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Introduccion
El linfoma de Hodgkin es un cancer que tiene la particularidad de alcanzar un
75— 80% de curacion con una terapia adecuada, lo que justifica la
actualizacion periodica de las guias y protocolos de estudio y tratamiento. En
la revisién actual se mantiene en lineas generales la estructura anterior,
incorporando las recomendaciones para el uso de la PET-TAC y nuevos
farmacos
El linfoma de Hodgkin, anteriormente conocido como Enfermedad de Hodgkin
(EH), es un tumor maligno poco frecuente de linfocitos B y representa
aproximadamente el 10% de todos los linfomas. Es una neoplasia que tiene
una incidencia en el mundo de aproximadamente de 3/100 000, es ligeramente

mas frecuente en mujeres que en hombres (1,4:1) y muestra un



comportamiento bimodal con dos picos de incidencia: el mayor entre los 15 vy
30 afios de edad y otro pico pequefio después de los 55 afios.

La clasificacion 2016 de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) divide al
LH en dos grandes grupos: linfoma de Hodgkin clasico (=95 % de los casos) y
el linfoma de Hodgkin con predominio de linfocitos nodular, mucho menos
frecuente (=5%). EI LH clasico esta dividido en 4 subtipos (esclerosis nodular.
celularidad mixta, con deplecién de linfocitos y rico en linfocito) y esta
caracterizado por la presencia de una célula neoplasica caracteristica, la célula
de Hodgkin-Reed-Sternberg (CH-CRS); en un fondo celular inflamatorio. EI LH
predominio linfocitico nodular carece de la CH- CRS pero se caracteriza por
tiene con una célula predominante linfocitica, en ocasiones denominada como
“célula en rosita de maiz”

El LH tiene altas posibilidades de cura y el estadio de la enfermedad es
esencial para la seleccion de la terapéutica 6ptima. En los Ultimos afios se han
desarrollado modelos prondsticos para identificar pacientes con riesgo alto o
bajo de recaida, y estos modelos, junto con la tomografia por emision de
positrones, se utilizan para definir el tratamiento adecuado.

El tratamiento inicial de los pacientes con LH esta basado en las caracteristicas
histolégicas de la enfermedad, el estadio al debut y la presencia o ausencia de
factores pronosticos desfavorables. Los pacientes con estadios iniciales
reciben generalmente una modalidad combinada de tratamiento que incluye un
curso corto de quimioterapia (QT) seguido de radioterapia (RT) en campo
afecto. En contraste, los pacientes con estadios avanzados de LH comUnmente
reciben un curso mas prolongado de combinacion quimioterapico, con

radioterapia solamente utilizada en casos muy seleccionados. Para los



pacientes que recaen o son refractarios el tratamiento estandar es la
guimioterapia de rescate seguido de quimio-radioterapia en dosis altas y

trasplante aut6logo de células madre hematopoyéticas.

Objetivos:

-Definir las tasas de curacion en esta enfermedad

-Prevenir las recurrencias de la enfermedad

-Disminuir el riesgo y la incidencia de segundas neoplasias

-Aplicar el mejor tratamiento posible en términos de eficacia con los menores
efectos adversos

-Reducir la aparicion de sintomas o al menos mejorarlos sino existe la

posibilidad de cura.

Desarrollo

Diagndstico histopatologico

Se recomienda efectuar biopsia quirtrgica escisional de un ganglio o de
lesiones extra nodales sospechosas, a fin de obtener material suficiente para el
diagndstico histopatoldgico e inmuno-histoquimico. La aspiracion con aguja fina
no es adecuada para el diagnéstico ya que en muchos casos resulta en
material insuficiente. El diagnostico en biopsia por trucut quedara reservada
para casos en los cuales sea imposible la metodologia diagndstica correcta y
gue el material obtenido permita incluir los estudios de inmuno-histoquimica.
En el LH clasico el diagndstico histolégico se fundamenta en el hallazgo de las
CRS o la CH 0 ambas, en un fondo celular apropiado. Ademas de las CRS, las
gue habitualmente constituyen una poblacion minoritaria, pueden hallarse en la

biopsia linfocitos reactivos, histiocitos, células plasmaticas, leucocitos



neutrofilos y eosinodfilos. La célula neoplasica del LH predominio linfocitico
nodular es la célula L&H o células en “pop corn”.

Inmuno-histoquimica

En el LH clasico las CRS presentan inmunofenotipo variable. En general son
CD15+, CD30+y PAX 5 + (débil), CD20 -, CD3y CD45

En el LH Predominio Linfocitico L&H o células en “pop corn” se caracterizan por
un patron inmuno-histoquimico particular: CD20+, CD45+, CD79a+, BCL6+,
PAX-5+; CD3-, CD15-, CD30-.

Clasificacion histopatoldgica

La clasificacién histopatolégica de LH que se utiliza en la actualidad es la
propuesta porla OMS, actualizada en 2016, que lo agrupa en dos grandes
categorias: los tipos clasicos y el subtipo predominio linfocitico nodular, el cual

probablemente representa una enfermedad bioldgica diferente.

Clasificacion histologica de la OMS-2016

Linfoma de Hodgkin clasico (95 %):
* LH esclerosis nodular.

* LH celularidad mixta.

* LH con deplecion de linfocitos.
* LHrico en linfocito.

* LH clasico inclasificable.

Linfoma de Hodgkin con predominio linfocitico nodular (5 %).



ESTUDIOS DIAGNOSTICOS Y DE ESTADIFICACION

Historia clinica con antecedentes
- Evaluacion de sintomas B (fiebre, sudoracion, pérdida de peso mayor al 10%

en ultimos 6 meses) y de sintomas inespecificos: prurito, fatiga y dolor con

la ingesta de alcohol.

- Examen fisico con examen completo de las areas ganglionares (documentar
tamafio y sitio).

- Exploracion del anillo de Waldeyer.

- Evaluacion de 6rganomegalias (higado y bazo).

Estudios de laboratorio

- Estudios hematoldgicos: hemograma completo (hemoglobina, conteo de
plaguetas, conteo total de leucocitos con diferencial), conteo de reticulocitos,
eritrosedimentacién, coagulograma y fibrinbgeno.

- Quimica sanguinea: glicemia, creatinina, uratos, albUmina, bilirrubina, TGP,
TGO, FAS, LDH, GGT, electroforesis de proteinas y cuantificacion de
inmunoglobulinas.

- Estudios serolégicos: VDRL, VIH, antigeno VHB, anticuerpo VHC y HTLV-1.

Estudios Imagenolégicos

» Radiografia simple de térax anteroposterior (AP) y lateral.

« Ultrasonido de abdomen, pelvis y areas ganglionares periféricas..

» Tomografia axial computarizada (TAC) de térax, abdomen, pelvis y cuello (si

hay toma cervical)



» Es aconsejable (si disponible) un PET/TC basal ya que mejora la
estadificacion, resultando en un cambio del estadio en un 15 a 20% de los
casos (ello determina un cambio de tratamiento en un 10% de los casos).
También es importante en la evaluacion de la respuesta al tratamiento.

 Ecocardiografia: para evaluar la FEVI.

Otros

* Biopsiade médula 6sea (MO): indicada fundamentalmente en los pacientes
con sintomas B o con alteraciones hematoldgicas asociadas (anemia,
trombocitopenia, leucopenia y reaccion leuco-eritroblastica) o estadios avanzados
(B, 111y 1V.Nuevas recomendaciones sugieren la posibilidad de no realizar
biopsiade MO a los pacientes con estadios iniciales (I y Il) estadificados con
PET/TC negativa, pues es excepcional la afectacién de la medula 6sea en esta
situacion.

* Laparoscopia con biopsia hepética: indicada en pacientes con sospecha -
imagenoldgica de infiltracién de ese érgano

» Examen funcional respiratorio (especialmente en mayores de 65 afios que
recibiran Bleomicina)

» Test de embarazo en mujeres fértiles.

ESTADIFICACION
Se utiliza la clasificacion de Ann Arbor, con la modificaciéon de Cotswolds

expuesta en la tabla 1



Tabla 1.

Estadio

Descripcién

Afectacion de una regidn ganglionar aislada (I) o afectacion

localizada de un érgano o sitio extra linfatico (IE).

Afectacion de dos 0 mas regiones ganglionares al mismo lado
de diafragma (ll) o afectacién localizada de un 6rgano o sitio
extra linfatico asociado a sus ganglios regionales con o sin
afectacién de otras regiones ganglionares en el mismo lado del
diafragma (lIE).

El mediastino es un solo sitio, los hilios se consideran un sitio de
cada lado. El nimero de sitios se indica con un sulljo. (ejemplo:

Il 3)

Afectacion de ganglios linfaticos a ambos lados del diafragma
(lh, lo cual puede estar acompafado por la afectacion
localizada de un 6rgano o sitio extra-linfatico asociado

(lE) o del bazo (lIS) o de ambos (lIE+S). Este estadio

se subdivide en:

1: Abdomen superior (esplénico, celiaco, portal)

h2: Abdomen inferior (para-adrtico, mesentérico, pélvico)

Afectaciéon diseminada (multifocal) de uno 0 mas érganos extra
linfaticos con o sin ganglios afectados o, afectacién de un
organo extra linfatico aislada con afectacion ganglionar distante

(no regional).




Sub-clasificacidén de los estadios (aplicable a todos)
- A: ausencia de sintomas generales.
- B: presencia de sintomas generales, uno o mas de los siguientes:
» Pérdida de peso inexplicada de 10 % o mas, en 6 meses previos al
diagnostico.
* Sudacion nocturna.
* Fiebre inexplicada con temperatura mayor que 38° C).
- E: afectacion de un unico sitio extranodal contiguo o proximo a la localizacién
nodal conocida.
- EC: estadio clinico.
- EP: estadio patologico
-- X: enfermedad voluminosa (bulky): ensanchamiento mediastinico >1/3
medido a nivel de T5-6, o masa >10cm. La nueva clasificacién de Lugano
considera que la designacién con X ya no es necesaria y debe en cambio

establecerse el diametro de la masa tumoral de mayor tamario.

FACTORES PRONOSTICOS

Factores de riesgo desfavorable en estadios localizados (Iy 1)
Diversos factores de riesgo al diagnéstico pueden influir de manera

desfavorable en el prondstico de estos pacientes. Por esta razon, en la mayoria
de protocolos clinicos, los estadios tempranos estan estratificados en dos
categorias: estadio localizado de riesgo favorable (ausencia de factores
desfavorable) y estadio localizado de riesgo desfavorable (presencia de alguno
de los factores). Se pueden considerar como factores pronosticos
desfavorables los siguientes (IIB):

- Gran masa tumoral* mediastinal o de ganglios periféricos (Costwold “X").



- Toma extra-ganglionar.

- Toma esplénica masiva: 25 nddulos.

- Edad: 250 afos.

- Eritrosedimentacion o sintomas generales: > 50 mm si Ao >30 mm si B
- Toma de: =23 areas ganglionares.

- Variedad histologica celularidad mixta o deplecion linfocitica.

Factores de riesgo desfavorable para estadios avanzados (lll y 1V)

Los factores de riesgo en los estadios avanzados Il y IV, permiten la
diferenciacion de pacientes con bajo riesgo de falla terapéutica, de aquellos de
alto riesgo, en los que podrian tener indicacion tratamientos mas intensivos. El
IPS (International Prognostic Score) incorpora 7 parametros que han
demostrado ser variables independientes de mal pronostico, adjudicdndole un
punto a cada uno. Ellos son:

» Albumina menor de 4 gr/dl

* Hemoglobina < 10,5 g/dI

» Sexo masculino

» Edad igual o mayor de 45 afios

* Estadio IV

« Leucocitosis igual o mayor de 15 000/mm3

* Linfocitopenia (menor de 8 % de los glébulos blancos en el recuento

diferencial, o menor de 600/mm? en cifras absolutas)

De esta manera se reconocen dos tipos de estadios avanzados:

* ESTADIO AVANZADO FAVORABLE: hasta 3 factores



* ESTADIO AVANZADO DESFAVORABLE: 4 factores o mas.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

Principios generales para el tratamiento del linfoma de Hodgkin

- No se debe iniciar el tratamiento oncoespecifico hasta que exista la
confirmacion histoldgica, y hasta que no se haya completado el estadiamiento
del caso.

- Eltratamiento se realiza en estrecha coordinacion con el paciente y bajo su
pleno consentimiento.

- Mayor utilizacion de los factores prondsticos para la decisién de la
terapédutica.

- Mayor confianza en las técnicas imagenoldgicas

-- Mayor utilizacién de la quimioterapia en estadios localizados.

- Reduccién de la toxicidad de los tratamientos: menor nimero de ciclos de
poliquimioterapia, combinaciones de drogas con menor toxicidad, reduccion de
los campos y la dosis de irradiacion.

- Aumentar el nimero de pacientes curados: utilizacion de esquemas
intensivos y de altas dosis de quimio-radioterapia con trasplante de células

progenitoras hematopoyéticas.

TRATAMIENTO DEL LH CLASICO

En el LH clasico el tratamiento se adapta al estadio y factores de riesgo al
diagndstico. En sentido general los pacientes con estadios localizados son
tratados con una combinacion de quimioterapia (un curso corto) mas

radioterapia en campo afecto y los pacientes con estadios avanzados reciben



un curso mas prolongado de quimioterapia, con radioterapia solamente
utilizada en casos muy seleccionados. El esquema de quimioterapia que se
propone es el de ABVD (adriamicina , bleomicina , vinblastina, y dacarbazina)
ya que se asocia a una sobrevida libre de enfermedad y global alta, con un
menor nimero de efectos adversos , comparado con otros esquemas mas
intensivos como el BEACOPP (bleomicina, etoposide , adriamicina,
ciclofosfamida , vincristina , procarbazina, y prednisona) (IA).

Los esquemas de quimioterapia propuestos para utilizar en el Servicio de
Hematologia para el tratamiento de LH clasico de comienzo se encuentran en

el Anexo 1y la presentacion de los medicamentos se adjunta en el Anexo 3

GRUPOS TERAPEUTICOS

Se consideran 3 grupos de acuerdo al estadio y a la presencia o ausencia de
factores de riesgo desfavorable al diagnostico.

GRUPO 1: Estadios localizados favorables definidos como estadios 1A y IIA,
sin signo de mal prondstico

GRUPO 2: Estadios localizados desfavorables definidos como estadios | y I
con uno 0 mas signos desfavorables (I)

Grupo 3. Estadios avanzados definidos como: estadios lll, IV, y estadio IIB con

gran masa tumoral o compromiso extranodal.

Grupo 1.Plan terapéutico general: tratamiento combinado de QT + RT.
QUIMIOTERAPIA.: Esquema de eleccion: AVBD x 2 ciclos
Esquema alternativo: Stanford V x 8 semanas

Otros esquemas: MOPP/AVB (hibrido) x 2 ciclos



CVPP/ABO (hibrido). X 2 ciclos
RADIOTERAPIA: 20 Gy en campo afecto (areas ganglionares afectadas mas

areas adyacentes).

Grupo 2. Plan terapéutico general: tratamiento combinado de QT + RT.
QUIMIOTERAPIA.: Esquema de eleccion: AVBD x 4 ciclos
Esquemas alternativos: Stanford V x 12 semanas
Otros esquemas: MOPP/AVB (hibrido) x 4 ciclos
CVPP/ABO (hibrido) x 4 ciclos
RADIOTERAPIA: 30 Gy en campo afecto (areas ganglionares afectadas mas

areas adyacentes)

Grupo 3. Plan terapéutico general: Quimioterapia

QUIMIOTERAPIA.: Esquema de elecciéon: AVBD x 6 - 8 ciclos*
Esquema alternativo: BEACOPP-21 x 6 — 8 ciclos*
Otros esquemas: MOPP/AVB (hibrido) x 6 - 8 ciclos*
CVPP/ABO (hibrido) x 6 - 8 ciclos*

STANFORD V (12 semanas)**

*Se recomienda realizar una reevaluacion imagenolégica después del 4to ciclo
(si es posible, incluir TAC o PET/TAC).
-- En caso de respuesta parcial o completa post 4to ciclo, completar hasta 6

ciclos de ABVD.



-- En caso de enfermedad resistente o progresiva considerar revisar la biopsia
del diagnéstico o re-biopsiar y pasar a tratamiento de 2da linea

** En pacientes con riesgo de toxicidad cardiaca o pulmonar

RADIOTERAPIA EN ESTADIOS AVANZADOS

(Indicaciones después de concluir la quimioterapia):

Si no hay disponibilidad de PET/TAC

a) Estadio lIB con gran masa tumoral 30-36 Gy en campo afecto, en el area de
gran masa tumoral.

b) Estadios lll y IV: 30 Gy en campo afecto, en areas con gran masa tumoral o
en areas residuales > 2,5 cm, o ambos

Si se evalué la respuesta con PET/TAC

a) Los pacientes con enfermedad avanzada que hayan alcanzado remision
completa con PET negativo NO requieren radioterapia de consolidacion

b) Los pacientes con lesiones linfomatosas residuales PET positivas > 2,5

cm: 30 Gy en campo afecto

TRATAMIENTO DEL LH PREDOMINIO LINFOCITICO NODULAR

ESTADIO IA sin factores de riesgo: radioterapia en campo afecto

(30 Gy).

OTROS ESTADIOS: El tratamiento es igual al LH clasico



El esquema de quimioterapia de eleccion es el AVBD y como alternativa se
puede utilizar el CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona)
Debido a la positividad de CD20, se ha propuesto el uso de Rituximab en el
tratamiento de estadios localizados y avanzados. No obstante, su uso como

agente Unico en estadios iniciales se asocia a mayor indice de recaidas

CRITERIOS DE RESPUESTAAL TRATAMIENTO

- REMISION COMPLETA (RC): desaparicion de toda evidencia de
enfermedad, evaluada 4 semanas o0 mas, después de terminar el
tratamiento programado. En caso de tener acceso al PET/TC, se
recomienda esperar 3 a 4 semanas luego de la Ultima quimioterapia y
hasta 3 meses post Radioterapia

- REMISION COMPLETA NO CONFIRMADA (RCn): ausencia de
sintomas y signos de la enfermedad. Persistencia de alguna
anormalidad radiografica en sitios con enfermedad previa.

- REMISION PARCIAL (RP): reduccion 250 % de las lesiones
mensurables, sin aparecer en nuevos sitios.

- ENFERMEDAD REFRACTARIA: fallo en obtener al menos RP o
progresiéon durante el tratamiento.

- RECAIDA: reaparicion después de obtenerse RC.

Seguimiento
Interrogatorio, examen fisico, hemograma, eritrosedimentacion y quimica
sanguinea:

* Cada 3 meses en el primer afio.

« Cada 6 meses hasta el cuarto afo.



* Una vez al afio a partir del quinto afio.

Hormonas tiroideas: al primer, segundo y quinto afio.

TAC y otros estudios imagenologicos anormales (incluyendo TEP):
» Alfinal del tratamiento para confirmar la remision.
» Cada 6 meses el primery segundo afo.

* Anual hasta el quinto afio.

En pacientes con antecedentes de RT en cuello es necesario el control anual
con dosificacion de TSH, y en los casos de haber recibido RT mediastinal se

recomienda el estudio mamografico anual y el control de la funcion cardiaca

TRATAMIENTO DEL LH EN RECAIDA O REFRACTARIOS AL TRATAMIENTO
INICIAL (LH R/R)

- A pesar que el LH es altamente curable con una primera linea de
tratamiento, aproximadamente un 5 a 10 % de los pacientes son
refractarios al tratamiento inicialy el 10 al 30 % recaen luego de lograr
una primera remision completa (RC).

- Paralos pacientes con LH R/R, el tratamiento estandar consiste en
guimioterapia de rescate citoreductora de segunda linea seguido de
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). Esta modalidad
puede rescatar y curar hasta un 50 % de los pacientes, sobre todo, si

tienen factores de riesgo favorable



- Excepcionalmente hay pacientes tratados con quimioterapia, en los que
la enfermedad persiste o recae en forma muy localizada, en un area que
no se irradi6é previamente: se les puede realizar radioterapia solamente.

- Se considera enfermedad primaria refractaria a la progresion o falta de
respuesta durante el tratamiento de induccion o dentro de los 90 dias de
completado el mismo.

- Esimportante hacer la distincién entre recaida temprana (antes de los
12 meses del tratamiento de induccién) y recaida tardia (luego de los 12
meses) dado que tienen diferente prondéstico.

- Pocas estrategias terapéuticas incorporan factores de riesgo en la
decisiéon del manejo de los pacientes R/R. No obstante, la enfermedad
primaria refractaria, la recaida dentro de los 3 meses del fin del
tratamiento inicial, el estadio avanzado y un mal performance status,
confieren un prondstico particularmente malo.

- Entodos los casos donde existe progresion recaida:

* Realizar biopsiade la lesion.

* Reevaluar al paciente (re-estadificacion).

« Evaluar la médula ésea: por la posibilidad de que el paciente tenga
indicacién de altas dosis de quimio-radioterapia y autotrasplante de

células progenitoras hematopoyéticas.

TRATAMIENTO DE RESCATE (Ver esquemas en Anexo 2y presentacion de
los medicamentos en Anexo 3).
-- No hay consenso sobre cual es el mejor esquema de tratamiento de

segunda linea en estos pacientes.



-- Podemos mencionar:

* ICE (ifosfamida, carboplatino, etopésido);

« DHAP (dexametasona, citarabina, cisplatino);

» ESHAP (hidrocortisona, etopdsido, cisplatino, citarabina).

e MinIBEAM
-- La toxicidad mas importante de estos esquemas de rescate es la
hematolégica.
-- El nimero de ciclos es variable, pero se aceptan 2 — 4 ciclos para que sea
potencialmente efectivo y no muy téxico, lograndose respuestas globales que
oscilan entre el 30y el 84 %.
-- En algunos pacientes con respuesta inadecuada al primer rescate, se puede

intentar un segundo esquema de rescate para llegar al TPH.

TRATAMIENTO DEL LH PREDOMINIO LINFOCITICO NODULAR EN
RECAIDA
» Todos los pacientes deben ser biopsiados para descartar transformacién
a un linfoma agresivo: LNH B de células grandes o LNH B rico en células
T. La tasa de transformacion es del 7% a los 10 afios y del 30% a los 20
afnos y estd asociada a mal pronostico.
» Eltratamiento es elindicado para estas patologias.
« Lautilizacién de Rituximab ha demostrado respuestas favorables, con
buena tolerancia y escasa toxicidad en aquellos pacientes que no son

candidatos a terapias agresivas.



INDICADORES

Indicadores de estructura Estandar
Recursos % de personal calificado disponible para
humanos la aplicacion del protocolo.
2 95%
% de disponibilidad de estudios de
laboratorio e imagenolégicos para el
diagnéstico y evaluacion inicial de los
Recursos pacientes incluidos en el protocolo. > 95%
materiales
% de disponibilidad de medicamentos
para la aplicacién del protocolo.
2 95%
% de disponibilidad de estudios de
laboratorio e imagenolégicos para la re - S QFo
evaluacion y seguimiento evolutivo 2 95%
Recursos % de planillas para la recogida de los 100%
organizativos | datos, segun protocolo.
% de planillas incorporados a la base de 100%

datos




Indicadores de procesos Estandar

% de pacientes con diagnostico de certezade Linfoma de
Hodgkin (LH), en los que se realicen todos los estudios > 050
sefialados en el PA, para determinar el estadio y grupo 2 95%
pronostico.
% de pacientes que cumpliran todo el plan terapéutico del 2 95%
esquema de primera opcion programado en el PA
% de pacientes en los que se realicen todos los estudios
sefialados en el PA, para la reevaluacion, al final de la > 0r0
terapéutica inicial. 2 95%
% de los pacientes que no obtengan remisién completa y
gue cumplen el plan terapéutico de segunda linea

295%
programado en el PA

Indicadores de resultados Estandar

% de pacientes con estadios tempranos que lograron 2 80%
remision completa (RC) con el tratamiento inicial.
% de pacientes con estadios avanzados que lograron 270%
remision completa (RC) con el tratamiento inicial.
% de pacientes refractarios y/o en recaida al afio de <20%

diagndéstico
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