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RESOLUCION DIRECTORAL
N° 333-2023-GR-LL/GGR/GRS/IREN NORTE-DG

Trujillo, 03 de agosto de 2023

VISTO:

El Expediente Administrativa Consignado con el N° 00005231-23 que contiene el Informe N°
219-2023-GRLL-GGR-IREN NORTE-DG-DAME-DPTO ONCO MED, emitido por la Jefe del Dpto.,
de Oncologia Médica, Informe N° 63-2023-GRLL-GRSS/IREN NORTE/DCC/NORMATIVDAD,
emitido por el responsable de la Unidad Funcional de Normatividad e Informe N°217-2023-
GRLL-GGR-GRSS-IREN NORTE-DCC, emitido por la Direccion de Control del Cancer del
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas "Dr. Luis Pinillos Ganoza" IREN Norte, y;

% \CONSIDERANDO:
=

Que, el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte "Dr, Luis Pinillos Ganoza"-
IREN Norte, es un érgano desconcentrado que depende administrativamente de la Gerencia
Regional de Salud del Gobierno Regional La Libertad y técnica y normativamente del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplésicas - INEN; el mismo que estd encargado de brindar
servicios médicos especializados oncoldgicos a toda la zona Nor-oriente del pals, siendo la
promocion de la salud y la prevencion del cancer sus principales lineamientos y politicas;

Que, mediante Resolucion Ministerial N°826-2021-MINSA, de fecha 05 de julio del afio 2021,
que aprueba el documento denominado “Norma para la elaboracion de Documentos
Normativos del Ministerio de Salud” numeral 6.1.3, la Guia Técnica (...) es el documento
normativo del Ministerio de Salud, (...), Cuando se aboca al diagndstico o tratamiento de un
problema clinico se denomina Guia de Practica Clinica (GPC) y en este caso contiene
recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica aplicable, desarrolladas
sistematicamente de modo que orienten y faciliten el proceso de toma de decisiones para una
apropiada y oportuna atencion de salud, (...);

Que, mediante Resolucion Directoral N® 333-2023-GR-LL/GGR/GRS/IREN NORTE-DG, Aprueba
la Directiva Administrativa: "Pautas para le Elaboracion de Documentos Normativos en el
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza" — IREN Norte", con
el objeto de establecer las pautas en el proceso de formulacion, elaboracion, aprobacién y
actualizacion de los documentos normativos que se expiden en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas "Dr. Luis Pinillos Ganoza” — IREN Norte;

Que, mediante Resolucion Jefatural N° 242-2015-J/INEN, de fecha 29 de mayo del 2015, se
aprobd la "GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA" del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN
siendo su finalidad uniformizar los criterios para el diagndstico y tratamiento de Leucemia
Mieloide Croénica;

Que, el articulo 31° del DS. N® 013-2002-SA, Reglamento de la Ley N° 27657-Ley del Ministerio
de Salud, establece como uno de los objetivos funcionales de los Institutos Especializados
lograr la eficacia, calidad y eficiencia en la prestacion de los servicios especializados de salud; y
en el articulo 34° establece que el Instituto Nacional de Salud es el organismo encargado de
promover desarrollar y difundir la investigacion cientifica y tecnolédgica en salud;



Que, mediane Informe N° 63-2023-GRLL-GRSS/IREN NORTE/DCC/NORMATIVIDAD, de fecha
26 de julio del 2023, emitido por el responsable de la Unidad Funcional de Normatividad —
Direccion Ejecutiva de Control de Cancer — IREN Norte, quien concluye y recomienda: i) La
Unidad Funcional de Normatividad emite Opinién Técnica favorable a la Adopcion de la "GPC
PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA", aprobada
con Resolucién Jefatural N° 242-2015-J/INEN, propuesta presentada por el Departamento de
Oncologia Médica, ii) Siendo un documento que contribuye a mejorar la prestacion de
servicios, asi como mejorar la calidad y seguridad de los procedimientos realizados,
corresponde tramitar su aprobacion, (...);

Que, el Departamento de Medicina Oncoldgica del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza" IREN Norte, es el érgano encargado de proponer
y participar en la formulacién de las normas nacionales de manejo multidisciplinario del cancer
y de lograr la capacitacion de los recursos humanos necesarios; en ese sentido, mediante el
Informe del visto, por consiguiente, a través del Informe N® 219-2023-GRLL/GRS-IREN NORTE-
DG-DAME-DPTO. ONCO MED. Solicita aprobar por adopcion la “GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA"; para el uso
institucional del documento técnico descrito en el tercer considerando;

Que, en ejercicio a las atribuciones conferidas por la Ley N° 27783 Ley de Bases de la
Descentralizacion, Ley N° 27867-Ley Organica de Gobiernos Regionales y Ordenanza Regional
N° 009-2018-GR-LL/CR, que aprueba el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Regional” IREN Norte;
Resolucion Ejecutiva Regional N° 170-2023-GRLL/GOB, y con las visaciones correspondientes;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR el Uso en el Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte "Dr. Luis Pinillos Ganoza" IREN Norte, la "GUIA DE PRACTICA CLINICA
PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA", el cual como
anexo forma parte integrante de la presente resolucion.

ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Informatica realice la publicacion de la
presente Resolucién en el portal Web del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del
Norte "Dr. Luis Pinillos Ganoza" — IREN Norte.

ARTICULO TERCERO. - NOTIFICAR, la presente Resolucién Directoral en el modo y forma de
ley.

Registrese, Comuniguese y Archivese,

G ANA SE
. -1-m ”’nfcrmr dadu( Neoplasicas
3 Pinillos Ganaza® - IREN-NORTE

Distribuci6n

Tutecesados (1)
Informética (o1)
Archivo (o1)
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QEPUBLICA DEL PERy,

RESOLUCION JEFATURAL
Surquillo.zq de H ‘Q"-VQ del 2015,

i // VISTOS: El Informe N° 072-A-2016-DNCC-DICON/INEN de fecha 09 de mayo de 2015,
emitido por la Directora Ejecutiva del Departamento de Normatividad, Calidad y Control "
Nacional de Setvicios Oncolégicos, madiante el cual solicita y sustenta fa aprobacidn de,

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

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

1¥] CONSIDERANDO:

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

» derecho pablico interno con autonomia econdmica, financlera, administrativa y normativa,
adserito al Sector Salud; calificado posteriormente como Crganismo Ptblico Efecutor, en
oncordancia con la Ley Orgénica del Poder Ejecutivo;

Que, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas {INEN) tiene como misién
(Gesg;  Profeger, promover, prevenir y garantizar la atenclén integral del paciente oncolégico,
J dando prioridad a las personas de escasos recursgs econémicos; asl como, controlar,
}técnlca y administrativamente, a nivel nagcional los servicios de salud de las

enfermedades neoplasicas y realizar las aotlvldades de: Envestigacxén y docenc:ta propsas
."E/ del Instituto; . _ N Co

Que mediante Decrato Supremo N" 001-2007-8/\ pubhcado en.el Dlario Ofucial El

Peruano con fecha 11 de enero de! 2007, se :aprobé el Reglamento de Organizacion y.

3 o2Funclones - del Instituto Nacional ‘de Enfermedades Neoplasicas  (ROF-INEN),

b ﬁstabfeclendo la jurisdiccion, las funciones generales y estructura organica del instituto,
sf como las funciones de ¢ sus diferentes Organos y Umdades Orgénicas;

e dNE Que el articulo 6° -literal i- del Reglamento de Orgamzac;én y Func:ones dei INEN (ROF-
INEN) sefiala que una de las funciones recloras del INEN es: “Normar, planificar,
_- \organlzar conducir, difundir y evaluar la investigacion oncoldgica, en el ambito nacional,

i coordinacion con las entidades publicas y privadas, naclonales e internacionales, que
aJfaomantem y/o participan en la investigacion ctentifica de la salud v campuos relacionados”;

Que, el mismo articulo 6°, literal g- del Reglamento de Organizacion y Funciones del
2 INEN (ROF-INEN), contempla otras de las funciones del INEN, como es: “Innovar, emitir
y difundir, a nivel nacional, las normas, guias, métodos, técnicas, Indicadores v
esténdares de los procesos de promocidn de la salud, prevencién de enfermedades
necplasicas, recuperacion de la salud, rehabilitacion y otros procesos relacionados
especificamente con el campo oncolégica”;
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Que, &l articulo 31° del Reglamento de Organizacién y Funciones del INEN (ROF-INEN),

al referirse al Departamento de Oncologia Médica, precisa que: "El Departamento de

- Oncologia Médica es la unidad organica encargada de prestar atencién especlalizada en

. oncologla médica a paclentes con enfermedades neopldsicas, eh el marco del
tratamiento multidisciplinario del cancer, de fograr la innovacién, actualizacién y difusién
de los conocimientos, métodos, técnicas y procedimientos para el diagnoslico,
tratamiento y seguimiento médico oncolégico, de praponer y participar en la formulacion
de las normas nacionales de manefo multidisciplinario del cancer, en los diferentes
niveles de atencidn y complsjidad, asi como de lograr la capacitacion de los recursos
humanoes necesarios";

Que, el inciso i) def mismo. artfculo, al abordar el tema de la dependencia funcional y
funclones de dicho Departamento, sefiala que: “(....) Depende de la Direccion de
Medicina y tiene asignadas las sigulentes funciones: 1) Formular y proponer, en
coordinacion con las unidades orgénicas de la Direcciéin de Control del Céncer, las
normas técnicas de: oncologfa médica para la formufacién de las normas técnicas de
manejo multidisciplinario de los diferentes tipos de céncer que daeben desarrollar fos
Comités. o instancias funcionales correspondientes en los que debe participar, segin sea”
pertinente, én concordancia con la formalidad prescrita por el Sector”; ;3.
Que, mediante los documentos de vistos se ha verificado que los instrumentos técnicos
normativos denominados: “Gufa de Préctica Clinica de Diagnéstico y Tratamiento de los
Linfomas de Células B"; “Gula de Préctica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de la
Leucemia Mielolde Crénica” y "Guia de Practica Clinica para el Diagndéstico y Tratamiento
de Melanoma Cuténeo”, han sido elaborados por el Departamento de Oncologla Médica y
revisados y validados tanto por el Departamento de Normalividad, Calidad y Control
Naclonal de Serviclos Oncolégicos, como por la Direccidn General de Control del Cancer;
contando ademds -con. una estructura validamente definida en’ concardancia con los
requisitos y condiciones previstas en la Resolucion Ministerfal N° 526-2011/MINSA del 11
de julio de 2011, por el cual se aprusban las “Normas para la Elaboracién de Documentos
Normativos del Ministerio de Salud”, siendo de aplicacion para el caso especlfico el
artfculo 6° -in¢c. 1.3- de dicho cuerpo normativo, lo cual da cuenta de su procedencia y

autoriza su aprobacién: '

Contando con el visto bueno de la.Sub Jefatura Institucional; de la Secretaria General, de
la Direcclon General-de Control del Cancer, de la Direccion General de Medicina, de ia
Direccion General de la Oficina General de Planeamiento y Presupussto, de la Direccion
General de la Oficina General de Administracién, del Departamento de Normatividad,
= Calidad 'y Control Nacional de Servicios Oncalégicos, del Departamento de Oncologia
Médica y de la Oficina de ‘Asesorfa Jurfdica; ~ ¢ o L
@5)9& conformidad. con las atribuciones establecidas en la Resolucién Suprema N° 008~
O e 2012-8A v el literal x) del articulo 9° del Reglamento de Organizacién y Funclohes del
=25+ INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, concordante con el literal

) del articulo 6° del mismo cuerpo normativo;

ARTICULO PRIMERO: APROBAR los documentos técnicos normatives denominados:

“Gula de Practica Clinica de Diagnéstico y Tratamiento de los Linfomas de Células B";
%\ "Gufa de Practica Clinica para el Dlagnéstico y Tratamiento de la Leucemia Misloide
g Crénica” y "Gula de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Melanoma
5 Cuténeo”, las ‘mismas que como anexos forman parte integrante de la presenie
“" Resolucién. .

ARTICULO SEGUNDO: ENCARGAR e cumplimiento y fa difusién de ios documentos
normativos aprobados a través de la presente Resolucion a la Direccién de Medicina, en



coordinacion con la Direccidn de Control del Céncer, en el marco de sus respectivas
competencias.

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

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

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE,

Stiana Vidauire
Jefe Tustipseranal
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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA LEUGEMIA

MIELOIDE CRONICA

FINALIDAD

Uniformizar los criterios para el diagnéstico y tratamiento de Leucemia Mielolde Crénica
(EMG).

OBJETIVO

2.1 Describir las Indicaciones de lratamlento para la LMC.

2.2 Dascriblr las recomendaclones terapéuticas esténdar para el fratamlento de la LMC.
AMBITO DE APLICACION

Es de aplicacién a nivel de} Institute Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Instilutos
Reglonales y Hospitales a nivel nacional que cuanten con servicios oncolégicos y que
puadan aplicarla o citarla como referencia.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

4,4.- NOMBRE Y CODIGO

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA CODIGO GIE~10 ™ co2.2

CONSIDERACIONES GENERALES

8.1, DEFINICION®

La leucemia mieloide crénica (LMC) es un sindrome mleloprolifarative crénico de
naturaleza clonal, que resulla en un excesivo niimero de células mieloides en todos los

estadios de maduracién. Fue la primera enfermedad maligna en que se demostrd una
anomalla gepética adquirida y esen la aclualidad el modelo molegular de leucemia mejor

esludiado.. -

5.2, ETIOLOGIA

La causa de la LMC es desconocida. No: hay evidericia de que tenga relacién con
farmacos o infecclonies; los esludios de los efectos de las bombas atémicas y de los
supervivientes del accidente nuclear de Chernobll demuestran que sélo grandes dosls de
radiacién pueden inducir la aparicln de una LMC,

6.3, FISIOPATOLOGIA ©

La LMC es una enfermedad de la célula madre hematopoyélica, lo cldsico de la LMC es
ol cromosoma Philadelfia, una translocacién reciproca enire el brazo largo dsl
cromosoma 9 y 22 [t (9; 22)]. La ltranslocacién resulta entre &l gen Ablason {ABL) del
oromosoma 9 con el &rea denominado punto de ruptura del cromosoma 22, restiltando el
gen de fusion BOR/ABL. Esta fusién codifica una protelna quimérica con actividad
tirosina quinasa que Juega un rol en la patogénesis. de la LMC. La protefna de fusidn
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varla de acuerde al punto de ruptura del cromosoma, Mas del 80% de pacientes con
LMC expresan la oncoproteina de 210 KDa, mlepiras que menos del 10% expresa la
oncoproteina de 190 kDa o 230kDa. La fase blastica eslé caracterizada por miftiples
anormalidades cromosdmicas y anormalidades moleculares, (ales COMO Cromosoma
Philadelfia duplicado o risomfas.

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS ®

Representa el 16% de las leucemias de los adultos. La edad media al diagnéslico es de
45 a 55 aflos, sin embargo ocurre en todos los grupos de edad. Aproximadamente. 30%
de los pacientes son mayorss de 60 afios. Es méas frecuente en varones que en myjeres.

Vi-  CONSIDERAGIONES ESPECIFICAS
6.1. CUADRO GLiINICO ™

6.1.1 Fase crénica

Dura unés 4 a & -aflos, aungue puede precederse de una fase previa
asintomatica, caracterizada s6lo por la aiteracién genélica,

E) 80-85% de los paclentes son diagnosticados en esta fase.

Puede ser asintomatica y detectarse en pruebas @nallticas rutinarias, o presentar
los sigulentes sintomas:

Sintomas de hipoxia fisutar (astenla, decaimiento, palidez, pérdida de peso)
resultantes de- la hiperviscosidad producida por el aumento de la masa celular
{otal de la sangre.

Sintomas derivados de la esplenomegalia: pesadez posiprandial, la sacledad
precoz ‘0 fenémenos compresivos  abdominales {tipicamente en
el hipacondrio izquierdo), Esté en relacién con las cifras leucociarias, pero suele
detectarse de forma més precoz,

Sintomas . de hipercatabolismo celular (generalmenta sélo en casos mis
avanzados): hiperuricemia, hiperkalemia, Insuficlencla renal.

No suele haber adenomegalias.

6.1.2 Fase acelarada

Dura unos6 U8 meses, o

No se conocen bien los factores que: promueven ia transicién a las sigulenfes
fases. de la enfermaedad, pero los estudios citogenéticos y moleculares muastean
nuevas alferaciones: la apariclén de ‘un ‘8agundo.cromosoma Filadelfia, de
una trisornia de! cromosoma 8 o de una delecion p17. - '

El enfermo presenta flabre, aumento de la anemia Yy sus consecuencias, dolores
6seos, R

En las pruebas analllicas aparece aumento de los baséfilos {por aumento
de blastos), hipereosinofilia, anemia y trombocitopenia,

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

o 6.1.3 Fase Blastica :
{,0’1"‘% : El 80% de los casos evolucionan a leucemia mislabl4stica aguda (LMA), vy of 20%
3 maiﬁ{gﬁ a leucemia linfabldstica aguda {LLA), con mejor pranéstico,
45l La clinica es de curso tormentoso, conanemiasevera, Infecciones de
repeticién, hemorragias y trombos, alteraclones multiorganicas por Infiltracién

A linfocitica, signos de leucostasia,
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6.2.

6.3,

La dlinica es Indistingulble de isucemia aguda, y hay que hacer ¢} diagnéslico
diferenclal por técnicas deblologla molecular. La proteina  resultante
del gen hibrido presenta diferentes famafios segun [a patologla (190 KDaen la
LLA; 210 KDa en'la erisls bldstica de la LMC).

DIAGNOSTICO @
6.2.1. CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Faso crénica

En sangre periférica se ve leucocitosis, con menos de un 2% de blastos y en-
médula 6sea proliferacién de.granulocitos, con disminuctsn del tamafio de los
precursores erilroldes y megacarioclticos.

Fase acelerada

Definida por cualquiera de los siguientes criterios (OMS): _
Biastos del 10 al 19% de leucocitos en sangre periférica y/o células de médula
dsea nucleada.

Basofilos en sangre periférica  20%.

Trombacitopenia persistente (<100 x 10%L) no relacionada ala terapia, o
trombiocitosis persistente (>1000 x 10°IL) que ho responde a tratamlento.
Incremsnto del tamafio del bazo y no respuesta a la terapia.

Evidencla citogenética de evalucion clonal,

Fase blastica

Definido.por cualquiera de los sigulentes critertos (OMS)

Blastos:220% de lsucocitos en sangre periférica o células de médula dsea
nugleada.

Proliferacién blastica extramedular, _

Facos grandes o grupos de blastos en biopsia de médula 6sea.

6.2.2, DIAGNOSTICO DIFERENGCIAL

Existen condiciones asocladas que afectan la-presencla de emésis, estos son:
* Reaccidn Leucemolde

+ Leucemia Mislomonooltica Juvenll
» Leucemia Miglomonocltica Crénloa.
» Leucemia Mieloide Crénica Atipica
¢ Leucemla Eoslnofillca-Crénica -
EXAMENES AUXILIARES

6.3.1. DE PATOLCGIA CLINICA

El frotis de sangre .periférica muesira leucocitosis con recuento de
aproximadamente  100,000/mi. La férmula leucocitarla suele moslrar
practicamente todas las células de la serie neutrofilica, de mieloblastos a
neutréfilos maduros, Los blastos son generalmente: menos ds 2%, Aungue los
nautréfilos son. morfolégicamente normales, son cltoquimicamente anormales (la
fosfatasa alcalina leucocitaria es baja). Una baja fosfatasa alcalina lsucocitaria
excluye una leucocilosis reactiva o reaccién leucemolde. y pollcitemia vera, Una
basofilia. absoluta es universalmonte encontrada en sangre periférica de los
paclentes con LMC y una eosinofiifa absoluta es observada en un 90% de casos.
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6.4.

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

Biopsia de hueso muestra una lilperplasia granulocitica con un patrén de
maduracién que reflela lo visto en sangre periférica, otros no especificos
encuentros inchiuye ina {ibrosls reticular.

Hay frecuentemente un érea de neulrdfilos inmaduros en la zona
paratravecular y neutréfilos maduros en la zona Intertrabecular.

6.3.2. DE IMAGENES

De acuerdo a la condiclén clinica del paciente, Puede ser necesario el
descartar palologla clinica asoclada por lo cual deben solicitarse los estudios
de imagenes correspondientes en cada condiclén ciinica,

6.3.3. DE EXAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS

» Plan de trabajo.

« Historia clinica: Anamnasis y exarmen fisico (evaluar el tamafio del
bazo).

Regcuento de leucocitos con férmula diferenclal y recuento de plaguetas.
Perfil bioquimico, '

HLA, si se considera trasplante alogénico.

AMO: morfologfa y Citogendlica: cromosoma Fitadalfia; t (9; 22) {en un
95% de los casos). A parlir de fa fase acelerada se pusden detectar,
asimismo, irlsomlas 8y §,

» FISH..

* PCR-TR cuantitativo (sangre periférico 0 médula 6sea).

MANEJO SEGUN NIVEL DE GOMPLEJIDAD'Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1. MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

Dado el origen desconocido de la leucemia mieloide crénica, pese a la refacién
probada con la mutaclén del cromosoma Philadelphia, no existen medidas
preventivas conlra ella, por lo que se recomienda valorar adecuadamente el
cuadro clinico para ia toma correcta de decisiones.que guien el diagndstico

6.4.2, TERAPEUTICA

TRATAMIENTO DE FASE GRONICA ®®)

Imatinib 400mg por dia ©

A pesar de eslas informaciones alentadoras, cerca del 20 al 30% de los
patientes necesilaran de ofros tralamlentos, ‘algunos debido a Iz Intolerancia y
ofros, a la resistencia al Imatinib, causada por mulaciones en e dominlo

quinasa, las cuales Inferfleren con [a unidn al medicamento (entre 42% y 90%
de los casos) o por ofros macanismos.
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TRATAMIENTO DE LA FASE AGELERADA Y BLASTICA

Imatinib 600mg pot dia (u otro TiKI s recibleren Imalinib en la fase crénica).

Si progresaron durante Imalinib;. Dasatinib 140mg al dia ©, Nilotinib 400mg
dos veces por dia (de no detectarse ta mutacién T316l) o quimloterapia de
inducelén seguida por TAMO

QT de induccion:

Crisis Blaslica mislolde: FLAG

Crisls Blastica linfolde: Hyger-CVAD o ECOG

Luego de guimloterapla de Induccién TAMO *,

TRATAMIENTO EN PACIENTES INTOLERANTES A IMATINIB

Dasatintb 140 mg VO diarlo "¢

Tabla 1.- Opcionaes de tratamiento basado en el estado mutacional def dominlo
kinase BCR-ABL

Mutaclén Recomendaclén de tratamlento

T318l Trasplante o ensayo clinico u omacetaxina

V299L Consldera nilotinib u omacetaxina mejor que
dasalinib o bosutinib.

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

F317LVAIC Considerar -nilotinib, Imafinib u omacelaxing
mejor que dasatinib,

Y253H, E255K/V, F350VICH | Considerar dasatinib, bosutinlb u
omacetaxina mejor que niiotinib,

Cualquler ofra mutacién Considerar Imalinlb a_alas dosls, dasatinib,
nilotinib, bosutinib u omacetaxina.

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

En fase crénica: Neulrdfios <1.0 x 10%0L y plaquetas <60 000m |
Fase araelerada y fase bléstica: Neulrdfilos < 0.5 x 10°%L y plaquetas < 10
000/mim®, - . S

No hematoléglco: Bliirubinas > 3 x-limite ~superlor normal (LSN} o
transaminasas hepaticds > 5.x LSN; Depuractén de creatinina 20-29 mifmin.
Retenclén ds fiuldos (efusion pleural, efusidn pericardica, edema y ascilis),
calambres musculares y Rash,

“Paclentes candidatos a trasplante de medula segulran las recomendaclones Iz gula de
trasplante de céltlas progenitoras de fa Institucisn
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TOXICIDAD POR DASATINIB

Henmatoldgica:

En fase crénica: Neutréfilos <0.5 x 10%L y plaguetas <60 000/mm’,

Fase acelerada y

000/mm?®,

fase blastica: Neutréfilos < 0.5 x 10%L y plaquetas < 10

No hematoléglco: Hipertensién arterial pulmonar, relencién de fluidos (sfusién
pleural, efusién pericérdica, edema y ascitis), calambres musculares y Rash.

6.4.4, CRITERIOS DE ALTA

De scuerdo al criterio miédico durante la evaluacién del tratamiento.

6.4.5. PRONOSTICO "

Tabla 2:- Tipos do calificaclén de Riesgo

1700)2 - 0,563) + 0,0887 X {blastos — 2.10}

Estudio Céloulo Definicién de Riesgo por
célculo
Sokal et al, | Exp 0,016 x (edad en aflos-43.4)+(bazo - | Bajo < 0,8
1984 2 7,561} 0,188 x ((conteo de plaguetas

intermedio 0,8 - 1,2

Alto > 1,2

Hasford et al,
1908 99

0,666 cuando la edad es >= 50 afios +
(0,042 x baze) + 1,095 cuando ‘el
racuento de plaquetas > 1500 000 +
(0,0504 % blastos) + 0,20399 cuando log
bastfilos son > 3% + (0,04
12% eosinéfilos) x 100.

Bajo <= 780
intermedio 781-1480
Alto > 1480

6!-1'80 (]
Mim

6.5, GOMPLIGAGIONES 9
Gomnllcadlones por Imatinib y mané}o.

Hematoldgicos

Neulropenia' Grado 3-4: (RAN<1000/mm’®): suspender la droga hasia RAN
21500/mm°, luego relniciar Imatinlb a la dosis de :inlcio de 400mg, Si h'acy
recurrencla de RAN <1000/mm?®, suspender ia droga hasta RAN 21600/mm’,
iuago relnliclar Imatinib a la dosis reducida de 300migy.

Trombocitopenia gradoe 3-4: (recuenio de plaquetas <50 000/mm®); suspender
la droga hasta un recuento 2 76000/mm®, luego relnlcliar a la dosls de Inlclo de
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400mg. St hay recurrencia de recuento de plaguetas<60 000, suspender ia
droga hasta conteo 275 000/mm3, luego relniclar a la dosis reducida de 300mg.

Fase: blasfica y fase acelerada: sl Ia citopénia no estd relacionada a Ia
enfeimedad, reducir 1a dosls a 400mg. Sl la cltopénia persiste 2 semanas,
reducir Ia dosis para 4 semanas, Jarar imatinib hasta RAN = 1000/mm® y
recuento de plaguretas = 20 000/mm ¥ luego reiniciar a 300 mg.

Et FEC puede ser usado en combinacién con tmatinib para pacientas con
neulropenia resistente,

No hematolégico

Grado 2-3: usar Intervenciones especificas, si no responde al tratamiento
sintomdlico traladr coimo grado 4.

Grado 4: Suspender la-droga hasta grado 1 o mejor, luego relniciar fa dosis a
25-33% de dosls reduclda, no menos de 300mg. Considerar cambiar a
dasalinib, nilofinib o ensayo clinico.

No hematoldgico - hepatico

Grado 2: suspender la droga hasta grado 1. Relniciar al 25 o 33% de a dosls

reducida {no menos de 300mg). Evatuar por ofras dregas hepatotoxicas que
puedan ser conlribuyentes para toxicidad, Inctuido paracetamol. Considsrar
camblar a dasalinib, nliotinib ¢ ensayo linico,

Grado 3-4: Considerar camblos a dasatinib, nilotinib o ensayoe ¢iinlco.

Intervenclones especificas,
Diarrea:-culdado de soporte.

Edema: diuréticos, culdados de sogorte,
Retencién de fluldos: diuréticos, apoyo de soporte.
Calambres: suplemanto de calclo,

6:6. CRITERIOS DE REFERENGIA Y CONTRAREFERENCIA

La referencla y contra-referencia deben seguir lo establscido en la norma
técnica N° 018- MINSA / DGSP-V.04: *norma téenica. del slstema de referencia
¥ conlra-referencla_ de los establecirnientos daj Ministerio de Salud”

8.6.1, REFERENCIA

Los pacientes :con diagnéstico de leucemia -mislolde crénica deben ser
referidos para su tralamiento a un centro especlallzado que cuente con un
equipo médico mullidisciplinario enirenado en el tratamients de la patologla
referida.

6.8.2, CONTRA-REFERENCIA
Los pacientes luego de completar el tratamiento deben ser referidos a su lugar
de.origen con una hofa de contra-referencia donde se indloa los pracedimientos

ﬁ‘}p_;{fg{%\ y tratamiento Indlcados en cada paclente,
&) 8
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