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Estadificacion de riesgo para pacientes pediatricos con
diagndstico confirmado de Linfoma Hodgkin.

Manejo de Linfoma Hodgkin en Edad pediatrica.
¢ Generalidades.

¢ Manejo de Linfoma Hodgkin en estado temprano o grupo

de bajo riesgo.

¢ Manejo de Linfoma Hodgkin en estado intermedio.

¢ Manejo de Linfoma Hodgkin en estado avanzado o riesgo alto.
Seguimiento de pacientes pediatricos con Linfoma Hodgkin.

e Prueba diagndstica para el seguimiento durante y al final

de tratamiento.

e Periodicidad de consulta y paraclinicos de seguimiento y al

final del tratamiento.

Factores pronosticos para el resultado del tratamiento de

pacientes pediatricos con Linfoma Hodgkin.

Bibliografia.
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® Prevencién de infiltraciéon del Sistema Nervioso Central.

e Radioterapia en sitios comprometidos por tumor primario
en pacientes pediatricos con Linfoma No Hodgkin.

Seguimiento de pacientes pediatricos con Linfoma No Hodgkin.

e Pruebas diagndsticas para el seguimiento durante y al final

de tratamiento.

e Periodicidad de consulta y paraclinicos de seguimiento al
final de tratamiento.

Factores prondsticos para el resultado del tratamiento de

pacientes pediatricos con Linfoma No Hodgkin.
Bibliografia.

PREGUNTAS GENERALES DE LINFOMA DE HODGKIN Y NO
HODGKIN EN NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES.

Condiciones minimas de las instituciones que atienden a

nifos, nifias y adolescentes con linfomas.
Estrategia de prevencion de lisis tumoral.
Cambios emocionales de los nifnos con cancer.
Efectividad de cardioprotectores.

Bibliografia.

ANEXOS.
1. modulo AIEPI atencién temprana.

2. Algoritmos de manejo.
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SISTEMA DE CALIFICACION DE LAS
RECOMENDACIONES

Para la etapa de formulacion de las recomendaciones se desarrollaron
dos sistemas: Para los aspectos clinicos de factores de riesgo, diagnéstico
y seguimiento se utilizé el sistema SIGN y para tratamiento se utilizd el
sistema GRADE (Grading of Recommendations of Assessment Develop-
ment and Evaluations) debido a que GRADE solo se encuentra validado
para este tipo de preguntas clinicas. Las recomendaciones con evidencia
contradictoria, controversiales o con ausencia de evidencia se desarrolla-
ron con el método de consenso formal RAND.

EL SISTEMA SIGN:

Este sistema utiliza un juicio de ponderacién de la evidencia cientifica
junto con la experiencia del GDG.

Niveles de evidencia cientifica

1++ Meta anélisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de
sesgo.

1+ Meta andlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos
clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de ses-
gos.

1- Meta andlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos con alto riesgo de sesgos.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de
casos y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con
riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una
relaciéon causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo
riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una
relaciéon causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo
y riesgo significativo de que la relacién no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de ca-
SOS.

4 Opinién de expertos.

Grados de recomendacion

A

Al menos un meta andlisis, revision sistematica o ensayo clinico clasifica-
do como 1++ y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia;
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o un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados
como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados
como 2 ++, directamente aplicable a la poblacién diana de la guia y que
demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapo-
lada desde estudios clasificados como 1 ++ 6 1+

C

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados
como 2 + directamente aplicables a la poblacion diana de la guia y que
demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapo-
lada desde estudios clasificados como 2 ++

D

Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; o evidencia cientifica extrapolada des-
de estudios clasificados como 2+.

Los estudios clasificados como 1-y 2- no deben usarse en el proceso
de elaboracién de recomendaciones por su alto potencial de sesgo.

EL SISTEMA GRADE

El sistema GRADE es un método de elaboracién de recomendaciones ex-
plicito y transparente, de facil manejo por los equipos elaboradores de
GPC. GRADE permite tomar en consideracion los diferentes aspectos que
influencian las recomendaciones. (www.gradeworkingroup.com).

INCIERTO O DEBIL FUERTE
FUERTE a DEBIL
GRADE NINGUNA en en

favor a favor
DIFERENCIA contra contra
RECO- Definitiva- Pro- No hay reco- Proba- Definiti-
MENDA- mente se bable- mendacion blemen-  vamente
debe usar mente especifica te NO NO se
CION lainterven-  se debe se debe debe
ciéon usar la usar la usar la
inter- inter- interven-
vencion vencion cion
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BALANCE Los

RIESGO- beneficios
claramente
BENEFI- superan los
(@[] riesgos
Buenas practicas

Las buenas practicas son sugerencias basadas en la experiencia del GDG
y de las mesas de trabajo de GRADE donde participaron diferente grupos
de interés, que aunque no son basadas en la evidencia, hacen parte de
las buenas practicas de diagnoéstico, tratamiento o seguimiento de los

Los be-
neficios
pro-
bable-
mente
superan
los
riesgos

No diferencia Los
o balance riesgos
incierto pro-
bable-
mente
superan
los be-
neficios

pacientes y apoyan las recomendaciones.
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INTRODUCCION

Una Guia de Préctica Clinica (GPC) es un conjunto de recomendaciones
dirigidas a apoyar a los profesionales de la salud, pacientes y grupos de
interés en la toma de decisiones, que permitan una atenciéon en salud in-
tegral basada en la mejor evidencia respecto de las opciones disponibles
de promocion, prevencion, diagndstico, tratamiento y rehabilitacion para
situaciones clinicas o problemas de salud especificos.

La presente Guia proporciona recomendaciones para el manejo de pa-
cientes pediatricos con Linfoma Hodgkin y No Hodgkin. Las secciones
de factores de riesgo y deteccion oportuna aplican a todos los niveles
de atencion en cabeza de médicos generales, médicos especialistas en
pediatria y medicina familiar, enfermeras y personal de salud. Los aspec-
tos clinicos de diagnostico, tratamiento, prondéstico y seguimiento aplican
exclusivamente a centros asistenciales de tercer o cuarto nivel, de alta
complejidad que cuenten con servicio y especialistas en oncologia, hema-
tologia, oncohematologia pediatrica.

La Guia sintetiza la mejor evidencia existente necesaria para dar reco-
mendaciones acerca de la detecciéon oportuna, diagnostico, tratamiento,
seguimiento y prondstico de pacientes pediatricos con Linfoma de Hodg-
kin y No Hodgkin. Las Guias de Atencion Integral, son la referencia para
la aplicacion de procesos en los 3 niveles de atencién como se define en
el ambito asistencial del Sistema General de Seguridad Social en Salud
(SGSSS) en Colombia
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OBJETIVOS

Proveer una Guia de Atencién Integral (GAI) basada en la evidencia que
permita:

e Mejorar la sobrevida libre de enfermedad, la sobrevida global y la
calidad de vida de los nifios y adolescentes supervivientes de Linfoma
de Hodgkin y Linfoma No Hodgkin.

e |dentificar los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad.

e Mejorar la calidad de la atencion en salud y la utilizacion racional de
recursos en el cuidado clinico de los nifos, nifias y adolescentes con
sospecha clinica y diagnéstico confirmado de Linfoma de Hodgkin y
Linfoma No Hodgkin.

e Disminuir la variabilidad injustificada en el manejo diagnéstico y tera-
péutico especializado de primera linea.

e Centralizar la atencién especializada en instituciones de tercer o cu-
arto nivel de nifios, nifnas y adolescentes con sospecha diagndstica
para su confirmacion y tratamiento.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Los responsables y participantes en la generacién de las recomendaciones
de esta gufa declaramos no tener conflictos de interés frente a las mis-
mas, no estar involucrados como investigadores en ensayos clinicos en
curso sobre el tema, no haber recibido donaciones o beneficios por parte
de los grupos interesados en las recomendaciones y no hacer parte de
grupos profesionales con conflictos de interés. La elaboracion, desarrollo
y publicacion de las recomendaciones contaron con el soporte financiero
exclusivo del Ministerio de la Proteccion Social y el Departamento Admi-
nistrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion COLCIENCIAS vy los dere-
chos de autor son propiedad de los mismos.
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ABREVIACIONES

ACHOP: Asociacion Colombiana de Hematologia y Oncologia
Pediatrica

AIEPI: Atencion Integrada a las Enfermedades Prevalentes de la Infancia
BFM: Berlin Frankfurt Muster

CC: casos y controles

CCG: Children Cancer Group

EH: Enfermedad de Hodgkin

GAl: Gufa de Atencion Integral

GDG: Grupo Desarrollador de Guias

HR: Hazard Ratio

IC: Intervalo de Confianza

INC: Instituto Nacional de Cancerologia

LB: Linfoma Burkitt

LDH: Lactato Deshidrogenasa

LH: Linfoma Hodgkin

LLA: Leucemia Linfoide Aguda

LMA: Leucemia Mieloide Aguda

LNH: Linfoma No Hodgkin

LNH-B: Linfoma No Hodgkin B

LPA: Leucemia Promielocitica Aguda

MTX: Metotrexato

NCI: National Cancer Institute

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OPS: Organizacién Panamericana de la Salud

OR: Odds Radio.

PET/CT: Tomografia con emision de positrones integrada con tomo-
grafia axial computarizada

POG: Pediatric Oncology Group

PTI: Purpura Trombocitopénica Inmunoldgica

RME: Radio de Mortalidad Estandarizado

RR: Riesgo Relativo

SG: Supervivencia Global.

SIVIGILA: Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica
SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad

SLe: Supervivencia Libre de Evento

SLR: Sobrevida Libre de Recaida

SNC: Sistema Nervioso Central.

STNI: Irradioacion subtotal ganglionar

TAC: Tomografia Axial Computarizada

TGO: Aspartato aminotransferasa

TGP: Alanina aminotransferaasa

TR: Tasa de Respuesta

TRC: Tasa de Remisién Completa

UNICEF: Fondo de Naciones Unidas para la Infancia
VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular

Ministerio de Salud y Proteccion Social - Colciencias | 23



INTRODUCCION Y JUSTIFICACION DE LA GUIA

La OMS calcula que para el ano 2030 habra 12 millones de muertes por
cancer, esto significa un incremento del 75% en la incidencia de cancer
en los préximos 20 anos en los paises subdesarrollados. En los paises de-
sarrollados, se presentan aproximadamente 33.000 casos anuales de can-
cer infantil, mientras que en los subdesarrollados ocurren 180.000; en los
primeros el 100% de los nifios tiene acceso a los tratamientos, mientras
que en los segundos, solo el 20% acceden (Ferlay, 2001; Howard, 2004).

El cancer en los nifios es completamente distinto al que se presenta en
los adultos por tipo de patologia, comportamiento clinico y tratamiento.
La diferencia mas importante radica en que la probabilidad de curacion
de los nifios es un 30% maés alta que la de los adultos de manera global,
pudiendo llegar a un 85-90% (Usmani, 2001). Los linfomas (Hodgkin y
no Hodgkin) ocupan el tercer lugar en frecuencia de los canceres en pe-
diatria. El linfoma no Hodgkin (LNH) comprende aproximadamente entre
7 al 10% de las causas de cancer en nifios y jovenes menores de 20 afos.
En Norte América se diagnostican 800 casos nuevos al afio, con una inci-
dencia de 10 casos por millon de habitantes por afio. En general ocurren
mas frecuentemente en la segunda década de la vida y no es comudn en
nifos menores de 3 afios. La incidencia en las dos Ultimas décadas ha
aumentado en los grupos de edad entre 15y 19 afios y se ha mantenido
estable en menores de 15 anos (Pery, 1999).

El linfoma de Hodgkin (LH), también llamado enfermedad de Hodgkin
(EH), constituye el 6% de las neoplasias de los nifios (Reiter, 2006). Su
epidemiologia es diferente a la de los adultos, es poco frecuente en me-
nores de 5 afos, los adolescentes son el grupo pediatrico donde se pre-
senta con mayor frecuencia; predomina en varones con una razén 4:1
entre 3y 7 afos, de 3:1 entre 7 y 9 afos y de 1,3:1 en mayores de 10
anos (Tarbell, 1993). Se ha reportado mayor frecuencia de enfermedad en
los parientes en primer grado de consanguinidad e incrementos mayores
en gemelos monocigotos con una razén de incidencia de 99 (IC 95%
48-182) (Mack, 1995).
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA PARA LA DETECCION
OPORTUNA, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE LINFOMA DE HODGKIN EN NINOS,
NINAS Y ADOLESCENTES

1. DETECCION EN ATENCION PRIMARIA DE LINFOMAS

El cancer pediatrico no es prevenible, pero se puede detectar oportuna-
mente. La demora en la remisién de un paciente con cancery la iniciacion
tardia o suspension del tratamiento pueden significar la diferencia entre
la viday la muerte. El médulo de diagnéstico temprano de cancer en la
nifez dentro de AIEPI cuenta con una formato validado por expertos del
pais (incluyendo miembros del GDG) que permita una adecuada identifi-
cacion de la sospecha diagnostica de esta patologia. El formato permite
clasificar cada caso de la siguiente forma: posible cancer o enfermedad
muy grave, algun riesgo de cancer y poca probabilidad de cancer. La
clasificacién posible de cancer o algun riesgo de cancer se consideran
sospecha diagnostica (OPS, 2011).

Se sugiere que el personal de salud que atiende ni- :
fios en nivel primario y secundario de atencién utilice
el formato del médulo de diagndstico temprano del :
cancer de la Estrategia de Atencion Integral para las :
Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI).* !

2. SIGNOS Y SINTOMAS DE LINFOMA DE HODGKIN PARA PRIMER
NIVEL DE ATENCION

Los signos y sintomas mas comunes del linfoma de Hodgkin en edad
pediatrica son:

Se sugiere evaluar al paciente en busqueda de los
siguientes signos y sintomas: fiebre, adenopatia
cervical indolora, pérdida de peso >10%, adenopa-
tfa supraclavicular, sudoracion, adenopatia axilar,
epitroclear, anorexia, masa mediastinal, fatiga, difi-
cultad para respirar, circulacién colateral, tos persis-
tente, ingurgitacion yugular, dolor torécico, sindro-
me de vena cava superior, prurito, esplenomegalia,
hepatomegalia.

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.
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3. PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICA
DE LINFOMA DE HODGKIN

Se sugiere que ante la clasificacion de posible cancer
o sospecha diagndstica de linfoma se realice remi-
sién inmediata a un centro asistencial de tercer o
cuarto nivel, de alta complejidad que cuente con ser-
vicio y especialistas en oncologia pedidtrica, oncohe-
matologia pediatrica o hematologia pediatrica .*

El centro de atencidn de cdncer pediatrico debe
contar con interdependencia e integralidad de los
servicios de atencién avanzada de soporte, aten-

Se sugiere como examenes paraclinicos iniciales
hemograma, VSG, LDH, radiografia de térax y eco-
grafia de abdomen.

La realizacién de los exdamenes paraclinicos
iniciales no debe retrasar la remisén del paciente.

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.

4. FACTORES DE RIESGO PARA LA APARICION DE LINFOMA DE
HODGKIN

A pesar de la investigacion, la etiologia de LH no se conoce del todo. Por
lo tanto, al identificar factores de riesgo se puede contribuir a explicar sus
causas, asi como a establecer patrones de conducta prevenibles y a iden-
tificar su presencia en las etapas diagnésticas. Los paises industrializados
se encuentran en una busqueda constante de causas medioambientales
y ocupacionales del cancer, especialmente en nifos y adolescentes. Los
primeros estudios se enfocaron en la posible asociacion entre infecciones,
ocupacion de los padres y exposicion a quimicos. (Cunney 2005, Ame-
rican Cancer Society, 1997). Varios autores han identificado factores de
riesgo genéticos, ambientales y familiares; entre los mas reconocidos se
encuentran la asociacién con virus de Epstein Barr, el bajo peso al nacer
y los hermanos con linfoma.
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Durante la valoracién de nifios, nifias y adolescen-
tes con diagndstico de Linfoma de Hodgkin, se re-
comienda realizar una historia clinica completa en
la que se incluya la estructura familiar y los antece-
dentes familiares de cancer.

Dentro de la historia clinica de pacientes pedia-
tricos con diagndstico de linfoma de Hodgkin se
recomienda preguntar por la exposicion de la
madre en embarazo a pesticidas e insecticidas en
el hogar. Antecedente de infeccién por el virus
de Epstein Barr y de enfermedades autoinmunes
como: sarcoidosis y purpura trombocitopénica en
el paciente.

Se recomienda la lactancia materna.

La préctica de la lactancia materna debe seguir la
recomendacién de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS).

Se recomienda incluir el peso al nacer en la elabo-
racién de la historia clinica oncoldgica.

DIAGNOSTICO DE LINFOMA DE HODGKIN EN NINOS Y
ADOLESCENTES

En algunos casos el diagnostico de LH no es facil, se requiere de un grupo
multidisciplinario e integral en un centro especializado donde se debe
hospitalizar al paciente para ser atendido por dicho equipo: oncélogos,
hematélogos y oncohematélogos pediatras, otros especialistas (cirujano
pediatra, psicdlogo, nutricionista, odontélogo, trabajador social, entre
otros seguin el caso), personal de enfermeria con entrenamiento en onco-
logfa con experiencia en nifos.
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5. RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO POR
CONSENSO DE HEMATOPATOLOGOS Y PATOLOGOS

Se recomienda biopsia por escision de la ade-
nopatia sospechosa, este procedimiento debe
realizarse en una unidad de atencidén integral de
cancer pediatrico.

Si hay patdlogo disponible de manera inmedia-
ta, se recomienda transportar el tejido fresco en
solucidn salina para estudio de patologia basica
y muestra para citometria de flujo, estudios de
biologia molecular y genética.

Si no hay patdlogo disponible de manera inme-
diata se recomienda fijar en formol tamponado la
muestra para estudio de patologia.

En caso de masa mediastinal o si el estado clinico
del paciente no permite realizar biopsia por
escisién se recomienda como alternativa realizar
biopsia incisional o percutanea para realizar estu-
dio de patologia.

Se recomienda estudio de patologia basica al
material sospechoso de linfoma.

Se recomienda el siguiente panel de inmunohisto-
quimica en primera linea diagndstica: CD 30, CD
15, LMP-1 CD20,CD3, PAXS.

Serecomienda el siguiente panel de inmunohisto-
quimica en casos donde no sea posible confirmar
el diagndstico con la primera linea: CD 57, PD-1,
CD 23, CD 68, BCL 2, EBER, CD 21.
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ESTADIFICACION DE PACIENTES PEDIATRICOS CON DIAGNOSTI-
CO CONFIRMADO DE LINFOMA DE HODGKIN

El manejo adecuado del Linfoma de Hodgkin depende en gran medida
de la identificacion inicial del lugar primario y la posibilidad de detectar
extension de la enfermedad a distancia, de forma répida y efectiva. Para
esto se usan multiples estrategias clinicas, imagenolégicas, histopatolo-
gicas, bioguimicas y moleculares que integran los objetivos mas impor-
tantes en la aproximacion inicial del nifio con linfoma de Hodgkin. Utili-
zando grupos anatémicos de ganglios regionales, el sistema de estadiaje
elaborado en 1970 en el simposio de Ann Arbor, ubica a los pacientes
en estados clinicos de la enfermedad (Howard, 2007), como se muestra
a continuacion:

6. CLASIFICACION ANATOMICA ANN ARBOR

Estado | Compromiso de una zona ganglionar o un sitio extraganglionar.
Estado Il Compromiso de 2 0 mas zonas ganglionares en el mismo lado del dia-
fragama o compromiso extranodal localizado en el mismo lado del diafragma.
Estado Il Compromiso ganglionar de 2 o mas zonas ganglionares o com-
promiso de 6rganos extraganglionares en ambos lados del diafragma.
Estado IV Enfermedad no localizada, difusa o diseminada que compro-
mete uno o mas érganos extralinfaticos con o sin compromiso ganglio-
nar. El estado IV incluye cualquier compromiso de higado, médula ésea,
pulmones (diferentes a extension directa de otro sitio) o de LCR.

Zonas del sistema linfatico: Ganglios, bazo, timo, anillo de Waldeyer,
apéndice y placas de Peyer

Sufijo A Sin sintomas B, Sufijo B Con sintomas B

Sufijo E para compromiso extranodal

Sufijo S para compromiso de bazo

Sufijo X para masa voluminosa

Se sugiere para pacientes con diagndstico confir-
mado de LH tomar radiografia de térax, TAC de !
cuello, térax, abdomen y pelvis e imagenes fun- '
cionales. Se recomienda hacer biopsia de médula !
dsea bilateral para estados IIB, I, y IV. * :

Se recomienda el uso de PET/CT integrado como
la imagen funcional de primera opcion para la es-
tadlﬁcaCIOn lnlaal de pacnentes pedlatrlcos con LH

Nota: Las recomendaciones con * son base para Ios indicadores de implementacion.
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Se recomienda el uso de PET/CT en la evaluacién
de sitios extranodales (bazo, médula 6sea, hueso). :

En caso de no contar con PET/CT, se recomienda
como segunda opcidn para la estadificacion inicial
TAC complementado con gammagrafia con galio
como estudio de imagen funcional. :

TRATAMIENTO

Uno de los objetivos del tratamiento en el Linfoma de Hodgkin es lograr
la curacion de la mayor cantidad de nifios con la menor morbilidad a lar-
go plazo. Actualmente la mayoria de los protocolos de tratamiento y los
estudios clinicos en nifios y adolescentes involucra estrategias adaptadas
al riesgo, las cudles toman en consideracién las caracteristicas clinicas
relacionadas con la enfermedad. (Rihl 2001, Engert 2010).

Adicionalmente, se incluyen terapias combinadas (quimioterapia y radio-
terapia). Para lo anterior se usa sistematicamente:

Clasificacién anatémica Ann Arbor

Sintomas B

Factores de riesgo

Algunos grupos multidisciplinarios han identificado caracteristicas
clinicas y paraclinicas que orientan a la terapia segun el riesgo:

Masa mediastinal: Identificada en rayos X de térax, se considera
gran masa mediastinal si al menos ocupa la tercera parte del dia-
metro tranverso del térax.

Enfermedad extranodal: Cualquier tumor que comprometa otros
organos diferentes a linfaticos.

Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG): mayor de 50 mm/
hora en pacientes sin sintomas B y mayor de 30 mm/hora en
pacientes con sintomas B.

Mas de 3 dreas ganglionares comprometidas: area A cervical
derecha, area B cervical izquierdo, area C hiliar derecho/izquierdo
mas mediastinal, area D axilar derecho, area E axilar izquierdo,
area F abdomen superior hilio esplénico, hepatico, ileocecal, area
G abdomen inferior (los mismos), area H fosa iliaca derecha, area
| fosa iliaca izquierda, area K inguinal y femoral derecho, area L
inguinal y femoral izquierdo (No corresponde a las areas de la
clasificacién Ann Arbor).
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En la mayoria de los casos se combinan quimioterapia y radioterapia. En
el grupo colaborativo aleman se utiliza una clasificacion de estados de
enfemedad combinando la clasificacion anatémica de Ann Arbor mas
factores de riesgo: (Rihl 2001, Engert 2010).

La definicion de la categoria de riesgo depende del protocolo de tra-
tamiento, debe evaluarse antes de continuar con un esquema de trata-
miento para asegurarse de que que los pacientes tengan las caracteristi-
cas clinicas descritas para el régimen seleccionado y sea comparable a los
resultados de los pacientes en los cuales se basan las recomendaciones
del estudio.

La quimioterapia para el tratamiento de LH combina diferentes tipos de
medicamentos (poliquimioterapia): incluye medicamentos con meca-
nismos de dafio celular (citotoxicas), inhibicion del crecimiento celular
(citostaticas). Estos medicamentos se administran de acuerdo al protocolo
aceptado por el grupo tratante.

7. RECOMENDACIONES GENERALES DE TRATAMIENTO

Los pacientes con LH deben mantener la con-
tinuidad del protocolo sin interrupciones no
justificadas.

Se recomienda que la terapia para pacientes
con LH menores de 18 afos, sea adaptada al
riesgo, teniendo en cuenta estado clinico pa-
toldgico y factores de riesgo: sintomas B, en-
fermedad voluminosa y extensién extranodal
de enfermedad.

Se recomienda que el paciente con Linfoma
de Hodgkin sea evaluado por especialista en
radioterapia una vez se confirme el diagndsti-
co para la planeacion de la radioterapia.

Se recomienda que los pacientes menores de
18 afios con Linfoma de Hodgkin reciban trata-
miento combinado de quimioterapia y radio-
terapia .*

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.
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8. MANEJO DE LINFOMA DE HODGKIN EN POBLACION PEDIA-
TRICA EN ESTADOS IA IB 11A 1B SIN NINGUN FACTOR DE RIESGO
(MAS DE 3 AREAS GANGLIONARES, VSG, MASA MEDIASTINAL O
ENFERMEDAD EXTRANODAL).

En la practica clinica se define como grupo de bajo riesgo: a los pacientes
con estados IA, IIA y Il B (Ann Arbor), sin enfermedad voluminosa. Los
pacientes con LH de bajo riesgo pueden ser tratados con quimioterapia
combinada més radioterapia, algunos grupos estan haciendo esquemas
de tratamiento sin radioterapia con la idea de disminuir las secuelas a
largo plazo (Herbst 2010).

Se recomienda para pacientes pediatricos con
LH en estado temprano esquemas de quimio-
terapia combinada basada en ABV (ABVD,
COPP/ABV, ABVE) o la combinacién OPPA
(OEPA)/ COPP.

Para pacientes con LH en estado temprano se
recomienda administrar entre 2 y 4 ciclos de

da con equipos del tipo acelerador lineal, con
simulacién con TAC.

9. MANEJO DE LINFOMA HODGKIN EN POBLACION PEDIATRICA
ESTADO INTERMEDIO

Esta categoria de riesgo incluye pacientes con enfermedad localizada,
estados IA IB IIA y IIB que tienen una o mas caracteristicas desfavorables
(masa voluminosa, extension extranodal, compromiso hiliar, compromiso
de maés de 3 regiones ganglionares), IIB con mas de 3 areas ganglionares
y VSG elevada.
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En los pacientes pedidtricos con LH estado
intermedio se recomienda utilizar esquemas
de quimioterapia combinada basadas en ABV
(ABVD, ABVD/COEP) o la combinacién OEPA
(OPPA) | COPP.

Para pacientes con LH en estado intermedio se
recomienda administrar al menos 4 ciclos de
quimioterapia combinada.

Se recomienda administrar radioterapia de
campos inicialmente comprometidos con dosis
entre 20y 30 Qy.

Se recomienda que la radioterapia sea realizada
con equipos del tipo acelerador lineal, con simu-
lacién con TAC.

10. MANEJO DE LINFOMA DE HODGKIN EN POBLACION PEDIA-
TRICA EN ESTADO AVANZADO O RIESGO ALTO
Los pacientes con enfermedad avanzada son aquellos con estado clinico

IIB mas factor de riesgo (masa mediastinal o enfermedad extranodal),
A, By IV.

En pacientes pediatricos con LH estado avan-
zado se recomienda el uso de quimioterapia
combinada basada en ABV (ABVD, ABVE/PC) o
la combinacién OEPA (OPPA) | COPP.

Se recomienda administrar al menos 6 ciclos de
quimioterapia combinada.

Se recomienda adicionar radioterapia a campos
inicialmente comprometidos, con dosis entre
20y 30 Qy.

Se recomienda que la radioterapia searealizada
con equipos de tipo acelerador lineal con simu-
lacién con TAC.
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS MAS UTILES PARA EL SEGUIMIENTO
ADECUADO DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LINFOMA DE
HODGKIN

La evaluacién adecuada al diagndéstico de una neoplasia es crucial para
definir el manejo apropiado asi como la evaluacién de la respuesta al
tratamiento.

11. EVALUACION INTERMEDIA

Se recomienda que los nifios con LH sean segui-
dos en su respuesta intermedia con imagenes
PET/CT, para estado temprano después de 2 ci-
clos y para intermedio y avanzado después de
3 ciclos.

12. EVALUACION AL FINALIZAR TRATAMIENTO

Se recomienda que los nifios con LH sean eva-
luados en su respuesta al final del tratamiento

Se recomienda tomar las imdgenes de PET/CT
8 a 12 semanas después de finalizada la radio-
terapia.

I1I, y IV realizar biopsia de médula ésea bilateral
en la evaluacidn de fin de tratamiento.

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.
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13. SEGUIMIENTO DESPUES DE FINALIZAR TRATAMIENTO

Se sugiere que los pacientes tratados para LH
sean seguidos por oncologia pedidtrica, on-
cohematologia pedidtrica o hematologia pedia-
trica para detectar recaidas de la enfemedad los
primeros 5 afios y después anualmente para de-
teccién de segundas neoplasias y enfermedades
cardiovasculares .*

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.

14. SEGUIMIENTO LOS PRIMEROS 2 ANOS DE ALTA

Se sugiere durante los 2 primeros afios de alta
evaluar al paciente cada 2 a 4 meses con examen
clinico, hemograma, VSG, quimica sanguinea.
Cada 6 meses radiografia de térax o TAC de térax.
Cada 6-12 meses TAC de abdomen y pelvis.

Cada afio TSH si recibid radioterapia cervical.

15. SEGUIMIENTO DEL SEGUNDO AL QUINTO ANO DE ALTA

Se sugiere durante los 2 - 5 afios de alta evaluar
al paciente cada 3 a 6 meses con examen clinico,
hemograma, VSG, quimica sanguinea.

Cada afio TSH si recibid radioterapia cervical.
Cada 6 — 12 meses radiografia de térax o TAC de
térax.

Cada 6- 12 meses TAC de abdomen y pelvis.
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16. SEGUIMIENTO DESPUES DE 5 ANOS DE ALTA

Se sugiere después de 5 afios de alta evaluar

al paciente cada 12 meses con examen clinico,
hemograma, VSG, quimica sanguinea.

Cada afio TSH si recibié radioterapia cervical.
Cada afio radiografia de tdérax si tiene factores
de riesgo: haber recibido tratamiento con bleo-
micina y/o radioterapia en térax o factores de
riesgo para cancer de pulmén.

Vacuna para influenza anual si recibié radiotera-
pia en tdérax o tratamiento con bleomicina.
Vacuna para pneumococo cada 5 - 7 afios si
recibié radioterapia esplénica o esplenectomia
Ecocardiograma mds prueba de esfuerzo a los
10 afios de alta.

Mamograffa inicial a los 8 - 10 afios de finalizado
el tratamiento si hubo radioterapia en térax o
axilar.

RNM de seno adicional a la mamografia sila
radioterapia fué entre los 10 y 30 afios de edad.

17. FACTORES PRONOSTICOS PARA EL RESULTADO DEL TRATAMIENTO
DE PACIENTES PEDIATRICOS CON LINFOMA DE HODGKIN

Se sugiere revisar los factores que predicen pro-
ndstico del tratamiento de poblacién pedidtrica
con LH durante el tratamiento: género masculino,
enfermedad mediastinal, hemoglobina menor de
11 gr/dl, leucocitos mayores de 13.500/mm3, esta-
dos avanzados (1B, Ill y IV), compromiso esplénico,
compromiso de mas de 4 dreas.

De ser posible, se sugiere evaluar: pérdida de la ex-
presiéon del HLA Il en células tumorales, ausencia
de CD68, sobreexpresion génica del factor tumoral
asociado a macrdéfagos y pérdida de expresion de
CD15.

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA PARA LA DETECCION
OPORTUNA, DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
SEGUIMIENTO DE LINFOMA NO HODGKIN (LNH) EN
NINOS, NINAS Y ADOLESCENTES

1. DETECCION EN ATENCION PRIMARIA DE LINFOMAS

El cdncer pediatrico no es prevenible, pero se puede detectar oportuna-
mente. La demora en la remision de un paciente con cancery la iniciacion
tardia o suspension del tratamiento pueden significar la diferencia entre
la vida y la muerte. El médulo de diagndéstico temprano de cancer en la
nifez dentro de AIEPI cuenta con una formato validado por expertos del
pais (incluyendo miembros del GDG) que permita una adecuada identifi-
cacion de la sospecha diagnostica de esta patologia. El formato permite
clasificar cada caso de la siguiente forma: posible cancer o enfermedad
muy grave, algun riesgo de cancer y poca probabilidad de cancer. La
clasificacién posible de cancer o algun riesgo de cancer se consideran
sospecha diagnostica (OPS. 2011).

Se sugiere que el personal de salud que atiende ni-
flos en primer y segundo nivel de atencién utilice
el formato del mdédulo de diagndstico temprano
del céncer de la Estrategia de Atencién Integral
para las Enfermedades Prevalentes de la Infancia
(AIEPI).*

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.

2. PROCEDIMIENTO PARA CASOS CON SOSPECHA DIAGNOSTICA
DE LINFOMAS

Se sugiere que ante la clasificacion de posible
cancer o sospecha diagndstica de linfoma se
realice remisién inmediata a un centro asistencial
de tercer o cuarto nivel, de alta complejidad que
cuente con servicio y especialistas en oncologia
pedidtrica, oncohematologia pedidtrica o hemato-
logia pediatrica.

El centro de atencidn de cancer pedidtrico debe
contar con interdependencia e integralidad con los
servicios de atencién avanzada de soporte, aten-
cién hospitalaria y de urgencias 24 horas.
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hemograma, VSG, LDH, radiografia de térax y
ecografia de abdomen.

La realizacién de los examenes paraclinicos inicia-
les no debe retrasar la remisén del paciente.

3. SIGNOS Y SINTOMAS DE LINFOMA NO HODGKIN PARA
PRIMER NIVEL DE ATENCION

Los signos y sintomas mas comunes de LNH en edad pediatrica son:

Se sugiere evaluar por los siguiente signos y sinto-
mas: masa abdominal, crecimiento de los ganglios,
adenomegalias de cualquier localizacién, Inflama-
cién del cuello o lamandibula, ingurgitacion venosa
del cuello, dificultad para deglutir, asimetria de las
amigdalas, dificultad respiratoria, tos, sibilancias,
ortopnea, hipoventilacion, dolor dseo, fiebre, he-
patomegalia y/o esplenomegalia, pérdida de peso,
palidez, petequias, sangrado, cambios de pigmen-
tacién, aumento del tamano testicular, asimetria
facial, pardlisis facial central o periférica, sudora-
cién nocturna, masa maxilar y/o orbitaria, cefalea,
debilidad para la marcha, paraplejia/paraparesia.

4. FACTORES DE RIESGO PARA LA PRESENTACION DE LINFOMA
NO HODGKIN

La etiologia del LNH, como en otros tipos de neoplasias, es multifactorial
y en algunos casos desconocida. En la busqueda de factores de riesgo se
han realizado multiples estudios, uno de los primeros y mas destacados,
fue conducido por el doctor Denis Burkitt, en el que describio la asocia-
cion de linfoma en nifos de Africa ecuatorial, donde las lluvias excedian
los 500 mm al ano, la temperatura en meses frescos era mayor de 15
grados °C y la malaria es endémica. Estas observaciones permitieron al
virélogo Anthony Epstein descubrir en los linfocitos B de pacientes prove-
nientes de zonas endémicas el virus de Epstein Barr, causante de la mo-
nonucleosis infecciosa, que en cultivos de linfocitos B in vitro causan la in-
mortalidad de estas células y que posteriormente se asocié con sindromes
linfoproliferativos en pacientes inmunocomprometidos (Gross, 2011).
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Se sugiere indagar en la evaluacién clinica
si la madre o el nifio tuvieron contacto con
pesticidas durante el embarazo o la infancia
temprana.

Se sugiere a la madre embarazada y al padre
con quien convive no fumar durante el emba-
razo.

Se recomienda realizar una historia clinica
completa en la que se incluya, esquema de va-
cunacion, estructurafamiliarylos antecedentes
familiares de céncer.

Se sugiere la vacunacién en aquellas enferme-
dades inmunoprevenibles como la influenza
y el seguimiento de pacientes con historia de
malaria, VIH e inmunodeficiencias primarias
buscando signos tempranos de linfoma.

Se recomienda incluir el peso al nacer en la
elaboracién de la historia clinica oncoldgica.

5. DIAGNOSTICO DE LINFOMA NO HODGKIN EN NINOS Y ADO-
LESCENTES

Los LNH constituyen un grupo grande de neoplasias con caracteristicas
clinicas, morfolédgicas, fenotipicas y citogenéticas muy heterogéneas, lo
que ha generado un debate permanente acerca de cual es la mejor ma-
nera de clasificarlos. En la poblacion pediatrica esto permite considerar
dos grandes grupos de patologfas; las neoplasias de precursores B o T
dentro de las que estan los linfomas linfoblasticos (LL), y el grupo de las
neoplasias de células B maduras periféricas dentro de las que estan los
Linfomas de Burkitt (LB) y tipo Burkitt, los linfomas de célula B grande y
difusos, los linfomas anaplasicos de célula grande y otras variedades me-
nos frecuentes como los linfomas T periféricos (Reiter, 2009).

Se sugiere tomar hemograma completo, extendido
de sangre periférica, analisis bioquimico completo:
creatinina, nitrogeno uréico, transaminasas, bilirru-
binas, acido urico, sodio, potasio, calcio, fosforo,
magnesio, LDH, radiografia de tdrax y ecografia
abdominal a todo paciente con sospecha de LNH.
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Se sugiere tomar las muestras para estudio de pa-
tologia del sitio comprometido de mas facil acceso
y con menor morbilidad para el paciente.

Se sugiere realizar siempre y como primera elec-
cién estudios de patologia bdsica con inmunofe-
notipo por técnicas de inmunohistoquimica o ci-
tometria de flujo para la confirmacién y adecuada
tipificacién de los casos de LNH.*

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.

6. RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO CONFIRMATORIO

Se recomienda que la biopsia por escisién de la
adenopatia sospechosa se realice en una unidad
de atencidn integral de cdncer pediatrico.

Si hay patdlogo disponible de manera inmedia-
ta, se recomienda transportar el tejido fresco en
solucidn salina para estudio de patologia basica
y muestra para citometria de flujo, estudios de
biologia molecular y genética.

Si no hay patdlogo disponible de manera inme-
diata se recomienda fijar en formol tamponado la
muestra para estudio de patologia basica.

En caso de masa abdominal, mediastinal o si el
estado clinico del paciente no permite realizar
biopsia por escisién, se recomienda como
alternativa realizar biopsia incisional o con aguja
de Trucut (con excepcién de masa abdominal)
para realizar estudio de patologjia.

Se recomienda el siguiente panel de inmunohisto-

quimica en primera linea diagndstica:

o Linfoma Linfoblastico: CD 3, Ki67, CD 79a, TdT
PAX5, CD10.

o Linfoma Burkitt: CD 20, CD 10, BCL2, CD 3, Ki
67, TdT.

o Linfoma Anaplasico: CD 20, CD 30, ALK, CD
43,CD 2.

o Linfoma B Difuso: CD 20, CD10, PAX 5, CD 3, Ki
67.

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.
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Serecomienda el siguiente panel de inmunohisto-

quimica en casos donde no sea posible confirmar

el diagndstico con la primera linea:

o Linfoma Linfoblastico: CD 20, CD 2, CD 8, CD
4,CD5, CD 7, BCL2, CD 1a.

o Linfoma Burkitt: BCL6, prueba genética de C
MYC.

o Linfoma Anapldsico: CD 15, CD 4, LMP-1,CD 8
,CD 5 .GRAMZIMA EMA.

o Linfoma B Difuso: BCL6, BCL2, MUM-1, TdT.

7. ESTADIFICACION DE PACIENTES PEDIATRICOS CON
DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE LINFOMA NO HODGKIN

Determinar el estado de extension de la enfermedad en los pacientes con
diagnostico confirmado de LNH es indispensable para establecer el tipo
de tratamiento a sequir y el pronéstico de la enfermedad. La mayorfa de
los pacientes con LNH tienen estados avanzados al momento del diag-
noéstico. Ante un paciente con sospecha diagnéstica de LNH se deben
realizar los estudios mas precisos y con menor riesgo para establecer el
diagnostico, dado que, muchos pacientes tienen masas de crecimiento
rapido con alto riesgo de complicaciones que pueden amenazar la vida
como compresién de la via aérea, compresion epidural y sindrome de lisis
tumoral.(Gross, 2011).

Sesugiererealizar TAC de cuello, térax, abdomen
y pelvis con contraste para la estadificacién de
los pacientes con LNH.

Se sugiere tomar a todos los pacientes con
diagndstico de LNH: LDH, aspirado y biopsia de
médula dsea bilateral y realizar puncién lumbar
con toma de LCR para estudio de citologia y
citoquimico.
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8. TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO HODGKIN

GENERALIDADES DEL TRATAMIENTO DE NINOS Y ADOLESCENTES
CON LINFOMA NO HODGKIN

Los pacientes con LNH deben mantener la
continuidad del protocolo sin interrupciones no
justificadas.

Se recomienda estratificar a los pacientes segiin
el riesgo utilizando la clasificacién del grupo FAB/
BFM.

MANEJO DEL LINFOMA NO HODGKIN EN POBLACION
PEDIATRICA

LINFOMA DE CELULAS B (BURKITT, TIPO BURKITT Y DE CELULA

GRANDE Y DIFUSO)

Dentro de este grupo de neoplasias de células B maduras periféricas se
consideran los LB y tipo Burkitt y los linfomas de célula B grande y difusos.
Durante la Ultima década la evolucion de la terapia contra LNH de célula
B ha buscado no solamente mejorar los resultados en sobrevida global,
sobrevida libre de evento y sobrevida libre de enfermedad sino también
reducir las consecuencias negativas del tratamiento a corto y largo plazo.
Una de las caracteristicas principales del LNH en nifios, es que se trata de
una enfermedad sistémica desde el comienzo, y la mayorfa de los casos
se diagnostican en estados avanzados. El conocimiento de la biologia
del crecimiento tumoral del LB ha permitido desarrollar tratamientos de
quimioterapia intensiva, combinando multiples medicamentos de corta
duracion, estratificados por grupos de riesgo con toxicidades aceptables,
que han permitido una mejorfa dramaética en las tasas de sobrevida de
estas neoplasias (Reiter, 2009).
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9. TRATAMIENTO LNH B EN ESTADOS TEMPRANOS

Se recomienda tratar los pacientes con LNH B
estados localizados | y Il (riesgo 1y 2 excepto
estado Ill del riesgo 2) con el protocolo BFM-90
0 BFM-95.*

Se recomienda en los pacientes con estados
localizados | y Il usar dosis de metotrexato
entre 500 mg/m? y 1 gramo/m? en infusién de
4 horas.

Se recomienda que el tiempo total de trata-
miento sea de maximo 4 meses que incluya
prefase y de 2 a 4 ciclos segun clasificacién de
riesgo.

10. TRATAMIENTO DE LNH B EN ESTADOS AVANZADOS

Se recomienda tratar los pacientes con LHN B
estados avanzados (Riesgo 3y 4y el estado
Il del grupo de riesgo 2) con el protocolo
BFM-90/95.*

Se recomienda utilizar dosis altas de meto-
trexato de 5 g/m? para los pacientes con LNH
B en estados avanzados.

Se recomienda realizar medicién de los niveles
de metotrexato cuando se utilizan dosis altas.

Se recomienda como tiempo mdximo de
tratamiento 6 meses, con 5 a 6 ciclos, segun
los grupos de riesgo.

Se recomienda omitir la radioterapia
terapéutica sobre SNC positivo al diagndstico
cuando se utilicen protocolos de dosis altas
de metotrexato con quimioterapia intratecal

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.

11. LINFOMA LINFOBLASTICO

El linfoma linfoblastico comprende el 20 a 30% de los LNH pediatricos.
La mayorfa de los pacientes al momento del diagnoéstico tienen estados
avanzados de la enfermedad, Il o IV y son de fenotipo T. La similitud
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morfolégica y biolégica entre el LL y la LLA llevaron a los investigadores
de St. Jude en la década de 1970 a tratar estos pacientes con protocolos
de quimioterapia efectivos en LLA, inicialmente este abordaje demostré
ser Util en los estados localizados, en los estados avanzados se probaron
protocolos mas intensivos como el LSA2-L2 del Memorial Sloan Kettering
0 APO del Dana Farber Cancer Institute que mostraron mejores resulta-
dos (Link 2006). Posteriormente se desarrollaron los protocolos para LL
tipo St Jude y BFM que han mostrado excelentes resultados. (Grenzebach
J,2001)

Se recomienda que los pacientes con linfoma
no Hodgkin linfoblastico deben ser tratados
con las estrategias terapedticas de leucemia
linfoide aguda que incluyen Induccién de 8
semanas, Consolidacién (Protocolo M), Rein-
duccidén y Mantenimiento hasta completar 24
meses de terapia.*

Para los estados | y I tratar a los pacientes con
induccién de 8 semanas, consolidacién (proto-
colo M), y mantenimiento, con quimioterapia
intratecal triple, hasta completar 24 meses de
terapia.

Para los estados Il y IV (SNC+) con induccién
de 8 semanas, consolidacion (protocolo M),
reinduccion (1 ciclo) y mantenimiento con
quimioterapia intratecal triple, hasta completar
24 meses de terapia .*

Se recomienda no realizar Radioterapia profi-
lactica de SNC en los estados I, 11 y I1l.

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.

LINFOMA ANAPLASICO DE CELULA GRANDE

Los linfomas anaplasicos de célula grande (LACG), representan aproxima-
damente el 10% de los LNH y corresponden al 30 - 40% de los linfomas
de células grandes. Fueron descritos por primera vez en Europa en la
década de 1980 y clasificados en el grupo de los linfomas inmunoblas-
ticos u otros de célula grande, sin embargo, tienen un comportamiento
biolégico particular que los diferencia. Con los protocolos actuales de
quimioterapia su prondéstico ha mejorado y se logran sobrevidas entre el
75% - 85%. (Reiter, 2009).
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12. TRATAMIENTO DEL LINFOMA ANAPLASICO DE CELULA
GRANDE (LACG) ESTADO LOCALIZADO

Se recomienda el protocolo BFM 90/95 para el
tratamiento de pacientes con LNH anaplasico
de célula grande en estados | y Il .*

13. TRATAMIENTO DE LACG ESTADO AVANZADO

Se recomienda la utilizacion del protocolo
LNH-BFM 90/95 para el tratamiento del
linfoma anapldsico de célula grande en estados
avanzados .*

14. PREVENCION DE INFILTRACION DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

Los elementos mas importantes para el pronéstico de los pacientes con
LNH son el tipo histolégico y la extension de la enfermedad, en general,
los pacientes con estados localizados tienen mejor pronéstico que los
avanzados, el compromiso del SNC al diagnéstico es poco frecuente, sin
embargo, antes del uso de los tratamientos profilacticos de la invasién
a SNC los pacientes con LBy LL recafan en 30% a 40% en los estados
avanzados. El compromiso del SNC se ha asociado con peor pronéstico,
razén por la cual los protocolos de tratamiento de LNH han incluido histé-
ricamente quimioterapia intratecal o radioterapia tanto terapéutica como
profilactica (Tarbell, 2005).

Se recomienda la utilizacién del protocolo BFM
90/95 con dosis de metotrexato entre 0.5 a5
gramos/m? mas quimioterapia intratecal triple
acorde con la clasificacién de riesgo como me-
jor estrategia para la prevencién de la infiltra-
cion del SNC .*

No se recomienda utilizar radioterapia profildc-
tica al SNC cuando se aplican protocolos intensi-
vos de quimioterapia como el BFM 90/95.

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.
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15. RADIOTERAPIA EN TUMORES PRIMARIOS

La radioterapia ha sido histéricamente uno de los métodos terapéuticos
mas usados en la oncologia general, sin embargo, en oncologia pedia-
trica se ha limitado su uso por los posibles efectos adversos sobre los
tejidos jovenes en crecimiento y el riesgo de segundas neoplasias en edad
adulta. En los LNH de la edad pediatrica en general, no se indica el uso de
la radioterapia de manera sistematica. Se recomienda para el tratamiento
de las complicaciones agudas potencialmente mortales refractarias a
quimioterapia, como el sindrome de mediastino o vena cava superior y la
compresién medular con riesgo de paraplejia, en estos casos las dosis y
los campos de irradiacién deben ser limitados (Seth 2011).

Se recomienda no realizar radioterapia comple- :
mentaria sobre los sitios primarios del tumor :
en los pacientes pediatricos con LNH tanto en !
los estados avanzados como en los localizados.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS PARA EL SEGUIMIENTO ADECUADO DE
PACIENTES PEDIATRICOS CON LINFOMA NO HODGKIN

Los pacientes que reciben tratamiento para un LNH tienen un riesgo de
recaida en promedio del 20%, por tal razén, requieren un seguimiento
clinico y paraclinico estrecho. Las recaidas mas frecuentes se presentan
en el sitio primario del tumor, seguidas por las recaidas en médula éseay
SNC. Con el tiempo, el riesgo de recaida disminuye y se deben vigilar los
efectos tardios del tratamiento y la posibilidad de segundas neoplasias,
tal como se hace en los pacientes con linfoma de Hodgkin. (Reiter, 2009).

16. SEGUIMIENTO DURANTE EL TRATAMIENTO

Se sugiere realizar evaluacién con imagenes de
TAC con contraste del sitio primario después de
la prefase o el ciclo de induccién.

17. SEGUIMIENTO DESPUES DE FINALIZAR EL TRATAMIENTO

Se sugiere realizar evaluacion de fin de trata-
miento con hemograma completo, extendido
de sangre periférica, LDH, imagenes de TAC
con contraste del sitio primario, radiografia de
térax y ecografia abdominal.
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Se recomienda adicionar el estudio de PET/
CT al seguimiento de los pacientes con ante-
cedente de LNH cuando exista duda sobre
la viabilidad tumoral de una lesién residual
mediastinal.

Se sugiere realizar siempre en LB en la eva-
luacién de fin de tratamiento puncién lumbar
para estudio de LCR con citologfa y citoquimi-
co. En los demas tipos de LNH se recomienda
realizar puncién lumbar para estudio de LCRy
estudio de médula dsea si habia compromiso
inicial en estos sitios al diagndstico.

Se recomienda la consulta de seguimiento
de fin de tratamiento por onco-hematologia,
oncologia o hematologia pedidtrica hasta un
periodo maximo de 5 afios.

Se sugiere realizar hemograma, extendido
de sangre periférica, radiografia de tdrax,
ecografia abdominal y LDH en cada consulta
de seguimiento que se realice.

Se recomienda realizar biopsia de tejidos o
puncién lumbar durante el seguimiento solo si
se sospecha recaida de la enfermedad.

Se recomienda vigilar los efectos tardios del
tratamiento y la posibilidad de segundas
neoplasias.

18. FACTORES PRONOSTICOS

En el LNH la estadificacion, donde se evalla la extension de la enferme-
dad en el momento del diagnéstico, es el principal factor pronéstico. Es
por esto que se ha intentado unificar los criterios de estadificacién para
asi poder brindar una terapia mas efectiva. Durante el desarrollo de los
estudios se identificaron multiples factores que pueden predecir la evolu-
cion y el resultado de esta patologia. Los estudios clinicos mostraron que
en el LNH el estado avanzado, los niveles elevados de LDH al diagnéstico,
la mala respuesta a la quimioterapia citorreductora y la enfermedad mixta
de MO y SNC, estan asociados con baja SLE. Los desarreglos en el gen
MY(C/8q24 (R8qg24) son caracteristicos del LB, pero hay poca informacion
acerca de otras alteraciones citogenéticas y su importancia prondstica
(Poirel, 2009).
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Se sugiere realizar pruebas de inmunofenotipo,
por técnicas de inmunohistoquimica o citome-
tria de flujo, de manera rutinaria para estable-
cer el linaje celular y el tipo especifico de LNH
al diagndstico para determinar prondstico y la
estrategia terapéutica a seguir.

Se recomienda identificar los siguientes
factores de mal prondstico: género femeni-
no, adolescentes, compromiso de SNC, LDH
elevada, tener comorbilidades como anemia y
fallarenal y LACG con compromiso cutdneo, de
mediastino y visceral (pulmédn, higado y bazo).

19. INDICACION DEL FACTOR ESTIMULANTE DE COLONIAS DE
GRANULOCITOS COMO TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
PARA DISMINUIR LAS COMPLICACIONES ASOCIADAS A
INFECCION EN PACIENTES PEDIATRICOS CON LINFOMA NO
HODGKIN

No se recomienda el uso rutinario del factor
estimulante de colonias de granulocitos como
tratamiento complementario en pacientes
pedidtricos con LNH.

Se debe considerar su uso solamente en

pacientes pediatricos con LNH que tengan

simultdneamente los siguientes factores de

riesgo:

o Antecedente deneutropeniaseveray aplaza-
miento de ciclo por neutropenia severa.

o Antecedente de fungemia durante el
tratamiento y antecedente de sepsis.

Nota: Las recomendaciones con * son base para los indicadores de implementacion.
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PREGUNTAS GENERALES ACERCA DE LEUCEMIA
LINFOIDE AGUDA, LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA,
LINFOMA DE HODGKIN Y LINFOMA NO HODGKIN EN
NINOS Y ADOLESCENTES.

58 CINETS

Se recomienda que todos los pacientes pediatricos con
leucemias y linfomas sean tratados en unidades funcio-
nales para la atencidn integral del cancer.

pediatrico.

Se recomienda que las unidades funcionales de atencion
integral del cancer cuenten con las siguientes condiciones:
1. Especialista en oncologfa, onco-hematologia o hematologia
pediatrica que viva en la ciudad donde esta localizada la unidad.
2.Disponibilidad de atencién prioritaria por pediatras en servi-
cio de urgencias en la misma instituciéon donde sea tratado el
paciente.

3. Personal de enfermeria con capacitacién en enfermeria on-
cologica y pediatria.

4. Protocolos de manejo para las patologias tratadas en la uni-
dad.

5. Disponibilidad de Banco de sangre o unidad transfusional
o disponibilidad de soporte transfusional las 24 horas del dia.
6. Farmacia con disponibilidad de medicamentos oncolégicos
y de medicamentos para el soporte del paciente oncolégico.

7. Disponibilidad de servicio farmacéutico con central de mez-
clas para la preparacion de medicamentos antineoplasicos.

8. Disponibilidad de servicio de infectologia.

9. Disponibilidad de servicio de cirugfa pediatrica.

10. Disponibilidad de servicio de neurocirugia.

11. Disponibilidad de servicio de radioterapia.

12. Disponibilidad de unidad de cuidados intensivos.

13. Disponibilidad de servicio de rehabilitacion.

14. Disponibilidad de programa de cuidado paliativo.

15. Disponibilidad de soporte de Psicologia y trabajo social.

16. Unidad de imagenes diagndsticas de alta complejidad.

17. Laboratorio clinico.

18. Servicio de patologia.

19. Mecanismos de verificacion y seguimiento de la adherencia
al tratamiento.

20. Presencia de camas dedicadas a la atencion de pacientes
oncolégicos pediatricos.

21. Disponibilidad de sistemas de informacién en oncologia peditri-
ca con indicadores adecuados de proceso, resultado e impacto.

22. Hacer parte del sistema nacional de informacion en cancer
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ESTRATEGIA DE PREVENCION DE LISIS TUMORAL AGUDA

El Sindrome de Lisis Tumoral Aguda (SLTA) es el conjunto de manifesta-
ciones metabolicas después de la rapida destruccion de células tumorales
de neoplasias especialmente hematolédgicas como la Leucemia Linfoblas-
tica Aguda (LLA) y los Linfomas No Hodgkin (LNH) especialmente en el
Linfoma de Burkitt (LB). Las caracteristicas de las neoplasias que llevan
a SLTA es que tienen alta tasa replicativa, gran volumen tumoral y son
muy sensibles a quimioterapia. La incidencia de SLTA es variable segun
los estudios pero una revision retrospectiva encontrd una incidencia de
3,4% en pacientes con LLA, 5,2% en LMA y 6,2% en LNH; la mortalidad
por lisis tumoral en esa revision fue de 17,5% (Annemans 2003). Puede
presentarse desde pocos dias antes de iniciar quimioterapia hasta 7 dias
después de iniciada la quimioterapia. Se ha definido como Sindrome de
Lisis Tumoral de Laboratorio (LTLS) A* si tiene dos o mas de las siguientes
caracteristicas: 4cido Urico >8 mg/dL o 25% de incremento en la linea de
base, Potasio >6 meq/L 0 25% incremento linea de base, Fosfato >5 mg/
dL 0 25% incremento linea de base, Calcio <8 mg/dL o 25% de dismi-
nucioén respecto al valor basal. Se ha definido como SLTA clinico si tiene
creatinina > 1.5 veces el limite superior normal para el valor ajustado a la
edad, convulsiones, arritmia cardiaca o muerte subita. (Hochberg 2008).

PREVENCION DE SLTA: SINDROME DE LISIS TUMORAL

Se recomienda establecer el riesgo para desarrollo
de sindrome de lisis tumoral aguda en nifios con
leucemias agudas y linfoma no Hodgkin.

Se sugiere tener en cuenta los factores de riesgo
para el desarrollo de sindrome de lisis tumoral
aguda (SLTA): masa mediastinal, esplenomegalia,
LDH elevada.

Se sugiere evaluar criterios clinicos y de laborato-
rio para SLTA en pacientes pediatricos con LLA,
leucemia mieloide aguda (LMA) y LNH (Burkitt y
linfoblastico).

Se recomienda evaluar la presencia de SLTA utilizan-
do los criterios clinicos y de laboratorio.

Se recomienda el uso de Rasburicasa en los pacientes
de alto riesgo para desarrollo de SLTA (LLA, LNH y LMA).

Para pacientes con niveles elevados de acido Urico
se recomienda el uso de rasburicasa para disminuir
rapidamente la hiperuricemia.
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CUALES SON LOS CAMBIOS EMOCIONALES DE LOS NINOS CON
CANCER

El cancer infantil es una enfermedad que amenaza la vida de forma cré-
nica y afecta al paciente, a su familia y entorno social. Es una experiencia
traumatica para el nifo quien debe enfrentarse a procedimientos dolo-
rosos, estresantes, efectos adversos de los tratamientos y cambios cor-
porales. La mayoria de los estudios se enfocan en el ajuste psicolégico
después del tratamiento y los efectos a largo plazo. Sin embargo, existe
poca investigacion en el campo de la psicologia de nifios con cancer du-
rante tratamiento. (Long 2009).

CAMBIOS EMOCIONALES DE LOS PACIENTES

Se recomienda que el personal de salud re- :
conozca los cambios emocionales que los pa-
cientes presentan y brinden apoyo durante el !
tratamiento. :
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EFECTIVIDAD DE CARDIOPROTECTORES

La sobrevida cada vez mayor en la poblacién pediatrica a cancer, ha hecho
evidente los efectos téxicos tardios de agentes de quimioterapia usados
durante el tratamiento, dentro de los cuales se incluyen las antraciclinas
que se han asociado con toxicidad cardiaca aguda y tardia. Las antra-
ciclinas son parte de muchos regimenes citotoxicos siendo elementos
muy importantes en el tratamiento de diferentes tipos de cancer. Los
cardioprotectores, son medicamentos que previenen el dafo vascular
coronario y de los miocitos cardiacos por disminucién de la formacién de
radicales libre los cuales son téxicos para el corazén. Se usan en conjunto
con las antraciclinas debido a la toxicidad cardiacas de estas Ultimas. Una
forma indirecta de evaluar esta toxicidad es con los niveles de troponina
en sangre y con la medicion de la fraccion de eyeccion (FEVI)y de acor-
tamiento del ventriculo izquierdo (FA). (Steven, 2004).

CARDIOPROTECTORES

forma rutinaria los agentes cardioprotectores
o formulacion de las formas liposomales de
las antraciclinas.

Se recomienda mejorar el monitoreo y eva-
luaciones de la funciéon cardfaca en los pa-
cientes tratados con antraciclinas y otros an-
tineoplasicos.

Se recomienda que la administracién de an-
traciclina sea por infusién continua entre 6 a
24 horas para disminuir la cardiotoxicidad,;
se debe vigilar la mielotoxicidad.
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ANEXO MODULO ATENCION TEMPRANA

Tomado de AIEPI Modulo de Cancer 2011. OPS-Min Social.

FORMULARIO DE REGISTRO DETECCION DE CANCER INFANTIL

® Ha tenido fiebre por méas de 7
dias y/o sudoracion impor-
tante?

Si___ NO

e ;Presenta recientemente dolor
de cabeza que ha ido en

aumento?
Sl NO ___ ;Desde cuando?
o ;Despierta el dolor de cabeza
al nifo?
S NO

e Se acompana de algun otro
sintoma como vomito?
Sl NO

e ;Presenta dolores de huesos
en el Ultimo mes? SI

NO ___

® ;Qué interrumpe sus activi-
dades?

Sl NO

® ;Qué ha ido en aumento?
Sl NO

® ;Ha presentado cambios como
pérdida de apetito, pérdida
de peso o fatiga en los ulti-
mos 3 meses?

SI___ NO ;Cudles y
desde cuando?

OBSERVACIONES:

(encierre en un circulo lo
positivo)

e Petequias, moretes o sangrado

e Palidez palmar y/o conjuntival:
leve Intensa

e Anormalidad en los ojos:
ojo blanco  Falta de iris
Estrabismo adquirido  ojos
de diferente color Sangre
dentro del ojo  ojo salido

¢ Ganglios Tamafo > 2,5
¢m Sin dolor ni inflamacion
Consistencia dura y firme >
4 semanas de evolucién

® Signos y sintomas neuroldgicos
focales de aparicién aguda o
progresiva:

- Debilidad unilateral: debi-
lidad unilateral, una de
las extremidades o de un
lado del cuerpo

- Asimetria fisica (facial)

- Cambios en el estado de
conciencia o mental
(en el comportamiento,
confusion)

- Pérdida del equilibrio al
camina

- Cojea por dolor

- Dificultad para hablar

- Alteracién en la vision:
(borrosa, doble, ceguera
subita)

® Presencia de masa palpable
abdominal

¢ Hepatomegalia y/o espleno-
megalia

e Aumento de volumen en
alguna regién del cuerpo
(masa)

Nombre Fecha
Edad

¢ Qué problema tiene el nino?

Consulta inicial ___ Control ___ Peso: Talla: PC: FC: FR

T TA:

PREGUNTAR OBSERVAR Y DETERMINAR: CLASIFICAR

POSIBLE CANCER
O ENFERMEDAD
MUY GRAVE

ALGUN RIESGO
DE CANCER

POCA PROBABILI-
DAD DE CANCER
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Cuadro 4. Cuadro de clasificacién de nifios con probabilidad de cancer

EVALUAR

Uno de los siguientes signos:

o Fiebre por mas de 7 dias sin causa
aparente.

¢ Dolor de cabeza, persistente y
progresiva; de predominio
nocturno, despierta al nino o
aparece al momento de levan-
tarse en la manana y puede
acompanarse de vomitos.

e Dolores 6seos que han aumen-
tado progresivamente en el
ultimo mes e interrumpen su
actividad.

® Petequias, equimosis y/o san-
grados.

e Palidez palmar o conjuntival
severa.

e Leucocoria.

e Estrabismo de inicio reciente.

e Aniridia, Heterocromia, Hifema o
Proptosis exoftalmos.

e Ganglios >2,5 cm diametro,
duros, no dolorosos, con
evolucién = 4 semanas.

e Signos y sintomas neurolégicos
focales, agudos y/o progresi-
VOs:

> Debilidad unilateral (de una de las
extremidades o de un lado del
cuerpo).

> Asimetria fisica (facial).

> Cambios del estado de conciencia
o mental (en el comporta-
miento, confusion).

> Pérdida del equilibrio al caminar.

» Cojea por dolor.

> Dificultad para hablar.

o Alteraciones en la vision (bor-
rosa, doble, ceguera subita).

® Masa palpable en abdomen

* Hepatomegalia y/o esplenome-
galia.

* Masa en alguna region del

cuerpo sin signos de inflamacion.

® Hemograma con pancitopenias
con o sin blastos.

¢ Hallazgo de masa en imagenes
radiolégicas.

¢ Rx de hueso con reaccién
periéstica, neoformacion
6sea, sol naciente, osteolisis,
osificacion tejido blando.

CLASIFICAR

POSIBLE CANCER
O ENFERMEDAD
MUY GRAVE

TRATAMIENTO

» Referir urgentemen-
te a un hospital de

alta complejidad con
servicio de oncohema-
tologia pediatrica, si no
es posible a un servicio
de hospitalizacién de
pediatria.

» Estabilizar al paciente,
si es necesario iniciar
liquidos intravenosos,
oxigeno, manejo de
dolor.

» Si se sospecha tumor

cerebral y hay deterioro
neurolégico iniciar ma-
nejo para hipertension

endocraneana.

» Hablar con los padres,
explicar la necesidad

e importancia de la
referencia y la urgencia
de la misma.

» Resuelva todos los
problemas administrati-
VoS que se presenten.

» Comuniquese con el
centro de referencia.

» Si cumple con la defi-
nicién de caso probable
de leucemia aguda
notifique obligatorio.
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Uno de los siguientes:

o Pérdida de apetito en los Ultimos 3
meses

o Pérdida de peso en los ultimos 3
meses

e Cansancio o fatiga en los dltimos
3 meses.

e Sudoraciéon nocturna importante,
sin causa aparente.

e Palidez palmar o conjuntival leve.
e Linfadenopatia dolorosa o con
evolucion < 4 semanas o con didmetro

<2,5 ¢cm o consistencia no dura .

e Aumento de volumen en cualquier
regién del cuerpo con signos de

inflamacion.
ALGUN RIESGO
DE CANCER

No cumple criterios para clasificarse POCA

en ninguna de las anteriores. PROBABILIDAD
DE CANCER
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> Examen fisico com-
pleto en busca de una
causa para los signos
encontrados.

» Revise la alimentacion
del nifio y corrija los
problemas encontrados.

> Si hay pérdida de
peso, pérdida de ape-
tito, fatiga o cansancio
refiera a consulta con
el pediatra para iniciar
estudios e investigar
posible TB, VIH.

> Si tiene palidez palmar
leve inicie hierro y con-
trola cada 14 dias, si
empeora referir urgen-
temente, si en control
del mes no hay mejoria
solicitar hemograma,
buscar causa de anemia
y tratar o referir seguin
corresponda.

> Tratar la causa de la
linfadenopatia con an-
tibidtico si es necesario
y control en 14 dias, si
no mejora referir.

> Tratar con antibiotico
el proceso inflamatorio
que produce aumento
de volumen en una
regién del cuerpo y
controle en 14 dias, si
no mejora referir.

> Ensefie signos de
alarma para regresar de
inmediato.

> Asegure inmunizacio-
nes y control de creci-
miento y desarrollo.

> Asegure inmunizacio-
nes y control de creci-
miento y desarrollo.
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ALGORTIMO DE MANEJO DE ADENOPATIAS

epitroclear*, mediastinalg,

Adenopatias (cervical, supraclavicular*, axilar,

retroperitoneal*)

B

Sospecha clinica e

Sospecha clinica

infeccion de malignidad
\ \ \
) ) Biopsia ganglionar
Infeccién viral Infeccién Bacteriana psia gang
Observacion 2 a 6 Tratamiento Antiinfeccioso
semanas con o sin drenaje

l

. . +| NO |
Mejorfa clinica

Y Y
Confirma Diagnostico Descarta Linfoma
Linfoma Hodgkin De Hodgkin

Estadificacion de Ann Arbor
Estudios de Imagenes

\j

Tratamiento Enfermedad Tratamiento Enfermedad Tratamiento Enfermedad
temprana Intermedia Avanzada

* Descartar en primera opcion malignidad,

maligna pero puede ser infecciosa.

{ se consideran en primera opcion de causa
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO

I AIEP! alta sospecha de cancer I

LNH B BURKITT LCGB

Remitir a tercer o
cuarto nivel

Estudios y manejo inicial

RX torax eco abdomen
Tac sitio primario
Laboratorio

Estudios diagnosticos

Biopsias
Ganglio
Masa
Médula 6sea
LCR
Efusiones

Estudios de
extension

Estudios de
extension

YN\

Y

\

Estudios de
extension

\

[etyi |  [emyve| [ ety | [emywi| | eryn | Jemywv]
BFM BFM Protocolo Protocolo IConsensoI I LNH 90/95 I
90/95 90/95 LLA T sin LLAT con 1
Segun Segun reinduccion | |reinduccion

grupos de grupos de ¢
riesgo riesgo
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA ADENOPATIA EN LINFOMA NO HODGKIN

Adenopatia patoldgica > 2.5 cm
de cualquier localizacion

N

Sospecha clinica Sospecha clinica
de infeccién de malignidad
Infeccion viral Infeccion Bacteriana Biopsia ganglionar
Observacion Tratamiento Antiin-
2a6 feccioso
semanas con o sin drenaje
. Confirma Diagnéstico Descarta Linfoma
Mejorfa clinica NO Linfoma No Hodgkin No Hodgkin

Estadificacion de San Judas
(Murphy)
Estudios de Imagenes

Tratamiento segun
clasificacion
histolégica
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Siempre

ADENOPATIA

Se debe real!zar SIEMPRE

Biopsia escision

Enviar muestra en fresco al lab.
de patologia, envuelta en gasa
con solucion salina

Patologo INMEDIATAMENTE

disponibla en la institucion?

Sl ----

Dos improntas
(secado al aire) para
coloraciones basicas
(Wrinht o Giemsa).

Biologia molécular

Muestra para formol

Genética

Citometria

A Sere
Tomar muestras para Lo
I Estudio de patologia basica I
LINFOMA HODGKIN  |< - - - Diagnéstico? L

Realizar

CD 30, CD 15, LMP-1, CD
20, CD 3, PAX 5

v [

< - - - -| Marcadores de primera linea

[

CD 57, PD-1, CD 23, EBER,
CD 21.
Pron‘stico: CD 68,BCL 2

<€ --- | Marcadores de segunda linea
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SOSPECHA DE LINFOMA
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Si no se cuenta con adenopatia

A

Paciente intestable

Masa Mediastinal o Masa abdominal

Liquido de efusion .

| SOSPECHA DE LINFOBLASTICO |

SOSPECHA DE BURKITT

DIAGNOSTICAR COMO LLA I

NO---- >

Enviar muestra previamente
incidida en formol taponado

INFOMA NO HODGKIN

Qué tipo?

Linfoma Linfoblastico |-+

Linfoma Burkitt I

Linfoma anapléastico

I SE—

Linfoma B Difuso de
células grandes

PRIMERA _
LINEA

_PRIMERA
LINEA

_PRIMERA
LINEA

_ PRIMERA _
LINEA

CD3, Ki67, CD79a,
TdT, PAX5, CD34,
CD10

CD20, CD10,
BCL2, CD3, Ki67,
TdT

CD20, CD30,AKL,
Cb2

CD20,
CD310,PAXS5,

CD3, Ki67

Diagnosticar como LLA
B + kappalambda +

GM (5)?
Linfoblastico T: CD2, CD4, CD5,
- —SESEQ‘EA > CD7, CD8, BCL2, CD1a
Linfoblastico T: CD20
_SEGUNDA BCL6, CD1a
LINEA PRUEBA GENETICA: C-MYC
 SEGUNDA _| CD15, CD4, LMP-1 CD8, CD5,
LINEA GRANZIMA, EMA, t (2;5), CD43
~ SEGUNDA _ BCL6, BCL2, MUM-1, TdT
LINEA PRUEBAS GENETICAS
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Guia de Practica Clinica

para la deteccion oportuna,
diagnostico, tratamiento y
seguimiento de linfoma de
hodgkin y linfoma no hodgkin en
ninos, ninas y adolescentes.




