INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N° 2 L( 2-2015 J/N EM

QEPUBLICA DEL PERy

RESOLUCION JEFATURAL
Surquillo, Z9_ de HA}V@ del 2015.

" VISTOS: El Informe N° 072-A-2015-DNCC-DICON/INEN de fecha 09 de mayo de 2015,
emitido por la Directora Ejecutiva del Departamento de Normatividad, Calidad y Control -
Nacional de Servicios Oncoldgicos, mediante el cual solicita y sustenta la aprobacion de

los documentos técnicos normativos denominados: Guia de Practica Clinica de
Diagnéstico y Tratamiento de los Linfomas de Células B; Guia de Practica Clinica para el
Diagnéstico y Tratamiento de la Leucemia Mieloide Crénica y Guia de Practica Clinica

para el Diagnéstico y Tratamiento de Melanoma Cutaneo y el Informe N° 110-A-2015-
DOM-DIMED/INEN de fecha 05 de mayo de 2015, emitido por el Departamento de
Oncologia Médica de la Direccion de Medicina; v,

CONSIDERANDO:

Que, mediante Ley N° 28748 se cre6 como Organismo Publico Descentralizado al
. Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), con personeria juridica de

~. derecho publico interno con autonomia econémica, financiera, administrativa y normativa,
adscrito al Sector Salud; calificado posteriormente como Organismo Puablico Ejecutor, en
. /concordancia con la Ley Organica del Poder Ejecutivo;

Que, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) tiene como misién
proteger, promover, prevenir y garantizar la atencion integral del paciente oncolégico,
%, dando prioridad a las personas de escasos recursos econémicos; asi como, controlar,
i técnica y administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las
7/ enfermedades neoplasicas y realizar las actividades de investigacién y docencia propias
del Instituto;

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial El
. Peruano con fecha 11 de enero del 2007, se aprob6 el Reglamento de Organizacion y
L 4«”/;,/\Funclones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN),
ﬂéstablemendo la jurisdiccion, las funciones generales y estructura organica del Instituto,
Mﬂ/&a& como las funciones de sus diferentes Organos y Unidades Orgénicas;
S~ /\A
SLNED- " Que, el articulo 6° -literal i- del Reglamento de Organizacion y Funciones del INEN (ROF-
. INEN), sefiala que una de las funciones rectoras del INEN es: “Normar, planificar,
o\organlzar conducir, difundir y evaluar la investigacion oncolégica, en el ambito nacional,
,@n coordinacion con las entidades publicas y privadas, nacionales e internacionales, que
~ r)“rfomentan ylo participan en la investigacion cientifica de la salud y campos relacionados”;
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Que, el mismo articulo 6°, literal g- del Reglamento de Organizaciéon y Funciones del
INEN (ROF-INEN), contempla otras de las funciones del INEN, como es: “Innovar, emitir
=y difundir, a nivel nacional, las normas, guias, métodos, técnicas, indicadores y
2 /5 estandares de los procesos de promocion de la salud, prevencion de enfermedades
W neoplasicas, recuperacion de la salud, rehabilitacién y otros procesos relacionados
especificamente con el campo oncolégico”;



Que, el articulo 31° del Reglamento de Organizacion y Funciones del INEN (ROF-INEN),
al referirse al Departamento de Oncologla Médica, precisa que: “El Departamento de
Oncologia Médica es la unidad orgénica encargada de prestar atencién especializada en
oncologia meédica a pacientes con enfermedades neoplasicas, en el marco del
tratamiento multidisciplinario del cancer, de lograr la innovacion, actualizacién y difusién
de los conocimientos, métodos, técnicas y procedimientos para el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento médico oncolégico, de proponer y participar en la formulacién
de las normas nacionales de manejo multidisciplinario del cancer, en los diferentes
niveles de atencion y complejidad, asi como de lograr la capacitacién de los recursos
humanos necesarios”;

Que, el inciso i) del mismo articulo, al abordar el tema de la dependencia funcional y
funciones de dicho Departamento, sefiala que: “(....) Depende de la Direccion de
Medicina y tiene asignadas las siguientes funciones: i) Formular y proponer, en
coordinacion con las unidades organicas de la Direccién de Control del Cancer, las
normas técnicas de oncologia médica para la formulacién de las normas técnicas de
manejo multidisciplinario de los diferentes tipos de cancer que deben desarrollar los
Comités o instancias funcionales correspondientes en los que debe participar, segiin Sea;’“
pertinente, en concordancia con la formalidad prescrita por el Sector”; :
Que, mediante los documentos de vistos se ha verificado que los instrumentos técnicos
normativos denominados: “Guia de Practica Clinica de Diagnostico y Tratamiento de los
Linfomas de Células B”; “Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de la
Leucemia Mieloide Crénica” y “Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento
de Melanoma Cuténeo”, han sido elaborados por el Departamento de Oncologia Médica y
revisados y validados tanto por el Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncoldgicos, como por la Direccion General de Control del Cancer:;
contando ademés con una estructura validamente definida en concordancia con los
requisitos y condiciones previstas en la Resolucion Ministerial N° 526-2011/MINSA del 11
de julio de 2011, por el cual se aprueban las “Normas para la Elaboracién de Documentos
Normativos del Ministerio de Salud”, siendo de aplicacion para el caso especifico el
articulo 6° -inc. 1.3- de dicho cuerpo normativo, lo cual da cuenta de su procedencia y
autoriza su aprobacioén;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Secretaria General, de
la Direccién General de Control del Cancer, de la Direccidon General de Medicina, de la
Direccién General de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, de la Direccion
General de la Oficina General de Administracién, del Departamento de Normatividad,
Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos, del Departamento de Oncologia

2 2\ Médica y de la Oficina de Asesoria Juridica;

2012-SA y el literal x) del articulo 9° del Reglamento de Organizacién y Funciones del
INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, concordante con el literal
g) del articulo 6° del mismo cuerpo normativo;

ARTICULO PRIMERO: APROBAR los documentos técnicos normativos denominados:
“Guia de Préctica Clinica de Diagnostico y Tratamiento de los Linfomas de Células B”;
“Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de la Leucemia Mieloide
Crénica” y “Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de Melanoma
Cutaneo’, las ‘mismas que como anexos forman parte integrante de la presente
Resolucion. .

ARTICULO SEGUNDO: ENCARGAR el cumplimiento y la difusién de los documentos
normativos aprobados a través de la presente Resolucién a la Direccion de Medicina, en



.

coordinaciéon con la Direccion de Control del Cancer, en el marco de sus respectivas
competencias.

ARTICULO TERCERO: ENCARGAR su publicacién en el Portal Web Institucional a la
Oficina Ejecutiva de Comunicaciones de la Secretaria General del INEN.

ARTICULO CUARTO: DEJESE sin efecto las disposiciones que se opongan a la

presente Resolucion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE.
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LOS LINFOMAS DE CELULAS B

l.- FINALIDAD
Uniformizar los criterios de diagnéstico y de tratamiento de los pacientes que son
diagnosticados de linfomas de células B.

.- OBJETIVO

2.1 Describir las diferentes entidades clinicas de presentacién de los linfomas de células B.

2.2 Determinar los procedimientos para establecer el diagnéstico de linfomas de células B.

2.3 Describir las recomendaciones de tratamiento de los diferentes tipos de linfomas de
células B.

.- AMBITO DE APLICACION
Es de aplicacion a nivel del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Institutos
Regionales y Hospitales a nivel nacional que cuenten con servicios oncoldgicos y que
puedan aplicaria o citarla como referencia.

IV.- DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LINFOMA NO HODGKIN
4.1.- NOMBRE Y CODIGO
LINFOMA NO HODGKIN CODIGO CIE-10‘"

C82 Linfoma no Hodgkin folicular (nodular)

C82.0 Linfoma no Hodgkin de células pequefias hendidas, folicular

C82.1 Linfoma no Hodgkin mixto, de pequefias células hendidas y de células grandes.
C82.2 Linfoma no Hodgkin de células grandes, folicular

C82.7 Otros tipos especificados de linfoma no Hodgkin folicular

C82.9 Linfoma no Hodgkin folicular, sin ofra especificacién

C83 Linfoma no Hodgkin difuso

C83.0 Linfoma no Hodgkin de células pequefias (difuso)

C83.1 Linfoma no Hodgkin de células pequefias hendidas (difuso)
C83.2 Linfoma no Hodgkin mixto, de células pequefias y grandes (difuso)
C83.3 Linfoma no Hodgkin de células grandes (difuso)

C83.4 Linfoma no Hodgkin inmunobliastico (difuso)

C83.5 Linfoma no Hodgkin linfoblastico (difuso)

C83.6 Linfoma no Hodgkin indiferenciado (difuso)

C83.7 Tumor de Burkitt

C83.8 Ofros tipos especificados de linfoma no Hodgkin difuso
C83.9 Linfoma no Hodgkin difuso, sin otra especificacién

C85 Linfoma no Hodgkin de otro tipo y el no especificado
C85.0 Linfosarcoma

C85.1 Linfoma de células B, sin otra especificacion

C85.7 Otros tipos especificados de linfoma no Hodgkin

C85.9 Linfoma no Hodgkin, no especificado
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V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION

Son neoplasias derivadas de las células B maduras que se desarrollan en las diferentes
etapas de maduracién de las células B y son clasificadas de acuerdo a su contraparte
normal de maduracion.

Grupo diverso de neoplasias malignas derivadas de los ganglios linfaticos o del tejido
linfoide. Son més frecuentes en adultos que en nifios y tienen un incremento gradual con la
edad, sobre todo a partir de los 50 afios. La edad promedio al diagndstico es de los 45 a 55
afios. En los adultos, predominan a nivel ganglionar y el curso clinico es variable.

El origen del Linfoma depende del grado de maduracién de las células; el linfoma se puede
originar a partir de células precursoras en los érganos linfaticos primarios como la médula
6sea y el timo o de las células linfoides maduras, que fisiolégicamente se encuentran en los
érganos linfoides periféricos como los ganglios linfaticos, bazo, placas de Peyer. @

La cuarta edicién de la clasificacion de las neoplasias de los tejidos hematopoyéticos y
linfoides de la OMS publicado en 2008 comprende 6 grupos principales de neoplasias
linfoides: neoplasias de células B precursoras y neoplasias linfoides de células T/NK,
neoplasias de células B maduras; neoplasias de células T/NK maduras, trastornos
linfoproliferativos postrasplante, Linfoma de Hodgkin y los tumores de células dendriticas y
de histiocitos. La clasificacion de la OMS/REAL ? define las siguientes entidades clinicas de
las neoplasias de células B periféricas.

Tabla 1: Entidades clinicas de las neoplasias de células B periféricas segiin la
clasificacion de la OMS/REAL.

:Ar,ea;périnf‘él_chlér :

Células B Nativas

. . 2 2 ati
Células B progenitora Blastos B Ceg"éﬁrgz:an;; nto Ceg‘;;g?;ﬁ? ca
Células Pre-B extrafoliculares Centrocito memoria

Células B inmadura Cel. Plasmatica de vida -
zona marginal
corta
Neoplasias de células Neoplasias pre centro Neoplasias centro Neoplasias post
B precursoras germinales germinales centro germinales

Linfoma de la

. . Linfoma folicular zona marginal
Li‘;:?;‘)';é:i‘;gfg?a Linfoma de células del Lin_foma de .Burkitt Linfomas MALT
células B manto Linfoma Difuso LLC/LLP
Linfoma de Hodgkin LCGBD
Mieloma
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Tabla 2 Clasificacion REAL/IWHO @

Neoplasias de células B maduras ICD-O
Leucemia linfatica crénica / linfoma de linfocitos pequefios 9823/3
Leucemia prolinfocitica de células B 9833/3
Linfoma de la zona marginal esplénico 9689/3
Leucemia a células vellosas 9940/3

o *Linfoma/leucemia esplénico no clasificable 9591/3

o Linfoma de células B pequeiias esplénico difuso de la | 9591/3

pulpa roja ™

o Variante de leucemia de células vellosas * 9591/3
Linfoma linfoplasmocitico 9671/3

o Macroglobulinemia de Waldenstrém 9761/3
Enfermedad de cadenas pesadas 9762/3

o Enfermedad de cadenas pesadas Alfa

o Enfermedad de cadenas pesadas Gamma

o Enfermedad de cadenas pesadas Mu
Mieloma de células plasméticas 9732/3
Plasmocitoma éseo solitario 9731/3
Plasmocitoma extra éseo 9734/3
Linfoma de la zona marginal extra ganglionar asociado a tejido linfoide de
mucosa ( tipo MALT ) 9699/3
Linfoma de la zona marginal ganglionar 9699/3

o Linfoma de la zona marginal ganglionar pediatrico * 9699/3
Linfoma folicular 9690/3

o Linfoma folicular pediatrico * 9690/3
Linfoma centro folicular primario cutaneo 9597/3
Linfoma de células del Manto 9673/3
Linfoma de células grandes B difuso (DLBCL), NOS 9680/3
Linfoma de células grandes B difuso rico en células T /histiocitico 9688/3
Linfoma de células grandes B difuso primario del SNC 9680/3
Linfoma de células grandes B difuso primario cuténeo, tipo pierna 9680/3
Linfoma de células grandes B difuso EBV (+) del anciano * 9680/3
Linfomna de células grandes B difuso asociado con inflamacién crénica 9680/3
Granulomatosis linfomatoide 9766/1
Linfoma de células grandes B primario mediastinal/Timico 9679/3
Linfoma de células grandes B primario intravascular 971213
Linfoma de células grandes B ALK-positivo 9737/3
Linfoma plasmabléstico 9735/3
Linfoma de células grandes B que desarrolla en enfermedad de Castleman
multicéntrica asociada HHVS8 9738/3
Linfoma primario de efusién 9678/3
Linfoma de Burkitt 9687/3
Linfoma de células B no clasificable con caracteristicas intermedias entre
Linfoma difuso de células grandes B difuso y Linfoma de Burkitt 9680/3
Linfoma de células B, no clasificable, con caracteristicas intermedias entre
Linfoma de células grandes B difuso y Linfoma de Hodgkin clasico 9596/3

5.2. ETIOLOGIA

5.2.1. Linfoma de la Zona Marginal Extraganglionar o Linfoma del tejido
linfoide asociado a mucosas (MALT)

Definicion
Linfoma extraganglionar que se puede originar en organos como el estdmago,
glandulas salivales, pulmon, intestino delgado y tiroides.

Patogenia

El Linfoma de la zona marginal extra ganglionar tiene su origen en las células B de
memoria post-centro germinales con capacidad de diferenciarse en células de la zona
marginal y células plasmaéticas.
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Se han identificado 4 translocaciones cromosémicas recurrentes: t(11;18) (921;921),
t(14;18)(q32;921), t(1,14)(p22;932), t(3;14)(p13;932).

En el MALT gastrico, su origen en la expansién clonal de las células B que acompafia a
la gastritis crénica en la presencia de Helicobacter Pylori (HP). La gastritis inducida por
HP primero lleva a la acumulacién de linfocitos CD4+ y células B maduras en la lamina
propia de la mucosa gastrica. Los antigenos derivados de HP dirigen la activacion de
células B y T, la proliferacién de células B y la formacién de foliculos linfoides. @

5.2.2. Linfoma de la zona marginal ganglionar

Definicién

Linfoma primario ganglionar con caracteristicas idénticas al linfoma marginal extra
ganglionar. Se postula que se origina en las células monaocitoides ganglionares o en las
células B de la zona marginal.

5.2.3. Linfoma de la zona marginal esplénico

Definicion

El linfoma de la zona marginal esplénico tiene su origen en las células B de memoria
de tipo espliénico post centro-germinales. Los genes sobre-expresados en esta
enfermedad incluyen a aquellos implicados en la sefializacion del receptor de células B,
del factor de necrosis tumoral (TNF) y de la activacién del NF-KB.

Estudios epidemiolégicos han identificado una asociacion entre el LZME vy la infeccion
con virus como el de la hepatitis C y el herpes virus del Sarcoma de Kaposi. ¥

5.2.4. Linfoma Folicular

Definicién
El Linfoma Folicular (LF) es una entidad clinico patolégica heterogénea que incluye
tumores derivados del centro germinal B, tanto de los centrocitos (células foliculares
pequefias hendidas) como de los centroblastos (células foliculares grandes no
hendidas).

Patogenia

La patogenia del linfoma folicular no se comprende de manera completa.
Aproximadamente un 85% de los pacientes con LF tienen t (14;18) lo que resulta en la
sobrexpresién del oncogen BCL2 (B-cell leukemia/lymphoma 2), lo cual bloquea la
muerte celular (apoptosis) con la consecuente supervivencia celular prolongada. © No
obstante, esta claro que se requieren de mltiples eventos genéticos para el desarrollo
del LF, dado que Ia t (14;18) se puede identificar en individuos normales y en pacientes
con LCBGD. El tratamiento dirigido a erradicar el HP resuita en la regresion de la
mayoria de lesiones tempranas y se ha vuelto el tratamiento de eleccién para la
mayoria de pacientes. ® Mas del 90% de los pacientes con MALT gastrico tienen
positividad para HP.

5.2.5. Linfoma del Manto

Definicion

El linfoma de células del manto (MCL) es una neoplasia de células B maduras de
comportamiento por lo general agresivo.

Patogenia

La célula maligna del Linfoma del Manto deriva por lo general de las células B nativas
pre-germinales de la zona del manto. El origen pre-germinal de la mayoria de los
Linfomas del manto se confirma con la ausencia de mutaciones somaticas en el gen de
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la regién variable de la cadena pesada de la inmunoglobulina (IgVH), lo cual sirve como
un marcador del trénsito por el centro germinal. (

El desarrollo de la mayoria de Linfoma del Manto depende de la expresién del gen de
la ciclina D1 (CCDN1) localizado en 1113, que codifica la proteina ciclina D1. ®

5.2.6. Linfoma de Células B Grandes Difuso

Definicion

El Linfoma de Células B Grandes Difuso (LCBGD) constituye el subtipo histolégico mas
frecuente de LNH. Es un grupo de neoplasias heterogéneo en términos de morfologia,
genética y comportamiento biolégico.

Se han reconocido varias entidades clinico-patolégicas que son lo suficientemente
distintas como para ser consideradas como diagndsticos separados y son las
siguientes: Linfoma de células B grandes rico en histiocitos/celulas T, Linfoma
Intravascular, Granulomatosis Linfomatoide (linfoma de células B grandes EBV
positivo). ©

Patogenia

El LCBGD se origina de células B germinales o post-centro germinales (tambien
llamadas células B activadas). Los eventos oncogénicos mejor caracterizados son las
lesiones genéticas adquiridas (reordenamientos del BCL-6, BCL-2 y MYC). La mayoria
de estos linfomas tienen sobreexpresién del gen BCL-6 que codifica un represor
transcripcional. La expresién o sobreexpresion persistente del BCL-6 resulta en la
regulacién negativa (down-regulation) de muchos ofros genes, incluyendo el gen
supresor de tumor p53 que germite a las células con DNA dafiado, escapar del transito
normal hacia la apoptosis. (% adicionalmente el LCBGD se puede originar a partir de la
transformacién de linfomas B de bajo grado, que incluyen LLC (transformacion de
Richter), linfoma linfoplasmacitico, linfoma folicular, linfoma de la zona marginal (MALT)
y linfoma de la zona marginal esplénico.

5.2.7. Linfoma de Burkitt

Definicion

El Linfoma de Burkitt (LB) es un linfoma de células B altamente agresivo que se
caracteriza por la translocacién y desregulacién del gen c-MYC en el cromosoma 8. Se

reconocen 3 formas clinicas distintas; endémica o africana, esporadica o no endémica
y la forma asociada a inmunosupresién.

Patogenia

Deriva de las células B germinales o post-centro germinales. El desarrollo del LB
depende de la expresién constitutiva del proto-oncogen ¢-MYC que se encuentra
localizado en el cromosoma 8q24, que codifica el factor de transcripcién del MYC. Este
factor de transcripcién modula la expresién de genes blanco que regulan numerosos
procesos celulares que incluyen el crecimiento, division celular y muerte. ¥

5.2.8. Linfoma de Células B asociado a VIH

Definicion

Los pacientes que son seropositivos para el VIH tienen un riesgo incrementado de
desarrollar cancer. Entre el 25 y 40% de los pacientes ViH positivos desarrollaran
alguna neoplasia y alrededor del 10% desarrollaran un LNH. De éstos, entre el 70 y
90%, seran altamente agresivos. Los LNH asociados a VIH se pueden dividir de
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manera general en 3 categorias'? ; LNH sistémico (>80%), Linfoma Primario del SNC
(15%), Linfoma de primario de la efusién (<5%). Los subtipos de LNH sistémicos
asociados a VIH son el LB (25%), LCBGD (75%), Linfoma plasmablastico (<1%) y
Linfoma de células B indolente (<10%).

Patogenia

Los LNH asociados a VIH derivan frecuentemente de las células B. (13) El riesgo de
desarrollar un LNH se incrementa directamente con el nivel de disfuncién inmune. Se
encuentra primariamente en los pacientes con infecciones mas avanzadas, con un
conteo de CD4 menor de 100 células/microL.

El Linfoma de Burkitt, se presenta en pacientes mas jévenes con conteos mas altos de
CD4, tipicamente mayor de 200 células/pl. 9 | os niveles de mRNA de VIH por encima
de 100,000 copias/mi, incrementan el riesgo de manera significativa en comparacion
con los que tiene carga viral controlada. (18)

La desregulacion inmune que lleva a la pérdida de control de los virus, tales como el
EBV, juega a su vez, un rol sumamente importante. La patogenia se explica
parcialmente por la alteracién progresiva de funcion las células dendriticas que resulta
en una c!%?organizacién funcional de los ganglios linfaticos que ocurre en la infeccion
por VIH.

Oftro factor que implicado en la génesis, progresién y diseminacién de los linfomas
asociados a SIDA es el incremento de la capacidad de adhesién de los linfocitos
neoplasicos a las células endoteliales que resuita de su propia infeccion por el VIH.
Esto pone a las células neoplasicas en proximidad a los factores de crecimiento
producidos por las células endoteliales y acelera la extravasacion de las células
malignas hacia los tejidos. "

5.2.9. Linfoma B Cutaneo

Definicién
El linfoma primario cutaneo (LPC) se define como un LNH que se presenta en la piel
sin evidencia de enfermedad extracutanea al momento del diagnéstico.

Deben ser distinguidos de los linfomas nodales o sistémicos que comprometen la piel
secundariamente y que tienen un pronéstico diferente y requieren un enfoque
terapéutico distinto. Los linfomas cutaneos de células B corresponden sélo al 20-25%
de los linfomas cuténeos. Se distinguen tres tipos de LPC de células B. ™ El linfoma
primario cutdneo de la zona marginal, linfoma primario cuténeo folicular y linfoma
primario cutdneo de células B grandes difuso tipo pierna.

Los de tipo folicular y de la zona marginal son de comportamiento indolente con una
sobrevida de alrededor del 90% a los 10 afios, mientras que el de células B grandes
difuso es mas agresivo con un sobrevida de 50% a los 5 afios.

Patogenia

Se han descrito reordenamientos en los genes bcl-1, bcl-2 y bcl-6 reguladores de la
apoptosis; en genes implicados en la sintesis de factores de transcripcion como NFKB2;
en el gen codificante para el receptor Fas/CD85 vinculado con la activacion extrinseca
de la apoptosis y en algunos genes supresores de tumores. ¢

Se especula sobre el papel de factores infecciosos, inmunolégicos, cromosomicos y
genéticos en la aparicion de los LCCB. Agentes infecciosos como la Borrelia
burgdorferi y los virus EBV, VHC y HTLV-1. &Y
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5.3. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

De acuerdo a Globocan 2012, ®? cada afio ocurren 451,691 casos de Linfomas en
todo el mundo (14.6% corresponden a Linfoma de Hodgkin, LH). El Linfoma no
Hodgkin (LNH) tiene una tasa de incidencia estandarizada (TEE) de 5.1 por 100,000
habitantes, mientras que para LH es 0.9 por 100,000. El 56.7% del total de casos de
Linfoma ocurren en varones. El 51.5% de los casos registrados se producen en los
paises en desarrollo (232 mil casos aproximadamente).

Las tasas de incidencia de LNH varian en aproximadamente doce veces entre las
regiones del mundo, ® desde 1.6 hasta 18.9 casos por 100 mil habitantes: las tasas
més altas estan ocurren en Estados Unidos, Canadé, Europa y Australia; las tasas mas
bajas ocurren paises del Africa y del Asia.

En cuanto a mortalidad tenemos un estimado de 225 mil muertes por Linfomas en el
afio 2012 a nivel mundial. Las tasas de mortalidad mas altas se encuentran en paises
del Oriente Medio, del Africa; la letalidad, es decir la relacién entre incidencia y
mortalidad, es menor en las regiones mas desarrolladas.

En América Latina y el Caribe ®¥, los Linfomas representan el 3.3% de todas las
neoplasias malignas en ambos sexos, con 35,308 casos en el 2012, haciendo una TEE
de 4.7 casos por 100,000 habitantes para LNH y de 1.0 para LH.

En el Perd, de acuerdo también a Globocan 2012, se ha estimado que en el afio 2012
habian ocurrido 1,613 casos nuevos de LNH y 177 casos de LH. En Lima Metropolitana,
para el periodo 2004-2005, el LNH present6 una tasa de incidencia de 9.4 casos por
100 mil habitantes, un promedio de 767 casos por afio; y el LH tuvo 0.8 casos por
100,000.

La casuistica del INEN @ revela que entre los afios 2003 y 2012 se han recibido un
promedio de 592 casos de Linfomas por afio (69 LH y 523 LNH). La distribucién por
grupos edad muestra que los menores de 15 arios representan el 8.7% del total de
casos y que el grupo de 50 a mas afios representa 57.2%. Aunque en el total de casos
predomina el sexo masculino (53.5%), se observa que el predominio es mayor en nifios
y adultos jévenes; mientras que a partir de los cincuenta afios la frecuencia de casos
es similar entre hombres y mujeres. El 42.8% de los casos de Linfoma que acuden al
INEN tienen la presentacién extraganglionar, siendo los 6rganos mayormente
comprometidos: estémago, anillo de Waldeyer, fosas nasales, piel, intestino delgado,
entre otros.

. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLINICO

Los cuadros clinicos de presentacién son variados y diversos, no existe un patron
clinico de presentacién Gnico y las descripciones son sugerentes de algin tipo en
especial de linfoma.

6.1.1. SIGNOS Y SINTOMAS
6.1.1.1 Linfoma Folicular ®

Los pacientes con linfoma folicular generalmente se presentan con ganglios linfaticos
superficiales de pequefio a mediano tamafios, a veces indoloros y que pasan
desapercibidos por los pacientes durante un periodo de tiempo prolongado.

La edad media de presentacion es de aproximadamente 60 afios. S6lo el 15-20%
presentan enfermedad en estadio | o Il. Mas del 40% de los pacientes tienen
enfermedad en estadio IV al momento del diagnéstico. Muchos de los pacientes son
asintomaticos al momento del diagnéstico.
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En algunos pacientes, los primeros sintomas son mas insidiosos y estan relacionados
con el lento crecimiento de los ganglios linfaticos en las zonas profundas, por lo general
en los territorios infradiafragmaticos como el retroperitoneo, el mesenterio o las areas
iliacas. El compromiso mediastinal es poco comun, asi como la esplenomegalia. El
estado general del paciente por lo general se conserva, con algunos pacientes que
presentan sintomas B o un estado funcional alterado. El compromiso primario de las
areas extraganglionares es poco comun. El compromiso de la médula 6sea es de un 50%
a 60% de los casos.

6.1.1.2. Linfomas de la zona marginal: Gastrico / no Gastrico **

Es una neoplasia de los adultos con una media de 60 afios y con una proporcion
ligeramente mayor en mujeres que en hombres.

Los sintomas de presentacién generalmente estan relacionados con la localizacién
primaria de la enfermedad.

El linfoma MALT suele permanecer localizado por un periodo prolongado dentro del
tejido de origen, pero puede diseminarse a multiples sitios y se ha descrito hasta en
una cuarta parte de los casos, ya sea por €l compromiso sincrénico o metacroénico de
muiltiples sitios de la mucosa o compromiso de la médula 6sea (20% de los casos), el
bazo o el higado.

Los ganglios linfaticos regionales también pueden estar comprometidos. El estomago
es la localizacion mas frecuente (1/3 de los casos). Otros sitios tipicos de presentacién
incluyen la piel (8-10%), las glandulas salivales (16%), la érbita (10-12%), la tiroides
(4%) vy los pulmones (6-10%).

Dentro del estomago, el linfoma MALT es a menudo multifocal, esto posiblemente
explique los informes de las recaidas en el mufién gastrico después de la escision
quirdrgica. El linfoma MALT géstrico a menudo se puede diseminar hasta el intestino
delgado y por la zona marginal esplénica.

El compromiso gastrointestinal (Gl) y el compromiso no Gl se pueden detectar en

aproximadamente el 10% de los casos. La enfermedad diseminada parece ser mas
comuin en los linfomas MALT no Gl (1/4 de pacientes).

6.1.1.3. Linfoma ganglionar de la zona marginal (@8)

La edad media de estos pacientes es de 50 a 62 afios, con un ligero predominio
femenino. La gran mayoria de los pacientes preferencialmente se presentan con
enfermedad diseminada, compromiso ganglionar periférico y visceral, el compromiso
de la médula 6sea se observa en menos de la mitad de los pacientes.

La evolucién de los pacientes con MZL ganglionar es similar a la de los pacientes con
MZL esplénico. La mediana del tiempo hasta la progresién estimado es de entre 1y 2
afios. En el momento de la recaida, generalmente el compromiso es ganglionar pero
puede producirse compromiso esplénico o extraganglionar.

6.1.1.4. Linfoma de la zona marginal primario esplénico (@8)

El linfoma de la zona marginal primario esplénico (MZL) es un trastorno muy raro, que
comprende menos de 1% de todos los linfomas. Hasta dos tercios de los pacientes
tienen linfocitos circulantes vellosos con proyecciones de citoplasma polares finos con
corta caracteristicas. Cuando se trata de mas de 20% de la cuenta de los linfocitos, se
denomina "linfoma esplénico con linfocitos vellosos".
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HCV parece estar implicado en linfoma-génesis de una parte de los casos. También se
ha descrito una asociacién con la malaria y con infeccién por el virus Epstein - Barr

(EBV).

La mayoria de los pacientes con MZL primario esplénico son mayores de 50 anos, con
una incidencia similar en hombres y mujeres. La enfermedad por lo general se presenta
con esplenomegalia masiva, que produce malestar abdominal y dolor. La
linfadenopatia es generalmente poca o ausente.

6.1.1.5. Linfoma de células del Manto ®

Presentacién Clinica

El Linfoma de células del Manto (MCL) se presenta tipicamente en fase avanzada; mas
del 90% de los pacientes se encuentran en estadio lIl - IV al momento del diagndstico,
y con frecuencia presentan sintomas B. La esplenomegalia se ve en la mitad o méas de
los pacientes, a menudo en asociacién con una fase leucémica. En algunos pacientes
la enfermedad es en gran parte no nodal y confinado a la sangre, la médula ¢sea y el
bazo; estas personas pueden experimentar un curso clinico mas indolente que aquellos
con enfermedad predominantemente nodal. El sitio extraganglionar mas comtin para la
enfermedad es el tracto gastrointestinal (GI), incluyendo poliposis col6nica. El
compromiso de la mucosa gastrica o colénica se ha informado en la mayoria de los
pacientes en biopsias endoscépicas, incluso en ausencia de pélipos o anomalias de la
mucosa.

Este tropismo para el tracto Gl no estd totalmente explicado, pero pueden estar
relacionadas con la expresién de moléculas de adhesion tales como el receptor de
localizacion de mucosa a4f7.

Se puede observar compromiso de la regién genitourinaria, pulmonar, tejidos blandos
que incluyendo la cabeza, el cuello o regiones periorbitales. El compromiso del sistema
nervioso central (SNC), ya sea del parénquima o leptomeninge, es inusual, pero
posteriormente pueden desarrollarse en asociacién con la progresion de la enfermedad
o como un lugar aislado de la recaida en un pequefio porcentaje de pacientes, sobre
todo con variantes blastoides. Las recaidas en el SNC pueden aumentar debido a que
la sobrevida de los pacientes mejora después de terapias sistémicas mas eficaces.
Como resultado, el papel de la profilaxis del SNC esta siendo investigada en ensayos
clinicos.

6.1.1.6. Linfoma de células grandes B difuso ®0)

Presentacion Clinica

La presentacién clinica del linfoma de células grandes B difuso (LGCBD), al igual que
con otros tipos de Linfoma No-Hodgkin (NHL), es mas comunmente con adenopatias
indoloras. Aproximadamente el 25% de los pacientes se presentan con enfermedad en
estadio anatémico limitado (estadio clinico | o 1ll), con el 75% tienen enfermedad mas
avanzada restante (estadio voluminosos Il o Ilf o V). Muchos pacientes incluso
experimentan sintomas constitucionales o sintomas B, que incluyen sudoracion
nocturna profusa, fiebres inexplicables, y pérdida de peso inexplicable de mas del 10%
del peso corporal.

Dado que la enfermedad extranodal es relativamente comun en LGCBD, y casi
cualquier 6rgano puede ser afectado por esta enfermedad, los sintomas de
presentacién pueden parecerse a muchas ofras enfermedades. Por ejemplo, los
pacientes con linfoma de células grandes B primario mediastinal pueden presentar
molestias en el pecho, obstruccion respiratoria, y sindrome de obstruccion de la vena
cava superior. Los pacientes con enfermedad extraganglionar en el tracto
gastrointestinal (Gl) pueden presentar malestar abdominal, sangrado gastrointestinal, o
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evidencia de obstruccién intestinal. Por lo tanto, los pacientes con LGCBD se pueden
diagnosticar a través de muchas subespecialidades diferentes. *

6.1.1.7. Linfoma de Burkitt ¢"

Presentacién Clinica

El Linfoma de Burkitt (LB) es una enfermedad muy agresiva con una historia natural y
presentacién clinica distinta. Este linfoma se produce sobre todo en las dos primeras
décadas de la vida y representa el 1-2% de todos los linfomas. Se reconocen 3
variantes clinicas:

1. LB endémica, que se encuentra principalmente en Africa ecuatorial

2. LB esporadica, que se presenta en todo el mundo, pero es el tipo mas
comUn en los paises occidentales.

3. LB asociado a la inmunodeficiencia, que estd asociado con infeccion por
VIH.

Existen importantes diferencias clinicas en las siguientes variantes, con LB endémica
involucra la mandibula, la érbita, y regiones paravertebrales en la mitad de los casos,
asi como el mesenterio y las génadas, mientras el LB esporadico implica sobre todo el
fleon distal, ciego, y / o mesenterio, y rara vez la mandibula.

Cuando la enfermedad es voluminosa o se encuentra diseminada, el compromiso
extranodal de los ovarios, los rifiones, los senos y/o del SNC puede ser visto. EI LB se
presenta con poca frecuencia en los adultos y no ocurre con mayor frecuencia en los
pacientes con infeccion por VIH. ¥

6.1.1.8. Linfoma de células B primario cutaneo ©”

Presentacion Clinica

El linfoma primario cutaneo de células B (LPCCB) es una proliferacion neoplasica de
linfocitos de inmunofenotipo B que, tipicamente, se presenta como una neoformacion
de localizacién cutanea exclusiva, no dolorosa y de buen pronédstico, pese a que su
incidencia, clasificacién y origen celular son controvertidos.

Se desconocen los mecanismos implicados en la presentacidén y persistencia de
células B malignas en la dermis. En contados casos se ha relacionado con una
estimulacion antigénica persistente secundaria a la accién de agentes infecciosos,
incluidos virus (herpes humano tipo 8 [VHH-8]; inmunodeficiencia humana [VIH];
hepatitis C [VHC]), bacterias (Borrelia burgdorferi) y en el contexto de enfermedades
autoinmunes (Lupus Eritematoso Sistémico).

LPCCB constituye cerca de 20 a 25% de todos los linfomas primarios de piel, siendo
los mas comunes las variedades “B” centrofoliculares y de zona marginal.

La clinica de estos linfomas llamados indolentes, esté constituido por nédulos o placas
infiltradas, solitarias o multiples, localizadas a menudo en el tronco o zona proximal de
extremidades, no dolorosas, de buen pronéstico. En general no suelen desarrollar
diseminacién extracutanea.

6.1.2. ESTADIAJE Y PRONOSTICO

6.1.2.1 Linfoma Folicular

Dado que el tratamiento depende sustancialmente de la etapa de la enfermedad, el
estadiaje inicial debe ser exhaustivo, en particular en la pequefia proporcion de
pacientes con estadios tempranos (I-11: 10% -15%).

El estadiaje se lleva a cabo segun el sistema de clasificacion de Ann Arbor, con
mencion de la enfermedad voluminosa > 7 cm cuando sea apropiado.

10
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Tabla 3: Clasifi cacién por estadios de Ann Arbor

Estadio | Afectacion de una sola region de ganglios linfaticos (I) o de un solo 6rano o

sitio extralinfatico (IE).
Estadio 1l Afectacién de dos 0 mas regiones de ganglios linfaticos en el mismo lado del

diafragma (Il) o afectacién localizada de un solo érgano o sitio asociado
extralinfatico y sus ganglios linfaticos regionales con otras regiones de
ganglios linfaticos en el mismo lado de! diafragma o sin ellas (lIE).

Estadio Ill Afectacién de ganglios linfaticos en ambos lados del diafragma (lll) que
también puede ir acompariada de la afectacién localizada de un 6rgano o
sitio extralinfatico (IllE), de la complicacién del bazo (liiS), o de ambos,
(NIS+E).

Estadio IV Afectacién diseminada de uno o mas sitios extralinfaticos asociada de
ganglio linfatico o sin ella, o con afectacién aislada de un drgano
extralinfatico y complicacion ganglionar distante (no regional).

La designacién E se usa cuando las malignidades linfoides extraganglionares surgen en tejidos
separados, pero cercanos, de los conglomerados linfaticos principales.
Puede sub-clasificarse como A o B dependiendo de la existencia de sintomas B.

Para fines de prondsticos, el “indice prondstico internacional para linfoma folicular”
(FLIP]) se ha establecido. El FLIPI 2 fue revisado y se incluyeron B2-microgiobulina,
diametro mas grande de los ganglios linfaticos, el compromiso de la médula ésea y el
nivel de hemoglobina.

_Tabla 4: Clasificacion del Linfoma Folicular, segin grados histolégicos
Descripcion ‘

5 : |
Dreyling M, Ghielmini M, Marcus R, Sal/es G, Vltolo U New/y dlagnosed and relapsed follicular
lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol.
2011,22 Suppl 6:vi59-63.

Tabla 5: Clasificacion GELF (Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires)2

NCCN Guidelines Version 1.2014 - Non-Hodgkin's Lymphomas

11
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Tabla 6: indice pronéstico internacional para Linfoma Folicular (FLIPI)

: Definicion de factores de riesgo
FLIPI 1 FLIPI1 2

Parametros

yling A : G, Vitolo U. Newly diagnosed and relapsed follicular
lymphoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol.
2011;22 Suppl 6:vi59-63.

6.1.2.2. Linfomas de la zona marginal: Gastrico / no Gastrico

Gastrico

Escoger el mejor sistema para el estadiaje del linfoma MALT gastrico es motivo de
controversia. El 'sistema de estadiaje - Lugano' ha sido ampliamente utilizado en las
Gltimas dos décadas, pero se han propuesto sistemas més modernos, como el 'sistema
de estadiaje de Paris', que describe con mayor precision la profundidad del
compromiso de la pared gastrica, un parametro que puede predecir la respuesta del
linfoma a la erradicacién de H. pylori. Los procedimientos iniciales de estadiaje deben
incluir una endoscopia alta completa con muiltiples biopsias tomadas de cada regién del
estémago, el duodeno y la union gastroesofagica y desde cualquier sitio con una
apariencia anormal.

Tabla 7: Estadiaje de Linfoma Gastrico MALT: Comparacién de Diferentes Sistemas

¢ TNM

. adaptado
para Extension del Tumor

' Linfoma

| Gastrico

Sistema de Estadiaje Lugano para Estadio
Linforas Gastrointestinal Ann Arbor

12
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Sistema de | TNM
Estadiaje adaptado Extension Sistema de Estadiaje

Luganopara . Estadio Ann Arbor para del Tumor Lugano para Linfomas
Linfomas Linfoma Gastrointestinal

Gastroie ‘nl

NCCN Guidelines Version 1.2014 - Non-Hodgkin's Lymphomas

No Gastrico

La presentacion con multiples localizaciones en el linfoma MALT no gastrico es méas
frecuente y un cuidadoso estadiaje inicial, es importante, se utiliza el sistema de

estadificacion de Ann Arbor.

6.1.2.3. Linfoma ganglionar de la zona marginal

Para el estadiaje utiliza el sistema de estadificacién Ann Arbor ©®

6.1.2.4. Linfoma de la zona marginal primario esplénico

Para el estadiaje se utiliza el sistema de estadificacién Ann Arbor @

6.1.2.5. Linfoma de células del Manto

Se utiliza el sistema de estadificacion Ann Arbor y el indice prénostico internacional
para Linfoma de células del Manto (MIP1). @

Tabla 8: indice Pronéstico Internacional para Linfoma de Células del Manto
MIPI

(& pirReceion
N/ ooE

MEDICNA

Sg0o. Al Ntos na de Sobrevida 29 mese:
NCCN Guidelines Version 1.2014 - Non-Hodgkin’s Lymphomas

i

CACELL
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6.1.2.6. Linfoma de células grandes B difuso ©”

Para determinar el estadiaje se utiliza el sistema de estadificacion Ann Arbor vy y
prondstico de este tipo de Linfoma B se utiliza el indice pronéstico internacional (IP1);
sefialado a continuacién:

Tabla 9: indice Pronéstico Internacional (IP1) para linfoma de células Grandes B

NCCN Guidelihés Versioﬁ \1.2014 - Non-Hodgkin s L;/‘mp‘h"omas' ‘

Tabla 10: indice Pronéstico Internacional ajustado a la edad para Linfoma de
células Grandes B

NCCN Guidelines Version 1.2014 - Non-Hodgkin’s Lymphomas

6.1.2.7. Linfoma de Burkitt ©?

El sistema que mas se utiliza es el sistema de estadificacion Ann Arbor, también puede
utilizarse el sistema de estadiaje de Murphy.

14
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Tabla 11: Sistema de Estadiaje Murphy - Linfoma de Burkitt

Estadio liB

Estadio IV.

be arcus, Kng’s College London. Lymphoma: Pathology, Diagnosis and Treatment —
January 2014.

6.1.2.8. Linfoma de células B primario cutaneo (30)

Tabla 12: Clasificacion TNM de Linfoma Cutaneo

15



6.2. DIAGNOSTICO

6.2.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

6.3.

6.3.1.

« Historia clinica completa

« Examen fisico completo

¢ Estado de actividad funcional

¢ Determinacion de la presencia de sintomas B

¢ Revisar todas las laminas de patologia y contar con al menos un blogque de
parafina representativo del tumor, el material debe ser revisado por un Médico
Patélogo especialista.

*Una biopsia por aguja generalmente no es adecuado para el diagnostico
inicial de un linfoma. Salvo en determinadas circunstancias como: cuando un
ganglio linfatico no es de facil acceso para la biopsia por escision o incisién.

* Re-biopsiar si el material no es suficiente para el diagnéstico.

» Se debe establecer la inmuno-tipificacién adecuada para el diagnéstico de
cada una de las condiciones clinicas.

EXAMENES AUXILIARES
DE PATOLOGIA CLINICA

¢ Perfil hematolégico completo.

* Evaluacion de la funcién renal: creatinina, electrolitos séricos, calcio, beta-2-
microglobulina.

¢ Deshidrogenasa Léactica

» Serologia para hepatitis A~ B - C

e Serologia para Sifilis

 Serologia para VIH - HTLV-1

¢ Test de embarazo en mujeres en edad fértil.

» Aspirado de médula 6sea

» Biopsia de hueso margenes adicionales de estar indicado

» Discusién con respecto a fertilidad y banco de esperma

¢ Inmunofijacién en suero (si se detecta incremento de inmunoglobulinas o
proteinograma electroforético positivo)

» Crioglobulinas

o Test de Coombs directo

16



GUIA DE PRACTICA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS DE CELULAS B

6.3.2. DEIMAGENES

e Tomografia axial computarizada de Térax, abdomen y pelvis
 Tomografia axial computarizada de las zonas comprometidas
» Ecocardiografia — estudio de Fraccién de Eyeccin Ventricular
o PET/CT

6.3.3. EXAMENES COMPLEMENTARIOS ESPECIALES

La clasificacién de las neoplasias linfoides se basa en el uso de toda la informacion
disponible para definir las entidades clinicas. La combinacion de Ia morfologia e
inmunofenotipo es suficiente en la mayoria de las veces para el diagnéstico. No existe
un marcador especifico de una neoplasia y la combinacién de la morfologia y un panel
de marcadores de antigenos son necesarios para el correcto diagnéstico.

6.3.3.1 Linfoma Folicular

Inmunofenotipo:

CD10+, BCL2+, CD23+/-, CD43-, CD5-, CD20+, ciclina D1, BCL6+.

Algunos casos poco frecuentes de linfoma folicular pueden ser CD10-, BCL2-.
Citogenética:

t (14,18); reordenamientos BCLS6.

6.3.3.2 Linfoma de la zona marginal extranodal o Linfoma MALT

Gastrico

Inmunofénotipo:

CD10-, CD5-, CD20+, foliculos BCL2.

Citogenética:

t(1,14), 1(3;14), t(11;14), 1(11;18). t(14;18).

No Gastrico

Inmunofénotipo: CD10-, CD5-, CD20+, CD23-/+, CD43-/+, foliculos BCL2.

6.3.3.3 Linfoma Nodal de la Zona Marginal

Inmunofenotipo

Panel IHQ: CD20, CD5, CD3, CD10, BLC2, CD21, CD23, kappa/lambda, ciclina D1.
Analisis de marcadores de la superficie célular por citometria de flujo: kappa/lambda,
CD18, CD20, CD5, CD23, CD10.

6.3.3.4 Linfoma de la zona Marginal Esplénico

Inmunofenotipo:

CD10-, CD5-, CD20+, CD23-/+, CD43-/+, ciclina D1, foliculos BCL2, CD103- (distincién
de leucemia de células vellosas) con expresién de IgM e IgD.

Citogenética:

Panel de LLC; t (11; 18), t (11; 14), del (7q).

FISH o PCR: t (14; 18).

6.3.3.5 Linfoma de células del Manto

Inmunofénotipo:

CD&5+, CD20+, CD43+, CD23-/+, ciclina D1+, CD10-/+. Nota: algunos casos de LCM
pueden ser CD5- 0 CD23+.

Citogenética:

t(11;14), t(14;18), panel para LLC.
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6.3.3.6 Linfoma de células B grandes difuso

Inmunofénotipo:

Inmunotipificacién adecuada para el diagnéstico y para establecer origen centro
germinal (GCB) vs no centro germinal (non-GCB):

Panel IHQ: CD20, CD3, CD5, CD10, CD45, BCL2, BCLS6, Ki-67, IRF4/MUM1, MYC.
Estudios de |HQ adicionales para establecer el subtipo de linfoma: ciclina D1,
kappa/lambda, CD30, CD138, EBER-ISH, ALK, HHVS.

Citogenética:

t(11;14), t(3;v), 1(8;14), t(8;v).

6.3.3.7 Linfoma de Burkitt

Inmunofénotipo:

slg+, CD10+, CD 20+, TdT-, Ki-67+ ( 95%), BCL2-, BCL6+.
Citogénetica:

1(8;14) o variaciones, MYC.

Hibridizacién in situ para virus del Epstein-Barr (EBER-ISH)

6.3.3.8 Linfoma de células B asociado a VIH

Se debe establecer la inmuno-tipificacién adecuada para el diagnéstico:

Panel IHQ: CD45 (LCA), CD20, CD3, CD10, Ki-67, BCL2, BCL6, CD138, kappaltambda,
HHVS.

Analisis de marcadores de la superficie célular por citometria de flujo:

kappa/lambda, CD45, CD3, CD5, CD19, CD10, CD20.

Hibridizacién in situ para virus del Epstein-Barr (EBER-ISH).

Evaluaciones utiles en situaciones especiales:

Estudios adicionales inmunohistoquimicos para establecer el subtipo de linfoma:
células grandes B difuso, Burkitt, pilasmablastico, linfoma de efusion primaria (LEP):
CD10, BCL2, Ki-67, BCL6, CD138, CD30 para PEL.

Andlisis molecular para detectar: reordenamientos del gen del receptor del antigeno;
reordenamientos de BCL2, BCL6, MYC.

Citogenética o FISH: reordenamientos de BCL2; BCL6; MYC.

6.3.3.9 Linfoma de células B primario cutaneo

Se debe establecer la inmuno-tipificacién adecuada para el diagnéstico:
Panel IHQ: CD20, CD3, CD5, CD10, BCL2, BCLS, IRF4/MUM1.

Estudios adicionales de inmunohistoquimica para establecer el subtipo de linfoma:

Panel IHQ: Ki-67, CD43, CD21, CD23.Ciclina D1, kappa/lambda. Evaluacion de Ia
expresién de IgM e IgD.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS DE CELULAS B

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.4.1. TRATAMIENTO

6.4.1.1. Linfoma folicular (grados 1 - 3A)

ESTADIOS CLINICOS I Y Il LOCALIZADO
Primera linea de tratamiento
RT 4-30 Gy (Radioterapia sobre las zonas involucradas)

ESTADIOS CLINICOS Il CON MASA BULKY (MAYOR DE 7 CM), Ill, IV (CON
CRITERIOS DE TRATAMIENTO)
Primera linea de tratamiento en menores de 80 aiios sin comorbilidades
R CHOP ©®? (Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)
a de administracién . Dia de.,Ap"caéién, |

__ Rituximab_

, Ciclbfosfamigg

.. Doxorrubicina

- Vincristina

Prednisona

Toxicidad: Mielosupresion grado 3-4, 63% para R-CHOP; los no-hematol6gicos mas
frecuentes: alopecia (60%), nduseas y vomitos (5%).

Primera linea de tratamiento en pacientes fragiles

R CVP ®¥ (Rituximab, ciclofosfamida, vincristina y prednisona)

Rituximab
: Cic‘l‘oqufamida‘

Vincristina

Prednisona

Toxicidad: Mielosupresion, neutropenia grados 3-4 en 24%.
Mantenimiento

Rituximab ©®¥ 375 mg/m2 cada 8 ss x 12 dosis

Dosis (mg/m2} | Via de administracion
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Segunda linea de tratamiento ®* (dependiendo de Ia 1° linea utilizada y del tiempo de
remision)

R CHOP (Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)
R CVP (Rituximab, ciclofosfamida, vincristina y prednisona) (en pacientes
fragiles)

En aquellos que NO fueron expuestos a Rituximab mantenimiento, luego de la primera
linea de tratamiento, se debe discutir el uso de Rituximab de mantenimiento posterior a
la segunda linea ©°.

Luego1de la segunda linea (pacientes que logran respuesta a 2° linea) considerar
TAMO™

6.4.1.2. Linfoma de la zona marginal extranodal de tejido linfoide asociado a
mucosa (LINFOMA MALT)

LINFOMA MALT GASTRICO

Estadio clinico | E1, 1 E2 o lIE H. pylori positivo
Tratamiento antibiético aceptado para H. pylori

Estadio | E1,1 E2 o lIE H. pylori negativo
RT
R CHOP (Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)

Estadio clinico IIIE/IV con indicaciones de tratamiento

Primera linea de tratamiento ©” ¢

R CHOP (Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)

R CVP (Rituximab, ciclofosfamida, vincristina y prednisona) (en pacientes fragiles)

Seguido de tratamiento individualizado
LINFOMA MALT NO GASTRICO/ NO CUTANEO

Estadio clinicol y i
RT (preferido)

Estadio clinico lI/IV con enfermedad extranodal y multiples sitios extranodales
Primera linea de tratamiento ¢ ©%

R CHOP (Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)

R CVP (Rituximab, ciclofosfamida, vincristina y prednisona) (en pacientes fragiles)
R mini CHOP (Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)
(Pacientes mayores de 80 afios con comorbilidades)

Seguido de tratamiento individualizado

! x pacientes candidatos a trasplante de medula seguirén las recomendaciones la guia de
trasplante de céluias progenitoras de la institucién
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6.4.1.3 Linfoma de células del Manto

Linfoma del Manto sin indicacion de Trasplante

Primera linea de tratamiento
RCHOP ©® @9 (Rijtuximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)
Seguido de Rituximab mantenimiento ©” ®¥ 375 mg/m2 cada 8 semanas hasta la

progresion.

Droga Dosis (mg/m2) Via de administracion - Diade Aplicaciéh I?vc':;(s -

Rifuximab
Ciclofosfamida
Doxorrubicina

Vincristina

Prednisona

Toxicidad
Hematol6gicos: neutropenia 83%, neutropenia severa 63%, Reacciones alérgicas sélo

(7%), predominantemente luego de la primera infusion.
Linfoma del Manto con criterios de trasplante

Primera linea de tratamiento
R CHoPp @9 (Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)

R HyperCVAD “0) (Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina,
Dexametasona, Metotrexato, Leucovorina, Citarabina) (en variedad blastoide)

Parte A
- Dosis (mg/m2) “ Via de administracion !
: - aplicacion:
L Rituximab

Parte B

3
ém
3

epart

N

C

cional de Sevict
Oncolbgicos

E=S

-8
&
2
-
g
3

Dosis (mg/m2) - Viade = = | Diadeaplicacion
: ' administracion -

- Metotrexato

Leucovorina
IRECCION

DE
BEDICHA

V
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S o ot s 2

Segunda linea de tratamiento

R ESHAP (Rituximab, Etoposido, Cisplatino, Citarabina, Dexametasona)

| Rituximab
| Etoposido |

| Cisplatino |

Seguido de TAMO* a la remision

6.4.1.4. Linfoma de células Grandes B difuso

Primera linea de tratamiento

R CHOP “" (Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona)
+-RT

v 7 Via de administracion | Dia de Aplicacion = Dosis Maxima
Rituximab

| Rituximab |

Filgastrim

R mini CHOP “’ (Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona) (Pacientes mayores de 80 aiios con comorbilidades) +- RT

Droga roi ) . Via de administracion ' Dia de Aplicacion
S Rituximab . . .=
. Ciclofosfamida ..

Doxorrubicina .-
Vincristina
Prednisona

Toxicidad: Neutropenia G 3-4 (6%), toxicidad cardiaca 2%.
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Segunda linea de tratamiento (candidatos a QT altas dosis)

GDP “¥ (Gemcitabina, cisplatino)+- Rituximab

Cisplatino

G o e

Dia de
aplicacion

| Rituximab |
| Citarabina____ |

[ Ritdmab
.. Carboplatino - ¢

Seguido de TAMO* a la remision.

6.4.1.5 Linfoma de Burkitt

Primera linea
CODOX -M IVAC (alternante en pacientes de alto riesgo) ) +- Rituximab

Dosis (mg/m2) - Via de administracién Dia de
3) aplicacion
'
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anN

et o M s, Sk g

Droga
ciclos1y 3

ifosfamida
| Mesna ]

— Ftoposido |

Toxicidad: Neutropenia G 3-4 (90%), plaquetopenia G 4 (58%), Mucositis (17%)

DA EPOCH “® (dosis ajustada de Etoposido, Vincristina, Doxorrubicina,
Ciclofosfamida y Prednisona) +- Rituximab

m2) Via de
administracion
| Filgastrim |

R HyperCVAD “? (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Dexametasona,
Metotrexato, Leucovorina, Citarabina) +- Rituximab

Parte A
’ - Dosis (mg/m2) - Via de administracion

ciclofosfamida

“Doxorrubicina’
Vincristina
“"Dexametasona’

Parte B

" Viade

administracion

Leucovorina

Segunda linea
DA EPOCH (dosis ajustada de etoposido, vincristina, doxorrubicina,
ciclofosfamida y prednisona) (sino fue utilizado en primera linea)
ICE ©0 (Ifosfamide, carboplatino y etoposido) +- Rituximab

Seguido de TAMO* a la remisién.
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6.4.1.6. Linfoma asociado a HIV

DA EPOCH ©" (dosis ajustada de Etoposido, Vincristina, Doxorrubicina,
Ciclofosfamida y Prednisona) +- Rituximab

Droga Dosis(mg/m2) = Viade administracién | Dia de Aplicacion

Rituximab

toposido
- Doxorubicina

' Vincristina
L Ciclofosfamida
.. Prednisona

Filgastrim

Toxicidad: Neutropenia febril 16% de los ciclos, Sindrome de lisis tumoral.

En pacientes en tratamiento Antiretroviral, conteos de CD4 menores de 100/ul puede
estar asociado con menor respuesta y sobrevida. Si este conteo es menor de 50/pcl ha
sido asociado con incremento de muertes relacionadas al tratamiento.

6.4. 2. CRITERIOS DE ALTA
De acuerdo al criterio médico durante la evaluacion del tratamiento.
6.4.3. SEGUIMIENTO ©?

Evaluacion clinica y laboratorial: cada 3-6 meses por 5 afios y luego anualmente o
segun su condicién clinica.

Evaluacion imagenoldgica: hasta 2 afio, no mas que semestral; a partir de los afios
no mas que anual,

6.5. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

La referencia y contra-referencia deben seguir lo establecido en la norma técnica
N° 018- MINSA / DGSP-V.04: “Norma técnica del sistema de referencia y contra-
referencia de los establecimientos del Ministerio de Salud”

6.5.1. REFERENCIA

Los pacientes con diagnéstico de linfoma deben ser referidos a un centro
especializado que cuente con un equipo médico multidisciplinario entrenado en el
diagnéstico y tratamiento de esta patologia.

6.5.2. CONTRA-REFERENCIA

Cuiminado el tratamiento el paciente debe ser contra-referido a su centro
hospitalario de origen con un documento de resumen de todas las medidas de
tratamiento instaladas.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA

MIELOIDE CRONICA

FINALIDAD

Uniformizar los criterios para el diagndstico y tratamiento de Leucemia Mieloide Crénica
(LMOC).

OBJETIVO

2.1 Describir las indicaciones de tratamiento para la LMC.
2.2 Describir las recomendaciones terapéuticas estandar para el tratamiento de la LMC.

AMBITO DE APLICACION

Es de aplicacion a nivel del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Institutos
Regionales y Hospitales a nivel nacional que cuenten con servicios oncolégicos y que
puedan aplicarla o citarla como referencia.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
4.1.- NOMBRE Y CODIGO

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA CODIGO CIE-10Y  c92.2
CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION®

La leucemia mieloide crénica (LMC) es un sindrome mieloproliferativo crénico de
naturaleza clonal, que resulta en un excesivo niimero de células mieloides en todos los
estadios de maduracion. Fue la primera enfermedad maligna en que se demostré una
anomalia genética adquirida y es en la actualidad el modelo molecular de leucemia mejor
estudiado.

5.2. ETIOLOGIA

La causa de la LMC es desconocida. No hay evidencia de que tenga relacién con
farmacos o infecciones; los estudios de los efectos de las bombas atémicas y de los
supervivientes del accidente nuclear de Chernobil demuestran que sélo grandes dosis de
radiacién pueden inducir la aparicién de una LMC.

5.3. FISIOPATOLOGIA @

La LMC es una enfermedad de la célula madre hematopoyética, lo clasico de la LMC es
el cromosoma Philadelfia, una translocacién reciproca entre el brazo largo del
cromosoma 9 y 22 [t (9; 22)]. La translocacion resulta entre el gen Ableson (ABL) del
cromosoma 9 con el area denominado punto de ruptura del cromosoma 22, resultando el
gen de fusiobn BCR/ABL. Esta fusion codifica una proteina quimérica con actividad
tirosina quinasa que juega un rol en la patogénesis de la LMC. La proteina de fusién
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varia de acuerdo al punto de ruptura del cromosoma. Mas del 90% de pacientes con
LMC expresan la oncoproteina de 210 KDa, mientras que menos del 10% expresa la
oncoproteina de 190 kDa o 230kDa. La fase blastica esta caracterizada por miuiltiples
anormalidades cromosémicas y anormalidades moleculares, tales como cromosoma
Philadelfia duplicado o trisomias.

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS ¢

Representa el 15% de las leucemias de los adultos. La edad media al diagnéstico es de
45 a 55 arios, sin embargo ocurre en todos los grupos de edad. Aproximadamente 30%
de los pacientes son mayores de 60 afios. Es mas frecuente en varones que en mujeres.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1.

CUADRO CLIiNICO ©

6.1.1 Fase cronica

Dura unos 4 a 5 afios, aunque puede precederse de una fase previa
asintomatica, caracterizada sélo por la alteracién genética.

El 80-85% de los pacientes son diagnosticados en esta fase.

Puede ser asintomatica y detectarse en pruebas analiticas rutinarias, o presentar
los siguientes sintomas:

Sintomas de hipoxia tisular (astenia, decaimiento, palidez, pérdida de peso)
resultantes de la hiperviscosidad producida por el aumento de la masa celular
total de la sangre.

Sintomas derivados de Ia esplenomegalia: pesadez postprandial, la saciedad
precoz o fendmenos compresivos abdominales (tipicamente en
el hipocondrio izquierdo). Esta en relacion con las cifras leucocitarias, pero suele
detectarse de forma mas precoz.

Sintomas de hipercatabolismo celular (generalmente sélo en casos mas
avanzados): hiperuricemia, hiperkalemia, insuficiencia renal.

No suele haber adenomegalias.

6.1.2 Fase acelerada

Dura unos 6 u 8 meses.

No se conocen bien los factores que promueven la transicién a las siguientes
fases de la enfermedad, pero los estudios citogenéticos y moleculares muestran
nuevas alteraciones: la aparicién de un segundo cromosoma Filadelfia, de
una trisomia del cromosoma 8 o de una delecién p17.

El enfermo presenta fiebre, aumento de la anemia y sus consecuencias, dolores
6seos.

En las pruebas analiticas aparece aumento de los baséfilos (por aumento
de blastos), hipereosinofilia, anemia y trombocitopenia.

Como consecuencia, aparecen infecciones, trombosis y/o hemorragias.

6.1.3 Fase Blastica

El 80% de los casos evolucionan a leucemia mieloblastica aguda (LMA), y el 20%
a leucemia linfoblastica aguda (LLLA), con mejor pronéstico.

La clinica es de curso tormentoso, con anemia severa, infecciones de
repeticion, hemorragias y trombos, alteraciones multiorganicas por infiltracién
linfocitica, signos de leucostasia.
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6.2.

La clinica es indistinguible de leucemia aguda, y hay que hacer el diagnéstico
diferencial por técnicas de biologia molecular. La proteina resultante
del gen hibrido presenta diferentes tamarios segun la patologia (180 KDa en la
LLA; 210 KDa en la crisis blastica de la LMC).

DIAGNOSTICO ©
6.2.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Fase cronica

En sangre periférica se ve leucocitosis, con menos de un 2% de blastos y en
médula 6sea proliferacién de granulocitos, con disminucion del tamario de los
precursores eritroides y megacariociticos.

Fase acelerada

Definida por cualquiera de los siguientes criterios (OMS):

Blastos del 10 al 19% de leucocitos en sangre periférica y/o células de médula
6sea nucleada.

Basdfilos en sangre periférica 2 20%.

Trombocitopenia persistente (<100 x 109/L) no relacionada a la terapia, o
trombocitosis persistente (>1000 x 10 /L) gue no responde a tratamiento.
Incremento del tamafio del bazo y no respuesta a la terapia.

Evidencia citogenética de evolucién clonal.

Fase blastica

Definido por cualquiera de los siguientes criterios (OMS)

Blastos 220% de leucocitos en sangre periférica o células de médula 6sea
nucleada.

Proliferacién blastica extramedular.

Focos grandes o grupos de blastos en biopsia de médula ésea.

6.2.2, DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen condiciones asociadas que afectan la presencia de emésis, estos son:
¢ Reaccion Leucemoide

Leucemia Mielomonocitica Juvenil

Leucemia Mielomonocitica Crénica

Leucemia Mieloide Crénica Atipica

Leucemia Eosinofilica Crénica

EXAMENES AUXILIARES
6.3.1. DE PATOLOGIA CLINICA

El frotis de sangre periférica muestra leucocitosis con recuento de
aproximadamente 100,000/mi. La formula leucocitaria suele mostrar
practicamente todas las células de la serie neutrofilica, de mieloblastos a
neutréfilos maduros. Los blastos son generalmente menos de 2%. Aungue los
neutréfilos son morfologicamente normales, son citoquimicamente anormales (la
fosfatasa alcalina leucocitaria es baja). Una baja fosfatasa alcalina leucocitaria
excluye una leucocitosis reactiva o reaccion leucemoide y policitemia vera. Una
basofilia absoluta es universalmente encontrada en sangre periférica de los
pacientes con LMC y una eosinofilia absoiuta es observada en un 90% de casos.
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6.4.

La monocitosis absoluta es infrecuente, aunque el porcentaje de monocitos es
tipicamente bajo (<3%).
La cuenta de plaquetas puede ser normal o elevada.

Biopsia de hueso muestra una hiperplasia granulocitica con un patrén de
maduracién que refleja lo visto en sangre periférica, otros no especificos
encuentros incluye una fibrosis reticular.

Hay frecuentemente un &rea de neutrdfilos inmaduros en la zona
paratravecular y neutréfilos maduros en la zona intertrabecular.

6.3.2. DE IMAGENES

De acuerdo a la condicién clinica del paciente. Puede ser necesario el
descartar patologia clinica asociada por lo cual deben solicitarse los estudios
de imagenes correspondientes en cada condicién clinica.

6.3.3. DE EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS

e Plan de trabajo.

e Historia clinica: Anamnesis y examen fisico (evaluar el tamaro del
bazo).

Recuento de leucocitos con férmula diferencial y recuento de plaquetas.
Perfil bioquimico.

HLA, si se considera trasplante alogénico.

AMO: morfologia y Citogenética: cromosoma Filadelfia; t (9; 22) (en un
95% de los casos). A partir de la fase acelerada se pueden detectar,
asimismo, trisomias 8 y 9.

s FISH.

» PCR-TR cuantitativo (sangre periférico o médula ésea).

MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1. MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

Dado el origen desconocido de la leucemia mieloide crénica, pese a la relacién
probada con la mutacién del cromosoma Philadelphia, no existen medidas
preventivas contra ella, por lo que se recomienda valorar adecuadamente el
cuadro clinico para la toma correcta de decisiones que guien el diagnéstico
temprano.

6.4.2. TERAPEUTICA

TRATAMIENTO DE FASE CRONICA '@

Imatinib 400mg por dia ©

A pesar de estas informaciones alentadoras, cerca del 20 al 30% de los
pacientes necesitaran de otros tratamientos, algunos debido a la intolerancia y
otros, a la resistencia al Imatinib, causada por mutaciones en el dominio

quinasa, las cuales interfieren con la unién al medicamento (entre 42% y 90%
de los casos) o por otros mecanismos.
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TRATAMIENTO DE LA FASE ACELERADA Y BLASTICA

Imatinib 600mg por dia (u otro TKI si recibieron Imatinib en la fase cronica).

Si progresaron durante Imatinib: Dasatinib 140mg al dia ©, Nilotinib 400mg
dos veces por dia (de no detectarse la mutacién T315l) o quimioterapia de
induccion seguida por TAMO

QT de induccion:

Crisis Blastica mieloide: FLAG

Crisis Blastica linfoide: Hyper-CVAD o0 ECOG

Luego de quimioterapia de induccién TAMO *.

TRATAMIENTO EN PACIENTES INTOLERANTES A IMATINIB

Dasatinib 140 mg VO diario %

Tabla 1.- Opciones de fratamiento basado en el estado mutacional del dominio

kinase BCR-ABL

Mutacion Recomendacion de tratamiento

T3186l Trasplante o ensayo clinico u omacetaxina

V298L Considera nilotinib u omacetaxina mejor que
dasatinib o bosutinib.

T315A Considerar nilotinib, imatinib, bosutinib u
omacetaxina mejor que dasatinib

F317L/VIIC Considerar nilotinib, imatinib u omacetaxina

mejor que dasatinib.

Y253H, E255K/V, F358V/C/l | Considerar dasatinib, bosutinib u
omacetaxina mejor que nilotinib.

Cualquier ofra mutacién Considerar imatinib a altas dosis, dasatinib,
nilotinib, bosutinib u omacetaxina.

6.4.3. EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES CON EL TRATAMIENTO.
TOXICIDAD POR IMATINIB
Hematolégica:

En fase crénica: Neutréfilos <1.0 x 10%/L y plaguetas <50 OOO/mm
Fase acelerada y fase blastica: Neutréfilos < 0.5 x 10%L y plaquetas < 10
000/mm°,

No hematoldgico: Bilirrubinas > 3 x limite superior normal (LSN) o
transaminasas hepaticas > 5 x LSN; Depuracién de creatinina 20-29 mi/min.
Retencién de fluidos (efusion pleural, efusién pericardica, edema y ascitis),
calambres musculares y Rash.

* Pacientes candidatos a trasplante de medula seguiran las recomendaciones la guia de
trasplante de células progenitoras de la institucion
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TOXICIDAD POR DASATINIB

Hematologica:

En fase cronica: Neutrofilos <0.5 x 10%/L y plaquetas <50 OOOImm

Fase acelerada y fase blastica: Neutrofilos < 0.5 x 10%L y plaquetas < 10
000/mm>,

No hematolégico: Hipertension arterial pulmonar, retencion de fluidos (efusion

pleural, efusion pericardica, edema y ascitis), calambres musculares y Rash.

6.4.4. CRITERIOS DE ALTA

De acuerdo al criterio médico durante la evaluacion del tratamiento.

6.4.5. PRONOSTICO 'V

Tabla 2.- Tipos de calificacion de Riesgo

/700)2 - 0,563) + 0,0887 x (blastos — 2.10)

Estudio Célculo Definicion de Riesgo por
calculo
Sokal et al, | Exp 0,0116 x (edad en arios-43.4)+(bazo - | Bajo < 0,8
1984 (12 7,51)+ 0,188 x ((conteo de plaquetas

Intermedio 0,8 - 1,2

Alto> 1,2

Hasford et al,
1998 (3

0,666 cuando la edad es >= 50 afios +
(0,042 x bazo) + 1,0956 cuando el
recuento de plaquetas > 1500 000 +
(0,0584 x blastos) + 0,20399 cuando los
baséfilos son > 3% + (0,04
12 x eosinéfilos) x 100.

Bajo <= 780
Intermedio 781-1480

Alto > 1480

6.5. COMPLICACIONES ¥

Complicaciones por Imatinib y manejo.

Hematoldégicos

Neutropema Grado 3-4: (RAN<1000/mm) suspender la droga hasta RAN
21500/mm®, luego reiniciar lmatlnlb a la dosis de inicio de 400mg. Si ha ay
recurrencia de RAN <1000/mm?®, suspender la droga hasta RAN 21500/mm°,
luego reiniciar Imatinib a la dosis reducuda de 300mg.

Trombocitopenia grado 3-4: (recuento de plaquetas <50 000/mm?®): suspender
la droga hasta un recuento 2 75000/mm?®, luego reiniciar a la dosis de inicio de



b W ot e

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

400mg. Si hay recurrencia de recuento de plaquetas<50 000, suspender la
droga hasta conteo 275 000/mm3, luego reiniciar a la dosis reducida de 300mg.

Fase blastica y fase acelerada: si la citopénia no estd relacionada a la
enfermedad, reducir la dosis a 400mg. Si la citopénia persiste 2 semanas,
reducir la dosis para 4 semanas, 3parar Imatinib hasta RAN 2 1000/mm® y
recuento de plaquetas 2 20 000/mm” y luego reiniciar a 300 mg.

El FEC puede ser usado en combinacién con Imatinib para pacientes con
neutropenia resistente.

No hematoldgico

Grado 2-3: usar intervenciones especificas, si no responde al tratamiento
sintomatico tratar como grado 4.

Grado 4: Suspender la droga hasta grado 1 o mejor, luego reiniciar la dosis a
25-33% de dosis reducida, no menos de 300mg. Considerar cambiar a
dasatinib, nilotinib o ensayo clinico.

No hematolégico - hepatico

Grado 2: suspender la droga hasta grado 1. Reiniciar al 25 o 33% de la dosis
reducida (no menos de 300mg). Evaluar por otras drogas hepatotoxicas que
puedan ser contribuyentes para toxicidad, incluido paracetamol. Considerar
cambiar a dasatinib, nilotinib o ensayo clinico.

Grado 3-4: Considerar cambios a dasatinib, nilotinib o ensayo clinico.

Intervenciones especificas.

Diarrea: cuidado de soporte.

Edema: diuréticos, cuidados de soporte.
Retencion de fluidos: diuréticos, apoyo de soporte.
Calambres: suplemento de calcio.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

La referencia y contra-referencia deben seguir lo establecido en la norma
técnica N° 018- MINSA / DGSP-V.04: “norma técnica del sistema de referencia
y contra-referencia de los establecimientos del Ministerio de Salud”

6.6.1. REFERENCIA

Los pacientes con diagnéstico de leucemia mieloide crénica deben ser
referidos para su tratamiento a un centro especializado que cuente con un
equipo médico multidisciplinario entrenado en el tratamiento de la patologia
referida.

6.6.2. CONTRA-REFERENCIA

Los pacientes luego de completar el tratamiento deben ser referidos a su lugar
de origen con una hoja de contra-referencia donde se indica los procedimientos
y tratamiento indicados en cada paciente.



M aterine v,

inNen

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Vill. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.

10.

11,

12,

13.

WHO. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th
Revision (ICD-10). [Online]; 2010 [cited 2014 Junio 1. Available from:
http://apps.who.int/classifications/icd 10/browse/2010/.

. Goldman J. Chronic myeloid leukaemia. Br Med J. 1997; 314(7081): 657-660.
- Quintas-Cardama A, Cortes J. Molecular biology of ber-abl1-positive chronic. Blood. 2009;

113: 1619-1630.

- Bjorkholm M, Ohm L. Success story of targeted therapy in chronic myeloid leukemia: a

population-based study of patients diagnosed in Sweden from 1973 to 2008. Clin Oncal.
2011; 29: 2514-2520.

. Vardiman J, Melo J. Chronic myelogenous leukemia,BCR-ABL1 positive. In Swerdlowsh. et al

(eds). WHO Classification of Tumours of Hematopoietic and Lymphoid Tissues Lyon: IARC.
Lyon: IARC;:32-37.

. Baccarani M, Cortes J, Pane F. Chronic myeloid leukemia: an update of concepts and

management recommendations of European LeukemiaNet. J Clin Oncol. 2009; 27: 6041~
6051.

. O'Brien S, Guilhot F, Larson R. Imatinib Compared with Interferon and Low-Dose Cytarabine

for Newly Diagnosed Chronic-Phase Chronic Myeloid Leukemia. N Engl 3 Med. 2003; 348:
994-1004.

- Kantarjian H, Sawyers C. Hematologic and cytogenetic response to imatinib mesylate in

chronic myelogenous leukemia. N Engl J Med. 2002; 346: 645-652.

. Shah N, Guilhot F. long — term outcome with dasatinib after imatinib failure in chronic —

phase chronic myeloid leukemia: follow — up of phase 3 study. Blood. 2014; 123: 2317-
2324,

Rogers G, Hoyle M. Dasatinib and nilotinib for imatinib-resistant or -intolerant chronic
myeloid leukaemia: a systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess.
2012; 16(22): 1-410.

Sokal J, Cox. Prognostic discrimination in ‘good-risk’ chronic granulocytic leukemia. Blood.
1984; 63: 789-~799.

Sokal J, Cox E, Baccarani M. Prognostic discrimination in good- risk chronic granulocytic
leukemia. Blood. 1984; 63: 789-799,

Hasford J, Pfirmann M, Hehlmann R. A new prognostic score forsurvival of patients with
chronic myeloid leukemia treated with interferon alfa. Writing commitee for the
collaborative CML Prognostic Factors Project Group. J Nat! Cancer Inst. 1998; 90: 850-858,

. NCCN. Chronic myeloid leukemia NCCN V1.2016. In NCCN Guidelines; 2015; EE.UU.



Miniétefio de

Salud

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE
MELANOMA CUTANEO

DIRECCION DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

LIMA-PERU

2015




/Q

: I«NQN GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MELANOMA CUTANEO

Dra. Tatiana Vidaurre Rojas

Jefe Institucional

Mg. Julio Abugattas Saba

Sub Jefe Institucional

Dr. Carlos Santos Ortiz

Direccién de Control del Cancer

Dr. Henry Gémez Moreno

Direccion de Medicina

Autores

NECIOSUP DELGADO, SILVIA

- FUENTES RIVERA, HUGO

MUNIVE HUARI, CARLOS

MUNANTE LUNA, BRUNO

1

CALDERON ANTICONA, MONICA

ALCARRAZ MOLINA, CINDY

MAS LOPEZ, LUIS

epartamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos

M.C. Roxana Regalado Rafael



GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MELANOMA CUTANEO

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MELANOMA

CUTANEO

FINALIDAD
Uniformizar los criterios de diagnéstico y tratamiento de melanoma maligno cutaneo.

OBJETIVOS

2.1 Describir las indicaciones de tratamiento de melanoma cutaneo.
2.2 Describir las recomendaciones terapéuticas estandar para el tratamiento de
melanoma cutaneo.

AMBITO DE APLICACION
La presente guia es aplicable a todos los establecimientos publicos dependientes del
Ministerio de Salud en donde se administren tratamientos médicos contra el cancer.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MELANOMA MALIGNO CUTANEO
4.1.- NOMBRE Y CODIGO'
Melanoma Maligno Cutaneo CIE-10  C43

C43.0 Melanoma maligno del labio

C43.1 Melanoma maligno del parpado, incluida la comisura palpebral

C43.2 Melanoma maligno de la oreja y del conducto auditivo externo

C43.3 Melanoma maligno de las otras partes y las no especificadas de la cara
C43.4 Melanoma maligno del cuero cabelludo y del cuello

C43.5 Melanoma maligno del tronco

C43.6 Melanoma maligno del miembro superior, incluido el hombro

C43.7 Melanoma maligno del miembro inferior, incluida la cadera

C43.8 Melanoma maligno de sitios contiguos de la piel

C43.9 Melanoma maligno de piel, sitic no especificado

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1. DEFINICION?
Comprende un grupo de neoplasias que se originan a partir del melanocito (células
derivadas de la cresta neural).

5.2. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO®

Edad avanzada.

Historia familiar: Aproximadamente el 10% de los melanoma son familiares.
Inmunosupresion.

Exposicion solar o radiacion ultravioleta.

Xeroderma pigmentoso, como lesién pre maligna.

Exposicion ocupacional: La exposicién a arsénico, radium y otras sustancias,
incrementan el riesgo de desarrollar melanoma.
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5.3. FISIOPATOLOGIA*

La evolucion biolégica del melanoma maligno involucra una serie de etapas que
pueden ser sintetizadas en la progresién multi-pasos del proceso neoplésico. Estos
eventos reflejan las alteraciones genéticas que guian al proceso de transformacion
progresiva, partiendo de su fase incipiente, cuando el melanocito se encuentra
localizado en su nicho epidérmico (unidad melanocitica epidérmica), en franca armonia
con sus homonimos y con los queratinocitos, sus células vecinas. Luego pasa por una
serie de eventos fisiopatolégicos que incluyen la intervencién de las moléculas de
adhesion con funciones alteradas (caderina-E, caderina-N, cateninas, etc), de
interconexidén (conexinas), asociadas a la interrupcién o inhibicién de las uniones
intercelulares (uniones GAP), intervencion de factores de crecimiento relacionados con
el estroma y con la induccién neopldsica (b-FGF, PDGF, VEGF) y aquellos
relacionados con la induccién de la linfoangiogénesis (VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D), los
cuales juegan un papel importante en la progresion tumoral y en la metastasis factores
que median la respuesta inmune.

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Cada afio aparecen en el mundo 160 000 casos nuevos lo que ha provocado que se
duplique cada 10 a 20 afios desde la segunda mitad del siglo XX. En el afio 2002 se
registraron en el mundo 160 177 casos nuevos de melanoma maligno, representando
el 1.47% de todos los casos de céncer registrados en ese afio®. La mayor incidencia
fue observada en mujeres con 81 134 casos nuevos, respecto a los varones que
presentaron una incidencia de 79 043 casos nuevos (relacién varon/mujer 0.97)

En el Pert al igual que muchos paises latinoamericanos la verdadera incidencia de
esta patologia es desconocida, sin embargo el Registro de Cancer de Lima encontré en
el periodo de 1990-1997, 758 casos de melanoma lo cual represents el 1.15% de total
de neoplasias registradas es ese periodo de estudio®.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLIiNICO’
El melanoma cutaneo puede suceder en cualquier parte del cuerpo, especialmente en
extremidades inferiores en el sexo masculino, y el tronco en el sexo femenino.

Los signos clasicos de la lesion cutéanea son:

¢ Asimetria.

* Bordes irregulares.

s Color es heterogéneo.

¢ Cambios progresivos en lesiones previas en cuanto a tamafo, nodularidad,
ulceracion o sangrado.

6.2. DIAGNOSTICO

El diagnéstico debe establecerse a través de biopsia de la lesién sospechosa, de
preferencia escisional, idealmente con margenes de 123 mm.

6.3. EXAMENES AUXILIARES

Historia clinica y examen fisico completo: examinar areas de drenaje linfatico y buscar
satélites.

Hematolégicos.

Bioguimica renal, hepatica, DHL.

Tomografia de térax y abdomen superior 6 Rx de térax y ecografia abdominal.
Tomografia del sistema nervioso central si existe evidencia de alteraciones al examen
fisico.
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Gammagrafia 6sea: fuertemente recomendada en pacientes con sintomatologia
sugerente de compromiso éseo.

6.3.1 PATOLOGIA
Los subtipos histoldgicos mas frecuentes de melanoma maligno son:

Melanoma superficial.
Melanoma nodular.
Melanoma lentigo maligno.
Melanoma lentiginoso acral.
Melanoma desmopilasico.

ohoON~

El reporte histopatolégico debe incluir los siguientes criterios:

Tabla 1.-CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS

Tipo clinico patolégico
Espesor de Tumor (la profundidad de Breslow en mm).
Presencia o ausencia de ulceracién.

Microsatélites

Margenes de escision laterales y profundos.

Numero de mitosis por el mm?

Crecimiento horizontal o vertical.

Presencia o ausencia de regresion tumoral.
Compromiso vascular o perineural

NGO~ ON =

6.3.2 ESTADIAJE

Tabla 2.- SISTEMA DE ESTADIAJE AJCC - TNM 2009 (7ma edicion)

Tumor Primario (T)

Tumor primario no se puede evaluar.

TX

T0 No hay evidencia de tumor primario.
) Melanoma in situ.

Tis

Grosor menor o igual Tmm
T1 a) Sin ulceracién o mitosis< 1/mm?
b) Ulcerado o mitosis > 1/mm?

Grosor 1.01-2.0mm

T2 a) No ulcerado
b) Ulcerado
Grosor 2.01-4.0mm
T3 a) No ulcerado
b) Ulcerado
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T4

NX

Grosor mayor 4mm
a) No ulcerado
b) Ulcerado

Ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar.

MO

NO No hay metdstasis de ganglios linfaticos regionales.
N1 1 ganglio comprometido
a) Micrometastasis
b) Macrometastasis
N2 2-3 ganglios comprometidos.
a) Micrometastasis
b) Macrometdstasis
N3 4 o mas ganglios comprometidos, o metastasis en transito

o lesiones satélites con compromiso ganglionar.

No hay metastasis distante

M1

M1a: Piel, TCSC o ganglios a distancia
M1b:; Puimén

M1c: Otras regiones viscerales o
cualquier metéstasis con DHL elevada

Estadio 0 Tis NO M0
Estadio IA T1a NO MO
Estadio IB T1b NO MO
T2a NO MO
Estadio 1A T2b NO MO
T3a NO MO
Estadio 11B T3b NO MO
T4a NO MO
Estadio IIC T4b NO MO
Estadio lll Cualquier T N1-3 MO
Estadio IV Cualquier T, cualquier N M1,

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1. TERAPEUTICA

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD LOCALIZADA

La escisién quirargica completa es el tratamiento primario del melanoma.
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MARGENES QUIRURGICOS RECOMENDADOS® :

Tabla 3.- MARGENES QUIRURGICOS RECOMENDADOS

Grosor del tumor Margenes quirtrgicos
recomendados
In situ 0.5cm
<1mm 1cm.
1.01-2.0 mm. 1-2 cm.
2.01 -4.0 mm. 2.0cm.
>4.0mm 2.0cm

BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA Y SU IMPLICANCIA CLINICA™:

El ganglio centinela ha sido recientemente aceptado como uno de los factores
pronésticos méas importantes en melanoma maligno segun la AJCC (American Joint
Committee of Cancer).

La biopsia de ganglio centinela en melanoma con un tumor > 1mm de profundidad,
es necesaria para precisar el estadiaje”.

La positividad de la biopsia de ganglio centinela permite realizar linfadenectomia
completa, aunque este procedimiento no ha mostrado efecto en la sobrevida global.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

Después del tratamiento quirdrgico primario, existe una alta tasa de recaida por
melanoma maligno (35-75%), muchos estudios bien disefiados han investigado el
impacto de la terapia adyuvante en pacientes con melanoma cutaneo de alto riesgo
(Stage IIB/C) o metastasis ganglionar completamente resecada (Stage lII)12.

El tratamiento con interferén como adyuvante (dosis baja, intermedia o alta) ha sido
ampliamente estudiado, y resulté en la reduccion significativa de la sobrevida libre
de recurrencia (SLR) méas no en la sobrevida global (SG), sin embargo un meta
analisis que incluyo 14 estudios randomizados que investigo IFN adyuvante que
involucro 8122 mostro mejoria en la SLP (HR 0.82) y SG (HR 0.89).

Ademéas teniendo en cuenta el estadio clinico, ulceracién, profundidad y
compromiso de ganglios linfaticos, se han clasificado grupos de riesgo.

ESQUEMAS DE TRATAMIENTO:

TRATAMIENTO ADYUVANTE PARA MELANOMA

INTERFERON ALFA-2B DOSIS ALTAS: Kirkwood ™

Interferén alfa-2b: 20 millones de unidades/m%dosis EV/SC 5 dias/sem/4 sem,

luego: 3dias/sem/48 sem
(Nivel de evidencia I

Efectos colaterales mas frecuentes: fatiga (8-96%), depresién (3-40%), dolor
toracico (<28%), hematol6gicas grado 4 (1%)
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INTERFERON ALFA-2B DOSIS BAJAS ™
Interferén alfa-2b: 3 millones de unidades / dosis SC 3 dias/sem/18 meses
(Nivel de evidencia Il

INTERFERON ALFA - 2B PEGILADO *°
Peg IFN-a: 6 pg/kg/dosis SC 1 semanal/8 semanas luego 3 ug/kg/ sem/2 afios
(Nivel de evidencia II)

Efectos colaterales més frecuentes: fatiga (52-94%), fiebre (22-75%), depresion (29-
59%), dermatoldgicas (<36%), hematolégicas grado 4 (1%)

TRATAMIENTO DE MELANOMA METASTASICO

Las opciones de manejo para los pacientes portadores de Melanoma Maligno
metastasico incluyen el manejo quirdrgico, quimioterapia, terapia biol6gica
(Interferén alfa, Interleukina 2), bio-quimioterapia.

En caso de metastasis linfatica tinica, se recomienda la opcién quirlrgica, que
incluya linfadenectomia regional, ya que la reseccién tnica del ganglio es
insuficiente. Asi mismo se puede considerar el tratamiento quirdrgico en caso de
metastasis Gnica a nivel visceral, que incluya el cerebro.

El melanoma metastasico tiene un pobre pronostico. Aunque no exista un estandar
de tratamiento, el uso de Dacarbazina (DTIC) como agente Gnico, la combinacion
con otros agentes citostaticos o su asociacién con agentes biolégicos no ha
demostrado tener mayor eficacia que la utilizacién como monodroga.

En caso de enfermedad metastdsica agresiva se recomienda un régimen de
poliguimioterapia como carboplatino - paclitaxel y dacarbazina, que producen tasa
se respuesta parcial o estabilizacién de las lesiones en la mayoria de los pacientes,
pero sin impacto en la sobrevida global.

Otra alternativa de tratamiento es la inmunoterapia con Interleukina 2.
QUIMIOTERAPIA PARA MELANOMA METASTASICO:

DACARBAZINA':
DTIC: 800-1000 mg/m? Endovenoso D 1
(Nivel de evidencia Il)

Repetir cada 3 semanas hasta progresion de enfermedad y/o toxicidad.
Efectos colaterales mas frecuentes: Trombocitopenia (8%), dolor (13%)

TEMOZOLOMIDA'™":
Temozolomida: 200 mg/m? Via oral D 1-5
(Nivel de evidencia II)

Repetir cada 4 semanas hasta progresion de enfermedad y/o toxicidad.
Efectos colaterales frecuentes: Dolor (7%), trombocitopenia (5%).

CARBOPLATINO-PACLITAXEL'®:

Carboplatino: 2 AUC Endovenoso D 1-8-15 y 28
Paclitaxel: 100 mg/m® Endovenoso D 1-8-15 y 28
(Nivel de evidencia Ii)
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Efectos colaterales mas frecuentes: Neuropatia periférica, mielosupresién, diarrea.

PACLITAXEL ASOCIADA A ALBUMINA™®
Paclitaxel: 100 mg./m? Endovenoso D 1-8-15 y 28
(Nivel de evidencia Il)

CONSIDERACIONES PARA RADIOTERAPIA #

El uso de radioterapia, no es un estandar en el manejo de Melanoma, sin embargo
de deben tener en cuenta algunas consideraciones como:

e Parte del tratamiento adyuvante en los casos de méargenes inadecuadamente
resecados de los lentigos malignos?'.

o En las resecciones R1 de los melanomas metastasica (cuando la cirugia no es
viable) o después de la reseccién de enfermedad tipo bulky.

o Metastasis cerebral de melanoma.

Un ensayo prospectivo demostré que la radiacién postoperatoria después de la
diseccion ganglionar reduce el riesgo de relapso sobre Ia zona irradiada en
aproximadamente 50 % pero no tiene impacto enla SGy SLR?

CONSIDERACIONES PARA TRATAMIENTO TARGET
BRAF V600 MUTADO (MELANOMA METASTASICO):

Paciente clinicamente estable > 12 ss
Pembrolizumab?

Nivolumab?*

Ipilimumab?

Dabrafenib + trametinib

Altas dosis de IL-2%

Paciente con deterioro clinico <12 ss
Dabrafenib + trametinib?’

Vemurafenib

Dabrafenib

Pembrolizumab

Nivolumab

BRAF V600 WILD TYPE (MELANOMA METASTASICO):

Paciente clinicamente estable > 12 ss
Pembrolizumab

Nivolumab?®

Ipilimumab

Altas dosis de IL-2

Paciente con deterioro clinico £ 12 ss
Prembrolizumab

Nivolumab

Agentes citotoxicos

Imatinib (para tumores con mutacién del C-KIT)
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6.4.2. CRITERIOS DE ALTA

De acuerdo al criterio médico durante la evaluacion del tratamiento.

6.4.3. PRONOSTICO

El sistema de .Clasiﬁcacién del AJCC, revisé la base de datos de pacientes y de 13
instituciones, y ha permitido definir grupos de riesgo teniendo en cuenta como factores

pronosticos, el grosor tumoral vertical por el Sistema de Breslow, la ulceracién y el nimero de
ganglios comprometidos, y clasificando a los pacientes de Ia siguiente manera:

Tabla 4.- Grupos de Riesgo

RIESGO CRITERIOS
BAJO ECI - Grosor Tumoral <1mm
INTERMEDIO EC IIA - Grosor Tumoral 1-2mm con ulceracion

- Grosor Tumoral 2-4mm sin ulceracion

ECIIBylIC - Grosor Tumoral 2-4 mm con ulceracién
- Grosor Tumoral >4mm sin ulceracion
ALTO
EC I - Compromiso ganglionar
- Lesiones en transito o satélites

Bach CM, Buzaid A, Soongs S-J et al. Final Version of the AJCC system for cutaneous melanoma
JCO 2001, 19: 3635-3648

Teniendo en cuenta la clasificacion por riesgo, se podria recomendar el uso de interferon a
dosis baja en las pacientes de riesgo intermedio (nivel de evidencia If), y a dosis altas en los
pacientes de alto riesgo (nivel de evidencia ).

SEGUIMIENTO

Debido al bajo riesgo de recurrencia en los pacientes portadores de melanoma superficial, las
técnicas de imagen no son necesarias.

En los pacientes con melanoma profundo, de alto riesgo, o que siguieron tratamiento por
compromiso ganglionar, se recomienda estudios tomograficos, o PET Scan para diagnéstico
temprano de enfermedad regional o recaida sistémica.

La elevacion sérica de la proteina S 100 tiene mayor especificidad sobre progresién de
enfermedad que la DHL.

6.5. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFERENCIA

La referencia y contra-referencia deben seguir o establecido en la norma técnica N° 018-
MINSA / DGSP-V.01: “Norma técnica del sistema de referencia y contra-referencia de los
establecimientos del Ministerio de Salud”

6.5.1. REFERENCIA

Los pacientes con diagndstico de Melanoma cutdneo deben ser referidos para su
tratamiento a un centro especializado que cuente con un equipo médico multidisciplinario
entrenado en el tratamiento de la patologia referida.




GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE MELANOMA CUTANEO

6.5.2. CONTRA-REFERENCIA

Los pacientes luego de completar el tratamiento deben ser referidos a su lugar de origen
con una hoja de contra-referencia donde se indica los procedimientos y tratamiento
indicados en cada paciente.
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