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RESOLUCION DIRECTORAL N° 000069-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-DE [215229973 - 7]

VISTO:
El Memorando N° 000081-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-DE [215229973-4] de la Direccion Ejecutiva, y;

CONSIDERANDO:

Que, el Hospital Regional Lambayeque - HRL como Unidad Ejecutora del Gobierno Regional de
Lambayeque, es un érgano plblico que de acuerdo al Reglamento de Organizacién y Funciones del ente
regional tiene como funciones, entre otras, lograr la recuperacion de la salud y la rehabilitacion de las
capacidades de los pacientes, en condiciones de oportunidad, equidad, calidad y plena accesibilidad, en
consulta externa, hospitalizacién y emergencia, en el marco de la politica nacional de Salud;

Que, el articulo VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de Salud, establece, que es
responsabilidad det Estado promover las condiciones que garanticen una adecuada cobertura de
prestaciones de salud a la poblacién, en términos socialmente aceptables de seguridad, oportunidad y
calidad, con arreglos a los principios de equidad;

Que, la Ley N° 27657, Ley det Ministerio de Salud, en su articulo 2 de la Naturaleza del Ministerio de
Salud, tiene como finalidad de lograr el desarrollo de la persona humana, a través de la promocion,
proteccion, recuperacion y rehabilitacion de su salud y del desarrolio de un entorno saludable, con pleno
respeto de los derechos fundamentales de la persona, desde su concepcién hasta su muerte natural;

Que, mediante Resolucién Ministerial N° 090-2022/MINSA, que aprueba la Directiva Administrativa N°
326-MINSA/OGPPM-2022. Directiva Administrativa para la formulacién, seguimiento y evaluacién de los
planes especificos en el Ministerio de Salud tiene como objetivo general establecer los lineamientos
metodologicos, pautas y procedimientos para el proceso de formulacion, seguimiento y evaluacién de los
Planes Especificos en el MINSA, de acuerdo a los instrumentos de gestion sectorial e institucional,
asimismo tiene como finalidad contribuir al logro de los objetivos institucionales y sectoriaies mediante la
estandarizacion de Planes Especificos en el Ministerio de Salud (MINSA), que se orienten a lograr la
operatividad de las intervenciones sanitarias y administrativas relevantes:

Que, Resolucion Ministerlal N* 826-2021/MINSA, Aprueba las Normas para la Elaboracién de Documentos
Normativos del Ministerio de Salud, declard que su objetivo es establecer las disposiciones relacionadas
con las etapas de planificacién, formulacion o actualizacion, aprobacién, difusion, implementacion y
gvaluacion de los Documentos Normativos, que expide el Ministerio de Salud, en el marco de sus
funciones rectoras;

Que, con Oficio N° 000038-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-OGC [215229973-1}, de fecha 23 de enero del
2024, ef Jefe de la Oficina de Gestién de la Calidad del Hospital Regional Lambayeque solicita a Direccion
Ejecutiva la aprobacién de la "Guia de Practica Clinica: Tratamiendo Médico Oncolégico del Cancer de
Pulmon de Células No Peguefias®” mediante acto resolutivo;

Que, mediante el memorando del visto, la Direccion Ejecutiva solicita la proyeccion del acto resolutivo para
la Aprobacion de la "Guia de Practica Clinica: Tratamiendo Médico Oncolédgico del Cancer de Pulmén de
Células No Pequeias”,

Que, el articulo 72 del numeral 72.2 del Texto Unico Ordenado de la Ley 27444, L ey del Procedimiento
Administrativo General, dispone que toda entidad es competente para realizar las tareas materiales
internas necesarias para el eficiente cumplimiento de su misién y objetivos, asi como para la distribucion
de las atribuciones que se encuentren comprendidas dentro de su competencia;

Estando a lo actuado, con la visacion de Direccién de Servicios de Salud, la Oficina de Gestion de la
Calidad y el visto de la Unidad de Asesoria Jurldica, asi como en el uso de las facultades conferidas a la
Unidad Ejecutora 403 Hospital Regional Lambayeque mediante Ordenanza Regional N°
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009-2011-GR.LAMB/CR, el Decreto Regional N° 043-2013-GR.LAMB/PR, la Resolucitn Ejecutiva
Regional N° 000076-2023-GR.LAMB/GR, asi como la Resolucidn Ejecutiva Regional N°
000012-2023-GR.LAMB/GR;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR la "Guia de Praclica Clinica: Tratamiendo Médico Oncolégico del
Cancer de Pulmoén de Células No Peguefias", a folios (153) conforme se encuentra en la parte
considerativa.

ARTICULO SEGUNDO. - NOTIFICAR e! presente acto resolutivo a las instancias correspondientes y
AUTORIZAR ia publicacion en la pagina Web Institucional para su conocimiento y fines,

REGISTRESE Y COMUNIQUESE.

Firmado digitaimente
CARLOS MARTIN PRETEL NAZARIO
DIRECTOR DEL HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE
Fecha y hora de proceso: 08/02/2024 - 12:30:41

Esta es una copia auténtica imprimible de un decumento electronico archivado por Gobierno Regional Lambayeque, aplicando lo dispuesto por el Art. 25 de D.S.
070-2013-PCM y la Tercera DispasiciGn Complementaria Final def D.S. 026-2016-PCM. Su autenticidad e infegridad pueden ser conirastadas a fravés de Ia
siguiente direccion web: htfps/sisgedo3.regioniambayegue.gob.pe/verifical

VobBo electrdnico de:

- UNIDAD DE ASESORIA JURIDICA
KELLY EMPERATRIZ MARINO AGUILAR
JEFE DE LA UNIDAD DE ASESORIA JURIDICA
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- OFICINA GESTION BE LA CALIDAD HRL
ABEL EDUARDO CHAVARRY ISLA
JEFE DE LA OFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD - HRL
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- DIRECCION DE SERVICICS DE SALUD HRL
CARLOS ALBERTO D'ANGELO RAMOS
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VISTO:
El Memorando N° 000082-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-DE [215229973-5] de la Direccién Ejecutiva, y;

CONSIDERANDO:

Que, el Hospital Regional Lambayeque - HRL como Unidad Ejecutora del Gobierno Regional de
Lambayeque, es un 6rgano plblico que de acuerdo al Reglamento de Organizacion y Funciones del ente
regional tiene como funciones, entre otras, lograr la recuperacion de la salud y la rehabilitacién de las
capacidades de los pacientes, en condiciones de oportunidad, equidad, calidad y plena accesibilidad, en
consulta externa, hospitalizacién y emergencia, en el marco de la politica nacional de Salud;

Que, el articulo Vi det Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de Salud, esiablece, que es
responsabilidad del Estado promover las condiciones que garanticen una adecuada cobertura de
prestaciones de salud a la poblacién, en términos sociaimente aceptables de seguridad, oportunidad y
calidad, con arreglos a los principios de equidad;

Que, la Ley N° 27657, Ley del Ministerio de Salud, en su articulo 2 de la Naturaleza del Ministerio de
Salud, tiene como finalidad de lograr el desarrollo de la persona humana, a través de la promocién,
proteccion, recuperacion y rehabilitacion de su salud y del desarrollo de un entorno saludable, con pleno
respeto de los derechos fundamentales de la persona, desde su concepcién hasta su muerte natural;

Que, mediante Resolucién Ministerial N° 090-2022/MINSA, que aprueba la Directiva Administrativa N°
326-MINSA/OGPPM-2022. Directiva Administrativa para la formulacién, seguimiento v evaluacion de los
planes especificos en el Ministerio de Salud tiene como objetivo general establecer los lineamientos
metodoldgicos, pautas y procedimientos para el proceso de formulacion, seguimiento y evaluacion de los
Planes Especificos en el MINSA, de acuerdo a los instrumentos de gestion sectorial e institucional,
asimismo tiene como finalidad contribuir al logro de los objetivos institucionales y sectoriales mediante la
estandarizacion de Planes Especificos en el Ministerio de Salud (MINSA), que se orienten a lograr la
operatividad de las intervenciones sanitarias y administrativas relevantes;

Que, Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA, Aprueba las Normas para la Elaboracién de Documentos
Normativos det Ministerio de Salud, declaré que su objetivo es establecer las disposiciones relacionadas
con las etapas de planificacion, formulacién o actualizacion, aprobacion, difusion, implementacion y
evaluacion de los Documentos Normativos, que expide ef Ministerio de Salud, en el marco de sus
funciones rectoras;

Que, con Oficio N° 000038-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-OGC [215229973-1], de fecha 23 de enero del
2024, el Jefe de la Oficina de Gestién de la Calidad del Hospital Regional Lambayeque solicita a Direccion
Ejecutiva la aprobacion de la "Guia de Practica Clfnica: Diagnostico y Tratamiento Médico Oncoldgico del
Linfoma de Hodking Clasico" mediante acto resolutivo;

Que, mediante el memorando del visto, la Direccién Ejecutiva solicita la proyeccién del acto resolutivo para
la Aprobacion de la "Guia de Préctica Clinica: Diagndstico y Tratamiento Médico Oncoldgico del Linfoma
de Hodking Clasico";

Que, el articulo 72 del numeral 72.2 del Texto Unico Ordenado de la Ley 27444, Ley del Procedimiento
Administrativo General, dispone que toda entidad es competente para realizar las tareas materiales
internas necesarias para el eficiente cumplimiento de su mision y objetivos, asi como para la distribucion
de ias atribuciones gue se encuentren comprendidas dentro de su competencia;

Estando a lo actuado, con la visacion de Direccion de Servicios de Salud, la Oficina de Gestién de la
Calidad y el visto de la Unidad de Asesoria Juridica, asi como en el uso de las facultades conferidas a la
Unidad Ejecutora 403 Hospital Regional Lambayeque mediante Ordenanza Regional N°
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009-2011-GR.LAMB/CR, el Decreto Regionai N° 043-2013-GR.LAMB/PR, la Resolucion Ejecutiva
Regional N° 000076-2023-GR.LAMB/GR, asi c¢omo la Resolucion Ejeculiva Regional N°
000012-2023-GR.LAMB/GR;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMEROQ. - APROBAR [a "Guia de Practica Clinica: Diagndstico y Tratamiento Médico
Oncoloégico del Linfoma de Hodking Clasice”, a folios (64) conforme se encuentra en la parte considerativa.

ARTICULO SEGUNDO. - NOTIFICAR el presente acto resolutivo a las instancias correspondientes v
AUTORIZAR la publicacién en la pagina Web Institucional para su conocimiento y fines.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE.

Firmado digitalmente
CARLOS MARTIN PRETEL NAZARIO
DIRECTOR DEL HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE
Fecha y hora de proceso: 08/02/2024 - 12:27:31

Esfa es una copia auténiica imprimible de un documento electrénico archivado por Goblerno Regional Lambayeque, aplicandc fo dispuesto porel Art. 25 de D.S.
070-2013-PCM y la Tercera Disposicion Complementaria Final def D.8. 026-2016-PCM. Su aufenlicidad e integridad pueden ser confrastadas a través de Ia
siguiente direccion web: hitips://sisgadod.regionlambayeque.gob.pesverifical

VoBo elactrdnico de:

- UNIDAD DE ASESORIA JURIDICA
KELLY EMPERATRIZ MARINO AGUILAR
JEFE DE LA UNIDAD DE ASESORIA JURIDICA
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- OFICINA GESTION DE LA CALIDAD HRL
ABEL EDUARDO CHAVARRY ISLA
JEFE DE LA OFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD - HRL
07-02-2024 ] 15:51:52

- DIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD HRL
CARLOS ALBERTO D'ANGELC RAMOS
DIRECTOR DE SERVICIOS DE SALUD - HRL
08-02-2024 7 12:01:40
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MEMORANDO N° D00D82-2024-GR.LAMB/GERESAMRL-DE [215229973 ~ 5]
KELLY EMPERATRIZ MARING AGUILAR

JEFE DE LA UNIDAD DE ASESORIA JURIDICA
UNIDAD DE ASESORIA JURIDICA - HRL

ASUNTO: EMITIR ACTO RESOLUTIVO PARA LA APROBACION DE LA GUIA PRACTIA
CLINICA; DIAGNOSTIVO Y TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL
LINFOMA DE HODKING CLASICO

REFERENCIA: INFORME TECNICO N° 000008-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-PL [215229973 - 3]

Visto &} documento de la referencia, sirvase emitir el acto resolutivo para la aprobacion de la Guia de

practica clinica Guia de practica clinica DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL
LINFOMA DE HODKING CLASICO

Alentamentie,

A
SALUD
AL LAMBAYEQUE

Egoﬂm JURIDICA

Firmado digitaimente
CARLOS MARTIN PRETEL NAZARIO
DIRECTOR DEL HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE
Fecha y hora de proceso: 06/02/2024 - 11:55:00

Esta es una copia atténiica imprimible de un documente electronico archivado por Gobierno Regional Laimbayeque, aplicando lo dispuesto por el A, 256 de D.S.
070-2013-PCM y la Tercera Disposicién Complementaria Final del D.S. 026-2016-PCM. Su auleniicidad e infegridad pueden ser contrasfadas a través de la
sigufenie direccion web: hiips://sisgedo3.regionfambayeque.gob.pefverifival
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INFORME TECNICO N° 000008-2024-GR.LAMB/GERESAHRL-PL [215229973 - 3]

CARLOS MARTIN PRETEL NAZARIO
DIRECTOR DEL HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE
DIRECCION EJECUTIVA - HRL

ASUNTO: INFORME SOBRE GUIA DE PRACTICA CLINICA: DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICC DEL LINFOMA DE HODKING
CLASICO.

REFERENCIA: OFICIO N° 000038-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-OGC 215229973 - 1]

Es grato dirigirme a Usted para saludarle, y al mismo tiempo de acuerdo a lo solicitado en el documento de
la referencia, informar lo siguiente

1.- ANTECEDENTES

¢ Mediante INFORME 000002-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-UO-JL.DM [215228973 - 0]. el
coordinador de la Unidad de Oncologia eleva a la Oficina de Gestidn de la Calidad la guia de
practica clinica: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA DE
HODKING CLASICO, para su revision y vistos correspondiente.

» Que, segin SOLICITUD N° 000001-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-OGC [215234693 - 0], la
Oficina de Gestién de la Calidad solicita los vistos para la Guia de Practica Clinica: DIAGNOSTICO
Y TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA DE HODKING CLASICO a la Direccidn
de Servicios de Salud.

« Con OFICIO N° 000038-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-OGC [215229973 - 1], la Oficina de
Gestion de la Calidad eleva a la Direccion Ejecutiva del hospital la Guia de practica clinica:
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA DE HODKING
CLASICO, para su aprobacién mediante acto resolutivo.

il.- BASE LEGAL

Ley N° 26842, Ley General de Salud.

l.ey N° 27657, Ley del Ministerio de Salud

Resolucion  Ministerial N°  090-2022/MINSA, dque aprueba la Directiva Administrativa
N°326-MINSA/OGPPM-2022. Directiva Administrativa para la formulacion, seguimiento vy
evaluacion de los planes especificos en el Ministetio de Salud.

» M. N° 826-2021/MINSA Normas para la elaboracién de documentos normaltivos det Ministerio de
Salud

itl.- ANALISIS

Se pracede a evaluar acorde a la normatividad |a estructura en concreto con que cuenta fa informacion del
documento técnico presentado.

Mediante Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA que, aprueba las” Normas para la elaboracion de
documentos normativos del Ministerio de Salud’, teniendo como objetivo general: Establecer las
disposiciones relacionadas con las etapas de planificacion, formulacion o actualizacion, su aprobacion,
difusién, implementacion y evaluacién de los documentos normativos que se expide.

Que, la Guia de practica clinica “DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL
LINFOMA DE HODKING CLASICO” de Ia Unidad de Oncologia del Hospital Regional Lambayeque, su
esfructura se encuentra adecuado segun las "Normas para la elaboracién de documentos normativos del
Ministeric de Salud”, aprobado con Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA, tal como se muestra:
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R.M. 826-2021/MINSA Guia clinica practica: DIAGNOSTICQ Y
Normas para la Elaboracién de Documentos | TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO
Normativos de Salud”. DEL LINFOMA DE HODKING CLASICO.
{Documento Técnico}
Titulo

Finalidad

Obijetivos

Ambito de aplicacion

Nombre  del proceso . o
procedimiento a estandarizar
Consideraciones generales
Consideraciones especificas
Anexos

Refsrencias bibliograficas

R IR NN N

A NRSANES

IV. CONCLUSION

* Realizada la respectiva revision, este despacho considera que la Guia de practica clinica
DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA DE HODKING
CLASICO, se encuentra elaborado y estructurado teniendo en cuenta las Normas para la
elaboracion de documentos normativos del Ministerio de Salud”, aprobado con Resolucion
Ministerial N° 826-2021/MINSA.

» Que, en el Manual de Operaciones - MOP de fa Gerencia Regional de Salud; segtin Art. 56,
numeral 3) el Hospital Regional Lambayeque, propone a la Gerencia Regional de Salud
documentos técnicos normativos y guias de practica clinica, en lo que comresponda al hospital
regional, acorde a su nivel de atencion y nivel de complejidad.

Es todo lo que se informa para su conocimiento, siendo propicia la oportunidad para reiterarle mi
consideracién y estima.

Atentamente,

Firmado digitalmente
WILSON SANTILLAN MELENDEZ
JEFA DE LA OFICINA DE PLANEAMIENTO - HRL
Fecha y hora de proceso: 06/02/2024 - 09:46:38

Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electrénico archivado por Gobiemo Regional Lambayeque, aplicando lo dispuesto por el Art. 25de D.S.
070-2013-PCM y la Tercera Disposicién Complementaria Finaf del D.S. 026-2016-PCM. Su autenticidad e integridad pueden ser cantrastadas & través de la
siguiente direccidn web: hitps:/sisgado3.regionfambayeque.gob.peverifica/
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OFICIO N° 000038-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-OGC [215229973 - 1]

CARLOS MARTIN PRETEL NAZARIO é:) H &m é praw

DIRECTOR DEL HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE I m

DIRECCION EJECUTIVA - HRL S j 25 E g
qum,\ ................................................

ASUNTO: REMITO GUIAS DE PRACGTICA CLINICA DE LA UNIDAD DE ONCOLOGiA
PARA SU APROBACION MEDIANTE ACTO RESOLUTIVO.

Tengo a bien dirigirme a usted para saludarle y a la vez remitirle dos (02) Guias de Practica Clinica
reatizadas de manera conjunta con los médicos del servicio segdn el formato establecido por el
MINSA (NTS N°117-MINSA/DGSP-V01 “Norma Técnica de Salud para Elaboracion y Uso de Gulas de
Practica Clinica de! Ministerio de Salud”, aprobada por la Resolucion Ministerial N° 302-2015/MINSAY):

A. Guia de Practica Clinica: Tratamiendo Médico Oncologico del Cancer de Pulmdn de Ceélulas No
Pequefias.

B. Guia de Practica Clinica: Diagnostico y Tratamiento Medico Oncolégico del Linfoma de Hodking
Clasico

Las GPC son documentos necesarios para uniformizar el acto médico, acortar tiempos en la atencion
asistencial, que pueden estar sujetos a auditorfas tanto internas como externas y que son necesarios
realizar con miras a ser un hospital acreditado; por lo que se solicita la aprobacién de dichas guias
mediante acto resolutivo.

Se adjunta; Dos Gulas de Practica Clinica de Oncologia (en fisico, dos juegos por cada guia)

Es propicia la oportunidad no sin antes reiterar los sentimientos de mi especial consideracion y estima.

Atentamente;

Firmado digitalmente
ABEL EDUARDO CHAVARRY ISLA
JEFE DE LA OFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD - HRL
Fecha y hora de proceso: 23/01/2024 - 12:38:43

Esta es una copia auténtica imprimible de un documento efeclronico archivado por Goblerno Regional Lambayeque, apficando lo dispuesto por el Arf, 25 de D.S.
070-2013-PCM y la Tercera Disposicion Complementaria Final del L. 8. 026-2016-PCM. Su avfenticidad e integridad pueden ser conlrastadas a través de la
siguiente diraccion web: hilps:/sisgedo3.regionfambayeque.gob.pe/verifical
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Unidad: GFICINA GESTION DE LA CALIDAD HRL

HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE g Cargo: JEFE DE LA OFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD - HRL
OFICINA GESTION DE LA CALIDAD HRL ¥4 Fecha y hora de proceso:15/01/2024 - 12:27:27

Id seguridad: 17568690 Afio del Bicentenario, de la cons.de nuestra Indep., y de la conmemoracién de fas herolcas bgﬁilﬁgy%e 7 g;f{:3 yoﬁyﬁfcho

SOLICITUD N° 000001-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-OGC [215234693 - 0]

CARLOS ALBERTO D'ANGELO RAMOS
DIRECTOR DE SERVICIOS DE SALUD - HRL
DIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD HRL - HRL

ASUNTO: SOLICITO VISTO DE DOS GUIiAS DE PRACTICA CLINICA DE LA UNIDAD DE
ONCOLOGIA

Mediante el presente expreso mi cordial saludo y, a la vez, solicito visto para dos Guias de Practica
Clinica realizadas de manera conjunta con los médicos del servicio de Pediatria segin el formato
establecido por el MINSA (NTS N°117-MINSA/DGSP-V01 "Norma Técnica de Salud para Elaboracion y
Uso de Guias de Practica Clinica del Ministerio de Salud”, aprobada por la Resolucion Ministerial N°
302-2015/MINSAY:

A. Gufa de Practica Clinica: Tratamiendo Médico Oncolégico del Céancer de Pulmén de Células No
Pequehas.

B. Guia de Practica Clinica: Diagndsfico y Tratamiento Médico Oncolégico del Linfoma de Hodking
Clasico

{as GPC son documentos necesarios para uniformizar el acto médico, acortar tiempos en la atencion
asistencial, que pueden estar sujetos a auditorias tanto internas como externas y que son necesarios
realizar con miras a ser un hospital acreditado.

Asimismo, en el punto B del inciso 6.3.2 del documento “Normas para la Elaboracion de Documentos
Normativos del Ministerio de Salud”, se menciona que “sobre esta versién impresa se registran los
sellos y visto bueno de las instancias correspondientes, en orden de jerarquia, de abajo a arriba, en
el margen izquierdo de cada hoja...”

Se adjunta:

1. Dos Gufas de Practica Clinica de Oncologia (en fisico, dos juegos por cada guia)
2. Resolucion Directoral N° 302 — 2015/MINSA que aprueba ia NTS N°117-MINSA/DGSP-VO1

D102

SOBIERNO REGIONAL LAMBAYEQUE
N GERE;QC!A RECONAL DE SALUD
HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE
DIRECCION DESERVICIOS DF SALUD

RECIBIDO
S ENE Bl

ks

Ateniamente;

Firmado digitalmente
ABEL EDUARDO CHAVARRY ISLA
JEFE DE LA OFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD - HRL
Fecha y hora de proceso: 15/01/2024 - 12:27:27

Esta es una copla auléntica imprimible de un docimento electrénico archivade por Gobierno Regional Lambayeque, aplicando lo dispuesto por el Art. 25 de D.S.
070-2013-PCM y la Tercera Disposicion Complementaria Final def D.S. 026-2016-PCM. Su aufenticidad e infegridad pueden ser confrastadas a través de la
siguiente direccién weh: https:fsisgedo3.regionfambayeque.gob.pefverifica/

7 TERS



AOSPITAL REGIONAI LAMBAYEQUE
POR. ccnvcyn-

PASEA: ..J

1- Aprobac:on 9- Segun Solicilado

2- Atencion 10- Tomar Nota y Devolver

3- Su Conuvimiento 11- Archivar

4- Opinion 12- ateacion Inmediata

5- Infornre 13- Preparar Conlestacion

6+ Por Corresponaeric 14 Proyecio de Resolucior
- Para Conversat lb Var Observiacion

E- Acoinparta Antecedentas v.m-\,nou ,
OBSERVACION . /_é./_--

L R I R L e T T T T T YIS

CHICLAYO. a..a 3 8 ENE 1026(“....

DIRET OGN DE SPRVICIDS NDE SALLD

cM RNE 20555
DIRECTOR DE SERVIGIOS 0 SALUD

i Bl A0 Caldnol




. GOBIERNO REG[ONAL EI-AMBAYEQUE
HOSPITAL REGIC‘)NAL‘LAMBAYEQUE
UNIDAD DE ONCOLOGIA

Id saguridad: 17658672 Afio dal Bicentenario, de la cons.de nuestra Indep., y de la conmemoracién de las heroicas bigﬁilggy%e Tﬁjghneyoflﬁfﬁﬂjcho
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INFORME 000002-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-UO-JLDM [215229973 - 0]

ABEL EDUARDO CHAVARRY ISLA
JEFE DE LA OFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD - HRL
OFICINA GESTION DE LA CALIDAD HRL - HRL

ASUNTO: REMITO GUIAS DE PRACTICA CLINICA CON LOS VISTOS
CORRESPONDIENTES,

REFERENCIA: OFICIO N° 0022-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-0OGC

Mediante el presente me dirijo a usted para saludarlo cordialmente y a la vez, en atencion al
documento de la referencia, remito las Guias de:

+ Diagnostico y tratamiento medico oncologico del linfoma de hodking clasico.
¢ Tratamiento medico oncelogico del cancer de pulmon de celulas no pequeiias.

con los vistos correspondientes.

Sin otro particular guedo de usted.

Atentamente;

JLCM,

Coordinador de la Unidad de Oncologia.

Firmado electrénicamente
JORGE LUIS DE LA CRUZ MIO
MEDICO ONCOLOGO
12-01-2024 / 13:06:04
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HOSPITAL RE(?IONAL LAMBAYEQUE
OFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD

"ANO DEL BICENTENARIO DE LA CONSOLIDACION DE NUESTRA INDEPENDENCIA, ¥ DE LA
CONMEMORACION DE LAS HEROICAS BATALLAS DE JUNIN Y AYACUCHO"

% L]

Chiclayo, 05 de enero de 2024
OFICIO N°J0.22 2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-OGC

Dr. Jorge Luis de la Cruz Mio
Jefe de ia Unidad de Oncologia
Hospital Regional Lambayeque

ASUNTO: SE SOLICITA VISTOS PARA DOS GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Mediante el presente expreso mi cordial saludo vy, a la vez, solicilo vistos para dos Guias de
Practica Clinica (GPC) realizadas de manera conjunta con los médicos de la Unidad de
Oncologia segin el formato establecido por el MINSA (NTS N° 117-MINSA/DGSP-V01 "Norma
Técnica de Salud para Elaboracion y Uso de Guias de Practica Chinica del Ministerio de Salud”,
aprobada por la Resolucion Ministerial N° 302-2015/MINSA}.

Las GPC son documentos necesarios para uniformizar el acto medico, acortar tiempos en la
atencion asistencial, que pueden estar sujelos a auditoria tanto interna como externa y que son
necesarios realizar con miras a ser un hospital acreditado.

Asimismo, en el punto B del inciso 6.3.2 del documento “Normas para la Elaboracion de
Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, se menciona que “sobre esta version
impresa se registran los sellos y visto bueno de las instancias correspondientes, en
orden de jerarquia, de abajo a arriba, en el margen izquierdo de cada hoja...”

Se adjunta:

1. Guia de Practica Clinica
2. Resolucion Directoral N° 302 — 2015/MINSA (Estructura de la GPC)

[ JEEERIRE P o

& UNIDAD DE ©

. ONCBLOGIA -
e

Atentamente,

....................

72 - R g :
JEFE DE LA OFICINAQE GEZHAND LAE;:OAUDAD



QUBIERNO REGIONAL LAMBAYEQULE
HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE
OFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD

"ANO DEL BICENTENARIO DE LA CONSOLIDACION DE NUESTRA INDEPENDENCIA, Y DE LA
CONMEMORACION DE LAS HEROICAS BATALLAS DE JUNIN Y AYACUCHO" !

Chiclayo, 05 de enero de 2024
OFICIO N° 0029 2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-OGC

Dr. Jorge Luis de la Cruz Mio
Jefe de la Unidad de Oncologia
Hospital Regional Lambayeque

ASUNTO: SE SOLICITA 04 PROPUESTAS DE TEMAS PARA GUIAS DE PRACTICA
CLINICA DE LA UNIDAD DE ONCOL@GIA

Mediante el presente expreso mi ¢ rdésaludo Yy, a la vez, solicito cuatro propuestas de temas
para adaptacién de Guias de Practica Clinica de la Unidad de Oncologia, documentos
necesarios para uniformizar el acto médico, acoytar tiempos en la atencién asistencial, que
pueden estar sujetos a auditoria tanto interna cgfmo externa y que son necesarios realizar con
miras a ser un hospital acreditado.

Se adjunta:

1. Resoluci6n Directoral N° 302 — 2015/MINSA (Estructura de la GPC)

GOBIERNO REG
GERENCIA.

T
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GUEA DE PRACTICA CLIMCA: DIAGHOSTICO Y TRATAMIERTO MEDICO 0NCOLAGICO DEL LINFOMA DE HODKING CLASICO

FINALIDAD

Brindar apoyo técnico basado en recomendaciones con {a mejor evidencia cientifica
disponible para el diagnoéstico y tratamiento médico oncologico del Linfoma de
Hodking Clasico de los pacientes que acudan por atencidn especializada al Hospital

Regional Lambayeque {HRL) ofreciéndoles et méximo beneficio y & minimo riesgo
a los usuarios, asi como la optimizacion del uso de los recursos.

OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GENERAL

— Estandarizar criterios de diagnosticoe y tratamiento entre los profesionales de
salud gue atiende a pacientes con Linfoma de Hodking Clasico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Establecer el proceso de diagnostico patoldgico y biologia molecutar en
el paciente con sospecha de Linfoma de Hodking Clésico.

— Establecer el sistema de estadiaje del Linfoma de Hodking Clésico.

-~ Establiecer el tratamiento médico oncolégico segin estadiaje v
evaluacion de resgos en los pacientes con Linfoma de Hodking Clasico.

— Establecer las alternativas del tratamiento médico del Linfoma de
Hodking Clasico

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones de la presente guia de practica clinica son de aplicacion y de
cumplimiento obligatorio de todo af personal de a Unidad de Oncoiogia det HRL.

PROCESQ O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
Diagnostico del Linfoma de Hodking Clasico.
Tratamiento oncoldgico médico del Linfoma de Hodking Clasico.

4.1 NOMBRE Y CODIGO

NOMBRE: ENFERMEDAD DE HODKING

CODIGO CIE-10 Norbre

Ca1.1 Enfermedad de Hodking con esclerosis nodular.
C81.2 Enfermedad de Hodking con celularidad mixta.
CB81.3 Enfermedad de Hodking con deplecion linfocitica.
CB1.7 Oftros tipos de Enfermedad de Hodking.

C81.9 Enfermedad de Hodking, no especificada.




GUIA DE PRACTICA CLINICA: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO BEL LINFOMA DE HODKING CLASICO

Fuente: Clasificacidn Internacional de Enfermedades (CIE)

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

El Linfoma de Hodking (LH) conocido formalmente como Enfermedad de Hodking es
potencialmente curable, cuenta con un compottamiento biolégico, diferenciacion
histologica y caracteristicas clinicas propias. La enfermedad se define segin su
histologia'.

5.2 ETIOLOGIA

La etiologia es desconocida. Sin embargo, agentes infecciosos, principalmente, el
Virus del Epstein-Bar (VEB) se ha asociado en la patogénesis hasta en un 30 % de
los casos. Existe un componente genético en la patogénesis del LH,
aproximadamente el 1 % de los pacientes tienen una historia familiar de la
enfermedad. Asimismo, fos hermanos del paciente afectado tienen 3 a 7 veces mas
riego de desarrollar la enfermedad?.

Existen pruebas de gue el LH no esclerosante, puede ser consecuencia de una
respuesta inmune atipica a un virus o agente disparador. Ademas, se ha asociado a
LH varios polimorfismos de un solo nucledtido en la regién 6p21.32, que es rica en
genes asociados con la funcién inmune?.

5.3 FISIOPATOLOGIA

La transformacién de célula de origen clonal B, da a lugar a las células Reed-
Sternberg binucleadas patognomonicas del LH. En los casos VEB positivos, las
proteinas relacionadas con el VEB, participan en la patogénesis®.

Mutaciones genéticas, vias de sefializacién desreguladas, secrecion de citoquinas y
guimioquinas e interaccion de las células de Hodking y de Reed-Stemberg (HRS)
adquieran un fenotipo maligno, proliferante y antiapoptético®.
5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

— El LH representa aproximadamente el 10% de todos los linfomas®.

— Laincidencia de LH varia de acuerdo con la zona geografica y la edad*.

—~  En Perq, la incidencia es de 0.7 x 100 000 habitantes, segn Globocan
20124,

— El comienzo de LH en los paises industrializados revela una distribucion
bimodal con un primer pico entre ia segunda y fercera década, y un segundo
pico después de los 50 afios, siendo los hombres mas frecuentemente
afectados que las mujeres para todos los subtipos®.

—  El'subtipo méas comiin entre los adultos jovenes es esclerosis nodular (EN)*.

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

1 UMD-\DB =
. owmwﬁ,r{

5.5.1 Medio Ambiente




GUIA DE PRACTICA CLINICA: DIAGNOSTICD Y TRATAMIENTO MEDICO-ONCOLOGICO DEL LINFOMA DE HODKING CLASICO

La exposicién al Virus de Epstein-Barr se ha asociado a Linfoma Hodking®*.
5.5.2 Estilos de Vida

Es mas frecuente en las personas con nivel socioeconémico alto, que en las
de bajo. Sin embargo, estas tltimas tienen un peor prondstico?.

5.5.3 Factores Hereditarios

El riesgo es alto a nivel familiar debido al sistema de Antigeno Leucocitario
Humane (HLA) de cada persona que consiste en varios genes que se
heredan en blogue, cientificamente llamado, haplotipos como HLA-A1, HLA
B5, HLA B8 y HLA-B18%,

VI CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO
6.1.1 Signos y Sintomas

- Presencia de linfoadenopatias  generalmente cervical,
supraclavicular, axilar y, en algunos casos, puede presentarse

linfoadenopatia Bulky (agregados linfoides de aproximadamente 4 a
6 cm)®

— Masa en mediastino que puede causar disfagia, disnea, tos, estridor
o sindrome de vena cava supetrior®.

— Malestar sistémico: fatiga, anorexia y baja de peso®.

— Sintomas B (fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso mayor o
igual al 10 % de pérdida dentro de los 6 meses antes del
diagnostico)®.

- Visceromegalia (hepatica y esplénica)®.

— Nefropatia®.

— Puede haber alteraciones como anemia hemolitica autoinmune,
trombocitopenia o neutropenia®,

6.1.2 Interaccién cronologica

No aplica

umm}z {f\ ;
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GU{A DE PRACTICA CLINICA: DIAGNASTICO Y TRATAMIENTO M EDICO ONCOLGGECO DEL LINFOMA DE HODKING CLASICO

6.1.3 Grafico, diagramas, fotografias
Figura N° 01

Ganglio linfatico §§ . Linfoma en estadio | en adultos
Ry Cancer

Géngiiol
linfaticos

Bazo

Fuente: Instituto Nacional det Cancer (NIH)

Figura N° 02

Célula de Reed-}

Linfocito - Sternberg

normal

Fuente: Instituto Nacional del Cancer (NIH)
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6.2 DIAGNOSTICO
6.2.1 Criterios de Diagnésticos

— Hisforia clinica: Debe ser realizada enfatizando los sintomas,
factores de riesgo y signos de enfermedad avanzada (ver Anexo 1).

— Examen fisico: Se debe valorar el tamafio de la tumoracion, el
compromiso local, compromisc ganglionar o la presencia de
enfermedad metastasica apreciable por la evaluacién {ver Anexo 2
y Anexo 3).

— Confirmacion histologica.

6.2.2 Diagndstico diferencial

— Linfoma no Hodking (LNH).

—  Timomas.

—~ Hiperplasia reactiva de nodos linfoides de causas reactivas.

— Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

- Infeccion paor el virus de Epstein-Barr (VEB).

—~  Tuberculosis.

—  Toxoplasmosis.

— Adenopatias metastasicas.

6.3 EXAMENES AUXILIARES
6.3.1 De Patologia Clinica

— No hay examenes laboratoriales especificos para el diagnostico de
linfoma de Hodking. Sin embargo, algunos tienen valor prondstico
como la fasa de velocidad de sedimentacién globular (VSG), v la
enzima lactato deshidrogenasa (LDHM).

-~ Para el manejo se deben solicitar: hemograma completo, creatinina,
perfil hepatico (transaminasa glutdmico oxalacetica (TGO),
transaminasa glutamico pirtvica (TGP), gamma-glutamil transferasa
(GGT), fosfatasa alcalina, bilirrubina total y fraccionada, protelna
{otal, albimina y globulina y serologfa para VIH, HTLV, sifilis, prueba
rapida, Hepatitis C y Hepatitis B.

De imagenes

Para el estadiaje y el proceso de evaluacion se les debera realizar
tomografias de cuello, térax, abdomen y pelvis con contraste. La
tomografia computarizada / la tomografia con emision de positrones
(PET-CT) se utilizara seguin necesidad (ver Anexo 4, 5 y 6).
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6.3.3 De examenes especializados complementarios

- Biopsia de ganglio linfatico o de otra localizacion en la que se
sospeche la enfermedad debe ser de tipo excisional. La biopsia por
aspiracion no es adecuada para el diagndstico, salvo circunstancias
inusuales evaluadas por el hematopatdlogo. La clasificacion
histopatologica del linfoma de Hodking clasico segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es la siguiente:

» Linfoma de Hodking Clasico:
= Esclerosis Nodular (EN, 60 -- 80 %).
»  Celularidad Mixta (CM, 15 — 30 %).
= Rico en linfocitos (RL, 5 %).
= Deplecion linfocitaria (DL, <1 %).

¥ Linforna de Hodking de predominio linfocitico hodular.

La evaiuacion histopatoidgica con inmunohistoquimica es necesaria
para confirmar el diagnéstico. Se considera los siguientes
marcadores: CD3, CD15, CD20, CD30, PAX-5, CD45, CD79a.

La inmunohistoquimica para ei LH clasico es CD15, CD30 positivos;
y CD3, CD45 negativos generalmente. EI CD20 puede ser detectado
en < 20 % de pacientes. Ademas, la inmunohistogquimica para el LH
de predominio linfocitico nodular es CD20+, C45+, CD7Sa+, BCL6+,
PAX-5+, CD3-, CD15-, CD30-.

— Alos pacientes se les realizard aspirado de médula 6sea y biopsia
de hueso al diagnostico y como examen de control de haber iniciado
con infiltracion medular.

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1 Medidas generales y preventivas

Se recomienda que los pacientes con Linfoma de Hodking sean derivados a
un establecimiento especializado en el tratamiento de linfomas.

6.4.2 Terapéutica

E! tratamiento médico oncologico se divide para enfermedad temprana o
avanzada. Para ello se debe tener en cuenta los estadios (ver Anexo N° 04

y N° 05).
Tratamiento de la enfermedad temprana con prondstico
favorable

— Corresponde a los linfomas de Hodking en estadios clinicos | — |1 sin

ninguno de los factores desfavorables.

— El tratamienioc estard basado en ABVD por fres cursos, luego
reevaluacion con tomografias, si hay respuesta parcial o completa
se debera cuiminar seis cursos de quimioterapia.

il
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—  Si hay enfermedad estable o progresion de enfermedad pasara a
tratamiento de segunda linea o rescate.

~ Los pacientes con valores absoiutos de neutrdfilos de 1000 a mas,
podran recibir el esquema ABVD, puesto que se ha demostrado que
los pacientes realizan neufropenias afebriles sin  mayores
complicaciones, no necesitando factor estimulante de colonias.

— Pacientes con estadio 1A y llA no volumingsas sen considerados que
tienen enfermedad temprana y tipicamente son tratados con cursos
cortos de ABVD {2 a 4 cursos) seguido de radioterapia en el campo
comprometido con tasas de curacion del 90 a 85 %.

Recomendacion

Se recomienda 6 cursos de ABVD en pacientes con enfermedad temprana,
sin factores de riesgo, cuando no se encuentre disponible la reevaluacion
con PET-CT. Sin embargo, si es posible la reevaluacién con PET-CT, los
pacientes deberian recibir 3 cursos de ABVD y luego realizarseles PET-CT,
de ser negativo, podrian no recibir mas tratamiento. En caso de tener PET-
CT positivo, deben recibir radioterapia al campo comprometido.

Tratamiento de la enfermedad temprana con pronostico
desfavorable

— Son los linfomas de Hodking en estadios clinicos | — 1l con cualquiera
de los factores desfavorablies como masa mediastinal voluminosa,
> 3 sitios ganglionares, sintomas B, compromiso extraganglionar,
velocidad de sedimentacion globular elevada significativamente
(VSG = 50} 0 VSG > 30 si existen sintomas B.

—  El estudio randomizado HD11 ha evaluado pacientes con riesgo
desfavorable que han recibido ABVD, demostrando que 4 cursos de
ABVD seguido de 30 Gy de radioterapia fue la mejor opcion con
sobrevida libre de falla dei 85 % y sobrevida global a los 5 afios del
95 %.

—  El tratamiento institucional estara basado en la presencia de masa
voluminosa, siendo los demas faciores de riesgo completamente
pronosticos. Los pacientes recibirdn ABVD por 3 cursos luego
deberan reevaluarse con tomografias, si la respuesta es parcial o
total deberan completar 6 cursos de ABVD. Si la enfermedad es
estable o si existe progresion de la patologia pasaran a tratamiento
de rescate.

— Pacientes con masa voluminosa al diagnéstico recibiran radioterapia
en campo comprometido.
Recomendacion

Se concluye que ABVD por 6 cursos seguido de radioterapia 30 Gy a
campos comprometidos (incluyendo masa voluminosa) debe ser el
tratamiento en pacientes con enfermedad temprana con masa voluminosa.

Tratamiento de la enfermedad avanzada

La enfermedad avanzada se refiere a estadio clinico {1l Y IV. Estos estadios
también tienen factores de riesgo determinados por el Score de Prondstico
Internacional (SP1), cuyos factores se mencionan en la tabla N° 02. EI SPI
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ayuda a determinar qué pacientes, segtin estadio de la enfermedad, pueden
recibir STANFORD V, ABVD o BEACOPP.

El tratamiento estara basado en ABVD por 4 cursos, luego se debe reevaluar
con tomografias. Si hay respuesta parcial o total deben completar 6 cursos
de ABVD. Si hay enfermedad estable o progresién de enfermedad pasara a
tratamiento de rescate.

Recomendacion

Se recomienda que pacientes con LH en estadio avanzado se indiquen 6
ciclos de ABVD.

Alternativas de tratamiento de primera linea

Tabla N° 03: ABVD

Doxorrubicina 25 mg/m2 v Dias 1y 15
Bleomicina 10 um?2 v Dias 1y 15
Vinblastina 6 mg/m2 v Dias 1y 15
Dacarbazina | 375 mg/m2 v Dias 1y 15

Repetir cada 4 semanas por 6 cursos

ABVD: Doxorrubicinag, Bleomicina, Vinblastina y Dacarbazina

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de
Hadking clasice”, 2019, INEN

Tabla N° 04: ABVD en enfermedad avanzada

Eficacia’ Ndmero (%) | Toxicidad ;‘,',/E')'“em

RC 89 (38) Durante el tto 412

RCs 39 (17) Pulmonar 101 (24.5)

RP 88 (38) Cardiaca 27 (6.6)

EE 7 (3) Hematolégica 262 (63.6)

PE 9 (4) Anorexia 1(0.2)

F 1 Fatiga 7(1.7)

D 19 Hipotensidn 0

T 252 Después del tto 300
Pulmonar 25 (8.3)
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Cardiaca

10 (3.3)

Hematoldgica

15 (5)

Eficacia® Nimero (%)
TRT 228 (92)

RC 1 113 (46)
RCs 52 (21)

RP 63 (25)

EE 6 (2)

PE 12 (B)

F 2 {1

D 4

T 252

SLP a5 afios 76 %

SG a5 afos 90 % HR: 0.76%; 95% CI,

0.41-1.38; p=0.37

1= Al término de quimioterapia, 2= Al érmino de radioterapia

RC= Respuesta Compieta, RCs= Respuesta parclal sin confirmar, RP= Respuesta Parcial,
EE= Enfermedad Estable, PE= Progresion de enfermedad, F= Fallecidos, D= Desconocidos,
T= Tolales, SLP= Sobrevida libre de progresién, SG= Sobrevida global, Tto= tratamiento.

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 05; BEACOPP dosis escalada

Bleomicina 10 mg/m2 EvV D8
Etopdsido 200/m2 EV D1-D3
Dexorubicina 35/m2 EV D1
Ciclofosfamida 1250/m2 EV D1
Vincristina 2”::;'?2‘"'0 2mg) EV D8
Procarbazina 100/m2 EV D1-D7
Prednisona 40/m2 EV D1-D14
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Cada 3 semanas por 6 cursos seguidos con o sin radioterapia

y Prednisona

BEACOPP: Bleomicina, Etopodsido, Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbazina

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 06: BEACOPP dosis escalada por 6 cursos

Eficacia Namero (%) Toxicidad Nuamero (%)

RC 670 (94.2) Almenos 1 evento | 964 %

RP 9 (1.3) Leucopenia 727 %

PE 13 (1.8) Anemia 556 %

No cambios 0 Trombocitopenia 19.2 %

D 33{4.7) Infeccion 206 %
Mucositis 79%

SLP a 5 afios 80.3 %

SG a5 ahos 95.3 %

RC= Respuesta Completa, RP= Respuesta Parcial, PE= Progresién de enfermedad, D=

Besconocido, SLP= Sobrevida libre de progresion, SG= Sobrevida global.

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2013, INEN

Tabla N° 07: STANDFORD V

Doxorrubicina 25 mg/m2 EV D1, D15
Vinblastina 6 mg/m2 EV b1, D15
Mecloretamina 6 rng/m2 EV D1
Vincristina 1.4mg/m?2 EV b8, D22
Bleomicina 5Um2 EV D8 y D22
Etopésido 60 mg/m2 EV D1, D15
Prednisona 40/m2 Ev D1, 028

12



GUIA DE PRACTIGA CLINICA: DIAGNGSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DE, LINFOMA DE HODKING CLASKCO

Repetir ciclo cada 4 semanas con o sin radioterapia subsecuente

STANDFORD V: Doxorubicina, Vinblastina, Mecioretamina, Vincristina, Bleomicina,
Etopasido y Prednisona)

Fuente: Adaptado de “Tratamienio médico oncolégico del linfoma de

Hodking clasico”, 2013, INEN

Tabla N° 09: EFICACIA DE STANDFORD V

Eficacia’ Niimero Toxicidad Nimero {%)

RC 62 (27)

RCs 21 (9) ’;’:;;irﬁdaag . no puimonar 19%
Toxicidad grado 4

RP 133 (58%) ;‘;ﬁ"’fﬁgfs 73, neuronats | av
hiponatremia n=1)

EE 7(3) Toxicidad pulmonar 2%

PE 5(2)

F 0

D 20

T 248

Eficacia? Ntimero (%)

TRT 218 (91)

RC 104 (44)

RCs 33 (14)

RP 81 (34)

EE 6 (2)

PE 15 (6)

F 0

b 9

T 248

StP abafios | 74%

SGabaios | 92% T_?;;Og 8 5% Cl 041
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1= Aftérmino de quimioterapia, 2= Al término de radioterapia

RC= Respuesta Completa, RCs= Respuesta parcial sin corfirmar, RP= Respuesta Parcial,
EF= Enfermedad Estable, PE= Progresion de enfermedad, F= Fallecidos, D= Desconocidos,
T= Totales, SLP= Sobrevida libre de progresién, SG= Sobrevida global, Tto= tratamiento.

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncologico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tratamiento de la enfermedad recurrente/refractaria

A pesar del alto porcentaje de curacién con el tratamiento de primera linea,
entre el 10 y el 20% de pacientes seran refractarios; y entre el 10 y el 30 %
presentaran recalda luego de la primera remision.

Recomendacion

Segln los estudios realizados existe ventaja para los regimenes de ICE
aumentado y de IGEV. Sin embargo, no se podria recomendar un régimen
sobre ofro.

Tabla N° 10: ICE Hospitalizado

Ifosfamida 5g/m2 IV IC D2

Mesna 5 g/m2 VIC D2

Carboplatino AUC 5 (max. iV D2
800 mg)

Etopdsido 100 mg/m2 v b1-D3

Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos (candidatos a trasplante), 0 4 a
8 cursos (no candidatos a trasplante)

ICE: fosfamida, Mesna, Carboplatino, Etopdsido

Fuente: Adaptado de “Tratamiento meédico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 11: ICE Ambulatorio/Hospitalizado

lfosfamida 1667 mg/m2 v D1-D3
Mesna 20% delFOO-| IV D1-D3
4y 8h
Carboplatino AUC 5 (max. | IV D2
800 mg)
Etoposido 100 mg/m2 v D1-D3
Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos (candidatos a trasplante), 0 4 a
8 cursos (no candidatos a trasplante)
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ICE: Ifosfamida, Mesna, Carboplatino, Etoposido

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del finfoma de

Hedking ciasico”, 2019, INEN

Tabla N° 12: ICE aumentado

ffosfamida 5 g/m2 WiC D1-D2

Mesna 5 g/m2 ViC D1-D2

Carboplatino AUC 5 {max. | IV D2
800 mg)

Etopdsido 200 mg/m2 IV cada 12 horas | 3 dosis

Repetir cada 3 semanas (tener > 50 mil plaquetas para el 2do curso) por
2 a 4 cursos candidatos a trasplante.

Usar FEC dia 1-8, luego del 2do curso se debe realizar colecta de
progenitores hematopoyeticos.

ICE: Ifosfamida, Mesna, Carhoplatino, Etopdsido

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de

Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 13: ESHAP hospitalizado

Etopdsido 40 mg/m2/d v D1i-D4
Metilpredniscloha 500 mg/d v D1-D4
Ara-C 2000 mg/m2 IV 2-3h D5

Cisplatino 25 mg/m2 VIC D1-D4

Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos en candidatos a trasplante y de
4 a 8 en no candidatos a trasplante

ESHAP (hospitalizado): Etopésido, Metilprednisolona, Citarabina (Ara-C), Cisplatino

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de

Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 14: ESHAP ambulatorio

Etopssido 80 mg/m2 v D1-D2
Dexametasona 40 mg \Y) D1-D4
Cisplatino 50 mg/m?2 v D1-D2
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ARA-C 2000 mg/m2 v D3

Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos en candidatos a trasplante y de
4 a 8 en no candidatos a trasplante

ESHAP (ambulatorio): Etopdsido, Dexametasona, Citarabina (Ara-C), Cisplatino

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de
Hodking clasica”, 2019, INEN ‘

Tabla N° 15: DHAP

Dexametasona 40 mg VO D1-D4
Cisplatino 100 mg/m2 IV IC de 24h D1
IV durante 3h
Ara-C 2 g/m2 cada 12 horas D2
por 2 dosis

Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos en candidatos a frasplante y de
4 a 8 en no candidatos a {rasplantes

DHAP: Dexametasona, Cisplatino y Citarabina (Ara-C)

Fuente: Adaptado de *Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 16: GEMOX

Gemcitabina 1000 mg/m?2 v D1

Oxaliplatino 100 mg/im2 v D1

Repetir cada 2 semanas por 2-4 cursos en candidatos a trasplante y 4-8
cursos en no candidatos a trasplante

GEMOX; Gemcitabina y Oxaliplatino

Fuente: Adaptado de “Tratamientc médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 17: GDP

Gemcitabina 100 mg/m2 \Y) D1-D8
Dexametlasona 40 mg 4%
Cisplatino 75 v

Repetir cada 2 semanas por 2-4 cursos en candidatos a trasplante y 4-8
cursos en no candidatos a trasplante
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GDIP: Gemcitabina, Dexametasona y Cisplatino

Fuente; Adaptado de “Tratamiento médico oncoldogico del finfoma de
Hodking clasico”, 2019, iNEN

Tabla N° 18: GCD

Gemcitabina 1000 mg/m?2 IV D1, D8
Carboplatino 5AUC vV D1
Dexametasona 40 mg v D1-D4

Repetir cada 3 semanas por 2-4 semanas en candidatos a trasplante o 4-
8 cursos en no candidatos en frasplantes

GCD: Gemcitabina, Carboplatino y Dexametasona

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico

Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 19: GVD

del linfoma de

Gemcitabina 1000 mg/m2 iv D1, D8
Vinarelbina 20 mg/ v D1, D8
Doxorubicina 15mg/m2 v D1, D8
liposomal

Repetir cada 3 semanas por 2-4 cursos en candidatos a trasplante o 4-8
cursos en no candidatos a trasplante

GVD: Gemcitabina, Vinorebina y Doxarrubicina iposomal

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 20: IGEV

Ifosfamida 2000 mg/m2 v D1-D4

MESNA 2600 mg/m2 v D1-D4
Gemcitabina 1000 mg/m2 i D1, D8
Vinorelbina 20 mg/m?2 v D1

Prednisona 100 mg/m2 VO Diario

Repetir cada 3 semanas para 2-4 cursos si es candidato a trasplante o0 4-
8 cursos si no es candidato a trasplante
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IGEV: ifosfamida, Mesnha, Gemcitabina, Vinorelbina y predniscna

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasica”, 2019, INEN

Tabla N° 21: MINE

Mesna 1330mg/m2/d | IV en 1 hora al | D1-D3
mismo tiempo de
lfosfamida juego
500 mg/d VO 4
horas despues

de IFO
lfosfamida 1330 mg/m2/d | IV en 1 hora D1-D3
Mitoxantrona 8 mg/m2 \Y) D1
Etopdsido 65 mg/d v D1-D3

Repetir cada 3 semanas por 2-4 cursos para trasplantados

Repetir cada 3 semanas por 6 cursos para no trasplantados

MINE: Mesna, fosfamida, Mifoxantrona, Etoposida

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de
Hodking clasica”, 2019, INEN

Tratamiento de tercera linea

Esta indicado en pacientes con LH clasico después de recaida post-TPH
autdlogo o después de 2 lineas de quimioterapia sistémica en pacientes no
condidatos o no a TPH autélogo.

Tabla N° 22: Brentuximab vedotin

. 1.8 mg/m2
Brentuximab IV D
Maximo 180 mg

Repetir el ciclo cada 3 semanas hasta progresién de enfermedad o
toxicidad inaceptable

Fuente: Adaptado de "Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 23: Bendamustina

Bendamustina 70 mg — 120 mg/m2 1Y D1-D2

Repetir cada 4 ciclos

18




UNIDAD %

ONCOLAGL
< =”’/£f &
W o

GUTA DE PRACTICA CLINICA: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA DE HODKING CLASKCO

Fuente: Adaptade de “Tratamiento médico oncologico del linfoma de
Hodking clasica”, 2019, INEN

Tabla N° 24: Everolimus

Everolimus

10 mg VO Diario

Hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 25: Lenalidomida

Lenalidomida 25mg VO Diario

Repetir cada 4 semanas hasta progresién de enfermedad o toxicidad
inaceptable

Fuente: Adaptado de “Tratamientc médico oncolégico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabia N° 26: Nivolumab

Indicado en pacientes gue han recibido Brentuximab vedotin.

Nivolumab 3 mg/m2 v DA

Cada 2 semanas hasta progresion de enfermedad ¢ toxicidad inaceptable

Fuente: Adaptado de “Tratamiento meédico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 27: Pembrolizumab

Indicado en pacientes que han recibido Brentuximab vedotin.

Pembrolizumab 10 mgfm2 v D1

Cada 2 semanas hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de
Hodking clasica”, 2013, INEN

Consolidacion pos trasplante

Los criterios para mantenimiento o consolidacion se detallan en el Anexo N°
01.

Tabla N°28: Brentuximab vedotin

Brentuximab 1.8 mg/m2Maximo 180 mg | IV 1

19



GUIA DE PRACTICA CLINICA: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO MEDICO ONGOLAGICO DEL LINFOMA DE HODIGHG CLASKCO

-

Cada 3 semanas por 16 ciclos

Fuente: Adaptado de “Tratamiento meédico oncoldgice del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

6.4.3 Efectos adversos o colaterales con el fratamiento

Los efectos adversos de la quimicterapia dependen de la dosis utilizada y
de la condicion del paciente. Estos pueden ser fatiga, riesgo de infeccion,
nauseas, vomitos, neuropatia periférica, caida del cabelio, pérdida de apetito
y estrefiimiento. Generalmente los sinfomas mencionados desaparecen
cuande finaliza el tratamiento.

Los efectos tardios de la quimioterapia son los siguientes:

— Infertilidad: Los adolescentes y adultos que recibieron quimioterapia
pueden presentar riesgo incrementado de tener recuentos bajos de
espermatozoides o dafio en los ovatios. El riesgo de infertitidad es
menor después de la quimioterapia ABVD que con BEACOPP.

— Cancer secundario: Algunos pacientes tienen riesgo mas alto de
desarroliar leucemia mieloide aguda como cancer secundario. Sin
embargo, también pueden presentar linfoma no Hodking, cancer de
pulmén o cancer de mama.

— Dafio cardiaco_y pulmonar: Los pacienies que hayan recibido
antraciclinas {doxorrubicina} o bieomicina durante la quimioterapia
tienen riesgo incrementado de dafio pulmonar y cardiaco.

- Problemas emocionales; Los pacientes pueden experimentar
depresién entre otros trastornos.

-6.4.4 Signos de Alarma

Los niflos que reciben mdltiples agentes quimioterapéuticos pueden
presentar nauseas y vémitos.

6.4.5 Criterios de Alta

Se requiere realizar seguimiento al témino del tratamiento por el riesgo de
recaida mediante imagenes (TAC O PET SCAN), estudios de médula dsea
y bioguimico segln corresponda, cada tres meses durante un afio, cada
cuatro meses el segundo afio y tercer afio, liego cada 6 meses el cuarto
afio y posteriormente visitas anuales.

Finalizado el seguimiento y observacion de la remisién completa puede ser
dado de alta con contrarreferencia a su establecimiento de salud y ser
reevaluado cada 6 meses segin evolucion,

6.4.6 Pronostico

Los factores prongsticos se determinan segun el estadio de la enfermedad.
En el caso de la enfermedad temprana se han estudiado estos tiesgos:
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Tabla N° 01: Factores pronosticos desfavorables en enfermedad temprana

Factores  de| popye GHSG NGCN 2017
riesgo
Edad > K0 afios

VSG vy sintomas
B

VSG > b0 sinsintomas Bo
> 30 con sintomas B

VSG > 50 sin sintomas B
0 > 30 con sintomas B

VSG = 50 o cualquier
sintoma B

Masa
mediastinal

Relacion toracico
mediastinal (ancho de
masa mediastinal !

diametro toracico a nivel
de T5-T6 > 0.35)

Relacion de masa
mediastinal (ancho de la
masa / didmetro toracico)
>0.33

Relacion de  masa
mediastinal (ancho de la
masa / diametro toracico)
>0.33

Niimero de sitios

voluminosa

ganglionares >3 >2 >3
Lesion .
. Cualquiera
extraganglionar
Enfermedad > 10 em

EORTC: European Organisation For Research and Treatrent of Cancer, GHSG: German Hodking Study Group; NCCN: The
National Comprehensive Cancer Network.

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de Hodking clasico”,
2019, INEN

En el caso de los factores prondsticos para enfermedad avanzada se han identificado los

siguientes:

Tabla N° 02: Factores pronosticos de enfermedad avanzada

Factores de riesgo

Edad de 45 afios a mas

Sexo masculino

Estado clinico IV

v\ Nivel de albimina debajo de 4 g/d!

/ Nivel de hemoglobina debajo de 10.5 g/di

GEST ?\Eﬁiii.;\
CALDAD
71?;_._%
asves

.~ | Leucocitosis (conteo > 15 000/mm3)

' - L infopenia {conteo < 8% del conteo de leucocitos o < 600/mm3
@
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6.5 COMPLICACIONES

— Latoxicidad aguda es la complicacién mas comiin de la quimioterapia y esta
asociada a la dosis pudiendo provocar mielosupresion.

—~ El sistema inmune celular puede verse comprometido (inmunosupresion)
incrementando la posibilidad de infecciones viricas como herpes zoster y
varicela, por tanto, la ferapia antiviral debe iniciarse de inmediato en
pacientes que desarrollen estas infecciones.

- El sistema inmune celular puede verse comprometido (inmunsupresion)
incrementando la posibilidad de infecciones agregadas.

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Se rigen segiin lo establecido en la Norma Técnica N° 018-MINSA/DGSP-V.01:
“Norma Técnica del Sistema de Referencia y Contrarreferencia de los
establecimientos del Ministerio de Salud”.

Referencia

Todo paciente con Linfoma de Hodking debe ser referido a una institucion de
salud categoria |l|-2 especializado en este tipo de cancer.

Contrarreferencia

Al remitir de manera completa la enfermedad, ios pacientes pueden ser dados
de alta con contrarreferencia al establecimiento de salud de origen y ser
reevaluados cada seis meses seglin evolucion.
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6.7 FLUXOGRAMA: MANEJO DE LINFOMA DE HODKING

Diagrama de flujo N° 01: Linfoma de Hodking EC | y Il con factor de

riesgo favorable con TAC

Linfoma de Hodking
ECiYI
Con FR favorable

AVBD (3 ciclos)

l

l

RC Y RP: Completar 6 ciclos de
ABVD

{Reevaluacion con TAC)

Menor a RP o progresion: ver
esquema de enfermedad

resistente o recaida

l

Seguimiento

Fuente: Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de Hodking

clasico”, 2018, INEN
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Diagrama de flujo N° 02: Linfoma de Hodking EC | y Il con factor de
riesgo favorable con PET-CT

linfoma de Hodking
ECHY Il

Con FR favorable

l

AVBD (3 ciclos)

1

PET-negativo: observacién PET-positivo: Biopsia de lesion
Biopsia () -> Completar 4 ABVD + RT
(Reevaluacion con PET-CT) a campo comprometido

Biopsia (+) > Tratamiento de rescate

l

Seguimiento

Fuente: Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de Hodking
clasico”, 2019, INEN
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Diagrama de flujo N° 03: Linfoma de Hodking EC1-1ly EC Hl - IV

Linfoma de Hodking
ECI-1Ilylll—IV

A
AVBD (4 ciclos)

l l

RC y RP: completar 6 ciclos de Menor a RP o progresién: ver
ABVD + radioterapia (en masa esquema de enfermedad resistente o
voluminosa) recaida
Seguimiento

Fuente: Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de Hodking
clasico”, 2019, INEN
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Diagrama de flujo N° 04: Linfoma de Hodking Recurrente o Refractario

LH Recurrente o Refractario

Y

QT de rescate x 3 ciclos

RC: movilizacion y colecta de

CPH

No RC: Poliguimioterapia o
Brentuximab

Y ———»{ TPH autdlogo

l
l

l

Si RC: movilizacion y
colecta de CPH

l

l

No RC: considerar estado
para siguiente linea de
tratamienio

Brentuximab mantenimiento
{en alto riesgo)

l

Recaida post TPH autdlogo:
considerar TPH ALOGENICO o
inmunoterapia
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L ANEXOS

Anexo N° 01: Criterios de consolidacion pos trasplante

Linfoma de Hodking primariamente refractario

Linforma de Hodking en recaida con duracion de la remision inicial menor a 12 meses.

Enfermedad extraganglionar al inicio del tratamiento de rescate pre-trasplante

Fuente: Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico def linfoma de Hodking clasico
2019, INEN
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Anexo N° 02: Diagrama de flujo de Atencion del Paciente con Sospecha de
Linfoma de Hodking Clasico en el HRL

ADMISION HOSPITALARIA

Paciente con lesion sospechosa de
linfoma

-

Evaluacién por la Unidad de
Oncologia del HRL

.

En los siguientes casos se
- 4 remitiran [as muestras al INEN: .
CONFIRMACION DIAGNOSTICA: R
coe o Evatuacionde oo
e agreshvidad ded s 0
SO

Servicio de anatomia patoldgica

- Infunohistoquirnica

&

[ Estudios de extension de enfermedad ]

-

[ PLANIFICACION de tratamiento ]

-

ADMINISTRACION de fratamiento y
evaiuacién de respuesta

-

{ SEGUIMIENTO ]

Fuente: Elaboracion propia, HRL
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Anexo N° 03: Estadios clinicos de linfoma de Hodking segiin Ann Arbor

Estadio Descripcion

I Compromiso de una regién gangiionar Unica (I} o compromisc de un
argano o regién extragangtionar Gnica (E).

| Compromiso de 2 o mas regiones ganglionares o estructuras linfaticas
en el mismo lado del diafragma (il) o con compromiso de tejido u drgano
extraganglionar contiguo y limitado (liE).

Hl Compromiso de regiones ganglionares iinfaticas en ambos lados del
diafragma (lfl}, gue puede incluir el bazo (llIS), o tejido u argano
extraganglionar contiguo o limitado o ambos (HIES).

IV Compromiso de foco diseminade o difuso de uno o mas organas
extraganglionares o tejido con o sin compromiso linfatico asociado.

A Asintomatico.

B Fiebre persistente o recurrente inexplicable con temperatura > 38 °C o
sudoracién nocturna profusa recurrente en 1 mes o perdida de peso
inexplicable > 10% en los dltimos 6 meses,

E Extension directa limitada en 6rgancs extraganglionares de ganglio
linfatico adyacente.

Fuente: Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de Hodking
clasico”, 2019, INEN
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Anexo N° 04: Sistema de estadiaje revisado para linfomas ganglionares

primarios
Estadio Compromiso Estado
extraganglionar (E)
Limitado
| Un ganglio linfatico o un grupo de | Lesiones
ganglios linfaticos adyacentes extraganglionares
solitarias sin
CoOMpromiso
gangtionar
ll 2 o mas grupos de ganglios linfaticos en | Estadio | o Il por
el mismo lado del diafragma extension
ganglionar con
COMpromiso
extraganglionar
contiguo limitado
Il Il como el anterior con enfermedad | No aplicable
Voluminoso | “voluminosa”
Avanzado
1l Ganglios en ambos lados del diafragma, | No aplicable
ganglios sobre el diafragma con
compromiso esplénico
v Compromiso extragangiionar no | No aplicabie
contiguo adicional '

Fuente: Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncologico del linfoma de Hodking
clasico”, 2018, INEN
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FINALIDAD

Brindar apoyo técnico basado en recomendaciones con la mejor evidencia cientifica
disponible para el diagndstico y tratamiento medico oncolégico del Linfoma de
Hodking Clasico de los pacientes que acudan por atencian especializada al Hospital

Regional Lambayeque (HRL) ofraciéndoles el maximo beneficio y &l minimo riesgo
a los usuarios, asi como la opfimizacion del uso de los recursos.

OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GENERAL

- Estandarizar criferios de diagnodstico y tratamiento entre los profesionates de
salud que atiende a pacientes con Linforna de Hodking Clasico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-~ Establecer el proceso de diagnostico patoldgico y biologia molecular en
sl pacients con sospecha de Linfoma de Hadking Clasico.

— Establecer el sistema de estadiaje det Linfoma de Hodking Clésico.

— Establecer ei fratamiento meédico oncoldgico segan estadiaje v
evaluacion de riesgos en los pacientes con Linfoma de Hodking Clasico.

— Establecer las alternativas del tratamiento médico del Linfoma de
Hodking Clasico

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones de la presente guia de practica clinica son de aplicacion vy de
cumplimiento obligatorio de tado el personal de la Unidad de Oncologia def HRL..

PROCESC O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
Diagnéstico del Linforna de Hodking Clasico.
Tratamiento oncolégico médico del Linfoma de Hodking Clasico.

4.1 NOMBRE Y CODIGO

NOMBRE: ENFERMEDAD DE HODKING

CODIGO CIE-10 Nombra

cat Enfermedad de Hodking con esclerosis nodular.
C81.2 Enfermedad de Hodking con calutaridad mixta.
CB1.3 Enfermedad de Hodking con deplecidn linfocitica.
ce1.7 Otros tipos de Enfermedad de Hodking.

£81.9 Enfermedad de Hodking, no espedificada.




GUIA DE PRACTIGA CLINICA: DIAGNGSTICO ¥ TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL LINFOMA DE HODKING CLASKO

Fuente: Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE)

CONSIDERACIONES GENERALES
5.4 DEFINICION

El Linfoma de Hodking {LH) conocido formalmente como Enfermedad de Hodking es
potencialmente curable, cuenta con un comperiamiento biologico, diferenciacion
histolégica y caracteristicas clinicas propias. La enfermedad se define seqin su
histologfa’.

5.2 ETIOLOGIA

La etiologia es desconocida. Sin embargo, agentes infecciosos, principalmente, el
Virus del Epstein-Bar (VEB) se ha asociado en la patogénesis hasta en un 30 % de
los casos. Existe un componente genético en la pafogénesis del LH,
aproximadamente el 1 % de los pacientes tienen una historia familiar de la
enfermedad. Asimismo, fos hermanos del paciente afectado tienen 3 a 7 veces mas
riego de desarrollar la enfermedad?.

Existen pruebas de que el LH no esclerosante, puede ser consecuencia de una
respuesta inmune atipica a un virus o agente disparador. Ademas, se ha asociado a
LH varios polimorfismos de unh solo nuclestido en la regién 6p21.32, que es rica en
genes asociados con la funcién inmune?®.

5.3 FISIOPATOLOGIA

La transformacién de célula de origen clonal B, da a lugar a las células Reed-
Sternberg binucleadas patognomoénicas del LH. En los casos VEB positivos, las
proteinas relacionadas con el VEB, participan en la patogénesis?.

Mutaciones genéticas, vias de sefializacion desreguladas, secrecién de citoquinas y
quimioquinas e interaccién de las células de Hodking y de Reed-Stemnberg {(HRS)
adquieran un fenotipo maligno, proliferante y antiapoptético®.

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
—  El LH representa aproximadamente el 10% de todos los linfomas®.
— Llaincidencia de LH varia de acuerdo con ia zona geografica y la edad*.

— En Pert, la incidencia es de 0.7 x 100 000 habitantes, segin Globocan
20124,

— El comienzo de LH en los paises industrializados revela una distribucion
bimodal con un primer pico entre la segunda y tercera década, y un segundo

pico después de los 50 afios, siendo los hombres mas frecuentemente
afectados que las mujeres para todos los subtipos®.

—  El subtipo méas comtin entre los adulios jovenes es esclerosis nodular (ENY.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

55.1 Medio Ambiente
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La exposicién al Virus de Epstein-Barr se ha asociado a Linfoma Hodking*.
5.5.2 Estilos de Vida

Es mas frecuente en las personas con nivel socioeconémico alto, que en las
de bajo. Sin embargo, estas tltimas tienen un peor prondstico®.

8.5.3 Factores Hereditarios

El riesgo es alto a nivel familiar debido al sistema de Antigeno Leucocitario
Humano {(HLA) de cada persona que consiste en varios genes que se
heredan en bloque, cientificamente llamado, haplotipos como HLA-AT, HLA
B5, HLA B8 y HLA-B18*.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO
6.1.1 Signos y Sintomas

— Presencia de linfoadenopatias  generalmente cervical,
supraclavicular, axilar y, en algunos casos, puede presentarse
linfoadenopatia Bulky (agregados linfoides de aproximadamente 4 a
6 cm)®

— Masa en mediastino que puede causar disfagia, disnea, tos, estridor
o sindrome de vena cava superior®.

— Malestar sistémico: fatiga, anorexia y baja de peso®.

— Sintomas B (fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso mayor o
igual al 10 % de pérdida dentro de los 6 meses antes del
diagndstico)®.

— Visceromegalia (hepatica y esplénica)®.

—  Nefropatia®.

—  Puede haber alteraciones como anemia hemolitica autoinmune,
trombocitopenia o neuiropenia®.

6.1.2 Interaccién cronologica

No aplica
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6.1.3 Grafico, diagramas, fotografias
Figura N° 01

Linfoma en estadio | en adultos

Fuente: Instituto Nacional del Cancer (NIH)

Figura N° 02

Célula de Reed-|

Sternberg

Fuente: Instituto Nacional del Cancer (NIH)
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6.2 DIAGNOSTICO
6.2.1 Criterios de Diagndsticos

— Historia clinica: Debe ser realizada enfatizando los sintomas,
factores de riesgo v signos de enfermedad avanzada (ver Anexo 1).

— [Examen fisico: Se debe valorar el tamafio de la tumoracidn, el
compromiso local, compromiso ganglionar o la presencia de
enfermedad metastasica apreciable por la evaluacién (ver Anexo 2
y Anexo 3).

- Confirmacion histologica.

6.2.2 Diagndstico diferencial

—  Linfoma no Hodking (LNH).

- Timomas.

— Hiperplasia reactiva de nodos linfoides de causas reactivas.

— Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

— Infeccion por el virus de Epstein-Barr (VEB).

- Tuberculosis.

~  Toxoplasmosis.

— Adenopatias metastasicas.

6.3 EXAMENES AUXILIARES
6.3.1 De Patologia Clinica

~  No hay examenes laboratoriales especificos para el diagnéstico de
finfoma de Hodking. Sin embargo, algunos tienen valor prondstico
como ia tasa de velocidad de sedimentacién giobular (VSG), y la
enzima lactato deshidrogenasa {(LDH).

- Para el manejo se deben solicitar: hemograma completo, creatinina,
perfil hepatico (fransaminasa glutdmico oxalacética (TGO),
transaminasa glutdmico pirtivica (TGP), gamma-glutamil transferasa
(GGT), fosfatasa alcalina, bilirubina total y fraccionada, proteina
total, albiminay globulina y serologia para VIH, HTLV, sifilis, prueba
rapida, Hepatitis C y Hepatitis B.

De imagenes

Para el estadiaje y el proceso de evaluacion se les debera realizar
tomografias de cuelio, térax, abdomen y pelvis con contraste. La
tomografia computarizada / la tomografia con emisién de positrones
{PET-CT) se utilizara segun necesidad (ver Anexo 4, 5y 6).

VB %
UN{BAD BE T

. ONGOLOGIA
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6.3.3 De examenes especializados complementarios

— Biopsia de ganglio linfatico o de otra localizacion en la que se
sospeche la enfermedad debe ser de tipo excisional. L.a biopsia por
aspiracion no es adecuada para el diagndstico, salvo circunstancias
inusuales evaluadas por el hematopatélogo. La clasificacion
histopatolégica del linfoma de Hodking clasico segin la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es la siguiente:

¥» Linfoma de Hodking Clasico:
» Esclerosis Nodular (EN, 60 ~ 80 %).
= Celularidad Mixta (CM, 15 — 30 %).
= Rico en linfocitos (RL, 5 %).
» Deplecion linfocitaria (DL, < 1 %).

¥ Linfoma de Hodking de predominio linfocitico nodular.

La evaluacion histopatoldgica con inmunohistoquimica es necesaria
para confirmar el diagnéstico. Se considera los siguientes
marcadores: CD3, CD15, CD20, CD30, PAX-5, CD45, CD79a.

La inmunochistoguimica para el LH clasico es CD15, CD30 positivos;
y CD3, CD45 negativos generalmente. EI CD20 puede ser detectado
en < 20 % de pacientes. Ademas, la inmunohistoquimica para el LH
de predominio linfocitico nodular es CD20+, C45+, CD79a+, BCLE+,
PAX-5+, CD3-, CD15-, CD30-.

— A los pacientes se les realizara aspirado de médula 0sea y biopsia
de huesao al diagnostico ¥ como examen de control de haber iniciado
con infiltracion medular.

6.4MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1 Medidas generales y preventivas

Se recomienda que los pacientes con Linfoma de Hodking sean derivados a
un establecimiento especializado en el tratamiento de linformas.

6.4.2 Terapéutica

El tratamienio médico oncolégico se divide para enfermedad temprana o
avanzada. Para ello se debe tener en cuenta los estadios (ver Anexo N° 04
y N° 05).

Tratamiento de la enfermedad temprana con pronostico
favorable

~  Comresponde a los linfomas de Hodking en estadios clinicos |~ |l sin
ninguno de los factores desfavorables.

— E! fratamiento estara basado en ABVD por tres cursos, luego
reevaluacion con tomografias, si hay respuesta parcial o completa
se debera culminar seis cursos de guimioterapia.
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~  Si hay enfermedad estable o progresién de enfermedad pasara a
fratamiento de segunda linea o rescate.

—  Los pacientes con valores absolutos de neutrgfilos de 1000 a mas,
podran recibir el esquema ABVD, puesto que se ha demostrado que
los pacientes realizan neutropenias afebriles sin mayores
complicaciones, no necesitando factor estimulante de colonias.

~ Pacientes con estadio IA y liA no voluminosas son considerados que
tienen enfermedad temprana y tipicamente son tratados con cursos
cortos de ABVD {2 a 4 cursos) seguido de radioterapia en el campo
comprometido con tasas de curacion del 90 a 95 %.

Recomendacion

Se recomienda 6 cursos de ABVD en pacientes con enfermedad temprana,
sin factores de riesgo, cuando no se encuentre disponible la reevaluacion
con PET-CT. Sin embargo, si es posible la reevaluacién con PET-CT, los
pacientes deberian recibir 3 cursos de ABVD y luego realizérseles PET-CT,
de ser negativo, podrian no recibir mas tratamiento. En caso de tener PET-
CT positivo, deben recibir radioterapia al campo comprometido.

Tratamiento de la enfermedad temprana con prondstico
desfavorable

—  Son los linfomas de Hodking en estadios clinicos | — || con cualquiera
de los factores desfavorables como masa mediastinal voluminosa,
> 3 sitios ganglionares, sintomas B, compromiso extraganglionar,
velocidad de sedimentacion globular elevada significativamente
(VSG = 50) 0 VSG > 30 si existen sintomas B.

— El estudio randomizado HD11 ha evaluado pacientes con riesgo
desfavorable que han recibido ABVD, demostrando que 4 cursos de
ABVD segquido de 30 Gy de radioterapia fue la mejor opcion con
sobrevida libre de falla del 85 % y sobrevida global a los 5 arios del
95 %.

-~ E! tratamiento institucional estara basado en ia presencia de masa
voluminosa, siendo los demas factores de riesgo completamente
prondsticos. Los pacientes recibiran ABVD por 3 cursos luego
deberan reevaluarse con tomografias, si la respuesta es parcial o
total deberan completar 6 cursos de ABVD. Si la enfermedad es
estable o si existe progresion de la patologia pasaran a tratamiento
de rescate.

—  Pacientes con masa voluminosa al diagndstico recibiran radioterapia
en campo comprometido.

Recomendacion

Se concluye que ABVD por 6 cursos seguido de radioterapia 30 Gy a
campos comprometidos (incluyendo masa voluminosa) debe ser el
tratamiento en pacientes con enfermedad temprana con masa voluminosa.

Tratamiento de la enfermedad avanzada

La enfermedad avanzada se refiere a estadio clinico I Y V. Estos estadios
también tienen factores de riesgo determinados por el Score de Pronostico
intemacional (SPI), cuyos factores se mencionan en la tabla N° 02. El SPI
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ayuda a determinar qué pacientes, segtin estadio de la enfermedad, pueden
recibir STANFORD V, ABVD o BEACOPP.

El tratamiento estara basado en ABVD por 4 cursos, luego se debe reevaluar
con tomografias. Si hay respuesta parcial o total deben completar 6 cursos
de ABVD. Si hay enfermedad estable o progresion de enfermedad pasara a
tratamiento de rescate.

Recomendacion

Se recomienda que pacientes con LH en estadio avanzado se indiquen 6
ciclos de ABVD.

Alternativas de tratamiento de primera linea

Tabla N° 03: ABVD

Daoxorrubicina 25 mg/m?2 Y Dias 1y 15
Bleomicina 10 ufm2 1Y Dias 1y 15
Vinblastina 6 mg/m2 v Dias 1y 15
Dacarbazina 375 mg/m?2 \Y, Dias 1y 15

Repetir cada 4 semanas por 6 cursos

ABVD: Doxorrublcing, Bleomicina, Vinblastina y Dacarbazina

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2018, INEN

Tabla N° 04: ABVD en enfermedad avanzada

Eficacia® NiUmero (%) Toxicidad ?,/'j)m ero

RC 89 (38) Durante el tto 412

RCs 39 (17) Pulmonar 101 (24 .5)

RP 88 (38) Cardiaca 27 (68)

EE 7(3) Hematoldgica 262 {63.8)

PE 54 Anorexia 1 (D.é)

F 1 Fatiga 7(1.7)

D 19 Hipotension 0

T 252 Después del tto 300
Puimonar 25 (8.3)

10
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Cardiaca

10 (3.3)

Hematologica

15 (5)

Eficacia’ Numero (%)
TRT 228 (92)

RC 113 (46)
RCs 52 (21)

RP 63 (25)

EE 6(2)

PE 12 (5)

F 2(1)

D 4

T 252

SLP a 5 anos 76 %
SGab5afios | 90 % HR: 0.76%; 95% Cl,

0.41-1.38; p=0.37

= Al término de quimioterapia, *= Al término de radioterapia

RC= Respuesta Completa, RCs= Respuasta parcial sin confirmar, RP= Respuesta Parclal,
EE= Enfermedad Estable, PE= Progresion de enfermedad, F= Fallecidos, D= Desconocidos,
T= Totales, SLP= Sobrevida libre de progresion, SG= Schrevida globai, Tto= tratamiento.

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2018, INEN

Tabla N° 05: BEACOPP dosis escalada

Bleomicina 10 mg/m2 EV D8
Etopdsido 200/m2 EV D1-D3
Dexorubicina 35/m2 EV DA
Ciclofosfamida 1250/m2 EV D1
Vincristina 2&142'.::;5;0 2mg) EV D8
Procarbazina 100/m2 EV D1-D7
Prednisona 40/m?2 EV D1-D14

11
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Cada 3 semanas por 6 cursos seguidos con o sin radioterapia

BEACQPP: Bleomicina, Etopssido, Doxorrubicing, Clclofosfamida, Vineristing, Procarbazina
y Prednisona

Fuente: Adaptado de "Tratamiento meédico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 06: BEACOPP dosis escalada por 6 cursos

Eficacia Numero (%) Toxicidad Niimero (%)

RC 670 (94.2) Almenos 1evento | 864 %

RP 9 (1.3) Leucopenia 72.7 %

PE 13 (1.8) Anemia 556 %

No cambios 0 Trombocitopenia 19.2 %

D 33 (4.7) Infeccion 20.6 %
Mucositis 7.9%

SLP a 5 afios 903 %

SG a b aftos 953 %

RC= Respuesta Completa, RP= Respuesta Parcial, PE= Progresion de enfermedad, D=
Desconocido, SLP= Sobrevida libre de progresion, SG= Sobrevida global.

Fuente: Adaptado de “Tratamiento meédico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 07: STANDFORD V

Doxorrubicina 25 mg/m2 EV D1, D15
Vinblastina 6 mg/m2 EV D1, D15
Mecloretamina & mg/m?2 EV D1
Vincristina 1.4mg/m2 EV D8, D22
Bleomicina 5Ul/m2 EV D8 yD22
Wk © Etopasido 60 mg/m2 EV D1, D15
. W/{i
%L q/g@? Prednisona 40/m2 EV D1, D28
e

12
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Repetir ciclo cada 4 semanas con o sin radioterapia subsecuente

STANDFORD V: Doxomubicina, Vinblastina, Mecloretamina, Vincristina, Bleomicina,
Etopssido y Prednisona)

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del finfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 09: EFICACIA DE STANDFORD V

Eficacia’ Ndmero Toxicidad Namero (%)
RC 62 (27)

Toxicidad no  pulmonar o
RCs 21 (9) grado 30 4 18%

Toxicidad grado 4
RP 133 {58%) g;trti:ofzﬁrgfs n=3, neuropna:;a 49
hiponatremia n=1}

EE 7 (3) Toxicidad pulmonar 2%
PE 5(2)
F 0
b 20
T 248
Eficacia® Niamero {%)
TRT 218 {91)
RC 104 (44)
RCs 33 (14)
RP 81 (34)

6 (2)

15 (B)

0

9

248

SLP a5 afios | 74%

HR=0.76; 95% CI, 0.41-

=4 o,
SGabanos | 92% 1.38; P = 0.37.

13
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= Al término de quimioterapia, 2= Al término de radioterapia

RC= Respuesta Completa, RCs= Respuesta parcial sin confirmar, RP= Respuesta Parcial,
EE= Enfermedad Estable, PE= Progresion de enfermedad, F= Fallecidos, D= Desconacidos,
T= Totales, SLP= Sobrevida Ebre de progresidn, SG= Sobrevida global, Tto= tratamiento.

Fuente: Adaptado de “Tratamiento medico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tratamiento de la enfermedad recurrente/refractaria

A pesar del alto porcentaje de curacion con el tratamiento de primera linea,
entre el 10 y el 20% de pacientes seran refractarios; y entre el 10 y el 30 %
presentaran recaida luego de la primera remision.

Recomendacion

Segun los estudios realizados existe ventaja para los regimenes de iCE
aumentado y de IGEV. Sin embargo, no se podria recomendar un régimen
sobre ofro.

Tabla N° 10: ICE Hospitalizado

ifosfamida 5 g/m2 Vic D2

Mesna 5 g/m2 IV IC D2

Carboplatino AUC 5 {max. | IV D2
800 ma)

Etopdsido 100 mg/m?2 IV D1-D3

Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 curses (candidatos a frasplante), 0 4 a
8 cursos (no candidatos a trasplante)

ICE: Hosfamida, Mesna, Carboplatino, Etopdsido

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncologico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 11: ICE Ambulatorio/Hospitalizado

lfosfamida 1667 mg/m2 v D1-D3
Mesna 20% de IFOO0 - IV D1-D3
4y 8h
Carbaoplatino AUC 5 (max.| IV D2
800 mg)
Etoposido 100 mg/m2 v D1-D3
Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos (candidatos a trasplante), c 4 a
8 cursos (no candidatos a trasplante)

14
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ICE: Hosfamida, Mesna, Carboplatino, Efopésido

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 12: ICE aumentado

[fosfamida 5 g/m2 ViC D1-D2

Mesna 5 g/m2 WV iC D1-D2

Carboplatino AUC 5 {max. | IV D2
800 mg)

Etoposido 200 mg/m2 IV cada 12 horas | 3 dosis

Repetir cada 3 semanas (tener > 50 mil plaguetas para el 2do curso) por
2 a 4 cursos candidatos a trasplante.

Usar FEC dfa 1-8, luego del 2do curso se debe realizar colecta de
progenifores hematopoyéticos.

ICE: lfosfamida, Mesna, Carboplatino, Etopdsido

Fuente: Adaptado de “Tratamiento meédico oncologico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 13: ESHAP hospitalizado

Etopésido 40 mg/m2/d v D1-D4
Metilprednisolona 500 mg/d v 01-D4
Ara-C 2000 mg/m?2 IV 2-3h D5

Cisplatino ‘ 25 mg/m2 vIC D1-D4

Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos en candidatos a trasplante y de
4 a 8 en no candidalos a trasplante

ESHAP (hospitalizado). Etoposido, Metilprednisolona, Citarabina (Ara-G), Cisplatino

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncologico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabia N° 14: ESHAP ambulatorio

Etopésido 80 mg/m2 v B1-D2
Dexametasona 40 mg v D1-D4
Cisplatino 50 mg/m2 v D1-D2

15
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ARA-C 2000 mg/m2 v D3

Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos en candidatos a frasplante y de
4 a 8 en no candidatos a frasplante

ESHAP (ambulatoric): Elopésido, Dexametasona, Citarabina (Ara-C), Cisplatino

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de
Hodking clasica”, 2019, INEN

Tabla N° 15: DHAP

Dexametasona 40 mg VO D1-D4
Cisplatino 100 mgim2 IV IC de 24h (B
IV durante 3h
Ara-C 2 g/m2 cada 12 horas D2
por 2 dosis

Repetir cada 3 semanas por 2 a 4 cursos en candidatos a trasplante y de
4 a 8 en no candidatos a trasplantes

DHAP: Dexametasana, Cisplatina y Citarabina {(Ara-C)

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncologico del linfoma de
Hodking ciasico”, 2019, INEN

Tabla N° 16: GEMOX

Gemcitabina 1000 mg/m2 v D1

Oxaliplatino 100 mg/m?2 \Y D1

Repetir cada 2 semanas por 2-4 cursos en candidatos a trasplante y 4-8
eursos en no candidatos a trasplante

GEMOX: Gemcitabina y Oxaliplatino

Fuente: Adaptado de “Tratamiento meédico oncoldgico del iinfoma de
Hodking clasico”, 2015, INEN

%SYabla N° 17: GDP

1

fGemcitabina 100 mg/m2 v D1-Da

Dexametasona 40 mg v

Cisplatino 75 \Y%

Repetir cada 2 semanas por 2-4 cursos en candidatos a trasplante y 4-8
cursos en no candidatos a trasplante

i6
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lfosfamida 2000 mg/m2 v D1-D4
MESNA 2600 mg/m2 v D1-D4

\BBmcitabina 1000 mg/m?2 v D1, D8

STI0S BE 1.4
__,5_&_&}_1!1% /{/inorelbina 20 mg/m?2 v D1

Prednisona 100 mg/m2 VO Diario
Repetir cada 3 semanas para 2-4 cursos si es candidato a trasplante ¢ 4-
8 cursos si no es candidato a trasplante

GDP: Gemgcitabina, Dexametasona y Cisplatino

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de
Hodking clasico”, 2018, INEN

Tabla N° 18: GCD

Gemcitabina 1000 mg/m2 v D1, D8
Carboplatino 5AUC v D1
Dexametasona 40 mg v D1-D4

Repetir cada 3 semanas por 2-4 semanas en candidatos a trasplante o 4-
8 cursos en no candidatos en trasplantes

GCD: Gemeitabina, Carbopiatino y Dexametasana

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 19: GVD

Gemcitabina 1000 mg/m2 v D1, D8
Vinorelbina 20 mg/ v D1, D8
Doxorubicina 15mg/m2 v D1, D8
liposomal

Repetir cada 3 semanas por 2-4 cursos en candidatos a frasplante o 4-8
cursos en no candidatos a trasplante

GVD: Gemcitabina, Vinorelbina y Doxorrubicina liposomal

Fuente: Adaptado de “Tratamienfo médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasica”, 2019, INEN

Tabla N° 20: IGEV
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IGEV: Hosfamida, Mesna, Gemcitabina, Vinorelbina y prednisona

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncologico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 21: MINE

Mesna 1 330mg/m2/d i IV en 1 hora al | D1-D3
mismo tiempo de
lfosfamida luego
500 mg/d VO 4
horas despueés

de IFO
fosfamida 1330 mg/m2/d | IV en 1 hora D1-D3
Mitoxantrona 8 mg/m?2 v D1
Etoposido 65 mg/d v D1-D3

Repetir cada 3 semanas por 2-4 cursos para trasplantados

Repetir cada 3 semanas por 6 cursos para no trasplantados

MINE: Mesna, [fosfamida, Mitoxantrana, Etopésido

Fuente: Adaptado de "Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tratamiento de tercera linea

Esta indicado en pacientes con LH clasico después de recaida post-TPH
autologo o después de 2 lineas de quimioterapia sistémica en pacientes no
condidatos o no a TPH autélogo.

Tabla N° 22: Brentuximab vedotin

) 1.8 mg/m2
Brentuximab A\ D
Maximo 180 mg

Repetir el ciclo cada 3 semanas hasta progresion de enfermedad o
toxicidad inaceptable

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de
Hodking clasico”, 2018, INEN

Tabla N° 23: Bendamustina

Bendamustina 70 mg — 120 mg/m2 v D1-D2

[l
AU\

L Repetir cada 4 ciclos
i
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Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncologico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 24: Everolimus

Everclimus 10 mg VO Diaric

Hasta progresién de enfermedad o toxicidad inaceptable

Fuente: Adaptado de “Tratamienio meédico oncolégico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

Tabla N° 25: Lenalidomida

Lenalidomida 25 mg VO Diario

Repetir cada 4 semanas hasta progresion de enfermedad o toxicidad
inaceptable

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2018, INEN

Tabla N° 26: Nivolumab

Indicado en pacientes que han recibido Brentuximab vedotin.

Nivolumab 3 mg/m2 IV D1

Cada 2 semanas hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2018, INEN

Tabla N° 27: Pembrolizumab

indicado en pacientes que han recibido Brentuximab vedotin.

Pembrolizumab 10 mg/m2 Y D1

Cada 2 semanas hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

A Regs
55\ VRS %
£ GHOA 7
C.E%Tf{%gg A |los criterios para mantenimiento o consolidacian se detallan en el Anexo N°
\$ Z—-——-»—»——-;g . A1,

X Eav E.?o . .
“." 7~ Tabla N°28: Brentuximab vedotin

onsolidacion pos trasplante

3 yeB®  ERrentuximab 1.8 mg/m2Maximo 180 mg | IV D1
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Cada 3 semanas por 16 ciclos

Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncolégico del linfoma de
Hodking clasico”, 2019, INEN

6.4.3 Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

Los efectos adversos de la guimioterapia dependen de la dosis utilizada y
de la condicién del paciente. Estos pueden ser fatiga, riesgo de infeccion,
nauseas, vomitos, neuropatia periférica, caida del cabello, pérdida de apetito
y estrefiimiento. Generaimente los sintomas mencionados desaparecen
cuando finaliza el tratamiento.

Los efectos tardios de la quimioterapia son los siguientes:

— Infertilidad: L.os adolescentes y adultos que recibieron quimioterapia
pueden presentar riesgo incrementado de tener recuentos bajos de
espermatozoides o dafio en los ovarios. El riesgo de infertilidad es
menor después de la quimioterapia ABVD que con BEACOPP.

-~ Cancer secundario: Algunos pacientes tienen riesgo mas alto de
desarroliar leucemia mieloide aguda como cancer secundario. Sin
embargo, también pueden presentar linfoma no Hodking, cancer de
pulmén o cancer de mama.

-~ Dafio_cardiaco y pulmonar: Los pacientes que hayan recibido
antraciclinas (doxorrubicina) o bleomicina durante la quimioterapia
tienen riesgo incrementado de dafio pulmonar y cardiaco.

— Problemas emaocionales: Los pacientes pueden experimentar
depresion enire otros trastomos.

6.4.4 Signos de Alarma

l.os nifios que reciben multiples agentes quimioterapéuticos pueden
presentar nauseas y vomitos.

6.4.5 Criterios de Alta

Se requiere realizar seguimiento al témino del tratamiento por el riesgo de
racaida mediante imagenes (TAC O PET SCAN), estudios de medula 4sea
y bioquimico segin corresponda, cada tres meses durante un afio, cada
cuatro meses el segundo afio y tercer afio, luego cada 6 meses el cuarto
afio y posteriormente visitas anuales.

RE

b REQN . iy L

‘g" Ve g “‘oXinalizado el seguimiento y observacién de la remisién completa puede ser
—gricna - Bado de alta con contrarreferencia a su establecimiento de salud vy ser

STION DE |+ reevaluado cada 6 meses segiin evolucion.

os factores prondsticos se determinan segtn el estadio de la enfermedad.
el caso de la enfermedad temprana se han estudiado estos riesgos:
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Tabla N° 01: Factores prondsticos desfavorables en enfermedad temprana

Factores  de| popre GHSG NCCN 2017
riesgo
Edad 2 50 ahos

VSG y sintomas
B

VSG > b0 sinsintomas B o
> 30 con sintomas B

VSG > 50 sin sintomas B
o0 > 30 con sintomas B

VSG = 50 o cualquier
sintoma B

Masa
mediastinal

Relacion foracico
mediastinal  (ancho de
masa mediastinal /

diametro toracico a nivel
de T5-T6 > 0.35)

Relacion de masa
mediastinal (ancho de la
masa / diametro toracico)
>0.33

Relacion de masa
mediastinal (ancho de la
masa / diametro toracico)
>0.33

Nimero de sitios

voluminosa

ganglionares >3 >2 >3
Lesion ‘

extragangtionar Cualquiera

Enfermedad  0em

EORTC: European Organisation For Research and Treatment of Cancer; GHSG: German Hodking Study Group; NCCN: The
National Comprehensive Cancer Network.

Fuente: Adaptado de “Tratamiento medico oncologico del linfoma de Hodking clasico”,
2019, INEN

En el caso de los factores prondsticos para enfermedad avanzada se han identificado los

sigutentes:

Tabla N° 02: Factores pronosticos de enfermedad avanzada

Factores de riesgo

Edad de 45 afios a mas

Sexo masculino

Estado clinico IV

Nivel de albimina debajo de 4 g/dl

Nivel de hemoglobina debajo de 10.5 gfdl

~;\{_eucocitosis {conteo > 15 000/mm3)

Linfopenia (conteo < 8% del conteo de leucociios o < 600/mm3)
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6.5 COMPLICACIONES

— La toxicidad aguda es la cormplicacian mas comiin de la quimioterapia y esta
asociada a la dosis pudiendo provocar mielosupresion.

- FEl sistema inmune celular puede verse comprometido (inmunosupresion)
incrementando la posibilidad de infecciones viricas como herpes zoster y

varicela, por tanto, la terapia antiviral debe iniciarse de inmediatc en
pacientes que desarrollen estas infecciones.

— El sistema inmune celular puede verse comprometido (inmunsupresion)
incrementando la posibilidad de infecciones agregadas.

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Se rigen segln lo establecido en la Norma Técnica N° 018-MINSA/DGSP-V.01:
“Norma Técnica del Sistema de Referencia y Contrarreferencia de los
establacimientos del Ministerio de Salud”.

Referencia

Todo paciente con Linfoma de Hodking debe ser referido a una institucion de
salud categoria 11I-2 especializado en este tipo de cancer.

~ Contrarreferencia
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6.7 FLUXOGRAMA: MANEJO DE LINFOMA DE HODKING

Diagrama de flujo N° 01: Linfoma de Hodking EC | y Il con factor de
riesgo favorable con TAC

Linfoma de Hodking
ECIYI

Con FR favorable

l

AVBD (3 ciclos)
, 4 .
RC Y RP: Completar 6 ciclos de Menor a RP o progresion: ver
ABVD esquema de enfermedad
resistente o recaida

(Reevaluacién con TAC)

l

Seguimiento

fe: Fuente: Adaptado de “Tratamienio médico oncolégico del linfoma de Hodking
", 2019, INEN
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Diagrama de flujo N° 02: Linfoma de Hodking EC | y Il con factor de
riesgo favorable con PET-CT

Linfoma de Hodking
ECIYI
Con FR favorable

l

AVBD (3 ciclos)

1

PET-negativo: observacion PET-positivo: Biopsia de lesion

Biopsia (-) -> Completar 4 ABVD + RT

{Reevaluacién con PET-CT) a campo comprometido
l Biopsia (+) -> Tratamiento de rescate

Seguimiento

7(};;{ [‘CF\‘U“eﬁ e: Fuente: Adaptado de “Tratamiento médico oncoldgice del linfoma de Hodking
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Diagrama de flujo N° 03: Linfoma de Hodking EC1 -y EC i - IV

Linfoma de Hodking
ECi-lylll=1V

r
AVBD (4 ciclos)

l l

RC y RP: completar 6 ciclos de Menor a RP o progresion: ver
ABVD + radioterapia (en masa esquema de enfermedad resistente o
voluminosa) recaida

l

Seguimiento
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Diagrama de flujo N° 04: Linfoma de Hodking Recurrente o Refractario

L H Recurrente o Refractario

v
QT de rescate x 3 ciclos

| |
RC: movilizacidn y colecta de No RC: Poliquimioterapia o
CPH Brentuximab

l
l l

Si RC: movilizacion y No RC: considerar estado
colecta de CPH para siguiente linea de
tratamiento

l

Y—— | TPH autdlogo

l

Brentuximab mantenimiento
{en alto riesgo)

l

Recaida post TPH autdlogo:
considerar TPH ALOGENICO o

inmunoterapia
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I ANEXOS

Anexo N° 01: Criterios de consolidacion pos trasplante

Linforma de Hodking primariamente refractario

Linfoma de Hodking en recaida con duracion de la remision iniciai menor a 12 meses.

Enfermedad extraganglionar al inicio del fratamiento de rescate pre-trasplante
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Anexo N° 02: Diagrama de flujo de Atencidn del Paciente con Sospecha de
Linfoma de Hedking Clasico en el HRL

ADMISION HOSPITALARIA

Paciente con lesion sospechosa de
finfoma

.

Evaluacion por la Unidad de
Oncologia del HRL

.

£n los siguientes casos se
N remitiran Jas muestras af INEN:
CONFIRMAGION DIAGNOSTICA: e
s Evaluacionde
- . . o ragreshvidad def -
Servicio de anatomia patoldgica Cn T amer

_Inmunshistoquirmica -

-

{ Estudios de extension de enfermedad ]

-

[ PLANIFICACION de tratamiento ]

{

ADWMINISTRACION de tratamiento y
evaluacién de respuesta

-

{ SEGUIMIENTO ]

Fuante: Elaboracion propia, HRE
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Anexo N° 03: Estadios clinicos de linfoma de Hodking segtin Ann Arbor

Estadio Descripcion

| Compromiso de una region ganglionar Gnica (I} o compromiso de un
érgano o region extraganglionar tnica (E).

I Compromiso de 2 o més regiones ganglicnares o estructuras linfaticas
en el mismo lado del diafragma (i1} o con compromiso de tejido u érgano
extraganglionar contiguo y limitado (HE).

lil Compromiso de regiones ganglionares linfaticas en ambos lados del
diafragma (111}, que puede incluir el bazo (IlIS}, o tejido u 6rgano
extraganglionar contiguo o limitado 0 ambos (IIIES).

v Compromiso de foco diseminado o difuso de uno o mas drganos
extraganghonares o tejido con o sin compromiso linfatico asociado.

A Asintomatico.

B Fiebre persistente o recurrente inexplicable con temperatura > 38 °C o
sudoracion nocturna profusa recurrente en 1 mes o pérdida de peso
inexplicable > 10% en los Gitimos 6 meses,

E Extension directa limitada en érganos extraganglionares de ganglio
linfatico adyacente.

[ i o
& UNIDAD DE t*)

. ONCALOGIA o
e &
NS
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Anexo N° 04: Sistema de estadiaje revisado para linfomas ganglionares

primarios
Estadio Compromiso Estado
extraganglionar (E)
Limitado
I Un ganglio linfatico o un grupo de | Lesiones
ganglios linfaticos adyacentes extraganglionares
solitarias sin
compromiso
ganglicnar
I 2 o mas grupos de ganglios linfaticos en | Estadio 1 o [I por
el mismo lado del diafragma extension
ganglionar con
COMpromiso
extragangtionar
contiguo limitado
Il [l como el anterior con enfermedad | No aplicable
Voluminoso | “voluminosa”
Avanzado
[l Ganglios en ambos lados del diafragma, | No aplicable
ganglios sobre el diafragma con
compromiso esplénico
1\ Compromiso extraganglionar no | No aplicable
contiguo adicional

Fuente: Fuente: Adaptado de "Tratamiento médico oncologico del linfoma de Hodking
clasico”, 2019, INEN
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