INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N° 650-2013- ~T///VGA/

REPUBLICA DEL PEgy,

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 7 de D/ic/&A B/ del 2013

VISTOS: El Informe N° 148-2013-DNCC-DICON/INEN, de fecha 27 de diciembre del 2013,
suscrito por la Directora Ejecutiva del Departamento de Nommatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncolégicos, y el Informe N° 147-2013-DIMED/INEN, emitido por el
-/ 3! Director General de la Direccion de Medicina.

CONSIDERANDO:

Que, mediante Ley N° 28748 se cred como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplésicas - INEN, con personeria juridica de derecho publico
interno con autonomia, entre otros, de caracter normativo, adscrito al Sector Salud, hoy
Organismo Publico Ejecutor;

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, técnica y
administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las enfermedades
neoplésicas, y realizar las actividades de investigacion y docencia propias del Instituto;

Que, el Reglamento de Organizacion y Funciones (ROF) del INEN aprobado con Decreto
Supremo N° 001-2007-SA, precisa en el literal g) del Articulo 6° que es funcién general del
INEN, el innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las normas, guias, métodos, técnicas,
indicadores y estdndares de los procesos de promocion de la salud, prevencion de
enfermedades neoplasicas, recuperacién de la salud, rehabilitacion y otros procesos: - .
relacionados especificamente con el campo oncoldgico;

Que, del mismo modo, el Articulo 24° del ROF, precisa que la Direccién de Control del .

conducir, a nivel nacional, los procesos de promocién de la salud en el campo oncolégico;-~
de prevencion de enfermedades neopldsicas, de epidemiologia, de informacion para la
salud, de investigacién en oncologia y de docencia y educacion especializada en oncologia,
asi como de conducir la formulacién, sistematizacion y difusion de las normas técnicas
oncolégicas y de los estandares de calidad de los servicios de salud oncolégicos a nivel
nacional, a los que controla técnicamente en cumplimiento a las normas vigentes;

Que, como es de apreciarse de los documentos de vistos, la Direccién de Medicina, ha
solicitado la aprobacion de las siguientes Guias de Practica Clinica Oncolégica: GUIA DE
PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA, LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA, - LEUCEMIA - LINFATICA AGUDA, - MIELOMA - MULTIPLE,  MESOTELIOMA
MALIGNO, TIMOMA, CARCINOMA TIMICO, PULMON A CELULAS NO PEQUENAS,
NEOPLASIAS MALIGNAS DE LA VULVA, TROBOBLASTICA GESTACIONAL, CANCER

Céancer es el organo técnico-normativo encargado de planificar, proponer las normds y. @ - i



DE PULMON DE CELULAS PEQUENAS, CANCER DE ESOFAGO, CANCER
HEPATOCELULAR, CANCER DE ENDOMETRIO 1.2, CANCER DE OVARIO, CANCER
. GASTRICO, CANCER DE MAMA, CANCER DE COLON, CARCINOMA DE CABEZA Y

CUELLO, CANCER DE CUELLO UTERINO, NEOPLASIAS MALIGNAS DE RINON,
<RXCEPTO DE LA PELVIS RENAL, CANCER DE PROSTATA, NEOPLASIA MALIGNA
¥EJIGA URINARIA, CANCER TESTICULAR, LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS T,
{0 ESPECIFICO (LNH, PTCL, NOS), emitidas por el Departamento de Oncologia Médica
#/del INEN, las mismas que cuentan con los vistos buenos de las areas competentes,
correspondiendo se genere el acto resolutivo respectivo, aprobandose las respectivas
guias para su difusién y aplicaciéon en cumplimiento de la norma precitada;

Xoon el visto bueno de la Sub Jefatura, Secretaria General, Direccion de Control del Céncer,

';3~¥}3”Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento, Departamento de Oncologia Médica,
——" Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos, y de
la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas; ’

De conformidad con las atribuciones establecidas en la Resolucién Suprema N° 008-2012-
SA y el literal x) del Articulo 9° concordante con en el literal g) del Articulo 6° del
Reglamento de Organizacion y Funciones del INEN, aprobado mediante Decreto Supremo
N° 001-2007-SA,;
SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Aprobar las siguientes Guias de Practica Clinica Oncolégica:

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA LINFATICA AGUDA.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE MIELOMA MULTIPLE.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE MESOTELIOMA MALIGNO.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE TIMOMA, CARCINOMA TIMICO.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE PULMON A CELULAS NO PEQUERAS.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS DE LA VULVA.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE TROBOBLASTICA GESTACIONAL.

0.GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PULMON DE CELULAS
PEQUENAS.

11. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE ESOFAGO.

12. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER HEPATOCELULAR.

13. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE ENDOMETRIO 1.2.

14. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE OVARIO.

15. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER GASTRICO.

16. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE MAMA.

17. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE COLON.

18. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CARCINOMA DE CABEZA Y CUELLO.

19. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE CUELLO UTERINO.

20.GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS DE RINON,

EXCEPTO DE LA PELVIS RENAL.

21. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PROSTATA.

22. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIA MALIGNA VEJIGA URINARIA.

23. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER TESTICULAR.

24. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS T, NO

ESPECIFICO (LNH, PTCL, NOS).
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Enfermedades Neoplasicas, conforme a su Ley de creacién.

ARTICULO TERCERO: Disponer a la Oficina de Comunicaciones de la Secretaria General
del INEN, la difusion de las Guias de Practica Clinica aprobadas en el Portal Web
Institucional, www.inen.sld.pe.

ARTICULO CUARTO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la presente
Resolucién.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLiQL_JESE

:""
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INenN . . .
e GUIA DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA LINFATICA AGUDA

I. NOMBRE Y CODIGO

1.1. NOMBRE LEUCEMIA LINFATICA AGUDA
1.2. CODIGO CIE-10 C91.0

Il. DEFINICION

La leucemiallinfoma linfoblastica aguda es una neoplasia de células precursoras que
comprometen el linaje B.

Por convencion, el término linfoma es usado cuando el proceso es confinado a una lesién tipo
masa sin 0 con minimo evidencia de compromiso de médula 6sea o de sangre periférica.

2.1. ETIOLOGIA

Algunas translocaciones asociadas con LLA-B han sido detectadas en neonatos antes de
desarrollar leucemia, asi como se observé que gemelos monocigbticos con leucemia
comparten las mismas alteraciones genéticas sugiriendo un componente genético al menos en
algunos casos.

2.2. FISIOPATOLOGIA

Como en toda enfermedad neoplésica, la secuencia de acontecimientos que derivan en la
transformacion maligna de una célula es muitifactorial. En el caso de la LLA, estos eventos se
producen durante el desarrollo de la estirpe linfoide. Estos precursores linfoides presentan una
alta tasa de proliferacion y de reordenamientos genéticos; caracteristicas que favorecen la
aparicion de mutaciones espontaneas y de otras alteraciones citogenéticas que facilitan la
transformacién maligna.

2.3. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS IMPORTANTES

¢ Es una enfermedad primariamente de nifios, el 75% ocurre en menores de 6 afios

¢ Laincidencia mundial es estimada en 1-4.75/100 000 personas por afio

o En EE.UU en el afio 2000 tuvieron aproximadamente 3200 casos con el 80-85% de
casos LLA-B.

lil. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
3.1. MEDIO AMBIENTE

Entre los factores medioambientales que pueden facilitar el desarrollo de leucemia destaca la
exposicién a las radiaciones ionizantes. El aumento de incidencia de leucemia entre los
supervivientes de Hiroshima y Nagasaki se relaciond con la proximidad a la explosion.

Otros factores que se han estudiado para tratar de determinar si tienen una relaciéon posible
con la ALL incluyen:

e Exposicidn a campos electromagnéticos (como vivir cerca de lineas eléctricas o usar
teléfonos celulares).

* Exposicién laboral a diesel, gasolina, pesticidas y ciertas otras sustancias quimicas

o Habito de fumar

s Exposicidn a colorantes del cabello

El habito de fumar es un factor de riesgo alin no comprobado de manera concluyente.
3.3. FACTORES HEREDITARIOS (CONSEJO GENETICO)
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La leucemia linfocitica aguda no parece ser una enfermedad heredada. No parece pasarse en
las familias, asi que el riesgo de una persona no aumenta si uno de sus familiares tiene la
enfermedad. Pero existen algunos sindromes hereditarios con cambios genéticos que parecen
elevar el riesgo de ALL. Entre éstos se incluye:

Sindrome de Down
Sindrome de Klinefelter
Anemia de Fanconi
Sindrome de Bloom
Ataxia-telangiectasia
Neurofibromatosis

IV. CUADRO CLINICO
4.1. SIGNOS Y SINTOMAS

Los sintomas iniciales al diagnéstico suelen ser la consecuencia de la infiltracion de los
linfoblastos en la médula 6sea: anemia, trombopenia, leucopenia, dolores Oseos, etc.

La presentacion clinica de los pacientes con LLA refleja infiltracién de la médula dsea por parte
de los blastos y la extension extramedular de la enfermedad. Los sintomas mas frecuentes al
diagnostico son aquellos relacionados con la insuficiencia medular: anemia (palidez, astenia),
trombopenia (equimosis, petequias) y neutropenia (fiebre).

Raras veces las LLA se presentan con pancitopenia severa. En este caso, siempre deberemos
realizar el diagnostico diferencial con la aplasia de médula dsea. El 65% de los pacientes con
LLA presentan algtin grado de hepatoesplenomegalia, que suele ser asintomatica. L.a duracion
de los sintomas en pacientes con LLA puede durar dias, e incluso meses. La anorexia es
frecuente, pero no la pérdida de peso significativa.

En el linfoma linfoblastico las presentaciones en cabeza y cuello son frecuentes especialmente
en nifios. El compromiso de médula 6sea es menor de 25%. En el caso del linfoma linfoblastico
de células B los sitios mas frecuentes son: la piel, tejidos blandos, hueso y ganglios linfaticos.
En los pacientes con linfoma linfoblastico T lo frecuente es la presentacién clinica con masa
mediastinal.

El compromiso extramedular es frecuente con particular predileccién para el sistema nervioso
central, ganglios linfaticos, bazo, higado y los testiculos en los varones.

La presentacion clinica de las LLA de estirpe T (un 15% del total de LLA) posee unos rasgos
caracteristicos. l.os pacientes son generalmente de mayor edad y presentan recuentos
leucocitarios mayores al diagnéstico.

Recuento plaguetas (mm3)

< 20.000 (28%)
20.000-99.000 (47%)
> 100.000 (25%)

2\ 4.2. CONDICIONES ASOCIADAS
CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO PACIENTES
SINTOMAS Y HALLAZGOS EN LA EXPLORACION:

s Fiebre 61%
e Sangrado (purpura, petequias) 48%
¢ Dolor 6seo 23%
®
L]
L 4

Adenopatia 50%
Esplenomegalia 63%
Hepatoesplenomegalia 68%
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HALLAZGOS DE LABORATORIO:
Recuento de Leucocitos (mm3)

o < 10.000 (53%)

¢ 10.000-49.000 (30%)

s 50.000 (17%)
Hemoglobina (g/dl)

e <7,0(43%)

o 7,1-10,9 (45%)

o 11 (12%)

V. DIAGNOSTICO
5.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

El diagnostico de LLA generalmente requiere la demostracién de 20% o mas linfoblastos en la
médula 6sea del hueso.

La clasificacion de la OMS 2008 considera la LLA y el linfoma linfoblastico como la misma
entidad, diferenciado sélo por la ubicacion principal de la enfermedad. Cuando la enfermedad
esta restringida a una lesién tumoral que afecta principalmente ganglios o sitios
extraganglionares con ninguna o minima participacion en la sangre o la médula osea
(generalmente define como < 20 % linfoblastos en la médula 6sea), el caso seria consistentes
con el diagnéstico de linfoma linfoblastico.

La identificacién de las anomalias genéticas recurrentes es fundamental para la evaluacion de
la enfermedad, la estratificacion de riesgo 6ptimo, y la planificacién del tratamiento). Los
subtipos de LLA de células B con anomalias genéticas recurrentes incluyen las siguientes:

Hiperdiploidias (indice ADN> 1,16; 51-65 cromosomas)
Hipodiploidia (< 46 cromosomas)

t(9;22) (434;911.2), BCR- ABL1

t(v;11923), reordenamiento del gen MLL

t(12;21) (p13;922), TEL- AML1

t(1;19) (923;p13.3), E2A - PBX1

t(5;14) (931;932), IL3- IGH.21

La presencia de anomalias genéticas recurrentes deben ser evaluados utilizando cariotipo de
los cromosomas en metafase con bandas G (citogenética convencional) y / o a traves
fluorescente in situ ensayos de hibridacion (FISH) que incluyen sondas capaces de detectar las
anomalias genéticas y/o PCR (reaccion en cadena de polimerasa).

La clasificacion inmunofenoctipica implica el uso de Citometria de Flujo para determinar la
presencia de antigenos de superficie celular en los linfocitos anormales. Basado en el
inmunofenotipo las leucemias agudas se pueden clasificar en 3 grupos:

¢ LLA de células B precursoras
¢ LLA de células B maduras y
LLA de celulas T.

Presencia de uno o0 mas de los siguientes factores:

Edad 30-55 afios. Los pacientes de 55-60 afios se incluiran a criterio del equipo médico
que les atienda
Leucocitos > 30x109/L en LAL de precursores B
Alguna de ias siguientes alteraciones citogenéticas o moleculares:
Alteraciones en 11923, o demostracién del reordenamiento MLL
Cariotipo complejo (mas de 5 alteraciones cromosomicas)
~ LAL Pro-B
LAL Pro-T/Pre-T o T madura con cualquier cifra de leucocitos
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* LAL-T timica cortical y leucocitos >100x109/L
5.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial de la LLA debe incluir enfermedades no neoplasicas, como: la artritis
cronica juvenil, la mononucleosis infecciosa (presencia de linfocitos activados), la purpura
trombocitopénica idiopéatica (presencia de trombopenia aislada de origen autoinmune), anemia
aplasica (se debe realizar biopsia de MO), linfocitosis secundaria a una infeccidén aguda viral,
sindrome hipereosinofilico, etc. También, otros tumores de la edad pediatrica pueden
confundirnos en nuestro diagnostico. Es el caso del neuroblastoma, del retinoblastoma o del
rabdomiosarcoma, que por sus localizaciones podrian sugerir infiltracion leucémica en esas
localizaciones.

VI. EXAMENES AUXILIARES
6.1. PATOLOGIA CLINICA

La evaluacién hemopatolégica deben incluir el examen morfologico de los linfocitos malignos
utilizando tinciones Wright- Giemsa y hematoxilina y eosina (H&E) y evaluacién de secciones
del coagulo. Evaluacién del inmunofenotipo por Citometria de, y la evaluacion citogenética y de
anormalidades moleculares.

6.2. IMAGENES

Radiografia de térax, ecografia abdomino pélvica, tomografias o resonancia magnética de
acuerdo a cuadro clinico.

6.3. EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS

+ Citometria de flujo

e Citogenética
PCR para panel molecular 5 genes:
Gen de fusién E2A/PEX1: involucra genes de los cromosomas 1y 19
Gen de fusion MLL/AF4: involucra genes de los cromosomas 4 y 11
Gen de fusién BCR/ABL p190: involucra genes de los cromosomas 9 y 22 de p190
Gen de fusién BCR/ABL p210: involucra genes de los cromosomas 9 y 22 de p210
Gen de fusién TEL/AML1: involucra genes de fos cromosomas involucra genes de los
cromosomas 12y 21.
Ecocardiograma o MUGA previo a uso de antraciclinicos.

VIl. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

71 . Clasificaciéon AJCC.
ESTRATIFICACION | eucemias linfoblasticas de linea B
\ POR ESTADIOS
CLINICOS cC [CD1 |CD79 [CD3 |CD1 |Td |sCD2 |CD2 |CD3 [CD4
D29 |a 4 o |T |2 0o |8 |5
2
Pro-B + + + - + + - ++ +
+
Comin + + + ++ |+ + t + +
+
Pre-B + + - + + + + + +
+
B madura + + - || % * * +
+
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Leucemias linfoblasticas de linea T.

citCD |sCD |CD |CD1 {TdT {CD |CD |[CD4/CDS8
3 3 7 a 2 5
Pro-T + - + - |+o - - -/~
+
Pre-T + + + | - |to |+ | ot
+
Timica + + + + + + + + /4
cortical
Timica + + + - t+0 | * + +- 0 -+
madura -

INCLUIR ESQUEMAS DE ACUERDO A LOS CONVENCIONAL.: INDUCION —
CONSOLIDACION ~ PROFILAXIAS. MANTENIMIENTO

7.2. ESQUEMAS Principios de
DE TRATAMIENTO Quimioterapia
RECOMENDADO

% LEUCEMIA LINFATICA AGUDA DE ALTO RIESGO INEN
» PROTOCOLO ECOG

K2
*

*

MEDICAMEN | DOSIS VIA DIA

TO

PL+QTIT 70MG T 1

ARA-C

VINCRISTINA | 1,5MG/M2/ | EV 1,8,15,22

D

DAUNOMICIN | 25MG/M2 | EV 1,8,15,22

A

L- 5000U/M2 | IM APARTIR

ASPARAGINA DEL DIA 14

SA Cl48
HORAS
POR 8
DOSIS

PREDNISON | 100MG/M2/ | VO 1-28

A D (60MG)

PL+QTIT MTX:15MG | IT 8,29

MTX

AMO +CF 15,29

7.2.1. INDUCCION EXTENDIDA DEL PROTOCOLO ECOG

PREDNISONA 60mg/m2/d C/12H POR 14 DIAS
VINCRISTINA 1,5mg/m2 DIA1Y8

L ASPARAGINASA 10000 UIM2 IM DIA 4
DAUNOMICINA 25mg/m?2 EVDIA1

AMO + CF AL CABO DE LAS 2SEM
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7.2.2 INTENSIFICACION DE METOTREXATE — VCR ECOG

METOTREXATE 100mg/m2 ( 50mg/m2/dosis) DIAS 1,11,21,31
y 41

VINCRISTINA 1.5mg/m2 DIAS 1,11,21,31
y 41

PL+ QT IT(METOTREXATE) 15mg DIAS 1y 31
L-ASPARAGINASA 10,000u/m2 DIAS 2, 22

AMO DIA 49

DC + LAV + CFV C/6h
DX 5% 1000CC + HS (1) + BINA (4): 1

RANITIDINA 50mg EVPRE QT
ONDASETRON 8mg EV PRE QT
DEXAMETASONA 8 mg EVPREQT

Hyper - CVAD - Parte A

*Ciclos 1, 3, 5, 7 (Intervalo 21 — 28 dias)
1) CICLOFOSFAMIDA: 300 mg/m?® /dosis 1-3
En 3 horas cada 12 h x 6 dosis

2) MESNA: 600 mg/m?/dia IFC 1-3
(Inicio 1 hora antes de CF y completar luego de 6
horas de ultima dosis de CF).

3) DOXORRUBICINA: 50 mg/m®/dia 4
(Inicia 6 h de uitimo CF)

4) VINCRISTINA: 1.4 mg/m?/dia (max. 2 mg) 4y 11
(Inicia 12 horas después de la ultima Ciclofosfamida y Dia 11)
5) DEXAMETASONA: 40 mg/dia 1-4 y 11-14
6) QTITMTX 12mg Dia2

ARA-C 100 mg Dia7
7) FILGASTRIN 300mg 5cc/f24 h desde 5° = Recup.

Hyper — C-VAD — Parte B

Ciclos 2, 4,6, 8

1) MTX 1000 mg/m? Dia 1
20% Bolo
80% Inf.

METOTREXATE con NaCl 9%o0 100 mien 2 horas
METOTREXATE con. Dx5% 1000ccen22h

2) ARA-C 3grim? ¢/12h Dias2y3
ARA C con. NaCl 9% 500 > Inf. 2 h ¢/12 h
(cuatro dosis) ;

3) LEUCOVORINA 25mg x 8 (A las 48 horas del inicio de
MTX))
4)QTITMTX 12mg Dia 2
ARA-C 100 mg Dia7
5) FEC 300 Desde 4° dia
Antiemesis:

ONDASENTRON 16 mg

g e Forps

-
<

A
s
o
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DEXAMETASONA 20 mg
MANTENIMIENTO: POMP x 2-3 afios

¢ 6- MERCAPTOPURINAS50Omg VO c¢/8hL-8

e MTX 20 mg/m? VO c/7 dias

s PREDNISONA 200 mg VO dias 1-5 cada mes
o VINCRISTINA 2mgEV mensual

7.3. TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA
¢ Debe incluir esquemas de segunda linea.

Viil. COMPLICACIONES
IX. CRITERIOS DE REFERENCIAY CONTRA REFERENCIA

9.1. Pronéstico y factores predictivos
s LLA-B tiene un buen prondstico en los nifios pero es menos favorable en aduitos
« En nifios la tasa de remision completa es > del 95% y en adultos en del 60 al 85%
e Aproximadamente el 80% de de los nifios con LLA son curados, mientras que para los
adultos es del 50%.

9.2. Pronéstico adverso

Infancia

Mayor de 10 afios

Hiperleucocitosis: 100 000

Respuesta lenta en la evaluacién morfolégica de médula ésea y en la Enfermedad
minima residual

» Enfermedad en el SNC al debut se asocia con pronéstico adverso.
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