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KEPUBLICA DEL PERy,

*,

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 7 de Dics&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 Oncoldgicos, y el Informe N° 147-2013-DIMED/INEN, emitido por el
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CONSIDERANDO:

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

Que, el Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas — INEN, tiene como mision
proteger, promover, prevenir y garantizar la atencion integral del paciente oncolégico, dando
prioridad a las personas de escasos recursos econdmicos; asi como, controlar, técnica y
administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las enfermedades
neoplasicas, y realizar las actividades de investigacién 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 funcidén 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, recuperacion de la salud, rehabilitacion y otros procesos:- - .
relacionados especificamente con el campo oncoldgico; h

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

de prevencion de enfermedades neoplasicas, de epidemiologia, de informacién para la
salud, de investigacion en oncologia y de docencia y educacion especializada en oncologia;
asi como de conducir la formulacién, sistematizacién 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, TROBOBILASTICA GESTACIONAL, CANCER

Cancer es el organo técnico-normativo encargado de planificar, proponer las normas y..
conducir, a nivel nacional, los procesos de promocién de la salud en el campo oncolégico;- -



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,
SRXCEPTO DE LA PELVIS RENAL, CANCER DE PROSTATA, NEOPLASIA MALIGNA
¥EJIGA URINARIA, CANCER TESTICULAR, LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS T,
O 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 aplicacién en cumplimiento de la norma precitada;

on el visto bueno de la Sub Jefatura, Secretaria General, Direccién de Control del Cancer,

_“-,f;?'Servicios de Apoyo al Diagnostico y Tratamiento, Departamento de Oncologia Médica,

la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;

ONAC,O

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;
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SE RESUELVE:

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

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.
.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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) ARTICULO SEGUNDO: Encargar la difusion de la presente Resolucion a la Direccion de
13/Control del Cancer en el marco de la autonomia normativa del Instituto Nacional de

ARTICULO TERCERO: Disponer a la Oficina de Comunicaciones de la Secretaria General
del INEN, la difusién 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 PUBLin;ESE
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| NOMBRE Y CODIGO
1.1. NOMBRE TIMOMA
CARCINOMA TIMICO
1.2. CODIGO CIE-10 C37.X Tumor maligno del timo1
Il DEFINICION

2.1. DEFINICION
Neoplasias que se originan en el Timo®.
Excepcionalmente pueden originarse de restos de timo a nivel de glandula tiroides,
espacio pleural o puimoén.
Los trastornos epiteliales del timo tienen un amplio espectro de caracteristicas
histologicas y comportamiento clinico.
La hiperplasia del timo muestra un comportamiento siempre benigno
Los timomas muestran grados de invasion local y potencial metastasico.
Los carcinomas timicos, tienen caracteristicas citologicas de carcinoma, se presentan
en etapas clinicas avanzadas.

2.2. ETIOLOGIA
No se han identificado factores causales para el desarrollo de los timomas?

2.3. FISIOPATOLOGIA

» Anomalias genéticas, mas comunes pérdida de heterocigosidad (LOH), se
ven a lo largo de todos los subtipos de Timoma.

» El brazo largo del cromosoma 6 comlnmente afectado, especialmente la
region 6g23.3 a 25,3

e Otras anormalidades incluyen los cromosomas 3, 5,7, 8,13,y 17
+« El regulador autoinmune (AIRE) es un gen expresado en un subconjunto de
células epiteliales timicas normales. AIRE promueve la expresion de los

antigenos de tejido-restringidas por las células epiteliales timicas medulares

o AIRE esta ausente en el 95% de los timomas la deficiencia de AIRE
contribuye al desarrollo de sindrome autoinmunes

e
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ANOMALIA MOLECULARES DE LAS NEOPLASIAS DEL TIMO
Timoma (%) Carcinoma timico (%)

EGFR

amplificacion (FISH) 20 25

sobre-expresion (IHQ) 23 67-100
HER2

sobre-expresién (IHQ) 6 53
c-KIT (CD117)

Sobre-expresion (IHQ) <5 73-86
BCL2

sobre-expresion (IHQ) 14 100
TP53
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LOH 0 38

Mutacién 0 11-30

sobre-expresion (IHQ) 12-100 80-100
P16INK4A

LOH 0 25

pérdida de expresion 40-50 70

2.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS IMPORTANTES

Se presenta generalmente en personas mayores de 40 afios, es infrecuente en nifios o
adolescentes.

il FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

3.1. MEDIO AMBIENTE. No influencia en el desarrolio Timoma
3.2. ESTILOS DE VIDA. No influencia en el desarrolio del Timoma

3.3. FACTORES HEREDITARIOS (CONSEJO GENETICO).
La presentacion de Timoma familiar es poco frecuente
Se ha descrito casos con la presencia de la translocacion t (14;20) (q24;p13),
t(14;20)(q24;p12).
Los genes involucrados RAD51L1 y BMP2, los cuales han sido descritos en timomas
esporadicos y trastornos autoinmunes

IV CUADRO CLIiNICO

4.1. SIGNOS Y SINTOMAS

Las neoplasias del timo constituyen entre el 15 al 30 % de los tumores del mediastino
anterior. La mayoria de los timomas son asintomaticos, el resto puede producir:

s  Dolor toracico.

o Tos.

¢ Disnea.

» Compresion de las estructuras vecinas.
s  Sangrado.

CONIRG; e Disfagia.
&,

*  Fiebre.
Pérdida de peso.

&
Rk
[

i TRES *  Anorexia.
» SOVCS(ECHISOIV)
»  Aproximadamente un 40% presentan sintomas de miastenia gravis
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4.2. CONDICIONES ASOCIADAS

Sindromes para neoplasicos asociados a Timoma.

¢ Manifestaciones Auto-inmunes »  Manifestaciones endocrinas
s  Lupus eritematoso sistémico o  Hipertiroidismo
*  Miositis +  Enfermedad de Addison
s  Miocarditis e  Hiperparatiroidismo
e Sindrome de Sjogren s  Panhipopituitarismo
o  Colitis ulcerativa
o  Tiroiditis de Hashimoto * Manifestaciones hematologicas
o  Artritis reumatoide *  Aplasia pura de la serie roja
+  Sarcoidosis e  Hipogammaglobulinemia
+» Esclerodermia + Deficiencia de células T
¢  Miastenia gravis s  Eritrocitosis
+ Pancitopenia
*  Manifestaciones +  Trombocitopenia
neuromusculares
s  Miositis

e  Sindrome de Eaton Lambert
. Distrofia mioténica

V. DIAGNOSTICO

5.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

El diagnéstico puede ser sugerente por estudio de imagenes al encontrar una masa en
el mediastino anterior, se confirma a través de biopsia

La OMS ha unificado el criterio para el diagnéstico de las neoplasias del timo.

CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS DEL TIMO —~ OMS

TUMORES EPITELIALES ICD-0 code

Timoma 858071
Tipo A (células espinosas; medular) 85811
Tipo AB (mixto) 8582/1
Tipo B1 {rico en linfocitos; linfocitico
predominantemente cortical ; organoide) 8583/1
Tipo B2 (cortical) 8584/1
Tipo B3 (epitelial; atipico; escamoide; 8585/1
carcinoma timico bien diferenciado) 8580/1
Timoma Micronodular 8580/1
Timoma metaplasico 8580/1
Timoma microscdpico 8580/1
Timoma esclerosante
Lipofibroadenoma
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Carcinoma timico 8586/3
Carcinoma timito (incluye tumors
neuroendocrinos epiteliales del timo)
Carcinoma de células escamosas

5.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tumores raros del Timo

Tumores de la traquea

Tumores de células germinales
Linfomas

Tumores mesenquimales mediastinales
Tumores neurogenicos mediastinales

VI. EXAMENES AUXILIARES

6.1. PATOLOGIA CLINICA.

e Historia clinica y examen fisico completo, que incluye evaluacién completa de la
region de la cabeza y el cuello, recto, pelvis y mama

* Analisis de sangre: hemograma completo con conteo plaquetario, perfil de
coagulacion, bioquimica hepatica (incluyendo DHL) y renal, CEA.

*  Puede considerarse T3, T4, AFP, B-HCG, dosaje sérico de ac. anti-receptor de
acetil-colina.

6.2. IMAGENES:
e  Tomografia de térax, abdomen, pelvis y segmento comprometido.

*  RMN puede ser util para evaluar resecabilidad en algunos casos.
¢ Pruebas de funcién pulmonar si esta clinicamente indicado.
o Elusode PET es opcional.

6.3. EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS
* Elscan con octreotido radiomarcado es opcional.

» Estudios endoscopicos seglin la necesidad de la condicion clinica de acuerdo a
los sintomas que presenta el paciente

VIl. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
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7.1. ESTRATIFICACION POR ESTADIOS CLINICOS

Se han propuesto dos sistemas de estadificacion:

El sistema de Masaoka-Koga y de los franceses Groupe des Etudes Tumeurs
Thymiques (GETT).

El sistema de estadificacion de Masaoka-Koga se basa en la extension clinica y
microscoépica de la enfermedad.

El sistema de GETT utiliza la extension de la reseccién quirirgica como factor
prondéstico

CLASIFICACION TNM.

T TUMOR PRIMARIO

X Tumor primario no puede ser evaluado

T0 No tumor primario

T1 Tumor completamente encapsulado

T2 invasion tumoral al tejido conjuntivo peri capsular

T3 Invasion a las estructuras adyacentes

T4 Compromiso pleural o pericardio

N COMPROMISO GANGLIONAR REGIONAL

NX No pueden ser evaluados los ganglios linfaticos

NO No metastasis ganglionar

N1 Compromiso de ganglios linfaticos del mediastino anterior
N2 Compromiso linfatico mediastinal mas alia del mediastino anterior
N3 Compromiso ganglionar supraclavicular o escaleno

M METASTASIS A DISTANCIA
MX No evaluable las metastasis

MO No metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

CLASIFICACION MASAOKA

ESTADIO CLINICO Criterios diagnoésticos
Masaoka | Macroscopico y microscépico completamente encapsulado
Masaoka |l A.- invasién microscépica transcapsularB.- invasion
macroscopica del tejido graso circundante pero no de la pleura
mediastinica.
A e
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Masaoka Il invasion macroscépica de 6rganos vecinos: grandes vasos,
pulmoén y pericardio

Masaoka IV IVA.- diseminacién pleural o pericardica
IVB.- metastasis a distancia

SISTEMA DE ESTADIAJE GETT

Estadio Definicion

la Tumor encapsulado completamente resecado

Ib Tumor macroscopicamente encapsulado , totalmente resecado, perio
que el cirujano sospecha adherencias mediastinales e invasion
capsular

] Tumor invasivo completamente resecado

Hia Tumor invasivo reseccion incompleta

Ib Tumor invasivo, solo biopsia

Va Metastasis supraclavicular o implantes pleurales

Vb Metastasis a distancia

7.2. TRATAMIENTO EC |

* Reseccidn quirargica.

» laradioterapia y quimioterapia solo deben ser consideradas cuando el paciente no
pueda ser sometido a tratamiento quirargico.

7.3. TRATAMIENTO EC I

Reseccion quirdrgica seguida de RT post-operatoria en pacientes de alto riesgo:
+ Invasion capsular (lib).
Margen quirargico estrecho.
¢ OMStipo B.
s  Tumor adherido al pericardio.

La quimioterapia pre o post-operatoria no esta recomendada en este grupo de
pacientes, excepto en los pacientes que no son candidatos a reseccién quirtirgica.
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7.4. TRATAMIENTO EC IlI-IVA

. La cirugia debe considerarse en EC IlIA, ya sea de inicio o posterior a neoadyuvancia,
siendo el objetivo la reseccién quirargica completa con un margen quirtrgico amplio.

) El EC IlIB debe ser evaluado para cirugia luego de QT 6 QT-RT neo adyuvante.

. Dosis de radioterapia post-operatoria (si no recibié RT en neoadyuvancia):
» Sirespuesta completa patolégica completa 5,000 cGy
» Situmor residual 6,000 cGy

. Se recomienda QT de combinacién con cisplatino. generalmente combinacion de
cisplatino con un antraciclinico.

. Si el volumen tumoral es pequefio se recomienda QT-RT.

. Si es volumen tumoral inicial es muy grande se recomienda la terapia secuencial, QT
seguido de RT la reseccion quirtrgica puede realizarse inclusive antes de la RT.

) La QT adyuvante es una consideracion, sin embargo no hay datos suficientes para
recomendarla luego de una reseccion completa.

. Si no es posible una reseccion quirtirgica completa, se debe hacer una cito reduccion
maxima (con apropiada reconstruccion vascular) y deben colocarse clips para marcar
la tumoracién residual a fin de facilitar la radiacion adyuvante.

. Si se considera que la reseccion quirlirgica completa no sera posible el paciente es
candidato a QT o QT-RT neo adyuvante.

7.5. TRATAMIENTO EC IVB
En pacientes sintomaticos se recomienda QT paliativa.

En pacientes oligosintomaticos o con bajo estado de actividad y el tumor es positivo para
receptores de somatostatina se recomienda octreétido 0,5 mg SC, 3 veces/dia, o fanredtido
(octredtida de deposito), 30 mg IM/mes, asociado a la Prednisona, 0,6 a 1 mg/kg/dia.

La radioterapia puede utilizarse sobre todo en caso de emergencias (SOVCS).

7.6. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RECURRENTE METASTSICA
Recurrencia loco regional:

potencialmente resecable

»  Considerar reseccion quirirgica de rescate, seguida de RT postoperatoria en
pacientes no expuestos a RT previa.

¢ En pacientes no tratados previamente con QT, sugerimos considerar el uso de QT
neo adyuvante
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7.7. ESQUEMAS DE TRATAMIENTO RECOMENDADOCAP

Cisplatino
Doxorrubicina
Ciclofosfamida

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CARCINOMA TIMICO

50 mg/ m?
50 mg/ m?
500 mg/m2

Administrado cada 3 semanas

CAP con Prednisona
Cisplatino
Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Prednisona

30mg/m?
20mg/m?/d
500 mg/m?
100 mg / dia

Administrado cada 3 semanas

ADOC
Cisplatino
Doxorrubicina
Vincristina
Ciclofosfamida

50 mg/ m?
40 mg/ m?
0,6 mg/m?
700 mg/ m?

Administrados cada 4 semanas

PE
Cisplatino
Etopédsido

60 mg/ m?
120 mg/m?/d

Administrado cada 3 semanas

VIP

Etopésido
lfosfamida
Cisplatino

7,5 mg/ m?
1,2g/m?
20mg/ m?

Administrado cada 3 semanas

Carboplatino/Paclitaxel

Carboplatino
Paclitaxel

PEE
Cisplatino
Epirrubicina
Etopésido

g
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5AUC
225 mg/ m?

Administrado cada 3 semanas

75 mg/m?
100 mg/m?
120 mg/m?

Administrado cada 3 semanas

EV
EV
EV

EV
EV
EV
VO

EV
EV
EV
EV

EV

EV
EV
EV

EvV
EvV

EV
EV
EV

dia 1
dia 1
dia 1

dia 1-3

infcont dia 1-3
dia 1

dia 1-5

dia 1
dia 1
dia 3
dia 4

dia 1
dia 1-3

dia 1-4
dia 1-4
dia 1-4

dia 1
dia 1

dia 1
dia 1
dia1,3y5
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Eficacia de los esquemas de quimioterapia en Timoma

Esquema EC Ne Respuestas % Mediana de supervivencia

afios
PAC v 30 50 3.1
ADOC /v 32 90 1.3
PE v 16 56 4.3
VIP 1II/1v 28 32 2.6

Cb/Pac /v 21 (Timoma) 43 No alcanzada
23 (carcinoma) 22 1.7

7.8. TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINES
Pemetrexed 500 mg/m? EV,

Cada 3 semanas

Vil. COMPLICACIONES

Alopecia, mucositis, hiporexia, nauseas y vomitos, diarrea, neutropenia, anemia, en pocas
ocasiones leucemia varios afios después, insuficiencia cardiaca, riesgo de formacion de
coagulos sanguineos

IX. CRITERIOS DE REFERENCIA'Y CONTRA REFERENCIA

9.1. REFERENCIA
Los pacientes con presuncién diagnéstica deben ser referidos para tratamiento a un centro

especializado que cuente con un equipo médico muitidisciplinario entrenado en el
tratamiento de la patologia referida

9.2. CONTRA-REFERENCIA

Terminado el tratamiento el paciente debe ser referido a su centro hospitalario de origen
con un documento de resumen de todas las medidas de tratamiento instaladas
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X. FLUXOGRAMA / ALGORITMO
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