentuximab

Carboplatino

Ciclofosfamida

regimenes de
combinacién o
una vez cada
dos a cuatro
semanas.

1.8 mg/kg
(dosis maxima
180 mg) cada 3
semanas.

Maximo 16
ciclos.

Ver protocolo
en especifico

Inyeccién, polvo

para
reconstituir: 50
mg, 150 mg,
450 mg
Solucién
inyectable: 10
mg/mL (5 mL,
15 mL, 45 mL,
60 mL)

COP: 300 mg
m?sc dosis dia 1
de ciclo.
COPADM: 250

mg m?sc dosis
cada 12 horas
por 6 dosis

COPADM2: 500
mg m2sc dosis

Solucién
intravenosa
reconstituida 50
mg.

Consultar
etiqueta del
producto en
especifico.

Nifios:

Desde 175 mg
m2sc do semanal
hasta
500mgm2scd por
3 dias

No deben usarse
agujas o equipos
para
administracion
intravenosa que
contienen partes
de aluminio para
administrar o
preparar el
carboplatino (el
aluminio puede
interactuar con el
carboplatino y
formar un
precipitado, con
pérdida de la

Solucién
inyectable 50 mg,
1 gramoo 2
gramos

Proteger de la luz.
Mantener viales
almacenadosa 2 a
8 °C.

La solucién
reconstituida puede
ser estable por 24 h
en refrigeracion.
Reconstituis cada
vial de 50 mg con
10.5 ml de agua
inyectable,
resultando en una
concentracién de 5
mg/ml

Proteger de la luz.
Parenteral:
administrar
mediante infusion IV
intermitente a pasar
en 15 minhasta 1l h,
o por infusion
continua (los
regimenes de
infusion continua
pueden ser menos
téxicos que los
bolos); 10 mg/mL
de carboplatino
reconstituido deben
diluirse hasta una
concentracion de
0.5 a2 mg/mL con
soluciones de
glucosa al 5% o
salina normal para
su administracion
potencia del
farmaco).

Aplicar intravenoso
diluido en SG 5% o
SF 0.9% hasta
obtener
concentracion de
0.1a3 mg/ml,
tiemo de infusién
dependiendo
protocolo. Se debe

Cardiovasculares: edema periférico, arritmia
supraventricular

SNC: fatiga, fiebre, dolor, cefalea, insomnio, mareo,
ansiedad, escalofrios

Dermatolégicas: rash, prurito, alopecia, piel seca
Endocrinas y metabdlicas: Gastrointestinales: nausea,
diarrea, dolor abdominal, vomito, constipacion, anorexia,
pérdida de peso

Hematoldgicas: neutropenia grado 4, anemia grado 4,
tromcitopenia grado 4

Neuromusculares y esqueléticas: neuropatia periférica
sensorial, artralgia, mialgia, neuropatia periférica motora,
lumbalgia.

Respiratorias: infeccién del tracto respiratorio superior, tos,
disnea, dolor oro faringeo, neumonitis, embolia pulmonar.
Diversas: reaccion durante la infusion, linfadenopatia,
choge séptico.

Cardiovasculares: hipotensiérisistema nervioso central:
dolor Dermatoldgicas: urticaria, exantema, alopecia,
prurito, eritema. Endocrinas y metabdlicas: anormalidades
de electrélitos, como hipocalcemia, hipopotasemia,
hipomagnesemia Gastrointestinales: nausea, vomito,
diarrea, anorexia, colitis hemorragica, mucositis,
constipacion, sabor metélicds Hematoldgicas:
neutropenia, leucopenia, trombocitopenia (el recuento de
plaquetas llega a su nivel mas bajo entre los dias 14 y 21);
anemia. Hepaticas: anormalidades en pruebas de funcion
hepaticas. Neuromusculares y esqueléticas: neuropatia
periférica, debilidad Oido: tinitus, pérdida de la percepcién
de frecuencias altas. Renales: nefrotoxicidad, incremento
de nitrégeno ureico en sangre y creatinina sérica,
hematuria. Respiratorias: broncoespasmo, neumonia
intersticial Diversas: reacciones anafilactoides

Genitorinario:  cistitis
azoospermia, infertilidad.
Dermatolégico: alopecia.
Gastrointestinal:  dolor
mucositis, nausea.
Hematologico: Anmia, leucopenia, trombocitopenia

hemorragica, oligoespermia,

abdominal, anorexia, diarrea,
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Evitar el uso
concocimtante con
BCG, bleomicina,
natalizumab,
pimecrolimus,
tacrolimus, tofacitinib

Aminoglucésidos
(incrementan la
ototoxicidad y
nefrotoxicidad);
farmacos
nefrotoxicos (agravan
los efectos toxicos en
rifiones); disminuye
los niveles séricos de
fenitoina.

Evitar uso
concomitante con:
Etanercept,
natalizumab,
tacrolimus.

Hipersensibilidad al
farmaco

Hipersensibilidad a
carboplatino, cisplatino,
cualquier componente
de la férmula, otros
compuestos que
contienen platino, o
manitol; supresion
profunda de médula
6sea o hemorragia
excesiva.

Disminuir la dosis en
sujetos con supresion de
médula 6sea 'y
deficiencia de la funcién
renal

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al
farmaco.
Precauciones:
Mielosupresién,
infecciones.
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Citarabina

Daunorubicina

Dexametasona

Doxorrubicina

Epirrubicina

cada 12 horas
por 6 dosis

300 a 2000 mg
m2sc dosis. Vais
defendiendo de
protocolo.
Intratecal: 36
mg mayores de
3 afos

Nifios menores
de 2 afios o con
superficie
corporal menor
a05m21
mg/kg/dia
Nifos mayores
de 2 afios o con
superficie
corporal mayor
a0.5m2 25-60
mg m2sc dia

6a20mg
m2scdialV o
VO dividido
cada 8 horas

Induccion: 30 a
75 mgma2sc
dosis, dosis e
intervalo
depende de
protocolo

Ver protocolo
en especificos

Solucién
Inyectable de 20
mg, 100 mg y
500 mg

Presentacién de
20mg solucion
inyectable 5
mg/ml, (4 ml, 10
mb)

Solucién
inyectable 10
mg/ml

Solucién
Intravenosa como
hidroclorato de 2
mg/ml (5ml, 10
ml, 25ml)

Solucién
intravenosa como
clorhidrato.
Ellence: 50
mg/25 ml(25ml);
200 mg/100 ml
(100 ml)

administrar con
MESNA

Dilucion en SF0.9%
0SG 5% conuna
concentracion de
20 a 50 mg/ml. Se
administra en una a
tres horas de
acuerdo a protocolo

Se puede infundir en
bolo 6 en infusiones
de 30 minutos a 24
h.

Uso exclusivo
intravenoso.

BololVenla4
minutos

El tiempo de
administracion varia
con cada protocolo,
se diluye con SG5%
a una concentracion
de1.25a0.5
mg/ml

Polvo liofilizado:
Almacenamiento
estable a
temperatura
ambiente. La
solucién
reconstituida es
estable por 24 ha

Cardiovascular: Dolor precordial, pericarditis.

SNC: Meningitis aséptica, cefalea, mareo, neurotoxicidad,
paralisis (en combinacién IV con intratecal)

Metabdlico: Hiperuricemia

Hematoldgico: Anemia, trombocitopenia, leucopenia
profunda, nadir de efecto hematoldgico 7 a 9 dias y hasta
24 dias.

Hepatico: Insuficiencia hepatica, sindrome de obstruccién
sinusoidal hepatico (antes conocido como enfermedad
veno- oclusiva)

Cardiovasculares: cardiotoxicidad, insuficiencia cardiaca
congestiva ( puede presentarse 7 u 8 afios después del
tratamiento), arritmias, anormalidades en el
electroecardiograma. Dermatoldgicas: Alopecia,
hiperpigmentacion de la piel y lechos ungueales, urticaria,
prurito.

Enddcrinas y metabélicas: hiperuricemia, infertilidad,
esterilidad.

Gastrointetinales: estomatitis, esofagitis, ndusea, vomito,
diarrea.

Genitourinarias: pigmentacion de la orina (rojo o
anaranjado)

Hematoldgicas: mielosupresion.

Hepaaticas: aumento de bilirrubina, AST y fosfatasa
alcalina. Locales: necrosis grave en caso de extravasacion.

edema,
insomnio,

Cardiovascular: Bradicardia, arritmia,
tromboembolismo. SNC: labilidad emocional,
cefalea, neuropatia, pseudo tumor cerebri.
Dermatoldgico: Acné, estrias atroficas, hiper pigmentacion,
hipertricosis, atrofia

Endocrinologico y metabdlico: supresion adrenal, Cushing,
intolerancia a glucosa, Diabetes Mellitus, hiperglucemia.
Gastrointestinal: pancreatitis, incremento apetito, ulcera
péptica

Cardiovascular: Toxicidad aguda (Bloqueo AV, bradicardia,
bloqueo de rama, taquicardia sinusal), Toxicidad tardia (falla
cardiaca, disminucién de FEVI, cardiomiopatia, disnea,
ortopnea, fatiga, edema).

Dermatoldgico: Alopecia, prurito, fotosensibilidad, urticaria.
Gastrointestinal: Mucositis, dolor abdominal, nausea,
vomito

Hematolbgica: Leucopenia (nadir 7 a 14 dias), anemia y
trombocitopenia

SNC: letargia, fiebreen 1 a 5%

Dermatolégicas: alopecia, rash

Endocrinas y metabdlicas: amenorrea, bochornos
Gastrointestinales: nausea, vomito, mucositis, diarrea,
anorexia

Hematolodgicas: leucopenia grado %, neutropenia grado %,
nadir 10 a 14 dias, recuperacion por el dia 21; anemia y
trombocitopenia grado 3-4
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Evitar uso
concomitante con:
dipirona, natalizumab,
pimecrolimus,
tacrolimus.

Evitar uso
concomitante con:
vacunas (virus vivos),
BCG, pimecrolimus,
tacrolimus,
bevacizumab,
denosumab,
inhibidores de
gluicoproteina P,
taxanos, trastuzumab.

Evitar uso
concomitante de
esteroides con:

Desmopresina,

fosaprepitant, acido
fusidico, imatinib,
natalizumab,

primecrolimus.

Evitar uso
concomitante con :
Inhibidores de
CYP3A4, dipirona,
equinacea, acido
fusilico, mifepristona,
natalizumab,
palifermin, tacrolimus,
zidovudina

Evitar el uso
concomitante con
BCG, cimetidine,
clozapine,
natalizumab,
pimecrolimus,
tacrolimus, tofacitinib

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al
farmaco, insuficiencia
hepatica o renal,
infecciones, depresion
de la médula dsea.

Hipersensibilidad a la
daunorrubicina o a

cualquier componente
de la férmula;
insuficiencia cradiaca

congestiva, fraccion de
eyeccion izquierda <30 0
40% o) arritmias,
supresion de médula
Osea preexistente.
Disminuir  dosis  en
paciente con disfuncién
hepatica y renal.

Hipersensibilidad al
farmaco, infecciones
micéticas diseminadas.
Precauciones: Ulcera
péptica, hipertension
arterial sistémica,
osteoporosis, diabetes
mellitus,
tromboembolia.
Hipersensibilidad al
farmaco.
Precauciones: En
mielosupresion,
cardiopatia o
hepatopatia.

Hipersensibilidad al
farmaco.
Precauciones: En
insuficiencia cardiaca o
hepatica.
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Nifios: 60 a 300
mg m2sc d

Nifos y adultos:
5-10
mcg/kg/dia (
150 a 300
mcg/m?2
SC/dfa) cada
24 h hasta por
14 dias, hasta
que el recuento
absoluto de
neutrofilos sea
mayor de
1000/mm3
Intratecal: 24
mg.

Otras dosis: 2 a
200
mg/m2sc/dia
en 3 a 4 dosis.

Presentacion
genérica: 50
mg/25ml (25 ml);
200 mg/100 ml
(100ml)

Solucién
inyectable: 20
mg/mL (5 ml, 25
mLy 50 ml)

La estabilidad del
Inyectable diluido
depende de su
concentracion;
con
concentracion de
1 mg/ml en
solucién salina
normal o glucosa
al 5% puede
ocurrir
cristalizacion en el
transcurso de 30
min; la incidencia
de precipitacion
aumenta

cuando la
concentracion
final de infusion
es > 0.4 mg/ml.

Solucién
inyectable.
Consultar
presentacion en
genéricos.

300 mcg/ fco
(fco1ml, 1.6ml)

Solucién
reconstituida de
100 mg

228°Coa
tempratura
ambiente.
Reconstituir polvo
liofilizad para una
concentracion final
de 2mg/ml

Uso intravenoso: no
administrar por
inyeccién IV rapida
o por las vias
intratecal,
intraperitoneal o
intrapleural, a causa
del riesgo de
toxicidad grave.
Administrar
mediante infusion
durante por lo
menos 60 min a una
velocidad no mayor
de 100 mg/m2/h
(3.3 mg/kg/h), a fin
de minimizar el
riesgo de
hipotensiéon, con
una concentracion
para administracion
de 0.2 2 0.4 mg/ml
en solucion salina
normal o glucosa al
5%.

SC: Administrar
solucion sin diluir

Se administra en
bolo diluida en lapso
de 1 hasta 10
minutos

Locales: reacciones en el sitio de inyeccion
Oculares: conjuntivitis
Diversas: neutropenia y fiebre.

Cardiovasculares: hipotension, taquicardia, rubor facial
Sistema nervioso central: somnolencia, fatiga, fiebre,
cefalea, escalofrio

Dermatolégicas: alopecia, exantema, urticaria, angiedema
Gastrointestinales: nausea, vomito, diarrea, mucosltis,
anorexia, constipacion

Hematoldgicas: mielosupresion, anemia (cifras minimas de
granulocltos: ~ 7 a 14

dias; cifras minimas de plaquetas: 9 a 16 dias)

Hepaticas: hepatotoxicidad

Locales: tromboflebitis

Neuromusculares y esqueléticas: neuropatia periférica,
debilidad

Respiratorias: broncoespasmo

Cardiovascular: dismiucion transitoria de la presion arterial,
vasculitis, dolor toracico.

SNC: fiebre, cefalea

Dermatologicas: exacerbacion de transtornos cutaneos
preexistentes, alopecia, exantema, prurito

Endécrinas y metabdlicas: eevacion reversible de acido
Urico. Gastrointestinal: esplenomegalia, nausea, vomito,
diarrea, mucositis.

Hematolégicas: trombocitopenia, leucocitosis.

Hepaticas: elevacion de la fosfatasa alcalina y
deshidrogenasa lactica. Neuromusculares y esqueléticas:
dolor 6seo medular , osteoporosis Renales: hematuria,
proteinuria Diversas: reaccién anafilactoide (rara)
Cardiovascular: Bradicardia, arritmia, edema,
tromboembolismo. SNC: labilidad emocional, insomnio,
cefalea, neuropatia, pseudo tumor cerebri.

Dermatoldgico: Acné, estrias atrdficas, hiperpigmentacion,
hipertricosis, atréfia

Endocrinologico y metabdlico: supresién adrenal, Cushing,
intolerancia a glucosa, Diabetes mellitus, hiperglucemia.
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Evitar uso
concomitante con:
vacunas (virus vivos),
BCG, pimecrolimus,
tacrolimus,
natalizumab.

Puede aumentar los
niveles y efectos de:
natalizumab, vacunas
(virus vivos),
antagonistas de
vitamina K.

Sus niveles y efectos

pueden aumentar por:

ciclosporina,
inhibidores de
CTP3A4, dasatinib,
denosumab,
inhibidores de
glucpoproteina P,
pimecrolimus,
tacrolimus,
trastuzumab.

Puede disminuir los
efectos de: BCG,
vacunas de virus
(vivos e inactivados),
antagonistas de
vitamina K.

Puede aumentar los
niveles y efectos de la
bleomicina y
topotecan.

No se conocen otras
interacciones
medicamentosas

Evitar uso
concomitante de
esteroides con:
Desmopresina,
fosaprepitant, acido
fusidico, imatinib,

Hipersensibilidad al
etopdsido o cualquier
componente de la
férmula, embarazo.
Usar con cautela y
considerar disminucién
de la dosis en pacientes
con disfuncién hepatica,
supresion de médula
o6sea y disfuncién renal.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al
farmaco.

Precauciones: Valorar
riesgo beneficio en
insuficiencia renal,
insuficiencia hepatica y
procesos malignos de
tipo mieloide.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al
farmaco. Infecciones
cutaneas, eczema.
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Ifosfamida

L-Asparaginasa

Nifios: 1 200a 1
800

mg/m2/dia por
cinco dias cada
21 a 28 dias, o
5000 mg/m en
2 infusion de 24
h Gnica, 0 3 g/m
/dia por dos
dias

Nifos? 6 000 a
10 000
U/m2SC /dosis
025000
Um2SC/dosis

Inyeccién, polvo
para reconstituir:
1g, 3g.

Solucién
inyectable: 50
mg/ml (20 ml, 60
ml)

Polvo para
reconstituir:

10000U

Parenteral:
administrar como
infusion
intermitente lenta
durante por lo
menos 30 min con
una concentracion
no mayor de 40
mg/ml (la
concentracion usual
para administracién
varia entre 0.6 y 20
mg/ml), o como
infusion IV en 24 h.
Mantener la
hidratacion
adecuada del
paciente.

Suele utilizarse
combinada con
mesna, un farmaco
que se emplea para
prevenir la cistitis
hemorragica.

Intramuscular:
reconstituir con
solucién salina
normal; para
administracion IM
se recomienda un
volumen maximo de
2 ml; si el volumen
por administrar es >
2 mL, usar mdltiples
sitios de inyeccion
Intravenosa: se
debe infundir en un
minimo de 30 min;
diluir la dosis en 50
a 250 ml de
solucién glucosada
al 5% o salina
normal

Gastrointestinal: pancreatitis, incremento apetito, ulcera
péptica

Cardiovasculares: cardiotoxicidad. Sistema nervioso
central: somnolencia, letargo, confusion, psicosis depresiva,
alucinaciones, mareo, convulsiones, fiebre, ataxia, coma.
Dermatolégicas: alopecia, hiperpigmentacion. Endocrinas y
metabdlicas: acidosis metabdlica. Gastrointestinales:
nausea, vomito, estomatitis, diarrea. Genitourinarias:
disuria, cistitis hemorragica. Hematoldgicas:
mielosupresién (cifra minima de leucocitos: 7 a 14 dias),
trombocitopenidddepaticas: elevacion de enzimas
hepaticas, bilirrubina o ambas. Locales: flebitis
Neuromusculares y esqueléticas: polineuropatia

Renales: acidosis tubular renal, hematuria, aumento de
nitrégeno ureico en sangre y creatinina sérica

Cardiovasculares: hipotension, edemdigistema nervioso
central: fiebre, sopor, convulsiones, escalofrios, malestar
general, letargo, coma, agitacion, cefalea, accidente
cerebrovascular, confusion, mareo, alucinaciones,
depresion

Dermatolégicas: exantema, prurito, urticaria, angiedemdd}
Endocrinas y metabdlicas: hiperglucemia, diabetes mellitus
transitoria, hiperamonemia, hiperuricemia,
hipoalbuminemia; disminucion de la concentracion de
tiroxina y de globulina fijadora de tiroxina
Gastrointestinales: vomito, pancreatitis, ndusea, anorexia,
cdlico abdominal Hematoldgicas: leucopenia,
anormalidades de la coagulacién (prolongacion de los
tiempos de trombina, protrombina y parcial de
protrombina), disminucién del fibringeno

Hepaticas: hepatotoxicidad (elevacién de enzimas
hepaticas y fosfatasa alcalina, hipoalbuminemia,
hiperbilirrubinemia), insuficiencia hepéatica
Neuromusculares y esqueléticas: artralgias

Renales: azoemia, insuficiencia renal aguda

Respiratorias: tos, edema laringeo, broncoespasmo
Diversas: reacciones de hipersensibilidad (la incidencia en
nifios es de 20% con asparaginasa de E. coliy < 5% con
asparaginasa de Erwinia); anafilaxia

La via IM se relaciona con una reaccién anafilactoide méas
tardia y menos grave en comparacién con la via IV; hay que
observar a los pacientes durante 1 h después de una
inyeccién IM en busca de signos de hipersensibilidad grave;
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natalizumab,
primecrolimus.

Fenobarbital, fenitoina
e hidrato de cloral
pueden incrementar la
conversion de
ifosfamida en
metabolitos activos y
potenciar su toxicidad;
el cisplatino puede
aumentar el dafo
renal por ifosfamida.

Citarabina (disminuye
el efecto antineolasico
sila asparaginasa se
administra antes)
Metotrexate (menor
efecto antineoplasico
si se administra antes
del metotrexate);
vincristina (mayor
toxicidad si se
administra en forma
concomitante);
prednisona (aumento
del efecto
hiperglucemiante).

Hiersensibilidad a la
ifosfamida o cualquier
componente de la
férmula; pacientes con
disfuncion grave de
médula 6sea; embarazo.
Podria ser necesario
suspender el
tratamiento si ocurren
confusion o coma; vigilar
en busca de cistitis
hemorragica y
mielosupresion grave;
los factores de riesgo de
nefrotoxicidad inducida
por ifosfamida incluyen
tratamiento previo, o
concurrente con
cisplatino; disfuncion
renal preexistente,
nefrectomia previa,
nifos < 5 anos o
pacientes con dosis
acumulativas de
ifosfamida de 50 g/m
Hipersensibilidad a E.
coli, asparaginasa o
cualquier componente
de la formula,
pancreatitis.

Usar con cautela en
pacientes con
coagulopatia
subyacente, alteracion
de la funcién renal o en
quienes exista
disfuncion hepatica;
suspender el uso de
asparaginasa al primer
signo de insuficiencia
renal o pancreatitis.
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Prednisona

Mercaptopurina

Metotrexate

Tabletas
[ranuradas]: 50
mg

Linfoma
Linfoblastico:
40
mg/m2sc/dia
IM. Altas dosis
de Metotrexate
1 gramo hasta 5
gramos
/m2sc/dosis .
COPADM: 3000
mg/m2sc/dosi
s V.

Otros Linfomas
No Hodgkin:
8000
mg/m2sc/dosi
s V.

Dosis intratecal:
12 mg.

60
mg/m2sc/dia
VO

Nifios:

Oral: Induccién:
25as
mg/kg/dia
administrados
una vez al dia, o
702100 mg/m?2
/dia una vez al dia

Mantenimiento:
15a25
mg/kg/dia
administrados
una vez al dia, o
50a75mg/
m2/dia una vez al
dia

Solucién
inyectablcon
liofilizado de
50mg, 500 mg y
1 gramo

Tabletas de 2.5
mg, 5 mg, 10 mg,
20mgy 50 mg

Las tabletas deben
almacenarse a
temperatura
ambiente y
protegerse de la luz
Oral: no administrar
con alimentos. En
pacientes
pediatricos, los
estudios indican que
la administracién
nocturna puede
disminuir el riesgo
de recaida en
comparacion con la
administracion
matutina

Evitar usar los
términos "6-
mercaptopurina” o
"6-MP" porque se
relacionan con
errores que
conducen a uso de
dosis seis veces

mayores
Tiempo de infusién
depende de
protocolo. Infusion

de 4 horas a 24
horas . Se administra
IM, IV o nitrate al.
para solucién
intravenosa se
diluye en SG5% y se
administra con
Bicarbonato

Via oral con los
alimentos y lacteos

es necesario tener a disposicion equipo apropiado para
conservar una via respiratoria permeable y tratar cualquier
reaccién de hipersensibilidad

Sistema nervioso central: fiebre farmacoldgica
Dermatoldgicas: exantema, hiperpigmentacion, alopecia
Endocrinas y metabdllcas: hiperuricemia

Gastrointestinales: nausea o vomito leves, diarrea,
estomatitis, anorexia  Genitourinarias:  oligospermia
Hematolé6gicas: mielosupresion (leucopenia,
trombocitopenia, anemia), eoslnofilia Hepaticas:

hepatotoxicidad, hiperbilirrubinemia, Ictericia, elevacion de
enzimas hepaticas

Renales: toxicidad renal (oliguria, hematuria)

Efecto mlelosupresor: Leucocitarlo: moderado Plaquetario-.
moderado Inicio (dias): 7 a 10 Cifras minimas (dias): 14
Recuperacién (dias): 21

Hepatico: Hepatitis aguda, hepatotoxicidad, elevacion de
transaminasas, falla hepatica.

Renal: Falla renal aguda, tubulopatia, disminucién en TFG,
Nefro toxicidad.

Hematoldgico: Anemia, trombocitopenia,
profunda. Nadie 7 a 10 dias.
Pulmonar: Pneumonitis por
pulmonar, pneumonitis iersticial.
Dermatoldgico: Acné vulgaris, alopecia, erige a multiforme,
fotosensibilidad, urticaria, hiper pigmentacion.
Gastrointestinal:  Enteritis, ndusea, vomito, anorexia,
mucosidad, diarrea, melena, hemorragia gastrointestinal .
SNC: disfuncién cognitiva, leucoencefalopatia, cambios de
humor, cefalea.

Neutropenia

hipersensibilidad, fibrosis

Cardiovascular: Bradicardia, arritmia, edema,
tromboembolismo. SNC: labilidad emocional, insomnio,
cefalea, neuropatia, pseudo tumor cerebri.

Dermatoldgico: Acné, estrias atroficas, hiper pigmentacion,
hipertricosis, atrofia

Endocrinologico y metabdlico: supresion adrenal, Cushing,
intolerancia a glucosa, Diabetes Mellitus, hiperglucemia.
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El alopurinoi puede
potenciar su efecto de
supresion de médula
6sea (bloguea el
metabolismo de la
mercaptopurina
administrada por via
oral, mediante
Inhibicién de la
oxidasa de xantina); la
mercaptopurina
disminuye el efecto
anticoagulante de
warfarina;
doxorrubicina,
farmacos
hepatotéxicos (puede
potenciar su-toxicidad
hepatica).

Interaccién con
alimentos: El alimento
disminuye su
biodisponibilidad.

Evitar uso
concomitante con:
Denosumab,
ciclosporina,
dexketoprofeno,
dipirona, foscarnet,
natalizumab,
pimecrolimus,
probenecid, salicilatos,
sulfonamidas,
tacrolimus,
trimetroprim.

Evitar uso
concomitante de
esteroides con:
Desmopresina,
fosaprepitant, acido
fusidico, imatinib,

Hipersensibilidad a la
mercaptopurina o
cualquier component de
la férmula; enfermedad
hepatica grave;
supresion grave de
médula 6sea; pacientes
cuya enfermedad
mostro resistencia
previa a mercaptopurina
o tioguanina.

Usar con cautela y
ajustar la dosis en
pacientes con disfuncién
renal o insuficiencia
hepatica; en individuos
que reciben alopurinoi
en forma concurrente es
necesario reducir 66 a
75% la dosis de
mercaptopurina.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al
farmaco.
Precauciones: Valorar
riesgo beneficio en
desnutricion, infecciones
graves, depresion de la
médula dsea,
inmunodeficiencia,
nefropatia y

alveolitis pulmonar.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al
farmaco, tuberculosis
activa, diabetes mellitus,
infeccion sistémica,
Ulcera péptica, crisis
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Vinblastina

Inicial 375
mg/m2sc una
vez por semana
de cuatro a
ocho dosis,
como
tratamiento
farmacolégico
Gnico o en
combinacion
con CHOP
Refractario 375
mg/m2sc los
diasly3en
combinacion
con ICE

Menores de
10kg :IV 0.05
mg/kg/dosis
Mayores 10 kg
IV:1.5a2mg/
m2sc dosis.
Désis Maxima 2
mg

25a6
mg/m2sc/d
una vez cada
una a dos
semanas,
durante3a 6
semanas.
Dosis semanal
maxima 12.5
mg/m2sc

Solucién
inyectable
Rituxan: 10mg/ml
(10 ml, 50ml)
(contiene

polisorbato)

Solucién
Intravenosa 1mg
enlml

Inyeccién, polvo
para reconstituir
como sulfato
10mg.

Sol. Inyectable
como sulfato
1mg/ml (10ml)

Almacenar frasco
en refrigeracion de
2a8°2C.

Proteger de la luz.
La dilucionde 1 a 4
mg/ml en solucién
salina normal o
solucién glucosada
al 5% es estable 24
h si esta refrigerada
0 a temperarura
ambiente.

Infusion rapida de 5
a 10 minutos

Bolo IV en 1 min
directo o a través
de sitioen’Y con
flujo libre con una
concentracion de
Img/ml

Gastrointestinal: pancreatitis, incremento apetito, ulcera
péptica

Cardiovasculares: hipotension, angina, arritmias, IM, edema

periférico, rubor, sincope, choque cardiogénico,
hipertension. SNC: fiebre, escalofri6, cefalea, mareo,
ansiedad, agitacion, insomnio, somnolencia, vértigo,

malestar general, depresion. Dermatoldgicas: angioedema,
prurito, exantema, urticaria, sindrome de Steven-Jhonson,
necrolisis epidérmica toxica.

Endocrinas y metabdlicas: sindrome de lisis tumoral
Gastrointestinales: nausea, vémito, dolor abdominal,
diarrea, obstruccion y perforacion intestinal, dispepsia,
anorexia. Hematoldgicas: linfopenia, leucopenia,
trombocitopenia, neutropenia (hasta 30 dias después de la
Ultima dosis), anemia aplasica, anemia hemolitica.
Neuromusculares y esqueléticas: mialgias, astenia,
artralgias, dorsalgia, debilidad, parestesias, hipertonia
Oculares: neuritis optica, alteraciones de la lacrimacién
Respiratorias: broncoespasmo, disnea, rinitis, irritacion
faringea, tos, neumonitis, bronquiolitis obliterante, sinusitis.
Diversas: Inmunosupresién, infeccién, reactivacion del virus
de la hepatitis B, anafilaxia, Lupus like, enfermedad del suero
Neurotoxicidad (dosis dependiente) pardlisis, parestesias,
Neuropatia periférica.

Gastrointestinal: dolor abdominal, anorexia, constipacion,
Hematologica: anemia , leucopenia y trombocitopenia leve

Cardiovasculares: taquicardia, hipotension ortostatica,
hipertension, angina, EVC, isquemia coronaria, anomalias
del ECG, IM fenémeno de Reyunad.

SNC: depresion, malestar, convulsiones, cefalea, mareo,
neurtoxicidad (duracion >24 h), vértigo.

Dermatoldgicas: exantemas, alopecia leve, fotosensibilidad,
dermatitis, formacion de vesiculas cutaneas. Endocrinas y
metabdlicas: aspermia, hiperuricemia y SSIADH
Gastrointestinales: nausea, enterocolitis hemorragica,
vomito, constipacion, dolor abdominal, ileo paralitico,
estomatitis, anorexia, diarrea, hemorragia gastrointestinal,
sabor metdlico, ileo, hemorragia rectal. Genitourinarios:
retencion urinaria

Hematologicas: mielosupresion, anemia, ganulocitopenia,
leucopenia (cifras minimas 4- 10 dias) trombocitopenia
Locales: quemadura tisular grave si se infiltra, celulitis (con
extravasacion), irritacion, flebitis (con extravasacién)
reincidencia de sintomas de radiacién.
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natalizumab,
primecrolimus.

Evitar su uso
concomitante con
BCG, certolizumab
pegol,  natalizumab,
pimecrolimus,
tacrolimus.

Puede incrementar
efectos de
certolizumab  pegol,
hipoglucemiantes,
leflunomida,
natalizumab

Evitar uso

concomitante con
acido fusidico,
Itraconazol,
antibiéticos tipo
macrdlidos, Ritonavir,
Tacrolimus.

Evitar uso
concomitante con
BCG, etexilato de
dabigaran,
natalizumab,
pimecrolimus,
roflumilast, tacrolimus
y vacunas(virus vivos)

hipertensiva,
insuficiencia hepatica y
renal.
Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al
farmaco.

Precauciones: En
cardiopatia isquémica o
con mielosupresion.

Hipersensibilidad al
farmaco y a los
alcaloides de la vinca,
infecciones sistémicas,
sindrome
desmielinizante de
Charcot-

Merie Tooth,
insuficiencia hepatica y
paciente que esté
recibiendo radioterapia
en campos que incluyan
el higado.
Hipersensibilidad al
farmaco.

Precauciones: Valorar
riesgo beneficio en
infecciones, depresion
de la médula ésea,
disfuncion hepatica.
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Neuromusculares y esqueléticas: debilidad, dolor
mandibular, mialgias, neuropatia periférica, parestesias,
dolor éseo, perdida de los reflejos osteotendinosos, astenia
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4. TABLAS DE GRADE

1. ;Cual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia global en estadios localizados y avanzados en pacientes de 0 a
18 anos de edad con linfoma no Hodgkin de células B?

Autor: Gerrard M, Cairo MS, Weston C, 2008

EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES TAMANO DEL EFECTO CALIDAD

Riesgo de Inconsis- Aplicabi- Impre- Otras FAB/LMB 96 Porcentaje FAB/LMB
sesgo tencia lidad cision consideraciones (Grupo A) 26
Decenlace 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) - Seguimiento promedio 50.5 meses)

Cohorte No tiene No No seria No seria Ninguna 132 99.2% (95.8-99.9) Muy baja
grupo
comparador

Decenlace 2: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) - Seguimiento promedio 50.5 meses

Cohorte No tiene No No seria No seria Ninguna 132 98.3% (94 -99.5) Muy baja
grupo
comparador

Decenlace 3: TOXICIDAD Grado 4 (estomatitis e infeccion)

Cohorte No tiene No No seria No seria. Ningun 264 (ciclos) 0.90% Muy baja
grupo a
comparador

Autor: Cairo MS, Gerrard M, 2007
EVALUACION DE CALIDAD

Grupo Riesgo C de FAB/LMB 96 TAMANODEL CALIDA

No. PACIENTES EFECTO
Inconsisten | Aplicabilid | Imprecisi | Otras GLOBAL Régime de | Régimen reducido | Relativo (IC
cia ad on considera intensidad de intensidad | 95%)

ciones estandar (citarabina +
(FAB/LMB) etoposido)

Decenlace 1: Sobrevida global

ECA No serio  No No seria No LNH 82% +/- 93%+/-2.7% 83%+/-4.0% P = 0.0032 Moderada
células B 2.6%
maduras

Decenlace 2: Sobrevida Libre de Evento

ECA No serio NA No seria No Grupo 79% +/- 90%+/-3.1% 80%+/-4.2% P=0.068 Alta
Riesgo C 3.1%
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Autor: Reiter A, Schrappe M ; 1999
EVALUACION DE CALIDAD

No. PACIENTES TAMANO DEL EFECTO

Riesgo | Inconsistencia | Aplicabilidad | Imprecision | Otras Protocolo BFM 90 (] Xo]:7.\H Relativo

consideraciones [N:{| RN RIN N=413 absoluto
(N=71) (N=167) (N=175) (IC 95%)

CALIDAD

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (6afos)

ECA No No No seria No Ninguna 100% 6 37 43  (89+/- p
serio (96% (78%+/- 2%) 0.0013
+/-2%) 3%)

Moderada

Decenlace 2: EFECTOS ADVERSOS

ECA No No No seria No Muerte temprano 0% 0 3 3
serio Progresién 0 2 25 27 Moderada
Muerte no O 3 8 11
relacionada al
tumor

Autor: Woesmann W, Seidemann K; 2005
EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTE EFECTO

Inconsisten | Aplicabilid Otras Relativo (IC
cia ad consideracio | (n=364) 184) 95%)
nes RI RII Rl + RI RII R + CALIDA
(n=21 (n=93) RIV (n=19) (n=96) RIV
) (n=19) (n=69)

Decenlace 1: Reduccion de crecimiento GLOBAL:

ECA No serio No No seria No L. células B 20 88 62 19 95 69 88% +/-2% Moderad
difusa o (95% (94%+ (77% (100%) (96% (93% (n=180 contra a
linfoma de +/- /-2%)  +/-5%) +/- +/-3%) 95% +/-2%

Burkitt 5%) 1%) (n=184). p=
0.015
Decenlace 2: SOBREVIDA LIBRE DE EVENTO (3.3 anos)
ECA No serio No No seria No Ninguna BFM90. 222(95%+/-2%) BFM 95. 154(97%+/-1%) Moderad
a

RELATIVO: HR R1 vs R2 1.28; IC 95%, 0.34-4.78 HR R3 + R4 3.58; IC 95%, 1.31-9.79

Decenlace 3: TOXICIDAD

ECA No serio No No seria No Mucositis 0 35 26 8 30 15 1 P 0.06 R1, Moderad
Mucositis 1~ 45 27 15 15 13 4 0002 R2, a
Mucositis 2 15 26 20 15 28 16
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Mucositis 3 5 16 32 25 22 36 y .0027 para
Mucositis 4 0 6 25 15 22 43 R3 +R4.

Autor: Burkhardt B, Oschlies |; 2011
EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES Porcentaje BFM 90 CALIDAD

Riesgo | Inconsistencia | Aplicabilidad | Imprecision | Otras Protocolo BFM 90 % Protocolos NHL -
de consideraciones BFM 90
sesgo

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL. Todos los pacientes (Mediana de seguimiento 6.3 anos)

Observacional No No No seria Reducido No 378 86 +/-2 Muy baja
Prospectivo serio nimero de

pacientes en

el estudio
Decenlace 2: Sobrevida global (SLE). LB/L
Observacional No NA No seria No hay No 101 83 +/-4 Muy baja
Prospectivo serio grupo

comparacion
Decenlace 3: SUPERVIVENCIA GLOBAL LCBGD - CB

Observacional No NA No seria Pacientes No 55 90 +/-4 Muy baja
Prospectivo serio tratados de

1986 a

2007
Decenlace 4: SUPERVIVENCIA GLOBAL. Linfoma de celulas B primario mediastinal (LCBPM) - Linfoma de células B primario mediastinal
Observacional No No No seria Reducido nimero 24 73+/-9 Muy baja
Prospectivo serio de pacientes en el

estudio

Decenlace 2: SUPERVIVENCIA GLOBAL LACG - LACGA: Linfoma Anaplasico de celulas Grandes
Observacional No NA No seria No hay No 74 87 +/-4 Muy baja
Prospectivo serio grupo

comparacion
Decenlace 3: SUPERVIVENCIA GLOBAL LCBGD - CB - Linfoma de Células B Grandes Difusas subtipo centroblastico

Observacional No NA No seria No hay Pacientes 55 90 +/-4 Muy baja
Prospectivo serio grupo tratados de 1986

comparacion a 2007
Decenlace 3: SUPERVIVENCIA GLOBAL. Linfoma de celulas B primario mediastinal (LCBPM)

Observacional No NA No seria No 24 73+/-9 Muy baja
Prospectivo serio

Decenlace 3: SUPERVIVENCIA GLOBAL LACG

Observacional No NA No seria No hay No 74 87 +/-4 Muy baja
Prospectivo serio grupo )

comparacion
Decenlace 2: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO. Todos los participantes (Mediana de seguimiento 6.3afos)
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Observacional No NA No seria Tratados de No 378 79 +/-2 Muy baja
Prospectivo serio 1986 a

2007
Decenlace 3: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO - LB/L
Observacional No NA No seria No 101 82 +/-4 Muy baja
Prospectivo serio

Decenlace 3: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO -LCBGD -CB

Observacional No NA No seria No hay No 55 85+/-5 Muy baja
Prospectivo serio grupo

comparacion
Decenlace 3: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO - LCBPM

Observacional No NA No seria No 24 57 +/-10 Muy baja
Prospectivo serio

Autor: Karadeniz C, Oguz A; 2007

EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES Porcentaje

ciones

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL a 5 anos. (p >0.05) - (Mediana de seguimiento 54 meses)

Observacional No serio No No seria Reducido nimero No 45 16 85.2+/-2 87.5 Muy baja
Prospectivo de pacientes en el
estudio

Decenlace 2: Supervivencia Libre de evento a 5 anos. Todos los participantes (p >0.05). (Mediana de seguimiento 54 meses)

Observacional No serio NA No seria No 45 16 84.6 70 Muy baja
Prospectivo
Supervivencia Libre de evento a 5 aios. Grupo de Riesgo 1 (Mediana de seguimiento 54 meses)
Observacional No serio NA No seria No hay grupo de Pacientes 5 100% Muy baja
Prospectivo comparacion tratados de

directo. 1986 a

2007

Decenlace 1: Supervivencia Libre de evento a 5 anos. Grupo de Riesgo 2 (Mediana de seguimiento 54 meses)
Observacional No serio No No seria No 20 95% Muy baja
Prospectivo
Decenlace 2:Supervivencia Libre de evento a 5 afios. Grupo de Riesgo 3 (Mediana de seguimiento 54 meses)
Observacional No serio NA No seria No hay grupo de No 35% 72.50% Muy baja
Prospectivo comparacion

directo. Pacientes
tratados de 1986
a 2007

Supervivencia Libre de evento a 5 ainos. Grupo de Riesgo 4 (Mediana de seguimiento 54 meses)
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Observacional No serio NA No seria No hay grupo de No 1 60% Muy baja
Prospectivo comparacion

directo. Pacientes

tratados de 1986

a 2007

Autor: Patte C, Auperin A ; 2007
EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES TAMANO DEL EFECTO CALIDA
Incons | Aplicabi | Imprecisio | Otras Dosis Mitad dosis HR total

istenci | - n consideracion | total CPM | CPM en CPM vs
a lidad (= en COPAD | COPADM Mitad

M segundo dosis
segundo (COPADM
)
IC 90%

Desenlace 1: Tiempo libre de evento (4 anos)

ECA No No Noseria  No Ninguna n: 23 n:29 909 n26 n: 26 127 04 1.01 0,9 Moderad
serio 93.4 (90- (87-94) 91.9 92.5 (0.80-2.0) O (0.64 8 a
96) (88-  (89- -
94) 95) 1.6)
Desenlace 2: Sobrevida global (4 afios)
ECA No No Noseria  No Ninguna n=14. n=21. n=19 n=16. 1.56 0,2 0.86 0,6 Moderad
serio 95.6 (93- 936 (90- . 95.2 (0.88-2.8) 0 (0.49 6 a
97) 96) 940 (92- -
(91- 97) 1.5)
96)

Autor: Meinhardt A, Burkhardt B, 2010
EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES TAMANO DEL EFECTO CALIDAD

Riesgo de | Inconsis- Aplicabi- | Impre- Otras consideraciones | CHOP + | Quimioterapia | Relativo/Absoluto
sesgo tencia lidad cision RITUXIMAB | CHOP (IC 95%)

Decenlace 1: Reduccién de crecimiento tumoral

ECA No serio No No seria No Linfoma de células B 245/282 197/275 P <0.001 Moderada
difusa
Linfoma de células B 32/40 20/37 P <0.0015 Moderada

primario mediastinal

Decenlace 2: Sobrevida global (SLE) - Seguimiento promedio 4.8 anos

ECA No serio NA No seria No Ninguna 32 20 HR 0.33 (0.09 a2 1.24) Moderada
Decenlace 3: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) - Seguimiento mediano 4.8 afos)
ECA No serio NA No seria no Ninguna 32 20 HR 0.33 (0.14a0.77) Moderada
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Autor: Pfreundschuh M, Triimper L, 2006

EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES EFECTO CALIDA
D
Riesgo de | Inconsis- Aplicabi- Impreci- Consideraciones | CHOP (ol [0 RN :1pp) |V .\:} Relativo
sesgo tencia lidad sion (IC 95%)
Decenlace 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL a 2 aios p= 0.007 mediana de seguimiento 24meses
ECA No serio No No seria No Linfoma de célulaB 84% IC 95% 93% IC 95% HR= 0,4 (0,26 - Moderada
difusa (80-88) (90-95) 0,64)
Decenlace 1: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO a 2 anos P < 0.001 mediana de seguimiento 24meses
ECA No serio No No seria No 59% IC 95% 79% IC 95% HR= 0,44 (0,34 - Moderada
(54 -64) (75-83) 0,59)

Autor: Meinhardt A, B Burkhardt B ; 2010

EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES EFECTO CALIDAD
sesgo tencia lidad RITIXIMAB

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL a 2 aios p=0.007 mediana de seguimiento 24meses

ECA No serio No No seria No No hay detalle del 197 - 57% 202 70% 0.64 (0.45 - Moderada
método de (50-64) (63-77) 0.89)
aleatorizacion

Decenlace 2: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO a 2 afos P < 0.001 mediana de seguimiento 24meses

ECA No serio No No seria No No hay detalle del 197 - 202 57% 0.58 (0.44 - Moderada
método de 38% (32- (50-64) 0.77)
aleatorizacion 45)

Decenlace 3: RESPUESTA COMPLETA

ECA No serio No No seria No No hay aleatorizacion 197 -37% 202 52% Moderada

(50-64)

Decenlace 4: EFECTOS ADVERSOS: Infeccion Grado 3 o 4

ECA No serio No No seria No No hay aleatorizaci6n 20% 12% Moderada

Decenlace 5: EFECTOS ADVERSOS: Toxicidad pulmonar 3 o 4

ECA No serio No No seria No 11% 8% Moderada

Decenlace 6: EFECTOS ADVERSOS: Toxicidad Cardiaca Grado 3 0 4

ECA No serio No No seria No No hay aleatorizacion 35% 47% Moderada



amiento de linfora no Hodgkin en pediatria

Autor: Goldman S, Smith L; 2014
EVALUACION DE CALIDAD

FAB/LMB 96 + RITUXIMAB a dosis 375 mgm2sc GLOBAL CALIDAD

Grupo C de riesgo (Riesgo Alto)

Inconsi- | Aplicab- | Imprecision SNC positivo SNC negativo con infiltracion
de sesgo | tencia ilidad Pacientes = 15 a Médula 6sea Pacientes = Paciente
25 s=40 Muy baja
Pacientes con menos de 20% respuesta a COP o biopsia positiva Recibieron 13 intratecales y un Recibieron 10 intratecales.
para enfermedad residual pasaron a Grupo C de riesgo. ciclo de altas dosis de MTX entre el
CYVEly?2
ECA Pacientes menores de 30 afios. Diagnostico de novo de Rituximab se ministro a dosis 375 Rituximab se ministro a dosis
LNH celulas B maduras, Inmunohistoquimica CD20 + Grupo mg/m?sc 2 dias previos a 375 mg/m?sc 2 dias previos a
C de riesgo (Alto riesgo) COPADM, el dia de inicio de COPADM, el dia de inicio de
COPADM y el dia de inicio de CYVE COPADM vy el dia de inicio de
(6 dosis) CYVE (4 dosis)
Decenlace 1: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) - Seguimiento promedio 3 aios)
ECA Serio No No seria No seria 93% 88% 90% Muy baja
Decenlace 2: TOXICIDAD
ECA Serio No No seria Muerte por 2 0 2 Muy baja
toxicidad
Mucositis Grado llly 21 10 31 Muy baja
\Y

Autor: Goldman S, Smith L; 2013

FAB/LMB 96 + RITUXIMAB a dosis 375 mg/m?sc

Grupo B de riesgo (Riesgo Intermedio)
Rituximab 2 dias previos a Rituximab 2 dias previos a
COPADM, el dia de inicio de COPADM, el dia de inicio de
COPADM vy el dia de inicio de CYM COPADM y el dia de inicio de CYM
(6 dosis) (4 dosis)

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) - Seguimiento promedio 50.5 meses)

(c|Nol:7.\B CALIDAD

EVALUACION DE CALIDAD

ECA Serio No No seria No seria 93% 88% 90% Muy baja

Pacientes menores de 30 afios. Diagnostico de novo de LNH células B maduras, Inmunohistoquimica CD20 + Grupo B de riesgo (Riesgo intermedio)

Decenlace 2: TOXICIDAD

ECA Serio No No seria No seria Muerte por toxicidad 2 0 2 Muy baja
Mucositis Grado lll y IV 21 10 31 Muy baja
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Se realizé un metananalisis de 7 estudios de tipo ensayo clinico que incluyeron 1571 pacientes con diagnostico de Linfoma no Hodgkin

Se realizo el analisis mediante efectos aleatorios para tratar de disminuir la heterogeneidad, sin embargo continua presente, tras el analisis de los
estudios individuales inferimos que tal heterogeneidad es provocada por: / \
o (0g[RRY]

e Escaso ndmero de participantes
e Encontrandose al momento del diagnéstico en diferentes estadios de la enfermedad
e No fueron estratificados por edad ”
e Eltipo de protocolos de tratamiento es diferente en el brazo control y en el grupo de intervencién
e Menos de 10 estudios evaluados

0 5] \ RR,
Kﬂ 1 01 i 10 y

La calidad global de la evidencia fue baja tras el analisis critco por medio de la metodologia GRADE. Se obtuvo un efecto global de RR 0.95 (IC
95%, 0.78 a 1.16) con una heterogeneidad mediante 1> de 92%. En el resultado final, solo el 5% tuvo mayor probabilidad de presentar mejoria
con Quimioterapia mas Ritumimab, lo que es un valor no significativo

S
e

Quimioterapia/Rituximab  Quimioterapia Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Burkhardt, 2010 36 ar 1 M\ 10.6% 0770482 113 T
Coiffier, 2011 114 202 T3 1897 14.4% 1.54 [1.24,1.91] =
Galdman, 2013 41 45 [a B9 16.7% 092084 1.02 -
Golman, 2014 36 40 11 14 12.6% 1.15[0.86,1.53] T
mMeinhardt, 2010 an a7 3f 41 12.0% 0.35 [0.26, 0.48] —
FPfreundschuch, 2006 a0 85 a0 28 16.9% 1.04 [0.96,1.13] r
Rieger, 2010 245 282 197 2758 16.8% 1.21[1.11,1.32 -
Total (95% CI) 848 723 100.0% 0.95 [0.78, 1.16] &
Total events 43 428
Heterogeneity: Tau®= 006 Chi®*=79.22 df=6 (P = 0.00001); F=92% ID_D1 0?1 150 1DD=
Testfor overall effect. 2= 0.47 (F = 0.64) Favours [Qtp/Rituximab] Favours [Quimioterapia]
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2. iCual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia global en estadios localizados y avanzados en pacientes de 0 a
18 anos de edad con linfoma linfoblastico?

Autor: Uyttebroeck A, Suciu S; 2008

EVALUACION DE CALIDAD Protocolo BFM-ALL sin profilaxis craneal ni local EFECTO CALIDAD

Linfoma Linfoblastico-T GLOBAL

Inconsis- | Aplicabi- Otras Protocolo EORTC 58881 el cual esta basado en el BFM

tencia lidad conside- = .

absoluto
N =7 N=7(6%) N=79(66%) N=26(22%) N=119  (co5,)
(6%)

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL ( 6 anos)

Linfoma linfoblastico de precursores T en cualquier estadio de Murphy (I a IV), en médula osea se considera menos de 25% de blastos.

ECA No No No No Menores 86% 100% 84% 88% 86% p=0.0013 Baja
serio seria de 18anos

Decenlace 2: ADVERSOS

ECA No No No No Muerte Ninguno Ninguno 2 1 7 XXX Moderada
serio seria . pacientes
Recaida a Ninguno Ninguno 1 1
SCN
Recaida a Ninguno Ninguno 1 1
MO

Autor: Termuhlen A, Smith L; 2013

Protocolo BFM 95 '_I:AMA CALIDAD
NO DEL
EVALUACION DE CALIDAD Brazo Al Brazo A2 ADN EFECTO
disemin

metotrexato ado
intravenoso a 5 g/m?sc PRIV

(o]

Inconsis- | Aplicabi- | Impreci- | Consi- | BFM BFM NHL-BFM- | NHL-BFM- Relativ
tencia lidad sion deracio | modificada modificado 95 95 o
nes con CCG sin | con CCG | adaptado adaptado absolut
intensificaci | intensificad | a CCG F CCG o (IC
on intens. 95%)

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO ( 5 aiios)
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ECA Noserio No No seria LL estadio pacient 82% (70- 80% (67 a 84% (72 a 82% (70 a 63% 96%. p= Baja
Murphy ly es entre 90%) 89%) 91%) 89%) (29 a 0.0013
[ 1y 18 85%)
anos de
edad
Decenlace 2:toxicidades de Grado Il / IV seleccionadas durante la induccion
ECA Noserio No No No Hemato 22 92 22 91 Xx 227 XXX Moderada
seria l6gicas
Hepatic 16 16 24 9 Xx 65
as
Muerte 10 7 9 10 3 39

Autor: Burkhardt B, Woessmann W; 2006

) No. PACIENTES TAMANO DEL EFECTO CALIDAD
EVALUACION DE CALIDAD

Riesgo | Inconsis- | Aplicabi- | Imprecision | Considera- | NHL-BFM 90/86 NHL-BFM
de tencia lidad ciones 90/86
sesgo

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) a 2 aios - Seguimiento mediano 5.1 afos)

Observacional No No No No No 156 163 91% * 2 86% * 3 Baja
Prospectivo - serio seria

Retrospectivo

Decenlace 2: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) a 5 aios - Seguimiento mediano 5.1 ainos)

Observacional No NA No No Ninguna 156 163 88% =3 82% % 3 Baja
Prospectivo - serio seria

Retrospectivo

Decenlace 3: Supervivencia Libre de Enfermedad a los 5 afnos

Observacional No NA No no Ninguna 156 163 91% % 2 88% % 3 Baja
Prospectivo - serio seria

Retrospectivo

Decenlace 4: Muerte por toxicidad

Observacional No NA No no Ninguna 156 163 1.3 1.8 Baja
Prospectivo - serio seria

Retrospectivo
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3. ;Cual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia global en estadios localizados y avanzados en pacientes de 0 a 18 afios de
edad con linfoma anaplasico de células grandes

Autor: Deley L, Rosolen A; 2010

EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES TAMANO DEL EFECTO CALIDAD
considera- 20 + | BFM90 | 0o (IC
ciones Vinblastina 95%)
Decenlace 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) - Seguimiento promedio 4.8 afnos)
ECA No NA No El IC es muy Ninguna 110 107 HR 1.28 39 mas por 1000 Moderada
serio seria amplio (0.49- (de 206 menos a
3.38%) 75mas)
decenlace 2: supervivencia libre de evento (sle) - seguimiento promedio 4.8 aios)
ECA No NA No El IC es muy Ninguna 110 107 HR 0.91 34 menos por 1000 Moderada
serio seria amplio (0.55 A (de 216 menos a
1.5) 136 mas)
Decenlace 3: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) - Seguimiento mediano 1 anos)
ECA No NA No 2 IC es muy Ninguna 110 107 HR 4.98 507 mas por 1000 Moderada
serio seria amplio. (1.65 a (de 125 mas a 742
15) mas)
Decenlace 4: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) - Seguimiento mediano 2 anos)
ECA No NA No El IC es muy Ninguna 110 (27.3%) 107 NA NA Moderada
serio seria amplio (29.9%)
MUERTE POR TOXICDAD (seguimiento mediano 4.8anos)
ECA No NA No 3 Muy pocos  Ninguna 1/110 0/107C NA NA Moderada

serio seria eventos (0.91%) 0%)

Autor: Lowe EJ, Sposto R; 2009
EVALUACION DE CALIDAD

No. PACIENTES TAMANO DEL EFECTO CALIDAD

Riesgo de sesgo | Inconsistencia | Aplicabilidad | Imrecision | Otras Protocolo CCG 5941 % Protocolo CCG 5941
consideracio
nes

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) - Seguimiento promedio 5 anos)

Estudio No hay grupo de NA No No No 86 80% (IC95% 69 a 87) Muy baja
Observa comparacion seria seria

cional

Decenlace 2: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) - Seguimiento promedio 5 afos)

Estudio No hay grupo de NA No No No 86 68% (IC95% 57 a78) Muy baja
Observa comparacion seria seria

cional

Decenlace 3: Mortalidad durante el tratamiento - (Seguimiento promedio 5 afos)

Estudio No hay grupo de NA No No No 86 4.70% Muy baja
Observa comparacion seria seria

cional
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Autor: Sun XF; Zhen ZJ; 2006
EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES TAMANO DEL EFECTO CALIDA

Riesg | Inconsist | Aplicabili ImpreC| Otras BFM 20 GLOBAL Absoluto
o de | encia EL -sion consideraciones RII RN N=55
sesgo

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) - Seguimiento promedio 5 afios)

Cohorte Serio Serio NA Serio Menores de 100% 84 +7% 72 £13% 85+5% IC LinfomaT Baja
Prospectiva 20 anos con 95% anaplasico (88%), LB

LB, L.células B o P=0.96 (85%) y linfoma de

L.Anaplasico célula B difuso (82%)
Decenlace 2: Efectos adversos
Cohorte Serio Serio NA Serio Sindrome de lisis 5 XXX Xxx Baja
Prospectiva tumoral

Muerte 1

Mucositis 14

Autor: Seidemann K, Tiemann K; 2001
EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES TAMANO DEL EFECTO CALIDA

Riesg | Inconsist | Aplicabili Impreu Otras BFM 920 GLOBAL Absoluto
o de | encia dad sion consideraciones K2 K3 N= 89
sesgo

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) - Seguimiento promedio 5.6 aios)

Causi- NA Serio NA Serio El  tiempo de 100% 73% 6% 69% *11% 85 *5% IC 76% (IC95% 67-85%) Baja
experimental tratamiento 95%
depende del P=0.96

grupo de riesgo

Autor: Sun XF, Zhen Z; 2014

EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES TAMANO DEL EFECTO CALIDA
Riesg | Inconsist | Aplicabili Impreu Otras Absoluto
o de | encia LEL sion consideraciones RII RN N=39
sesgo
Decenlace 1: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) - Seguimiento promedio 5 afos)
Estudio causi- Serio NA Serio Pacientes de 16 100% 83.3% 75.3% +/- 39 81.4% * 6.4%. Baja
experimental anos con Linfoma +/-10%, 9.8% pacientes
Anaplésico
Decenlace 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) - Seguimiento promedio 3 anos)
Estudio causi- Serio NA Serio R1 4 cursos de 39 92.2% *4.3% Baja
experimental tratamiento, R2 7
cursos, R3 7
cursos
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4. ;Cuales el tratamiento con mejores tasas de supervivencia global en pacientes de 0 a 18 afios de edad con linfoma no Hodgkin
de células B en recaida o refractario?

Autor: Cairo MS, Gerrard M; 2007
EVALUACIéN DE CALIDAD No. PACIENTES EFECTO CALIDAD

Riesgo de | Inconsi | Aplicabili | Impre | Conside- | GLOBAL Régime Régimen reducido de | Relativo
sesgo stencia | dad cision | raciones intensidad intensidad (citarabina + | (IC 95%)

estandar etoposido)
(FAB/LMB)

Decenlace 1: Sobrevida global

ECA No No No seria No Ninguna 82% *2.6% 93%*2.7% 83% +/-4.0% p=0.0032 Moderada
serio

Decenlace 2: Sobrevida libre de evento

ECA No NA No seria No Ninguna 79% £3.1% 90% *3.1% 80% +/-4.2% p=0.068 Moderada
serio

Autor: Patte C, Auperin A; 2007
EVALUACION DE CALIDAD Conside- No. PACIENTES EFECTO CALIDAD
raciones

sesgo | Inconsis | Aplicab | Impre-
-tencia | i-lidad | cision

Desenlace 1: Tiempo libre de evento (4 anos).

Grupo A (MTX + | Grupo A (MTX | Grupo C | Grupo D | GLOBA
ciclofosdamida) + ciclofosfa- | (citarabina) (citarabina) | L
mida)

Cohorte No No No No Menores n=3. n= 25. n=46. n=17. 81.9 Baja
serio seria de 18 66,7 £27.2% 95.8 +4.1% 77.6 £6.3% 82.4+9.2% +4.4%
anos

Grupo A (estadios | y Il resecados), grupo B (estadios | y Il no resecados), grupo C (estadios Ill, IV, SNC (-) o MO <70%) y grupo D (estadio IV, SNC (+) o MO >70%
Desenlace 2: Sobrevida global (4 afios)

Cohorte No No No No Menores 100% 100% 86.8 £5.0% 82.4 +9.2% 90.1 Baja
serio seria de 18 +3.1%
anos
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Autor: Gross T, Hale G; 2010

EVALUACION DE CALIDAD Considera- No.Se trasplantaron 182 pacientes EFECTO CALIDAD
ciones: Evaluar el

Riesgo | Inconsis- Aplicabi- | Impre- [REIGE del L. L. Burkitt | L Cel GLOBAL
de tencia lidad cision tf?SF"ante [ |infoblastico | N=41 Grandes Anaplasmo
sesgo células N=53 B N= 52 N=36

progenitoras

> Transplante alogénicos Transplante autdlogos
hematopoyéticas N= 92 N= 90

Desenlace 1: Supervivencia libre de evento (5 anos).

Cohorte No No No No Pacientes con n=27 n=27 n=27 n=18. 50% Baja
prospectiv serio seria LNH en recaida o 31% 27% 52% 50%
a refractario

Desenlace 2: Mortalidad relacionada a TCPH a 1 afio
No hay diferencia en la probabilidad de recaida a 5 afios segln el tipo de trasplante en pacientes con L Burkitt o LDCGB.

Cohorte No No No No ventaja del 24% 14% Baja
prospectiv serio seria alogénico 'S
a autdlogoa

Autor: Griffin TC, Weitzman SH; 2009
EVALUACION DE CALIDAD Consideraciones ICE + RITUXIMAB EFECTO CALIDAD

Riesgo | Inconsis- Aplicabi- Impre- LDCGB LBY B-LLA GLOBAL
de tencia lidad cision
sesgo

Desenlace 1:Remision completa o parcial

Cohorte No No No No LNH CD20+ n=6/3 n=14/9 60% de Baja
prospectiv serio seria refractario o en 50% *4.1% 92.8 +4.1% los
a recaida o B pacientes

Desenlace 2: Sobrevida global (3 afios)

Cohorte No No No No Menores de 21 2 pacientes 8 reportaron 5 delos 8 vivosrecibieron SG 37.5% Baja
prospectiv serio seria anos con LDCGB vivos en un TCPH a 3 anos
a sobrevivieron  periodo de 13

sin trasplante  a 30 meses

5. ;Cual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia global en pacientes de 0 a 18 afios afios de edad con linfoma
linfoblastico refractario a tratamiento o en recaida?

Autor: Gross T, Hale G; 2010

EVALUACION DE CALIDAD LINFOMA LINFOBLASTICO EFECTO CALIDAD

Inconsis- Aplicabi- Impre- | Otras Todos los pacientes recibieron régimen mieloablativo y [W.UHS
tencia lidad cision | consideraciones | radioterapia corporal total (TBI) luto
Trasplante Autologo Trasplante Alogenico

N =90 N =92
Decenlace 2: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) - Seguimiento promedio 5 afos)
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ECA No NA No Serio L. linfoblastico 4% 40% N=53 Moderada
serio seria

ECA No NA No seria Serio Burkitt 27% 31% N=41 Moderada
serio refractario o

recurrente

ECA No NA No seria Serio Linfocitos B 52% 50% N=52 Moderada
serio grandes difusos

ECA No NA No seria Serio Linfoma 35% 46% N =36 Moderada
serio anaplasico  de

células grandes

Autor: Giulino L, Ricafort T; 2013

EVALUACION DE CALIDAD PACIENTE LINFOMA LINFOBLASTICO EFECTO CALIDAD
Inconsis- Aplicabi- Otras Pacientes con L. Burkitt Pacientes con L. Difuso de Abso-
tencia lidad consideraciones Celulas Grandes B luto
LNH con recaida Trasplante Trasplante Trasplante Trasplante
orefractariolos Autologo  Alogénico Autdlogo Alogénico
N=3 N=2 N=2 N=2

Decenlace 2: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) - Seguimiento promedio 9.75 anos

ECA No NA No seria Serio Menores 18afios 0% En los pacientes con L. difuso de cel 50% Moderada
serio con recaida o grandes B 2 murieron a los 6 y 22
progresion meses post trasplante SG y SLE 50%.
posterior a

acondicionamiento

6. Cual es el tratamiento con mejores tasas de supervivencia global en pacientes de 0 a 18 afios de edad con linfoma anaplasico
de células grandes en recaida o refractario?

Autor: Woessmann W, Peters C, 2006
EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES TAMANO DEL EFECTO CALIDAD

Riesgo Inconsis- | Aplica- | Impreci-sion | Considera- | Trasplante de células madre | Relativo (IC 95%)
de sesgo | tencia bilidad ciones hematopoyéticas alogénicas, del G

rupo BFM

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE) - Seguimiento promedio 3 afos)

Retrospec No hay Se evalu6 No El IC es muy Anaplasico No. 20 75% £10% Moderada
tivo; De grupo de solo el seria amplio refractario 5 pacientes tenian ya un trasplante aut6logo previo
1991 a comparac periodo o] con
2003 ion de recaida Enfermedad injerto contra huésped mayor de grado Il en 4
trasplante pacientes. Aspergilosis cerebral en 1 caso.
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Autor: Koh Kn, Im HJ; 2015

EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES EFECTO CALIDAD
Riesgo Inconsi- | Aplicab | Impreci-siéon | Otras Brentuximab 1.8gr/kg seguido de trasplante alogénico
de sesgo | stencia i-lidad considerac
iones
Decenlace 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) - Seguimiento promedio 5 anos)
Reporte No hay NA No No Pacientes Recibi6 el protoloco CCG-5941, presentando recaida durante el Muy baja
de caso grupo de seria seria masculino mantenimiento. Recibi6 nueva induccibn y 6 cursos de consolidacion,
comparac de 14 afios  posteriormente trasplante autélogo con regimen con carmustina, citarabina,
ion etoposido y melfalan. Present6 neuva recaida a ganglios linfaticos, médula

0sea, sistema nervioso central y piel, 20 dias después del trasplante. Present6
respuesta parcial con el protocolo ALCL 99 con vinblastina

Autor: Locatelli F, Mauz-Koerholz C, 2017
EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES EFECTO CALIDAD

Riesgo Inconsist | Aplicab | Imprecision | Considera- | No. 17 con RP2D a dosis de 1.8 mg/kg, | N=17
de sesgo | encia ilidad ciones recibieron una mediana de 7 cursos

de brentuximab.

No.9 Trasplante posterior al tratamiento
con brentuximab

Decenlace 1: RESPUESTA COMPLETA

Ensayo No hay NA No No LNH Respuesta completa se report6 en el 60% de este grupo de pacientes Muy baja
clinico comparad seria seria anaplasico
fase 1/2 or con recaida

Autor: Fukano R, Mori T; 2014
EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES EFECTO CALIDAD

Riesgo de | Inconsis | Aplicabi | Imprecision Otras consideraciones No.23  Trasplante | No 24 Trasplante
sesgo -tencia -lidad autologo alogénico

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG)

Cohorte No NA No No Pacientes con LNH anaplasico con 51%*11% 54% *10% Muy baja
. 1990a serio seria seria recaida o refractaria

2010

Decenlace 2: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE)

Cohorte No serio NA No No Menores de 18 afos, sometidos a 38% +10%. 50% *10% Baja

. 1990 a seria seria trasplante de médula 6sea en Japon

2010

Decenlace 3: Efectos adversos (MUERTE)

Cohorte No NA No serio Infecciones 1 4 Baja
. 1990a serio seria — -
2010 Falla organica multiple 1 0
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Injerto contra huesped 0 1
Autor: Strullu M, Thomas C, Deley MC, 2015
EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES EFECTO CALIDAD

Riesgo de | Inconsis | Aplicabi | Imprecision No. 34 pacientes-Trasplante de células madre hematopoyéticas en linfoma ALK +
sesgo tencia lidad anaplasico de células grandes en recaida en nifos y adolescentes

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) - Seguimiento promedio 5 afnos)

Cohorte No hay NA No Mdltiples LNH anaplasico con recaida o 70% (DE 8%) , supervivencia libre de evento Muy baja
1993 - comparacié seria acondicionamiento  refractaria menores de 18 afos, 58.1% DE 8.6%
2011 n s para trasplante sometidos a trasplante alogénico de

alogénico médula ésea en Francia

Decenlace 2: Efectos adversos

Cohorte No NA No Serio Infecciones 8 Baja
Serio seria Falla organica mdltiple 1
Injerto contra huésped 25

Autor: Woessmann W, Zimmermann M, 2011
EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES EFECTO CALIDAD

Riesgo de | Inconsis | Aplicabi- | Impreci- | Considerac | No.74 progresion durante la primera linea de tratamiento con
sesgo tencia lidad sion iones protocolo BFM seguido de trasplante alogénico

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA GLOBAL (SG) - Seguimiento promedio 5 anos)

Cohorte. Nogrupode NA No Serio LNH La supervivencia global después de la primera recaida fue de 57% *6%. Muy baja
1990 a comparacié seria anaplasico Supervivencia global de los pacientes con progresion en la primera linea de
2003 n con recaida tratamiento de 25% £11%.

despues del

protocolo

BFM de

primera

linea

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE)

Cohorte. Nogrupode NA No seria serio XXX Supervivencia libre de evento y global de pacientes que se sometieron a Baja
1990 a d comparacid trasplante autélogo de 59% 8%y 77% +7% respectivamente
2003 n

Autor: Bruguieres L. Quartier P; 2000

EVALUACION DE CALIDAD No. PACIENTES EFECTO CALIDAD

Riesgo de | Inconsis | Aplicabi- | Impreci- | Considerac | 41 recaidas que ocurrieron en 119 pacientes con LACG inscritos en 3
sesgo - lidad sion iones estudios consecutivos desde 1975

tencia 1° LINEA DE TRATAMIENTO
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Revision No

serio seria seria

Decenlace 1: SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO (SLE)

No serio NA No No
seria seria

Revision

Decenlace 2: Efectos adversos (MUERTE)

Revision No NA No Serio

serio seria

NA No No

Pacientes de
2 a 18anfos
de edad

LNH
anaplasico
con recaida
o refractaria

Muerte

Protocolo COPAD
(1975 y 1989) n= 12 pacientes

2° LINEA DE TRATAMIENTO

N=21 CVBA
(CCNU, vinblastina, bleomicina,
ara C) o CVA (CCNU, vinblastina,
ara C) cada 6 meses por 12
meses.

Recaida  (SLE) 102 meses

73

Tratamiento de linfoma no Hodgkin en pediatria

Protocolos de HM SFOP
(1989 y 1997) n= 29
pacientes

N=15

e sometieron a transplante

BMT autélogo

Recaida  (SLE)
18meses

N=6 N=9

2

n= 41
paciente

s

n= 36
paciente

s

n = 36 Muybaja
pacientes

Supervivencia global a 3
afos

n = 36 69%% (53-
pacientes  82%)
7 Baja
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7.Protocolo de Busqueda

La bUsqueda sistematica de informacion se enfocoé en documentos obtenidos con la tematica de Tratamiento
de Linfoma No Hodgkin en Pediatria. Se realiz6 en PubMed, sitios Web especializados de guias de practica
clinica y del area clinica.

Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en espaiol o inglés.

e Documentos publicados de 1 de enero de 2010 a 30 de junio de 2017. Posteriormente se ampli6 la
busqueda a 20 afos (1997 a junio 2017).

o Documentos enfocados a humanos en edad pediatrica.

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en otro idioma, diferente al espafiol o inglés.

4.1.1. BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Se realizo la bisqueda en PubMed, utilizando el término MeSh Lymphoma, Non-Hodgkin,
considerando los enfoques therapy y drug therapy y los criterios de inclusion y exclusion
definidos. Se obtuvieron 4 resultados, de los cuales no se utilizé ninglin documento.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

("Lymphoma, Non-Hodgkin/drug therapy‘[Mesh] OR “Lymphoma, Non- 4
Hodgkin/therapy“[Mesh]) AND ((Practice Guideline[ptyp] OR Guideline[ptypl) AND
("2010/01/01"[PDAT]:"2017/06/30"[PDATI]) AND "humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH Terms] OR “child"[MeSH

Terms] OR "adolescent“[MeSH Terms]))

Ademas se realizé la busqueda de GPCs en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE
<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA> RESULTADOS DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS
GIN Lymphoma Non Hodgkin 3 0 (todas en estatus de
“en desarrollo”
NGC Lymphoma Non Hodgkin 1 0

Adolescent (13 to 18 years)
Child (2 to 12 years)

NICE Lymphoma Non Hodgkin 4 0
Guidance category: clinical
guidelines

NICE guidelines
Status: Published

SIGN Lymphoma Non Hodgkin 7 0
GUIASALUD Linfoma no hodgkin 1 0
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GUIAS AUGE Linfoma no hodgkin 0 0
(Ministerio Salud

Chile)

Australian Linfoma no hodgkin 0 0
Government.

National Health
and Medical
Research Council.
Clinical Practice
Guidelines portal

NHS Evidence Linforna no hodgkin 1 0
CMA INFOBASE Linforma no hodgkin 0 0
In Title and Subjects
Colombia. Linfoma No Hodgkin 1 1 (utilizado en Ia
Ministerio de Salud. seccion de Tablas
Guias de Practica GRADE)
Clinica.
TOTAL 18 1 (REF 12)

A partir de revisar la bibliografia de la GPC del Ministerio de Salud de Colombia se identificaron y utilizaron 5
referencias bibliograficas de este documento que fueron utilizadas en la actualizacién de la GPC en cuestion
(REF 4,5,14,17 Y 22)

4.1.2. BUSQUEDA DE REVISIONES SISTEMATICAS Y METANALISIS

Se realizo la busqueda en PubMed con el término MeSh Lymphoma, Non-Hodgkin considerando los
enfoques therapy y drug therapy y los criterios de inclusion y exclusion definidos. Se obtuvieron
28 resultados, de los cuales no se utilizé ninglin documento.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

("Lymphoma, Non-Hodgkin/drug therapy“[Mesh] OR “"Lymphoma, Non- 28
Hodgkin/therapy“[Mesh]l) AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND
("2010/01/01"[PDAT]:"2017/06/30"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH

Terms] OR "adolescent"[MeSH Termsl))

Ademas, se realiz6 la busqueda de revisiones sistematicas en The Cochrane Library:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE # DE
<ESTRATEGIA DE BUSQUEDA> RESULTADOS DOCUMENTOS
OBTENIDOS UTILIZADOS
COCHRANE "MESH DESCRIPTOR: 11 0
LIBRARY [LYMPHOMA, NON-HODGKIN]

EXPLODE ALL TREES IN
COCHRANE REVIEWS"
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4.1.3. BUSQUEDA DE ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS Y ESTUDIOS
OBSERVACIONALES

La busqueda de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) se realiz6 en PubMed, de acuerdo a los criterios definidos,
utilizando el término MeSh Lymphoma, Non-Hodgkin considerando los enfoques therapy y drug
therapy. Se obtuvieron 61 resultados, de los cuales se utilizé 1 documento. (REF 8)

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

("Lymphoma, Non-Hodgkin/drug therapy”[Mesh] OR "Lymphoma, Non- 61
Hodgkin/therapy“[Mesh]) AND (Randomized Controlled Triallptyp] AND
("2010/01/01"[PDAT]:"2017/06/30"[PDATI]) AND "humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND ('infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH

Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms]))

También se realiz6 la busqueda de ensayos clinicos y ensayos clinicos controlados en PubMed, con el término
MeSh Lymphoma, Non-Hodgkin considerando el enfoque de diagndstico y los criterios definidos. Se
obtuvieron 45 resultados, de los cuales se utiliz6 1 documento. (REF 3)

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Lymphoma, Non-Hodgkin/diagnosis"[Mesh] AND ((Controlled Clinical Trial[ptyp] 45
OR Clinical Trial[ptyp]) AND (“2010/01/01"[PDAT] : “2017/06/30"[PDATI)
AND "humans“‘[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND
("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms]))

Ademas se realiz6 la Bisqueda de estudios comparativos en PubMed, con el término MeSh Lymphoma, Non-
Hodgkin considerando el enfoque de diagnéstico y los criterios definidos. Se obtuvieron 51 resultados, de
los cuales se utiliz6 2 documentos. (REF1Y 2)

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Lymphoma, Non-Hodgkin/diagnosis‘[Mesh] AND (Comparative Study[ptyp] 51
AND ("2010/01/01"[PDAT] : "2017/06/30"[PDAT]) AND "humans"[MeSH

Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH Terms] OR
"child"[MeSH Terms] OR "adolescent”"[MeSH Terms]))

Cabe mencionar que al ser un diagndstico oncoldgico, los ensayos clinicos evalGan la supervivencia libre de
evento y analizan la toxicidad de los esquemas de quimioterapia a largo plazo. A su vez mencionar que la
patologia no es frecuente y el desenlace es muerte. Por lo que se decidié correr una serie de blisquedas,
ampliando el periodo de bisqueda a 20 afios (de 1997 a junio de 2017).

ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE RESULTADO # DOCUMENTOS
UTILIZADOS

"Antineoplastic Combined Chemotherapy 64 3 (REF 6,19Y 24)
Protocols"[Mesh] AND "lymphoma, b-cell'[MeSH Terms]

AND ((Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Controlled

Clinical Triall[ptyp]) AND ("1997/01/01"[PDAT]

"2017/06/30"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms]

AND  (English[lang] OR  Spanish[lang]) AND
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("infant"[MeSH Terms] OR “child"[MeSH Terms] OR
"adolescent"[MeSH Terms]))

"Antineoplastic Combined Chemotherapy 639 10 (REF 7,9, 10,
Protocols"[Mesh] AND "lymphoma, b-cell'[MeSH Terms] 15,16 20, 21 23,
OR '"lymphoma, non-hodgkin'[MeSH Terms] OR 25, 35)

"lymphoma, t-cell'[MeSH Terms] AND (Clinical

Trial[ptypl AND ("1997/01/01"[PDAT] :

"2017/06/30"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms]

AND  (English[langl] =~ OR  Spanish[lang])  AND

("infant"[MeSH Terms] OR “child"[MeSH Terms] OR

"adolescent"[MeSH Terms]))

"antineoplastic combined chemotherapy 11 1 (REF 13)
protocols“[MeSH Terms] AND “lymphoma, b-cell"[MeSH

Terms] AND  (Evaluation  Studies[ptyp]  AND

("1997/01/01"[PDAT] : "2017/06/30"[PDAT]) AND

"humans‘[MeSH Terms] AND (English[lang] OR

Spanishllang]l) AND ("infant“[MeSH Terms] OR

"child"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms]))

TOTAL 714 14

También se realizaron busquedas en Wiley, buscando en el titulo los términos Non-Hodgkin Lymphoma,
“chilhood cancer” o Lymphoblastic Lymphoma en relacién con nifios (children), en un periodo de 2000 a junio
de 2017. Se utilizaron 7 documentos en la actualizaciéon de la GPC (REF. 18, 27, 28, 30, 32, 37 y 38). Ademas
se realizd una busqueda en PubMed Central, (PMC) buscando en el campo de titulo lymphoma enfocado a
poblacion pediatrica considerando el mismo periodo de busqueda, se utilizaron 2 documentos en la
actualizacion de la GPC en cuestion.(REF 33y 34).

En resumen, en el desarrollo de este protocolo de blsqueda se obtuvieron un total de 946 resultados, de los
cuales se utilizaron 33 documentos en la actualizacién de esta GPC.
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a. Escalas de Gradacion

amiento de linfoma

GRADE (The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

GRADO DE EVIDENCIA |

1A. Evidencia de alta
calidad

DESCRIPCION
Es muy improbable que investigaciones adicionales
cambien nuestra confianza en la estimacion del
efecto

GRADO DE RECOMENDACION
Recomendacion Fuerte, puede aplicarse a la
mayoria de los pacientes en la mayoria de
circunstancias, sin reserva

1B. Evidencia de moderada
calidad

Es probable que la investigacién adicional tenga un
impacto importante en nuestra confianza en la
estimacion del efecto y puede cambiar la
estimacion

Recomendacion Fuerte, puede aplicarse a la
mayoria de los pacientes en la mayoria de
circunstancias, sin reserva

1C. Evidencia de baja o
muy baja calidad

Es muy probable que investigaciones adicionales
tengan un impacto importante en nuestra
confianza en la estimacion del efecto y es probable
que cambie la estimacion

Recomendacion Fuerte, pero puede cambiar
cuando se disponga de mayor evidencia de
calidad

2A. Evidencia de alta
calidad

Es muy improbable que investigaciones adicionales
cambien nuestra confianza en la estimacioén del
efecto

Recomendacién Débil, la mejor accién puede
variar dependiendo de las circustancias de los
pacientes o de los calores de la sociedad

2B. Evidencia de moderada
calidad

Es probable que la investigacion adicional tenga un
impacto importante en nuestra confianza en la
estimaciéon del efecto y puede cambiar la
estimacion

Recomendacion Débil, la mejor accién puede
variar dependiendo de las circustancias de los
pacientes o de los calores de la sociedad

2C. Evidencia de muy baja
calidad

Cualquier estimacién del efecto es muy incierta

Recomendacion Muy Débil, otras
alternativas pueden ser igualmente razonables

SISTEMA GRADE DE GRADOS DE RECOMENDACION

Recomendacion Fuerte Débil No especifica Débil Fuerte
(definitivamente (Problablemente (Probablemente no (Definitivamente
hacer) hacer) hacer) no hacer)
Balance entre Efectos deseables Efectos deseables Efectos Efectos indeseables Efectos indeseables
efectos deseables e claramente tienen probablemente iguales o probablemente claramente tienen
indeseables de la mayor peso que los  tienen mayor peso inciertos tienen mayor peso mayor peso que

Intervencion

indeseables

que los indeseables

que indeseables indeseables

Fuente: Carlos Manterola, Claudia Asenjo-Lobos y Tamara Otzen Jerarquizacién de la evidencia. Niveles de evidencia y grados de recomendacién de uso
actual, 2014; National Institute for Health and Care Excellence, 2016
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b. Cédula de verificacion de apego a recomendaciones clave

Diagnéstico(s) Clinico(s):
CIE-9-MC / CIE-10
Codigo del CMGPC:

C859: Linfoma no Hodgkin, no especificado, C857: otros tipos especificados de linfoma no Hodgkin

GPC-S5-290-18

TITULO DE LA GPC
Calificacion de

Tratamiento de Linfoma No Hodgkin en Pediatria £

recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION

(Cumplida: SI=1,
Segundo y tercer nivel de atencién NO=0,
No Aplica=NA)

Hombres y mujeres menores | Oncologos pediatras y
de 18 anos de edad hematdlogos pediatras

DIAGNOSTICO

El tratamiento es definido por el estadio clinico al diagndstico de acuerdo a la estadificacién de
Murphy; dependiendo de:

e Elgrupo FAB/LMB considera 3 grupos de riesgo: A, By C.
e El Grupo BFM95 clasifica a los pacientes en 4 Grupos de riesgos R1,R2, R3 y R4

TRATAMIENTO DE LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS B :

Se recomiendan el protocolo BFM 90-95 y el FAB/LMB96 para el tratamiento de los linfomas de
células B en estadios localizados (grupos de riesgo R1-R2 del protocolo BFM 90-95 y grupos Ay B
del protocolo FAB/LMB96)

Se recomienda para los pacientes pediatricos con estadios avanzados dar tratamiento de acuerdo
a los protocolos: LNH BFM95 o FAB/LMB96; que han demostrado las mejores tasas de SLE en

pacientes de alto riesgo manteniendo perfiles aceptables de toxicidad.
TRATAMIENTO DE LINFOMA LINFOBLASTICO :
Se recomienda que los pacientes con LL deben ser tratados con las estrategias terapéuticas de LLA
de alto riesgo que incluyen Induccion con 6 farmacos, consolidacién con ADMTX (Protocolo M),
reinduccion y mantenimiento hasta completar 24 meses de terapia.
El protocolo BFM90 para linfoma linfoblastico es el que ha mostrado mejores tasas de SLE y SG en
pacientes en todos los estadios.

Los pacientes con LL estadio IV por infiltracién a SNC, deben de recibir ademas del protocolo

indicado, dosis adicionales de QT IT y RT a craneo.
TRATAMIENTO DE LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES :

Serecomienda el protocolo LNHBFM 90 — 95 para el tratamiento de pacientes con ALCL en estadios
Iyl

Se recomienda la utilizacion del protocolo LNH BFM 90 — 95 para el tratamiento del ALCL en
estadios avanzados.

La terapia recomendada para pacientes con ALCL refractario o en recaida es con brentuximab mas
protocolos de quimioterapia intensa seguido de TCPH alogénico, Se debe de considerar el continuar

terapia con brentuximab al menos 6 meses, posterior al transplante.

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)
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8. GLOSARIO

Ataxia telangiectasia: enfermedad autosémica recesiva caracterizada por la alteracién en los mecanismos de
reparacion del DNA; los pacientes desarrollan ataxia cerebelar progresiva, telangiectasias, inmunodeficiencia e incremento
en la incidencia de cancer

Enfermedad estable: sin cambios por imagen ni por exploracion fisica de la masa o conglomerado inicial

Enfermedad progresiva: cualquier lesion nueva o aumento de mas de 50% de la masa o conglomerado inicial, aparicién
por imagen de nuevas lesiones de mas de 1.5 cm

Estadio avanzado: en la clasificacion de linfomas no Hodgkin en pediatria se refiere a los estadios lll y IV

Estadio localizado: en la clasificacion de linfomas no Hodgkin en pediatria se refiere a los estadios | y I

Hazar ratio: tiempo medio en el que se produce un evento y se presenta una tasa de riesgo instantaneo.

Incidencia: nimero de casos nuevos de una enfermedad en una poblacion determinada y en un periodo determinado
Infiltracion a médula désea: evidencia de enfermedad en la médula dsea corroborado por aspirado y biopsia de médula
Osea

Infiltracion a Sistema Nervioso Central: evidencia de enfermedad en el sistema nervioso central, determinado por
caracteristicas clinicas o por el hallazgo de blastos en liquido cefalorraquideo por citocentrifuga

Linfoma: grupo de neoplasias malignas derivadas del tejido lifoide

LSA2-L2: protocolo de quimioterapia para linfoma en pediatria derivado del Hospital Memorial-Sloan-Kettering Cancer
Center en Nueva York

Prevalencia: nimero total de individuos que presentan una enfermedad en un determinado periodo o momento

Recaida: enfermedad maligna o tumor primario que aparece nuevamente en cualquier momento después de que el
paciente alcanzo la remision

Remision completa: desaparicion de toda evidencia de enfermedad, ya sea por PET CT, gamagrama con Galio o
desaparicion por el estudio de imagen con el que se hizo el diagndstico, exploracion fisica sin ganglios palpables, y médula
6sea sin datos de infiltracién (menos de 5% de blastos) y LCR negativo

Remisidén parcial: regresion e enfermedad medible y sin enfermedad en nuevos sitios, mas del 50% de disminucion de la
masa inicial, disminucion a la palpacién de mas de 50% a la exploracion fisica de conglomerado ganglionar o masa inicial

Segunda neoplasia: efecto adverso de tratamiento con quimioterapia o radioterapia en la que se desarrolla una segunda
enfermedad maligna

Sindrome de Wiskott Aldrich: enfermedad ligada al cromosoma X, caracterizada por susceptibilidad a infecciones,
trombocitopenia y eczema

Sobrevida libre de enfermedad: tiempo que se mide después del tratamiento durante el que no se detecta enfermedad

Sobrevida libre de evento: tiempo que se mide después del tratamiento o intervenciéon en donde no se detecta
enfermedad, progresion, muerte o eventos adversos

Sobrevida global: nimero total de pacientes que se someten a un estudio y estan vivos al final del periodo estudiado.
Independientemente del estado de la enfermedad.

TCHP: procedimiento que se refiere a la administracion de celdas progenitoras hematopoyéticas de cualquier fuente
(médula 6sea, sangre periférica o cordén umbilical) y donador (autélogo, alogénico) para reconstituir la médula 6sea del
receptor
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