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SIGLAS Y ABREVIATURAS 
 

Abreviaturas Significado 

ALT Alanina aminotransferasa 

AST Aspartato aminotransferasa 

CBA Carcinoma bronquioloalveolar  

Cis Carcinoma in situ  

CP Cáncer de pulmón 

CPCNP Cáncer de pulmón de células no pequeñas 

CVRS Calidad de vida relacionada con la salud 

DEQ Dosis equivalente 

DE Desviación estándar 

DLCO Prueba de difusión de monóxido de carbono  

EAB Embolización arterial bronquial  

EBRT Radioterapia de haz externo  

EPOC  Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

FEV1 Volumen Espiratorio Forzado al primer segundo 

FP Fibrosis pulmonar  

ICP Irradiación craneal profiláctica  

LTVA Lobectomía por toracoscopia video asistida  

NGS, siglas en inglés  Next Generation Sequencing 

PCR Reacción en cadena de la polimerasa 

OMS Organización Mundial de la Salud 

QLQ Cuestionario de calidad de vida 

QT Quimioterapia 



 

 
 

 

GA.DC.G.06 

Manejo Multidisciplinario del Cáncer de Pulmón de Células no Pequeñas 

(CPCNP) 

QT/RT Quimiorradioterapia 

RET Radioterapia estereotáxica  

RT Radioterapia 

RTFU Radioterapia de fracción única 

RTMF Radioterapia multifracción 

RTOG , siglas en inglés Grupo de Oncólogos de Radioterapia  

SC Subcutáneo 

SEER, siglas en inglés Vigilancia, Epidemiología y resultados finales 

SG Sobrevida global 

SLE Sobrevida libre de enfermedad 

SLMD Sobrevida libre de metástasis a distancia 

SLP  Sobrevida libre de progresión 

SLR Sobrevida libre de recurrencia 

SLRL Sobrevida libre de recurrencia locorregional 

SNC Sistema nervioso central 

SP Síndrome de Pancoast  

SRS Radiocirugía estereotáxica 

SVCS Síndrome de vena cava superior  

TKI Inhibidores de Tirosin Kinasa 

TPS Puntuación de la proporción del tumor 

TRO  Tasa de respuesta objetiva 

VATS, siglas en inglés  Toracoscopia video asistida 

VIH Virus de inmunodeficiencia humana 

LTVA Lobectomía por toracoscopía video asistida 
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I. TABLA DE RECOMENDACIONES 

 

1.1 RECOMENDACIONES Y NIVEL DE EVIDENCIA 
 

N° Recomendaciones  Fuerza y 

Dirección de 

recomendación 

CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS TEMPRANO  

i. TRATAMIENTO LOCORREGIONAL 

1. 1
. 

En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC I 

sin contraindicación quirúrgica, se recomienda resección 

anatómica más disección ganglionar mediastinal o muestreo 

sistemático de ganglios mediastínicos. (Grado C, CCA)(Grado 

1B, CHEST)(Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

2. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC I 

sin contraindicación quirúrgica, se recomienda toracoscopia 

para resección de lesiones pulmonares anatómicas. (Grado B, 

CCA)(Grado B, NCEC)  (Grado B, SIGN)(Grado 2C, CHEST) 

Fuerte a favor 

3. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC I 

sometidos a resección anatómica más muestreo sistemático de 

ganglios mediastínicos y que presentan N0, no se recomienda 

disección ganglionar mediastinal. (Grado 2A, CHEST)  

Fuerte en 

contra 

4. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

I-II operados con márgenes positivos (R1, R2), se sugiere re-

resección como una opción de manejo. (Categoría 2A, NCCN) 

Débil a favor 

5. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

II sometidos a resección quirúrgica, se recomienda disección 

ganglionar mediastinal. (Grado B, CCA)(Grado B, NCEC)(Grado 

2B, CHEST) 

Fuerte a favor 

6. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC I 

y EC IIA con alto riesgo quirúrgico, se recomienda radioterapia 

ablativa estereotáxica definitiva. (Grado D,CCA)(Moderado, 

ASCO)(Grado A, NCEC)(Recomendación, CCO)(Moderado, 

ASTRO)(Grado B, SIGN) (Grado 2C, CHEST)(Categoría 2A, 

NCCN) 

Fuerte a favor 

ii. TRATAMIENTO ADYUVANTE 

7. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC I 

operados con márgenes negativos (R0), se recomienda 

Fuerte a favor 
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observación como una opción de manejo. (Grado A, 

CCA)(Categoría 2A, NCCN) 

8. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IB operados con márgenes negativos (R0) y tumor > 4 cm, se 

sugiere quimioterapia basada en Cisplatino como una opción de 

manejo. (Grado B, CCA) 

Débil a favor 

9. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

II operados con márgenes negativos (R0), se recomienda 

quimioterapia basada en Cisplatino a menos que alguna 

condición médica lo contraindique.  (Grado A, CCA)(Intermedio, 

ASCO)(Grado 1A, CHEST)(Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

10. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IB y IIA operados con márgenes positivos (R1, R2) re-resecados, 

se recomienda quimioterapia como una opción de manejo. 

(Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

11. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC I 

operados con márgenes positivos (R1, R2), se sugiere 

radioterapia como una opción de manejo.  (Grado 2C, 

CHEST)(Categoría 2B, NCCN) 

Débil a favor 

12. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IIA operados con márgenes positivos (R1, R2), se recomienda 

radioterapia y quimioterapia secuencial como una opción de 

manejo. (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

13. 

  

En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IB sometidos a radioterapia ablativa estereotáxica definitiva, se 

sugiere quimioterapia como una opción de manejo. (Buena 

práctica clínica, CCA) (Categoría 2B, NCCN) 

Débil a favor 

CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS LOCALMENTE AVANZADO (EC IIB 

y III) 

i. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE 

14. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

III potencialmente resecables, se sugiere terapia neoadyuvante 

con quimioterapia como una opción de manejo. (Categoría 2A, 

NCCN) 

Débil a favor 

  

15. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

III potencialmente resecables, se sugiere terapia neo adyuvante 

con quimioterapia basada en Cisplatino y radioterapia 

concurrente como una opción de manejo. (Grado A, CCA)(Alta, 

ASCO)(Grado A, NCEC) (Recomendación, CCO)(Grado 1A, 

CHEST)(Categoría 2A, NCCN) 

Débil a favor 
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16. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas de 

sulcus superior EC III potencialmente resecables, se recomienda 

terapia neoadyuvante con quimioterapia basada en Cisplatino y 

radioterapia concurrente como una opción de manejo. (Categoría 

2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

ii. TRATAMIENTO LOCORREGIONAL 

17. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IIB y EC III resecable, se recomienda resección tumoral más 

disección ganglionar mediastinal. (Grado B, CCA)(Grado 1B, 

CHEST)(Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

18. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

III con tumor resecable posterior a terapia neoadyuvante, se 

recomienda resección tumoral más disección ganglionar 

mediastinal. (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

19. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IIB y EC III irresecable, se recomienda tratamiento definitivo con 

quimioterapia basada en Cisplatino y radioterapia concurrente. 

(Grado A,CCA) (Recomendación, CCO)(Categoría 1, NCCN) 

Fuerte a favor 

20. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

III (N2, N3) sintomático, estado funcional 3-4, con comorbilidades 

o no candidatos a tratamiento con intención curativa, se 

recomienda radioterapia paliativa. (Grado 1C, CHEST) 

Fuerte a favor 

iii. TRATAMIENTO ADYUVANTE 

21. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IIB y EC III operados (R0), se recomienda quimioterapia 

adyuvante basada en Cisplatino. (Grado A, CCA) (Intermedio, 

ASCO) (Grado 1A, CHEST) (Categoría 1,  NCCN) 

 Fuerte a favor 

22. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IIIA (N2 encontrado en forma incidental) operados (R0), se 

recomienda quimioterapia y radioterapia secuencial adyuvante. 

(Grado 2C, CHEST) (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

23. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IIB y EC IIIA (T4, N0-1) expuestos a tratamiento neoadyuvante y 

operados (R0), se recomienda observación como una opción de 

manejo. (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

24. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IIB y EC III A, EC IIIB con márgenes positivos (R1, R2), se 

recomienda quimiorradioterapia concurrente o secuencial como 

una opción de manejo. (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 
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25. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

III (N2, N3) con respuesta completa después de tratamiento 

neoadyuvante con quimiorradioterapia concurrente, no se 

recomienda irradiación craneal profiláctica. (Grado 2C, CHEST) 

Fuerte en 

contra 

CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS METASTÁSICO 

i. TRATAMIENTO DE 1º LÍNEA EN CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS  

a. Tratamiento de 1ª línea en cáncer de pulmón de células no pequeñas sin mutaciones 
sensibilizantes.  

26. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma y otros no escamosos metastásico sin 

mutaciones sensibilizantes e independiente de la expresión de 

PD-L1, se recomienda Pembrolizumab/Pemetrexed/Cisplatino o 

Carboplatino como una opción de manejo. (Categoría 1, NCCN) 

Fuerte a favor 

(Preferido) 

27. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastásico 

sin mutaciones sensibilizantes y con alta expresión de PD-L1 

(TPS≥ 50%), se recomienda Pembrolizumab como una opción 

de manejo. (Alta, ASCO) (Categoría 1, NCCN)  

Fuerte a favor 

(Preferido) 

28. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

escamoso metastásico sin mutaciones sensibilizantes e 

independiente de la expresión de PD-L1, se recomienda 

Pembrolizumab/Carboplatino/Paclitaxel como una opción de 

manejo. (Categoría 1, NCCN)  

Fuerte a favor 

(Preferido) 

29. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma y otros no escamosos metastásico sin 

mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se 

recomienda Bevacizumab/Pemetrexed/Cisplatino o Carboplatino 

como una opción de manejo. (Recomendación, CCO) 

(Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

  

30. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma y otros no escamosos metastásico sin 

mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se 

recomienda Bevacizumab/Carboplatino/Paclitaxel como una 

opción de manejo. (Grado B, NCEC) (Recomendación, 

CCO)(Grado 1A, CHEST) (Categoría 1, NCCN) 

Fuerte a favor 

31. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma y otros no escamosos metastásico sin 

mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se 

recomienda Cisplatino/Pemetrexed como una opción de manejo. 

(Grado B, CCA) (Categoría 1, NCCN) 

Fuerte a favor 
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32. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma y otros no escamosos metastásico sin 

mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se 

recomienda Carboplatino/Pemetrexed como una opción de 

manejo. (Recomendación, CCO) (Categoría 1, NCCN) 

Fuerte a favor 

33. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma y otros no escamosos metastásico sin 

mutaciones sensibilizantes y ECOG ≥ 2, se recomienda 

Pemetrexed como una opción de manejo. (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

34. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastásico 

sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se 

sugiere Carboplatino/Gemcitabina como una opción de manejo. 

(Grado A, CCA) (Recomendación, CCO) (Grado A, SIGN) 

(Categoría 1, NCCN) 

Débil a favor 

  

35. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastásico 

sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se 

sugiere Carboplatino/Docetaxel, Paclitaxel o Nab-Paclitaxel 

como una opción de manejo.  (Grado A, CCA) (Grado A, SIGN) 

(Categoría 1, NCCN) 

Débil a favor 

36. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastásico 

sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se 

sugiere Carboplatino/Etopósido como una opción de manejo. 

(Recomendación, CCO) (Categoría 1, NCCN) 

Débil a favor 

37. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastásico 

sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se 

sugiere Cisplatino/Etopósido como una opción de manejo. 

(Recomendación, CCO)  (Categoría 1, NCCN) 

Débil a favor 

38. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastásico 

sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se 

sugiere Cisplatino/Gemcitabina como una opción de manejo. 

(Grado A, CCA) (Recomendación, CCO) (Categoría 1, NCCN) 

Débil a favor 

39. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastásico 

sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se 

sugiere Cisplatino/Docetaxel o Paclitaxel como una opción de 

manejo.  (Grado A, CCA) (Recomendación, CCO) (Grado A, 

SIGN) (Categoría 1, NCCN) 

Débil a favor 
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40. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastásico 

sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se 

sugiere Gemcitabina/Docetaxel como una opción de manejo. 

(Categoría 1, NCCN) 

Débil a favor 

41. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastásico 

sin mutaciones sensibilizantes con contraindicación a sales de 

platino y no aptos para inmunoterapia, se sugiere 

Gemcitabina/Vinorelbina como una opción de manejo. 

(Categoría 1, NCCN) 

Débil a favor 

42. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastásico 

sin mutaciones sensibilizantes y ECOG ≥2, se sugiere Docetaxel, 

Paclitaxel o Nab-Paclitaxel como una opción de manejo. (Grado 

A, CCA)  (Categoría 2A, NCCN) 

Débil a favor 

43. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastásico 

sin mutaciones sensibilizantes y ECOG ≥2, se sugiere 

Gemcitabina como una opción de manejo.  (Grado A, CCA) 

(Categoría 2A, NCCN) 

Débil a favor 

b. Tratamiento de 1ª línea en cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico 
con mutaciones sensibilizantes 

44. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico con mutación sensibilizante EGFR positiva por 

mutación en exón 19 ó 21, se recomienda Erlotinib como una 

opción de manejo. (Grado A, NCEC) (Recomendación, CCO) 

(Grado A, SIGN) (Grado 1A, CHEST) (Categoría 1, NCCN) 

Fuerte a favor 

(Preferido) 

45. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico con mutación sensibilizante EGFR positiva por 

mutaciones poco frecuente, se recomienda Afatinib como una 

opción de manejo. (Grado A, NCEC) (Recomendación, CCO)  

(Grado A, SIGN)  (Categoría 1, NCCN) 

Fuerte a favor 

(Preferido) 

46. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico con mutación sensibilizante EGFR positiva, se 

recomienda Osimertinib como una opción de manejo. (Categoría 

1, NCCN) 

Fuerte a favor 

47. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico con re arreglo ALK positivo, se recomienda 

Crizotinib como una opción de manejo. (Recomendación, CCO) 

(Grado B, NCEC) (Categoría 1, NCCN) 

Fuerte a favor 

(Preferido) 
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48. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico con re arreglo ALK positivo, se recomienda Alectinib 

como una opción de manejo. (Categoría 1, NCCN) 

Fuerte a favor 

  

49. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico con re arreglo ROS 1 positivo, se recomienda 

Crizotinib como una opción de manejo. (Recomendación, CCO) 

(Categoría 1, NCCN) 

Fuerte a favor 

(Preferido) 

ii. TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO EN CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULAS NO 

PEQUEÑAS 

a. Tratamiento de mantenimiento en cáncer de pulmón de células no pequeñas sin 
mutaciones sensibilizantes. 

50. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma y otros no escamosos metastásico sin 

mutaciones sensibilizantes con respuesta o enfermedad estable 

con Bevacizumab y sales de platino, se recomienda 

mantenimiento con Bevacizumab como una opción de manejo. 

(Categoría 1, NCCN) 

Fuerte a favor 

51. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma y otros no escamosos metastásico sin 

mutaciones sensibilizantes con respuesta o enfermedad estable 

con Pemetrexed y sales de platino, se recomienda 

mantenimiento con Pemetrexed como una opción de manejo. 

(Grado B, CCA) (Grado B, NCEC) (Recomendación, CCO) 

(Grado 2B, CHEST)  (Categoría 1, NCCN) 

Fuerte a favor 

52. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma y otros no escamosos metastásico sin 

mutaciones sensibilizantes con respuesta o enfermedad estable 

con Bevacizumab, Pemetrexed y sales de platino, se 

recomienda mantenimiento con Bevacizumab/Pemetrexed como 

una opción de manejo. (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

53. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma y otros no escamosos metastásico sin 

mutaciones sensibilizantes con respuesta o enfermedad estable 

con sales de platino, se recomienda rotar a Pemetrexed como 

mantenimiento. (Grado 2B, CHEST) (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

54. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas de 

tipo escamoso metastásico sin mutaciones sensibilizantes con 

respuesta o enfermedad estable con sales de platino, se sugiere 

rotar a Docetaxel como mantenimiento. (Categoría 2B, NCCN) 

Débil a favor 



 

8 
GA.DC.G.06 

Manejo Multidisciplinario del Cáncer de Pulmón de Células no Pequeñas 

(CPCNP) 

55. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico tipo adenocarcinoma o escamoso sin mutaciones 

sensibilizantes con respuesta o enfermedad estable con 

Gemcitabina, se sugiere mantenimiento con Gemcitabina como 

una opción de manejo. (Categoría 2B, NCCN) 

Débil a favor 

iii. TRATAMIENTO DE  2º LÍNEA EN CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS 

METASTÁSICO 

a. Tratamiento de 2ª línea en cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico 
sin mutaciones sensibilizantes  

56. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico sin mutaciones sensibilizantes y no expuestos a 

inmunoterapia, se recomienda segunda línea con Atezolizumab 

como una opción de manejo. (Recomendación, CCO) 

(Categoría 1, NCCN) 

Fuerte  a favor 

  

57. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico sin mutaciones sensibilizantes y no expuestos a 

inmunoterapia, se recomienda segunda línea con Nivolumab 

como una opción de manejo. (Recomendación, CCO) 

(Categoría 1, NCCN) 

Fuerte  a favor 

58. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico sin mutaciones sensibilizantes, expresión de PD-L1 

(TPS>1%) y no expuestos a inmunoterapia, se recomienda 

segunda línea con Pembrolizumab como una opción de manejo. 

(Recomendación, CCO)  (Categoría 1, NCCN) 

Fuerte  a favor 

  

59. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

adenocarcinoma metastásico sin mutaciones sensibilizantes, se 

sugiere segunda línea con Pemetrexed como una opción de 

manejo. (Categoría 2A, NCCN) 

Débil  a favor 

  

60. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico sin mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda 

línea con Docetaxel como una opción de manejo. (Grado A, 

SIGN) (Grado 1A, CHEST) (Categoría 2A, NCCN) 

Débil  a favor 

  

61. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico sin mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda 

línea con Gemcitabina como una opción de manejo. (Categoría 

2A, NCCN) 

Débil a favor 

62. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico sin mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda 

línea con Ramucirumab/Docetaxel como una opción de manejo. 

(Categoría 2A, NCCN) 

Débil a favor 
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b. Tratamiento de 2ª línea en cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico 
con mutaciones sensibilizantes. 

63. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico con mutación sensibilizante EGFR positiva y 

progresión de enfermedad a un TKI de primera línea, se 

recomienda Osimertinib en portadores de la mutación T790M.  

(Alta, ASCO) (Recomendación, CCO) (Categoría 1, NCCN) 

Fuerte  a favor 

64. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico con mutación sensibilizante EGFR positiva y 

progresión oligometastásica a un TKI de primera línea, se 

recomienda terapia local y continuar con el TKI como una opción 

de manejo. (Grado 1A, CHEST) (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte  a favor 

65. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico con re arreglo ALK positivo y progresión 

oligometastásica a inhibidor de ALK, se recomienda terapia local 

y continuar con el inhibidor ALK. (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte  a favor 

66. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico con alguna mutación sensibilizante y progresión de 

enfermedad a un TKI de primera línea, se sugiere quimioterapia 

sistémica como una opción de manejo. (Recomendación, CCO) 

(Categoría 2A, NCCN) 

Débil  a favor 

iv. TRATAMIENTO DE 3º LÍNEA EN CÁNCER DE PULMÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS 

METASTÁSICO 

67. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma sin mutaciones sensibilizantes del EGFR, ALK y 

ROS1 que han sido expuestos a quimioterapia con o sin 

Bevacizumab e inmunoterapia, se sugiere agente único con 

Pemetrexed como una opción de manejo. (Baja, ASCO) 

Débil a favor 

68. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma sin mutaciones sensibilizantes del EGFR, ALK y 

ROS1 que han sido expuestos a quimioterapia con o sin 

Bevacizumab e inmunoterapia, se sugiere agente único con 

Docetaxel como una opción de manejo. (Baja, ASCO) 

Débil a favor 

v. MANEJO DE LA METÁSTASIS CEREBRAL 

69. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IV con metástasis cerebral de compromiso limitado, se 

recomienda radiocirugía estereotáxica como una opción de 

manejo. (Grado C, CCA) (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

  

70. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IV con metástasis cerebral de compromiso limitado, se 

Fuerte a favor 
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recomienda resección quirúrgica seguida de radiocirugía 

estereotáxica o radioterapia Holo craneal como opciones de 

manejo. (Grado C, CCA) (Grado B, SIGN) (Categoría 2A, 

NCCN) 

71. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IV con compromiso cerebral múltiple, se recomienda radioterapia 

Holo craneal.  (Grado A, CCA) 

Fuerte a favor 

72. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo 

adenocarcinoma EC IV con metástasis cerebral tratada, se 

sugiere la adición de Bevacizumab a la quimioterapia de primera 

línea como una opción de manejo.  (Grado 2B, CHEST) 

Débil a favor 

vi. MANEJO DE LA METÁSTASIS ÓSEA 

73. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC 

IV A con compromiso óseo, se recomienda radioterapia externa 

convencional con o sin bisfosfonatos o Denosumab. (Grado A, 

CCA) (Grado B, SIGN)  (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

vii. MANEJO LOCORREGIONAL EN CÁNCER DE PULMÓN RECURRENTE 

74. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con 

recurrencia locorregional y obstrucción endobronquial, se 

recomienda radioterapia ablativa estereotáxica, braquiterapia o 

colocación de stent como opciones de manejo. 

(Recomendación, CCO) (Grado A, SIGN) (Categoría 2A, 

NCCN) 

Fuerte a favor 

75. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con 

recurrencia locorregional técnicamente resecable, se sugiere re-

resección. (Categoría 2A, NCCN) 

Débil a favor 

76. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con 

recurrencia locorregional técnicamente irresecable, se 

recomienda radioterapia externa convencional o radioterapia 

ablativa estereotáxica como opciones de manejo. (Categoría 2A, 

NCCN) 

Fuerte a favor 

77. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con 

recurrencia ganglionar mediastinal y/o obstrucción de vena cava 

superior, se recomienda quimioterapia y radioterapia 

concurrente. (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

78. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con 

recurrencia locorregional y obstrucción de vena cava superior, se 

recomienda radioterapia externa convencional. (Categoría 2A, 

NCCN) 

Fuerte a favor 
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79. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con 

recurrencia locorregional y obstrucción de vena cava superior por 

compromiso extrínseco, se recomienda colocación de stent. 

(Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

80. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con 

recurrencia locorregional y severa hemoptisis, se recomienda 

radioterapia ablativa estereotáxica, braquiterapia o embolización 

como opciones de manejo. (Categoría 2A, NCCN) 

Fuerte a favor 

 
BPC: Buena práctica clínica               Recomendaciones clave 
 

II. INTRODUCCIÓN 

 

El Cáncer de Pulmón (CP) es la neoplasia más frecuente en el mundo con 1.8 millones 

de casos nuevos al año representando el 12.9% de todos los cánceres. Es la principal 

causa de muerte, donde 1 de cada 5 casos corresponde a CP con una relación 

incidencia / mortalidad de 0.87. 

En el Perú, el CP se ubica en el 3° lugar en varones (11.3 por 100.000 habitantes) y en 

el 5° lugar (9.1 por 100.000 habitantes) en mujeres. Con respecto a la mortalidad, 

representa la 6° causa de mortalidad con una tasa de 8.9 por 100 000 habitantes. El 

Registro de Cáncer de Lima Metropolitana, diagnosticó 3.121 casos nuevos de CP, con 

una tasa de incidencia estandarizada de 11.2 casos por 100.000 habitantes entre los 

años 2010 - 2012. En ese mismo periodo, se registró 2.591 muertes por CP, 

correspondiente a una tasa de mortalidad de 9.2 por 100 000 habitantes. La incidencia 

del CP en ambos sexos representó el 5.1% de todas las neoplasias malignas, con una 

mayor incidencia en hombres (13.3 vs. 9.6), así como un mayor riesgo acumulado a los 

74 años de 1.49% (1 de cada 67) en hombres y de 1.07% (1 de cada 93) en mujeres. 

En Oncosalud-AUNA se registra una atención de 83 casos nuevos de CP al año con 

una mediana al diagnóstico de 69 años, donde los pacientes mayores de 60 años 

representan el 77%. La tasa de incidencia del cáncer de pulmón es de 7.9 por 100 000 

habitantes con una tasa de sobrevida global de 16.4% y 12.9% a los 5 y 10 años, 

respectivamente; el cual varía según estadio clínico.  

El cáncer de pulmón (CP) se origina en las células del epitelio respiratorio o parénquima 

pulmonar. Existen dos grandes categorías que difieren en estadiaje, manejo y 

pronóstico; el cáncer de pulmón de células pequeñas (CPCP) derivadas de células con 

características neuroendocrinas que representan el 15% de los cánceres de pulmón y 

el cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP), responsable del 85% de los 

casos, que a su vez se divide en tres histologías principales: adenocarcinoma, 

carcinoma de células escamosas y de células grandes. El factor de crecimiento 

epidermal (EGFR), miembro de la familia de receptores HER, es una proteína 

transmembrana con actividad tirosin kinasa intrínseca. La unión entre el receptor y su 

ligando, origina cambios estructurales en el dominio extracelular del receptor que regula 

la proliferación, crecimiento, supervivencia y diferenciación de las células malignas.   
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Se han descrito una variedad de factores de riesgo ambientales y/o relacionados con 

los estilo de vida, donde el consumo de tabaco es uno de los factores más importantes, 

responsable del 90% de los casos de CP. El agente causal más importante para el 

desarrollo de CP es el tabaco, ya sea por consumo (fumador activo) o de tipo ambiental 

(fumador pasivo); esta asociación ha sido descrita en el año 1950 y reconocida como 

un problema de salud pública desde 1960. 

III. FINALIDAD 
 

 La GPC Manejo Multidisciplinario del Cáncer de Pulmón de Células no Pequeñas 

 (MMCPCP) tiene como finalidad brindar las recomendaciones, basadas en 

 la mejor evidencia científica disponible, para la toma de decisiones en la atención 

 sanitaria de los pacientes con diagnóstico de cáncer de pulmón. 

 
IV. OBJETIVOS 

 
- Realizar el tratamiento oportuno y apropiado de los pacientes con cáncer 

de pulmón según las recomendaciones de la GPC, como estrategia para 
mejorar la calidad de la atención.  

- Servir de guía de apoyo en las tomas de decisiones en salud dentro del 
marco del manejo multidisciplinario. 

- Reducir la variabilidad en el manejo del cáncer de pulmón. 
- Servir de sustento científico para la aprobación de los medicamentos de 

alto costo. 
 
 

V. POBLACIÓN DIANA 

 

 La presente GPC tiene como población diana a los pacientes con diagnóstico 

 patológico de cáncer de pulmón de células no pequeñas, en los estadios 

 temprano, localmente avanzado  y metastásico. 

 
VI. USUARIOS DIANA Y ÁMBITO DE APLICACIÓN  

 

 Los usuarios a los que se dirige esta guía son profesionales de la salud 

 vinculados con la atención de pacientes con sospecha clínica o diagnóstico 

 patológico confirmado de cáncer de pulmón. 

 El ámbito de aplicación de la GPC será todas las sedes asistenciales de la Red 

AUNA involucradas en el manejo de pacientes con diagnóstico de cáncer de 

pulmón. El médico especialista dentro de un entorno multidisciplinario tomará 

decisiones para la asistencia médica de los pacientes en base a criterios clínicos 

y a las recomendaciones vertidas en la presente guía, primando el juicio clínico 

en caso de existir controversias. 

 La aplicación va a depender a su vez del plan de cobertura diferenciado que opta 

cada paciente al solicitar su afiliación. Sin embargo, la elaboración de la misma 

servirá como estrategia para empoderar al paciente sobre las mejores opciones 
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de manejo disponibles y así poder tomar una decisión informada al momento de 

optar por un tipo de cobertura. 

 
VII. PROCESO A ESTANDARIZAR 
 

7.1. NOMBRE Y CÓDIGO CIE 10  

 
 Cáncer de pulmón - Código CIE 10: C34 
 

 
VIII. METODOLOGÍA 
 

8.1 CONFORMACIÓN DEL GRUPO ELABORADOR DE LA GPC 
 
 El grupo elaborador de la GPC (GEG) estuvo conformado por un panel de 
especialistas y metodólogos. El panel de especialistas incluyó profesionales 
expertos en el diagnóstico y manejo inicial del cáncer de pulmón de células no 
pequeñas que laboran en los servicios clínicos de la Red AUNA. Dicho panel fue 
encargado de actualizar cada recomendación clínica. El panel de metodólogos 
expertos pertenecientes a la Unidad de GPC de la Dirección Científica y 
Académica AUNA, brindó asistencia metodológica en cada uno de los procesos 
de elaboración, identificó y valoró la calidad metodológica de GPC, actualizó la 
evidencia científica, y redactó la versión preliminar y final de la GPC. 
 

 
8.2 DECLARACIÓN DE CONFLICTOS DE INTERÉS  

 
Todos los integrantes del GEG suscribieron durante la primera reunión 
informativa previa al inicio de la elaboración de la GPC un documento de 
declaración de conflictos de interés. Para tal fin, se empleó el formulario de 
declaración de conflictos de interés contenido en el Documento Técnico: 
Metodología para la Elaboración de Guías de Práctica Clínica aprobado por el 
Ministerio de Salud mediante Resolución Ministerial N° 414-2015/MINSA. 
 
Los conflictos de interés considerados fueron: haber recibido en los últimos 
cuatro años algún tipo de remuneración, financiamiento o contar con inversiones 
en alguna entidad comercial u otra organización con intereses en el área de 
estudio, tener derechos sobre  alguna propiedad intelectual que pudiera verse 
beneficiada o perjudicada, haber representado intereses o defendido alguna 
posición relacionada al área de estudio, haber laborado para algún competidor 
de algún producto del área de estudio o existir alguna potencial afectación o 
beneficio de una tercera parte con intereses comunes sustanciales en el ámbito 
profesional, personal, financiero o de negocios. Todos los conflictos de interés 
estuvieron enfocados en el miembro del GEG y sus familiares más cercanos 
(esposa o pareja, e hijos). 

 
8.3 ETAPAS DEL PROCESO DE ELABORACIÓN DE LA GPC 

 
8.3.1. IDENTIFICACIÓN DE GPC SIMILARES AL TÓPICO DE INTERÉS 

 
Se realizó la búsqueda sistemática en la base de datos biomédicos Pubmed - 
Medline con los términos MESH: ("Practice Guidelines as 
Topic/standards"[Majr]) AND (“Carcinoma, Non-Small-Cell 
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Lung/radiotherapy"[Mesh] OR "Carcinoma, Non-Small-Cell 
Lung/surgery"[Mesh] OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/therapy"[Mesh]). 
 
Se realizó la búsqueda en organismos elaboradores y recopiladores de guías 
con los términos de búsqueda: clinical practice guidelines and non small cell 
lung cancer. 

 

Organismos elaboradores  Organismos recopiladores  

- National Institute for Clinical Excellence (NICE), 
https://www.nice.org.uk/ 

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 
www.nccn.org 

- Cancer Care Ontario (CCO). Program in evidence 
based care https://www.cancercare.on.ca/ 

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 
http://www.sign.ac.uk/assets/sign126.pdf 

- American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
https://www.asco.org 

- European Society for Medical Oncology (ESMO) 
Clinical Practice Guideline 
http://www.esmo.org/Guidelines 

Biblioteca de Guías de Práctica 
Clínica del Sistema Nacional de 
Salud, 
http://portal.guiasalud.es/web/gue
st/home;jessionid=48dc89012f8d9
52bb2f319c8746a 

 

  
En base a la búsqueda sistemática realizada en la base de datos Pubmed así 
como en los organismos elaboradores y/o recopiladores de guías, se 
encontraron 31 guías y/o consensos sobre cáncer de pulmón de células no 
pequeñas.  
 
8.3.2. VALORACIÓN DE LA CALIDAD METODOLÓGICA DE LAS GPC 

IDENTIFICADAS. 
 
El proceso de valoración de la calidad metodológica de las GPC identificadas 
se desarrolló mediante una evaluación inicial del cumplimiento de ocho criterios 
de preselección: 
 

● Año de publicación no menor o igual a 5 años. 
● Coincidencia con el tópico de estudio. 
● Población objetivo similar. 
● Información sobre la conformación del grupo de autores. 
● Descripción del proceso de desarrollo de la GPC. 
● Búsqueda de información en múltiples bases de datos. 
● Replicabilidad de la búsqueda de la evidencia primaria. 
● Recomendaciones basadas en la evidencia encontrada. 

 
Aquellas GPC que cumplieron con los ocho criterios de preselección 
previamente descritos fueron valoradas utilizando el instrumento AGREE II 
(The Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation), el cual está 
compuesto por 23 ítems organizados en siete dominios: 
 

Dominio 1. Alcance y Objetivo 
Dominio 2. Participación de los implicados  
Dominio 3. Rigor en la elaboración  
Dominio 4. Claridad de la presentación  

https://www.nice.org.uk/
http://www.nccn.org/
https://www.cancercare.on.ca/
http://www.sign.ac.uk/assets/sign126.pdf
http://www.sign.ac.uk/assets/sign126.pdf
http://www.sign.ac.uk/assets/sign126.pdf
https://www.asco.org/
http://www.esmo.org/Guidelines
http://portal.guiasalud.es/web/guest/home;jessionid=48dc89012f8d952bb2f319c8746a
http://portal.guiasalud.es/web/guest/home;jessionid=48dc89012f8d952bb2f319c8746a
http://portal.guiasalud.es/web/guest/home;jessionid=48dc89012f8d952bb2f319c8746a
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Dominio 5. Aplicabilidad 
Dominio 6. Independencia editorial 
Dominio 7. Valoración global 

 
Las GPC que obtuvieron un puntaje > 60% en la valoración global y en los 
dominios 1, 3 y 5 fueron consideradas como calidad metodológica adecuada e 
incluidas como base para la elaboración de la presente GPC. 
 
Tanto la evaluación de los criterios de preselección, como la valoración 
mediante el instrumento AGREE II fueron desarrolladas de forma individual por 
dos miembros del panel de expertos metodológicos. Cualquier discrepancia fue 
resuelta mediante consenso. 

 
8.3.3. PRIORIZACIÓN DE LA TEMÁTICA 
 
Posteriormente, se elaboró un listado de preguntas clínicas basado en las 
GPC seleccionadas, las cuales fueron valoradas por el panel de especialistas 
en función a cuatro criterios principales: 

 
1. Relevancia: Para calificar este criterio se tuvo en cuenta que la 
intervención tuviera una alta relevancia para la práctica clínica actual, es 
decir que se relacione o influya directamente sobre desenlaces de 
importancia crítica para los pacientes, como por ejemplo mortalidad o 
calidad de vida. 

 
2. Factibilidad: Para calificar este criterio se tuvo en cuenta que la 
intervención fuese factible de implementar, tomando en cuenta los recursos 
actualmente disponibles, entre los cuales se consideraron recursos 
humanos, económicos y/o tecnológicos 

 
3. Variabilidad clínica: Dentro de este criterio se tomó en cuenta el 
conocimiento o sospecha de los especialistas sobre una variabilidad alta e 
injustificada en la práctica clínica diaria respecto a la intervención o manejo 
propuesto. 

 
4. Utilización de recursos: Se consideró dentro de este criterio que la 
intervención genere un impacto importante en el uso de recursos. 

 
8.3.4. FORMULACIÓN DE LAS PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN 
 
Cada una de las preguntas seleccionadas fueron formuladas bajo la estructura 
PICO (población, intervención, comparación y desenlaces), tomando como 
consideración inicial la estructura planteada por las GPC originales. El panel de 
especialistas decidió por consenso considerar la estructura PICO inicialmente 
formulada o en su defecto modificarla. 
 
8.3.5. BÚSQUEDA DE EVIDENCIAS  
 
Las preguntas clínicas incluidas en las GPC originales, cuyas recomendaciones 
fueron fuertes (a favor o en contra) y/o estuvieran basadas en evidencia de 
calidad alta no fueron actualizadas. Para cada una de las demás preguntas 
priorizadas por los especialistas, se desarrolló una búsqueda sistemática de 
evidencias. 
 
Para el caso de las preguntas cuya estructura PICO fuera idéntica y respondida 
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por alguna GPC, se consideró la actualización de sus estrategias de búsqueda. 
Para el caso de preguntas respondidas por alguna GPC, en las que se hubiera 
introducido alguna modificación en su estructura PICO, se consideró la 
adaptación de las estrategias de búsqueda, mientras que en el caso de las 
preguntas que no hubieran sido respondidas por ninguna GPC se procedió a 
hacer una búsqueda de novo. 
 
En el caso de las preguntas cuya evidencia requirió de una actualización o 
adaptación de estrategias de búsqueda, se consideró una extensión para cubrir 
el periodo de búsqueda no considerado, respetando los criterios metodológicos 
propuestos por las GPC originales, como los tipos de estudio y las fuentes de 
datos consultadas. 
 
Para las preguntas que requirieron la elaboración de una búsqueda de Novo, 
se priorizó la búsqueda de revisiones sistemáticas con o sin meta-análisis, 
seguida de estudios primarios, limitando la búsqueda a estudios publicados en 
idioma inglés o español, desarrollados en población adulta. Las bases de datos 
exploradas fueron Medline (Pubmed), EMBASE (Ovid), The Cochrane Library, 
sin restricción por fecha de búsqueda (5 años). 
 
En todos los casos, la búsqueda de evidencias siguió un proceso por pares 
independientes que inició con una fase de lectura de títulos y resúmenes, 
seguida por una fase de lectura a texto completo de las citas potencialmente 
relevantes identificadas en la fase previa. Cualquier discrepancia fue resuelta 
por consenso entre los dos evaluadores, y en caso de no acuerdo, mediante la 
intervención de un tercer revisor dirimente. 
 
8.3.6. PUNTOS DE VISTA Y PREFERENCIA DE LA POBLACIÓN 

 
Los puntos de vista y preferencias de la población se obtuvieron a partir de 
preguntas a pacientes, de una revisión bibliográfica de estudios desarrollados 
en Perú u otros países de América Latina. En caso no identificar ningún 
estudio relevante, se obtuvo información de forma indirecta en base a la 
opinión del panel de especialistas. 

 
8.3.7. INTERPRETACIÓN DE LA FUERZA DE LA RECOMENDACIÓN. 

 
Las implicaciones de las recomendaciones fuertes y débiles para los 
diferentes usuarios de las guías, se describen a continuación: 

 

Fuerza y dirección de 
la recomendación 

Significado 

Fuerte a favor Las consecuencias deseables claramente sobrepasan 
las consecuencias indeseables. Se recomienda 
hacerlo. 

Débil a favor Las consecuencias deseables probablemente 
sobrepasan las consecuencias indeseables. Se sugiere 
hacerlo. 

Fuerte en contra Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan 
las consecuencias deseables. Se recomienda no 
hacerlo. 

Débil en contra Las consecuencias indeseables probablemente 
sobrepasan las consecuencias deseables. Se sugiere 
no hacerlo 
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Punto de buena práctica Práctica recomendada, basada en la experiencia clínica 
del GEG y/o artículos no sistematizados. 

 

 
8.3.8. IDENTIFICACIÓN DE RECOMENDACIONES CLAVE Y 

CONSTRUCCIÓN DE INDICADORES DE VIGILANCIA Y 
SEGUIMIENTO 
 

Para la identificación de las recomendaciones clave, durante las sesiones 
con el GEG se eligieron un grupo de recomendaciones que fueron 
consideradas importantes para el ámbito clínico asistencial. Dichas 
recomendaciones claves podrían o no necesariamente formar parte de la 
vigilancia según decisión del equipo de auditoria de la red AUNA y de ser 
incorporadas como parte de la vigilancia se construyó una ficha de indicador 
que permita el monitoreo respectivo 

 
8.3.9. REVISIÓN EXTERNA 

 
La revisión externa fue realizada por dos Oncólogos experto en el tema  
 

8.3.10. PROCESO DE ACTUALIZACIÓN DE LA GPC 
 
La actualización de la GPC se desarrollará en un plazo de 3 años contados 
a partir de la fecha de su publicación, o cuando se identifique información 
relevante que pueda modificar el sentido de las recomendaciones clínicas 
incluidas. Para la identificación de información relevante actualizada, se 
desarrollará semestralmente una actualización de las estrategias de 
búsqueda de las recomendaciones clave. La metodología de actualización 
de la GPC se recomienda que sea la misma que la empleada en la guía de 
base. 
 
Los tipos de actualización a considerar se resumen a continuación: 

 

Tipo de 
actualización 

 
Factores a considerar 

 
 
Actualización 
completa 

● La mayor parte de las secciones o capítulos de la GPC necesitan 
actualización. 

● Muchas de las recomendaciones ya no están vigentes. 

● Han sido identificadas áreas nuevas relevantes que deben ser 
incluidas. 

Actualización 
parcial 

● Sólo hay que actualizar algunas recomendaciones. 

● Existen áreas nuevas relevantes que deben ser incluidas. 

 
Actualización sin 
modificaciones 

● No se ha identificado ninguna información que pueda cambiar o 
modificar alguna de las recomendaciones. 

● No hay ninguna información procedente de la práctica clínica que 
indique la necesidad de cambiar las recomendaciones o el 
alcance y el objetivo original de la GPC. 
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Valorar retirada 

● Las recomendaciones de la GPC ya no son aplicables (son 
anticuadas o no relevantes). 

● Ha sido sustituida por otra GPC más reciente sobre un tema que 
se solapa total o parcialmente. 

● Hay evidencia de que la GPC está completamente implementada 
en el sistema sanitario y su práctica clínica totalmente aceptada. 

● El descubrimiento de nuevas medidas preventivas o de 
tratamiento convierten la GPC en irrelevante. 

Fuente: National Institute for Clinical Excellence. The guidelines manual: draft for  
Consultation updating guidelines and correcting errors. 2007. 

 
IX.DESARROLLO DE RECOMENDACIONES 

 
 

9.1 TRATAMIENTO 
 

A. Cáncer de pulmón de células no pequeñas temprano  
 

i. Tratamiento locorregional 

1. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC I sin contraindicación 
quirúrgica, se recomienda resección anatómica más disección ganglionar mediastinal 
o muestreo sistemático de ganglios mediastínicos. (Grado C, CCA)(Grado 1B, CHEST) 
(Categoría 2A, NCCN)(Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo multicéntrico con 67 725 pacientes con 
CPCNP mostró una sobrevida a 5 años de 60-80% en pacientes con EC I y II (244). Estos 
datos demuestran que la cirugía es un procedimiento curativo en estos escenarios clínicos; ya 
que datos mostrados de pacientes con cáncer de pulmón no tratados muestran tasas de 
sobrevida a 2 años de 20% y a 5 años de 15% (244). La resección quirúrgica debe ser 
completa, esta se define como la obtención de márgenes negativos y la disección ganglionar 
sistemática. Además, no debe encontrarse extensión nodal extra capsular y el ganglio 
mediastinal más distante debe ser examinado y estar libre de enfermedad; en caso no se 
cumplan estos requisitos, la cirugía debe ser considerada incompleta (245). El manejo 
ganglionar mediastinal comprende los siguientes procedimientos: muestreo selectivo (biopsia 
de un nodo representativo o sospechoso), muestreo sistemático (exploración y biopsia de un 
grupo de estaciones ganglionares, según cada caso) y muestreo ganglionar mediastinal formal 
(el cual involucra la remoción de todos los ganglios linfáticos regionales). En pacientes con 
estadio clínico I, el muestreo ganglionar sistemático no ha mostrado ser superior al muestreo 
selectivo (245). Un estudio randomizado realizado en 1111 pacientes con CPCNP sometidos 
a muestreo 2R, 4R, 7R y 10R (tumores del lado derecho) y 5L, 6L, 7L y 10 L (tumores del lado 
izquierdo), fueron aleatorizados a muestreo ganglionar mediastinal o disección ganglionar 
linfática mediastinal. No se encontró diferencias en las características clínicas y patológicas 
entre los 2 grupos. En 21 pacientes se encontró enfermedad N2 con la disección ganglionar 
linfática mediastinal. En una mediana de 6.5 años, 43% de los pacientes habían fallecido: 44% 
en los sometidos a muestreo sistemático y 42% en los que tuvieron disección ganglionar 
linfática mediastinal. La mediana de sobrevida fue 8.1 años para el muestreo mediastinal 
linfático y 8.5 años para la disección ganglionar linfática (p=0.25). La sobrevida libre de 
enfermedad (SLE) a 5 años fue 69% en el grupo sometido a muestreo ganglionar mediastinal 
y 68% en el grupo de disección ganglionar linfática mediastinal (p=0.92). No se encontró 
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diferencias en la tasa de recurrencia local, regional o a distancia entre los 2 grupos (246).  

 

2. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC I sin contraindicación 
quirúrgica, se recomienda toracoscopia para resección de lesiones pulmonares 
anatómicas. (Grado B, CCA)(Grado B, NCEC)(Grado B, SIGN)(Grado 2C, 
CHEST)(Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo, se analizó las complicaciones 
posteriores a lobectomía abierta vs. Lobectomía por toracoscopía video asistida (LTVA); se 
encontró que el 73.8% (945) de los pacientes sometidos a LTVA no tuvieron complicaciones, 
en comparación con el 65.3% (847) de los pacientes que tuvieron lobectomía por toracotomía 
(p<0.0001). A comparación de la lobectomía abierta, la LTVA se asoció con una menor 
incidencia de arritmias (7.3% vs. 11,5%, p=0.0004), re-intubación (1.4% vs. 3.1%, p=0.0046), 
transfusión de sangre (2.4% vs. 4.7%, p=0.0028), así como una menor duración de la estancia 
hospitalaria (4 vs. 6 días, p<0.0001) y la duración del tubo de tórax (3 vs. 4 días, p <0.0001); 
sin embargo, no se encontró diferencia en la mortalidad operatoria entre los dos grupos (247). 
Un estudio retrospectivo, tuvo por objetivo determinar el pronóstico a largo plazo de la 
lobectomía mediante la videotoracoscopía (n=48) vs. La lobectomía convencional (n=52) en 
100 pacientes con cáncer de pulmón EC IA (T1N0M0). La disección linfática fue indicada en 
forma similar en ambos grupos. No se encontró diferencia entre ambos grupos, respecto a la 
cantidad de ganglios resecados. Durante el periodo de seguimiento, la cantidad de metástasis 
a distancia y recurrencia locorregional se presentó en 7 y 3 pacientes en el grupo de cirugía 
abierta, y en 2 y 3 en el grupo de videotoracoscopía, respectivamente. La tasa de sobrevida 
global a 5 años después la cirugía fue 85% y 90% en el grupo de cirugía abierta y 
videotoracoscopía, respectivamente (p=0.74) (248). Un metaanálisis tuvo por objetivo 
comparar la eficacia de LTVA y toracotomía en pacientes con CPCNP EC I. Se analizaron 20 
estudios que incluyeron 3457 pacientes, no se encontró diferencia en el tiempo operatorio entre 
ambos procedimientos (p=0.14); sin embargo, se observó un beneficio de la LTVA en términos 
de sangrado intraoperatorio, tiempo del drenaje torácico y tiempo de hospitalización (p<0.01). 
La sobrevida a 5 años fue significativamente mejor en los pacientes sometidos a LTVA que en 
los pacientes que tuvieron una cirugía abierta (OR 1.82, p<0.01) (249). Por último, un 
metanálisis de 20 estudios randomizados y controlados que incluyó 3457 pacientes con 
CPCNP EC I sometidos a lobectomía por toracoscopia video asistida (VATS) vs. Lobectomía 
por toracotomía. No hubo diferencia significativa en los tiempos quirúrgicos entre ambos 
abordajes (p=0.14); sin embargo, se encontraron ventajas significativas (p< 0.01) cuando el 
paciente fue sometido a lobectomía por VATS y estas son: volumen de sangrado 
intraoperatorio, tiempo del drenaje torácico y tiempo de hospitalización. La SG a los 5 años fue 
significativamente mayor cuando el paciente fue sometido a VATS (OR 1.82, IC 95% 1.43 - 
2.31, p< 0.01) (249). Por tanto, la cirugía por VATS en pacientes con CPCNP EC I se asocia 
con mejores resultados quirúrgicos y oncológicos. 

 

3. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC I sometidos a 
resección anatómica más muestreo sistemático de ganglios mediastínicos y que 
presentan N0, no se recomienda disección ganglionar mediastinal. (Grado 2A, 
CHEST)(Fuerte en contra)   
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Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo randomizado evaluó la efectividad de la 
linfadenectomía en pacientes con CPCNP operable frente al muestreo ganglionar mediastinal 
en 169 pacientes. Después de una mediana de 47 meses, la disección ganglionar mediastinal 
sistemática no mejoró la SG (HR 0.78, IC 95% 0.47-1.24). Aunque la tasa de recurrencia tuvo 
una tendencia a reducirse en los pacientes sometidos a disección ganglionar mediastinal, esta 
diferencia no fue significativa. Sin embargo, el análisis por subgrupos acorde al estadiaje 
ganglionar histopatológico reveló que la disección ganglionar mediastinal parece prolongar la 
sobrevida libre de recurrencia (p=0.037) con un efecto marginal sobre la SG (p=0.058) en 
pacientes con compromiso ganglionar limitado (pN1 o pN2 con compromiso de un solo nivel 
ganglionar); en pacientes con pN0, no se observó beneficio en la sobrevida. En conclusión, la 
linfadenectomía mediastinal sistemática no influencia en la sobrevida libre de enfermedad en 
pacientes con CPCNP y sin compromiso ganglionar (250).     

 

4. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC I-II operados con 
márgenes positivos (R1, R2), se sugiere re-resección como una opción de manejo. 
(Categoría 2A, NCCN)(Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: La enfermedad residual posterior a la cirugía de resección es un 
factor de mal pronóstico en CPCNP. Un estudio retrospectivo mostró que la enfermedad 
residual microscópica (R1) resultó ser un factor pronóstico independiente de sobrevida (251). 
Un estudio retrospectivo evaluó 1384 pacientes con CPCNP EC I - III (EC IA: 289, EC IB: 226, 
EC IIA: 103, EC IIB: 322 EC IIIA: 397 y EC IIIB: 47) sometidos a resección pulmonar y 
linfadenectomía mediastinal. Los pacientes sometidos a re-resección pulmonar fueron 3.39% 
(47/1384) por enfermedad microscópica residual, de estos pacientes 17/1384 pacientes 
recibieron radioterapia adyuvante (3 de estos pacientes rechazaron la re-resección) y 2/1384 
fueron sometidos a neumonectomía completa sin administración de quimioterapia adyuvante, 
los demás pacientes fueron excluidos para la re-resección debido a enfermedad en estado 
avanzado o a su mala función cardiorespiratoria. La mediana de SG fue 22 meses, la SG a 1, 
2 y 3 años fueron 61%, 42% y 40%, respectivamente. La probabilidad de sobrevida no se 
correlacionó significativamente con el tipo de infiltración, con el compromiso ganglionar, la 
histología o con la administración de radioterapia adyuvante, aunque se observó una tendencia 
a una mejor sobrevida en los pacientes que recibieron radioterapia postoperatoria. Los autores 
de este estudio sugirieron que los pacientes con enfermedad residual microscópica con 
estadios I o II deberían ser sometidos a re-resección y la radioterapia es el tratamiento preferido 
para pacientes con compromiso ganglionar N2 (252). Una revisión sistemática, evaluó 427 
estudios, de los cuales solo 13 estudios relevantes incluyeron pacientes CPCNP EC I-II; se 
estudió el manejo posterior a una cirugía incompleta. Solo 4 estudios recomendaron la re-
resección como una estrategia. Se encontró que la radioterapia no mejora la sobrevida en 
pacientes con resección incompleta, siendo una alternativa la re-resección en pacientes con 
cáncer de pulmón con márgenes positivos (253). El manejo posterior a una cirugía de re-
resección debe ser individualizado a las características anatomopatológicas, a la condición del 
paciente y al manejo institucional.   

 

5. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC II sometidos a 
resección quirúrgica, se recomienda disección ganglionar mediastinal. (Grado B, 
CCA)(Grado B, NCEC)(Grado 2B, CHEST)(Fuerte a favor) 
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Resumen de la evidencia: Una revisión sistemática tuvo por objetivo evaluar la SG, 
recurrencia local, metástasis a distancia y complicaciones de la disección ganglionar 
mediastinal vs. El muestreo ganglionar mediastinal en estadios clínicos de I-IIIA en pacientes 
con CPCNP. Se incluyeron 6 estudios randomizados controlados, con un total de 1791 
pacientes. Ambos procedimientos no mostraron diferencia respecto a la SG (HR 0.77, p=0.13). 
Adicionalmente, los resultados en las tasas de recurrencia, metástasis a distancia y la tasa de 
complicaciones totales fueron similares, no encontrándose diferencia entre ambos grupos. La 
conclusión de este metaanálisis fue que, si bien no hay diferencias en la tasa de 
complicaciones de la disección ganglionar mediastinal frente al muestreo sistemático; la 
superioridad del muestreo sistemático mediastinal aún queda pendiente por determinarse en 
los estadios clínicos II-IIIA (254). Otro estudio, evaluó el compromiso ganglionar de 94 
pacientes, los cuales fueron randomizados a muestreo ganglionar vs. Linfadenectomía 
sistemática, las adenopatías fueron evaluadas por inmunohistoquímica para determinar células 
tumorales utilizando el anticuerpo Ber-Ep4. La mediana de seguimiento fue 5 años y los datos 
de los 94 pacientes estuvieron disponibles. El análisis histopatológico estándar no reveló 
compromiso ganglionar (pN0) en 61 pacientes, pN1 en 13 pacientes y pN2 en 20 pacientes, 
sin diferencia significativa entre la disección ganglionar mediastinal y el muestreo sistemático, 
respecto al estadiaje según T, N, edad y sexo de los pacientes. Mediante inmunohistoquímica 
una dispersión ganglionar mínima fue detectada en 21 de los 94 pacientes (muestreo 
sistemático (24%) y disección ganglionar (21%)). Similar al grupo en general, en el subgrupo 
de pacientes con micrometástasis nodal, el tipo de linfadenectomía no influenció en la 
sobrevida global (p=0.27 y p=0.39). En contraste, en pacientes con inmunohistoquímica 
negativa, la linfadenectomía sistemática mejoró la sobrevida global (p=0.04). La conclusión de 
este estudio fue que la linfadenectomía sistemática mejora la sobrevida global en pacientes 
con estadio temprano sin dispersión de células tumorales (255).         

 

6. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC I y EC IIA con alto 
riesgo quirúrgico, se recomienda radioterapia ablativa estereotáxica definitiva. (Grado 
D, CCA) (Moderado, ASCO)(Grado A, NCEC)(Recomendación, CCO)(Moderado, 
ASTRO)(Grado B, SIGN)(Grado 2C, CHEST)(Categoría 2A, NCCN)(Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Si bien no existe una definición establecida de pacientes con alto 
riesgo quirúrgico, el ASTRO lo define como pacientes con FEV1 <50% del previsto, DLCO 
<50% del previsto, o una combinación de edad avanzada, alteración de la función pulmonar, 
hipertensión pulmonar y mala función del ventrículo izquierdo (256). Un estudio fase II evaluó 
70 pacientes con CPCNP T1-2 (<7 cm, N0, M0) con comorbilidades que contraindican 
lobectomía y que recibieron radioterapia estereotáxica a dosis de 60-66 Gy en dosis de 3 
fracciones en 1-2 semanas. Luego de una mediana de seguimiento de 17.5 meses, se encontró 
una tasa de respuesta del 60% y una tasa de control local a 2 años de 95%. La sobrevida 
global a 2 años fue 54.7% con una mediana de 32.6 meses. Respecto a la toxicidad, se 
presentó una toxicidad grado 3-5 en 14 pacientes y el tiempo libre de toxicidad severa a 2 años 
en un tumor de localización periférica fue 83% y 54% en tumores centrales. El estudio presentó 
unos resultados óptimos para el uso de radioterapia estereotáxica (RET) en pacientes con 
CPCNP y comorbilidades importantes que contraindican cirugía con intención curativa (257). 
Una revisión sistemática de pacientes con CPCNP EC I con enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) (FEV1 <50% pronosticado) sometidos a cirugía o radioterapia ablativa 
estereotáxica; encontró una sobrevida similar con ambas modalidades de tratamiento y en los 
pacientes que recibieron radioterapia, la sobrevida global a los 3 años varió entre 43 a 70%, 
mayor a lo mostrado en pacientes sometidos a cirugía, aunque sin diferencia estadística (258). 
Un metaanálisis del 2017, que incluyó 12 estudios (algunos estudios retrospectivos) evaluó 
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pacientes con CPCNP EC I-II que fueron sometidos cirugía o radioterapia estereotáxica. La 
SG fue significativamente mejor en el grupo que fue sometido a radioterapia estereotáxica (HR 
2.2, p< 0.00001), así como la SLP (HR 2.37, p<0.00001); la tasa de control local, regional y a 
distancia fue significativamente mejor en el grupo de RET (259). Aunque estos resultados 
fueron significativamente mejor en los pacientes que recibieron RET, las guías de práctica 
clínica aún recomiendan fuertemente el uso de la resección anatómica con intención curativa 
en pacientes con estadios clínicos tempranos y RET en pacientes que por sus comorbilidades 
y alto riesgo quirúrgico no pueden ser sometidos cirugía. Se ha intentado realizar estudios fase 
III, que fueron cerrados por su insuficiente reclutamiento. Al momento se encuentra en 
reclutamiento 8 estudios randomizados que intentan comparar la eficacia de la RET vs. La 
cirugía (256). 

 

ii. Tratamiento adyuvante 

7. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC I operados con 
márgenes negativos (R0), se recomienda observación como una opción de manejo. 
(Grado A, CCA) (Categoría 2A, NCCN)(Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: El estudio ANITA fase III, evaluó 840 pacientes con CPCNP EC IB 
y IIIA operados que fueron randomizados a recibir quimioterapia basada en platinos (4 ciclos) 
vs. Observación. Se encontró una SG a 5 años significativamente mayor en el grupo de 
quimioterapia adyuvante (HR 0.8, p=0.017), lo cual representó un beneficio absoluto en 
sobrevida de 8.6% a 5 años y 8.4% a 7 años. Sin embargo, no se encontró beneficio de la 
administración de quimioterapia adyuvante en estadios clínicos IB (HR 1.1, IC 95% 0.76-1.57) 
y II (HR 0.7, IC 95% 0.49-1.03) (260). El estudio randomizado IALT evaluó 1867 pacientes con 
CPCNP EC I-III que recibieron quimioterapia adyuvante o fueron observados, en el primer 
análisis realizado a 5 años se observó un beneficio significativo en la SG (44.5% vs. 40.4%, 
p<0.03) y SLE (39.4% vs. 34.3%, p=0.02) en los pacientes que recibieron quimioterapia 
adyuvante; sin embargo, luego de un seguimiento de 7 años, no se observó beneficio de la 
quimioterapia adyuvante en la SG (HR 0.91, p=0.1) y solo se evidenció un beneficio marginal 
en la SLE (HR 0.98, p=0.02) (260). La guía australiana de tratamiento de cáncer de pulmón no 
recomienda el uso de quimioterapia adyuvante en pacientes con CPCNP estadio clínico I, 
debido a que en los estudios sobre quimioterapia adyuvante, los pacientes con estadios 
clínicos IA fueron excluidos o el porcentaje incluido fue pequeño; mientras que solo 
recomiendan el uso de quimioterapia adyuvante en pacientes con EC IB siempre y cuando se 
asocien factores de riesgo (261).  

 

8. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IB operados con 
márgenes negativos (R0) y tumor > 4 cm, se sugiere quimioterapia basada en Cisplatino 
como una opción de manejo. (Grado B, CCA)(Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: El estudio fase III CALGB 9633 incluyó 344 pacientes con CPCNP 
T2N0 sometidos a lobectomía o neumonectomía; fueron asignados a recibir Carboplatino 6 
AUC día 1 y Paclitaxel 200 mg/m2 día 1 cada 3 semanas por 4 cursos u observación. Luego 
de un periodo de seguimiento de 74 meses, la tasa de sobrevida global a favor de quimioterapia 
adyuvante no fue estadísticamente significativa (HR 0.83, IC 95% 0.64-1.08, p=0.12); sin 
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embargo, el análisis exploratorio demostró una diferencia significativa en SG a favor de la 
quimioterapia adyuvante para pacientes con tumores >4 cm de diámetro (HR 0.69, IC 95% 
0.48 - 0.99, p=0.043, mediana de sobrevida 99 vs. 77 meses) y en SLE (HR 0.69, IC 95% 0.49 
- 0.97, p=0.035, mediana de SLE de 96 vs. 63 meses). La reducción del riesgo de muerte fue 
de 31% para aquellos que recibieron quimioterapia adyuvante. La neutropenia de grado 3-4 
fue la toxicidad predominante y no hubo muertes relacionadas al tratamiento (262). Un estudio 
randomizado, aleatorio 140 pacientes con CPCNP operados EC IB (pT2N0) a recibir 
quimioterapia adyuvante (Cisplatino 100 mg/m2 y Etopósido 120 mg/m2 días 1-3 por 6 ciclos) 
vs. Observación. Luego de un seguimiento de 40.31+/- 30.86 meses, se observó una diferencia 
significativa en la SG (p=0.02) y SLE (p=0.0001) a favor de quimioterapia adyuvante. Además, 
en los pacientes con resección anatómica, se observó también el beneficio de tratamiento en 
la SG (p=0.02) y SLE (p=0.003) en forma significativa. Sin embargo, los pacientes que solo 
tuvieron resección mínima, solo se observó un beneficio en la SLE (p=0.02). Estos resultados 
confirman que la quimioterapia adyuvante tiene un impacto real en la sobrevida a largo plazo 
en pacientes con EC IB, siendo este efecto mayor en pacientes que alcanzan una resección 
anatómica (263). Un metaanálisis de 16 estudios tuvo por objetivo comparar la eficacia de 
quimioterapia adyuvante vs. Cirugía en pacientes con CPCNP EC IB. En total 4656 pacientes 
fueron incluidos en estos estudios: 2338 recibieron quimioterapia y 2318 fueron observados. 
Los pacientes recibieron quimioterapia adyuvante basada en platinos o Tegafur-uracil o la 
combinación de ellos. Este metaanálisis demostró el beneficio de la quimioterapia adyuvante 
en términos de SG (HR 0.74, IC 95% 0.63-0.88) y SLE (HR 0.64, IC 95% 0.46-0.89). Los 
pacientes que recibieron 6 ciclos de terapia basada en platinos (HR 0.45, IC 95% 0.29-0.69), 
Tegafur-uracil (HR 0.71, IC 95% 0.56-0.90) o la combinación de ellos (HR 0.51, IC 95% 0.36-
0.74), presentaron un beneficio en la SG; pero los pacientes que recibieron 4 o menos ciclos 
(HR 0.94, IC 95% 0.85-1.11) de tratamiento basados en platinos no mostraron beneficio. 
Además, la terapia basada en 6 ciclos de quimioterapia basada en platinos (HR 0.29, IC 95% 
0.13-0.63) solo o con terapia basada en Tegafur-Uracil (HR 0.44, IC 95% 0.30-0.66) tuvieron 
beneficio en la SLE. Incluso, 4 ciclos o menos de terapia basada en platinos o Tegafur-Uracil 
no mostraron beneficio. La guía NCCN incluye otros factores de alto riesgo para la indicación 
de QT adyuvante: tumores pobremente diferenciados, histología neuroendocrina, invasión 
vascular, resección en cuña, tumores > 4 cm, compromiso de pleura visceral y pNx (183).     

 

9. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC II operados con 
márgenes negativos (R0), se recomienda quimioterapia basada en Cisplatino a menos 
que alguna condición médica lo contraindique.  (Grado A, CCA)(Intermedio, 
ASCO)(Grado 1A, CHEST) (Categoría 2A, NCCN)(Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: El estudio fase III JBR.10 evaluó 482 pacientes que fueron 
randomizados a Vinorelbina y Cisplatino vs. Observación. Cuarenta y cinco por ciento de los 
pacientes presentaron EC IB y 55% EC II, la sobrevida global fue significativamente mejor en 
el grupo de quimioterapia comparado con el de observación (94 meses vs. 73 meses, HR 0.69, 
p=0.04), así como la SLE (no alcanzado vs. 46.7 meses, HR 0.69, p<0.001). La sobrevida a 5 
años fue 69% y 54%, respectivamente (p=0.03); cuando se analizó el beneficio en la SG según 
estadío clínico, se observó un beneficio significativo en la SG de la quimioterapia adyuvante 
en los pacientes con EC II (p=0.004), pero no en los pacientes con EC IB(264). El metaanálisis 
LACE, evaluó los datos de 4584 pacientes con CPCNP EC I-III pertenecientes a 5 estudios 
fase III (ALPI, ANITA, BLT, IALT Y JBR 10), con el objetivo de identificar las opciones de 
tratamiento asociados con mayor beneficio o los grupos de pacientes que se benefician más 
de quimioterapia adyuvante basada en sales de platino. Con una mediana de seguimiento de 
5.1 años, el HR para muerte fue 0.89 (p=0.005), con un beneficio absoluto en la sobrevida a 5 
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años con quimioterapia de 4.2% en toda la población estudiada. No se presentó 
heterogeneidad en el efecto de la quimioterapia entre los diferentes estudios. El beneficio varió 
entre los estadios clínicos, en pacientes EC IA el HR fue 1.41 (IC 95% 0.96-2.09), EC IB 0.93 
(IC 95% 0.78-1.10), EC II 0.83 (IC 95% 0.73-0.95) y en EC III 0.83 (IC 95% 0.73-0.95). La 
eficacia de la quimioterapia no varió significativamente con los diferentes esquemas de 
quimioterapia. En conclusión, la quimioterapia adyuvante basada en platinos mejora la 
sobrevida en pacientes con CPCNP en estadios tempranos. Este beneficio depende del 
estadio y es mayor en pacientes con estadios clínicos II - III y no significativo en estadios 
clínicos I (265). Otro metaanálisis tuvo por objetivo evaluar la administración de quimioterapia 
posterior a la cirugía o posterior a la cirugía y radioterapia en pacientes con CPCNP en estadios 
tempranos. Los estudios incluidos evaluaron cirugía vs. Cirugía seguida de quimioterapia 
adyuvante y cirugía seguida de radioterapia vs. Cirugía más radioterapia seguido de 
quimioterapia adyuvante. Se encontraron 35 estudios que evaluaron cirugía seguido de 
quimioterapia adyuvante vs. Solo cirugía en pacientes con CPCNP EC I-III. Los datos 
individuales de cada participante estuvieron disponibles en 26 de estos estudios y el análisis 
se basó en 8447 participantes en 34 estudios comparativos. Hubo una clara evidencia del 
beneficio de añadir quimioterapia después de la cirugía (HR 0.86, p<0.0001), con un 
incremento absoluto en la sobrevida de 4% a 5 años. En 15 estudios se evaluó cirugía más 
radioterapia seguida de quimioterapia vs. Cirugía seguida de radioterapia. Los datos 
individuales de cada participante estuvieron disponibles en 12 de estos estudios y el análisis 
fue basado en 2660 pacientes en 13 estudios comparativos. Se evidenció un beneficio de 
añadir quimioterapia a la cirugía y radioterapia (HR 0.88, p=0.009). Esto representó, una 
mejora significativa en la sobrevida de 4% a 5 años; por otro lado, se evidenció un mayor 
beneficio de la quimioterapia adyuvante en pacientes con EC II y III que en los pacientes con 
EC I, aunque no se observó una diferencia significativa entre grupos. En conclusión, los 
resultados de 47 estudios comparativos y 11107 pacientes, demostraron un beneficio claro de 
la quimioterapia adyuvante para estos pacientes con CPCNP EC II, independientemente de, si 
la quimioterapia fue dada posterior a la cirugía o posterior a la  radioterapia (261).   

 

10. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IB y IIA operados 
con márgenes positivos (R1, R2) re-resecados, se recomienda quimioterapia como una 
opción de manejo. (Categoría 2A, NCCN)(Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio randomizado, aleatorizó 140 pacientes con CPCNP 
operados EC IB (pT2N0) a recibir quimioterapia adyuvante vs. Observación. Se observó una 
diferencia significativa en la SG (p=0.02) y SLE (p=0.0001) a favor de quimioterapia adyuvante. 
Además, en los pacientes con resección anatómica, se observó también el beneficio de 
tratamiento en la SG (p=0.02) y SLE (p=0.003) en forma significativa. Sin embargo, los 
pacientes que solo tuvieron resección mínima, solo se vio un beneficio en la SLE (p=0.02). 
Estos resultados confirman que la quimioterapia adyuvante tiene un impacto real en la 
sobrevida a largo plazo en pacientes con EC IB, siendo este efecto mayor en pacientes que 
alcanzan una resección anatómica (263). Un metaanálisis de 16 estudios tuvo por objetivo 
comparar la eficacia de quimioterapia adyuvante vs. Cirugía en pacientes con CPCNP EC IB. 
En total 4656 pacientes fueron randomizados a recibir QT o no. Este metaanálisis demostró el 
beneficio de la quimioterapia adyuvante en términos de SG (HR 0.74, IC 95% 0.63-0.88) y SLE 
(HR 0.64, IC 95% 0.46-0.89) (183). El metaanálisis LACE evaluó los datos de 4584 pacientes 
con CPCNP EC I-III pertenecientes a 5 estudios fase III y uno de los objetivos fue identificar 
las opciones de tratamiento asociados con mayor beneficio. Con una mediana de seguimiento 
de 5.1 años, el HR para muerte fue 0.89 (p=0.005), con un beneficio absoluto en la sobrevida 
a 5 años de 4.2% con quimioterapia en toda la población estudiada (265). La quimioterapia 
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adyuvante ha demostrado beneficio en pacientes operados y es así como la NCCN sustenta 
la evidencia de administrar quimioterapia adyuvante en pacientes con CPCNP EC I y II 
operados con enfermedad residual y posterior a re - resección.  

 

11. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC I operados con 
márgenes positivos (R1, R2), se sugiere radioterapia como una opción de manejo. 
(Grado 2C, CHEST)(Categoría 2B, NCCN)(Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evaluó 1384 pacientes con CPCNP 
sometidos a resección pulmonar. Todos los pacientes tuvieron linfadenectomía mediastinal. 
De todos los pacientes sometidos a resección pulmonar el 3.39% tenía enfermedad 
microscópica residual postoperatoria. Treinta (2.16%) presentaron enfermedad residual 
microscópica extra-mucosa y 1.22% presentaron enfermedad residual microscópica en la 
mucosa. Diecisiete pacientes recibieron radioterapia adyuvante después de la cirugía y 2 
pacientes fueron sometidos a neumonectomía completa sin administración de quimioterapia. 
La mediana de sobrevida para el grupo completo fue 22 meses. La probabilidad de sobrevida 
no se correlacionó con la administración de radioterapia adyuvante. Los autores de este 
estudio sugirieron que los pacientes con enfermedad residual microscópica con estadios I o II 
deberían ser sometidos a re-resección, de ser posible. En pacientes con compromiso 
ganglionar N2, no es recomendable la re-resección y la radioterapia es el tratamiento preferido 
para este grupo de pacientes (252). 

 

12. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IIA operados con 
márgenes positivos (R1, R2), se recomienda radioterapia y quimioterapia secuencial 
como una opción de manejo. (Categoría 2A, NCCN)(Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: A pesar de la poca evidencia del uso de radioterapia seguido de 
quimioterapia en pacientes con cirugías incompletas, los estudios descriptivos muestran 
beneficio de ésta en estadios tempranos. La guía Australiana de tratamiento de cáncer de 
pulmón no recomienda radioterapia posterior a una resección completa en pacientes con 
CPCNP EC II, debido a que un metaanálisis no demostró disminuir la sobrevida (266) y no 
menciona la eficacia de la misma cuando los márgenes quirúrgicos son positivos. En un estudio 
retrospectivo que incluyó 658 pacientes con cáncer de pulmón EC I - III operados de manera 
incompleta, 58 de ellos recibieron un tratamiento completo de radioterapia postoperatoria y a 
35 de ellos se les administró quimioterapia secuencial. 94% de los pacientes tuvieron resección 
R1, el resto R2, la mediana de seguimiento fue de 22 meses y se obtuvieron los siguientes 
resultados: las tasas de SLR locorregional y a distancia a los 3 años fueron 82.1% y 52.9%, 
respectivamente; la mediana de SG fue de 23.8 meses y la SG a 3 años fue de 58.2% (267).  

 

13. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IB sometidos a 
radioterapia ablativa estereotáxica definitiva, se sugiere quimioterapia como una opción 
de manejo. (Buena práctica clínica, CCA)(Categoría 2B, NCCN)(Débil a favor) 
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Resumen de la evidencia: La guía Australiana de tratamiento de cáncer de pulmón menciona 
que existe poca evidencia para recomendar el uso de quimioterapia asociado a radioterapia en 
pacientes con cáncer de pulmón EC I no operables. Un estudio retrospectivo que tuvo por 
objetivo evaluar los patrones de recurrencia y discutir el rol de la quimioterapia adyuvante 
después la radioterapia estereotáxica en pacientes con CPCNP, analizó 559 pacientes con 
CPCNP temprano tratados con radioterapia estereotáxica y 121 pacientes con estadios T2N0. 
La sobrevida global a 1 y 3 años fueron 88% y 70%, respectivamente, para los pacientes con 
enfermedad T2, comparado con 95% y 81%, respectivamente, para los pacientes T1 (p<0.05). 
La tasa de control local a 1 y 3 años fueron iguales para ambos grupos (98% y 91%, 
respectivamente). En pacientes T2, 21 (84%) presentaron recurrencia nodal o a distancia. La 
mediana de sobrevida de los pacientes con tumores T2N0 posterior a una recaída fue 11 
meses. Estos resultados originaron la pregunta de si el tratamiento adyuvante debería ser 
considerado posterior a radioterapia estereotáxica en tumores grandes (268). Otro estudio 
retrospectivo evaluó 12414 pacientes con CPCNP temprano tratados con radioterapia 
estereotáxica (RET) seguido o no de quimioterapia. El 75.6% y el 25.4% fueron estadios 
clínicos I y II, respectivamente. El 73.6% de los pacientes recibió solo radioterapia 
estereotáxica y el 26.4% recibieron radioterapia estereotáxica seguida de quimioterapia. De 
los pacientes con estadio clínico I, el 83.5% recibió solo RET y el 16.5% RET seguido de 
quimioterapia. En pacientes con estadio clínico I la SG con la administración de solo RET fue 
de 26.2 meses comparado con 22.4 meses en pacientes que recibieron RET seguido de 
quimioterapia (HR 0.78, p<0.001). Sin embargo, en los pacientes con estadio clínico II si se 
observó beneficio significativo de RET asociado a quimioterapia adyuvante (269).  

 

 
B. Cáncer de pulmón de células no pequeñas temprano 

 
i. Tratamiento neoadyuvante 

 

14. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC III potencialmente 
resecables, se sugiere terapia neoadyuvante con quimioterapia como una opción de 
manejo. (Categoría 2A, NCCN)(Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo fue realizado en 1800 pacientes y tuvo 
por objetivo comparar la sobrevida y la tasa de recurrencia entre 1740 pacientes con resección 
R0 con 60 pacientes con márgenes positivos R1. La recurrencia en el muñón se presentó en 
43 pacientes, la incidencia acumulada a 5 años de recurrencias en el muñón en el grupo R0 y 
R1 fue 3.1% y 17.8%, respectivamente. Se observó una diferencia significativa en la tasa de 
recurrencia en el muñón entre ambos grupos. La SG fue significativamente menor en los 
pacientes con márgenes positivos y en pacientes con estadio clínico II (p=0.014). En pacientes 
con estadio clínico IIIA no se observó diferencia en la sobrevida global entre los pacientes con 
márgenes positivos y negativos. Este estudio muestra el pronóstico negativo de los márgenes 
positivos posterior a la cirugía y la necesidad de tratamiento sistémico previo (270). Un 
metanálisis de 15 estudios randomizados controlados que incluyó 2385 pacientes con CPCNP 
EC IB - IIIA mostró un beneficio significativo en la SG en pacientes que recibieron QT 
neoadyuvante basada en sales de platino (HR 0.87, IC 95% 0.78-0.96, p=0.007), una reducción 
del 13% en el riesgo relativo de muerte, estos hallazgos representan un beneficio absoluto del 
5% en la mejora de la SG (40%-45%). La SLR y el tiempo a la recurrencia a distancia fue 
significativamente mejor en el grupo que recibió QT (HR 0.85, IC 95% 0.76-0.94, p=0.002 y HR 
0.69, IC 95% 0.58-0.82, p<0.0001). El tiempo a la recurrencia locorregional fue mejor en el 
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grupo que recibió QT neoadyuvante, sin embargo esta diferencia no fue significativa (HR 0.88, 
IC 95% 0.44-1.07, p=0.20) (221). 

 

15. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC III potencialmente 
resecables, se sugiere terapia neoadyuvante con quimioterapia basada en Cisplatino y 
radioterapia concurrente como una opción de manejo. (Grado A, CCA)(Alta, 
ASCO)(Grado A, NCEC)(Recomendación, CCO)(Grado 1A, CHEST)(Categoría 2A, 
NCCN)(Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Los estudios de fase II demostraron la viabilidad de la resección 
después de quimiorradioterapia (QT/RT) concurrente con alentadoras tasas de sobrevida 
donde varios estudios randomizados han demostrado el beneficio de ésta al mejorar la SLP, 
sin lograr un impacto positivo en la SG. Un estudio fase III canonizó 558 pacientes con CPCNP 
EC IIIA y EC IIIB potencialmente resecables a QT de inducción en base a CDDP (55 mg/m2) 
días 1-4, 22-25, 43-46 y Etopósido (100 mg/m2) días 1–4, 22–25, 43–46 seguido de QT/RT en 
base a Carboplatino (100 mg/m2) y Indefina (3 mg) días 1, 8, 15 y RT 45 Gy (2×1.5 Gy/día) 
días 1–5, 8–12, 15–19 (Brazo A) o QT de inducción (Brazo B), ambos grupos fueron sometidos 
a cirugía. La resección completa en el brazo A fue 98/264 (37%) y en el brazo B 84/260 (32%), 
la proporción de downstaging en el brazo A fue 45/98 (46%) y en el brazo B fue 24/84 (29%), 
p=0.02; la respuesta patológica completa en el brazo A fue 60% y en el brazo B fue 20% 
p<0.0001, no se encontró diferencia en SLP (la mediana de SLP fue 9.5 m vs. 10.0 m, la SLP 
a 5 años 16% vs. 14%, p=0.87) (271). Otro estudio randomizado que incluyó 1076 pacientes 
con CPCNP EC IIIA evaluó el efecto de la QT/RT vs. La QT neoadyuvante. La sobrevida a los 
5 años fue de 39.2% para aquellos pacientes que recibieron QT/RT vs. 38.6% para aquellos 
que recibieron QT neoadyuvante, no encontrando diferencia significativa (p=0.7). Sin embargo, 
la QT/RT neoadyuvante estuvo asociada a una baja enfermedad ganglionar residual (OR 0.75, 
p=0.02) y a escasos hallazgos patológicos adversos como enfermedad ganglionar residual o 
márgenes positivos (OR 0.67, p=0.0023), además la QT/RT neoadyuvante no incrementó la 
mortalidad postoperatoria dentro de los primeros 30 días, las tasas de readmisión ni las 
estancias hospitalarias largas (272). 

 

16. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas de sulcus superior EC 
III potencialmente resecables, se recomienda terapia neoadyuvante con quimioterapia 
basada en Cisplatino y radioterapia concurrente como una opción de manejo. 
(Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor)  

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase II del grupo de Oncología del Suroeste (Estudio 
9416) que incluyó 110 pacientes con CPCNP del sulcus superior T3-4, N0-1 recibieron 2 ciclos 
de Cisplatino (50 mg/m2 días 1, 8, 29 y 36) y Etopósido (50 mg/m2 días 1-5 y 29-33) 
concurrente con radioterapia (1.8 Gys día por 5 semanas, total 45 Gy) como neoadyuvancia y 
aquellos que mantuvieron enfermedad estable o respondieron al tratamiento fueron operados. 
Noventa y cinco pacientes fueron sometidos a cirugía, 88 (80%) sometidos a toracotomía, 2 
(1.8%) murieron en el postoperatorio, 83 (76%) tuvieron resección completa y 61 (56%) 
pacientes alcanzaron respuesta patológica completa o enfermedad microscópica. La SG a los 
5 años fue 44% para todos los pacientes y 54% para los pacientes que fueron sometidos a 
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resección completa. Los que alcanzaron respuesta patológica completa tuvieron una mejor SG 
que los que tuvieron enfermedad residual (p=0.02) (273).  Otro estudio fase II de 107 pacientes 
con CPCNP (48% de los pacientes tuvieron histología de células escamosas, 44% 
adenocarcinoma y 14% células grandes) del sulcus superior o tumor de Pancoast EC IIB y III, 
recibieron quimioterapia y radioterapia concurrente como terapia de inducción en base a 
Cisplatino 20 mg/m2 días 1 - 5 y 29 - 33 y Etopósido 50 mg/m2 días 1 - 5 y 29 - 33 y 45 Gy de 
RT, a las 4 - 6  semanas de culminada la QT/RT concurrente fueron operados y aquellos 
pacientes técnicamente irresecables recibieron 1 ciclo más de QT y 1 boost de 20—25 Gy. 
Setenta y dos (67%) pacientes fueron sometidos a toracotomía (21 a neumonectomía, 45 a 
lobectomía y 5 a bilobectomía) y 71 pacientes tuvieron resección completa; a los 3 meses de 
la cirugía 5 pacientes murieron. Treinta y nueve por ciento de los pacientes alcanzaron 
respuesta patológica completa o enfermedad microscópica. La mediana de seguimiento fue 
22.3 meses, la SG para todos los pacientes con intención a tratar a los 2 y 3 años fue 55% y 
40%, respectivamente; para los 71 pacientes con resección completa, la SG fue 62% y 51% a 
los 2 y 3 años; y para los 36 pacientes que no fueron sometidos a cirugía la SG a los 2 y 3 
años fue 41% y 16%, respectivamente. En el análisis multivariado la resección y la necrosis 
tumoral > 50% fueron los 2 factores predictivos asociados a riesgo de muerte (HR 0.50 y HR 
0.48, p=0.006 y p=0.038, respectivamente) (274). 

 

ii. Tratamiento locorregional 

 

17. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IIB y EC III 
resecable, se recomienda resección tumoral más disección ganglionar mediastinal. 
(Grado B, CCA)(Grado 1B, CHEST)(Categoría 2A, NCCN)(Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Se realizó una revisión sistemática y metanálisis de 11 estudios 
randomizados controlados con los objetivos de determinar si la resección tumoral en 
comparación con el tratamiento no quirúrgico disminuye la mortalidad específica en pacientes 
con EC I - IIIA y comparar la eficacia de los diferentes abordajes quirúrgicos. En un análisis 
agrupado de tres ensayos que incluyeron 848 pacientes, la SG a los 4 años fue superior en 
pacientes sometidos a resección tumoral más disección ganglionar mediastinal en 
comparación a aquellos sometidos a muestreo sistemático de ganglios mediastínicos (HR 0.78, 
IC 95% 0.65-0.93) (275). Otra revisión sistemática y metanálisis de 6 estudios randomizados 
controlados que incluyeron 1791 pacientes, evaluaron la SG, la tasa recurrencia local, la tasa 
de metástasis a distancia y la tasa de complicaciones de la disección ganglionar mediastinal 
vs. el muestreo sistemático de ganglios mediastínicos en pacientes con CPCNP EC I - EC IIIA. 
Al comparar ambos abordajes quirúrgicos no se encontraron diferencias significativas en SG 
(HR 0.77, IC 95% 0.55-1.08, p=0.13), en la tasa de recurrencia local (RR = 0.93, IC 95% 0.68-
1.28, p=0.67), ni en la tasa de metástasis a distancia (RR=0.88, IC 95% 0.74-1.04, p= 0.15), la 
tasa de complicaciones también fue similar (RR=1.10, IC 95% 0.67-1.79, p=0.72) (254). Sin 
embargo, este análisis tuvo una alta proporción de pacientes en EC I debido a la inclusión del 
ensayo ACOSOG Z0030 (246), por tanto, esta podría ser una razón de no encontrar una 
diferencia estadísticamente significativa entre ambos abordajes quirúrgicos en este último 
estudio. 
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18. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC III con tumor 
resecable posterior a terapia neoadyuvante, se recomienda resección tumoral más 
disección ganglionar mediastinal. (Categoría 2A, NCCN)(Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase II incluyó 126 pacientes con CPCNP EC III (EC 
IIIA 75 pacientes y EC IIIB 51 pacientes) sometidos a cirugía posterior a terapia neoadyuvante 
con QT/RT concurrente basado en sales de platino. De los 126 pacientes, 107 (85% de IIIA y 
80% de IIIB) fueron operados con respuesta completa o parcial. La mediana de SG para los 
pacientes con EC IIIA fue de 13 meses y EC IIIB 17 meses, la SG a 3 años para los pacientes 
con EC IIIA (75/126) fue de 27% y para los pacientes con EC IIIB (51/126) fue 24%. La mediana 
de SG de los 107 pacientes operados fue de 15 meses y la SG a 2 y 3 años fue 42% y 29%, 
respectivamente. La mediana de SG en los pacientes operados con ganglios mediastinales 
negativos fue de 30 meses y la SG a los 3 años de 44% y la mediana de SG en los pacientes 
operados con ganglios mediastinales positivos fue de 10 meses y la SG a los 3 años de 18% 
(276). 

 

19. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IIB y EC III 
irresecable, se recomienda tratamiento definitivo con quimioterapia basada en 
Cisplatino y radioterapia concurrente. (Grado A, CCA)(Recomendación, 
CCO)(Categoría 1, NCCN)(Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un metaanálisis de 22 estudios aleatorizados controlados que 
incluyó 3033 pacientes con CPCNP localmente avanzado fueron randomizados a recibir RT 
sola o QT/RT concurrente o secuencial. Una variedad de regímenes de quimioterapia fueron 
usados (Cisplatino, agentes alquilantes en combinación con Metotrexato, alcaloides de la 
vinca, Etopósido u otros basados en Doxorrubicina). Los resultados mostraron una reducción 
del 10% del riesgo de muerte (HR 0.90, p=0.006) y un beneficio absoluto del 3% a los 2 años 
y del 2% a los 5 años; los regímenes basados en Cisplatino proveen un beneficio en SG (HR 
0.87, p=0.005) con un beneficio absoluto de 4% a los 2 años y de 2% a los 5 años (277). Un 
metanálisis (MAC3-LC) con 9 estudios aleatorizados controlados que incluyó 1764 pacientes 
con CPCNP, fueron randomizados a recibir QT/RT con regímenes basados en Cisplatino, 
Carboplatino o RT sola. El uso de QT/RT se asoció a una mejora en la SG (HR 0.89, IC 95% 
0.81-0.98, p=0.02) comparado con RT sola que corresponde a un beneficio absoluto de 4% a 
los 2 años (278). Un metaanálisis con 19 estudios randomizados de QT/RT concurrente vs. RT 
sola, incluyeron 2728 pacientes con CPCNP localmente avanzado. Dieciséis estudios utilizaron 
regímenes basados en Cisplatino; la adición de quimioterapia a la radioterapia redujo 
significativamente el riesgo de muerte (HR 0.71, IC 95% 0.64-0.80), que corresponde a un 
beneficio absoluto de 8% a 2 años. Además, 5 estudios con 937 pacientes compararon la 
administración de QT/RT concurrente vs. Secuencial; se encontró un beneficio significativo en 
SG para el tratamiento concurrente (HR 0.74, IC 95% 0.62-0.89), en sobrevida a los 2 años 
(RR 0.87, IC 95% 0.78-0.97) y un beneficio absoluto del 10% a 2 años. Todos los estudios 
analizados usaron regímenes basados en Cisplatino y una dosis diaria de RT (279). 

 

20. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC III (N2, N3) 
sintomático, estado funcional 3-4, con comorbilidades o no candidatos a tratamiento con 
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intención curativa, se recomienda radioterapia paliativa. (Grado 1C, CHEST)(Fuerte a 
favor) 

 

Resumen de la evidencia: El beneficio de RT incluye paliación de los síntomas relacionados 
al tumor, control local y posibilidad de beneficio en sobrevida. El uso de RT sola en pacientes 
con EC III, resulta en una mediana de sobrevida de 10 meses y una tasa de sobrevida a 5 años 
de aproximadamente 5% (280–283). Un estudio randomizado estratificado según edad, 
histología, duración de la enfermedad y estado funcional; sugiere que RT (40 a 50 Gy) provee 
un modesto, pero significativo beneficio en sobrevida al año comparado como solo observación 
(18.2% vs. 13.9%, p=0.05) y una mediana de sobrevida de 142 días vs. 112 días, 
respectivamente (284). Un estudio fase 3 investigó si la  eficacia del hipofraccionamiento 
torácico es comparable con la RT estándar en el CPCNP localmente avanzado EC III o EC IV. 
Los criterios de inclusión fueron irresecabilidad, enfermedad extensa para RT curativa, 
síntomas por compresión torácica o tumor central con riesgo de obstrucción de vía aérea. Se 
randomizaron 3 brazos: A (17 Gy en 2 fracciones, n=146), B (42 Gy en 15 fracciones, n=145) 
y C (50 Gy en 25 fracciones, n=130). El Cuestionario de Calidad de Vida (QLQ)-C30 y el módulo 
EORTC QLQ, específico para el cáncer de pulmón (LC13) de la Organización Europea para la 
Investigación y el Tratamiento del Cáncer, fueron utilizados para investigar el alivio de los 
síntomas de la vía aérea y los cambios en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). 
Los pacientes fueron observados por un mínimo de 3 años. La CVRS y el alivio de los síntomas 
fueron equivalentes en todos los brazos. No se encontraron diferencias significativas en la 
supervivencia entre los brazos A, B y C, con una supervivencia media de 8.2, 7.0 y 6.8 meses, 
respectivamente. Los autores concluyen que el uso de RT de cursos cortos también es útil 
como paliación de síntomas torácicos (disfagia, hemoptisis o disnea debido a obstrucción de 
vía aérea) en pacientes que no son candidatos a terapia más agresiva (285). Un estudio 
retrospectivo de una sola institución, evaluó 232 pacientes con CPCNP y no pequeñas. Se 
administró 2 fracciones de 8.5 Gy (34%) seguido de 10 fracciones de 3 Gy o un régimen 
equivalente (30%, dosis equivalente en fracciones de 2 Gy (DEQ 2) cerca de 33 Gy), la dosis 
más elevada de DEQ 2 fue de 45 Gy. La sobrevida global fue significativamente más corta con 
el régimen DEQ 2 < 33 Gy (mediana de 2.5 meses comparado con 5 y 7.5 meses con DEQ 2 
cerca de 33 Gy y 45 Gy, respectivamente). La sobrevida a 2 años fue 0%, 7% y 11%, 
respectivamente. En 128 pacientes de pronóstico menos desfavorable, la mediana de 
sobrevida fue similar para los diferentes niveles de dosis (mediana de 6-8.3 meses) con una 
sobrevida global a 2 años de 0%, 10% y 13%, respectivamente. La radioterapia es una 
alternativa de manejo para este grupo de pacientes, observando un mayor beneficio en la 
sobrevida con altas dosis de DEQ 2; sin embargo son necesarios estudios randomizados para 
precisar su rol en este escenario y los esquemas a utilizar (286).  

 

iii. Tratamiento adyuvante 

  
21. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IIB y EC III operados 
(R0), se recomienda quimioterapia adyuvante basada en Cisplatino. (Grado A, CCA) 
(Intermedio, ASCO) (Grado 1A, CHEST) (Categoría 1, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: El estudio fase III IALT, incluyó 1867 pacientes con CPCNP 
operados (EC I: 36.5%, EC II: 24.2% y EC III: 39.3%), se randomizaron a recibir quimioterapia 
adyuvante en base a combinaciones con sales de platinos vs. observación. Luego de una 
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mediana de seguimiento de 56 meses, los pacientes asignados a quimioterapia adyuvante 
tuvieron mejor tasa de sobrevida que el grupo que pasó a observación luego de la cirugía 
(44.5% vs. 40.4% a los 5 años, HR 0.86, IC 95% 0.76-0.98, p<0.03) y mejor tasa de SLE (39.4% 
vs. 34.3% a los 5 años, HR 0.83, IC 95% 0.74 - 0.94, p<0.003) (287). El estudio fase III ANITA, 
evaluó 840 pacientes con CPCNP EC IB y IIIA operados que fueron randomizados a recibir 
quimioterapia adyuvante basada en sales de platinos (4 ciclos) vs. Observación. Se encontró 
una SG a 5 años significativamente mayor en el grupo de quimioterapia adyuvante (HR 0.8, 
p=0.017), lo cual representó un beneficio absoluto de 8.6% en SG a 5 años y de 8.4% a 7 años. 
Sin embargo, no se encontró beneficio de la administración de quimioterapia adyuvante en 
estadios clínicos IB (HR 1.1, IC 95% 0.76-1.57) y II (HR 0.7, IC 95% 0.49-1.03) (260). Además, 
el estudio fase III CALGB 9633, tras una mediana de seguimiento de 74 meses, encontró un 
beneficio en la SG (HR 0.69, IC 95% 0.48 - 0.99, p=0.043) en pacientes con CPCNP EC I y II 
con tumores mayor de 4 cm que recibieron quimioterapia adyuvante en base a 4 ciclos de 
Paclitaxel/Carboplatino cada 3 semanas (262).  Uno de los primeros metaanálisis que incluyó 
34 estudios y 8447 pacientes con CPCNP operados, encontró un beneficio en la SG en 
pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante luego de la cirugía sobre los que no 
recibieron (HR 0.86, IC 95% 0.81-0.92, p<0.0001) con un incremento absoluto de 4% a los 5 
años. En pacientes con EC II (1291 pacientes) se reportó un beneficio absoluto del 5% a los 5 
años al usar quimioterapia adyuvante basada en platino (288). Éstos resultados fueron 
confirmados en el metanálisis LACE que incluyó 4584 pacientes, de ellos 1616 pacientes con 
EC II, tras una mediana de seguimiento de 5.1 años, que recibieron quimioterapia adyuvante 
alcanzaron un beneficio absoluto en la SG de 5.4%, mientras los pacientes con EC II un 10% 
con un HR 0.83  (265). Una cohorte del metanálisis LACE que incluyó pacientes EC III que 
recibieron quimioterapia adyuvante en base a Cisplatino/Vinorelbina encontró una mejora del 
14.7% en la SG a los 5 años con un HR 0.66 (IC 95%, 0.53 - 0.83) (289). De esta manera 
podemos concluir que muchos estudios han confirmado el beneficio de la quimioterapia 
adyuvante en CPCNP EC II y III.  

 

22. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IIIA (N2 encontrado 
en forma incidental) operados (R0), se recomienda quimioterapia y radioterapia 
secuencial adyuvante. (Grado 2C, CHEST) (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: El uso de radioterapia adicional en pacientes con CPCNP estadio 
clínico IIIA (N2) en los pacientes que van a recibir quimioterapia adyuvante, permanece 
controversial. Un metanálisis de los estudios más relevantes que evaluaron pacientes con 
CPCNP estadio clínico IIIA (N2) fueron sometidos a resección quirúrgica seguido de 
tratamiento adyuvante con solo quimioterapia o recibieron quimioterapia adyuvante seguido de 
radioterapia postoperatoria, demostró que la radioterapia secuencial brindó mayor SG 
comparado con solo quimioterapia (HR 0.87, p=0.006). Desafortunadamente, no se mostró una 
diferencia significativa entre la sobrevida libre de enfermedad en los grupos tratados (HR 0.91, 
p=0.7). Además, se realizó un análisis de subgrupo de dos estudios randomizados controlados 
(n=172), el cual confirma que la adición de radioterapia no presenta beneficio en SG (HR 0.72, 
p=0.094) ni en SLE (HR 1.45, p=0.047). En conclusión, comparado con solo quimioterapia 
adyuvante, la administración adicional de radioterapia adyuvante beneficia en SG más no en 
SLE (290). La GPC Cáncer de Pulmón del Colegio Americano de Cirujanos de Tórax (CHEST), 
recomienda quimioterapia seguido de radioterapia adyuvante en pacientes con compromiso 
ganglionar N2 encontrado de forma incidental durante una cirugía de resección completa y 
recalca que el uso de quimiorradioterapia concurrente adyuvante solo se debe contemplar en 
el ámbito de estudios clínicos. 

https://paperpile.com/c/UjIplm/Xcp0
https://paperpile.com/c/UjIplm/ARuI
https://paperpile.com/c/UjIplm/5K5M
https://paperpile.com/c/UjIplm/310k
https://paperpile.com/c/UjIplm/QHSt
https://paperpile.com/c/UjIplm/Q00x
https://paperpile.com/c/UjIplm/n1v1


 

32 
GA.DC.G.06 

Manejo Multidisciplinario del Cáncer de Pulmón de Células no Pequeñas 

(CPCNP) 

 

23. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IIB y EC IIIA (T4, 
N0-1) expuestos a tratamiento neoadyuvante y operados (R0), se recomienda 
observación como una opción de manejo. (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo de 110 pacientes con CPCNP T3N0M0 
(n=94) y T4N0M0 (n=16), evaluó el impacto en sobrevida de la quimiorradioterapia concurrente 
(n=47) con una dosis alta de RT (5940 cogí) vs. Solo RT neoadyuvante (n=21), RT adyuvante 
(n=19), solo cirugía (n=17), quimioterapia adyuvante (n=2), quimiorradioterapia adyuvante 
(n=2) o solo braquiterapia (n=2). Todas las operaciones fueron realizadas por toracotomía. Los 
pacientes que reciben radiación a dosis alta concurrente con quimioterapia se manejaron 
mediante un protocolo estricto de observación postoperatoria. La sobrevida a 5 años, 10 años 
y la mediana fueron de 61%, 50% y 90 meses, respectivamente en el grupo 
quimiorradioterapia. En cambio, el grupo solo cirugía sin neoadyuvancia tuvo un incremento 
en el riesgo de muerte (HR 2.6, IC 95% 1.62 -4.18, p=0.001). Luego de ajustar las potenciales 
variables de confusión, el grupo solo cirugía permaneció con un aumento del riesgo de muerte 
(HR 2.81, IC 95% 1.45-5.44, p=0.002). Los autores concluyen que el tratamiento agresivo con 
quimiorradioterapia de inducción en T3 y T4 invasivo con ganglios negativos podría prolongar 
la sobrevida de forma significativa (291). Un estudio fase 3 randomizado enroló a 232 pacientes 
con CPCNP EC IIIA (N2) de 23 centros especializados. Se asignaron dos grupos con 
canonización 1:1 a quimiorradioterapia secuencial (117), 3 ciclos de quimioterapia 
neoadyuvante seguido de radioterapia 44 Gy en 22 fracciones en 3 semanas, y el grupo control 
con solo quimioterapia neoadyuvante (115). Todos los pacientes fueron sometidos a cirugía y 
RT post cirugía en el grupo quimioterapia si la resección fue R1/R2 o por decisión del 
investigador según compromiso ganglionar; el resto solo observación. El objetivo primario era 
sobrevida libre de eventos (desde la randomización hasta recurrencia, progresión, segundas 
neoplasias o muerte), el análisis fue por intención a tratar y la mediana de seguimiento fue de 
52.4 meses. La tasa de resección R0 fue 91% (n=90) en el grupo quimiorradioterapia y 81% 
(n=63) en el grupo QT. La mediana de sobrevida libre de eventos fue similar en los dos grupos 
(HR 1.1, p=0.67), 12.8 meses (IC 95% 9.7-22.9) y 11.6 meses (IC 95% 8.4-15.2), 
respectivamente. La mediana de SG fue 37.1 meses (IC 95% 22.6-50) con RT comparado con 
26.2 meses (19.9-52.1) en el grupo control con un HR 1.0 y sin diferencias estadísticas según 
el análisis de subgrupos. Una análisis por protocolo se realizó en los pacientes R0 que 
recibieron RT luego de cirugía, mostrando no diferencias significativas entre los grupos (22.0 
vs. 15.4 meses, HR 1.1m p=0.59). La toxicidad post QT se reportó en la mayoría de los 
pacientes, pero el 91% logró completar al menos 3 ciclos de QT. La toxicidad post RT fue 
disfagia grado 3 en el 7% y 3 pacientes del grupo control fallecieron dentro de los 30 días post 
cirugía.  Los autores concluyen que la RT post cirugía no brinda ningún beneficio y que la 
quimioterapia neoadyuvante combinada con una modalidad local de tratamiento única es 
adecuada en pacientes con CPCNP resecable EC IIIA (N2)(292).  Un estudio fase 2 evaluó la 
eficacia y toxicidad del tratamiento neoadyuvante seguido de cirugía en pacientes EC IIIB 
técnicamente operables. 46 pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante con Cisplatino y 
Docetaxel inmediatamente seguido de RT con boost acelerado concomitante (44 Gy en 22 
fracciones) y cirugía. El objetivo primario fue sobrevida libre de eventos (muerte por cualquier 
causa o progresión local o a distancia) a los 12 meses y el análisis de la eficacia se realizó por 
intención a tratar. 13 (28%) pacientes eran N3 y 36 (78%) T4. Las principales toxicidades con 
quimioterapia fueron neutropenia grado 3 ó 4 (25, 54%) y neutropenia febril (9, 20%); con RT 
fue esofagitis (10, 29%). La resección R0 se logró en 27 pacientes y el downstaging mediastinal 
se observó en 11 de 28 pacientes con compromiso ganglionar linfático durante el enrolamiento. 
La sobrevida libre de eventos fue 54% (IC 95% 39-67). Luego de una mediana de seguimiento 
de 58 meses, la mediana de SG fue 29 meses (IC 95% 16.1-NA) y una SG a 1, 3 y 5 años de 
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67%, 47% y 40%, respectivamente. Los autores concluyen que pacientes seleccionados con 
CPCNP EC IIIB se podrían beneficiar de cirugía luego de quimioterapia y radioterapia 
neoadyuvante (293).     

 

24. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IIB y EC III A, EC 
IIIB con márgenes positivos (R1, R2), se recomienda quimiorradioterapia concurrente 
o secuencial como una opción de manejo. (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor)  

 

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo seleccionó dos cohortes de pacientes con 
cáncer de pulmón no metastásico que fueron sometidos al menos a lobectomía seguido de 
quimioterapia y radioterapia. La cohorte 1 incluyó pacientes con resección completa (R0) y 
pN2, mientras que la cohorte 2 incluyó pacientes con resección R1-2 independiente del estado 
ganglionar. Un total de 747 pacientes en la cohorte 1 y 277 pacientes en la cohorte 2, fueron 
incluidos; con una mediana de seguimiento de 32.8 y 27.9 meses, respectivamente. La 
mediana de SG fue 58.8 meses para pacientes que recibieron cirugía seguido de radioterapia 
vs. 40.4 meses para pacientes que recibieron quimioradioterapia concurrente (p<0.001). Para 
la cohorte 2, la mediana de SG fue 42.6 meses para pacientes que recibieron cirugía seguido 
de radioterapia vs. 38.5 meses para los pacientes que recibieron quimiorradioterapia (p=0.42). 
Cirugía seguido de radioterapia permaneció asociado con una mejora en la SG comparado con 
quimiorradioterapia en la cohorte 1 (HR 1.35, p=0.01), y no se observó una diferencia 
estadísticamente significativa en la SG entre ambos tratamientos en la cohorte 2 (HR 1.35, 
P=0.19). En conclusión, los pacientes con CPCNP sometidos a resección R0 y que presentan 
compromiso ganglionar N2 tienen mejores resultados cuando la quimioterapia adyuvante es 
administrada antes, en lugar de concurrente con radioterapia. En pacientes con márgenes 
positivos después de la cirugía, no hay una clara asociación entre el tratamiento secuencial y 
la sobrevida (294). 

 

25. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC III (N2, N3) con 
respuesta completa después de tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia 
concurrente, no se recomienda irradiación craneal profiláctica. (Grado 2C, CHEST) 
(Fuerte en contra) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase III que incluyó 356 pacientes con CPCNP EC III 
sin progresión de enfermedad luego de tratamiento quirúrgico, radioterapia o 
quimiorradioterapia de inicio fueron randomizados a irradiación craneal profiláctica (ICP, 30 Gy 
en 15 fracciones) vs. observación. La SG a 1 año en los pacientes que recibieron ICP fue 
75.6% v.s 76.9% para lo que solo se observaron (p=0.86) y la SLP a 1 año para los que 
recibieron ICP fue 56.4% vs 51.2% para los que no recibieron (p=0.11). El HR para observación 
vs. ICP fue 1.03 (IC 95%, 0.77 - 1.36). Las tasas de metástasis cerebral a 1 año fueron 
diferentes en ambos grupos: 7.7% vs. 18% para ICP vs. observación con p= 0.004) y los 
pacientes que no recibieron ICP tuvieron 2.52 veces más riesgo de desarrollar metástasis 
cerebral (OR 2.52, IC 95% 1.32 - 4.80). Por tanto en pacientes con CPCNP EC III sin progresión 
de enfermedad luyego de terapia de inducción, la ICP disminuye las tasas de metástasis 
cerebral pero no mejora la SLP ni la SG (295).  
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C. Cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico  
 
i. Tratamiento de 1ª línea en cáncer de pulmón de células no pequeñas 
metastásico. 
 
a. Tratamiento de 1ª línea en cáncer de pulmón de células no pequeñas 
metastásico sin mutaciones sensibilizantes. 
 

26. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma y 
otros no escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes e independiente de la 
expresión de PD-L1, se recomienda Pembrolizumab/Pemetrexed/Cisplatino o 
Carboplatino como una opción de manejo. (Categoría 1, NCCN) (Fuerte a favor) 
(Preferido) 

 

Resumen de la evidencia:  Pembrolizumab es un inhibidor del receptor PD-L1, la evaluación 
de los niveles de expresión PD-L1 se requiera antes de la prescripción de Pembrolizumab 
como primera línea de tratamiento cuando es utilizado como monoterapia. El uso de la 
combinación de Pembrolizumab/Carboplatino/Pemetrexed en pacientes con cáncer de pulmón 
de células no pequeñas no escamoso o NOS es basado en 2 estudios fase 3 y fase 2 (Keynote-
189, Keynote-021) que permitieron la aprobación por FDA (KEYNOTE-021). Esta combinación, 
está recomendada en pacientes sin mutaciones sensibilizantes y no se requiere la evaluación 
de la expresión de PD-L1. El estudio fase 3 Keynote-189 evaluó 616 pacientes con CPCNP no 
escamoso sin mutaciones sensibilizantes del EGFR y ALK no expuestos a tratamiento previo 
para enfermedad metastásica a recibir Pemetrexed y quimioterapia basada en platino 
(Cisplatino/Carboplatino) más Pembrolizumab 200 mg o placebo cada 3 semanas por 4 ciclos, 
seguido por Pembrolizumab o placebo hasta un total de 35 ciclos más Pemetrexed 
mantenimiento; se permitió el paso de pacientes a recibir Pembrolizumab monoterapia en 
pacientes del grupo placebo. Después de una mediana de seguimiento de 10.5 meses, la 
sobrevida estimada a 1 año fue 69.2% en el grupo de Pembrolizumab vs. 49.4% en el grupo 
de placebo (HR 0.49, p<0.001). El beneficio en sobrevida global se evidencio con todos los 
niveles de expresión de PD-L1. La mediana de SLP fue 8.8 meses en el grupo de 
Pembrolizumab y 4.9 meses en el grupo placebo (HR 0.52, p<0.001). Los eventos adversos 
grado 3 o mayor se presentó en 67.2% de los pacientes en grupo de Pembrolizumab y 65.8% 
en el grupo placebo (296).   

 

27. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma, 
otros no escamosos y escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes y con alta 
expresión de PD-L1 (TPS≥ 50%), se recomienda Pembrolizumab como una opción de 
manejo. (Alta, ASCO) (Categoría 1, NCCN) (Preferido)   

 

Resumen de la evidencia: Pembrolizumab es un inhibidor del receptor de PD-L1. La 
evaluación de la expresión de PD-L1 es requerido para la indicación de Pembrolizumab como 
monoterapia en primera línea en pacientes con CPCNP tipo escamoso o no escamoso 
(debiendo ser la expresión de PD-L1 ≥ 50% y no evidenciarse mutaciones sensibilizantes). La 
indicación de Pembrolizumab monoterapia en primera línea está basado en el estudio fase III 
KEYNOTE-024, que compara Pembrolizumab vs. quimioterapia basada en platino. La FDA 
aprobó Pembrolizumab monoterapia como primera línea de tratamiento basado en este 
estudio. El estudio fase III KEYNOTE-024 evaluó pacientes con cáncer de pulmón de células 
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no pequeñas avanzado previamente no tratados con expresión de PD-L1 mayor igual de 50% 
y sin evidencia de mutación sensibilizantes del EGFR y ALK. Los pacientes fueron 
randomizados a recibir Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas o quimioterapia basada en 
platinos, se permitió Crossover del brazo asignado a recibir quimioterapia a Pembrolizumab a 
la evidencia de progresión de enfermedad. La mediana de sobrevida libre de progresión fue 
10.3 meses en el brazo de Pembrolizumab y 6 meses en el grupo de quimioterapia (HR 0.5, 
p<0.001). La SG a 6 meses fue 80.2% en el grupo de Pembrolizumab vs. 72.4% en el grupo 
de quimioterapia (HR 0.6, p=0.005). La tasa de respuesta fue alta en el brazo de 
Pembrolizumab que en el brazo de quimioterapia (44.8% vs. 27.8%), la mediana de duración 
de la respuesta fue mayor no alcanzada en el brazo de Pembrolizumab y 6.3 meses en el brazo 
de quimioterapia; los eventos adversos relacionados al tratamiento de cualquier grado fueron 
menos frecuentes (73.4% vs. 90%), así como los eventos adversos grados 3, 4 ó 5 (26.6% vs. 
53.3%) (297).  

 

28. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo escamoso 
metastásico sin mutaciones sensibilizantes e independiente de la expresión de PD-L1, 
se recomienda Pembrolizumab/Carboplatino/ Paclitaxel como una opción de manejo. 
(Categoría 1, NCCN) (Fuerte a favor) (Preferido)   

 

Resumen de la evidencia: Bevacizumab asociado a quimioterapia Carboplatino/Pemetrexed 
es una opción recomendada en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas no 
escamoso o NOS sin mutaciones sensibilizantes, ni rearreglos ALK y ROS con expresión PD-
L1 menor de 50% o desconocido y ECOG 0-1. Un estudio fase II que asocio Bevacizumab con 
Pemetrexed y Carboplatino seguido de mantenimiento con Pemetrexed y Bevacizumab en 50 
pacientes con CPCNP no escamoso avanzado nuevos para tratamiento con una mediana de 
seguimiento de 13 meses mostró que 30 (60%) completó 6 o más ciclos de tratamiento y 9 
(18%) completó 18 o más ciclos de tratamiento. Entre los 49 pacientes con respuesta 
evaluable, la tasa de respuesta objetiva fue 55%. La mediana de SLP y SG fue 7.8 meses y 
14.1 meses, respectivamente. La toxicidad hematológica grado 3/4 fue anemia moderada (6%), 
neutropenia (4%) y trombocitopenia (8%). La toxicidad no hematológica grado 3/4 fue 
proteinuria (2%), trombosis venosa (2%), trombosis arterial (2%), fatiga (8%), infección (8%), 
nefrotoxicidad (2%) y diverticulitis (6%). No se presentaron eventos hemorrágicos grado 3 o 
mayores o hipertensión arterial (291). Un estudio fase III evaluó 939 pacientes con CPCNP no 
escamoso previamente no tratados con estadios clínicos IIIB o IV que fueron aleatorizados a 
recibir tratamiento con Pemetrexed 500 mg/m2 o Paclitaxel 200 mg/m2 combinado con 
Carboplatino 6 AUC y Bevacizumab 15 mg cada 3 semanas hasta por 4 ciclos seguido de 
mantenimiento con Pemetrexed más Bevacizumab (para el grupo de Pemetrexed, 
Carboplatino y Bevacizumab) o Bevacizumab (para el grupo de Paclitaxel, Carboplatino y 
Bevacizumab). El grupo que recibió Pemetrexed, Carboplatino y Bevacizumab vs. Paclitaxel, 
Carboplatino y Bevacizumab presentó similar sobrevida global (HR 1, p=0.94) (12.6 m vs. 13.4 
m), una mejor sobrevida libre de progresión (6 m vs. 0.56 m, HR 0.83, p=0.012). La tasa de 
respuesta global fue 34.1% vs. 33% y la tasa de control de enfermedad fue 65.9% vs. 69.8%. 
Respecto a la toxicidad, la anemia grado 3-4 (14.5% vs. 2.7%), trombocitopenia (23.3% vs. 
5.6%) y fatiga (10.9% vs. 5%) fue más frecuente en el grupo de Pemetrexed, Carboplatino y 
Bevacizumab, y significativamente mayor neutropenia grado 3 ó 4 (40.6% vs. 25.8%), 
neutropenia febril (4.1% vs. 1.4%), neuropatía sensorial (4.1% vs. 0%) y alopecia grado 1 ó 2, 
36.8% vs. 6.6% en el grupo de Paclitaxel, Carboplatino y Bevacizumab. En conclusión, la 
combinación de Pemetrexed, Carboplatino y Bevacizumab comparado con Paclitaxel, 
Carboplatino y Bevacizumab no mejoró la sobrevida global , pero sí muestra un beneficio en 
la sobrevida libre de progresión (292).  
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29. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma y 
otros no escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes no aptos para 
inmunoterapia, se recomienda Bevacizumab/Pemetrexed/Cisplatino o Carboplatino 
como una opción de manejo. (Recomendación, CCO) (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte 
a favor)  

 

Resumen de la evidencia: Bevacizumab asociado a quimioterapia Carboplatino/Pemetrexed 
es una opción recomendada en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas no 
escamoso o NOS sin mutaciones sensibilizantes, ni rearreglos ALK y ROS con expresión PD-
L1 menor de 50% o desconocido y ECOG 0-1. Un estudio fase II que asocio Bevacizumab con 
Pemetrexed y Carboplatino seguido de mantenimiento con Pemetrexed y Bevacizumab en 50 
pacientes con CPCNP no escamoso avanzado nuevos para tratamiento con una mediana de 
seguimiento de 13 meses mostró que 30 (60%) completó 6 o más ciclos de tratamiento y 9 
(18%) completó 18 o más ciclos de tratamiento. Entre los 49 pacientes con respuesta 
evaluable, la tasa de respuesta objetiva fue 55%. La mediana de SLP y SG fue 7.8 meses y 
14.1 meses, respectivamente. La toxicidad hematológica grado 3/4 fue anemia moderada (6%), 
neutropenia (4%) y trombocitopenia (8%). La toxicidad no hematológica grado 3/4 fue 
proteinuria (2%), trombosis venosa (2%), trombosis arterial (2%), fatiga (8%), infección (8%), 
nefrotoxicidad (2%) y diverticulitis (6%). No se presentaron eventos hemorrágicos grado 3 o 
mayores o hipertensión arterial (298). Un estudio fase III evaluó 939 pacientes con CPCNP no 
escamoso previamente no tratados con estadios clínicos IIIB o IV que fueron aleatorizados a 
recibir tratamiento con Pemetrexed 500 mg/m2 o Paclitaxel 200 mg/m2 combinado con 
Carboplatino 6 AUC y Bevacizumab 15 mg cada 3 semanas hasta por 4 ciclos seguido de 
mantenimiento con Pemetrexed más Bevacizumab (para el grupo de Pemetrexed, 
Carboplatino y Bevacizumab) o Bevacizumab (para el grupo de Paclitaxel, Carboplatino y 
Bevacizumab). El grupo que recibió Pemetrexed, Carboplatino y Bevacizumab vs. Paclitaxel, 
Carboplatino y Bevacizumab presentó similar sobrevida global (HR 1, p=0.94) (12.6 m vs. 13.4 
m), una mejor sobrevida libre de progresión (6 m vs. 0.56 m, HR 0.83, p=0.012). La tasa de 
respuesta global fue 34.1% vs. 33% y la tasa de control de enfermedad fue 65.9% vs. 69.8%. 
Respecto a la toxicidad, la anemia grado 3-4 (14.5% vs. 2.7%), trombocitopenia (23.3% vs. 
5.6%) y fatiga (10.9% vs. 5%) fue más frecuente en el grupo de Pemetrexed, Carboplatino y 
Bevacizumab, y significativamente mayor neutropenia grado 3 ó 4 (40.6% vs. 25.8%), 
neutropenia febril (4.1% vs. 1.4%), neuropatía sensorial (4.1% vs. 0%) y alopecia grado 1 ó 2, 
36.8% vs. 6.6% en el grupo de Paclitaxel, Carboplatino y Bevacizumab. En conclusión, la 
combinación de Pemetrexed, Carboplatino y Bevacizumab comparado con Paclitaxel, 
Carboplatino y Bevacizumab no mejoró la sobrevida global , pero sí muestra un beneficio en 
la sobrevida libre de progresión (299). 

 

30. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma y 
otros no escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes no aptos para 
inmunoterapia, se recomienda Bevacizumab/Carboplatino/Paclitaxel como una opción 
de manejo. (Grado B, NCEC) (Recomendación, CCO) (Grado 1A, CHEST) (Categoría 
1, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal anti factor de crecimiento 
epidérmico vascular (VEGF) que en el año 2006 fue aprobado por la FDA en pacientes con 

https://paperpile.com/c/UjIplm/N3Ku
https://paperpile.com/c/UjIplm/jPRq


 

37 
GA.DC.G.06 

Manejo Multidisciplinario del Cáncer de Pulmón de Células no Pequeñas 

(CPCNP) 

cáncer de pulmón no escamoso irresecable, localmente avanzado, recurrente o metastásico. 
El estudio fase III (ECOG 4599) aleatorizó 878 pacientes con CPCNP EC IIIB o IV a recibir 
quimioterapia con Paclitaxel y Carboplatino (444) o Paclitaxel, Carboplatino y Bevacizumab 
(434). La quimioterapia fue administrada cada 3 semanas por 3 ciclos y Bevacizumab fue 
administrado cada 3 semanas hasta progresión de enfermedad o toxicidad intolerable. La 
mediana de sobrevida fue 12.3 meses en el grupo asignado a quimioterapia más Bevacizumab 
comparado con 10.3 meses en el grupo asignado a solo quimioterapia (HR 0.79, p=0.003). La 
mediana de sobrevida libre de progresión en los dos grupos fue 6.2 y 4.5 meses, 
respectivamente (HR 0.66, p<0.001), con tasas de respuesta de 35% y 15% (p<0.001). La tasa 
de sangrado clínicamente significativo fueron 4.4% y 0.7%, respectivamente (p<0.001). Se 
presentaron 15 muertes relacionadas a quimioterapia y Bevacizumab, incluyendo 5 
hemorragias pulmonares. La conclusión fue que la adición de Bevacizumab a Paclitaxel más 
Carboplatino en el tratamiento del CPCNP mejora significativamente la sobrevida con mayor 
riesgo de muertes relacionadas al tratamiento (300). La guía NCCN menciona que los 
pacientes tributarios a recibir Bevacizumab con quimioterapia deben cumplir los siguientes 
criterios: presentar un CPCNP no escamoso y no tener historia reciente de hemoptisis. 

 

31. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma y 
otros no escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes no aptos para 
inmunoterapia, se recomienda Cisplatino/Pemetrexed como una opción de manejo. 
(Grado B, CCA) (Categoría 1, NCCN) (Fuerte a favor)  

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase II GFPC 07-01 evaluó la eficacia y seguridad de 
la combinación de Pemetrexed y Cisplatino como primera línea de tratamiento en CPCNP 
avanzado con metástasis cerebral asintomática inoperable. Cuarenta y tres pacientes 
recibieron Cisplatino 75 mg/m2 y Pemetrexed 500 mg/m2 cada 3 semanas. RT Holo craneal 
fue administrada a la progresión o al completar la quimioterapia. La tasa de respuesta cerebral, 
extracerebral y global en pacientes con intención a tratar fueron 41.9%, 34.9% y 34.9%, 
respectivamente. La mediana de sobrevida global y el tiempo a la progresión fueron 7.4 meses 
y 4 meses, respectivamente. Los efectos tóxicos hematológicos grado 3-4 fueron neutropenia 
en 11 pacientes (presentó neutropenia febril 1) y anemia en 6 pacientes. Los efectos tóxicos 
no hematológicos fueron infección urinaria grado 2 en 1 paciente y neumonía grado 3 en 1 
paciente (301). El estudio fase III que comparó Cisplatino 75 mg/m2 día 1 y Gemcitabina 1250 
mg/m2 día 1 vs. Cisplatino 75 mg/m2 y Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 cada 3 semanas hasta 
por 6 ciclos de tratamiento en pacientes con CPCNP avanzado no expuestos a quimioterapia 
previa, mostró no inferioridad de la combinación de Cisplatino y Pemetrexed frente a 
Cisplatino/Gemcitabina (mediana de SG 10.3 meses vs. 10.3 meses, HR 0.94, IC 95% 0.84-
1.05). La sobrevida global fue superior en el grupo de Cisplatino/Pemetrexed en pacientes con 
histología de adenocarcinoma (12.6 meses vs. 10.9 meses, respectivamente) y en pacientes 
con histología de células grandes (10.4meses vs. 6.7 meses, respectivamente). En contraste, 
en pacientes con histología escamosa, la combinación de Gemcitabina/Cisplatino fue superior 
(10.8 vs. 9.4 meses, respectivamente). En el grupo que recibió Cisplatino/ Pemetrexed, las 
tasas de neutropenia grado 3-4, anemia y trombocitopenia (p=0.001), neutropenia febril 
(p=0.002) y alopecia (p<0.001) fueron significativamente menores, mientras que la náusea 
grado 3-4 fueron más frecuentes (p=0.004) (302).  

 

32. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma y 
otros no escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes no aptos para 
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inmunoterapia, se recomienda Carboplatino/Pemetrexed como una opción de manejo. 
(Recomendación, CCO) (Categoría 1, NCCN) (Fuerte a favor)  

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase II que incluyó 80 pacientes con CPCNP de tipo no 
escamoso EC III y EC IV buscó determinar la eficacia y toxicidad de 2 regímenes basados en 
Pemetrexed en pacientes vírgenes de tratamiento. 41 pacientes recibieron Pemetrexed 500 
mg/m2 más Oxaliplatino 120 mg/m2 (PemOx) y 39 pacientes recibieron Pemetrexed 500 
mg/m2 más Carboplatino 6 AUC (PemCb), todas las drogas fueron administradas en el día 1 
y cada 21 días por 6 ciclos como máximo. La tasa de respuesta fue 26.8% para los pacientes 
que recibieron PemOx y 31.6% para los pacientes que recibieron PemCb. La mediana del 
tiempo a la progresión fue 5.5 y 5.7 meses, respectivamente. La mediana de SG fue 10.5 
meses para ambos grupos (rango, <1 a >20 meses). La tasa de SG a 1 año fue 49.9% para el 
grupo de pacientes que recibió PemOx y 43.9% para el que recibió PemCb. Los eventos 
adversos hematológicos de grado 3 y 4 para el grupo PemOx fueron neutropenia (7.3%), 
trombocitopenia (2.4%) y anemia (2.4%) y para el grupo PemCb fueron neutropenia (25.6%), 
trombocitopenia (17.9%) y anemia (7.7%); vómitos de grado 3 se presentaron en 3 pacientes 
del grupo PemOx y fatiga grado 3 ocurrió en 3 pacientes del grupo PemCb y neuropatía grado 
3 se presentó en 1 paciente del grupo PemOx (303). Por tanto, la eficacia para ambos 
regímenes fue similar con mínimos efectos adversos hematológicos y no hematológicos. 

 

33. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma y 
otros no escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes y ECOG ≥ 2, se 
recomienda Pemetrexed como una opción de manejo. (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte 
a favor)  

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase II evaluó pacientes con CPCNP avanzado con 
estado funcional  ECOG 0-2 que recibieron Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 cada 3 semanas por 
8 ciclos o Pemetrexed día 1 los ciclos 1 y 2 y luego Gemcitabina 1200 mg/m2 (días 1 y 8 cada 
3 semanas) por los ciclos 3 y 4. Ochenta y siete pacientes recibieron tratamiento. La mediana 
de tiempo a la progresión fue 4.5 y 4.1 meses para los que recibieron Pemetrexed y 
Pemetrexed/Gemcitabina, respectivamente. La mediana de sobrevida libre de progresión fue 
3.3 meses en ambos brazos. La tasa de respuesta tumoral para Pemetrexed y 
Pemetrexed/Gemcitabina fueron 4.5% y 11.6%, respectivamente. La mediana de sobrevida 
global a 1 año fue 28.5% y 28.1%, respectivamente. La toxicidad hematológica grado 3/4 fue 
neutropenia (4.5% Pemetrexed, 2.3% Pemetrexed/Gemcitabina), neutropenia febril (4.5% 
Pemetrexed, 4.7% Pemetrexed/Gemcitabina), trombocitopenia (4.5% Pemetrexed, 7% 
Pemetrexed/Gemcitabina) y anemia (6.8% Pemetrexed, 4.7% Pemetrexed/Gemcitabina). 
Pemetrexed monoterapia o secuencia Pemetrexed/Gemcitabina ha mostrado moderada 
actividad y es bien tolerado como primera línea de tratamiento en CPCNP, especialmente en 
pacientes ancianos y no candidatos a quimioterapia basada en platinos (304).  

 

34. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma, 
otros no escamosos y escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos 
para inmunoterapia, se sugiere Carboplatino/Gemcitabina como una opción de manejo. 
(Grado A, CCA) (Recomendación, CCO) (Grado A, SIGN) (Categoría 1, NCCN) 
(Débil a favor)  
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Resumen de la evidencia: Un estudio fase III evaluó 372 pacientes con CPCNP (>30% de los 
pacientes presento histología no escamosa) EC III/IV nuevos para  tratamiento e inelegibles 
para radioterapia o cirugía. Fueron randomizados a recibir 4 ciclos de Gemcitabina 1000 
mg/m2 día 1, 8 y 15 más Carboplatino 5 AUC día 1 cada 4 semanas o a recibir Mitomicina, 
Ifosfamida y Cisplatino/Mitomicina, Vinblastina y Cisplatino cada 3 semanas. No se encontró 
diferencia estadísticamente significativa en la mediana de sobrevida o el tiempo a la 
progresión. La sobrevida al año fue 32.5% en el brazo de poliquimioterapia y 33.2% en el brazo 
de Carboplatino y Gemcitabina. En el brazo de poliquimioterapia respondieron 33%, mientras 
que el 30% de los pacientes respondieron en el brazo de Carboplatino y Gemcitabina. La 
toxicidad grado 3-4 fue similar en ambos brazos de tratamiento, excepto por la alopecia que 
fue más frecuente en el brazo de poliquimioterapia. No se evidenció diferencia en la calidad de 
vida con ambas modalidades de  tratamiento (305). 

 

35. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma, 
otros no escamosos y escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos 
para inmunoterapia, se sugiere Carboplatino/Docetaxel, Paclitaxel o Nab-Paclitaxel 
como una opción de manejo.  (Grado A, CCA) (Grado A, SIGN) (Categoría 1, NCCN) 
(Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia:  El estudio fase III TAX 326, evaluó pacientes con CPCNP EC IIIB 
a IV (40% de los pacientes estudiados presentaron histología tipo adenocarcinoma), fueron 
asignados a recibir Docetaxel 75 mg/m2 y Cisplatino 75 mg/m2 cada 3 semanas (DC), 
Docetaxel 75 mg/m2 y Carboplatino 6 AUC cada 3 semanas (DCb) o Vinorelbina 25 
mg/m2/semanal y Cisplatino 100 mg/m2 cada 4 semanas (VC). Los pacientes tratados con DC 
presentaron una mediana de sobrevida de 11.3 meses, los que recibieron VC 10.1 meses (HR 
1.183, p=0.044). La sobrevida global a 2 años fue 21% para el grupo tratado con DC y 14 % 
para los tratados con VC. La respuesta global fue 31.6% y 24.5% para los tratados con DC y 
VC, respectivamente (p=0.02). La mediana de sobrevida fue 9.9 para los que recibieron VC y 
9.4 meses para DCb (HR 1.048, 0.87-1.25) y la tasa de respuesta fue similar para ambos 
grupos. La presencia de neutropenia, trombocitopenia, infección y neutropenia febril fue similar 
entre los tres grupos. La anemia, náusea y vómitos grado 3 a 4 fue más frecuente con VC que 
con los otros regímenes. Los pacientes tratados con Docetaxel presentaron mejor calidad de 
vida comparado con los pacientes que recibieron VC, los cuales experimentaron deterioro de 
la calidad de vida (306). Otro estudio fase III, evaluó la eficacia y seguridad de Paclitaxel unido 
a albúmina (Nab Paclitaxel) más Carboplatino comparado con Paclitaxel solvente más 
Carboplatino en pacientes con CPCNP. Nab Paclitaxel demostró una tasa de respuesta 
objetiva (TRO) elevada y significativa comparado con Paclitaxel (33% vs. 25%, p=0.005) en 
todos los pacientes. En pacientes con histología no escamosa Nab Paclitaxel fue tan efectivo 
que Paclitaxel (TRO 26% vs. 25%, p=0.80) y demostró una mejoría significativa en la tasa de 
respuesta objetiva sobre Paclitaxel en los pacientes con histología escamosa (41% vs. 24%, 
p<0.001). En la población general, se encontró una SLP 10% mayor en el grupo de Nab 
Paclitaxel (6.3 meses vs. 5.8 meses, HR 0.92, p=0.21) y sobrevida global (12.1 meses vs. 11.2 
meses, HR 0.92, p=0.27). Los pacientes ≥ 70 años mostraron una mayor SG en quienes 
recibieron Nab Paclitaxel. Además, este grupo presentó menor incidencia de neuropatía, 
neutropenia, artralgia y mialgia ≥ 3 y menos trombocitopenia y anemia que el grupo de 
Paclitaxel. El estudio concluyó que la administración de Nab Paclitaxel como primera línea de 
tratamiento en pacientes con CPCNP avanzado es eficaz y presenta una respuesta 
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comparable con Paclitaxel, pero con menor toxicidad neurológica (307). 

 

36. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma, 
otros no escamosos y escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos 
para inmunoterapia, se sugiere Carboplatino/Etopósido como una opción de manejo. 
(Recomendación, CCO) (Categoría 1, NCCN)) (Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase III conducido por la EORTC (07861) aleatorizó 
pacientes a recibir Cisplatino 120 mg/m2 día 1 o Carboplatino 325 mg/m2 día 1 en combinación 
con Etopósido 100 mg/m2 días 1-3 en CPCNP avanzado no tratados previamente. Doscientos 
veintiocho pacientes fueron elegidos para evaluar la sobrevida y 202 para evaluar respuesta. 
Se encontró una tasa de respuesta objetiva de 27% en el grupo de Cisplatino y 16% en el 
grupo de Carboplatino (p=0.07). No se encontró una diferencia significativa. La toxicidad 
principal fue la mielo supresión y el daño renal, lo cual fue más frecuente en forma significativa 
en el grupo que recibió Cisplatino. La conclusión del estudio fue que Cisplatino y Etopósido fue 
más activo pero también más tóxico que Carboplatino y Etopósido; sin embargo, esta última 
combinación es una buena alternativa de tratamiento debido a su mayor seguridad (308).  

 

37. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma, 
otros no escamosos y escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos 
para inmunoterapia, se sugiere Cisplatino/Etopósido como una opción de manejo. 
(Recomendación, CCO)  (Categoría 1, NCCN) (Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio randomizado que comparó quimioterapia basada en 
Cisplatino y Etopósido con Cisplatino, Etopósido y la hormona Melatonina como primera línea 
de tratamiento en pacientes con CPCNP avanzado. Este estudio enroló 70 pacientes que 
fueron randomizados a recibir quimioterapia solo con Cisplatino 20 mg/m2/día por 3 días y 
Etopósido 100 mg/m2 por 3 días o quimioterapia más Melatonina (20 mg/día en las noches). 
Los ciclos fueron repetidos cada 21 días. La respuesta completa se obtuvo en 1/34 pacientes 
tratados con la terapia triple y en ningún paciente con solo quimioterapia. La respuesta parcial 
se presentó en 10/34 pacientes y en 6/36 pacientes tratados con y sin Melatonina; sin embargo 
no se mostró diferencia significativa. La sobrevida global a 1 año fue significativamente mayor 
en pacientes tratados con quimioterapia y Melatonina que en aquellos que recibieron solo 
quimioterapia (15/34 vs. 7/36, p<0.05). Finalmente, la quimioterapia fue bien tolerada en 
pacientes que recibieron Melatonina y en particular la frecuencia de mielo supresión, 
neuropatía y caquexia fue significativamente menor en el grupo de Melatonina. Este estudio 
mostró que la administración de quimioterapia basada en Cisplatino y Etopósido es eficaz, 
principalmente en términos de sobrevida global y reducción de efectos tóxicos en pacientes 
con CPCNP avanzado con mala condición clínica, además, esta eficacia puede ser aumentada 
con la administración de hormona Melatonina (309). Además como se mostró en el estudio 
EORTC 07861 (mostrado en la recomendación previa), la combinación de Cisplatino y 
Etopósido es eficaz en pacientes con CPCNP avanzado no tratados previamente.     
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38. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma, 
otros no escamosos y escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos 
para inmunoterapia, se sugiere Cisplatino/Gemcitabina como una opción de manejo. 
(Grado A, CCA) (Recomendación, CCO) (Categoría 1, NCCN) (Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase II evaluó la combinación de Gemcitabina y 
Cisplatino en pacientes con CPCNP en EC IIIB o IV nuevos para tratamiento. La respuesta 
clínica global fue 33.3%. La mediana de sobrevida global fue 13 meses, la mediana de tiempo 
a la progresión fue 6.2 meses y la tasa de sobrevida al año fue 55.6%. La toxicidad fue bien 
tolerada. La toxicidad principal fue la mielo supresión, 35.7% de los pacientes presentaron 
toxicidad hematológica grado 3/4 y el 28.6% presentaron toxicidad no hematológica, 
principalmente gastrointestinal (310). Un estudio fase III comparó la combinación de Cisplatino 
y Gemcitabina vs. Cisplatino y Pemetrexed en pacientes con CPCNP EC IIIB o IV nuevos para 
tratamiento. La SG con ambos tratamiento fue equivalente (10.3 meses vs. 10.3 meses). En 
pacientes con cáncer de pulmón de histología adenocarcinoma la combinación de 
Cisplatino/Pemetrexed fue superior a Cisplatino/Gemcitabina (12.6 meses vs. 10.9 meses, 
respectivamente). Con la combinación de Cisplatino/Pemetrexed, las tasas de neutropenia, 
anemia y trombocitopenia grado 3-4 (p<0.001), neutropenia febril (p=0.002) y alopecia 
(p<0.001) fueron significativamente menores (302). 

 

39. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma, 
otros no escamosos y escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos 
para inmunoterapia, se sugiere Cisplatino/Docetaxel o Paclitaxel como una opción de 
manejo.  (Grado A, CCA) (Recomendación, CCO) (Grado A, SIGN) (Categoría 1, 
NCCN) (Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: El estudio fase III TAX 326, mencionado en la recomendación N° 
35, la combinación de Cisplatino/Docetaxel presenta una mediana de sobrevida de 11.3 
meses, significativamente mayor comparado con el grupo tratado con Cisplatino y Vinorelbina 
que mostró una sobrevida media de 10.1 meses (p=0.04). Así también, se observó una mayor 
sobrevida global a 2 años en el grupo tratado con Docetaxel y Vinorelbina (21% vs. 14%). La 
tasa de respuesta global fue significativamente mayor en el grupo tratado con Cisplatino y 
Docetaxel que con Cisplatino y Vinorelbina (31.6% vs. 24.5%, p=0.29). La anemia, náusea y 
vómitos grado 3-4 fueron más frecuentes en grupo de Vinorelbina y Cisplatino, además este 
grupo de pacientes presentó peor calidad de vida (306). Un estudio fase II evaluó pacientes 
con CPCNP avanzado que recibieron Cisplatino 80 mg/m2 día 1 y Docetaxel 25 mg/m2 día 1, 
8 y 15 cada 4 semanas. La tasa de respuesta fue 40% obtenida de 27 pacientes evaluables. 
La mediana de tiempo a la progresión fue 6.4 meses y una mediana de sobrevida global 10.1 
meses. El régimen fue bien tolerado sin evidencia de toxicidad grado 4 (311). Un estudio fase 
III evaluó pacientes con CPCNP avanzado/metastásico donde el 41-44% de la población 
presentó histología escamosa, fueron aleatorizados a recibir Docetaxel 100 mg/m2 día 1 y 
Cisplatino 80 mg/m2 día 2 (DC) más factor estimulante de colonias por 3 días vs. Solo 
Docetaxel (D) 100 mg/m2 cada 3 semanas. La mediana de SG fue 10.5 meses y 8 meses para 
DC y D (p=0.2), respectivamente. La SG al año y 2 años fueron 44% y 19% para DC y 43% y 
15% para D, respectivamente. La mediana de tiempo de progresión del tumor fue 4 y 2.5 meses 
para DC y D, respectivamente (p=0.58). La frecuencia de anemia grado 2-3 fue 
significativamente mayor con DC que con D (33% vs. 16%; p=0.0001), 15 (9%) en el grupo de 
DC y 12 (8%) en el grupo D desarrollaron neutropenia. La frecuencia de náusea/ vómito grado 
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3-4 (p=0.0001), diarrea (p=0.007), neurotoxicidad (p=0.017) y nefrotoxicidad (p=0.006) fue 
significativamente mayor en el grupo de DC que en el grupo de Docetaxel. Se presentaron 5 
muertes relacionadas al tratamiento en el grupo de DC y 1 en el grupo D (p=0.098) (312). Por 
otro lado, un estudio fase II evaluó 20 pacientes con CPCNP EC IIIB o IV que recibieron 
Paclitaxel 175 mg/m2 día 1 y Cisplatino 50 mg/m2 día 1 y 2. Siete (35%) pacientes presentaron 
respuesta parcial y 9 (45%) respuesta estable. Los efectos adversos mayores fueron 
leucopenia, anemia, alopecia y neuropatía, los cuales fueron dosis limitante (313). 

 

40. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma, 
otros no escamosos y escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos 
para inmunoterapia, se sugiere Gemcitabina/Docetaxel como una opción de manejo. 
(Categoría 1, NCCN) (Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase III comparó la eficacia de Gemcitabina 1000 mg/ 
m2 días 1 y 8 más Docetaxel 85 mg/m2 día 8 cada 3 semanas vs. Cisplatino 100mg/m2 día 1 
más Vinorelbina 30 mg/m2 días 1, 8, 15 y 22 cada 4 semanas por 6 ciclos en pacientes con 
CPCNP no tratados previamente. No se encontró diferencias en la sobrevida global y la 
sobrevida libre de progresión entre ambas combinaciones (SLP 4.2 meses vs. 4 meses, SG 
11.1 y 9.6 meses; SG  a 1 año 46% y 42% para Gemcitabina/Docetaxel y 
Cisplatino/Vinorelbina, respectivamente). La tasa de respuesta objetiva no difirió en forma 
significativa entre ambos grupos de tratamiento (31% para Gemcitabina/Docetaxel y 35.9% 
para Cisplatino/Vinorelbina). La mielosupresión, emesis y neutropenia febril fue menos 
pronunciada en el grupo de Gemcitabina/Docetaxel, mientras que la retención de fluidos y 
eventos pulmonares fueron más pronunciados. La combinación de Cisplatino/Vinorelbina 
experimentó mayor número de eventos adversos serios y una menor adherencia al protocolo. 
No se observó diferencias en la calidad de vida con ambos tratamientos (314). 

 

41. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma, 
otros no escamosos y escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes con 
contraindicación a sales de platino y no aptos para inmunoterapia, se sugiere 
Gemcitabina/Vinorelbina como una opción de manejo. (Categoría 1, NCCN) (Débil a 
favor) 

 

Resumen de la evidencia:  Un estudio fase II tuvo por objetivo determinar la seguridad y 
eficacia de la combinación de Vinorelbina y Gemcitabina en pacientes con CPCNP 
previamente no tratados. Se evaluaron 78 pacientes en estadios avanzados o metastásico con 
histología de adenocarcinoma (65%), escamoso (22%), células grandes (10%) y carcinoma de 
células mixtas (3%), los cuales recibieron Vinorelbina 25 mg/m2 y Gemcitabina 1200 mg/m2 
días 1, 8 y 15 cada 4 semanas. La respuesta parcial fue observada en 19% de los pacientes. 
La mediana de duración de la respuesta fue de 4.4 meses. La mediana de SG fue 7 meses y 
la tasa de sobrevida al año fue 32%. La mielosupresión fue el principal efecto adverso, la 
neutropenia y la trombocitopenia grado 3-4 se presentó en 35% y 11% de los pacientes, 
respectivamente. Otros efectos colaterales fueron leves o moderados. La conclusión de este 
estudio fue que la combinación de Vinorelbina y Gemcitabina es bien tolerada y de fácil 
administración (ambulatoria) (315). Un estudio fase III evaluó 316 pacientes con CPCNP 
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avanzado previamente no tratados que fueron randomizados a recibir Vinorelbina 30 mg/m2 
día 1 y 8 con Carboplatino 5 AUC día 1 (VC) o Vinorelbina 25 mg/m2 con Gemcitabina 1000 
mg/m2 ambos dados días 1 y 8 cada 3 semanas. La mediana del número de ciclos fue 4 en 
cada brazo con un total de 1268 ciclos. La respuesta objetiva fue 20.8% en el grupo de VC y 
28% en el grupo VG (p=0.15). La mediana de sobrevida libre de progresión fue 3.9 meses en 
el grupo VC y 4.4 meses en el grupo VG (p=0.18). La mediana de sobrevida global fue 
significativamente mayor para el grupo de VG con 11.5 meses comparado a 8.6 meses en el 
grupo de VC, con SG a 1 año de 48.9% y 34.4%, respectivamente. La tolerancia fue mejor en 
el brazo VG comparado con VC. Se notificó 4 muertes relacionadas al tratamiento en el grupo 
de VC. La tasa de beneficio clínico fue 32.4% comparado a 40.9% en 111 y 110 pacientes 
evaluables en el grupo de VC y VG, respectivamente (316). La conclusión de este estudio fue 
que la combinación de Vinorelbina y Carboplatino muestra resultados similares en tasas de 
respuesta, con una mediana de sobrevida global favorable y buen perfil de toxicidad.  

 

42. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma, 
otros no escamosos y escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes y ECOG 
≥2, se sugiere Docetaxel, Paclitaxel o Nab-Paclitaxel como una opción de manejo. 
(Grado A, CCA)  (Categoría 2A, NCCN) (Débil a favor)  

 

Resumen de la evidencia: El estudio multicéntrico de un solo brazo evaluó Docetaxel 36 
mg/m2 semanal por 6 semanas seguido de descanso de 2 semanas por 6 cursos de 
tratamiento en pacientes con CPCNP EC IV con ECOG 0-2 previamente no tratados. La tasa 
de respuesta global fue 14% y la respuesta menor o estable fue 25%. La mediana de tiempo a 
la progresión y sobrevida fue 3.4 meses y 7 meses, respectivamente; y la SG al año fue 32%. 
La neutropenia fue la toxicidad hematológica más frecuente (14%). Docetaxel semanal logra 
controlar la enfermedad y proporciona una alternativa de manejo en pacientes con estado 
funcional alterado por la enfermedad de fondo (317). Otro estudio, fase III, comparó Docetaxel 
más cuidados de soporte vs. solo cuidados de soporte en 207 pacientes con CPCNP avanzado 
previamente no tratados. Se observó una sobrevida global significativamente mayor en los que 
recibieron Docetaxel (p=0.02), la SG a 2 años fue 12 % en el brazo de Docetaxel, mientras que 
ningún paciente se encontró con vida después de los 20 meses, así también, el tiempo a la 
progresión fue mayor en el brazo de Docetaxel comparado con cuidados de soporte (p=0.001) 
y la mejoría clínica de los síntomas fue a favor de Docetaxel (318). Un estudio randomizado 
fase II comparó Paclitaxel más cuidados de soporte vs. cuidados de soporte en 157 pacientes 
con CPCNP avanzado previamente no tratados. La sobrevida global fue significativamente 
mejor en los pacientes que recibieron Paclitaxel y cuidados de soporte (mediana de 6.8 m vs. 
4.8 m, p=0.033). El análisis multivariado demostro que Pacliatxel asociado a cuidados de 
soporte fue significativamente mejor asociado a la sobrevida (p=0.04). La calidad de vida fue 
similar en ambos brazos de tratamiento; sin embargo, el puntaje de actividad funcional fue a 
favor de Paclitaxel y cuidados de soporte (p=0.04) (319). El estudio fase I/II evaluó la dosis 
máxima tolerada de NabPaclitaxel dado los días 1, 8 y 15 de ciclos de cada 28 días en 40 
pacientes con CPCNP metastásico previamente no tratados. La dosis de 100-125 mg/m2 
fueron bien toleradas, sin embargo la dosis de 150 mg/m2 excedió la dosis máxima tolerada. 
La dosis de 125 mg/m2 fue considerada la dosis máxima tolerable. La tasa de respuesta 
objetiva fue 30%, con una mediana de tiempo a la progresión de 5 meses y una mediana de 
sobrevida global de 11 meses. La SG a 1 año fue de 41%. Por tanto, Nab-Paclitaxel 125 mg/m2 
administrado en los días 1, 8 y 15 cada 28 días es tolerado y demuestra resultados 
prometedores como agente único (320).     
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43. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma, 
otros no escamosos y escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes y ECOG 
≥2, se sugiere Gemcitabina como una opción de manejo.  (Grado A, CCA) (Categoría 
2A, NCCN) (Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase III evaluó 169 pacientes con CPCNP sintomáticos 
(déficit de su estado funcional) a recibir tratamiento con Gemcitabina 1000 mg/m2 día 1, 8 y 15 
o Cisplatino 100 mg/m2 día 1 con Vindesina 3 mg/m2 día 1 y 15, ambos cada 4 semanas. Los 
pacientes tratados con Gemcitabina experimentaron mayor beneficio clínico (48.1 vs. 28.9%, 
p=0.03), así como mayor duración de la respuesta (mediana de duración 16 semanas vs. 10 
semanas, p=0.01). No se encontró una diferencia importante en la tasa de respuesta objetiva, 
mediana de tiempo a la progresión o sobrevida global. La toxicidad grado 3-4 fue 
significativamente mayor en el grupo que recibió quimioterapia basada en platinos para 
leucopenia (p=0.0003), neutropenia (<0.0001), náusea y vómitos (p=0.0006), alopecia 
(p<0.0001) y neurotoxicidad (p=0.04). Se presentaron algunos efectos adversos pulmonares 
relacionado con Gemcitabina (321). Este estudio concluyó que Gemcitabina comparado con 
quimioterapia basado en platinos en pacientes sintomáticos produce beneficio clínico 
duradero, con menor toxicidad severa relacionada al tratamiento. Un estudio randomizado que 
tuvo por objetivo evaluar la calidad de vida brindado por Gemcitabina más cuidados de soporte 
vs. solo cuidados de soporte en pacientes con CPCNP metastásico o avanzado sintomático 
con Karnofsky 60-90 previamente no tratados, encontró que los pacientes tratados con 
Gemcitabina y cuidados de soporte presentaron mejor calidad de vida y redujo los síntomas 
relacionados a la enfermedad comparado con cuidados de soporte (322).   

 
b. Tratamiento de 1ª línea en cáncer de pulmón de células no pequeñas 
metastásico con mutaciones sensibilizantes.. 
 

44. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico con 
mutación sensibilizante EGFR positiva por mutación en exón 19 ó 21, se recomienda 
Erlotinib como una opción de manejo. (Grado A, NCEC) (Recomendación, CCO) 
(Grado A, SIGN) (Grado 1A, CHEST) (Categoría 1, NCCN) (Fuerte a favor) 
(Preferido) 

 

Resumen de la evidencia: El estudio de fase III EURTAC incluyó 173 pacientes de población 
europea con CPCNP avanzado EGFR mutado (deleción del exón 19 o mutación puntual del 
exón 21 L858R) randomizados a 2 grupos: Brazo 1, Erlotinib 150 mg/día hasta la progresión y 
Brazo 2, Cisplatino 75 mg/m² día 1 más Docetaxel 75 mg/m² día 1 o Gemcitabina 1250 mg/m² 
días 1 y 8, aquellos con contraindicación a Cisplatino, recibieron Carboplatino 6 AUC más 
Docetaxel 75 mg/m² o  Carboplatino 5 AUC más Gemcitabina 1000 mg/m² cada 3 semanas. 
La mediana de SLP fue 9.7 meses para el brazo de Erlotinib y de 5.2 meses para el brazo de 
QT estándar (HR 0.37, IC 95% 0.25−0.54, p<0.0001). Las toxicidades de grado 3 y 4 fueron 
rash (11/84 pacientes que recibieron Erlotinib vs. los que no recibieron (82 pacientes en el 
brazo de quimioterapia), neutropenia (0 vs. 18/82), anemia (1/84 vs. 3/82); 5/84 (6%) pacientes 
que recibieron Erlotinib tuvieron mayores eventos adversos comparado con 16/82 (20%) de los 
que recibieron QT (323). El estudio fase III randomizó 165 pacientes de población asiática con 
CPCNP avanzado con mutación EGFR (deleción del exón 19 o mutación puntual del exón 21 
L858R) randomizados a 2 grupos: Brazo 1, Erlotinib 150 mg/día hasta la progresión  y Brazo 
2, Carboplatino 5 AUC más Gemcitabina 1000 mg/m² cada 3 semanas. La mediana de SLP 
fue significativamente mayor para el brazo de Erlotinib (13.1 vs. 4.6 meses, HR 0.16, IC 95% 
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0.10–0.26, p<0.0001). QT fue asociado con mayores efectos adversos de grado 3 - 4 
(neutropenia 30/72 (42%), trombocitopenia 29/72 (40%) en los pacientes con QT) y Erlotinib 
con mayores efectos adversos de grado 3 - 4 (ALT incrementada  3/83 (42%), rash cutáneo 
2/83 (2%); 10/72 (14%) pacientes que recibieron QT tuvieron mayores eventos adversos 
comparado con 2/83 (2%) de los que recibieron Erlotinib (324). 

 

45. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico con 
mutación sensibilizante EGFR positiva por mutaciones poco frecuentes, se recomienda 
Afatinib como una opción de manejo. (Grado A, NCEC)(Recomendación,CCO)(Grado 
A, SIGN)  (Categoría 1, NCCN) (Fuerte a favor) (Preferido) 

 

Resumen de la evidencia: En enero del 2018, la FDA aprobó Afatinib para primera línea de 
tratamiento en CPCNP en tumores con mutaciones del EGFR sensibilizante sin alguna 
mutación de resistencia para EGFR detectado mediante una prueba validada por la FDA. Esta 
aprobación fue basada en la respuesta durable en un subgrupo de 32 pacientes con CPCNP 
metastásico sin mutaciones de resistencia (S768I, L861Q y/o G719X) y otras distintas a las 
deleciones del exón 19 y exón 21 L858R enrolados en 1 de los 3 ensayos clínicos (LUX-Lung 
2, LUX-Lung 3, LUX-Lung 6). Un estudio de análisis de subgrupo de los estudios fase III LUX-
Lung 3 y LUX-Lung 6, mostró que Afatinib mejoró la SLP en pacientes con metástasis cerebral 
(LUX-Lung 3 11.1 vs. 5.4 meses, HR 0.54, p=0.13, LUX-Lung 6 8.2 vs. 4.7 meses, HR 0.47, 
p=0.10). La magnitud de mejora en SLP con Afatinib fue similar a la observada en pacientes 
sin metástasis cerebral. En un análisis combinado, la SLP fue significativamente mejor con 
Afatinib que con quimioterapia en pacientes con metástasis cerebral (8.2 vs. 5.4 meses, HR 
0.5, p=0.02). Afatinib mejoró significativamente la tasa de respuesta objetiva comparado con 
quimioterapia en pacientes con metástasis cerebral. Los hallazgos de seguridad fueron 
consistentes con reportes previos (325). Un estudio retrospectivo tuvo por objetivo comparar 
la efectividad de 3 TKI en primera línea de tratamiento. Se analizó 422 pacientes con CPCNP 
avanzado con EGFR mutado que recibieron como primera línea de tratamiento Gefitinib 
(n=195, 46.2%), Erlotinib (n=123, 29.1%) o Afatinib (n=104, 24.6%). La SLP para el grupo que 
recibio Afatinib fue mayor (12.2 meses) que los que recibieron Gefitinib (9.8 meses) (p=0.035) 
pero similar al grupo que recibió Erlotinib (11.4 meses) (p=0.38). En pacientes sin metástasis 
cerebral, el análisis de subgrupo mostró que Afatinib mejoró significativamente la SLP (13.1 
meses) que Erlotinib (11.7 meses) y Gefitinib (9.8 meses) (p=0.01). En pacientes con deleción 
del exón 19, los que recibieron Afatinib y Erlotinib presentaron mayor SLP (p=0.073). La 
eficacia de Afatinib fue similar entre 30 mg y 40 mg. (mediana de SLP 16.1 meses vs. 10.3 
meses, p=0.923) (326).     

 

46. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico con 
mutación sensibilizante EGFR positiva, se recomienda Osimertinib como una opción 
de manejo. (Categoría 1, NCCN) (Fuerte a favor) 
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Resumen de la evidencia: En enero del 2018, la FDA aprobó Afatinib para primera línea de 
tratamiento en CPCNP en tumores con mutaciones del EGFR sensibilizante sin alguna 
mutación de resistencia para EGFR detectado mediante una prueba validada por la FDA. Esta 
aprobación fue basada en la respuesta durable en un subgrupo de 32 pacientes con CPCNP 
metastásico sin mutaciones de resistencia (S768I, L861Q y/o G719X) y otras distintas a las 
deleciones del exón 19 y exón 21 L858R enrolados en 1 de los 3 ensayos clínicos (LUX-Lung 
2, LUX-Lung 3, LUX-Lung 6). Un estudio de análisis de subgrupo de los estudios fase III LUX-
Lung 3 y LUX-Lung 6, mostró que Afatinib mejoró la SLP en pacientes con metástasis cerebral 
(LUX-Lung 3 11.1 vs. 5.4 meses, HR 0.54, p=0.13, LUX-Lung 6 8.2 vs. 4.7 meses, HR 0.47, 
p=0.10). La magnitud de mejora en SLP con Afatinib fue similar a la observada en pacientes 
sin metástasis cerebral. En un análisis combinado, la SLP fue significativamente mejor con 
Afatinib que con quimioterapia en pacientes con metástasis cerebral (8.2 vs. 5.4 meses, HR 
0.5, p=0.02). Afatinib mejoró significativamente la tasa de respuesta objetiva comparado con 
quimioterapia en pacientes con metástasis cerebral. Los hallazgos de seguridad fueron 
consistentes con reportes previos (321). Un estudio  
retrospectivo tuvo por objetivo comparar la efectividad de 3 TKI en primera línea de tratamiento. 
Se analizó 422 pacientes con CPCNP avanzado con EGFR mutado que recibieron como 
primera línea de tratamiento Gefitinib (n=195, 46.2%), Erlotinib (n=123, 29.1%) o Afatinib 
(n=104, 24.6%). La SLP para el grupo que recibio Afatinib fue mayor (12.2 meses) que los que 
recibieron Gefitinib (9.8 meses) (p=0.035) pero similar al grupo que recibió Erlotinib (11.4 
meses) (p=0.38). En pacientes sin metástasis cerebral, el análisis de subgrupo mostró que 
Afatinib mejoró significativamente la SLP (13.1 meses) que Erlotinib (11.7 meses) y Gefitinib 
(9.8 meses) (p=0.01). En pacientes con deleción del exón 19, los que recibieron Afatinib y 
Erlotinib presentaron mayor SLP (p=0.073). La eficacia de Afatinib fue similar entre 30 mg y 40 
mg. (mediana de SLP 16.1 meses vs. 10.3 meses, p=0.923) (322).  

 

47. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico con re 
arreglo ALK positivo, se recomienda Crizotinib como una opción de manejo. 
(Recomendación, CCO) (Grado B, NCEC) (Categoría 1, NCCN) (Preferido) 

 

Resumen de la evidencia: El estudio fase III PROFILE 1014 randomizó 343 pacientes con 
cáncer de pulmón no escamoso avanzado con re arreglo ALK positivo a Crizotinib 250 mg/día 
o a Pemetrexed 500 mg/m2 más Cisplatino 75mg/m2 o Carboplatino 5 - 6 AUC cada 3 semanas 
hasta 6 ciclos, el crossover a Crizotinib estuvo permitido para pacientes que recibieron QT. La 
mediana de SLP fue significativamente mayor para el grupo que recibió Crizotinib comparado 
al que recibió QT (10.9 meses vs. 7 meses, HR para progresión o muerte con Crizotinib 0.45, 
IC 95% 0.35 - 0.60, p<0.001). La tasa de respuesta objetiva fue 74% y 45%, respectivamente 
(p<0.001). La mediana de SG no fue alcanzada en ambos grupos (HR para muerte con 
Crizotinib 0.82, IC 95% 0.54 - 1.26, p=0.36) y la probabilidad de sobrevida a 1 año fue 84% 
con Crizotinib y 79% con QT. Los efectos adversos más comunes fueron desórdenes visuales, 
diarrea, náusea y edema en el grupo que recibió Crizotinib y náusea, vómitos e hiporexia en el 
grupo que recibió QT. Además Crizotinib estuvo asociado a una mayor reducción de síntomas 
y mejora en la calidad de vida comparado con la QT (327). 

 

48. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico con re 
arreglo ALK positivo, se recomienda Alectinib como una opción de manejo. (Categoría 
1, NCCN) (Fuerte a favor) 
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Resumen de la evidencia: En Noviembre del 2017, la FDA aprobó Alectinib para el 
tratamiento de cáncer de pulmón de células no pequeñas con kinasa de linfoma anaplásico 
(ALK) positivo, evaluada mediante una prueba validada por la FDA. Alectinib es un inhibidor 
de tirosina kinasa altamente selectivo que inhibe ALK y los rearreglos del RET pero no los 
rearreglos del MET o ROS1. Un estudio fase III evaluó en primera línea de tratamiento 
comparando directamente Alectinib y Crizotinib en pacientes con CPCNP en población 
Japonesa. Se valuaron 207 pacientes con EC IIIB y IV que previamente habían recibido 0 ó 1 
línea de tratamiento, pero no expuestos a TKI anti ALK, los pacientes recibieron Alectinib 300 
mg dos veces al día o Crizotinib 250 mg dos veces al día. Este estudio mostró que Alectinib 
fue superior a Crizotinib respecto a la sobrevida libre de progresión (mediana de SLP con 
Alectinib no estimable vs. 10.2 meses para Crizotinib, HR 0.34), los eventos adversos grado 3-
4 se presentaron con mayor frecuencia con Crizotinib que con Alectinib (52% vs. 26%, 
respectivamente). La interrupción de dosis fue debido a eventos adversos donde fueron más 
prevalentes con Crizotinib (74% vs. 29%) y la mayoría de los pacientes en el grupo de Crizotinib 
suspendieron tratamiento debido a un evento adverso comparado con Alectinib (20% vs. 9%) 
(328).    

 

49. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico con re 
arreglo ROS 1 positivo, se recomienda Crizotinib como una opción de manejo. 
(Recomendación, CCO) (Categoría 1, NCCN) (Fuerte a favor) (Preferido)  

 

Resumen de la evidencia: En Marzo 2016, la FDA aprobó el uso de Crizotinib en primera 
línea de tratamiento en pacientes con cáncer de pulmón no escamoso avanzado con re arreglo 
ROS 1 positivo, ésta aprobación se basó en primer lugar en el estudio fase I PROFILE 1001, 
en el cual se demostró la actividad del Crizotinib en estos pacientes (329). Los resultados de 
la actualización del estudio PROFILE 1001 que enroló 53 pacientes tratados con Crizotinib 250 
mg/día con una mediana de tratamiento de 23.2 meses fueron los siguientes. La mediana de 
edad de los  pacientes fue 55 años, 57% fueron mujeres, 57% y 40% fueron de raza blanca y 
asiática, respectivamente; ningún paciente fue fumador. La tasa de respuesta objetiva fue 70% 
(IC 95%, 51%-79%), la cual incluyó 5 RC, 32 RP y 11 pacientes mantuvieron enfermedad 
estable. Considerando la evaluación radiológica independiente, Crizotinib obtuvo una tasa de 
respuesta objetiva de 66% (IC 95% 51%-79%) con una mediana de duración de respuesta no 
alcanzada. La mediana de seguimiento fue 25.4 meses, la mediana de SLP fue 19.3 meses 
(IC 95% 14.8 - NA), la mediana de SG tampoco se alcanzó, las probabilidades de sobrevida a 
6 y 12 meses fueron 91% y 79% respectivamente. Los eventos adversos de grado I y II más 
comunes fueron desórdenes en la visión (85%), náuseas (49%), edema (45%), diarrea (42%),y 
vómitos (38%) y los de grado III: hipofosfatemia (13%), neutropenia (9%) e 
hipertransaminasemia (4%), no se encontraron eventos adversos de grado IV y las muertes no 
fueron atribuidas al tratamiento (330).  

 

ii. Tratamiento de mantenimiento en cáncer de pulmón de células no pequeñas 
metastásico. 
 

a. Tratamiento de mantenimiento en cáncer de pulmón de células no pequeñas 
metastásico sin mutaciones sensibilizantes. 
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50. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma y 
otros no escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes con respuesta o 
enfermedad estable con Bevacizumab y sales de platino, se recomienda 
mantenimiento con Bevacizumab como una opción de manejo. (Categoría 1, NCCN) 
(Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: El estudio fase III del grupo cooperativo ECOG randomizó 878 
pacientes con CPCNP de histología no escamosa EC IIIB, IV o recurrente, y asignó 
Carboplatino/Paclitaxel solo (444) o Carboplatino/Paclitaxel/Bevacizumab (434); la 
quimioterapia fue administrada cada 3 semanas por 6 ciclos y el Bevacizumab cada 3 semanas 
hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad no tolerable. La mediana de SG fue 12.3 
meses en el grupo que se le asignó QT/Bevacizumab y 10.3 meses en el grupo de QT sola 
(HR para muerte 0.79, p=0.003). La mediana de SLP en ambos grupos fue 6.2 y 4.5 meses 
(HR para progresión de enfermedad 0.66, p<0.001), respectivamente. Las tasas de respuesta 
para el grupo de QT/Bevacizumab fue 35% y para el grupo de QT sola 15% (p<0.001). Las 
tasas de hemorragia clínicamente significativa fueron 4.4% y 0.7%, para el grupo que recibió 
QT/Bevacizumab y QT sola, respectivamente (p<0.001). Se reportaron 15 muertes 
relacionadas al tratamiento en el grupo de QT/Bevacizumab, 5 de las cuales fueron por 
hemorragia pulmonar (331). Por tanto, la adición de Bevacizumab a la QT y continuarlo hasta 
la progresión de la enfermedad como terapia de mantenimiento en pacientes seleccionados 
con CPCNP de histología no escamoso ha demostrado ser beneficioso en tasas de sobrevida 
pero con un incremento en el riesgo de muerte relacionado al tratamiento. 

 

51. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma y 
otros no escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes con respuesta o 
enfermedad estable con Pemetrexed y sales de platino, se recomienda mantenimiento 
con Pemetrexed como una opción de manejo. (Grado B, CCA) (Grado B, NCEC) 
(Recomendación, CCO) (Grado 2B, CHEST)  (Categoría 1, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: En agosto del 2004, FDA aprobó Pemetrexed como monoterapia 
en pacientes con CPCNP no escamoso con resultado desconocido o negativo para mutaciones 
sensibilizantes o rearreglos con tratamiento target o con expresión de PD-L1 menor de 50% o 
desconocido. El estudio fase III PARAMOUNT, aleatorizó pacientes con CPCNP avanzado que 
recibieron 4 ciclos de Cisplatino y Pemetrexed a continuar con Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 
cada 21 días o placebo. El número de ciclos de mantenimiento fue 7.9 para los que recibieron 
Pemetrexed y 5 en los que recibieron Placebo. Después de una mediana de 24.3 meses, 
Pemetrexed mantenimiento redujo en 22% el riesgo de muerte (HR 0.78, p=0.01), con una 
mediana de sobrevida global de 13.9 meses y 11 meses para placebo. En todos los subgrupos 
de los pacientes que recibieron Pemetrexed se observó una ventaja en la SG; incluyendo la 
respuesta a la inducción: respuesta completa o parcial (HR 0.81, IC 95% 0.59-1.11) y 
enfermedad estable (HR 0.76, IC 95% 0.57-1.01). La toxicidad relacionada al tratamiento grado 
3-4 como anemia, fatiga y neutropenia fueron significativamente mayores en los pacientes en 
mantenimiento con Pemetrexed (332).  

 

52. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma y 
otros no escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes con respuesta o 
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enfermedad estable con Bevacizumab, Pemetrexed y sales de platino, se recomienda 
mantenimiento con Bevacizumab/Pemetrexed como una opción de manejo. (Categoría 
2A, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase III AVAPERL, evaluó la seguridad y eficacia de 
Bevacizumab con o sin Pemetrexed como tratamiento de mantenimiento. Evaluaron pacientes 
con CPCNP no escamoso avanzado a una primera línea de tratamiento con Bevacizumab 7.5 
mg/kg, Cisplatino 75 mg/m2 y Pemetrexed 500 mg/m2 cada 3 semanas por 4 ciclos. Aquellos 
que lograron respuesta o enfermedad estable fueron randomizados 1:1 a recibir mantenimiento 
con Bevacizumab 7.5 mg/kg vs. Bevacizumab 7.5 mg/kg más Pemetrexed 500 mg/m2 cada 3 
semanas hasta progresión de enfermedad o toxicidad limitante. En total, 376 pacientes 
recibieron tratamiento de inducción, 71.9% alcanzaron control de la enfermedad y 67.3% 
fueron randomizados a terapia de mantenimiento, con 125 y 128 pacientes con Bevacizumab 
monoterapia y Bevacizumab más Pemetrexed, respectivamente. Luego de una mediana de 
seguimiento de 8.1 meses, la SLP fue significativamente mejor en el grupo de Bevacizumab y 
Pemetrexed (mediana 3.7 meses vs. 7.4 meses, HR 0.48, p<0.001). El beneficio en la SLP se 
observó en todas las edades, estado funcional, historia de fumador y respuesta a terapia de 
inducción (enfermedad estable y respuesta parcial). Cualquier grado, grado ≥ 3, evento 
adverso serio fue más frecuente con Bevacizumab más Pemetrexed. En conclusión, en 
pacientes con CPCNP no escamoso que lograron control de enfermedad con quimioterapia 
basada en platino más Bevacizumab, Bevacizumab más Pemetrexed mantenimiento fue 
asociado con un beneficio significativo en la SLP comparado con solo Bevacizumab (333).    

 

53. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma y 
otros no escamosos metastásico sin mutaciones sensibilizantes con respuesta o 
enfermedad estable con sales de platino, se recomienda rotar a Pemetrexed como 
mantenimiento. (Grado 2B, CHEST) (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase III, aleatorizó 663 pacientes con CPCNP (74% de 
la población presentó histología no escamosa y 26% histología escamosa) avanzado que no 
progresaron luego de 4 cursos de quimioterapia basada en platino a recibir Pemetrexed o 
cuidados de soporte hasta la progresión de enfermedad. Pemetrexed mejoró de forma 
significativa la SLP (4.3 meses vs. 2.6 meses, HR 0.50, p<0.0001) y SG (13.4 meses vs. 10.6 
meses, HR 0.79, p<0.01) comparado con placebo. La tasa de discontinuación de tratamiento 
debido a efectos adversos de la droga fue mayor en el grupo de Pemetrexed (5% vs. 1%). Los 
efectos adversos grado 3 o mayores fueron mayores en el grupo de Pemetrexed que en el 
grupo de placebo (16% vs. 4%, p<0.0001), especialmente fatiga (5% vs. 1%, p=0.001) y 
neutropenia (3% vs. 0%, p=0.006). No se presentaron muertes relacionadas a Pemetrexed. La 
terapia de mantenimiento con Pemetrexed es bien tolerada y ofrece mayor SLP y SG, 
comparado con placebo en pacientes con CPCNP avanzado (334).    

 

54. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas de tipo escamoso 
metastásico sin mutaciones sensibilizantes con respuesta o enfermedad estable con 
sales de platino, se sugiere rotar a Docetaxel como mantenimiento. (Categoría 2B, 
NCCN) (Débil a favor) 
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Resumen de la evidencia: Un ensayo fase III que incluyó 398 pacientes con CPCNP EC 
IIIB/IV estudió la eficacia y seguridad del Docetaxel como mantenimiento. Docetaxel (75mg/m2 
día 1) cada 3 semanas por un máximo de 6 cursos fue administrado inmediatamente después 
de 4 ciclos de Gemcitabina (1000 mg/m2 días 1 y 8) y Carboplatino (5 AUC día 1) cada 3 
semanas o a la progresión de la enfermedad. La mediana de SLP para el grupo que recibió 
Docetaxel inmediatamente después de conseguir respuesta o enfermedad estable fue 
significativamente mejor (5.7 meses) que el grupo que lo recibió a la progresión (2.7 meses, 
p=0.0001), la mediana de SG para el grupo que recibió Docetaxel seguido de 
Gemcitabina/Carboplatino fue 12.3 meses vs. 9.7 meses para el grupo que lo recibió tras la 
progresión, sin embargo este hallazgo no fue estadísticamente significativo (p= 0.0853) y 
tampoco hubo una diferencia significativa en la evaluación de la calidad de vida entre ambos 
grupos (p=0.76) (335). 

 

55. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico tipo 
adenocarcinoma o escamoso sin mutaciones sensibilizantes con respuesta o 
enfermedad estable con Gemcitabina, se sugiere mantenimiento con Gemcitabina 
como una opción de manejo. (Categoría 2B, NCCN) (Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase III aleatorizó pacientes con CPCNP avanzado, 
nuevos para tratamiento, a recibir quimioterapia en base a Gemcitabina 1250 mg/m2 día 1 y 8 
más Cisplatino 80 mg/m2 día 1 cada 21 días. Los pacientes que lograban respuesta objetiva o 
enfermedad estable fueron randomizados a recibir tratamiento de mantenimiento con 
Gemcitabina 1250 mg/m2 día 1 y 8 cada 21 días o el mejor cuidado de soporte. En total fueron 
enrolados 352 pacientes, posterior a la terapia inicial, 206 fueron tratados con Gemcitabina 
mantenimiento y 68 recibieron el mejor soporte. El tiempo a la progresión fue 6.6 meses y 5 
meses para el grupo de Gemcitabina y mejor cuidado de soporte, respectivamente; mientras 
que los periodos de mantenimiento fueron 3.6 y 2 meses (p< 0.001). La mediana de sobrevida 
global fue 13 meses para el grupo de Gemcitabina y 11 meses para los que recibieron cuidados 
de soporte (p=0.1). El perfil de toxicidad fue leve, la neutropenia fue el efecto adverso grado 3-
4 más frecuente. La terapia de mantenimiento con Gemcitabina, posterior a una terapia inicial 
con Gemcitabina y Cisplatino fue factible y produjo una mejora significativa en la sobrevida 
libre de progresión comparado con el mejor soporte (336).   

 
iii. Tratamiento de 2ª línea en cáncer de pulmón de células no pequeñas 
metastásico.  

a. Tratamiento de 2ª línea en cáncer de pulmón de células no pequeñas 
metastásico sin mutaciones sensibilizantes. 

 
56. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico sin 
mutaciones sensibilizantes y no expuestos a inmunoterapia, se recomienda segunda 
línea con Atezolizumab como una opción de manejo. (Recomendación, CCO) 
(Categoría 1, NCCN) (Fuerte a favor)  

 

Resumen de la evidencia: Atezolizumab, anticuerpo monoclonal humanizado inhibidor del 
punto de control inmune de muerte programada (PD-L1) y de la interacción entre PD-L1 y B7-
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1 restableciendo y fortaleciendo la inmunidad antitumoral. El estudio fase III OAK que incluyó 
850 pacientes con CPCNP de tipo escamoso y no escamoso EC IIIB - IV, mayores de 18 años 
y con estado funcional 0 - 1, expuestos a 1 ó 2 regímenes de quimioterapia previos basados 
en sales de platino, fueron randomizados a Atezolizumab 1200 mg o Docetaxel 75 mg/m2 cada 
3 semanas. En la población con intención a tratar, la SG fue mejor con Atezolizumab que con 
Docetaxel (mediana de SG fue 13.8 meses vs. 9.6 meses, HR 0.73, IC 95%, 0.62–0.87, 
p=0.0003). La SG en el grupo con expresión de PD-L1 > 1% fue mayor con Atezolizumab que 
con Docetaxel (mediana de SG fue 15.7 meses vs. 10.3 meses, HR 0.74, p=0.01) y la SG en 
el grupo de pacientes con PD-L1 bajo o no detectado también fue mayor con Atezolizumab 
(mediana de SG fue 12.6 meses vs. 8.9 meses, HR 0.75, IC 95% 0.59–0.96). La SG fue mayor 
con Atezolizumab, pero similar en los pacientes con CPCNP con histología escamosa (HR 
0.73, IC 95% 0.54–0.98) como en los pacientes con histología no escamosa (HR 0.73, IC 95% 
0.60–0.89). Pocos pacientes tuvieron efectos adversos grado 3 ó 4 relacionados al tratamiento 
con Atezolizumab (90/609, 15%) vs. Docetaxel (247/578, 43%). Se reportó una muerte por 
compromiso respiratorio relacionada a tratamiento con Docetaxel (337) 

 

57. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico sin 
mutaciones sensibilizantes y no expuestos a inmunoterapia, se recomienda segunda 
línea con Nivolumab como una opción de manejo. (Recomendación, CCO) (Categoría 
1, NCCN) (Fuerte a favor)  

 

Resumen de la evidencia: Nivolumab, anticuerpo inhibidor del punto de control inmune de 
muerte programada (PD-L1), altera la señalización mediada por PD-1 y es capaz de 
restablecer la inmunidad antitumoral. El estudio fase III, Checkmate 057 randomizó 582 
pacientes con CPCNP de tipo no escamoso que habían progresado a una primera línea de 
dupleta de quimioterapia basada en platinos a recibir Nivolumab 3 mg/Kg c/2 semanas o 
Docetaxel 75mg/m2 c/3 semanas. La mediana de SG para el grupo de Nivolumab fue 12.2 
meses y para el grupo de Docetaxel 9.4 meses (HR para muerte 0.73, IC 95% 0.59 - 0.89, 
p=0.002). La tasa de SG a 1 año fue 51% con Nivolumab vs. 39% con Docetaxel, y la tasa de 
SG a los 18 meses fue 39% y 23%, respectivamente. La tasa de respuesta fue 19% con 
Nivolumab vs. 12% con Docetaxel (p=0.02). Sin embargo, la mediana de SLP no fue a favor 
de Nivolumab (2.3 meses vs. 4.2 meses); sin embargo, la tasa de SLP a 1 año fue más alta 
con Nivolumab que con Docetaxel  (19% vs. 8%, respectivamente). Nivolumab, también se 
asoció con una mayor eficacia que  Docetaxel en todos los objetivos primarios de cada uno de 
los subgrupos definidos según la puntuación de la proporción del tumor (TPS) del PD-1 (≥1%, 
≥5% y ≥10%). Los efectos adversos relacionados al tratamiento de grado 3 - 4  fueron 
reportados en el 10% de los pacientes que recibieron Nivolumab comparado a un 54% de los 
pacientes que recibieron Docetaxel (338). El estudio fase III, Checkmate 017 randomizó 272 
pacientes con CPCNP de tipo escamoso que habían progresado a una primera línea de 
quimioterapia a recibir Nivolumab 3 mg/Kg c/2 semanas o Docetaxel 75mg/m2 c/3 semanas. 
La mediana de SG para el grupo de Nivolumab fue 9.2 meses y para el grupo de Docetaxel 6 
meses, el riesgo de muerte con Nivolumab fue 41% menos que con Docetaxel (HR 0.59, IC 
95% 0.44 - 0.79, p<0.001). La tasa de SG a 1 año fue 42% con Nivolumab vs. 24% con 
Docetaxel. La tasa de respuesta fue 20% con Nivolumab vs. 9% con Docetaxel (p=0.008). La 
mediana de SLP fue 3.5 meses con Nivolumab vs. 2.8 meses con Docetaxel (HR 0.62, IC 95% 
0.47 - 0.81, p<0.001). La expresión de PD-L1 no fue un factor pronóstico ni predictivo. Los 
efectos adversos relacionados al tratamiento de grado 3 - 4  fueron reportados en el 7% de los 
pacientes que recibieron Nivolumab comparado a un 55% de los pacientes que recibieron 
Docetaxel (339). Finalmente, se reportaron resultados de seguimiento a 3 años de los 
pacientes incluidos en los estudios Checkmate 057 y Checkmate 017, en el cual se consideró 
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a pacientes con metástasis hepáticas. Luego de un seguimiento de 40.3 meses, los resultados 
fueron los siguientes: la SG estimada a 3 años fue 17% con Nivolumab vs. 8% con Docetaxel 
en el grupo de pacientes de histología escamosa o no escamosa. De los 854 pacientes 
randomizados en ambos estudios, 193 tuvieron metástasis hepáticas y los que recibieron 
Nivolumab tuvieron mejor tasa de SG que los que recibieron Docetaxel (HR 0.68, IC 95% 0.50–
0.91). Las tasas de eventos adversos a nivel hepático relacionados al tratamiento 
(principalmente elevaciones de las enzimas hepáticas de grado 1-2) fueron levemente más 
altas en los pacientes tratados con Nivolumab con metástasis hepáticas (10%) que en la 
población total agrupada (6%) (340).  

 

58. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico sin 
mutaciones sensibilizantes, expresión de PD-L1 (TPS>1%) y no expuestos a 
inmunoterapia, se recomienda segunda línea con Pembrolizumab como una opción de 
manejo. (Recomendación, CCO)  (Categoría 1, NCCN)(Fuerte a favor)  

 

Resumen de la evidencia: El estudio fase II-III KEYNOTE - 010, evaluó pacientes con CPCNP 
previamente tratados con expresión de PD-L1 al menos de 1%, que fueron randomizados a 
recibir Pembrolizumab 2 mg/kg, Pembrolizumab 10 mg/kg o Docetaxel 75 mg/m2 cada 3 
semanas. Se enrolaron 1034 pacientes (345 recibieron Pembrolizumab 2 mg/kg, 346 
Pembrolizumab 10 mg/kg y 343 Docetaxel). En la población total, la mediana de sobrevida 
global fue 10.4 meses en el grupo que recibió Pembrolizumab 2 mg/kg, 12.7 meses en los que 
recibieron Pembrolizumab 10 mg/kg y 8.5 meses en aquellos que recibieron Docetaxel. La SG 
fue significativamente mayor en los pacientes que recibieron Pembrolizumab 2 mg/kg vs. 
Docetaxel (HR 0.71, p=0.0008) y para Pembrolizumab 10 mg/kg vs. Docetaxel (HR 0.61, 
P<0.0001). La mediana de sobrevida libre de progresión fue 3.9 meses con Pembrolizumab 2 
mg/kg (HR 0.88, p=0.07), 4 meses con Pembrolizumab 10 mg/kg vs. Docetaxel (HR 0.79, 
p=0004). Entre los pacientes con al menos 50% de expresión de PD-L1, la SG fue 
significativamente mayor con Pembrolizumab 2mg/kg que con Docetaxel (mediana 14.9 meses 
vs. 8.2 meses, HR 0.54, p=0.0002) y con Pembrolizumab 10 mg/kg  que con Docetaxel (17.3 
meses vs. 8.2 meses, HR 0.50 p<0.0001). Similarmente, la SLP fue significativamente mayor 
con Pembrolizumab 2 mg/kg que con Docetaxel (5 meses vs. 4.1 meses, HR 0.59, p=0.0001) 
y con Pembrolizumab 10 mg/kg que con Docetaxel (5.2 meses vs. 4.1 meses, HR 0.59, 
p<0.0001). Los eventos adversos grado 3-5 fueron menos frecuentes con Pembrolizumab que 
con Docetaxel (13% con dosis de 2mg/kg, 16% con dosis de 10 mg/kg y 35% en el grupo de 
Docetaxel) (341). 

 

59. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas adenocarcinoma 
metastásico sin mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda línea con Pemetrexed 
como una opción de manejo. (Categoría 2A, NCCN) (Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase III comparó la eficacia y toxicidad del Pemetrexed 
500 mg/m2 día 1 vs. Docetaxel 75mg/m2 día 1 cada 21 días en 571 pacientes con CPCNP 
previamente tratados con un régimen de quimioterapia. La tasa de respuesta global fue 9.1% 
vs. 8.8% (p=0.10) para los pacientes con Pemetrexed  y Docetaxel, respectivamente. La 
mediana de SLP fue 2.9 meses para cada grupo y la mediana de SG fue similar 8.3 vs 7.9 
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meses. La tasa de SG a 1 año para cada grupo fue 29.7%. Los pacientes que recibieron 
Docetaxel presentaron más efectos adversos con respecto al grupo que recibió Pemetrexed, 
neutropenia grado 3 - 4 (40.2% vs. 5.3%, p<0.001), neutropenia febril  (12.7% vs. 1.9%, 
p<0.001), neutropenia con infecciones (3.3% vs. 0.0%, p=0.004), hospitalizaciones por 
neutropenia febril (13.4% vs. 1.5%, p<0.001) y grados 1 - 4 de alopecia (37.7% vs. 6.4%, 
p<0.001) (342). A partir de este estudio, se realizó un análisis de sobrevida sin toxicidad grado 
3-4 en este grupo de pacientes y se encontró que el Pemetrexed alcanzó mayor SG que el 
Docetaxel (HR=0.60, IC 95% 0.50-0.72, p<0.0001) y en el análisis de toxicidades grado 3-4 
(neutropenia >5 días, neutropenia febril, anemia, neutropenia, trombocitopenia, fatiga, náusea, 
vómitos, diarrea, estomatitis y eventos neurosensoriales) también se demostró la ventaja del 
Pemetrexed sobre Docetaxel (HR=0.53, IC 95% 0.44-0.64, p < 0.0001) (342,343).  

 

60. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico sin 
mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda línea con Docetaxel como una opción 
de manejo. (Grado A, SIGN) (Grado 1A, CHEST) (Categoría 2A, NCCN) (Débil a 
favor) 

 

Resumen de la evidencia: El beneficio en la sobrevida y la calidad de vida de Docetaxel en 
segunda línea de tratamiento en CPCNP es sustentado en 2 estudios fase III: TAX 317 y TAX 
320. En el estudio TAX 317, se evaluaron 240 pacientes a recibir 100 mg /m2 ó 75 mg/m2 cada 
3 semanas o el mejor cuidado de soporte. La mediana de sobrevida global fue 9 meses con 
Docetaxel 75 mg/m2 vs. 4.6 meses brindado por el mejor cuidado de soporte (p=0.016). La 
sobrevida global a 1 año fue 40% para Docetaxel 75 mg/m2 vs. 16% para cuidados de soporte 
(p=0.016). El análisis de la calidad de vida mostró una mejora significativa en los síntomas 
relacionados a la enfermedad en los pacientes que recibieron Docetaxel. El estudio TAX 320, 
evaluó 373 pacientes que recibieron Docetaxel 100 mg/m2, Docetaxel 75 mg/m2 o Vinorelbina 
o Ifosfamida. La tasa de respuesta parcial fue 12% con Docetaxel 100 mg/m2 (p=0.001), 8% 
con Docetaxel 75 mg/m2 (p=0.036) vs. 1% con Vinorelbine/Ifosfamida. La mediana de duración 
de la respuesta fue 7 meses. La sobrevida a 1 año fue 32% con Docetaxel 75 mg/m2 y 19% 
con Vinorelbine/Ifosfamida (p=0.025). En este estudio, se mostró que la exposición previa con 
Paclitaxel no influenció en la respuesta y sobrevida mostrada con Docetaxel. La tasa de 
respuesta con Docetaxel fueron equivalentes en la cohorte de pacientes que recibieron 
Paclitaxel previamente (10.5%) y en el grupo de pacientes que no recibieron previamente 
Paclitaxel (8.5%). Además, la tasa de sobrevida global a un año para pacientes sin terapia 
previa con Paclitaxel fue 33% con Docetaxel 75 mg/m2 y 20% con Vinorelbine/Ifosfamida y en 
los pacientes que recibieron Paclitaxel previamente fue 30% y 17%, respectivamente. 
Docetaxel a dosis de 75 mg/m2 cada 3 semanas ofrece una mejora clínica significativa en la 
tasa de respuesta, tiempo a la progresión, sobrevida y calidad de vida como segunda línea de 
tratamiento en pacientes con CPCNP avanzado. Además, la exposición previa a Paclitaxel no 
disminuye la probabilidad de respuesta a Docetaxel, ni disminuyó la ventaja en la sobrevida 
con Docetaxel (344). Otro estudio fase III evaluó Docetaxel vs. Topotecan en pacientes con 
CPCNP avanzado. Los pacientes fueron randomizados a recibir Topotecan oral 2.3 mg/m2 día 
1-5 o Docetaxel 75 mg/m2 día 1 cada 21 días. En total se estudiaron 829 pacientes, la SG a 1 
año fue 25.1% con Topotecan y 28.7% con Docetaxel. La mediana de sobrevida fue 27.9 
semanas con Topotecan y 30.7 semanas con Docetaxel. Aunque no se encontró diferencia 
estadísticamente significativa, una elevada tasa de sobrevida se observó en el grupo que 
recibió Docetaxel en forma permanente. La mediana del tiempo de progresión fue 11.3 
semanas con Topotecan vs. 13.1 semanas con Docetaxel (p=0.02). La tasa de respuesta 
global fue 5% en cada grupo. Neutropenia grado 3 /4  se presenta en forma más frecuente en 
los que recibieron Docetaxel (60% vs. 50%). Anemia y trombocitopenia grado 3/4 fue más 
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frecuente con Topotecan (26% vs. 10% y 26% vs. 7%, respectivamente) (345).    

 

61. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico sin 
mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda línea con Gemcitabina como una 
opción de manejo. (Categoría 2A, NCCN) (Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase II evaluó la actividad y toxicidad de Gemcitabina 
monoterapia como segunda línea de tratamiento en pacientes con CPCNP EC IIIB ó IV con 
recurrencia o fallo a un régimen de quimioterapia basado en platino. Ochenta y tres pacientes 
recibieron Gemcitabina 1000 mg/m2 una vez a la semana por 3 semanas cada 28 días. 
Dieciseis (19%) pacientes lograron respuesta parcial y la mediana de duración de la respuesta 
fue 29 semanas (rango 6 a 50 semanas). El tratamiento fue bien tolerado, leucopenia y 
trombocitopenia grado 2-3 se presentó en 23% y 20% de los pacientes, respectivamente. La 
astenia leve fue observada en 16% de los pacientes y edema periférico en 5% de los pacientes. 
Náusea y vómitos se presentaron en 16% de los pacientes. Gemcitabina mostró una actividad 
significativa sin toxicidad relevante, principalmente en pacientes que mostraron respuesta a 
quimioterapia previa. Esto sugiere un posible rol de la Gemcitabina como segunda línea de 
tratamiento en pacientes con respuesta o enfermedad estable a algún régimen basado en 
platinos (346). Otro estudio fase II evaluó 31 CPCNP previamente tratados, 8 pacientes 
ingresaron con respuesta (definida como respuesta a primera línea de tratamiento mayor o 
igual a 3 meses) y 23 con enfermedad refractaria (definida como enfermedad en progresión a 
la primera línea de tratamiento o progresión antes de los 3 meses de tratamiento), estos 
pacientes recibieron Gemcitabina 1250 mg/m2 días 1, 8 y 15 cada 28 días. Lograron respuesta 
parcial el 6.5% de los pacientes y enfermedad estable 29%. La toxicidad grado 3-4 más 
frecuente fue la mielosupresión, pero solo ocurrió en el 8% de las dosis administradas, 52% de 
los pacientes evaluables tuvieron enfermedad estable o mejoraron su calidad de vida, 10 % 
declinó su calidad de vida y el resto no varió su calidad de vida. En general, los 31 pacientes 
presentaron una sobrevida global al año de 16% y una mediana de 5.1 meses. La conclusión 
de este estudio fue que la Gemcitabina como agente único es una opción terapéutica en 
pacientes con CPCNP refractarios a tratamiento (347).    

 

62. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico sin 
mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda línea con Ramucirumab/Docetaxel 
como una opción de manejo. (Categoría 2A, NCCN)(Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Ramucirumab, anticuerpo monoclonal que se dirige al dominio 
extracelular del receptor VEGFR-2 en combinaciòn con Docetaxel fue aprobado por la FDA en 
Diciembre del 2014 como 2º línea de tratamiento en pacientes con CPCNP avanzado. Un 
estudio fase III comparó la eficacia y toxicidad de la combinación Ramucirumab 10mg/Kg y 
Docetaxel 75mg/m2 día 1 cada 3 semanas hasta la progresión vs. placebo como tratamiento 
de segunda línea luego de exposición a platino en pacientes con CPCNP EC IV. La mediana 
de SG fue 10.5 meses para el grupo que recibió Ramucirumab/Docetaxel vs. 9.1 meses para 
el grupo placebo (HR 0.86, IC 95% 0.75-0.98, p=0.023), la mediana de SLP fue 4.5 meses para 
el grupo de la combinación vs. 3 meses en el grupo placebo (HR 0.76, 0.68-0.86, p<0·0001). 
Los eventos adversos más comunes de grado 3-4 fueron neutropenia (306, 49% en el grupo 
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de Ramucirumab/Docetaxel vs. 246, 40% en el grupo placebo, neutropenia febril (100, 16% vs. 
6, 10%), fatiga (88, 14% vs. 65, 10%), leucopenia (86, 14% vs. 77, 12%) e hipertensión arterial 
(35, 6% vs. 13, 2%) (348). 

 
 
b. Tratamiento de 2ª línea en cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico con mutaciones sensibilizantes. 

 

63. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico con 
mutación sensibilizante EGFR positiva y progresión de enfermedad a un TKI de primera 
línea, se recomienda Osimertinib en portadores de la mutación T790M. (Alta, ASCO) 
(Recomendación, CCO) (Categoría 1, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: En marzo del 2017, la FDA aprobó Osimertinib para pacientes con 
cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico con mutación T790M positiva, 
detectado mediante un test aprobado por la FDA en pacientes que han progresado durante o 
después de una primera línea con Erlotinib, Gefitinib o Afatinib. Esto basado en un estudio fase 
III AURA 3, que aleatorizó 419 pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 
avanzado T790M positivo, que presentaron progresión de enfermedad después de una primera 
línea de tratamiento con un TKI anti-EGFR en un ratio de 2:1 a recibir Osimertinib 80 mg una 
vez al día o Pemetrexed 500 mg/m2 más Carboplatino 5 AUC o Cisplatino 75 mg/m2 cada 3 
semanas hasta completar 6 ciclos; el mantenimiento con Pemetrexed fue permitido. La 
mediana de duración de la SLP fue significativamente mayor con Osimertinib que con 
quimioterapia basada en platino y Pemetrexed (10.1 meses vs. 4.4 meses, HR 0.30, p<0.001). 
La tasa de respuesta objetiva fue significativamente mejor con Osimertinib (71%) que con la 
terapia basada en platinos más Pemetrexed (31%) (OR para la respuesta objetiva fue 5.39, 
p<0.001). Entre los 144 pacientes con metástasis al sistema nervioso central, la mediana de 
SLP fue mayor entre los pacientes que recibieron Osimertinib que entre los que recibieron una 
terapia basada en platino y Pemetrexed (8.5 meses vs. 4.2 meses, HR 0.32, IC 95% 0.21-
0.49). La proporción de pacientes con eventos adversos grado 3 o mayor fue significativamente 
menor con Osimertinib (23%) que con la terapia basada en platinos y Pemetrexed (47%). Por 
tanto, Osimertinib presentó una eficacia significativamente mayor comparado con terapia 
basada en platinos y Pemetrexed en pacientes con CPCNP con mutación T790M positiva 
(incluyendo aquellos pacientes con metástasis del SNC) que presentaron progresión de 
enfermedad a una primera línea basada en TKI anti-EGFR (349).       

 

64. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico con 
mutación sensibilizante EGFR positiva y progresión oligometastásica a un TKI de 
primera línea, se recomienda terapia local y continuar con el TKI como una opción de 
manejo. (Grado 1A, CHEST) (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: El estudio fase II ASPIRATION tuvo por objetivo determinar la 
eficacia de Erlotinib en primera línea y posterior a la progresión en pacientes con CPCNP EC 
IV y mutación sensibilizante del EGFR con estado funcional (ECOG) 0-2. Se incluyeron 208 
pacientes con una mediana de seguimiento fue 11.3 meses; de 207 pacientes con intención a 
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tratar, 176 presentó algún evento (171 progresaron y 5 fallecieron), de este grupo 78  
discontinuo tratamiento y 93 continuaron con Erlotinib después de la progresión. La sobrevida 
libre de progresión con Erlotinib en primera línea fue 10.8 meses. La SLP luego de la primera 
línea y después de la progresión en el subgrupo de pacientes que recibieron Erlotinib más allá 
de la progresión fue 11 y 14.1 meses, respectivamente. La tasa de respuesta global fue 66.2% 
y la tasa de control de enfermedad fue 82.6%. La mediana de SG fue 31 meses. Los eventos 
adversos serios fueron reportados en 27.1% y al menos un evento adverso grado 3 fue 
experimentado en el 50.2% de los pacientes. La sensibilidad y especificidad del análisis 
mutacional de EGFR fue 77% y 92%, respectivamente.  Por tanto, ASPIRATION es el estudio 
fase II que soporta la eficacia de Erlotinib como terapia de primera línea y más allá de la 
progresión en pacientes con CPCNP con EGFR mutado retardando la terapia de rescate en 
pacientes seleccionados (350). El estudio fase IIb/III LUX-Lung 1 evaluó pacientes con CPCNP 
tipo adenocarcinoma EC IIIB y IV con ECOG 0-2 expuestos a 1 ó 2 líneas de quimioterapia y 
que presentaron progresión de enfermedad después de al menos 12 semanas de tratamiento 
con Erlotinib o Gefitinib, 585 fueron randomizados a recibir Afatinib 50 mg diarios y cuidado de 
soporte vs. placebo y cuidado de soporte. Al comparar el brazo de placebo vs. Afatinib, se 
obtuvo una significativa disminución de la tos (p<0.0001), disnea (p=0.006) y dolor (p=0.006). 
Afatinib también mejoró significativamente las puntuaciones medias del tiempo para el inicio 
de la tos (p<0,0001), disnea (p=0,0161) y dolor (p=0,0056); además, retrasó significativamente 
el tiempo de deterioro por tos (p<0.001); y mostró una tendencia a retrasar la disnea (p=0.170) 
y el dolor (p=0.287). De acuerdo con el perfil de eventos adversos de Afatinib, una proporción 
significativamente mayor de pacientes tratados con Afatinib presentó diarrea, disfagia y apetito 
(p<0.05); sin embargo, en comparación con placebo, Afatinib mejoró significativamente la 
calidad de vida evaluada con el cuestionario EQ-5D, el funcionamiento físico y la fatiga (p<0.05) 
(351). 

 

65. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico con re 
arreglo ALK positivo y progresión oligometastásica a inhibidor de ALK, se recomienda 
terapia local y continuar con el inhibidor ALK. (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evaluó 33 pacientes con CPCNP 
avanzado ALK positivo y enfermedad controlada con Crizotinib y que a la progresión 
continuaron con la misma droga. Evidenció que la terapia inicial con Crizotinib mostró una tasa 
de respuesta objetiva de 63.6% y 8.6 meses, respectivamente; y posterior a la progresión, 
mostró una mediana de SLP de 16 semanas, y en los pacientes con progresión al sistema 
nervioso central, pero sin enfermedad sistémica fue 30 semanas. Los pacientes que recibieron 
terapia local después de la progresión de enfermedad presentaron una significativa mayor 
sobrevida libre de progresión comparado con los que no recibieron tratamiento local (p=0.039). 
El análisis de regresión multivariado mostró que la SLP con una terapia inicial con Crizotinib y 
terapia local fueron predictores independientes para la SLP luego de progresión a la terapia 
con Crizotinib más allá de la progresión. Este estudio provee evidencia del beneficio del uso 
continuo de Crizotinib en pacientes ALK positivo con enfermedad progresiva (352). Un estudio 
multicéntrico retrospectivo fue conducido para comparar la SG entre los pacientes que 
recibieron Alectinib y Crizotinib más allá de la progresión. Sesenta y uno pacientes con CPCNP 
y re arreglo del ALK fueron evaluados, 46 pacientes fueron tratados con inhibidores ALK, 28 
con Alectinib y 13 con ambos inhibidores de ALK. La tasa de respuesta fue 66.7% para los 
pacientes tratados con Crizotinib y 80.8% para el grupo tratado con Alectinib. En todos los 
pacientes, el tiempo libre de fallo al tratamiento y sobrevida libre de progresión fue 
significativamente mayor en el grupo tratado con Alectinib comparado al grupo de Crizotinib. 
El análisis de subgrupo reveló un mayor tiempo de fallo al tratamiento para Alectinib comparado 
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con Crizotinib en población no expuesta a un inhibidor de ALK. La SG fue significativamente 
mayor en los pacientes tratados con Alectinib que en los pacientes tratados con Crizotinib. El 
tiempo al fallo del tratamiento y la SG tuvo una tendencia a ser mayor en los pacientes tratados 
secuencialmente con Crizotinib y luego con Alectinib después de fallo a Crizotinib que en 
aquellos tratados con solo Alectinib (353).          

 

66. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico con alguna 
mutación sensibilizante y progresión de enfermedad a un TKI de primera línea, se 
sugiere quimioterapia sistémica como una opción de manejo. (Recomendación, CCO) 
(Categoría 2A, NCCN) (Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Los TKI en pacientes con CPCNP con mutación sensibilizante del 
EGFR son eficaces como terapia de primera línea, sin embargo, después del fracaso a ellos 
es controversial el uso de alguna segunda línea que dé mejores resultados. Dos estudio 
retrospectivos mencionados a continuación encontraron tasas de respuesta entre 14 - 18% 
cuando se utilizó quimioterapia basada en sales de platino. Un análisis retrospectivo que 
incluyó 195 pacientes con CPCNP avanzado (EC IIIb y IV), donde 95 de ellos tuvieron mutación 
sensibilizante del EGFR recibieron Gefitinib en primera línea y al menos una segunda línea de 
quimioterapia. Una segunda línea basada en sales de platino o taxanos estuvieron asociados 
con una tasa de respuesta más alta quimioterapia, mientras que una combinación de 
quimioterapia basada en sales de platino alcanzó una mejor SG. Una terapia de segunda línea 
con Gemcitabina/sales de platino resultó en una mejor SG que Erlotinib en pacientes con 
mutación sensibilizante del EGFR (p=0,03), pero no en pacientes sin mutación sensibilizante 
del EGFR (p=0.78). El estudio sugirió que, después del fracaso de la terapia de primera línea 
con Gefitinib, los regímenes de combinación de segunda línea basados en sales de platino se 
asociaron con una mejor SG que otros regímenes, incluido el Erlotinib (354). Un análisis 
retrospectivo que incluyó 78 pacientes con CPCNP avanzado con mutación sensibilizante del 
EGFR con resistencia adquirida a TKI fueron tratados con Erlotinib y quimioterapia (34) y con 
quimioterapia sola (44). La tasa de respuesta objetiva fue 41% para aquellos tratados con 
Erlotinib y quimioterapia y del 18% para aquellos tratados sólo con quimioterapia (OR 0.2, IC 
95%, 0.05 - 0.78, p=0.02). Sin embargo, no hubo diferencias en SLP ni en SG, la mediana de 
SLP fue de 4.4 meses para los pacientes tratados con Erlotinib y quimioterapia y de 4.2 meses 
para los pacientes tratados con  quimioterapia sola (p=0.34); la mediana de SG fue 14.2 meses 
para el tratado con Erlotinib y quimioterapia y de 15 meses para los pacientes tratados con 
quimioterapia sola (p=0.37). Por tanto, se observó una mejor tasa de respuesta cuando se trató 
con la asociación quimioterapia y Erlotinib pero ninguna diferencia en las tasas de sobrevida 
(355).  

 
 
 iv. Tratamiento de 3ª línea en cáncer de pulmón de células no pequeñas 
metastásico. 

67. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma 
sin mutaciones sensibilizantes del EGFR, ALK y ROS1 que han sido expuestos a 
quimioterapia con o sin Bevacizumab e inmunoterapia, se sugiere agente único con 
Pemetrexed como una opción de manejo. (Baja, ASCO) (Débil a favor) 
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Resumen de la evidencia: Pemetrexed ha sido aprobado en 2º línea de tratamiento en 
CPCNP, sin embargo su rol en 3º línea aún es controversial. Un estudio retrospectivo que 
incluyó 100 pacientes con CPCNP avanzado evaluó la eficacia del Pemetrexed en 2º y 3º línea 
de tratamiento  así como los factores predictivos. Pemetrexed fue usado como 2º línea de 
tratamiento en el 30% de los pacientes y como 3º línea en el 70% de ellos. La mediana de SLP 
fue 3.03 meses, la tasa de respuesta objetiva fue 12% y el perfil de toxicidad fue favorable. 
Cuando se comparó la mediana de SLP del Pemetrexed en ambos grupos (2º y 3º línea) no 
hubo diferencia significativa (3.07 vs. 2.83 meses, p=0.86). Cuando se evaluaron los factores 
predictivos, el mal estado funcional se asoció significativamente a una disminución de la SLP 
(356). Otro estudio retrospectivo que analizó 42 pacientes con CPCNP de células no 
escamosas tratados con Pemetrexed en 2º, 3º y 4º línea de tratamiento también demostró su 
eficacia. La mediana de SG en 2º línea fue 10 meses y en pacientes con Pemetrexed en 3º y 
4º línea fue 6.5 meses (357).  

 

68. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma 
sin mutaciones sensibilizantes del EGFR, ALK y ROS1 que han sido expuestos a 
quimioterapia con o sin Bevacizumab e inmunoterapia, se sugiere agente único con 
Docetaxel como una opción de manejo. (Baja, ASCO) (Débil a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo revisó los datos de 123 pacientes con 
CPCNP que recibieron tercera o cuarta línea de quimioterapia con Pemetrexed o Docetaxel, 
85 pacientes en tratamiento con Pemetrexed y 38 pacientes con Docetaxel. No hubo diferencia 
en la tasa de respuesta y perfil de toxicidad, cuando se usó Pemetrexed como tercera o cuarta 
línea de tratamiento; tampoco, hubo diferencia con Docetaxel en tercera vs. cuarta línea de 
tratamiento. No se encontró diferencia entre Docetaxel y Pemetrexed en la tasa de respuesta 
y tasa de control cuando fueron utilizados como cuarta línea de tratamiento. Docetaxel usado 
en cuarta línea de tratamiento presentó una alta incidencia de neutropenia y mayor frecuencia 
de uso de factor estimulante de colonias, comparado con Pemetrexed en cuarta línea de 
tratamiento. La mediana de SLP fue 2.6 meses y 3.8 meses cuando se utilizó Pemetrexed 
como tercera y cuarta línea de tratamiento, respectivamente (p=0.4). La mediana de SLP fue 
3.8 meses y 4.8 meses cuando se utilizó Docetaxel como tercera y cuarta línea de tratamiento, 
respectivamente (p=0.882). No se encontró una diferencia entre la SLP con Pemetrexed vs. 
Docetaxel, cuando fueron utilizados en tercera y cuarta línea de tratamiento. La mediana de 
SG fue 13.4, 12.2, 13.2 y 13 meses para Pemetrexed en tercera y cuarta línea de tratamiento 
y Docetaxel en tercera y cuarta línea de tratamiento, respectivamente. Este estudio 
retrospectivo mostró que utilizar Docetaxel es una alternativa de tratamiento en tercera o cuarta 
línea de tratamiento en pacientes con buen estado funcional (358).          
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 v. Manejo de la metástasis cerebral. 

69. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IV con metástasis 
cerebral de compromiso limitado, se recomienda radiocirugía estereotáxica como una 
opción de manejo. (Grado C, CCA) (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor) (Preferido) 

 

Resumen de la evidencia: La RT Holo craneal asociado a la radiocirugía estereotáxica (SRS) 
logra un mejor control del tumor cerebral, sin embargo deteriora la función cognitiva, por lo que 
el rol de la RT Holo craneal sumada a SRS es controversial, más aún si el compromiso cerebral 
es limitado (1 a 3 metástasis cerebrales). Un estudio aleatorizado de 132 pacientes con 
metástasis cerebral de diferentes neoplasias incluido cáncer de pulmón, con 1 a 4 metástasis 
cerebrales menores de 3 cm de diámetro fueron randomizados a tratamiento con radioterapia 
Holo craneal y SRS (65 pacientes) vs. solo SRS (67 pacientes). La mediana de SG y la SG al 
año fue 7.5 meses y 38.5% en el grupo de RT Holo craneal más SRS y 8 meses y 28.4% en 
el grupo de solo SRS (p=0.42). La tasa de recurrencia cerebral a 12 meses fue 46.8% para el 
grupo de la combinación vs. 76.4% para el grupo de solo SRS  (p<0.001). La muerte atribuida 
a causas neurológicas fue 22.8% en el grupo de la combinación vs. 19.3% en el grupo de solo 
SRS (p=0.64). No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la preservación de la 
función neurológica, función sistémica o efectos adversos del tratamiento entre ambos grupos 
(365). Otro estudio randomizado que incluyó 213 pacientes con CPCNP con 1 a 3 metástasis 
cerebrales fueron randomizados a RT Holo craneal más SRS (102 pacientes) vs. solo SRS 
(111 pacientes); la dosis de RT Holo craneal fue 30 Gys en 12 fracciones, la dosis de SRS fue 
18 a 22 Gys en el grupo de SRS más RT Holo craneal y de 20 a 24 Gys en pacientes que 
recibieron solo SRS. El objetivo principal del estudio fue medir el deterioro cognitivo definido 
como disminución de > 1 desviación estándar a los 3 meses de iniciado el tratamiento en 
pacientes que completaron el tratamiento, los objetivos secundarios fueron falla intracraneal, 
calidad de vida, independencia funcional, estado cognitivo y SG. El deterioro cognitivo fue 
menor en los pacientes que recibieron solo SRS vs. los que recibieron RT Holo craneal más 
SRS (63.5% vs. 91.7% respectivamente, IC 90%, -41.9% to -14.4%, p < .001). La calidad de 
vida a los 3 meses fue mejor con solo SRS  (p = 0.001) y el tiempo de falla intracraneal fue 
significativamente menor en el grupo solo SRS (HR 3.6, IC 95%, 2.2-5.9, p < 0.001). No hubo 
diferencia significativa cuando se evaluó la independencia funcional a los 3 meses entre ambos 
grupos (p= 0.26). La mediana de SG fue 10.4 meses para solo SRS vs. 7.4 meses para el 
grupo que recibió RT Holo craneal más SRS (HR 1.02, IC 95% 0.75-1.38, p =0 .92). Para los 
que sobrevivieron por largo tiempo, la incidencia de deterioro cognitivo a los 3 meses fue menor 
con SRS sola (45.5% vs. 94.1%, diferencia -48.7%, IC 95% -87.6% - -9.7%, p = 0.007) y a los 
12 meses (60% vs. 94.4%, diferencia -34.4%, IC 95% -74.4% - 5.5%, p= 0.04) (92,357,360). 
Por tanto, en pacientes con metástasis cerebral limitada (1 a 3) es mejor el tratamiento con 
radiocirugía sola que añadir la RT Holo craneal, pues el deterioro cognitivo a los 3 meses y el 
tiempo de falla intracraneal es menor y la calidad de vida es mejor, a pesar de no demostrar 
beneficio en las tasas de sobrevida. 

 

70. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IV con metástasis 
cerebral de compromiso limitado, se recomienda resección quirúrgica seguido de 
radiocirugía estereotáxica o radioterapia Holo craneal como opciones de manejo. 
(Grado C, CCA) (Grado B, SIGN) (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

 

https://paperpile.com/c/UjIplm/Z5GI
https://paperpile.com/c/UjIplm/DcSo+0Iey+zgkH


 

60 
GA.DC.G.06 

Manejo Multidisciplinario del Cáncer de Pulmón de Células no Pequeñas 

(CPCNP) 

Resumen de la evidencia: Un estudio fase III randomizado tuvo como objetivo evaluar la 
eficacia de la resección quirúrgica de la metástasis cerebral de un tumor primario extracranial. 
Pacientes con metástasis cerebral única fueron aleatorizados a resección quirúrgica del tumor 
cerebral seguido de radioterapia (grupo de cirugía) o biopsia con aguja y radioterapia (grupo 
de radioterapia). Cuarenta y seis pacientes (25 en el grupo de cirugía y 23 en el grupo de 
radioterapia) conformaron el grupo de estudio. La tasa de recurrencia en el sitio de la 
metástasis original fue menos frecuente en grupo de cirugía que en el grupo de radioterapia 
(5/25, 20% vs. 12/23, 52%, p=0.02). La sobrevida global fue significativamente mayor en el 
grupo de cirugía (mediana de 40 semanas vs. 15 semanas en el grupo de radioterapia, p=0.01) 
y los pacientes tratados con cirugía permanecieron funcionales por más tiempo (mediana de 
38 semanas vs. 8 semanas en el grupo de radioterapia, p=0.005). Este estudio concluyó, que 
los pacientes con cáncer y con una metástasis única a nivel cerebral que son sometidos a 
resección quirúrgica de la metástasis y reciben radioterapia tienen mayor sobrevida y 
presentan menor recurrencia cerebral con una mejor calidad de vida que los pacientes que 
solo reciben radioterapia (363). Algunos proponen proponen el uso de la resección quirúrgica 
seguido de radiocirugía a la cavidad con la intención de disminuir el riesgo de problemas 
neurocognitivos. Un estudio retrospectivo tuvo por objetivo analizar los resultados de la 
radiocirugía estereotáxica adyuvante a la cavidad resecada sin radioterapia al cerebro. Setenta 
y dos pacientes con 76 cavidades fueron tratadas. La radiocirugía fue administrada a dosis 
mediana marginal de 18.6 Gy con objetivo promedio de volumen tumoral de 9.8 cm (rango, 
0.1- 66.8 cm3). Con una mediana de seguimiento de 8.1 meses, 65 pacientes tuvieron un 
seguimiento imagenológico para el análisis. La tasa de control local a los 6 y 12 meses fueron 
88% y 79%, respectivamente. En el análisis univariado, el incremento en los valores del índice 
conformacional fueron el único tratamiento que se correlacionó en forma significativa 
mostrando una mejora en la tasa de control local. La tasa de control local fue 100% por al 
menos el cuartil conformacional comparado con 63% para los cuartiles. El volumen objetivo, 
dosis y el número de sesiones no fueron estadísticamente significativas. La administración de 
radiocirugía administrada a la cavidad de la metástasis cerebral resecada resulta en una tasa 
de control de 79% a los 12 meses, este valor comparado con los resultados históricos de 
observación (54%) y radioterapia Holo craneal (80-90%) son mejores (368).  

 

71. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IV con compromiso 
cerebral múltiple, se recomienda radioterapia Holo craneal.  (Grado A, CCA) (Fuerte 
a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Las metástasis cerebrales afectan a más del 40% de los pacientes 
con CPCNP y en los casos técnicamente inoperables con metástasis múltiple la RT Holo 
craneal asociado a corticoides es el tratamiento estándar, sin embargo no hay estudios 
randomizados que demuestren que la RT Holo craneal mejore la calidad de vida o las tasas 
de sobrevida. Un estudio fase III que incluyó 538 pacientes con CPCNP metastásico cerebral, 
no tributarios de cirugía ni radiocirugía estereotáxica (SRS) fueron randomizados a recibir RT 
Holo craneal 20 Gy en 5 fracciones, más dexametasona y cuidado de soporte o a solo recibir 
cuidados de soporte. La mediana de edad de los pacientes fue 66 años, 38% tuvieron una 
puntuación de Karnofsky < 70%, 54% presentaron metástasis extracraneal y 30% metástasis 
cerebral solitaria. No se encontró diferencia significativa en tasa de SG entre ambos 
tratamientos (HR 1.05, IC 95%, 0.89 – 1.26). La diferencia entre la media de la calidad ajustada 
a años de vida fue - 1.9 años (RT Holo craneal más cuidado de soporte 43.3 vs. cuidado de 
soporte 41.4, calidad ajustada a días de vida)(369). Una revisión realizada por el registro de 
estudios controlados de Cochrane (CENTRAL) de 39 estudios controlados que incluyeron 10 
835 pacientes con metástasis cerebrales comparó radioterapia holocraneana sola vs. otros 
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tratamientos. Dos estudios randomizados controlados de pacientes con 3 ó más metástasis 
cerebrales fueron tratados con SRS sola vs. RT Holo craneal más SRS, no se demostró 
diferencia significativa en SG (HR 0.98, CI 95%, 0.71-1.35, p=0.88), sin embargo la adición de 
RT Holo craneal a SRS mejoró el control local (HR 2.61, CI 95%, 1.68 - 4.06, p< 0.0001). Otros 
dos estudios controlados que incluyeron pacientes con metástasis cerebrales múltiples (4 ó 
más) no encontraron beneficio en SG con el uso de RT Holo craneal más SRS al compararla 
con RT Holo craneal sola (HR 0.61, IC 95%, 0.27-1.39, p=0.24), sin embargo si existe un mejor 
control local cerebral cuando se usa la combinación (HR 0.35, IC 95%, 0.20-0.61, p=0.0003) 
(370).  

 

72. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas tipo adenocarcinoma 
EC IV con metástasis cerebral tratada, se sugiere la adición de Bevacizumab a la 
quimioterapia de primera línea como una opción de manejo.  (Grado 2B, CHEST) (Débil 
a favor) 

 

Resumen de la evidencia: El estudio fase II  AVF3752g (PASSPORT) tuvo como objetivo 
evaluar la incidencia de hemorragia del SNC grado > 2 por Bevacizumab en pacientes con 
CPCNP con metástasis cerebrales tratadas con un mínimo de intervalo de tiempo de 4 
semanas entre el fin del tratamiento del compromiso cerebral y el inicio de Bevacizumab. Este 
estudio multicéntrico enroló 115 pacientes con CPCNP de tipo no escamoso en primera y 
segunda línea de tratamiento en el set metastásico. Los pacientes en primera línea recibieron 
Bevacizumab (15 mg/kg) cada 3 semanas con dupleta de quimioterapia basada en platinos o 
Erlotinib y los pacientes en segunda línea recibieron Bevacizumab con agente único de 
quimioterapia o Erlotinib hasta progresión de la enfermedad o muerte. La mediana de 
seguimiento fue 6.3 meses, con una mediana de 5 ciclos  con Bevacizumab no se reportaron 
episodios de hemorragia del SNC de grado > 2. (IC 95%, 0.0% -  3.3%). Se reportaron 2 
eventos adversos de grado 5, estos fueron hemorragias pulmonares ocurridas durante el 
tratamiento y 6 semanas luego del corte de tiempo de seguimiento y un efecto adverso de 
grado 4 que fue hemorragia no pulmonar ni del SCN; 26 pacientes (24.5%) descontinuaron el 
tratamiento por algún tipo de evento adverso y 37 (34.9%) debido a progresión de enfermedad. 
Por tanto, la adición de Bevacizumab a una dupleta o agente único de quimioterapia o Erlotinib 
en pacientes con CPCNP con metástasis tratadas muestra seguridad y está asociado a baja 
incidencia de hemorragia del SNC (371).  

 

 vi. Manejo de la metástasis ósea. 

73. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas EC IV A con 
compromiso óseo, se recomienda radioterapia externa convencional con o sin 
bisfosfonatos o Denosumab. (Grado A, CCA) (Grado B, SIGN) (Categoría 2A, NCCN) 
(Fuerte a favor) 

Resumen de la evidencia: El ensayo 97-14 del Grupo de Oncólogos de Radioterapia (RTOG) 
que incluyó 909 pacientes con dolor oncológico por metástasis ósea no reveló diferencias entre 
la RT a una dosis de 8 Gy en 1 fracción (radioterapia de fracción única, RTFU) y la RT a 30 Gy 
en 10 fracciones (radioterapia multifracción, RTMF) en términos de alivio del dolor (62% vs 
70% para RTMF vs. RTFU, respectivamente, p=0.59), ni en el desuso de narcóticos luego de 
3 meses de tratamiento (24% vs 27%, respectivamente, p=0.76). Las toxicidades agudas grado 
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2-4 en general y la toxicidad gastrointestinal aguda grado 2 - 4 fueron estadísticamente 
significativas para ambos tratamientos, siendo mayores para RTMF (20% vs. 10%, p=0.01 y 
14% vs. 6%, p=0.01) y la toxicidad tardía fue rara. La RTFU produjo una alta tasa de 
retratamiento a los 3 años al compararse con RTMF (15% vs. 5%, p=0.01) (372). Una revisión 
sistemática de 16 estudios randomizados de radioterapia paliativa por metástasis óseas 
encontró tras un análisis con intención a tratar que la tasa de respuesta global y la respuesta 
completa en el alivio del dolor fue similar para RTFU como para RTMF (58% vs. 59% y 23% 
vs. 24%, respectivamente). La probabilidad de retratamiento fue 2.5 veces mayor en los 
pacientes que recibieron RTFU comparado a los que recibieron RTMF (p<0,00001). No se 
observaron diferencias significativas con respecto a las toxicidades agudas entre ambos 
brazos (373). Un estudio randomizado fase III que incluyó 1776 pacientes con metástasis 
óseas de tumores sólidos (excepto mama y próstata) y Mieloma múltiple recibieron Denosumab 
120 mg SC o Ácido Zoledrónico 4 mg EV con suplementos de calcio y vitamina D. Los eventos 
esqueléticos relacionados a metástasis óseas incluyeron fracturas patológicas con necesidad 
de cirugías ortopédicas o radioterapia para evitar mayor daño estructural y compresión medular 
o radicular. El Denosumab retrasó significativamente el tiempo hasta el primer evento 
esquelético relacionado (HR 0.81, IC 95% 0.68-0.96), el desarrollo de dolor moderado o intenso 
(HR 0.81, IC 95% 0.66 a 1.00) y el empeoramiento del dolor (HR 0.83, IC 95%, 0.71-0.97) en 
comparación con el Ácido zoledrónico. Las tasas de eventos adversos fueron del 96% en 
ambos grupos. La hipocalcemia de grado 3 y 4, fue más frecuente en los pacientes tratados 
con Denosumab (4% vs. 2%) y la osteonecrosis de mandíbula se produjo con mayor frecuencia 
en los pacientes tratados con Ácido Zoledrónico (0.8% vs. 1.1%) (374). 
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 vii. Manejo locorregional en cáncer de pulmón de células no pequeñas 
 recurrente. 

74. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con recurrencia 
locorregional y obstrucción endobronquial, se recomienda  radioterapia externa, 
braquiterapia o colocación de stent como opciones de manejo. (Recomendación, CCO) 
(Grado A, SIGN) (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio randomizado evaluó la calidad de vida en 99 pacientes 
que recibieron braquiterapia endobronquial (15 Gys a 2 cm del tejido normal) o radioterapia 
externa (30 Gys en 10 - 12 días) como tratamiento primario paliativo en CP avanzado. Por 
medio de un cuestionario de 11 síntomas o signos clínicos se evaluó el cese o alivio de ellos, 
el mejoramiento del estado funcional y la calidad de vida. Ambos tratamientos produjeron 
buenos niveles de alivio de los síntomas. Los efectos secundarios tardíos fueron similares en 
ambos grupos. El estado funcional de los pacientes se mantuvo y cambió de manera similar 
con el tiempo en ambos grupos. La radioterapia externa obtuvo una mejor duración de 
paliación. El 28% de los pacientes con radioterapia externa requirieron braquiterapia 
endobronquial (en una mediana de intervalo de 304 días) mientras que el 51% de los pacientes 
con braquiterapia endobronquial posteriormente tuvieron radioterapia externa (con una 
mediana de intervalo de 125 días). Hubo una ganancia modestamente significativa en la 
sobrevida con radioterapia externa inicial (287 vs. 250 días). Se prefiere radioterapia externa 
fraccionada a braquiterapia endobronquial como tratamiento inicial en pacientes porque 
proporciona un mejor estado funcional y una paliación más sostenida con menos 
retratamientos y una ganancia modesta en el tiempo de sobrevida (375,376). Una revisión 
realizada por el registro de estudios controlados de Cochrane (CENTRAL), MEDLINE 
(OvidSP), EMBASE (Ovid) y otros 14 estudios randomizados y controlados compararon la 
efectividad de la braquiterapia endobronquial con otros regímenes de tratamiento en el manejo 
paliativo de la obstrucción endobronquial. Esta revisión incluyó 953 pacientes con CPCNP 
avanzado con obstrucción endobronquial en los cuales se comparó la efectividad del uso de 
braquiterapia endobronquial vs. RT sola, braquiterapia endobronquial más radioterapia externa 
vs. radioterapia externa, braquiterapia endobronquial más QT vs. braquiterapia endobronquial 
y otros. Luego de un análisis se concluyó que la radioterapia externa sola es más efectiva para 
paliar los síntomas que la braquiterapia endobronquial, aunque no existen pruebas 
concluyentes para recomendar la asociación braquiterapia endobronquial más radioterapia 
externa o con QT; en pacientes selectos previamente tratados con radioterapia externa se 
recomienda braquiterapia endobronquial (377). La colocación de stents en las vías 
respiratorias proporciona una paliación inmediata y efectiva, sin embargo el beneficio en la 
sobrevida es controversial. Un estudio retrospectivo de 65 pacientes con cáncer de pulmón 
avanzado con obstrucción de vía aérea superior y portadores de stent, encontró una mejoría 
rápida y significativa en el 98% de los pacientes al colocarles éste dispositivo. Las tasas de 
morbilidad y mortalidad fueron 22% y 8%, respectivamente. La mediana de SG fue 6.2 meses  
y la SG a 1 año fue 25.2%. La colocación de stent seguido de un tratamiento oncológico 
proporcionó un aumento de 4 meses en la SG, aunque ésta no cambió significativamente (378).  

 

75. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con recurrencia 
locorregional técnicamente resecable, se sugiere re-resección. (Categoría 2A, NCCN) 
(Débil a favor) 
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Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo que incluyó 29 pacientes con CPCNP 
sometidos a resección tras recurrencia pulmonar evaluó el beneficio y riesgo de la cirugía. La 
mediana de tiempo entre la 1º resección y la re-resección fue 25.4 + 15.1 meses cuando se 
trató de un segundo cáncer de pulmón (n=20) y 8.9 ± 5.7 meses en enfermedad recurrente 
(n=9). Los tipos de cirugías en las re-resecciones fueron neumonectomias completas en 11 
pacientes, lobectomías en 5 pacientes, 12 resecciones en cuña y resección con anastomosis 
de tráquea en 1 paciente. La morbilidad fue observada en 6 (21%) pacientes y la mortalidad 
hospitalaria en 2 (7%) pacientes después de la re-resección pulmonar. La recidiva tumoral 
después de la re-resección se observó en 14 pacientes (48%). La SG a 5 años fue del 69% y 
la SLE a 5 años después de la re-resección fue del 44%. No se encontraron diferencias 
significativas entre las tasas de SG y SLE entre el grupo de pacientes con segundos cánceres 
de pulmón y recurrencias pulmonares. La tasa de recurrencia después de la re-resección fue 
significativamente diferente entre los pacientes sometidos a resección en cuña y los pacientes 
sometidos a lobectomías y neumonectomía completas (p=0.008), pero la tasa de sobrevida 
luego de la re-resección no fue significativamente diferente entre  estos grupos de pacientes 
(p=0.41). Por tanto los autores concluyen que la re-resección para el cáncer de pulmón 
recurrente se puede realizar con una mortalidad y morbilidad aceptable (379). 

 

76. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con recurrencia 
locorregional técnicamente irresecable, se recomienda radioterapia externa o 
radioterapia ablativa estereotáxica como opciones de manejo. (Categoría 2A, NCCN) 
(Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: El manejo de la recurrencia locorregional del CPCNP operado de 
inicio sigue siendo un desafío para la prolongación de las tasas de sobrevida y la radioterapia 
externa puede ser una opción de manejo. Un estudio retrospectivo de 74 pacientes con CPCNP 
con recurrencia locoregional recibió radioterapia radical en distintas modalidades: el 6.8% (5) 
de los pacientes recibió radioterapia conformacional en 3D, el 83.8% (62) recibió radioterapia 
de intensidad modulada y el 9.4% (7) radioterapia ablativa estereotáxica. La SG a 2 años fue 
84.2%, la SLP a 2 años 42.5%, la SLRL a 2 años 70% y la SLMD a los 2 años fue 50.9%. Los 
eventos adversos de grado 3 y 4 incluyeron neutropenia (10.8%), esofagitis (9.5%), neumonitis 
(1.4%) y vómitos (1.4%). En el análisis univariado y multivariado se encontró que la dosis 
biológica efectiva alta de radiación se asoció con una mayor SLRL (HR 0.31, IC 95% 0.11 - 
0.89, p=0.016) y el estado del EGFR no mutado brinda una mayor SLMD (HR 0.38, IC 95% 
0.17 - 0.85, p=0.019) (380). Un estudio retrospectivo de 28 pacientes con CPCNP con 
recurrencia locoregional luego de la cirugía fueron tratados con radioterapia ablativa 
estereotáxica como una alternativa de rescate por edad avanzada, comorbilidades o ninguna 
repuesta a otros tratamientos. La  RC se dio en el 16% de los pacientes y la RP en el 71% de 
ellos, la progresión local se observó en 3 pacientes, la recurrencia regional en 5 pacientes y la 
progresión a distancia ocurrió en 10 pacientes. La SG y la SLE a 2 años fue del 57.5% y 36.6%, 
respectivamente. La neumonitis aguda por radiación ocurrió en 5 pacientes, 2 experimentaron 
grado 2 y 1 paciente grado 3 (381). Por tanto, la radioterapia ablativa estereotáxica podría tener 
un papel alternativo en los pacientes con recurrencia locorregional no aptos o resistentes a 
otro tipo de tratamientos . 

 

77. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con recurrencia 
ganglionar mediastinal y/o obstrucción de vena cava superior, se recomienda 
quimioterapia y radioterapia concurrente. (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor) 
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Resumen de la evidencia: La estrategia de manejo de las recurrencias locorregionales en 
CPCNP aún no se han establecido claramente, pues no se cuenta con estudios prospectivos 
randomizados que analizen las diferentes opciones. Un estudio retrospectivo incluyó 74 
pacientes con CPCNP operados con recurrencias locorregionales e investigó la eficacia y 
seguridad de la RT y la QT/RT con intención curativa. La recurrencia locorregional se definió 
como la recidiva en el muñón bronquial o en áreas adyacentes, en ganglios hiliares 
ipsilaterales, ganglios mediastinales y/o ganglios supraclaviculares. 56 pacientes recibieron RT 
sola y 18 recibieron QT/RT. La radioterapia conformacional en 3D fue administrada hasta un 
total de 50 - 70 Gy en lesiones pulmonares y ganglios linfáticos regionales seguidos de boost 
cuando era necesario y la quimioradioterapia administrada se basó en sales de platino. La 
mayoría de los pacientes recibieron 60 Gy en 30 fracciones en ambos grupos. En el grupo que 
recibió QT/RT, la tasa de SLP a 2 años, la mediana de SLP y la SG fue 44,4%, 19 meses (IC 
95% 0-41.9 meses), y 79.6 meses (IC 95% 8.2-151 meses), respectivamente, y en el grupo 
que recibió RT sola, la tasa de SLP a 2 años, la mediana de SLP y la SG fueron 25%, 10.6 
meses (IC 95% 8.7-12.9 meses) y 33.1 meses (IC 95% 17.9-48.3 meses), respectivamente. El 
perfil de eventos adversos fue aceptable, no hubo muertes relacionadas al tratamiento en 
ninguno de los grupos. El análisis multivariado encontró que el tratamiento en la recurrencia 
con QT/RT estuvo asociado significativamente con un mayor tiempo de SLP y SG. Por tanto, 
en este estudio descriptivo la QT/RT dio mejores resultados en tasas de sobrevida con una 
seguridad aceptable, sin embargo son necesarios estudios prospectivos randomizados (382). 

 

78. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con recurrencia 
locorregional y obstrucción de vena cava superior, se recomienda radioterapia externa. 
(Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo de 18 pacientes con CPCNP avanzado 
con síndrome de vena cava superior (SVCS), de los cuales 13 pacientes (72%) presentaron 
SVCS antes del diagnóstico patológico de cáncer de pulmón y 5 (28%) pacientes con cáncer 
de pulmón presentaron progresión de enfermedad con SVCS después de recibir quimioterapia. 
Además, 12 (68%) pacientes alcanzaron un alivio subjetivo al completar la radioterapia externa 
a título paliativo, 11 (62%) de ellos recibieron 4 Gy por fracción y la mediana de la dosis 
biológicamente equivalente administrada fue 28 Gys. 6 (33%) recibieron quimioterapia durante 
el curso del tratamiento; la mediana de SG para esta cohorte de pacientes fue 3 ± 1.85 meses 
y la SG al año fue 7%. El análisis multivariado confirmó que los pacientes con SVCS y con un 
buen estado funcional (p=0.02) tienen una SG superior (383). Por tanto, la RT alivia de forma 
efectiva el SVCS, pero la mala SG asociada a CPCNP avanzado necesita de un enfoque 
multimodal para mejores resultados.  

 

79. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con recurrencia 
locorregional y obstrucción de vena cava superior por compromiso extrínseco, se 
recomienda  colocación de stent. (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo de 41 pacientes con diagnóstico de CP 
avanzado y obstrucción de vena cava superior portadores de stents autoexpandibles tuvo 
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como objetivo evaluar la eficacia y las complicaciones del procedimiento. El promedio de edad 
de los pacientes fue 59 años y los tipos histológicos fueron: carcinoma de células pequeñas 
(11), adenocarcinoma (8), carcinoma de células escamosas (9), carcinoma de células grandes 
(9), y otros (4). El intervalo de tiempo entre el inicio de los síntomas y la colocación del stent 
fue 14 días. 18 pacientes recibieron QT, 1 paciente RT,  14 pacientes recibieron 
quimiorradioterapia y en 6 pacientes no se especificó el tipo de tratamiento. El procedimiento 
consistió en la inserción de 1 (73%) ó 2 (27%) stents, con una longitud y un calibre promedio 
de 7.5 cm y 14 mm, respectivamente. No se informó complicación importante en el seguimiento 
a corto y largo plazo. Se observó mejoría sintomática para todos los pacientes dentro de las 
48 horas. La mediana de SG después del stent fue de 6.7 meses (375). Otro estudio 
retrospectivo de 12 pacientes con CP avanzado y síndrome obstructivo de vena cava superior 
portadores de stents autoexpandibles tuvo como objetivo evaluar la seguridad, la efectividad y 
las complicaciones del procedimiento así como resultados en sobrevida y calidad de vida. 7 
pacientes recibieron RT previo a la colocación del stent y en 5 pacientes se les colocó el stent 
como manejo primario. Solo un paciente experimentó mejoría sintomática inicial luego de la 
radioterapia y los síntomas del síndrome de vena cava superior recurrieron un año después. 
Antes de la colocación del stent, el diámetro medio más estrecho de la vena cava superior 
medido por TAC fue 2.16 mm. El éxito del procedimiento se dio en todos los pacientes sin 
documentar complicaciones como embolia pulmonar, ruptura o hemorragia. El diámetro medio 
más estrecho de la vena cava superior posterior a la colocación del stent operatoria medido 
por TAC durante el seguimiento fue de 11.17 mm (8-13.5 mm). Los síntomas del síndrome de 
la vena cava superior, como eritema facial, edema en brazos y disnea mejoraron en 1 a 5 días 
en todos los pacientes. Después de una mediana de seguimiento de 11.5 meses, solo un 
paciente presentó un síndrome de vena cava superior recurrente debido a una trombosis intra 
stent dos meses después de la implantación del stent (384). 

 

80. En pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas con recurrencia 
locorregional y severa hemoptisis, se recomienda  radioterapia externa, braquiterapia 
o embolización como opciones de manejo. (Categoría 2A, NCCN) (Fuerte a favor) 

 

Resumen de la evidencia: Las neoplasias pulmonares son la causa del 30% de los casos de 
hemoptisis y el 10% de los pacientes con cáncer de pulmón desarrollan hemoptisis masiva 
(385,386). En pacientes con CP avanzado y hemoptisis no masiva se puede optar por 
radioterapia de haz externo (EBRT). La mayoría de los estudios incluyen hemoptisis asociado 
a otros síntomas pulmonares de enfermedad avanzada. Un estudio prospectivo randomizó 409 
pacientes a 30 Gy en 10 sesiones o 40 Gy en 20 sesiones. La mediana de sobrevida fue 6 
meses sin diferencia significativa entre los grupos. Aproximadamente, el 60% de los pacientes 
lograron paliar sus síntomas (387). Otro estudio evaluó los regímenes hipofraccionados (42 a 
44 Gy en 5.5 a 8.8 Gy semanal), reportando una tasa de remisión objetiva de 49% y un 
incremento del estado funcional del 42%. Además, se reportó, un incremento en efectos 
adversos, pero en regímenes de 8.8 Gy (388). Un estudio randomizado comparó 17 Gy en 
sesiones de 8.5 Gy con una fracción por semana vs. 30 Gy en 10 fracciones durante 2 
semanas. No hubo diferencias en sobrevida o paliación de los síntomas. En general, la 
hemoptisis fue el síntoma mejor paliado, con 81% a 86% de alivio de los síntomas (389). La 
braquiterapia endobronquial es usada para la paliación de tumores sintomáticos intraluminales. 
Una revisión de 26 estudios reportó que la braquiterapia de altas dosis combinada con RT 
resultó en un mejor alivio de los síntomas comparado con RT sola(390). Sin embargo, la tasa 
de hemoptisis fatal fue de 7 a 22%. Un estudios retrospectivo sugiere que la toxicidad puede 
ser reducida con un monitoreo cercano resultando en un tratamiento efectivo con pocas 
complicaciones (391–393). Un estudio retrospectivo de 26 pacientes con cáncer metastásico 
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y hemoptisis severa evaluó la efectividad y seguridad de la embolización arterial bronquial 
(EAB). El 85% (17) de los pacientes fueron embolizados con partículas, 15% (3) con esponja 
de gelatina y 20% (4) con espirales. El 80% (21/26) de los pacientes tuvieron neoplasia 
pulmonar metastásico y el 20% (4/26) de los pacientes tuvieron enfermedad primaria no 
pulmonar con metástasis pulmonar. La mediana de seguimiento fue 155 días, la tasa de éxito 
de la embolización arterial bronquial fue 77% (20/26) y la tasa de éxito clínico fue del 75% 
(15/20), la mortalidad a los 6 meses fue de 55% (11/20) y el 10% (2/20) presentaron eventos 
de resangrado luego de los 6 meses; no se informaron complicaciones. Los predictores de 
mortalidad fueron: necesidad de intubación, hemoglobina baja y la trombocitopenia (385).     
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brindan una atención de calidad según los más altos estándares. Tiene centros 
de atención en salud de diferentes niveles dentro del Sistema de Salud, y por 
ser una entidad privada los criterios de referencia y contrareferencia serán 
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ANEXO N° 1: Listado de búsqueda sistemática de GPC de Cáncer de pulmón de 
células no pequeñas 

 

N° Nombre de la GPC Año de 
publicación 

Fuente País/Región 

1. Non small cell Lung Cancer. Clinical Practice Guidelines in Oncology  2018 NCCN Estados Unidos 

2. Stereotactic Body Radiotherapy for Early-Stage Non–Small-Cell Lung Cancer: American 
Society of Clinical Oncology Endorsement of the American Society for Radiation 
Oncology Evidence-Based Guideline  

2018 ASCO Estados Unidos 

3. Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage IV 
inoperable. Chemotherapy.  

2017 CCA 

 

Australia 

4. Early and locally advanced non small cell lung cancer. ESMO Clinical Practice Guidelines 
for diagnosis, treatment and follow-up. 

2017 ESMO Inglaterra  

5. Adjuvant Systemic Therapy and Adjuvant Radiation Therapy for stage I to IIIA completely 
resected non small Cell Lung Cancer 

2017 ASCO Estados Unidos 

6. Stereotactic body radiation therapy for early stage non-small cell lung cancer Executive 
Summary of an ASTRO Evidence-Based Guideline 

2017 ASTRO Estados Unidos 

7. Use of Preoperative Chemotherapy With or Without Postoperative Radiotherapy in 
Technically Resectable Stage IIIA Non-Small Cell Lung Cancer 

2017 CANCER CARE 
ONTARIO 

Canadá 
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8. The Role of Photodynamic Therapy (PDT) in Patients with Non-Small Cell Lung Cancer 2017 CANCER CARE 
ONTARIO 

Canadá 

9. Radiotherapy with Curative Intent in Patients with Early Stage, medically inoperable non 
small cell lung cancer 

2017 CANCER CARE 
ONTARIO 

Canadá 

10.  Treatment of Patients with Stage III (N2 or N3) Non-Small Cell Lung Cancer 2017 CANCER CARE 
ONTARIO 

Canadá 

11. Systemic therapy for stage IV Non small cell Lung Cancer 2017 ASCO Estados Unidos 

12.  Diagnosis, staging and Treatment of Lung Cancer 2017 NCEC Irlanda 

13. Systemic Treatment for Patients with Advanced Non-Small Cell Lung Cancer 2016 CANCER CARE 
ONTARIO 

Canadá 

14. Altered Fractionation of radical radiation therapy in unresectable non small cell lung 
cancer 

2016 CANCER CARE 
ONTARIO 

Canadá 

15. The Role of High Dose Rate Brachytherapy in the palliation of symptoms in patients with 
non small cell lung cancer 

2016 CANCER CARE 
ONTARIO 

Canadá 

16.  Metastatic non small cell lung cancer. ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, 
treatment and follow-up. 

2014 ESMO Inglaterra  

17. Definitive and Adjuvant radiotherapy in locally advanced non small cell lung 2015 ASCO Estados Unidos 
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18. Definitive radiation therapy in locally advanced non small cell lung cancer 2015 ASTRO Estados Unidos 

19. The Use of Systemic Treatment in the Maintenance of Patients with Non-Small Cell Lung 
Cancer 

2015 CANCER CARE 
ONTARIO 

Canadá 

20. Clinical guidelines for the treatment of non small cell lung cancer 2015 SEOM España 

21. Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage I operable 
and inoperable. Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy. 

2015 COSA Australia 

22. Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage II 
operable and inoperable. Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy. 

2015 COSA Australia 

23. Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage III 
operable and inoperable. Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy. 

2015 COSA Australia 

24. Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage IV 
operable and inoperable. Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy. 

2015 COSA Australia 

25. Management of Lung cancer 2014 SIGN Escocia 

26. Guía de práctica clínica (GPC) para la detección temprana, tratamiento integral, 
seguimiento y rehabilitación del cáncer de pulmón. 

2014 MINSALUD Colombia 

27. Use of Preoperative Chemotherapy With or Without Postoperative Radiotherapy in 
Technically Resectable Stage IIIA Non-Small Cell Lung Cancer. 

2014 CANCER CARE 
ONTARIO 

Canadá 
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28. Use of the Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, 
Dacomitinib or Icotinib in the treatment of Non-Small-Cell Lung Cancer: A Clinical 
Practice Guideline. 

2014 CANCER CARE 
ONTARIO 

Canadá 

29. Treatment of Stage I and II Non-small Cell Lung Cancer. Diagnosis and Management of 
Lung Cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians. Evidence-Based Clinical 
Practice Guidelines. 

2013 CHEST Estados Unidos 

30. Treatment of Stage III Non-small Cell Lung Cancer. Diagnosis and Management of Lung 
Cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians. Evidence-Based Clinical 
Practice Guidelines. 

2013 CHEST Estados Unidos 

31. Treatment of Stage IV Non-small Cell Lung Cancer. Diagnosis and Management of 
Lung Cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians. Evidence-Based Clinical 
Practice Guidelines. 

2013 CHEST Estados Unidos 
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ANEXO 2: Calificación AGREE II de las GPC 

N° Nombre de la GPC Fuente Calificación 
AGREE II 

1. Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage I operable and inoperable. 
Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy. 

CCA 93.6% 

2. Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage II operable and inoperable. 
Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy. 

CCA 93.6% 

3. Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage III operable and inoperable. 
Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy. 

CCA 93.6% 

4. Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage IV operable and inoperable. 
Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy. 

CCA 93.6% 

5. Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage IV inoperable.  CCA 93.6% 

6. Adjuvant Systemic Therapy and Radiation Therapy for stage I to IIIA completely resected non small Cell Lung 
Cancer 

ASCO 92.6% 

7. Systemic therapy for stage IV Non small cell Lung Cancer ASCO 92.6% 

8. Definitive and Adjuvant radiotherapy in locally advanced non small cell lung ASCO 92.6% 

9. Diagnosis, staging and Treatment of Lung Cancer NCEC 91.6% 
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10. Use of Preoperative Chemotherapy With or Without Postoperative Radiotherapy in Technically Resectable 
Stage IIIA Non-Small Cell Lung Cancer 

CCO 88.9% 

11. Radiotherapy with Curative Intent in Patients with Early Stage, medically inoperable non small cell lung cancer CCO 88.9% 

12. Treatment of Patients with Stage III (N2 or N3) Non-Small Cell Lung Cancer CCO 88.9% 

13. Systemic Treatment for Patients with Advanced Non-Small Cell Lung Cancer CCO 88.9% 

14. Altered Fractionation of radical radiation therapy in unresectable non small cell lung cancer CCO 88.9% 

15. The Role of High Dose Rate Brachytherapy in the palliation of symptoms in patients with non small cell lung 
cancer 

CCO 88.9% 

16. The Use of Systemic Treatment in the Maintenance of Patients with Non-Small Cell Lung Cancer CCO 88.9% 

17. Use of Preoperative Chemotherapy With or Without Postoperative Radiotherapy in Technically Resectable 
Stage IIIA Non-Small Cell Lung Cancer. 

CCO 88.9% 

18. Use of the Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, Dacomitinib or Icotinib in 
the treatment of Non-Small-Cell Lung Cancer: A Clinical Practice Guideline. 

CCO 88.9% 

19. Stereotactic body radiation therapy for early stage non-small cell lung cancer Executive Summary of an ASTRO 
Evidence-Based Guideline 

ASTRO 85.5% 

20. Definitive radiation therapy in locally advanced non small cell lung cancer ASTRO 85.5% 
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21. Management of Lung cancer SIGN 85% 

22. Treatment of Stage I and II Non-small Cell Lung Cancer. Diagnosis and Management of Lung Cancer, 3rd ed: 
American College of Chest Physicians. Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. 

CHEST 76.3% 

23. Treatment of Stage III Non-small Cell Lung Cancer. Diagnosis and Management of Lung Cancer, 3rd ed: 
American College of Chest Physicians. Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. 

CHEST 76.3% 

24. Treatment of Stage IV Non-small Cell Lung Cancer. Diagnosis and Management of Lung Cancer, 3rd ed: 
American College of Chest Physicians. Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. 

CHEST 76.3% 

25. Non small cell Lung  Cancer. Clinical Practice Guidelines in Oncology  NCCN 67.8% 

26. Metastatic non small cell lung cancer.  ESMO 58.7% 

27. Early and locally advanced non small cell lung cancer.  ESMO 58.7% 

28. Clinical guidelines for the treatment of non small cell lung cancer SEOM 51.6% 
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ANEXO N° 3.INDICADORES PRIORIZADOS PARA LA VIGILANCIA Y 

SEGUIMIENTO 

Intervención quirúrgica de calidad en pacientes con cáncer de pulmón no 
metastásico 

TIPO DE INDICADOR Indicador de resultado 

RECOMENDACIONES Recomendaciones 1, 5, 17 Y 18 

OBJETIVO 

Determinar el la calidad de la intervención quirúrgica en 
pacientes con cáncer de pulmón EC I-III los cuales hayan sido 
intervenidos siguiendo las sugerencias internacionales de 
resección tumoral más disección ganglionar mediastinal 
siguiendo criterios internacionales 

JUSTIFICACIÓN 

Los datos de un estudio retrospectivo multicéntrico con 67 725 
pacientes con CPCNP  mostraron una sobrevida a 5 años de 60-
80% en pacientes con EC I y II en comparación de aquellos no 
intervenidos con estos criterios en los cuales se encontró tasas 
de sobrevida a 2 años de 20% y a 5 años de 15% 

FÓRMULA 

Número de pacientes con cáncer de células no pequeñas EC I-
III operados con resección tumoral más disección ganglionar 

mediastinal 
___________________________________________      x 100 

Número de pacientes con cáncer de pulmón células no 
pequeñas EC I-III operados 

FUENTE  Pacientes con cáncer de células no pequeñas EC I-III operados.   

PERIODICIDAD Semestral 

META 80% 

ESTANDAR No se tiene aún un valor estándar de referencia 

INFORMACION 
ADICIONAL 

El manejo ganglionar mediastinal comprende los siguientes 
procedimientos: muestreo selectivo (biopsia de un nodo 
representativo o sospechoso), muestreo sistemático (exploración 
y biopsia de un grupo de estaciones ganglionares, según cada 
caso) y muestreo ganglionar mediastinal formal (el cual involucra 
la remoción de todos los ganglios linfáticos regionales). 

 

 

 

 



 

109 
GA.DC.G.06 

Manejo Multidisciplinario del Cáncer de Pulmón de Células no Pequeñas 

(CPCNP) 

Solicitud de prueba diagnóstica de apoyo al diagnóstico para el tratamiento de 1ª 
línea en cáncer de pulmón de células no pequeñas metastásico con mutaciones 

sensibilizantes 

TIPO DE INDICADOR Indicador de proceso 

RECOMENDACIONES Recomendaciones 44, 45, 46, 63, 64, 67, 68 

OBJETIVO 

Determinar porcentaje de pacientes con cáncer de pulmón de 
células no pequeñas metastásicos con mutación sensibilizante 
a los cuales se les realizó solicitud para estudio de 
biomarcadores EGFR antes de iniciar terapia de primera línea 

JUSTIFICACIÓN 

El tener un resultado de EGFR antes del inicio del tratamiento 
puede ser un factor importante para la terapia de primera línea 
en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 
metastásico 

FÓRMULA 

Pacientes con CPCNP metastásico con solicitud para estudio 
de biomarcadores EGFR 

_______________________ ___________________     x 100 
Pacientes con CPCNP metastásico 

FUENTE   Historia clínica electrónica y solicitud de análisis 

PERIODICIDAD Semestral 

META 60% 

ESTANDAR 60% - 80% 

INFORMACION 
ADICIONAL 

Según el estudio de Peters M y colb “Clinical Use of Epidermal 
Growth Factor Receptor Testing in Patients With Advanced Lung 
Cancer by Physicians: Survey of US and International Patterns “ 
en 2016, las pruebas antes de la terapia de primera línea se 
solicitaron en el 80% (excluyendo China) de los pacientes; en 
2015, esa cifra era del 81% de los pacientes con CPCNP en 
estadio IIIb / IV a frecuencia de las pruebas difería entre regiones. 
En Asia, se ordenó una prueba de mutación EGFR antes de la 
terapia de primera línea en el 84% de los “pacientes en 2016, una 
caída significativa del 92% en 2015 (P, .01). En Europa, esto 
sucedió en el 81% de los pacientes en 2016, no cambió 
significativamente del 77% en 2015. En América del Norte, la cifra 
apenas cambió año tras año (2016: 77% v 2015: 76%). Existen 
varias razones por las que no todos los pacientes con CPCNP 
avanzado se sometieron a pruebas antes de la terapia de primera 
línea. 
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Tratamiento dirigido de 1ª línea en cáncer de pulmón de células no pequeñas 
metastásico con mutaciones sensibilizantes 

TIPO DE INDICADOR Indicador de proceso 

RECOMENDACIONES Recomendaciones 44, 45, 46, 63, 64, 67, 68 

OBJETIVO 
Evaluar el tratamiento dirigido según resultado EGFR positivo 
para pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

metastásico 

JUSTIFICACIÓN El indicador permitirá evaluar  

FÓRMULA  

Pacientes con CPCNP metastásico EGFR positivo en 
tratamiento con erlotinib 

_______________________ ___________________     x 100 
Pacientes con CPCNP metastásico con biomarcador EGFR 

positivo 

FUENTE   Historia clínica electrónica y esquema de tratamiento. 

PERIODICIDAD Semestral 

META 80% 

ESTANDAR No se tiene aún un valor estándar de referencia 

INFORMACION 
ADICIONAL 

El estudio de Rosell R. y col. “Erlotinib versus chemotherapy (CT) 
in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) patients (p) with 
epidermal growth factor receptor (EGFR) mutations: Interim 
results of the European Erlotinib Versus Chemotherapy 
(EURTAC) phase III randomized trial.” Concluyó que erlotinib 
como primera línea de tratamiento para pacientes con cáncer de 
pulmón de células no pequeñas con mutación de EGFR mejoró 
la supervivencia libre de progresión, con una toxicidad aceptable 
cuando fue comparada con quimiterapia basada en sales de 
platino 
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ANEXO N° 4: ANEXOS COMPLEMENTARIOS 

Anexo 4.1: Esquemas de Tratamiento Sistémico 

Esquemas de tratamiento sistémico en CPCNP 

 

Escenario  Rango de dosis AUNA 

(Grade) 

Neoadyuvancia/ Adyuvancia en CPCNP (sola o secuencial con RT) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aptos para 
Cisplatino 

 

 

Cisplatino 50 mg/m2 día 1 y 8  

Vinorelbina 25 mg/m2 día 1, 8, 15 y 22 
Repetir el ciclo cada 28 días por 4 ciclos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuerte a favor 

Cisplatino 100 mg/m2 día 1 y 8 

Vinorelbina 30 mg/m2 día 1, 8, 15 y 22  

Repetir el ciclo cada 28 días por 4 ciclos. 

Cisplatino 75 - 80 mg/m2 día 1 

Vinorelbina 25 - 30 mg/m2 día 1 y 8  

Repetir el ciclo cada 21 días por 4 ciclos. 

Cisplatino 100 mg/m2 día 1 

Etoposido 100 mg/m2 días 1 al 3 

Repetir el ciclo cada 28 días por 4 ciclos. 

Cisplatino 75 mg/m2 día 1 

Gemcitabina 1250 mg/m2 días 1 y 8  

Repetir el ciclo cada 21 días por 4 ciclos. 

Cisplatino 75 mg/m2 día 1 

Docetaxel 75 mg/m2 día 1  

Repetir el ciclo cada 21 días por 4 ciclos. 
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Cisplatino 75 mg/m2 día 1 

Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 para no 
escamosos 

Repetir el ciclo cada 21 días por 4 ciclos. 

 

 

 

 

 

No aptos para 
Cisplatino 

Carboplatino 6 AUC día 1 

Paclitaxel 200 mg/m2 día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días por 4 ciclos. 

 

 

 

 

 

Fuerte a favor 

Carboplatino 5 AUC día 1 

Gemcitabina 1000 mg/m2 día 1 y 8 

Repetir el ciclo cada 21 días por 4 ciclos. 

Carboplatino 5 AUC día 1 

Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 para no 
escamosos 

Repetir el ciclo cada 21 días por 4 ciclos. 

Neoadyuvancia/ Adyuvancia en CPCNP (quimiorradioterapia concurrente) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quimiorradioterap
ia preoperatoria, 

Cisplatino 50 mg/m2 días 1, 8, 29 y 36 

Etoposido 50 mg/m2 días 1 al 5, 29 al 33 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuerte a favor 

Cisplatino 100 mg/m2 día 1 al 29 

Vinblastina 5 mg/m2 semanal x 5 

Carboplatino 5 AUC día 1 

Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 para no 
escamosos 

Repetir el ciclo cada 21 días por 4 ciclos. 

Cisplatino 75 mg/m2 día 1 

Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 para no 
escamosos 

Repetir el ciclo cada 21 días por 3 ciclos. 
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adyuvante o 
definitiva 

Paclitaxel 45 - 50 mg/m2 semanal  

Carboplatino 2 AUC concurrente con 
quimiorradioterapia, seguido de 

Paclitaxel 200 mg/m2 día 1 

Carboplatino 6 AUC día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días por 2 ciclos. 

1° Línea de tratamiento en CPCNP 

Sin mutaciones 
sensibilizantes 

Pembrolizumab 200 mg día 1 

Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 

Carboplatino 6 AUC día 1  

Repetir el ciclo cada 21 días por 6 ciclos 

Fuerte a favor  

(Preferido) 

Pembrolizumab 200 mg día 1 

Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 

Cisplatino 100 mg/m2 día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días por 6 ciclos 

Atezolizumab 1200 mg día 1  

Carboplatino 6 AUC día 1 

Paclitaxel 200 mg/m2 día 1 

Bevacizumab 15 mg/kg día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días por 6 ciclos 

Fuerte a favor  

(Preferido) 

Bevacizumab 15 mg/kg día 1 

Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 

Carboplatino 6 AUC día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días por 6 ciclos 

Fuerte a favor  

(Preferido) 

Bevacizumab 15 mg/kg día 1 

Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 

Cisplatino 100 mg/m2 día 1 
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Repetir el ciclo cada 21 días por 6 ciclos 

Carboplatino 6 AUC día 1 

Paclitaxel 200 mg/m2 día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días por 6 ciclos. 

Bevacizumab 15 mg/kg día 1 

Repetir cada 3 semanas hasta la 
progresión. 

Fuerte a favor 

Cisplatino 75 mg/m2 día 1 

Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 

Fuerte a favor 

Carboplatino 6 AUC día 1 

Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 

Pembrolizumab 200 mg día 1 Fuerte a favor 

Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 Fuerte a favor 

Carboplatino 5  AUC día 1 

Gemcitabina 1000 mg/m2 días 1, 8 y 15 

Repetir el ciclo cada 28 días. 

Fuerte a favor  

(Preferido) 

Carboplatino 5  AUC día 1 

Docetaxel 75 mg/m2  

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Fuerte a favor  

Carboplatino 5 - 6 AUC día 1 

Paclitaxel 225 mg/m2 

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Fuerte a favor  

Carboplatino 6 AUC día 1 

Nabpaclitaxel 100 mg/m2 días 1, 8 y 15 

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Fuerte a favor  
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Carboplatino 6 AUC día 1 

Etopósido 100 mg/m2 días 1 al 3 

Repetir el ciclo cada 28 días por 4 ciclos. 

Fuerte a favor  

Cisplatino 100 mg/m2 día 1 

Etopósido 100 mg/m2 días 1 al 3 

Repetir el ciclo cada 28 días por 4 ciclos. 

Fuerte a favor 

Cisplatino 100 mg/m2 día 1 

Gemcitabina 1000 mg/m2 días 1, 8 y 15 

Repetir el ciclo cada 28 días. 

Fuerte a favor  

Cisplatino 75 mg/m2 día 1 

Paclitaxel 135 mg/m2 día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Fuerte a favor 

Cisplatino 75 mg/m2 día 1 

Docetaxel 75 mg/m2 día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Fuerte a favor 

Gemcitabina 1000 mg/m2 días 1, 8 y 15 

Docetaxel 75 mg/m2 día 1 

Repetir el ciclo cada 28 días. 

Débil a favor 

Gemcitabina 1000 mg/m2 días 1, 8 y 15 

Vinorelbina 25 mg/m2 días 1 , 8, 15 y 22 

Repetir el ciclo cada 28 días. 

Débil a favor 

Docetaxel 75 mg/m2 día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Fuerte a favor  

(Preferido) 

Paclitaxel 135 mg/m2 día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días. 
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Nabpaclitaxel 100 mg/m2 días 1, 8 y 15 

Repetir el ciclo cada 21 días.  

Gemcitabina 1000 mg/m2 días 1, 8 y 15 

Repetir el ciclo cada 28 días. 

Fuerte a favor 

Con mutaciones 
sensibilizantesa 

Osimertinib 80 mg VO QD Fuerte a favor  

(Preferido) 

Erlotinib 150 mg VO QD Fuerte a favor 

Afatinib 40 mg VO QD Fuerte a favor 

Alectinib 600 mg BID Fuerte a favor  

(Preferido) 

Crizotinib 250 mg VO BID Fuerte a favor 

Mantenimiento en CPCNP 

 Bevacizumab 7.5 mg/kg día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Fuerte a favor 

 Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Fuerte a favor 

 Bevacizumab 7.5 mg/kg día 1 

Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 

Fuerte a favor 

 Docetaxel 75 mg/m2 día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Débil a favor 

 Gemcitabina 1250 mg/m2 días 1 y 8 
Repetir el ciclo cada 21 días 

Débil a favor 

2° Línea de tratamiento en CPCNP 
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Sin mutaciones 
sensibilizantes 

Atezolizumab 1200 mg día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Fuerte a favor  

(Preferido) 

Nivolumab 240  mg día 1 

Repetir el ciclo cada 14 días. 

Fuerte a favor  

Pembrolizumab 200 mg día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Fuerte a favor  

Pemetrexed 500 mg/m2 día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Fuerte a favor  

(Preferido) 

Docetaxel 75 mg/m2 día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Fuerte a favor  

Gemcitabina 1000 mg/m2 días 1, 8 y 15 

Repetir el ciclo cada 28 días. 

Débil a favor 

Ramucirumab 10 mg/kg día 1 

Docetaxel 75 mg/m2 día 1 

Repetir el ciclo cada 21 días. 

Débil a favor 

a Aplica para terapia de mantenimiento y 2° línea, QD: cada día, BID: dos veces al día,  

  

Anexo 4.02: Eventos Adversos o colaterales del tratamiento  

Eventos adversos o colaterales de Quimioterapia 

Tipo  Evento adverso 

Sales de Platino 

Cisplatino  

(308) 

- Hematológicos: Mielo supresión (25 - 30%) 
- GI: náuseas y vómitos (76 – 100%) 
- Ototoxicidad: dosis dependiente (30%) 
- Hidro - electrolítico: hipomagnesemia, hipocalemia, hipocalcemia (20 

– 40%) 
- Renal: insuficiencia renal (28 – 36%) 
- Hepática: hipertransaminasemia transitoria (15 – 37%)    

https://paperpile.com/c/UjIplm/0P3L
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- Sensorial: neuropatía sensorial dosis dependiente 

Carboplatino 

(308) 

- Hematológicos: anemia (71 – 90%, G3-4:21%) neutropenia (67%, G 
3-4:15-26%), trombocitopenia (62%, G 3-4: 25 - 35%) 

- GI: náuseas y vómitos (65 – 81%) 
- Hidro-electrolítico: hipomagnesemia, hipocalemia, hipocalcemia (20 – 

40%) 
- Renal: insuficiencia renal (18%) 
- Hepática: hipertransaminasemia transitoria (15 – 37%)    
- Sensorial: neuropatía sensorial reversible (5 – 10%). 

Taxanos 

Docetaxel 

(318) 

- Sistema nervioso central: toxicidad del sistema nervioso central (20% 
a 58%; grave: ≤6%; incluida la neuropatía), astenia (G3-4: 22.5%) 

- Dermatológico: alopecia (56% a 76%), reacción dermatológica (20% a 
48%; grave: ≤5%), enfermedad de las uñas (11% a 41%) 

- Endocrino y metabólico: retención de líquidos (incluye edema y 
derrame, 13% a 60%; grave: 7% a 9%; dependiente de la dosis) 

- Gastrointestinal: Estomatitis (19% a 53%; G3-4:3.6%), diarrea (23% a 
43%; grave: 5% a 6%), náuseas (34% a 42%, G3-4:5.1%), vómitos 
(22% a 23 %) 

- Hematológico y oncológico: Neutropenia (84% a 99%;G 3-4:27.7%), 
leucopenia (84% a 99%; G 3-4:21.9%), anemia (65% a 97%; G3-4: 
4.6%), trombocitopenia (8% a 14%; grado 4: 1%; dependiente de la 
dosis) , neutropenia febril (≤14%; dependiente de la dosis) 

- Hepático: aumento de las transaminasas séricas (4% a 19%) 
- Hipersensibilidad: hipersensibilidad (G3-4: 3.6%) 
- Infección: Infección (G3-4: 10.9%) 
- Neuromuscular y esquelético: debilidad (53% a 66%; G3-4:9.4%), 

mialgia (3% a 23%), reacción neuromuscular (16%) 
- Respiratorio: Tos (G3-4:8.7%), hemoptisis (G3-4:2.9%) 
- Varios: Fiebre (31% a 35%) 

Paclitaxel 

(319) 

- Hematológicos: Neutropenia (14 – 98%, nadir 11º día y se recupera al 
15- 21º día), trombocitopenia (1 – 20%), anemia (2 – 90%). 

- Cardiovascular: EKG anormal (14 – 23%), edema (21%), hipotensión 
(4 – 12%).  

- GI: Náuseas y vómitos (52%), diarrea (38%), mucositis (3 - 35%) dolor 
abdominal con paclitaxel intraperitoneal, elevación de transaminasas 
(19%), y de fosfatasa alcalina (22%), astenia.  

- Neurológico: Neuropatía periférica (7 – 70%), artralgias/mialgias 
(60%), debilidad (17%).  

- Piel y anexos: Síndrome mano pie, alopecia (87%), rash (12%).  
- Reacción de hipersensibilidad: 31 – 45% 

Nab-
Paclitaxel 

(320) 

- Hematológicos: Neutropenia (9 – 80%), anemia (1 – 33%), 
trombocitopenia (2 – 18%) 

- Cardiovascular: EKG anormal (35 – 60%) 
- GI: Náuseas y vómitos (12 – 30%) elevación de transaminasas (39%) 

y fosfatasa alcalina (36%), astenia (47%).  
- Renal: Incremento de creatinina (1 – 11%) 
- Neurológico: Neuropatía periférica dosis acumulable (10 - 70%), fatiga 

(25%), mialgia/artralgia (44%) 

https://paperpile.com/c/UjIplm/0P3L
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- Piel y anexos: Alopecia (56%), mialgia (44%) 
- Ocular: Disturbios visuales (queratitis 11%) 
- Reacción de hipersensibilidad: G 3-4: 5-6% 

Antifolato 

Pemetrexed 

(302) 

- Hematológicos: Neutropenia (G3-4: 15.1%), anemia (G3-4: 5.6%), 
trombocitopenia (G3-4: 4.1%), leocopenia (G3-4: 4.8%)  

- GI: náuseas (G3-4: 7.2%), vómitos (G3-4: 6.1%) 
- Piel y anexos: Alopecia (cualquier grado 11.9%) 
- SN: Fatiga (G3-4: 6.7%) 
- Otros: neutropenia febril (G3-4: 6.7%), deshidratación (cualquier grado 

6.7%) 

Análogos de Nucleósidos 

Gemcitabina 

(321) 

 

- Hematológicos: neutropenia (7 – 63%), trombocitopenia (24 – 36%), 
anemia (2 – 73%) 

- Cardiovascular: edema periférico (20%) 
- GI: náusea y vómitos (3 - 70%), diarrea (19 – 30%), estomatitis (10 – 

11%), elevación de transaminasas (4 – 72%), incremento de 
bilirrubinas (4 – 26%) 

- Renal: proteinuria (32 – 45%), hematuria (1 – 35%), BUN 
incrementado (16%) 

- Neurológico: fiebre (40% a las 6 – 12 horas de terminada la infusión), 
somnolencia (11%) 

- Piel y anexos: rash (30%), alopecia (16%), prurito (13%). 

Alcaloide de la Vinca 

Vinorelbine 

(315) 

- Hematológicos: neutropenia (28 – 85%, al 5 – 10º día y se recupera al 
7 – 14º día), anemia (9 – 38%). 

- GI: náuseas y vómitos (2 – 40%) constipación (35%), diarrea (12 – 
17%), dolor abdominal (10 – 18%), incremento de transaminasas (2 – 
67%), incremento de bilirrubina (3 – 13%) 

- Renal: incremento de creatinina (13%) 
- Neurológico: fatiga (27%), neuropatía periférica (1 – 25%), debilidad 

(36%) 
- Piel y anexos: alopecia (12 – 30%). 

Podofilotoxina 

Etopósido  - Dermatológicos: Alopecia (33-44%), rash (35) 
- Gastrointestinal: Náuseas y vómitos (37%), Estomatitis (11%), 

anorexia (16%) 
- Hematológico y oncológico: Neutropenia (88%, G4: 37%), leucopenia 

(91%, G4:17%), anemia (72%; G3-4: 19%), trombocitopenia (23%; 
grado 4: 9%),  

- Infección: Infección (G3-4: 10.9%) 
- Neuromuscular y esquelético: debilidad (39%) 

https://paperpile.com/c/UjIplm/S0C8
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Diedra L Bragalone, PharmD, MBA, Drug information handbook for oncology, 14º ed, editorial 

Lexicomp, 2017. 

 

 Eventos adversos o colaterales de Terapia blanco 

 

Tipo  Evento adverso 

Inhibidores de tirosina quinasa del EGFR 

Erlotinib 

(324) 

- Dermatológicos: Alteraciones en uñas (4%), rash (73%, G3-4: 2%) 
- Gastrointestinal: Náuseas o vómitos (1%), Estomatitis (13%, G3-4%: 

1%), diarrea (25%, G3-4%: 1%).  
- Hematológicos: Neutropenia (6%), anemia (5%), trombocitopenia 

(4%) 
- Hepáticos: Incremento ALT (37%, G3-4: 4%) 
- Neuromuscular y esquelético: fatiga (5%) 
- otros: Infección (17%, G3-4:1%) 

Afatinib 

(325) 

- Dermatológicos: Acne/rash (G3-4%: 15 - 17%), alteraciones en uñas 
(G3-4%: 13 - 15%), 

- Gastrointestinal: Náuseas (G3-4%: 2-3%), vómitos (G3-4%: 2 - 4%), 
Estomatitis (G3-4%: 6-8%), diarrea (G3-4%: 11 - 16%).  

- Hematológicos: Neutropenia (G3-4%: 0.5%), anemia (G3-4%: 0.5%), 
trombocitopenia (G 3-4%: 0.5%) 

- Hidroelectrolítico: Hipokalemia (G3-4%: 0.5 - 3%), 
- Neuromuscular y esquelético: debilidad (39%), fatiga (G3-4%: 1%),  

Osimertinib 

(394) 

- Piel y faneras: Paroniquia (35%), rash/acné (58%), resequedad de piel 
(36%), prurito (17%), alopecia (7%) 

- Cardiológicos: Prolongación del intervalo QT (10%) 
- Gastrointestinal: Náuseas (14%), vómitos (11%), Estomatitis (29%), 

diarrea (58%), hiporexia (20%), constipación (15%)  
- Hematológicos: Neutropenia (6%), anemia (12%), trombocitopenia 

(4%) 
- Hepáticos: Incremento ALT (6%), AST (9%) 
- Pulmonares: Disnea (13%), tos (16%, infecciones (10%)) 
- Neuromuscular y esquelético: fatiga (14%) 
- SNC: cefalea (12%) 
- Otros: Fiebre (10%) 

Inhibidores de tirosina quinasa del ALK y ROSS 

Alectinib 

(328) 

- Piel y faneras: Reacción de foto sensibilidad (5%, G3-5: 1%), alopecia 
(1%, G3-5:0%) 

- Gastrointestinal: Náuseas (14%, G3-5:1%), vómitos (7%, G3-5:0%), 
diarrea (12%, G3-5:0%), incremento de peso (10%, G3-5:0%), 
disgeusia (3%, G3-5:0% 

- Hematológicos: Anemia (20%, G3-5:5%) 

https://paperpile.com/c/UjIplm/0Q2g
https://paperpile.com/c/UjIplm/Eq1N
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- Hepáticos: Incremento ALT (15%, G3-5:5%), incremento AST (14%, 
G3-5:5%), incremento de bilirrubina (15%, G3-5:2%), incremento de 
GGT (1%, G3-5:1%) 

- Oculares: Visión borrosa (2%, G3-5:0%), dificultad visual (1%, G3-5: 
0%) 

- Neuromuscular y esquelético: Mialgias (16%, G3-5:0%), dolor (7%, 
G3-5:0%) 

- SNC: Convulsiones (8%, G3-5:0%) 
- Otros: Edema periférico (17%, G3-5:0%) 

Crizotinib 

(328) 

- Piel y faneras: Alopecia (7%, G3-5:0%) 
- Gastrointestinal: Náuseas (48%, G3-5:3%), vómitos (38%, G3-5:3%), 

diarrea (45%, G3-5:2%), disgeusia (19%, G3-5:0%) 
- Hematológicos: Anemia (5%, G3-5:1%) 
- Hepáticos: Incremento ALT (30%, G3-5:15%), incremento AST (25%, 

G3-5:11%), incremento de bilirrubina (1%, G3-5:0%), incremento de 
GGT (7%, G3-5:1%) 

- Oculares: Visión borrosa (7%, G3-5:0%), dificultad visual (12%, G3-5: 
0%), fotopsias (6%, G3-5: 0%) 

- Neuromuscular y esquelético: Mialgias (2%, G3-5:0%), dolor (2%, G3-
5:0%) 

- SNC: Convulsiones (14%, G3-5:0%) 
- Otros: Edema periférico (28%, G3-5:1%) 

Anti Angiogénico VEGF 

Bevacizumab 

(300) 

 

- Hematológica: neutropenia (21 – 27%), hemorragia (5 – 40%) 
- Cardiovascular: hipertensión (5 - 34%), eventos tromboembólicos (3 – 

21%), hipotensión (7 – 15%) 
- GI: dolor abdominal (8 - 62%), náuseas y vómitos (11 – 52%), anorexia 

(35 – 43%), constipación (4 – 40%), diarrea (1 – 34%) perforación GI, 
hemorragia GI (19 - 24%), dispepsia (17 – 24%), flatulencia (11 – 
19%). 

- Renal: proteinuria (4 - 36%). 
- Respiratorio: epistaxis (19 - 35%), disnea (26%), infección respiratoria 

aguda (40 – 47%). 
- Neurológico - neuromuscular: dolor (8 – 62%), cefalea (4 - 37%), 

mareos (19 – 26%), fatiga (19 – 45%), neuropatía sensorial (1 – 17%), 
mialgia (8 – 19%). 

- Piel y anexos: alopecia (6 – 32%), resequedad de piel (7 – 20%), 
dermatitis exfoliativa (3 – 19%), hipopigmentación de piel (2 – 16%) 

Ramucirumab 

(348) 

- Piel y anexos: alopecia (26%), resequedad de piel (7 – 20%), 
dermatitis exfoliativa (3 – 19%), hipopigmentación de piel (2 – 16%) 

- Hematológica: Neutropenia (55%, G3-5:49%), Leucopenia (21% G3-
5: 14%), Anemia (21%, G3-5:3%), neutropenia febril (16%, G3-5: 
16%), trombocitopenia (13%, G3-5:3%), hemorragia (29%, G3-5: 2%) 

- Cardiovascular: ICC (6%, G3-5:1%), hipertensión (11%, G3-5:6%), 
eventos tromboembólicos (3%, G3-5: 2%). 

- GI: Hiporexia (29%, G3-5:2%), dolor abdominal (11%, G3-5:1%), 
disgeusia (11%) náuseas (27%, G3-5:1%), vómitos (14%, G3-5:1%), 
estomatitis (23%, G3-5:4%),  anorexia (35 – 43%), constipación (16%, 
G3-5:1%), diarrea (32, G3-5%)  perforación (1%). 

https://paperpile.com/c/UjIplm/Fmnb
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- Renal: proteinuria (3%, G3-5: <1%), falla renal (2%, G3-5: <1%) 
- Respiratorio: Disnea (22%, G3-5:4%), tos (21%, G3-5:<1%). 
- Neurológico - neuromuscular: Insomnio (11%, G3-5:<1%), cefalea 

(11%, G3-5:<1%), artralgias (12%, G3-5:1%), mialgias (11%, G3-
5:1%), fatiga (55%, G3-5:14%), neuropatía (23%, G3-5:3%), dolor de 
espalda (11%, G3-5:1%). 

- Oculares: Incrementos de lágrimas (13%, G3-5:<1%), 
- Otros: Fiebre (17%, G3-5:1%) 

 

 Eventos adversos o colaterales de Inmunoterapia 

 

Tipo  Evento adverso 

Atezolizumab 
(395) 

- Cardiovascular: hipertensión (G1-2: 12.7%, G3-4: 6.4%) 
- Sistema nervioso central: fatiga (G1-2: 22.4%, G3-4: 3.3%), astenia 

(G1-2: 132. %, G3-4: 1.3%) 
- Piel y faneras: rash (G1-2: 12%, G3-4: 1.3%), alopecia (G1-2: 46.6%, 

G3-4: 0%), estomatitis (G1-2: 10.9%, G3-4: 1%) 
- Gastrointestinal: disminución del apetito (G1-2: 19.6%, G3-4: 2.5%), 

estreñimiento (G1-2: 16.5%, G3-4: 0%), náuseas (G1-2: 30.3%, G3-4: 
3.8%) diarrea (G1-2: 17.8%, G3-4: 2.8%), vómitos (G1-2: 12.7%, G3-
4: 1.5%) 

- Hematológico y oncológico: anemia (G1-2: 17.8%, G3-4: 6.1%), 
trombocitopenia (G1-2: 9.2%, G3-4: 4.1%), neutropenia (G1-2: 4.6%, 
G3-4: 13.7%), 

- Neuromuscular y esquelético: neuropatía periférica (G1-2: 35.9%, G3-
4: 2.8%), parestesias (G1-2: 10.7%, G3-4: 0%) artralgia (G1-2: 16%, 
G3-4: 0.8%) 

- Renal: proteinuria (G1-2: 10.4%, G3-4: 2.5%) 
- Varios: neutropenia febril (G1-2: 0.5%, G3-4: 8.4%), epistaxis 

neutropenia febril (G1-2: 12.7%, G3-4: 1%) 

Pembrolizum
ab 

(341) 

- Cardiovascular: edema periférico (14%) 
- Sistema nervioso central: fatiga (26% a 43%), cefalea (11%) 
- Dermatológico: prurito (11% a 28%), erupción cutánea (20% a 24%, 

inmunomediada: 1%) 
- Endocrino y metabólico: hiperglucemia (49%), hipoalbuminemia 

(37%), hiponatremia (10% a 37%), hipertrigliceridemia (33%), 
disminución del fosfato sérico (29%), aumento del potasio sérico 
(28%), disminución del bicarbonato sérico (22%), hipocalcemia (21%), 
hipotiroidismo (inmunomediado, 9% a 14%) 

- Gastrointestinal: disminución del apetito (20% a 22%), estreñimiento 
(19% a 22%), náuseas (13% a 22%), diarrea (18% a 20%), dolor 
abdominal (13% a 18%), vómitos (12% a 15%) 

- Genitourinario: infección del tracto urinario (15% a 19%), hematuria 
(12% a 13%) 

- Hematológico y oncológico: anemia (17% a 44%, grados 3/4: 6% a 
10%), linfocitopenia (40%; grados 3/4: 9%), trombocitopenia (27%; 
grados 3/4: 4%), neutropenia (24%; grados 3/4: 7%) 

- Hepático: Aumento de la fosfatasa alcalina sérica (17% a 37%), 

https://paperpile.com/c/UjIplm/EZ67G
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aumento de la AST sérica (24% a 28%), aumento de la ALT sérica 
(21%) 

- Neuromuscular y esquelético: dolor musculo esquelético (21% a 32%), 
artralgia (10% a 14%) 

- Renal: aumento de la creatinina sérica (11% a 35%) 
- Respiratorio: Tos (14% a 24%), disnea (11% a 14%), infección del 

tracto respiratorio superior (13%) 
- Varios: Fiebre (11% a 24%) 

Nivolumab 

(340) 

- Piel y Faneras: Rash maculopapular (grado 1-2: 5%, grado 3: 0%, 
grado 4: 0%), Prurito (grado 1-2: 14%, grado 3: 0%, grado 4: 0%), piel 
seca: (grado 1-2: 5%, grado 3: 0%, grado 4: 0%)  

- Gastrointestinal: Náusea (grado 1-2: 10%, grado 3: 0%, grado 4: 0%), 
mucositis (grado 1-2: 3%, grado 3: 0%, grado 4: 0%), Diarrea (grado 
1-2: 20%, grado 3: 1%, grado 4: 0%), dolor abdominal (grado 1-2: 1%, 
grado 3: 1%, grado 4: 0%) 

- Endocrinológicos: Hipotiroidismo (grado 1-2: 10%, grado 3:0%, grado 
4: 0%) 

- Hepáticos: incremento de la aspartato aminotransferasa: (grado 1-2: 
7%, grado 3: 0%, grado 4: 0%), incremento de la alanino 
aminotransferasa (grado 1-2: 4%, grado 3: 1%, grado 4: 0%) 

- Pancreáticos: Incremento de la lipasa: (grado 1-2: 4%, grado 3: 5%, 
grado 4: 3%), incremento de la amilasa: (grado 1-2: 5%, grado 3: 0%, 
grado 4: 0%) 

- SNC y neuromuscular: astenia: (grado 1-2: 7%, grado 3: 0%, grado 4: 
0%), artralgia: (grado 1-2: 5%, grado 3: 0%, grado 4: 0%), Fatiga 
(grado 1-2: 22%, grado 3: 18%, grado 4: 3%) 

- Renales: incremento de la creatinina (grado 1-2: 1%, grado 3: 1%, 
grado 4: 0%) 

- Otros: pirexia: (grado 1-2: 5%, grado 3: 0%, grado 4: 0%) 

 

Anexo 04.03: Recomendaciones para el seguimiento en cáncer de pulmón de 
células no pequeñas. 

Seguimiento 

- El seguimiento debe realizarse cada 6 meses por 2 a 3 años, la evaluación debe 
contener historia, examen físico y la tomografía contrastada de tórax debe ser 
realizada a los 12 y 24 meses, y luego una visita anual debe incluir la historia, 
examen físico y la tomografía con el objetivo de detectar un segundo tumor 
primario.  

- El seguimiento con PET/CT no está recomendado. 
- En algunos pacientes, el seguimiento con tomografía puede considerarse cada 6 

meses por 3 años, especialmente en pacientes tributarios de tratamiento de 
rescate. 

- El uso de FDG - PET está recomendado cuando se sospecha recurrencia por 
tomografía. 

- Debido al alto número de falsos positivos en el PET, los pacientes tributarios a 
terapia de rescate deben ser sometidos biopsia, siempre y cuando sea posible.    

Fuente: 2° ESMO Consensus Conference on Lung Cancer: Early-stage non-small-cell 
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lung cancer consensus on diagnosis, treatment and follow-up (396).   

  

Anexo 04.04: Complicaciones de la cirugía  

 

Tipos  Complicaciones  

Pulmonares - Insuficiencia respiratoria aguda post operatoria 
- Edema pulmonar post resección pulmonar 
- Atelectasias 
- Fístulas bronquiales 
- Neumonía post operatoria 

Pleurales - Cavidad pleural residual (sin pérdida aérea, persistente 
luego del retiro del drenaje pleural) 

- Derrame pleural 
- Empiema pleural 
- Neumotórax post operatorio 
- Hemotórax post operatorio 
- Quilotórax post operatorio  

Cardiovasculares - Síndrome coronario agudo  
- Shock  
- Insuficiencia cardíaca 
- Hipertensión arterial pulmonar post operatoria 
- Arritmias 
- Paro cardiorrespiratorio  

Otras - Infección de herida operatoria 

Tejera, D y col. Complicaciones y mortalidad de la cirugía de resección pulmonar en 
unidades de medicina intensiva. Rev. Méd. Urug. vol.30 no.1 Montevideo mar. 2014 

 

Anexo 04.05: Complicaciones de la radioterapia  

 

Tipos  Complicaciones  

Enfermedad pulmonar 
inducida por radiación 
temprana 

- Neumonitis por radiación (4 a 12 semanas posteriores a 
RT) 

- Derrame pleural ipsilateral 
- Atelectasia pulmonar 

 

Enfermedad pulmonar - Fibrosis pulmonar (6 a 12 meses posteriores a RT) 

https://paperpile.com/c/UjIplm/4yVg
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inducida por radiación 
tardía 

Yo Won Choi, MD and col. Effects of Radiation Therapy on the Lung: Radiologic 
Appearances and Differential Diagnosis. RadioGraphics 2004; 24:985–998 

 


