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SIGLAS Y ABREVIATURAS

(CPCNP)

Abreviaturas

Significado

ALT Alanina aminotransferasa

AST Aspartato aminotransferasa

CBA Carcinoma bronquioloalveolar

Cis Carcinoma in situ

CP Céancer de pulmon

CPCNP Cancer de pulmén de células no pequefias
CVRS Calidad de vida relacionada con la salud
DEQ Dosis equivalente

DE Desviacion estandar

DLCO Prueba de difusion de mondxido de carbono
EAB Embolizacion arterial bronquial

EBRT Radioterapia de haz externo

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FEV1 Volumen Espiratorio Forzado al primer segundo
FP Fibrosis pulmonar

ICP Irradiacién craneal profilactica

LTVA Lobectomia por toracoscopia video asistida

NGS, siglas en inglés

Next Generation Sequencing

PCR Reaccion en cadena de la polimerasa
OMS Organizacion Mundial de la Salud
QLQ Cuestionario de calidad de vida

QT Quimioterapia
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QT/RT Quimiorradioterapia

RET Radioterapia estereotaxica

RT Radioterapia

RTFU Radioterapia de fraccion Unica
RTMF Radioterapia multifraccion

RTOG, siglas en inglés

Grupo de Oncologos de Radioterapia

SC

Subcutaneo

SEER, siglas en inglés

Vigilancia, Epidemiologia y resultados finales

SG Sobrevida global

SLE Sobrevida libre de enfermedad

SLMD Sobrevida libre de metastasis a distancia
SLP Sobrevida libre de progresion

SLR Sobrevida libre de recurrencia

SLRL Sobrevida libre de recurrencia locorregional
SNC Sistema nervioso central

SP Sindrome de Pancoast

SRS Radiocirugia estereotaxica

SVCS Sindrome de vena cava superior

TKI Inhibidores de Tirosin Kinasa

TPS Puntuacion de la proporcién del tumor
TRO Tasa de respuesta objetiva

VATS, siglas en inglés

Toracoscopia video asistida

VIH

Virus de inmunodeficiencia humana

LTVA

Lobectomia por toracoscopia video asistida
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(CPCNP)
TABLA DE RECOMENDACIONES
1.1 RECOMENDACIONES Y NIVEL DE EVIDENCIA

N° Recomendaciones Fuerzay

Direccién de
recomendacion

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS TEMPRANO

i. TRATAMIENTO LOCORREGIONAL

1.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC |
sin contraindicacion quirdrgica, se recomienda reseccion
anatomica mas diseccién ganglionar mediastinal o muestreo
sisteméatico de ganglios mediastinicos. (Grado C, CCA)(Grado
1B, CHEST)(Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC |
sin contraindicacion quirdrgica, se recomienda toracoscopia
para reseccion de lesiones pulmonares anatémicas. (Grado B,
CCA)(Grado B, NCEC) (Grado B, SIGN)(Grado 2C, CHEST)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC |
sometidos a reseccion anatomica mas muestreo sistematico de
ganglios mediastinicos y que presentan NO, no se recomienda
diseccién ganglionar mediastinal. (Grado 2A, CHEST)

Fuerte en
contra

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC
I-1l operados con margenes positivos (R1, R2), se sugiere re-
reseccién como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas EC
Il sometidos a reseccion quirdrgica, se recomienda diseccion
ganglionar mediastinal. (Grado B, CCA)(Grado B, NCEC)(Grado
2B, CHEST)

Fuerte a favor

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC |
y EC IlA con alto riesgo quirargico, se recomienda radioterapia
ablativa estereotéxica definitiva. (Grado D,CCA)(Moderado,
ASCO)(Grado A, NCEC)(Recomendacién, CCO)(Moderado,
ASTRO)(Grado B, SIGN) (Grado 2C, CHEST)(Categoria 2A,
NCCN)

Fuerte a favor

ii. TRATAMIENTO ADYUVANTE

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas EC |
operados con margenes negativos (R0), se recomienda

Fuerte a favor
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observacion como una opcion de manejo. (Grado A,
CCA)(Categoria 2A, NCCN)

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas EC
IB operados con margenes negativos (RO) y tumor > 4 cm, se
sugiere quimioterapia basada en Cisplatino como una opcién de
manejo. (Grado B, CCA)

Débil a favor

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas EC
Il operados con margenes negativos (R0O), se recomienda
quimioterapia basada en Cisplatino a menos que alguna
condicion médica lo contraindique. (Grado A, CCA)(Intermedio,
ASCO)(Grado 1A, CHEST)(Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

10.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas EC
IB y IIA operados con margenes positivos (R1, R2) re-resecados,
se recomienda quimioterapia como una opcion de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

11.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas EC |
operados con margenes positivos (R1, R2), se sugiere
radioterapia como una opcion de manejo. (Grado 2C,
CHEST)(Categoria 2B, NCCN)

Débil a favor

12.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas EC
IIA operados con margenes positivos (R1, R2), se recomienda
radioterapia y quimioterapia secuencial como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

13.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas EC
IB sometidos a radioterapia ablativa estereotaxica definitiva, se
sugiere guimioterapia como una opcion de manejo. (Buena
practica clinica, CCA) (Categoria 2B, NCCN)

Débil a favor

Yall)

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE AVANZADO (EC IIB

i. TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

14.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC
lll potencialmente resecables, se sugiere terapia neoadyuvante
con quimioterapia como una opcion de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

Débil a favor

15.

En pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias EC
[l potencialmente resecables, se sugiere terapia neo adyuvante
con quimioterapia basada en Cisplatino y radioterapia
concurrente como una opcién de manejo. (Grado A, CCA)(Alta,
ASCO)(Grado A, NCEC) (Recomendacion, CCO)(Grado 1A,
CHEST)(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor
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En pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias de
sulcus superior EC Il potencialmente resecables, se recomienda
terapia neoadyuvante con quimioterapia basada en Cisplatino y
radioterapia concurrente como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN)

Fuerte a favor

ii. TRATAMIENTO LOCORREGIONAL

17.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas EC
lIB 'y EC Ill resecable, se recomienda reseccioén tumoral méas
diseccion ganglionar mediastinal. (Grado B, CCA)(Grado 1B,
CHEST)(Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

18.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC
Il con tumor resecable posterior a terapia neoadyuvante, se
recomienda reseccion tumoral mas diseccibn ganglionar
mediastinal. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

19.

En pacientes con cancer de pulmdén de células no pequefias EC
[IBy EC Il irresecable, se recomienda tratamiento definitivo con
gquimioterapia basada en Cisplatino y radioterapia concurrente.
(Grado A,CCA) (Recomendacidon, CCO)(Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor

20.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC
Il (N2, N3) sintomatico, estado funcional 3-4, con comorbilidades
o no candidatos a tratamiento con intencidbn curativa, se
recomienda radioterapia paliativa. (Grado 1C, CHEST)

Fuerte a favor

iii. TRATAMIENTO ADYUVANTE

21.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas EC
IIB y EC Illl operados (R0O), se recomienda quimioterapia
adyuvante basada en Cisplatino. (Grado A, CCA) (Intermedio,
ASCO) (Grado 1A, CHEST) (Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor

22.

En pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias EC
IIA (N2 encontrado en forma incidental) operados (R0O), se
recomienda quimioterapia y radioterapia secuencial adyuvante.
(Grado 2C, CHEST) (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

23.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC
IIBy EC IlIA (T4, NO-1) expuestos a tratamiento neoadyuvante y
operados (RO0), se recomienda observacién como una opcion de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

24,

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC
IIBy EC Il A, EC IlIB con margenes positivos (R1, R2), se
recomienda quimiorradioterapia concurrente o secuencial como
una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor
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En pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas EC
[l (N2, N3) con respuesta completa después de tratamiento
neoadyuvante con quimiorradioterapia concurrente, no se
recomienda irradiacion craneal profilactica. (Grado 2C, CHEST)

Fuerte en
contra

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS METASTASICO

i. TRATAMIENTO DE 1° LINEA EN CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

sen

sibilizantes.

a. Tratamiento de 12lineaen cancer de pulmon de células no pequefias sin mutaciones

26.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo
adenocarcinoma y otros no escamosos metastasico sin
mutaciones sensibilizantes e independiente de la expresion de
PD-L1, se recomienda Pembrolizumab/Pemetrexed/Cisplatino o
Carboplatino como una opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor
(Preferido)

27.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo
adenocarcinoma, otros N0 escamosos y escamosos metastasico
sin mutaciones sensibilizantes y con alta expresion de PD-L1
(TPS= 50%), se recomienda Pembrolizumab como una opcion
de manejo. (Alta, ASCO) (Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor
(Preferido)

28.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tipo
escamoso metastasico sin  mutaciones sensibilizantes e
independiente de la expresion de PD-L1, se recomienda
Pembrolizumab/Carboplatino/Paclitaxel como una opcién de
manejo. (Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor
(Preferido)

29.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tipo
adenocarcinoma y otros no escamosos metastasico sin
mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se
recomienda Bevacizumab/Pemetrexed/Cisplatino o Carboplatino
como una opcion de manejo. (Recomendacion, CCO)
(Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

30.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tipo
adenocarcinoma y otros no escamosos metastasico sin
mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se
recomienda Bevacizumab/Carboplatino/Paclitaxel como una
opcibn de manejo. (Grado B, NCEC) (Recomendacion,
CCO)(Grado 1A, CHEST) (Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor

31.

En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias tipo
adenocarcinoma y otros no escamosos metastasico sin
mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se
recomienda Cisplatino/Pemetrexed como una opcion de manejo.
(Grado B, CCA) (Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor
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En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo
adenocarcinoma y otros no escamosos metastasico sin
mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se
recomienda Carboplatino/Pemetrexed como una opcion de
manejo. (Recomendacion, CCO) (Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor

33.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo
adenocarcinoma y otros no escamosos metastasico sin
mutaciones sensibilizantes y ECOG = 2, se recomienda
Pemetrexed como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

34.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo
adenocarcinoma, otros N0 escamosos y escamosos metastasico
sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se
sugiere Carboplatino/Gemcitabina como una opcién de manejo.
(Grado A, CCA) (Recomendacion, CCO) (Grado A, SIGN)
(Categoria 1, NCCN)

Débil a favor

35.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo
adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastasico
sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se
sugiere Carboplatino/Docetaxel, Paclitaxel o Nab-Paclitaxel
como una opcion de manejo. (Grado A, CCA) (Grado A, SIGN)
(Categoria 1, NCCN)

Débil a favor

36.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tipo
adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastasico
sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se
sugiere Carboplatino/Etopésido como una opcién de manejo.
(Recomendacién, CCO) (Categoria 1, NCCN)

Débil a favor

37.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo
adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastasico
sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se
sugiere Cisplatino/Etopésido como una opcién de manejo.
(Recomendacion, CCO) (Categoria 1, NCCN)

Débil a favor

38.

En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias tipo
adenocarcinoma, otros N0 escamosos Yy escamosos metastasico
sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se
sugiere Cisplatino/Gemcitabina como una opcion de manejo.
(Grado A, CCA) (Recomendacién, CCO) (Categoria 1, NCCN)

Débil a favor

39.

En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias tipo
adenocarcinoma, otros no escamosos y escamosos metastasico
sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se
sugiere Cisplatino/Docetaxel o Paclitaxel como una opcion de
manejo. (Grado A, CCA) (Recomendacion, CCO) (Grado A,
SIGN) (Categoria 1, NCCN)

Débil a favor
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40.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tipo Débil a favor
adenocarcinoma, otros N0 escamosos y escamosos metastasico
sin mutaciones sensibilizantes y no aptos para inmunoterapia, se
sugiere Gemcitabina/Docetaxel como una opcion de manejo.
(Categoria 1, NCCN)

41. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo Débil a favor
adenocarcinoma, otros N0 escamosos y escamosos metastasico
sin mutaciones sensibilizantes con contraindicacion a sales de
platiho y no aptos para inmunoterapia, se sugiere
Gemcitabina/Vinorelbina como una opcibn de manejo.
(Categoria 1, NCCN)

42. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo Débil a favor
adenocarcinoma, otros N0 escamosos y escamosos metastasico
sin mutaciones sensibilizantes y ECOG 22, se sugiere Docetaxel,
Paclitaxel o Nab-Paclitaxel como una opcion de manejo. (Grado
A, CCA) (Categoria 2A, NCCN)

43. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo Débil a favor
adenocarcinoma, otros N0 escamosos y escamosos metastasico
sin mutaciones sensibilizantes y ECOG 22, se sugiere
Gemcitabina como una opcién de manejo. (Grado A, CCA)
(Categoria 2A, NCCN)

b. Tratamiento de 12 linea en cancer de pulmdén de células no pequefias metastasico
con mutaciones sensibilizantes

44, En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas Fuerte a favor
metastasico con mutacion sensibilizante EGFR positiva por (Preferido)
mutacion en exon 19 6 21, se recomienda Erlotinib como una
opcion de manejo. (Grado A, NCEC) (Recomendacion, CCO)
(Grado A, SIGN) (Grado 1A, CHEST) (Categoria 1, NCCN)

45, En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias Fuerte a favor
metastasico con mutacion sensibilizante EGFR positiva por (Preferido)
mutaciones poco frecuente, se recomienda Afatinib como una
opcién de manejo. (Grado A, NCEC) (Recomendacién, CCO)
(Grado A, SIGN) (Categoria 1, NCCN)

46. En pacientes con céancer de pulmén de células no pequefias Fuerte a favor
metastédsico con mutacion sensibilizante EGFR positiva, se
recomienda Osimertinib como una opcién de manejo. (Categoria

1, NCCN)
47. En pacientes con céancer de pulmén de células no pequefias Fuerte a favor
metastasico con re arreglo ALK positivo, se recomienda (Preferido)

Crizotinib como una opciéon de manejo. (Recomendacion, CCO)
(Grado B, NCEC) (Categoria 1, NCCN)

GA.DC.G.06



o | =

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Pulmén de Células no Pequefias
(CPCNP)

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas
metastasico con re arreglo ALK positivo, se recomienda Alectinib
como una opcién de manejo. (Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor

49.

En pacientes con céancer de pulmén de células no pequefias
metastasico con re arreglo ROS 1 positivo, se recomienda
Crizotinib como una opcién de manejo. (Recomendacion, CCO)
(Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor
(Preferido)

ii. TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO EN CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
PEQUENAS

a. Tratamiento de mantenimiento en cancer de pulmén de células no pequefias sin
mutaciones sensibilizantes.

50.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo
adenocarcinoma y otros no escamosos metastasico sin
mutaciones sensibilizantes con respuesta o enfermedad estable
con Bevacizumab y sales de platino, se recomienda
mantenimiento con Bevacizumab como una opciéon de manejo.
(Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor

51.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo
adenocarcinoma y otros no escamosos metastasico sin
mutaciones sensibilizantes con respuesta o enfermedad estable
con Pemetrexed y sales de platino, se recomienda
mantenimiento con Pemetrexed como una opciébn de manejo.
(Grado B, CCA) (Grado B, NCEC) (Recomendacion, CCO)
(Grado 2B, CHEST) (Categoria 1, NCCN)

Fuerte a favor

52.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo
adenocarcinoma y otros no escamosos metastasico sin
mutaciones sensibilizantes con respuesta o enfermedad estable
con Bevacizumab, Pemetrexed y sales de platino, se
recomienda mantenimiento con Bevacizumab/Pemetrexed como
una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

53.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tipo
adenocarcinoma y otros no escamosos metastasico sin
mutaciones sensibilizantes con respuesta o enfermedad estable
con sales de platino, se recomienda rotar a Pemetrexed como
mantenimiento. (Grado 2B, CHEST) (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

54.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias de
tipo escamoso metastasico sin mutaciones sensibilizantes con
respuesta o enfermedad estable con sales de platino, se sugiere
rotar a Docetaxel como mantenimiento. (Categoria 2B, NCCN)

Débil a favor
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En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas
metastésico tipo adenocarcinoma 0 escamoso Sin mutaciones
sensibilizantes con respuesta o0 enfermedad estable con
Gemcitabina, se sugiere mantenimiento con Gemcitabina como
una opcién de manejo. (Categoria 2B, NCCN)

Débil a favor

iii. TRATAMIENTO DE 2° LINEA EN CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS
METASTASICO

sin

mutaciones sensibilizantes

a. Tratamiento de 22 linea en cancer de pulmén de células no pequefias metastasico

56.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas
metastasico sin mutaciones sensibilizantes y no expuestos a
inmunoterapia, se recomienda segunda linea con Atezolizumab
como una opcibn de manejo. (Recomendacion, CCO)
(Categoria 1, NCCN)

Fuerte afavor

57.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias
metastasico sin mutaciones sensibilizantes y no expuestos a
inmunoterapia, se recomienda segunda linea con Nivolumab
como una opcibn de manejo. (Recomendacion, CCO)
(Categoria 1, NCCN)

Fuerte afavor

58.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias
metastasico sin mutaciones sensibilizantes, expresion de PD-L1
(TPS>1%) y no expuestos a inmunoterapia, se recomienda
segunda linea con Pembrolizumab como una opcién de manejo.
(Recomendacién, CCO) (Categoria 1, NCCN)

Fuerte afavor

59.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias
adenocarcinoma metastasico sin mutaciones sensibilizantes, se
sugiere segunda linea con Pemetrexed como una opcién de
manejo. (Categoria 2A, NCCN)

Débil afavor

60.

En pacientes con céancer de pulmén de células no pequefias
metastasico sin mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda
linea con Docetaxel como una opcién de manejo. (Grado A,
SIGN) (Grado 1A, CHEST) (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

61.

En pacientes con céancer de pulmén de células no pequefias
metastasico sin mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda
linea con Gemcitabina como una opcion de manejo. (Categoria
2A, NCCN)

Débil a favor

62.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas
metastasico sin mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda
linea con Ramucirumab/Docetaxel como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor
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b. Tratamiento de 22 linea en cancer de pulmén de células no pequefias metastésico
con mutaciones sensibilizantes.
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63.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas
metastasico con mutacion sensibilizante EGFR positiva y
progresion de enfermedad a un TKI de primera linea, se
recomienda Osimertinib en portadores de la mutacién T790M.
(Alta, ASCO) (Recomendacién, CCO) (Categoria 1, NCCN)

Fuerte afavor

64.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas
metastasico con mutacion sensibilizante EGFR positiva y
progresion oligometastasica a un TKI de primera linea, se
recomienda terapia local y continuar con el TKI como una opcién
de manejo. (Grado 1A, CHEST) (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte afavor

65.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias
metastasico con re arreglo ALK positivo y progresion
oligometastasica a inhibidor de ALK, se recomienda terapia local
y continuar con el inhibidor ALK. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte afavor

66.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias
metastasico con alguna mutacién sensibilizante y progresion de
enfermedad a un TKI de primera linea, se sugiere quimioterapia
sistémica como una opcién de manejo. (Recomendacion, CCO)
(Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

iv. TRATAMIENTO DE 3° LINEA EN CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS
METASTASICO

67.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias 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 Unico con
Pemetrexed como una opcién de manejo. (Baja, ASCO)

Débil a favor

68.

En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias 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 Unico con
Docetaxel como una opcion de manejo. (Baja, ASCO)

Débil a favor

v. MANEJO DE LA METASTASIS CEREBRAL

69.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC
IV con metastasis cerebral de compromiso limitado, se
recomienda radiocirugia estereotaxica como una opcion de
manejo. (Grado C, CCA) (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

70.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequeinas EC
IV con metastasis cerebral de compromiso limitado, se

Fuerte a favor
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recomienda reseccién quirlrgica seguida de radiocirugia
estereotaxica o radioterapia Holo craneal como opciones de
manejo. (Grado C, CCA) (Grado B, SIGN) (Categoria 2A,
NCCN)
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adenocarcinoma EC IV con metastasis cerebral tratada, se
sugiere la adicion de Bevacizumab a la quimioterapia de primera
linea como una opcién de manejo. (Grado 2B, CHEST)

71. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas EC Fuerte a favor
IV con compromiso cerebral multiple, se recomienda radioterapia
Holo craneal. (Grado A, CCA)

72. En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias tipo Débil a favor

vi. MANEJO DE LA METASTASIS OSEA

73.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas EC
IV A con compromiso 6seo, se recomienda radioterapia externa
convencional con o sin bisfosfonatos o Denosumab. (Grado A,
CCA) (Grado B, SIGN) (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

vii. MANEJO LOCORREGIONAL EN CANCER DE PULMON RECURRE

NTE

74.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias con
recurrencia locorregional y obstruccibn endobronquial, se
recomienda radioterapia ablativa estereotaxica, braquiterapia o
colocacibn de stent como opciones de manejo.
(Recomendacién, CCO) (Grado A, SIGN) (Categoria 2A,
NCCN)

Fuerte a favor

75.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias con
recurrencia locorregional técnicamente resecable, se sugiere re-
reseccion. (Categoria 2A, NCCN)

Débil a favor

76.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias con
recurrencia  locorregional técnicamente irresecable, se
recomienda radioterapia externa convencional o radioterapia
ablativa estereotaxica como opciones de manejo. (Categoria 2A,
NCCN)

Fuerte a favor

77.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias con
recurrencia ganglionar mediastinal y/o obstrucciéon de vena cava
superior, se recomienda quimioterapia y radioterapia
concurrente. (Categoria 2A, NCCN)

Fuerte a favor

78.

En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias con
recurrencia locorregional y obstruccién de vena cava superior, se
recomienda radioterapia externa convencional. (Categoria 2A,
NCCN)

Fuerte a favor
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En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias con Fuer
recurrencia locorregional y obstruccién de vena cava superior por
compromiso extrinseco, se recomienda colocacion de stent.
(Categoria 2A, NCCN)

q l ﬁ a Manejo Multidisciplinario del Cancer de Pulmén de Células no Pequefias
79.

(CPCNP)

te a favor

80. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias con Fuer
recurrencia locorregional y severa hemoptisis, se recomienda
radioterapia ablativa estereotéxica, braquiterapia o embolizacion
como opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN)

te a favor

BPC: Buena préctica clinica D Recomendaciones clave

INTRODUCCION

El Cancer de Pulmon (CP) es la neoplasia mas frecuente en el mundo con 1.8 millones
de casos nuevos al afio representando el 12.9% de todos los canceres. Es la principal
causa de muerte, donde 1 de cada 5 casos corresponde a CP con una relacion
incidencia / mortalidad de 0.87.

En el Perd, 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 Cancer de Lima Metropolitana, diagnosticé 3.121 casos nuevos de CP, con
una tasa de incidencia estandarizada de 11.2 casos por 100.000 habitantes entre los
aflos 2010 - 2012. En ese mismo periodo, se registr6 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 representd el 5.1% de todas las neoplasias malignas, con una
mayor incidencia en hombres (13.3 vs. 9.6), asi como un mayor riesgo acumulado a los
74 afios 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 atencién de 83 casos nuevos de CP al afio con
una mediana al diagndstico de 69 afios, donde los pacientes mayores de 60 afios
representan el 77%. La tasa de incidencia del cancer de pulmén 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 afios,
respectivamente; el cual varia segun estadio clinico.

El cancer de pulmdn (CP) se origina en las células del epitelio respiratorio o parénquima
pulmonar. Existen dos grandes categorias que difieren en estadiaje, manejo y
prondostico; el cancer de pulmon de células pequefias (CPCP) derivadas de células con
caracteristicas neuroendocrinas que representan el 15% de los canceres de pulmén y
el cancer de pulmoén de células no pequefias (CPCNP), responsable del 85% de los
casos, que a su vez se divide en tres histologias 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 proteina
transmembrana con actividad tirosin kinasa intrinseca. La union entre el receptor y su
ligando, origina cambios estructurales en el dominio extracelular del receptor que regula
la proliferacion, crecimiento, supervivencia y diferenciacion 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 mas importantes,
responsable del 90% de los casos de CP. El agente causal mas importante para el
desarrollo de CP es el tabaco, ya sea por consumo (fumador activo) o de tipo ambiental
(fumador pasivo); esta asociacion ha sido descrita en el afio 1950 y reconocida como
un problema de salud publica desde 1960.

. FINALIDAD

La GPC Manejo Multidisciplinario del Cancer de Pulmon de Células no Pequefias
(MMCPCP) tiene como finalidad brindar las recomendaciones, basadas en
la mejor evidencia cientifica disponible, para la toma de decisiones en la atencién
sanitaria de los pacientes con diagndstico de cancer de pulmon.

IV. OBJETIVOS

- Realizar el tratamiento oportuno y apropiado de los pacientes con cancer
de pulmén segun las recomendaciones de la GPC, como estrategia para
mejorar la calidad de la atencion.

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

- Reducir la variabilidad en el manejo del cancer de pulmén.

- Servir de sustento cientifico para la aprobacion de los medicamentos de
alto costo.

V. POBLACION DIANA

La presente GPC tiene como poblacion diana a los pacientes con diagndstico
patolégico de cancer de pulmén de células no pequefas, en los estadios
temprano, localmente avanzado y metastésico.

VI.  USUARIOS DIANA Y AMBITO DE APLICACION

Los usuarios a los que se dirige esta guia son profesionales de la salud
vinculados con la atencion de pacientes con sospecha clinica o diagnostico
patolégico confirmado de cancer de pulmon.

El &mbito de aplicacion de la GPC seré todas las sedes asistenciales de la Red
AUNA involucradas en el manejo de pacientes con diagnéstico de cancer de
pulmoén. El médico especialista dentro de un entorno multidisciplinario tomara
decisiones para la asistencia médica de los pacientes en base a criterios clinicos
y a las recomendaciones vertidas en la presente guia, primando el juicio clinico
en caso de existir controversias.

La aplicacion va a depender a su vez del plan de cobertura diferenciado que opta
cada paciente al solicitar su afiliacion. Sin embargo, la elaboracion de la misma
servira como estrategia para empoderar al paciente sobre las mejores opciones
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de manejo disponibles y asi poder tomar una decision informada al momento de
optar por un tipo de cobertura.

VIl. PROCESO A ESTANDARIZAR
7.1. NOMBRE Y CODIGO CIE 10

Céancer de pulmén - Cédigo CIE 10: C34

VIIl.  METODOLOGIA
8.1 CONFORMACION DEL GRUPO ELABORADOR DE LA GPC

El grupo elaborador de la GPC (GEG) estuvo conformado por un panel de
especialistas y metodologos. El panel de especialistas incluyd profesionales
expertos en el diagndstico y manejo inicial del cancer de pulmén de células no
pequefias que laboran en los servicios clinicos de la Red AUNA. Dicho panel fue
encargado de actualizar cada recomendacion clinica. El panel de metodélogos
expertos pertenecientes a la Unidad de GPC de la Direccion Cientifica y
Académica AUNA, brind6 asistencia metodoldgica en cada uno de los procesos
de elaboracion, identificé y valor6 la calidad metodoldgica de GPC, actualiz6 la
evidencia cientifica, y redacto la versién preliminar y final de la GPC.

8.2 DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Todos los integrantes del GEG suscribieron durante la primera reunién
informativa previa al inicio de la elaboracion de la GPC un documento de
declaracién de conflictos de interés. Para tal fin, se empleé el formulario de
declaracion de conflictos de interés contenido en el Documento Técnico:
Metodologia para la Elaboracién de Guias de Practica Clinica aprobado por el
Ministerio de Salud mediante Resolucién Ministerial N° 414-2015/MINSA.

Los conflictos de interés considerados fueron: haber recibido en los ultimos
cuatro afos algun tipo de remuneracion, financiamiento o contar con inversiones
en alguna entidad comercial u otra organizacién con intereses en el area de
estudio, tener derechos sobre alguna propiedad intelectual que pudiera verse
beneficiada o perjudicada, haber representado intereses o defendido alguna
posicion relacionada al area de estudio, haber laborado para algin competidor
de algun producto del &rea de estudio o existir alguna potencial afectacion o
beneficio de una tercera parte con intereses comunes sustanciales en el @mbito
profesional, personal, financiero o de negocios. Todos los conflictos de interés
estuvieron enfocados en el miembro del GEG y sus familiares més cercanos
(esposa o pareja, e hijos).

8.3 ETAPAS DEL PROCESO DE ELABORACION DE LA GPC
8.3.1. IDENTIFICACION DE GPC SIMILARES AL TOPICO DE INTERES

Se realiz6 la basqueda sistemética 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 realiz6 la busqueda en organismos elaboradores y recopiladores de guias
con los términos de busqueda: clinical practice guidelines and non small cell
lung cancer.

Organismos elaboradores Organismos recopiladores

- National Institute for Clinical Excellence (NICE), | Biblioteca de Guias de Préactica

https://www.nice.org.uk/ Clinica del Sistema Nacional de
- National Comprehensive Cancer Network (NCCN), | Salud,

WWWw.Nnccn.org http://portal.quiasalud.es/web/gue
- Cancer Care Ontario (CCO). Program in evidence | st/home;jessionid=48dc89012f8d9

based care https://www.cancercare.on.ca/ 52bb2f319c8746a

- 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

En base a la busqueda sistemética realizada en la base de datos Pubmed asi
como en los organismos elaboradores y/o recopiladores de guias, se
encontraron 31 guias y/o consensos sobre cancer de pulmén de células no
pequefias.

8.3.2. VALORACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA DE LAS GPC
IDENTIFICADAS.

El proceso de valoracion de la calidad metodoldgica de las GPC identificadas
se desarroll6 mediante una evaluacion inicial del cumplimiento de ocho criterios
de preseleccion:

Afio de publicacién no menor o igual a 5 afios.
Coincidencia con el topico de estudio.

Poblacion objetivo similar.

Informacion sobre la conformacion del grupo de autores.
Descripcion del proceso de desarrollo de la GPC.
Busqueda de informacion en multiples bases de datos.
Replicabilidad de la busqueda de la evidencia primaria.
Recomendaciones basadas en la evidencia encontrada.

Aquellas GPC que cumplieron con los ocho criterios de preseleccion
previamente descritos fueron valoradas utilizando el instrumento AGREE 1l
(The Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation), el cual esta
compuesto por 23 items organizados en siete dominios:

Dominio 1. Alcance y Objetivo

Dominio 2. Participacion de los implicados
Dominio 3. Rigor en la elaboracion
Dominio 4. Claridad de la presentacion
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Dominio 5. Aplicabilidad
Dominio 6. Independencia editorial
Dominio 7. Valoracion global

Las GPC que obtuvieron un puntaje > 60% en la valoracién global y en los
dominios 1, 3 y 5 fueron consideradas como calidad metodologica adecuada e
incluidas como base para la elaboracion de la presente GPC.

Tanto la evaluacion de los criterios de preseleccién, como la valoracion
mediante el instrumento AGREE Il fueron desarrolladas de forma individual por
dos miembros del panel de expertos metodoldgicos. Cualquier discrepancia fue
resuelta mediante consenso.

8.3.3. PRIORIZACION DE LA TEMATICA

Posteriormente, se elabord un listado de preguntas clinicas basado en las
GPC seleccionadas, las cuales fueron valoradas por el panel de especialistas
en funcion a cuatro criterios principales:

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

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

3. Variabilidad clinica: Dentro de este criterio se tom0 en cuenta el
conocimiento o sospecha de los especialistas sobre una variabilidad alta e
injustificada en la practica clinica diaria respecto a la intervencion o manejo
propuesto.

4. Utilizacion de recursos: Se consider6 dentro de este criterio que la
intervencion genere un impacto importante en el uso de recursos.

8.3.4. FORMULACION DE LAS PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Cada una de las preguntas seleccionadas fueron formuladas bajo la estructura
PICO (poblacion, intervencion, comparacion y desenlaces), tomando como
consideracion inicial la estructura planteada por las GPC originales. El panel de
especialistas decidié por consenso considerar la estructura PICO inicialmente
formulada o en su defecto modificarla.

8.3.5. BUSQUEDA DE EVIDENCIAS

Las preguntas clinicas 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 demas preguntas
priorizadas por los especialistas, se desarroll6 una busqueda sistematica de
evidencias.

Para el caso de las preguntas cuya estructura PICO fuera idéntica y respondida
15
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por alguna GPC, se considerd la actualizacion de sus estrategias de busqueda.
Para el caso de preguntas respondidas por alguna GPC, en las que se hubiera
introducido alguna modificacion en su estructura PICO, se considero la
adaptacion de las estrategias de busqueda, mientras que en el caso de las
preguntas que no hubieran sido respondidas por ninguna GPC se procedi6 a
hacer una basqueda de novo.

En el caso de las preguntas cuya evidencia requirié6 de una actualizacién o
adaptacion de estrategias de busqueda, se considerd una extension para cubrir
el periodo de busgueda no considerado, respetando los criterios metodologicos
propuestos por las GPC originales, como los tipos de estudio y las fuentes de
datos consultadas.

Para las preguntas que requirieron la elaboracién de una busqueda de Novo,
se priorizo la busqueda de revisiones sistematicas con o sin meta-analisis,
seguida de estudios primarios, limitando la busqueda a estudios publicados en
idioma inglés o espafiol, desarrollados en poblacion adulta. Las bases de datos
exploradas fueron Medline (Pubmed), EMBASE (Ovid), The Cochrane Library,
sin restriccién por fecha de busqueda (5 afios).

En todos los casos, la busqueda de evidencias siguié un proceso por pares
independientes que inici6 con una fase de lectura de titulos y resimenes,
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
intervencion de un tercer revisor dirimente.

8.3.6. PUNTOS DE VISTA Y PREFERENCIA DE LA POBLACION

Los puntos de vista y preferencias de la poblacion se obtuvieron a partir de
preguntas a pacientes, de una revision bibliografica de estudios desarrollados
en Perl u otros paises de América Latina. En caso no identificar ningln
estudio relevante, se obtuvo informacién de forma indirecta en base a la
opinion del panel de especialistas.

8.3.7. INTERPRETACION DE LA FUERZA DE LA RECOMENDACION.

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

Fuerza y direccion de
la recomendacion

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

GA.DC.G.06

16

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Pulmén de Células no Pequefias

(CPCNP)



Manejo Multidisciplinario del Cancer de Pulmén de Células no Pequefias
(CPCNP)

Punto de buena practica| Practica recomendada, basada en la experiencia clinical
del GEG y/o articulos no sistematizados.

8.3.8. IDENTIFICACION DE RECOMENDACIONES CLAVE Y
CONSTRUCCION DE INDICADORES DE VIGILANCIA Y
SEGUIMIENTO

Para la identificacion de las recomendaciones clave, durante las sesiones
con el GEG se eligieron un grupo de recomendaciones que fueron
consideradas importantes para el ambito clinico asistencial. Dichas
recomendaciones claves podrian 0 no necesariamente formar parte de la
vigilancia segun decision del equipo de auditoria de la red AUNA y de ser
incorporadas como parte de la vigilancia se construyé una ficha de indicador
que permita el monitoreo respectivo

8.3.9. REVISION EXTERNA
La revision externa fue realizada por dos Oncélogos experto en el tema
8.3.10. PROCESO DE ACTUALIZACION DE LA GPC

La actualizacion de la GPC se desarrollara en un plazo de 3 afios contados
a partir de la fecha de su publicacion, o cuando se identifique informacién
relevante que pueda modificar el sentido de las recomendaciones clinicas
incluidas. Para la identificacion de informacion relevante actualizada, se
desarrollara semestralmente una actualizacion de las estrategias de
busqueda de las recomendaciones clave. La metodologia de actualizacién
de la GPC se recomienda que sea la misma que la empleada en la guia de
base.

Los tipos de actualizacidn a considerar se resumen a continuacion:

Tipo de
actualizacion Factores a considerar

e |a mayor parte de las secciones o capitulos de la GPC necesitan
actualizacion.
e Muchas de las recomendaciones ya no estan vigentes.

Actualizacién o - .
e Han sido identificadas areas nuevas relevantes que deben ser

completa o
P incluidas.
Actualizacion e Solo hay que actualizar algunas recomendaciones.
parcial e Existen areas nuevas relevantes que deben ser incluidas.
® No se ha identificado ninguna informacion que pueda cambiar o
modificar alguna de las recomendaciones.
Actualizacién sin e No hay ninguna informacion procedente de la practica clinica que
modificaciones indique la necesidad de cambiar las recomendaciones o el

alcance y el objetivo original de la GPC.
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e Las recomendaciones de la GPC ya no son aplicables (son
anticuadas o no relevantes).

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

Valorar retirada e Hay evidencia de que la GPC esta completamente implementada
en el sistema sanitario y su practica clinica totalmente aceptada.

e FEl 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. Cancer de pulmén de células no pequefias temprano

i. Tratamiento locorregional

1. En pacientes con cancer de pulman de células no pequefias EC | sin contraindicaciéon
quirdrgica, se recomienda reseccion anatdbmica mas diseccion ganglionar mediastinal
0 muestreo sistematico de ganglios mediastinicos. (Grado C, CCA)(Grado 1B, CHEST)
(Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo multicéntrico con 67 725 pacientes con
CPCNP mostré una sobrevida a 5 afios de 60-80% en pacientes con EC | y Il (244). Estos
datos demuestran que la cirugia es un procedimiento curativo en estos escenarios clinicos; ya
que datos mostrados de pacientes con cancer de pulmdén no tratados muestran tasas de
sobrevida a 2 afios de 20% y a 5 afios de 15% (244). La reseccién quirdrgica debe ser
completa, esta se define como la obtencion de margenes negativos y la diseccion ganglionar
sistematica. Ademas, no debe encontrarse extension nodal extra capsular y el ganglio
mediastinal mas distante debe ser examinado y estar libre de enfermedad; en caso no se
cumplan estos requisitos, la cirugia debe ser considerada incompleta (245). EI manejo
ganglionar mediastinal comprende los siguientes procedimientos: muestreo selectivo (biopsia
de un nodo representativo 0 sospechoso), muestreo sistematico (exploracion y biopsia de un
grupo de estaciones ganglionares, segun cada caso) y muestreo ganglionar mediastinal formal
(el cual involucra la remocién de todos los ganglios linfaticos regionales). En pacientes con
estadio clinico I, el muestreo ganglionar sistemético 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 diseccion ganglionar
linfatica mediastinal. No se encontré diferencias en las caracteristicas clinicas y patologicas
entre los 2 grupos. En 21 pacientes se encontré enfermedad N2 con la diseccion ganglionar
linfatica mediastinal. En una mediana de 6.5 afios, 43% de los pacientes habian fallecido: 44%
en los sometidos a muestreo sistematico y 42% en los que tuvieron diseccién ganglionar
linfatica mediastinal. La mediana de sobrevida fue 8.1 afios para el muestreo mediastinal
linfatico y 8.5 afos para la diseccion ganglionar linfatica (p=0.25). La sobrevida libre de
enfermedad (SLE) a 5 afios fue 69% en el grupo sometido a muestreo ganglionar mediastinal
y 68% en el grupo de diseccion ganglionar linfatica mediastinal (p=0.92). No se encontrd
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diferencias en la tasa de recurrencia local, regional o a distancia entre los 2 grupos (246).

2. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC | sin contraindicacion
quirdrgica, se recomienda toracoscopia para reseccion de lesiones pulmonares
anatomicas. (Grado B, CCA)(Grado B, NCEC)(Grado B, SIGN)(Grado 2C,
CHEST)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En un estudio retrospectivo, se analizdé las complicaciones
posteriores a lobectomia abierta vs. Lobectomia por toracoscopia video asistida (LTVA); se
encontré que el 73.8% (945) de los pacientes sometidos a LTVA no tuvieron complicaciones,
en comparacion con el 65.3% (847) de los pacientes que tuvieron lobectomia por toracotomia
(p<0.0001). A comparacion de la lobectomia abierta, la LTVA se asocié con una menor
incidencia de arritmias (7.3% vs. 11,5%, p=0.0004), re-intubacion (1.4% vs. 3.1%, p=0.0046),
transfusién de sangre (2.4% vs. 4.7%, p=0.0028), asi como una menor duracién de la estancia
hospitalaria (4 vs. 6 dias, p<0.0001) y la duracién del tubo de térax (3 vs. 4 dias, p <0.0001);
sin embargo, no se encontré diferencia en la mortalidad operatoria entre los dos grupos (247).
Un estudio retrospectivo, tuvo por objetivo determinar el prondstico a largo plazo de la
lobectomia mediante la videotoracoscopia (n=48) vs. La lobectomia convencional (h=52) en
100 pacientes con cancer de pulmén EC IA (TLINOMO). La diseccion linfatica fue indicada en
forma similar en ambos grupos. No se encontr6 diferencia entre ambos grupos, respecto a la
cantidad de ganglios resecados. Durante el periodo de seguimiento, la cantidad de metastasis
a distancia y recurrencia locorregional se presentd en 7 y 3 pacientes en el grupo de cirugia
abierta, y en 2 y 3 en el grupo de videotoracoscopia, respectivamente. La tasa de sobrevida
global a 5 afios después la cirugia fue 85% y 90% en el grupo de cirugia abierta y
videotoracoscopia, respectivamente (p=0.74) (248). Un metaandlisis tuvo por objetivo
comparar la eficacia de LTVA y toracotomia en pacientes con CPCNP EC |. Se analizaron 20
estudios que incluyeron 3457 pacientes, no se encontro diferencia en el tiempo operatorio entre
ambos procedimientos (p=0.14); sin embargo, se observé un beneficio de la LTVA en términos
de sangrado intraoperatorio, tiempo del drenaje toracico y tiempo de hospitalizacion (p<0.01).
La sobrevida a 5 afios fue significativamente mejor en los pacientes sometidos a LTVA que en
los pacientes que tuvieron una cirugia abierta (OR 1.82, p<0.01) (249). Por dltimo, un
metanalisis de 20 estudios randomizados y controlados que incluyé 3457 pacientes con
CPCNP EC | sometidos a lobectomia por toracoscopia video asistida (VATS) vs. Lobectomia
por toracotomia. No hubo diferencia significativa en los tiempos quirargicos entre ambos
abordajes (p=0.14); sin embargo, se encontraron ventajas significativas (p< 0.01) cuando el
paciente fue sometido a lobectomia por VATS y estas son: volumen de sangrado
intraoperatorio, tiempo del drenaje toracico y tiempo de hospitalizaciéon. La SG a los 5 afios 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 cirugia por VATS en pacientes con CPCNP EC | se asocia
con mejores resultados quirargicos y oncolégicos.

3. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC | sometidos a
reseccion anatdmica mas muestreo sistemético de ganglios mediastinicos y que
presentan NO, no se recomienda diseccion ganglionar mediastinal. (Grado 2A,
CHEST)(Fuerte en contra)
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Resumen de la evidencia: Un estudio prospectivo randomizado evalué la efectividad de la
linfadenectomia en pacientes con CPCNP operable frente al muestreo ganglionar mediastinal
en 169 pacientes. Después de una mediana de 47 meses, la diseccion ganglionar mediastinal
sistematica no mejoré 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 diseccion ganglionar mediastinal, esta
diferencia no fue significativa. Sin embargo, el analisis por subgrupos acorde al estadiaje
ganglionar histopatoldgico reveld que la diseccion 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 pNO, no se observo beneficio en la sobrevida. En conclusion, la
linfadenectomia mediastinal sistematica no influencia en la sobrevida libre de enfermedad en
pacientes con CPCNP y sin compromiso ganglionar (250).

4. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC I-ll operados con
margenes positivos (R1, R2), se sugiere re-reseccibn como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: La enfermedad residual posterior a la cirugia de reseccién es un
factor de mal prondstico en CPCNP. Un estudio retrospectivo mostré6 que la enfermedad
residual microscdpica (R1) result6é ser un factor pronéstico independiente de sobrevida (251).
Un estudio retrospectivo evalué 1384 pacientes con CPCNP EC | - lll (EC IA: 289, EC IB: 226,
EC IlIA: 103, EC 1IB: 322 EC IlIA: 397 y EC llIB: 47) sometidos a reseccién pulmonar y
linfadenectomia mediastinal. Los pacientes sometidos a re-reseccion pulmonar fueron 3.39%
(47/1384) por enfermedad microscoépica residual, de estos pacientes 17/1384 pacientes
recibieron radioterapia adyuvante (3 de estos pacientes rechazaron la re-reseccion) y 2/1384
fueron sometidos a neumonectomia completa sin administracién de quimioterapia adyuvante,
los demas pacientes fueron excluidos para la re-reseccién debido a enfermedad en estado
avanzado o a su mala funcion cardiorespiratoria. La mediana de SG fue 22 meses, la SG a 1,
2 y 3 afios fueron 61%, 42% y 40%, respectivamente. La probabilidad de sobrevida no se
correlacioné significativamente con el tipo de infiltracion, con el compromiso ganglionar, la
histologia o con la administracion de radioterapia adyuvante, aunque se observé 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 microscépica con
estadios | o Il deberian ser sometidos a re-reseccion y la radioterapia es el tratamiento preferido
para pacientes con compromiso ganglionar N2 (252). Una revision sistemética, evalué 427
estudios, de los cuales solo 13 estudios relevantes incluyeron pacientes CPCNP EC I-1I; se
estudié el manejo posterior a una cirugia incompleta. Solo 4 estudios recomendaron la re-
reseccion como una estrategia. Se encontrd que la radioterapia no mejora la sobrevida en
pacientes con reseccion incompleta, siendo una alternativa la re-reseccién en pacientes con
cancer de pulmén con margenes positivos (253). El manejo posterior a una cirugia de re-
reseccion debe ser individualizado a las caracteristicas anatomopatol6gicas, a la condicién del
paciente y al manejo institucional.

5. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC Il sometidos a
reseccion quirdrgica, se recomienda diseccién ganglionar mediastinal. (Grado B,
CCA)(Grado B, NCEC)(Grado 2B, CHEST)(Fuerte a favor)

20
GA.DC.G.06


https://paperpile.com/c/UjIplm/I4ya
https://paperpile.com/c/UjIplm/A6DC
https://paperpile.com/c/UjIplm/fIHo
https://paperpile.com/c/UjIplm/jAGC

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Pulmén de Células no Pequefias
(CPCNP)

Resumen de la evidencia: Una revisibn sistemética tuvo por objetivo evaluar la SG,
recurrencia local, metastasis a distancia y complicaciones de la diseccién ganglionar
mediastinal vs. El muestreo ganglionar mediastinal en estadios clinicos de I-IllA 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, metastasis a distancia y la tasa de
complicaciones totales fueron similares, no encontrandose diferencia entre ambos grupos. La
conclusion de este metaanalisis fue que, si bien no hay diferencias en la tasa de
complicaciones de la diseccién ganglionar mediastinal frente al muestreo sistematico; la
superioridad del muestreo sistematico mediastinal aun queda pendiente por determinarse en
los estadios clinicos II-IIIA (254). Otro estudio, evalué el compromiso ganglionar de 94
pacientes, los cuales fueron randomizados a muestreo ganglionar vs. Linfadenectomia
sistematica, las adenopatias fueron evaluadas por inmunohistoquimica para determinar células
tumorales utilizando el anticuerpo Ber-Ep4. La mediana de seguimiento fue 5 afios y los datos
de los 94 pacientes estuvieron disponibles. El andlisis histopatol6gico estandar no reveld
compromiso ganglionar (pNO) en 61 pacientes, pN1 en 13 pacientes y pN2 en 20 pacientes,
sin diferencia significativa entre la diseccion ganglionar mediastinal y el muestreo sistematico,
respecto al estadiaje segin T, N, edad y sexo de los pacientes. Mediante inmunohistoquimica
una dispersién ganglionar minima fue detectada en 21 de los 94 pacientes (muestreo
sistematico (24%) y diseccion ganglionar (21%)). Similar al grupo en general, en el subgrupo
de pacientes con micrometastasis nodal, el tipo de linfadenectomia no influencié en la
sobrevida global (p=0.27 y p=0.39). En contraste, en pacientes con inmunohistoquimica
negativa, la linfadenectomia sistematica mejoro la sobrevida global (p=0.04). La conclusién de
este estudio fue que la linfadenectomia sistemética mejora la sobrevida global en pacientes
con estadio temprano sin dispersion de células tumorales (255).

6. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC |y EC IIA con alto
riesgo quirdrgico, se recomienda radioterapia ablativa estereotaxica definitiva. (Grado
D, CCA) (Moderado, ASCO)(Grado A, NCEC)(Recomendacién, CCO)(Moderado,
ASTRO)(Grado B, SIGN)(Grado 2C, CHEST)(Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Si bien no existe una definicion establecida de pacientes con alto
riesgo quirurgico, el ASTRO lo define como pacientes con FEV1 <50% del previsto, DLCO
<50% del previsto, o una combinacién de edad avanzada, alteracion de la funcién pulmonar,
hipertension pulmonar y mala funcién del ventriculo izquierdo (256). Un estudio fase Il evaluo
70 pacientes con CPCNP T1-2 (<7 cm, NO, MO) con comorbilidades que contraindican
lobectomia y que recibieron radioterapia estereotaxica 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 encontrd
una tasa de respuesta del 60% y una tasa de control local a 2 afios de 95%. La sobrevida
global a 2 afios fue 54.7% con una mediana de 32.6 meses. Respecto a la toxicidad, se
presento una toxicidad grado 3-5 en 14 pacientes y el tiempo libre de toxicidad severa a 2 afios
en un tumor de localizacion periférica fue 83% y 54% en tumores centrales. El estudio present6
unos resultados 6ptimos para el uso de radioterapia estereotéxica (RET) en pacientes con
CPCNP y comorbilidades importantes que contraindican cirugia con intencion curativa (257).
Una revision sistemética de pacientes con CPCNP EC | con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) (FEV1 <50% pronosticado) sometidos a cirugia o radioterapia ablativa
estereotaxica; encontrd una sobrevida similar con ambas modalidades de tratamiento y en los
pacientes que recibieron radioterapia, la sobrevida global a los 3 afios vari6 entre 43 a 70%,
mayor a lo mostrado en pacientes sometidos a cirugia, aunque sin diferencia estadistica (258).
Un metaandlisis del 2017, que incluy6 12 estudios (algunos estudios retrospectivos) evalué
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pacientes con CPCNP EC I-Il que fueron sometidos cirugia o radioterapia estereotaxica. La
SG fue significativamente mejor en el grupo que fue sometido a radioterapia estereotaxica (HR
2.2, p< 0.00001), asi 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 guias de préactica
clinica aun recomiendan fuertemente el uso de la reseccién anatémica con intencion curativa
en pacientes con estadios clinicos tempranos y RET en pacientes que por sus comorbilidades
y alto riesgo quirdrgico no pueden ser sometidos cirugia. Se ha intentado realizar estudios fase
lll, 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
cirugia (256).

ii. Tratamiento adyuvante

7. En pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias EC | operados con
margenes negativos (R0), se recomienda observacién como una opcién de manejo.
(Grado A, CCA) (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio ANITA fase I, evalu6 840 pacientes con CPCNP EC IB
y 1A operados que fueron randomizados a recibir quimioterapia basada en platinos (4 ciclos)
vs. Observacion. Se encontré una SG a 5 afios significativamente mayor en el grupo de
quimioterapia adyuvante (HR 0.8, p=0.017), lo cual representd un beneficio absoluto en
sobrevida de 8.6% a 5 afios y 8.4% a 7 afios. Sin embargo, no se encontré beneficio de la
administracion de quimioterapia adyuvante en estadios clinicos IB (HR 1.1, IC 95% 0.76-1.57)
y Il (HR 0.7, IC 95% 0.49-1.03) (260). El estudio randomizado IALT evalu6 1867 pacientes con
CPCNP EC I-lll que recibieron quimioterapia adyuvante o fueron observados, en el primer
andlisis realizado a 5 afios se observo 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 afios, no se observé beneficio de la
guimioterapia adyuvante en la SG (HR 0.91, p=0.1) y solo se evidencio un beneficio marginal
en la SLE (HR 0.98, p=0.02) (260). La guia australiana de tratamiento de cancer de pulmén no
recomienda el uso de quimioterapia adyuvante en pacientes con CPCNP estadio clinico |,
debido a que en los estudios sobre quimioterapia adyuvante, los pacientes con estadios
clinicos IA fueron excluidos o el porcentaje incluido fue pequefio; 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 cancer de pulmén de células no pequefias EC IB operados con
margenes negativos (RO) y tumor > 4 cm, se sugiere quimioterapia basada en Cisplatino
como una opcion de manejo. (Grado B, CCA)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il CALGB 9633 incluy6 344 pacientes con CPCNP
T2NO sometidos a lobectomia o neumonectomia; fueron asignados a recibir Carboplatino 6
AUC dia 1y Paclitaxel 200 mg/m2 dia 1 cada 3 semanas por 4 cursos u observacion. Luego
de un periodo de seguimiento de 74 meses, la tasa de sobrevida global a favor de quimioterapia
adyuvante no fue estadisticamente significativa (HR 0.83, IC 95% 0.64-1.08, p=0.12); sin
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embargo, el analisis exploratorio demostré una diferencia significativa en SG a favor de la
quimioterapia adyuvante para pacientes con tumores >4 cm de diametro (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 reduccion 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 (pT2NO) a recibir
quimioterapia adyuvante (Cisplatino 100 mg/m2 y Etopésido 120 mg/m2 dias 1-3 por 6 ciclos)
vs. Observacion. Luego de un seguimiento de 40.31+/- 30.86 meses, se observé una diferencia
significativa en la SG (p=0.02) y SLE (p=0.0001) a favor de quimioterapia adyuvante. Ademas,
en los pacientes con reseccién anatomica, se observo 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 reseccién minima, solo se observé 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 resecciéon
anatomica (263). Un metaanalisis de 16 estudios tuvo por objetivo comparar la eficacia de
quimioterapia adyuvante vs. Cirugia 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
combinacién de ellos. Este metaanalisis demostré 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 combinacion de ellos (HR 0.51, IC 95% 0.36-
0.74), presentaron un beneficio en la SG; pero los pacientes que recibieron 4 0 menos ciclos
(HR 0.94, IC 95% 0.85-1.11) de tratamiento basados en platinos no mostraron beneficio.
Ademas, la terapia basada en 6 ciclos de guimioterapia 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 guia NCCN incluye otros factores de alto riesgo para la indicacion
de QT adyuvante: tumores pobremente diferenciados, histologia neuroendocrina, invasion
vascular, reseccion en cufia, tumores > 4 cm, compromiso de pleura visceral y pNx (183).

9. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC Il operados con
margenes negativos (R0), se recomienda quimioterapia basada en Cisplatino a menos
gue alguna condicion médica lo contraindique. (Grado A, CCA)(Intermedio,
ASCO)(Grado 1A, CHEST) (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill JBR.10 evalué 482 pacientes que fueron
randomizados a Vinorelbina y Cisplatino vs. Observacién. Cuarenta y cinco por ciento de los
pacientes presentaron EC IB y 55% EC I, la sobrevida global fue significativamente mejor en
el grupo de quimioterapia comparado con el de observacion (94 meses vs. 73 meses, HR 0.69,
p=0.04), asi como la SLE (no alcanzado vs. 46.7 meses, HR 0.69, p<0.001). La sobrevida a 5
afos fue 69% y 54%, respectivamente (p=0.03); cuando se analiz6 el beneficio en la SG segun
estadio clinico, se observd un beneficio significativo en la SG de la quimioterapia adyuvante
en los pacientes con EC Il (p=0.004), pero no en los pacientes con EC IB(264). El metaandlisis
LACE, evalué los datos de 4584 pacientes con CPCNP EC I-1ll pertenecientes a 5 estudios
fase Il (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 mas
de quimioterapia adyuvante basada en sales de platino. Con una mediana de seguimiento de
5.1 afios, el HR para muerte fue 0.89 (p=0.005), con un beneficio absoluto en la sobrevida a 5
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afios con quimioterapia de 4.2% en toda la poblacibn estudiada. No se presentd
heterogeneidad en el efecto de la quimioterapia entre los diferentes estudios. El beneficio varié
entre los estadios clinicos, 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 11 0.83 (IC 95% 0.73-0.95) y en EC 11l 0.83 (IC 95% 0.73-0.95). La
eficacia de la quimioterapia no varié significativamente con los diferentes esquemas de
guimioterapia. En conclusion, 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 clinicos Il - lll y no significativo en estadios
clinicos | (265). Otro metaandlisis tuvo por objetivo evaluar la administracién de quimioterapia
posterior a la cirugia o posterior a la cirugia y radioterapia en pacientes con CPCNP en estadios
tempranos. Los estudios incluidos evaluaron cirugia vs. Cirugia seguida de quimioterapia
adyuvante y cirugia seguida de radioterapia vs. Cirugia mas radioterapia seguido de
quimioterapia adyuvante. Se encontraron 35 estudios que evaluaron cirugia seguido de
quimioterapia adyuvante vs. Solo cirugia en pacientes con CPCNP EC I-lll. Los datos
individuales de cada participante estuvieron disponibles en 26 de estos estudios y el andlisis
se bas6 en 8447 participantes en 34 estudios comparativos. Hubo una clara evidencia del
beneficio de afadir quimioterapia después de la cirugia (HR 0.86, p<0.0001), con un
incremento absoluto en la sobrevida de 4% a 5 afios. En 15 estudios se evalu6 cirugia mas
radioterapia seguida de quimioterapia vs. Cirugia seguida de radioterapia. Los datos
individuales de cada participante estuvieron disponibles en 12 de estos estudios y el analisis
fue basado en 2660 pacientes en 13 estudios comparativos. Se evidencié un beneficio de
afiadir quimioterapia a la cirugia y radioterapia (HR 0.88, p=0.009). Esto representd, una
mejora significativa en la sobrevida de 4% a 5 afios; por otro lado, se evidencié un mayor
beneficio de la quimioterapia adyuvante en pacientes con EC Il y lll que en los pacientes con
EC I, aunque no se observd una diferencia significativa entre grupos. En conclusién, los
resultados de 47 estudios comparativos y 11107 pacientes, demostraron un beneficio claro de
la quimioterapia adyuvante para estos pacientes con CPCNP EC Il, independientemente de, si
la quimioterapia fue dada posterior a la cirugia o posterior a la radioterapia (261).

10. En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias EC IB y IIA operados
con margenes positivos (R1, R2) re-resecados, se recomienda quimioterapia como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio randomizado, aleatorizé 140 pacientes con CPCNP
operados EC IB (pT2NO0) a recibir quimioterapia adyuvante vs. Observacion. Se observl una
diferencia significativa en la SG (p=0.02) y SLE (p=0.0001) a favor de quimioterapia adyuvante.
Ademas, en los pacientes con reseccion anatomica, se observd 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 reseccion minima, 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 reseccion anatémica (263). Un metaanalisis de 16 estudios tuvo por objetivo
comparar la eficacia de quimioterapia adyuvante vs. Cirugia en pacientes con CPCNP EC IB.
En total 4656 pacientes fueron randomizados a recibir QT 0 no. Este metaanalisis demostro 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 metaandlisis LACE evalué los datos de 4584 pacientes
con CPCNP EC I-lll pertenecientes a 5 estudios fase Il y uno de los objetivos fue identificar
las opciones de tratamiento asociados con mayor beneficio. Con una mediana de seguimiento
de 5.1 afios, el HR para muerte fue 0.89 (p=0.005), con un beneficio absoluto en la sobrevida
a 5 afos de 4.2% con quimioterapia en toda la poblacion estudiada (265). La quimioterapia
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adyuvante ha demostrado beneficio en pacientes operados y es asi como la NCCN sustenta
la evidencia de administrar quimioterapia adyuvante en pacientes con CPCNP EC | y I
operados con enfermedad residual y posterior a re - reseccién.

11. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC | operados con
margenes positivos (R1, R2), se sugiere radioterapia como una opcion de manejo.
(Grado 2C, CHEST)(Categoria 2B, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué 1384 pacientes con CPCNP
sometidos a reseccion pulmonar. Todos los pacientes tuvieron linfadenectomia mediastinal.
De todos los pacientes sometidos a reseccion pulmonar el 3.39% tenia enfermedad
microscopica residual postoperatoria. Treinta (2.16%) presentaron enfermedad residual
microscépica extra-mucosa y 1.22% presentaron enfermedad residual microscépica en la
mucosa. Diecisiete pacientes recibieron radioterapia adyuvante después de la cirugia y 2
pacientes fueron sometidos a heumonectomia completa sin administracion de quimioterapia.
La mediana de sobrevida para el grupo completo fue 22 meses. La probabilidad de sobrevida
no se correlaciond con la administracion de radioterapia adyuvante. Los autores de este
estudio sugirieron que los pacientes con enfermedad residual microscépica con estadios | o Il
deberian ser sometidos a re-reseccién, de ser posible. En pacientes con compromiso
ganglionar N2, no es recomendable la re-reseccion y la radioterapia es el tratamiento preferido
para este grupo de pacientes (252).

12. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC IIA operados con
margenes positivos (R1, R2), se recomienda radioterapia y quimioterapia secuencial
como una opcién de manejo. (Categoria 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 cirugias incompletas, los estudios descriptivos muestran
beneficio de ésta en estadios tempranos. La guia Australiana de tratamiento de cancer de
pulmén no recomienda radioterapia posterior a una reseccion completa en pacientes con
CPCNP EC Il, debido a que un metaanalisis no demostrd disminuir la sobrevida (266) y no
menciona la eficacia de la misma cuando los margenes quirtrgicos son positivos. En un estudio
retrospectivo que incluy6é 658 pacientes con cancer de pulmén EC | - Il operados de manera
incompleta, 58 de ellos recibieron un tratamiento completo de radioterapia postoperatoria y a
35 de ellos se les administré quimioterapia secuencial. 94% de los pacientes tuvieron reseccion
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 afios fueron 82.1% y 52.9%,
respectivamente; la mediana de SG fue de 23.8 meses y la SG a 3 afios fue de 58.2% (267).

13. En pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias EC IB sometidos a
radioterapia ablativa estereotaxica definitiva, se sugiere quimioterapia como una opcion
de manejo. (Buena practica clinica, CCA)(Categoria 2B, NCCN)(Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: La guia Australiana de tratamiento de cancer de pulmén menciona
que existe poca evidencia para recomendar el uso de quimioterapia asociado a radioterapia en
pacientes con cancer de pulmén EC | 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 estereotaxica en pacientes con CPCNP, analiz6 559 pacientes con
CPCNP temprano tratados con radioterapia estereotaxica 'y 121 pacientes con estadios T2NO.
La sobrevida global a 1 y 3 afios 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 afios 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 T2NO posterior a una recaida fue 11
meses. Estos resultados originaron la pregunta de si el tratamiento adyuvante deberia ser
considerado posterior a radioterapia estereotaxica en tumores grandes (268). Otro estudio
retrospectivo evalué 12414 pacientes con CPCNP temprano tratados con radioterapia
estereotaxica (RET) seguido o no de quimioterapia. El 75.6% y el 25.4% fueron estadios
clinicos | y Il, respectivamente. El 73.6% de los pacientes recibié solo radioterapia
estereotaxica y el 26.4% recibieron radioterapia estereotaxica seguida de quimioterapia. De
los pacientes con estadio clinico I, el 83.5% recibié solo RET y el 16.5% RET seguido de
gquimioterapia. En pacientes con estadio clinico | la SG con la administracién 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 clinico Il si se
observo beneficio significativo de RET asociado a quimioterapia adyuvante (269).

B. Cancer de pulmén de células no pequefias temprano

i. Tratamiento neoadyuvante
14. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC Il potencialmente

resecables, se sugiere terapia neoadyuvante con quimioterapia como una opcion de
manejo. (Categoria 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 reseccion
RO con 60 pacientes con margenes positivos R1. La recurrencia en el muiién se presenté en
43 pacientes, la incidencia acumulada a 5 afios de recurrencias en el mufién en el grupo RO y
R1 fue 3.1% y 17.8%, respectivamente. Se observé una diferencia significativa en la tasa de
recurrencia en el muiidén entre ambos grupos. La SG fue significativamente menor en los
pacientes con margenes positivos y en pacientes con estadio clinico Il (p=0.014). En pacientes
con estadio clinico IlIA no se observé diferencia en la sobrevida global entre los pacientes con
margenes positivos y negativos. Este estudio muestra el prondstico negativo de los margenes
positivos posterior a la cirugia y la necesidad de tratamiento sistémico previo (270). Un
metanalisis de 15 estudios randomizados controlados que incluy6 2385 pacientes con CPCNP
EC IB - IlIA mostr6 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 reduccion
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 recibié 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 recibié 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 cancer de pulmén de células no pequefias EC Il potencialmente
resecables, se sugiere terapia neoadyuvante con quimioterapia basada en Cisplatino y
radioterapia concurrente como una opcion de manejo. (Grado A, CCA)(Alta,
ASCO)(Grado A, NCEC)(Recomendacién, CCO)(Grado 1A, CHEST)(Categoria 2A,
NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Los estudios de fase Il demostraron la viabilidad de la reseccién
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 Il canoniz6 558 pacientes con CPCNP
EC llIA y EC IlIIB potencialmente resecables a QT de induccién en base a CDDP (55 mg/m2)
dias 1-4, 22-25, 43-46 y Etop6sido (100 mg/m2) dias 1-4, 22—-25, 43-46 seguido de QT/RT en
base a Carboplatino (100 mg/m2) y Indefina (3 mg) dias 1, 8, 15y RT 45 Gy (2x1.5 Gy/dia)
dias 1-5, 8-12, 15-19 (Brazo A) o QT de induccién (Brazo B), ambos grupos fueron sometidos
a cirugia. La reseccion completa en el brazo A fue 98/264 (37%) y en el brazo B 84/260 (32%),
la proporcién de downstaging en el brazo A fue 45/98 (46%) y en el brazo B fue 24/84 (29%),
p=0.02; la respuesta patolégica completa en el brazo A fue 60% y en el brazo B fue 20%
p<0.0001, no se encontré diferencia en SLP (la mediana de SLP fue 9.5 m vs. 10.0 m, la SLP
a 5 afios 16% vs. 14%, p=0.87) (271). Otro estudio randomizado que incluyé 1076 pacientes
con CPCNP EC IlIA evalu6 el efecto de la QT/RT vs. La QT neoadyuvante. La sobrevida a los
5 afios 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 patoldgicos adversos como enfermedad ganglionar residual o
margenes positivos (OR 0.67, p=0.0023), ademas la QT/RT neoadyuvante no incrementé la
mortalidad postoperatoria dentro de los primeros 30 dias, las tasas de readmision ni las
estancias hospitalarias largas (272).

16. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias de sulcus superior EC
[l potencialmente resecables, se recomienda terapia heoadyuvante con quimioterapia
basada en Cisplatino y radioterapia concurrente como una opcién de manejo.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il del grupo de Oncologia del Suroeste (Estudio
9416) que incluy6 110 pacientes con CPCNP del sulcus superior T3-4, NO-1 recibieron 2 ciclos
de Cisplatino (50 mg/m2 dias 1, 8, 29 y 36) y Etopdsido (50 mg/m2 dias 1-5 y 29-33)
concurrente con radioterapia (1.8 Gys dia por 5 semanas, total 45 Gy) como neoadyuvancia y
aguellos gue mantuvieron enfermedad estable o respondieron al tratamiento fueron operados.
Noventa y cinco pacientes fueron sometidos a cirugia, 88 (80%) sometidos a toracotomia, 2
(1.8%) murieron en el postoperatorio, 83 (76%) tuvieron reseccion completa y 61 (56%)
pacientes alcanzaron respuesta patolégica completa o enfermedad microscopica. La SG a los
5 afios fue 44% para todos los pacientes y 54% para los pacientes que fueron sometidos a
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reseccion completa. Los que alcanzaron respuesta patolégica completa tuvieron una mejor SG
que los que tuvieron enfermedad residual (p=0.02) (273). Otro estudio fase Il de 107 pacientes
con CPCNP (48% de los pacientes tuvieron histologia de células escamosas, 44%
adenocarcinoma y 14% células grandes) del sulcus superior o tumor de Pancoast EC 1IB y llI,
recibieron quimioterapia y radioterapia concurrente como terapia de induccién en base a
Cisplatino 20 mg/m2 dias 1 - 5y 29 - 33 y Etop6sido 50 mg/m2 dias 1 - 5y 29 - 33y 45 Gy de
RT, alas 4 - 6 semanas de culminada la QT/RT concurrente fueron operados y aquellos
pacientes técnicamente irresecables recibieron 1 ciclo mas de QT y 1 boost de 20—25 Gy.
Setenta y dos (67%) pacientes fueron sometidos a toracotomia (21 a neumonectomia, 45 a
lobectomia y 5 a bilobectomia) y 71 pacientes tuvieron reseccion completa; a los 3 meses de
la cirugia 5 pacientes murieron. Treinta y nueve por ciento de los pacientes alcanzaron
respuesta patolégica completa o enfermedad microscopica. La mediana de seguimiento fue
22.3 meses, la SG para todos los pacientes con intencion a tratar a los 2 y 3 afios fue 55% y
40%, respectivamente; para los 71 pacientes con reseccion completa, la SG fue 62% y 51% a
los 2 y 3 afios; y para los 36 pacientes que no fueron sometidos a cirugiala SG alos 2y 3
afos fue 41% y 16%, respectivamente. En el andlisis multivariado la reseccién 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 cancer de pulmén de células no pequefias EC IIB y EC llI
resecable, se recomienda reseccion tumoral mas diseccidn ganglionar mediastinal.
(Grado B, CCA)(Grado 1B, CHEST)(Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Se realizd una revision sistematica y metanalisis de 11 estudios
randomizados controlados con los objetivos de determinar si la reseccion tumoral en
comparacion con el tratamiento no quirdargico disminuye la mortalidad especifica en pacientes
con EC | - lllIA 'y comparar la eficacia de los diferentes abordajes quirtrgicos. En un analisis
agrupado de tres ensayos que incluyeron 848 pacientes, la SG a los 4 afios fue superior en
pacientes sometidos a reseccion tumoral mas diseccibn ganglionar mediastinal en
comparacion a aquellos sometidos a muestreo sistematico de ganglios mediastinicos (HR 0.78,
IC 95% 0.65-0.93) (275). Otra revision sistematica y metandlisis de 6 estudios randomizados
controlados que incluyeron 1791 pacientes, evaluaron la SG, la tasa recurrencia local, la tasa
de metastasis a distancia y la tasa de complicaciones de la diseccién ganglionar mediastinal
vs. el muestreo sistemético de ganglios mediastinicos en pacientes con CPCNP EC | - EC IIIA.
Al comparar ambos abordajes quirirgicos no se encontraron diferencias significativas en SG
(HR 0.77, 1C 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 metastasis 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 analisis tuvo una alta proporcion de pacientes en EC | debido a la inclusion del
ensayo ACOSOG Z0030 (246), por tanto, esta podria ser una razén de no encontrar una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos abordajes quirargicos en este ultimo
estudio.
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18. En pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias EC Il con tumor
resecable posterior a terapia neoadyuvante, se recomienda reseccion tumoral mas
diseccién ganglionar mediastinal. (Categoria 2A, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il incluyé 126 pacientes con CPCNP EC Il (EC
IIIA 75 pacientes y EC IlIB 51 pacientes) sometidos a cirugia posterior a terapia neoadyuvante
con QT/RT concurrente basado en sales de platino. De los 126 pacientes, 107 (85% de llIA y
80% de 11IB) fueron operados con respuesta completa o parcial. La mediana de SG para los
pacientes con EC IlIA fue de 13 meses y EC IlIB 17 meses, la SG a 3 afios para los pacientes
con EC llIA (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 afios 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 afios 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 afios de 18%
(276).

19. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC 1IB y EC Il
irresecable, se recomienda tratamiento definitivo con quimioterapia basada en
Cisplatino y radioterapia concurrente. (Grado A, CCA)(Recomendacion,
CCO)(Categoria 1, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un metaanalisis de 22 estudios aleatorizados controlados que
incluyé 3033 pacientes con CPCNP localmente avanzado fueron randomizados a recibir RT
sola 0 QT/RT concurrente o secuencial. Una variedad de regimenes de quimioterapia fueron
usados (Cisplatino, agentes alquilantes en combinacion con Metotrexato, alcaloides de la
vinca, Etopdsido u otros basados en Doxorrubicina). Los resultados mostraron una reduccion
del 10% del riesgo de muerte (HR 0.90, p=0.006) y un beneficio absoluto del 3% a los 2 afios
y del 2% a los 5 afios; los regimenes basados en Cisplatino proveen un beneficio en SG (HR
0.87, p=0.005) con un beneficio absoluto de 4% a los 2 afios y de 2% a los 5 afios (277). Un
metanalisis (MAC3-LC) con 9 estudios aleatorizados controlados que incluy6 1764 pacientes
con CPCNP, fueron randomizados a recibir QT/RT con regimenes basados en Cisplatino,
Carboplatino o RT sola. El uso de QT/RT se asocié 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 afios (278). Un metaanalisis con 19 estudios randomizados de QT/RT concurrente vs. RT
sola, incluyeron 2728 pacientes con CPCNP localmente avanzado. Dieciséis estudios utilizaron
regimenes basados en Cisplatino; la adicion 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 afios. Ademas, 5 estudios con 937 pacientes compararon la
administracion de QT/RT concurrente vs. Secuencial; se encontré un beneficio significativo en
SG para el tratamiento concurrente (HR 0.74, IC 95% 0.62-0.89), en sobrevida a los 2 afios
(RR 0.87, IC 95% 0.78-0.97) y un beneficio absoluto del 10% a 2 afos. Todos los estudios
analizados usaron regimenes basados en Cisplatino y una dosis diaria de RT (279).

20. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC Il (N2, N3)
sintomatico, estado funcional 3-4, con comorbilidades o no candidatos a tratamiento con
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intencidn curativa, se recomienda radioterapia paliativa. (Grado 1C, CHEST)(Fuerte a
favor)

Resumen de la evidencia: El beneficio de RT incluye paliacion de los sintomas relacionados
al tumor, control local y posibilidad de beneficio en sobrevida. El uso de RT sola en pacientes
con EC Ill, resulta en una mediana de sobrevida de 10 meses y una tasa de sobrevida a 5 afios
de aproximadamente 5% (280-283). Un estudio randomizado estratificado segun edad,
histologia, duracién de la enfermedad y estado funcional; sugiere que RT (40 a 50 Gy) provee
un modesto, pero significativo beneficio en sobrevida al afio comparado como solo observacién
(18.2% vs. 13.9%, p=0.05) y una mediana de sobrevida de 142 dias vs. 112 dias,
respectivamente (284). Un estudio fase 3 investigo si la eficacia del hipofraccionamiento
toracico es comparable con la RT estandar en el CPCNP localmente avanzado EC Il o EC IV.
Los criterios de inclusion fueron irresecabilidad, enfermedad extensa para RT curativa,
sintomas por compresion toracica o tumor central con riesgo de obstruccion de via 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)-C30y el médulo
EORTC QLQ, especifico para el cancer de pulmén (LC13) de la Organizacion Europea para la
Investigacion y el Tratamiento del Cancer, fueron utilizados para investigar el alivio de los
sintomas de la via aérea y los cambios en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).
Los pacientes fueron observados por un minimo de 3 afios. La CVRS y el alivio de los sintomas
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 Uutil
como paliacién de sintomas toracicos (disfagia, hemoptisis o disnea debido a obstrucciéon de
via aérea) en pacientes que no son candidatos a terapia mas agresiva (285). Un estudio
retrospectivo de una sola institucion, evalud 232 pacientes con CPCNP y no pequefas. Se
administré 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
mas elevada de DEQ 2 fue de 45 Gy. La sobrevida global fue significativamente méas corta con
el régimen DEQ 2 < 33 Gy (mediana de 2.5 meses comparado con 5y 7.5 meses con DEQ 2
cerca de 33 Gy y 45 Gy, respectivamente). La sobrevida a 2 afios fue 0%, 7% y 11%,
respectivamente. En 128 pacientes de pronéstico 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 afios 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 cancer de pulmén de células no pequefias EC IIB y EC Ill operados
(RO), se recomienda quimioterapia adyuvante basada en Cisplatino. (Grado A, CCA)
(Intermedio, ASCO) (Grado 1A, CHEST) (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il IALT, incluyé 1867 pacientes con CPCNP
operados (EC I: 36.5%, EC 1I: 24.2% y EC Ill: 39.3%), se randomizaron a recibir quimioterapia
adyuvante en base a combinaciones con sales de platinos vs. observacion. 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 pasé a observacion luego de la cirugia
(44.5% vs. 40.4% alos 5 afios, HR 0.86, IC 95% 0.76-0.98, p<0.03) y mejor tasa de SLE (39.4%
vs. 34.3% alos 5 afios, HR 0.83, IC 95% 0.74 - 0.94, p<0.003) (287). El estudio fase Ill ANITA,
evalué 840 pacientes con CPCNP EC IB vy IlIA operados que fueron randomizados a recibir
guimioterapia adyuvante basada en sales de platinos (4 ciclos) vs. Observacion. Se encontrd
una SG a 5 afios significativamente mayor en el grupo de quimioterapia adyuvante (HR 0.8,
p=0.017), lo cual representd un beneficio absoluto de 8.6% en SG a 5 afios y de 8.4% a 7 afios.
Sin embargo, no se encontré beneficio de la administracion de quimioterapia adyuvante en
estadios clinicos IB (HR 1.1, IC 95% 0.76-1.57) y Il (HR 0.7, IC 95% 0.49-1.03) (260). Ademas,
el estudio fase Ill CALGB 9633, tras una mediana de seguimiento de 74 meses, encontré un
beneficio en la SG (HR 0.69, IC 95% 0.48 - 0.99, p=0.043) en pacientes con CPCNP EC | y Il
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 metaanalisis que incluyé
34 estudios y 8447 pacientes con CPCNP operados, encontré un beneficio en la SG en
pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante luego de la cirugia 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
afos. En pacientes con EC Il (1291 pacientes) se reporté un beneficio absoluto del 5% a los 5
afios al usar quimioterapia adyuvante basada en platino (288). Estos resultados fueron
confirmados en el metanalisis LACE que incluy6 4584 pacientes, de ellos 1616 pacientes con
EC I, tras una mediana de seguimiento de 5.1 afios, que recibieron quimioterapia adyuvante
alcanzaron un beneficio absoluto en la SG de 5.4%, mientras los pacientes con EC Il un 10%
con un HR 0.83 (265). Una cohorte del metanalisis LACE que incluyo pacientes EC Ill que
recibieron quimioterapia adyuvante en base a Cisplatino/Vinorelbina encontré una mejora del
14.7% en la SG a los 5 afios 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 Il y IIl.

22. En pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias EC IlIA (N2 encontrado
en forma incidental) operados (R0), se recomienda quimioterapia y radioterapia
secuencial adyuvante. (Grado 2C, CHEST) (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El uso de radioterapia adicional en pacientes con CPCNP estadio
clinico IlIA (N2) en los pacientes que van a recibir quimioterapia adyuvante, permanece
controversial. Un metandlisis de los estudios mas relevantes que evaluaron pacientes con
CPCNP estadio clinico IlIA (N2) fueron sometidos a reseccién quirargica seguido de
tratamiento adyuvante con solo quimioterapia o recibieron quimioterapia adyuvante seguido de
radioterapia postoperatoria, demostré que la radioterapia secuencial brindé mayor SG
comparado con solo quimioterapia (HR 0.87, p=0.006). Desafortunadamente, no se mostr6 una
diferencia significativa entre la sobrevida libre de enfermedad en los grupos tratados (HR 0.91,
p=0.7). Ademas, se realiz6 un analisis de subgrupo de dos estudios randomizados controlados
(n=172), el cual confirma que la adicién de radioterapia no presenta beneficio en SG (HR 0.72,
p=0.094) ni en SLE (HR 1.45, p=0.047). En conclusién, comparado con solo quimioterapia
adyuvante, la administracion adicional de radioterapia adyuvante beneficia en SG méas no en
SLE (290). La GPC Céancer de Pulmon del Colegio Americano de Cirujanos de Torax (CHEST),
recomienda quimioterapia seguido de radioterapia adyuvante en pacientes con compromiso
ganglionar N2 encontrado de forma incidental durante una cirugia de reseccion completa y
recalca que el uso de quimiorradioterapia concurrente adyuvante solo se debe contemplar en
el ambito de estudios clinicos.
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23. En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias EC 1IB 'y EC IlIA (T4,
NO-1) expuestos a tratamiento neoadyuvante y operados (R0), se recomienda
observacién como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo de 110 pacientes con CPCNP T3NOMO
(n=94) y TANOMO (n=16), evalué el impacto en sobrevida de la quimiorradioterapia concurrente
(n=47) con una dosis alta de RT (5940 cogi) vs. Solo RT neoadyuvante (n=21), RT adyuvante
(n=19), solo cirugia (n=17), quimioterapia adyuvante (n=2), quimiorradioterapia adyuvante
(n=2) o solo braquiterapia (n=2). Todas las operaciones fueron realizadas por toracotomia. Los
pacientes que reciben radiacion a dosis alta concurrente con quimioterapia se manejaron
mediante un protocolo estricto de observacion postoperatoria. La sobrevida a 5 afios, 10 afios
y la mediana fueron de 61%, 50% y 90 meses, respectivamente en el grupo
qguimiorradioterapia. En cambio, el grupo solo cirugia 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 confusién, el grupo solo cirugia permanecié 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 induccién en T3 y T4 invasivo con ganglios negativos podria prolongar
la sobrevida de forma significativa (291). Un estudio fase 3 randomizado enrol6 a 232 pacientes
con CPCNP EC IlIA (N2) de 23 centros especializados. Se asignaron dos grupos con
canonizacion 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 cirugia y
RT post cirugia en el grupo quimioterapia si la reseccion fue R1/R2 o por decision del
investigador segun compromiso ganglionar; el resto solo observacién. El objetivo primario era
sobrevida libre de eventos (desde la randomizacion hasta recurrencia, progresion, segundas
neoplasias o muerte), el andlisis fue por intencion a tratar y la mediana de seguimiento fue de
52.4 meses. La tasa de reseccion RO 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 estadisticas seguln
el analisis de subgrupos. Una analisis por protocolo se realiz6 en los pacientes RO que
recibieron RT luego de cirugia, mostrando no diferencias significativas entre los grupos (22.0
vs. 15.4 meses, HR 1.1m p=0.59). La toxicidad post QT se reportd en la mayoria de los
pacientes, pero el 91% logr6 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 dias post
cirugia. Los autores concluyen que la RT post cirugia no brinda ningan beneficio y que la
guimioterapia neoadyuvante combinada con una modalidad local de tratamiento Unica es
adecuada en pacientes con CPCNP resecable EC IlIA (N2)(292). Un estudio fase 2 evaluo la
eficacia y toxicidad del tratamiento neoadyuvante seguido de cirugia en pacientes EC IlIB
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 cirugia. El objetivo primario fue sobrevida libre de eventos (muerte por cualquier
causa o progresion local o a distancia) a los 12 meses y el analisis de la eficacia se realiz6 por
intencion a tratar. 13 (28%) pacientes eran N3 y 36 (78%) T4. Las principales toxicidades con
quimioterapia fueron neutropenia grado 3 6 4 (25, 54%) y neutropenia febril (9, 20%); con RT
fue esofagitis (10, 29%). La reseccidén RO se logré en 27 pacientes y el downstaging mediastinal
se observé en 11 de 28 pacientes con compromiso ganglionar linfatico 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, 3y 5 afios de
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67%, 47% y 40%, respectivamente. Los autores concluyen que pacientes seleccionados con
CPCNP EC llIB se podrian beneficiar de cirugia luego de quimioterapia y radioterapia
neoadyuvante (293).

24. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC IIBy EC Ill A, EC
[1IB con margenes positivos (R1, R2), se recomienda quimiorradioterapia concurrente
0 secuencial como una opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo seleccioné dos cohortes de pacientes con
cancer de pulmén no metastasico que fueron sometidos al menos a lobectomia seguido de
gquimioterapia y radioterapia. La cohorte 1 incluyé pacientes con reseccion completa (RO) y
pN2, mientras que la cohorte 2 incluy6 pacientes con reseccion R1-2 independiente del estado
ganglionar. Un total de 747 pacientes en la cohorte 1y 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 cirugia 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 cirugia seguido
de radioterapia vs. 38.5 meses para los pacientes que recibieron quimiorradioterapia (p=0.42).
Cirugia seguido de radioterapia permanecié asociado con una mejora en la SG comparado con
quimiorradioterapia en la cohorte 1 (HR 1.35, p=0.01), y no se observdé una diferencia
estadisticamente significativa en la SG entre ambos tratamientos en la cohorte 2 (HR 1.35,
P=0.19). En conclusion, los pacientes con CPCNP sometidos a reseccion RO 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 margenes
positivos después de la cirugia, no hay una clara asociacion entre el tratamiento secuencial y
la sobrevida (294).

25. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC Il (N2, N3) con
respuesta completa después de tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia
concurrente, no se recomienda irradiacion craneal profilactica. (Grado 2C, CHEST)
(Fuerte en contra)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill que incluyé 356 pacientes con CPCNP EC llI
sin progresion de enfermedad luego de tratamiento quirdrgico, radioterapia o
guimiorradioterapia de inicio fueron randomizados a irradiacion craneal profilactica (ICP, 30 Gy
en 15 fracciones) vs. observacion. La SG a 1 afio 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 afio para los que
recibieron ICP fue 56.4% vs 51.2% para los que no recibieron (p=0.11). EI HR para observacion
vs. ICP fue 1.03 (IC 95%, 0.77 - 1.36). Las tasas de metastasis cerebral a 1 afio fueron
diferentes en ambos grupos: 7.7% vs. 18% para ICP vs. observacién con p= 0.004) y los
pacientes que no recibieron ICP tuvieron 2.52 veces mas riesgo de desarrollar metastasis
cerebral (OR 2.52, IC 95% 1.32 - 4.80). Por tanto en pacientes con CPCNP EC Il sin progresién
de enfermedad luyego de terapia de induccion, la ICP disminuye las tasas de metastasis
cerebral pero no mejora la SLP ni la SG (295).
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C. Cancer de pulmoén de células no pequefias metastasico

i. Tratamiento de 12 linea en cancer de pulmon de células no pequefias
metastasico.

a. Tratamiento de 12 linea en cancer de pulmdén de células no pequefas
metastasico sin mutaciones sensibilizantes.

26. En pacientes con cancer de pulman de células no pequefas tipo adenocarcinoma y
otros no escamosos metastésico sin mutaciones sensibilizantes e independiente de la
expresion de PD-L1, se recomienda Pembrolizumab/Pemetrexed/Cisplatino o
Carboplatino como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor)
(Preferido)

Resumen de la evidencia: Pembrolizumab es un inhibidor del receptor PD-L1, la evaluacién
de los niveles de expresion PD-L1 se requiera antes de la prescripcion de Pembrolizumab
como primera linea de tratamiento cuando es utilizado como monoterapia. El uso de la
combinacién de Pembrolizumab/Carboplatino/Pemetrexed en pacientes con cancer de pulmon
de células no pequefias no escamoso o NOS es basado en 2 estudios fase 3 y fase 2 (Keynote-
189, Keynote-021) que permitieron la aprobacion por FDA (KEYNOTE-021). Esta combinacién,
estd recomendada en pacientes sin mutaciones sensibilizantes y no se requiere la evaluacion
de la expresion de PD-L1. El estudio fase 3 Keynote-189 evalu6 616 pacientes con CPCNP no
escamoso sin mutaciones sensibilizantes del EGFR y ALK no expuestos a tratamiento previo
para enfermedad metastasica a recibir Pemetrexed y quimioterapia basada en platino
(Cisplatino/Carboplatino) méas Pembrolizumab 200 mg o placebo cada 3 semanas por 4 ciclos,
seguido por Pembrolizumab o placebo hasta un total de 35 ciclos mas Pemetrexed
mantenimiento; se permitid 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 afio 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 expresion 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 presenté en 67.2% de los pacientes en grupo de Pembrolizumab y 65.8%
en el grupo placebo (296).

27. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo adenocarcinoma,
otros N0 escamosos y escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes y con alta
expresion de PD-L1 (TPS= 50%), se recomienda Pembrolizumab como una opcion de
manejo. (Alta, ASCO) (Categoria 1, NCCN) (Preferido)

Resumen de la evidencia: Pembrolizumab es un inhibidor del receptor de PD-L1. La
evaluacion de la expresion de PD-L1 es requerido para la indicacion de Pembrolizumab como
monoterapia en primera linea en pacientes con CPCNP tipo escamoso 0 no escamoso
(debiendo ser la expresion de PD-L1 = 50% y no evidenciarse mutaciones sensibilizantes). La
indicacion de Pembrolizumab monoterapia en primera linea esta basado en el estudio fase IlI
KEYNOTE-024, que compara Pembrolizumab vs. quimioterapia basada en platino. La FDA
aprobé Pembrolizumab monoterapia como primera linea de tratamiento basado en este
estudio. El estudio fase Ill KEYNOTE-024 evalu6 pacientes con cancer de pulmén de células
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no pequefas avanzado previamente no tratados con expresion de PD-L1 mayor igual de 50%
y sin evidencia de mutacién sensibilizantes del EGFR y ALK. Los pacientes fueron
randomizados a recibir Pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas 0 quimioterapia basada en
platinos, se permitié Crossover del brazo asignado a recibir quimioterapia a Pembrolizumab a
la evidencia de progresion de enfermedad. La mediana de sobrevida libre de progresion 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 duracién
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%), asi como los eventos adversos grados 3, 4 6 5 (26.6% vs.
53.3%) (297).

28. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tipo escamoso
metastasico sin mutaciones sensibilizantes e independiente de la expresiéon de PD-L1,
se recomienda Pembrolizumab/Carboplatino/ Paclitaxel como una opcion de manejo.
(Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor) (Preferido)

Resumen de la evidencia: Bevacizumab asociado a quimioterapia Carboplatino/Pemetrexed
es una opcién recomendada en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias no
escamoso o NOS sin mutaciones sensibilizantes, ni rearreglos ALK y ROS con expresion PD-
L1 menor de 50% o desconocido y ECOG 0-1. Un estudio fase Il 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 mostré que 30 (60%) completé 6 o mas ciclos de tratamiento y 9
(18%) completé 18 o mas 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 hematoldgica grado 3/4 fue anemia moderada (6%),
neutropenia (4%) y trombocitopenia (8%). La toxicidad no hematolégica grado 3/4 fue
proteinuria (2%), trombosis venosa (2%), trombosis arterial (2%), fatiga (8%), infeccion (8%),
nefrotoxicidad (2%) y diverticulitis (6%). No se presentaron eventos hemorragicos grado 3 o
mayores o hipertension arterial (291). Un estudio fase Il evalu6 939 pacientes con CPCNP no
escamoso previamente no tratados con estadios clinicos 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 mas Bevacizumab (para el grupo de Pemetrexed,
Carboplatino y Bevacizumab) o Bevacizumab (para el grupo de Paclitaxel, Carboplatino y
Bevacizumab). El grupo que recibié Pemetrexed, Carboplatino y Bevacizumab vs. Paclitaxel,
Carboplatino y Bevacizumab present6 similar sobrevida global (HR 1, p=0.94) (12.6 m vs. 13.4
m), una mejor sobrevida libre de progresion (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 mas frecuente en el grupo de Pemetrexed, Carboplatino y
Bevacizumab, y significativamente mayor neutropenia grado 3 6 4 (40.6% vs. 25.8%),
neutropenia febril (4.1% vs. 1.4%), neuropatia sensorial (4.1% vs. 0%) y alopecia grado 1 6 2,
36.8% vs. 6.6% en el grupo de Paclitaxel, Carboplatino y Bevacizumab. En conclusién, la
combinacién de Pemetrexed, Carboplatino y Bevacizumab comparado con Paclitaxel,
Carboplatino y Bevacizumab no mejoré la sobrevida global , pero si muestra un beneficio en
la sobrevida libre de progresion (292).
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29. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo adenocarcinoma y
otros no escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes no aptos para
inmunoterapia, se recomienda Bevacizumab/Pemetrexed/Cisplatino o Carboplatino
como una opcién de manejo. (Recomendacion, CCO) (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte
a favor)

Resumen de la evidencia: Bevacizumab asociado a quimioterapia Carboplatino/Pemetrexed
es una opcién recomendada en pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias no
escamoso o NOS sin mutaciones sensibilizantes, ni rearreglos ALK y ROS con expresion PD-
L1 menor de 50% o desconocido y ECOG 0-1. Un estudio fase Il 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 mostrd que 30 (60%) completé 6 o mas ciclos de tratamiento y 9
(18%) completé 18 o mas 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 hematoldgica grado 3/4 fue anemia moderada (6%),
neutropenia (4%) y trombocitopenia (8%). La toxicidad no hematolégica grado 3/4 fue
proteinuria (2%), trombosis venosa (2%), trombosis arterial (2%), fatiga (8%), infeccion (8%),
nefrotoxicidad (2%) y diverticulitis (6%). No se presentaron eventos hemorragicos grado 3 o
mayores o hipertension arterial (298). Un estudio fase Il evalu6 939 pacientes con CPCNP no
escamoso previamente no tratados con estadios clinicos 1lIB 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 mas Bevacizumab (para el grupo de Pemetrexed,
Carboplatino y Bevacizumab) o Bevacizumab (para el grupo de Paclitaxel, Carboplatino y
Bevacizumab). El grupo que recibié Pemetrexed, Carboplatino y Bevacizumab vs. Paclitaxel,
Carboplatino y Bevacizumab present6 similar sobrevida global (HR 1, p=0.94) (12.6 mvs. 13.4
m), una mejor sobrevida libre de progresién (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 mas frecuente en el grupo de Pemetrexed, Carboplatino y
Bevacizumab, y significativamente mayor neutropenia grado 3 6 4 (40.6% vs. 25.8%),
neutropenia febril (4.1% vs. 1.4%), neuropatia sensorial (4.1% vs. 0%) y alopecia grado 1 6 2,
36.8% vs. 6.6% en el grupo de Paclitaxel, Carboplatino y Bevacizumab. En conclusion, la
combinacién de Pemetrexed, Carboplatino y Bevacizumab comparado con Paclitaxel,
Carboplatino y Bevacizumab no mejoré la sobrevida global , pero si muestra un beneficio en
la sobrevida libre de progresion (299).

30. En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias tipo adenocarcinoma 'y
otros no escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes no aptos para
inmunoterapia, se recomienda Bevacizumab/Carboplatino/Paclitaxel como una opcion
de manejo. (Grado B, NCEC) (Recomendacion, CCO) (Grado 1A, CHEST) (Categoria
1, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal anti factor de crecimiento
epidérmico vascular (VEGF) que en el afio 2006 fue aprobado por la FDA en pacientes con
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cancer de pulmdn no escamoso irresecable, localmente avanzado, recurrente o metastasico.
El estudio fase Ill (ECOG 4599) aleatorizd 878 pacientes con CPCNP EC IlIB o IV a recibir
guimioterapia 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 progresién de enfermedad o toxicidad intolerable. La
mediana de sobrevida fue 12.3 meses en el grupo asignado a quimioterapia mas 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 progresion 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 clinicamente 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 conclusién fue que la adicién de Bevacizumab a Paclitaxel mas
Carboplatino en el tratamiento del CPCNP mejora significativamente la sobrevida con mayor
riesgo de muertes relacionadas al tratamiento (300). La guia 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 hemopitisis.

31. En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias tipo adenocarcinoma y
otros no escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes no aptos para
inmunoterapia, se recomienda Cisplatino/Pemetrexed como una opcion de manejo.
(Grado B, CCA) (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il GFPC 07-01 evalué la eficacia y seguridad de
la combinacién de Pemetrexed y Cisplatino como primera linea de tratamiento en CPCNP
avanzado con metastasis cerebral asintomatica 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 progresién o al completar la quimioterapia. La tasa de respuesta cerebral,
extracerebral y global en pacientes con intencion a tratar fueron 41.9%, 34.9% y 34.9%,
respectivamente. La mediana de sobrevida global y el tiempo a la progresion fueron 7.4 meses
y 4 meses, respectivamente. Los efectos tdéxicos hematoldgicos grado 3-4 fueron neutropenia
en 11 pacientes (presenté neutropenia febril 1) y anemia en 6 pacientes. Los efectos toxicos
no hematologicos fueron infeccién urinaria grado 2 en 1 paciente y neumonia grado 3 en 1
paciente (301). El estudio fase Il que compar6 Cisplatino 75 mg/m2 dia 1 y Gemcitabina 1250
mg/m2 dia 1 vs. Cisplatino 75 mg/m2 y Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1 cada 3 semanas hasta
por 6 ciclos de tratamiento en pacientes con CPCNP avanzado no expuestos a quimioterapia
previa, mostré no inferioridad de la combinacion 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
histologia de adenocarcinoma (12.6 meses vs. 10.9 meses, respectivamente) y en pacientes
con histologia de células grandes (10.4meses vs. 6.7 meses, respectivamente). En contraste,
en pacientes con histologia escamosa, la combinacion de Gemcitabina/Cisplatino fue superior
(10.8 vs. 9.4 meses, respectivamente). En el grupo que recibié 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 nausea
grado 3-4 fueron mas frecuentes (p=0.004) (302).

32. En pacientes con cancer de pulman de células no pequefas tipo adenocarcinoma y
otros no escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes no aptos para
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inmunoterapia, se recomienda Carboplatino/Pemetrexed como una opcién de manejo.
(Recomendacion, CCO) (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il que incluyé 80 pacientes con CPCNP de tipo no
escamoso EC Il 'y EC IV buscé determinar la eficacia y toxicidad de 2 regimenes basados en
Pemetrexed en pacientes virgenes de tratamiento. 41 pacientes recibieron Pemetrexed 500
mg/m2 mas Oxaliplatino 120 mg/m2 (PemOx) y 39 pacientes recibieron Pemetrexed 500
mg/m2 mas Carboplatino 6 AUC (PemCb), todas las drogas fueron administradas en el dia 1
y cada 21 dias por 6 ciclos como maximo. 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 progresion 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 afio fue 49.9% para el
grupo de pacientes que recibié PemOx y 43.9% para el que recibi6 PemCb. Los eventos
adversos hematol6gicos 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%); vémitos de grado 3 se presentaron en 3 pacientes
del grupo PemOx y fatiga grado 3 ocurrié en 3 pacientes del grupo PemCb y neuropatia grado
3 se presentd en 1 paciente del grupo PemOx (303). Por tanto, la eficacia para ambos
regimenes fue similar con minimos efectos adversos hematol6gicos y no hematol6gicos.

33. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo adenocarcinoma y
otros no escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes y ECOG = 2, se
recomienda Pemetrexed como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte
a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il evalué pacientes con CPCNP avanzado con
estado funcional ECOG 0-2 que recibieron Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1 cada 3 semanas por
8 ciclos o Pemetrexed dia 1 los ciclos 1y 2 y luego Gemcitabina 1200 mg/m2 (dias 1 y 8 cada
3 semanas) por los ciclos 3 y 4. Ochenta y siete pacientes recibieron tratamiento. La mediana
de tiempo a la progresion fue 4.5 y 4.1 meses para los que recibieron Pemetrexed y
Pemetrexed/Gemcitabina, respectivamente. La mediana de sobrevida libre de progresion 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 afio fue 28.5% y 28.1%, respectivamente. La toxicidad hematoldgica 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 linea de tratamiento en CPCNP, especialmente en
pacientes ancianos y no candidatos a quimioterapia basada en platinos (304).

34. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tipo adenocarcinoma,
otros no escamosos y escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos
para inmunoterapia, se sugiere Carboplatino/Gemcitabina como una opcién de manejo.
(Grado A, CCA) (Recomendacién, CCO) (Grado A, SIGN) (Categoria 1, NCCN)
(Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: Un estudio fase lll evalué 372 pacientes con CPCNP (>30% de los
pacientes presento histologia no escamosa) EC Ill/IV nuevos para tratamiento e inelegibles
para radioterapia o cirugia. Fueron randomizados a recibir 4 ciclos de Gemcitabina 1000
mg/m2 dia 1, 8 y 15 méas Carboplatino 5 AUC dia 1 cada 4 semanas o a recibir Mitomicina,
Ifosfamida y Cisplatino/Mitomicina, Vinblastina y Cisplatino cada 3 semanas. No se encontro
diferencia estadisticamente significativa en la mediana de sobrevida o el tiempo a la
progresion. La sobrevida al afio fue 32.5% en el brazo de poliquimioterapiay 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 mas frecuente en el brazo de poliquimioterapia. No se evidencio diferencia en la calidad de
vida con ambas modalidades de tratamiento (305).

35. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequenfias tipo adenocarcinoma,
otros no escamosos y escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos
para inmunoterapia, se sugiere Carboplatino/Docetaxel, Paclitaxel o Nab-Paclitaxel
como una opcion de manejo. (Grado A, CCA) (Grado A, SIGN) (Categoria 1, NCCN)
(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill TAX 326, evalué pacientes con CPCNP EC IlIB
a IV (40% de los pacientes estudiados presentaron histologia 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 afios 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, infeccion y neutropenia febril fue similar
entre los tres grupos. La anemia, nausea y vomitos grado 3 a 4 fue mas frecuente con VC que
con los otros regimenes. 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 lll, evalud la eficacia y seguridad de Paclitaxel unido
a albumina (Nab Paclitaxel) mas Carboplatino comparado con Paclitaxel solvente mas
Carboplatino en pacientes con CPCNP. Nab Paclitaxel demostr6 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 histologia no escamosa Nab Paclitaxel fue tan efectivo
gue Paclitaxel (TRO 26% vs. 25%, p=0.80) y demostré una mejoria significativa en la tasa de
respuesta objetiva sobre Paclitaxel en los pacientes con histologia escamosa (41% vs. 24%,
p<0.001). En la poblacién general, se encontré 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 afilos mostraron una mayor SG en quienes
recibieron Nab Paclitaxel. Ademas, este grupo presenté menor incidencia de neuropatia,
neutropenia, artralgia y mialgia 2 3 y menos trombocitopenia y anemia que el grupo de
Paclitaxel. El estudio concluy6 que la administracion de Nab Paclitaxel como primera linea de
tratamiento en pacientes con CPCNP avanzado es eficaz y presenta una respuesta
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comparable con Paclitaxel, pero con menor toxicidad neuroldgica (307).

36. En pacientes con cancer de pulmon de células no pequenias tipo adenocarcinoma,
otros no escamosos y escamosos metastésico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos
para inmunoterapia, se sugiere Carboplatino/Etop6sido como una opcién de manejo.
(Recomendacion, CCO) (Categoria 1, NCCN)) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill conducido por la EORTC (07861) aleatoriz6
pacientes a recibir Cisplatino 120 mg/m2 dia 1 o Carboplatino 325 mg/m2 dia 1 en combinacion
con Etopésido 100 mg/m2 dias 1-3 en CPCNP avanzado no tratados previamente. Doscientos
veintiocho pacientes fueron elegidos para evaluar la sobrevida y 202 para evaluar respuesta.
Se encontr6 una tasa de respuesta objetiva de 27% en el grupo de Cisplatino y 16% en el
grupo de Carboplatino (p=0.07). No se encontr6 una diferencia significativa. La toxicidad
principal fue la mielo supresion y el dafio renal, lo cual fue mas frecuente en forma significativa
en el grupo que recibid Cisplatino. La conclusion del estudio fue que Cisplatino y Etopésido fue
mas activo pero también mas toxico que Carboplatino y Etopésido; sin embargo, esta ultima
combinacién es una buena alternativa de tratamiento debido a su mayor seguridad (308).

37. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tipo adenocarcinoma,
otros no escamosos Yy escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos
para inmunoterapia, se sugiere Cisplatino/Etopésido como una opcién de manejo.
(Recomendacion, CCO) (Categoria 1, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio randomizado que compard quimioterapia basada en
Cisplatino y Etopésido con Cisplatino, Etoposido y la hormona Melatonina como primera linea
de tratamiento en pacientes con CPCNP avanzado. Este estudio enrolé 70 pacientes que
fueron randomizados a recibir quimioterapia solo con Cisplatino 20 mg/m2/dia por 3 dias y
Etopdsido 100 mg/m2 por 3 dias o quimioterapia mas Melatonina (20 mg/dia en las noches).
Los ciclos fueron repetidos cada 21 dias. La respuesta completa se obtuvo en 1/34 pacientes
tratados con la terapia triple y en ningun paciente con solo quimioterapia. La respuesta parcial
se presentd en 10/34 pacientes y en 6/36 pacientes tratados con y sin Melatonina; sin embargo
no se mostro diferencia significativa. La sobrevida global a 1 afio 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 supresion,
neuropatia y caquexia fue significativamente menor en el grupo de Melatonina. Este estudio
mostré que la administracion de quimioterapia basada en Cisplatino y Etopdsido es eficaz,
principalmente en términos de sobrevida global y reduccion de efectos toxicos en pacientes
con CPCNP avanzado con mala condicion clinica, ademas, esta eficacia puede ser aumentada
con la administracién de hormona Melatonina (309). Ademés como se mostro en el estudio
EORTC 07861 (mostrado en la recomendacion previa), la combinaciéon de Cisplatino y
Etopdsido es eficaz en pacientes con CPCNP avanzado no tratados previamente.
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38. En pacientes con cancer de pulmon de células no pequenias tipo adenocarcinoma,
otros no escamosos y escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos
para inmunoterapia, se sugiere Cisplatino/Gemcitabina como una opcién de manejo.
(Grado A, CCA) (Recomendacién, CCO) (Categoria 1, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il evalué la combinacion de Gemcitabina y
Cisplatino en pacientes con CPCNP en EC IlIB o IV nuevos para tratamiento. La respuesta
clinica global fue 33.3%. La mediana de sobrevida global fue 13 meses, la mediana de tiempo
a la progresién fue 6.2 meses y la tasa de sobrevida al afio fue 55.6%. La toxicidad fue bien
tolerada. La toxicidad principal fue la mielo supresion, 35.7% de los pacientes presentaron
toxicidad hematoldgica grado 3/4 y el 28.6% presentaron toxicidad no hematoldgica,
principalmente gastrointestinal (310). Un estudio fase Il comparo la combinacién 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 cancer de pulmén de histologia adenocarcinoma la combinacién de
Cisplatino/Pemetrexed fue superior a Cisplatino/Gemcitabina (12.6 meses vs. 10.9 meses,
respectivamente). Con la combinacion 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 cancer de pulmén de células no pequefias tipo adenocarcinoma,
otros no escamosos y escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos
para inmunoterapia, se sugiere Cisplatino/Docetaxel o Paclitaxel como una opcion de
manejo. (Grado A, CCA) (Recomendacion, CCO) (Grado A, SIGN) (Categoria 1,
NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill TAX 326, mencionado en la recomendacion N°
35, la combinacién de Cisplatino/Docetaxel presenta una mediana de sobrevida de 11.3
meses, significativamente mayor comparado con el grupo tratado con Cisplatino y Vinorelbina
gue mostré una sobrevida media de 10.1 meses (p=0.04). Asi también, se observé una mayor
sobrevida global a 2 afios 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, nausea y
vomitos grado 3-4 fueron mas frecuentes en grupo de Vinorelbina y Cisplatino, ademas este
grupo de pacientes presentd peor calidad de vida (306). Un estudio fase Il evalu6é pacientes
con CPCNP avanzado que recibieron Cisplatino 80 mg/m2 dia 1 y Docetaxel 25 mg/m2 dia 1,
8 y 15 cada 4 semanas. La tasa de respuesta fue 40% obtenida de 27 pacientes evaluables.
La mediana de tiempo a la progresién 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
[l evalu6 pacientes con CPCNP avanzado/metastasico donde el 41-44% de la poblacién
presentd histologia escamosa, fueron aleatorizados a recibir Docetaxel 100 mg/m2 dia 1y
Cisplatino 80 mg/m2 dia 2 (DC) mas factor estimulante de colonias por 3 dias 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 afio y 2 afios fueron 44% y 19% para DCy 43% y
15% para D, respectivamente. La mediana de tiempo de progresion del tumor fue 4y 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 vy 12 (8%) en el grupo D desarrollaron neutropenia. La frecuencia de nausea/ vémito 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 Il evalu6 20 pacientes con CPCNP EC IlIB o IV que recibieron
Paclitaxel 175 mg/m2 dia 1 y Cisplatino 50 mg/m2 dia 1 y 2. Siete (35%) pacientes presentaron
respuesta parcial y 9 (45%) respuesta estable. Los efectos adversos mayores fueron
leucopenia, anemia, alopecia y neuropatia, los cuales fueron dosis limitante (313).

40. En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias tipo adenocarcinoma,
otros no escamosos y escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes y no aptos
para inmunoterapia, se sugiere Gemcitabina/Docetaxel como una opcién de manejo.
(Categoria 1, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill comparo la eficacia de Gemcitabina 1000 mg/
m2 dias 1y 8 mas Docetaxel 85 mg/m2 dia 8 cada 3 semanas vs. Cisplatino 100mg/m2 dia 1
mas Vinorelbina 30 mg/m2 dias 1, 8, 15 y 22 cada 4 semanas por 6 ciclos en pacientes con
CPCNP no tratados previamente. No se encontrd diferencias en la sobrevida global y la
sobrevida libre de progresién entre ambas combinaciones (SLP 4.2 meses vs. 4 meses, SG
11.1 y 9.6 meses; SG a 1 afio 46% y 42% para Gemcitabina/Docetaxel y
Cisplatino/Vinorelbina, respectivamente). La tasa de respuesta objetiva no difirié en forma
significativa entre ambos grupos de tratamiento (31% para Gemcitabina/Docetaxel y 35.9%
para Cisplatino/Vinorelbina). La mielosupresion, emesis y neutropenia febril fue menos
pronunciada en el grupo de Gemcitabina/Docetaxel, mientras que la retencion de fluidos y
eventos pulmonares fueron mas pronunciados. La combinacién de Cisplatino/Vinorelbina
experimenté mayor nimero de eventos adversos serios y una menor adherencia al protocolo.
No se observo diferencias en la calidad de vida con ambos tratamientos (314).

41. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias tipo adenocarcinoma,
otros no escamosos y escamosos Mmetastasico sin mutaciones sensibilizantes con
contraindicacion a sales de platino y no aptos para inmunoterapia, se sugiere
Gemcitabina/Vinorelbina como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Débil a
favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il tuvo por objetivo determinar la seguridad y
eficacia de la combinacion de Vinorelbina y Gemcitabina en pacientes con CPCNP
previamente no tratados. Se evaluaron 78 pacientes en estadios avanzados o metastasico con
histologia 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
dias 1, 8 y 15 cada 4 semanas. La respuesta parcial fue observada en 19% de los pacientes.
La mediana de duracion de la respuesta fue de 4.4 meses. La mediana de SG fue 7 meses y
la tasa de sobrevida al afio fue 32%. La mielosupresion fue el principal efecto adverso, la
neutropenia y la trombocitopenia grado 3-4 se presentd en 35% y 11% de los pacientes,
respectivamente. Otros efectos colaterales fueron leves o moderados. La conclusion de este
estudio fue que la combinacién de Vinorelbina y Gemcitabina es bien tolerada y de facil
administracién (ambulatoria) (315). Un estudio fase lll evalu6 316 pacientes con CPCNP
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avanzado previamente no tratados que fueron randomizados a recibir Vinorelbina 30 mg/m2
dia 1 y 8 con Carboplatino 5 AUC dia 1 (VC) o Vinorelbina 25 mg/m2 con Gemcitabina 1000
mg/m2 ambos dados dias 1 y 8 cada 3 semanas. La mediana del nimero 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 progresion 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 afio de 48.9% y 34.4%, respectivamente. La tolerancia fue mejor en
el brazo VG comparado con VC. Se notificé 4 muertes relacionadas al tratamiento en el grupo
de VC. La tasa de beneficio clinico fue 32.4% comparado a 40.9% en 111 y 110 pacientes
evaluables en el grupo de VC y VG, respectivamente (316). La conclusién de este estudio fue
que la combinacién 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 cancer de pulmén de células no pequefias tipo adenocarcinoma,
otros no escamosos y escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes y ECOG
22, se sugiere Docetaxel, Paclitaxel o Nab-Paclitaxel como una opcién de manejo.
(Grado A, CCA) (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio multicéntrico de un solo brazo evalu6 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 progresion y sobrevida fue 3.4 meses y 7 meses, respectivamente; y la SG al afio fue 32%.
La neutropenia fue la toxicidad hematologica mas 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 Ill, comparé Docetaxel
mas cuidados de soporte vs. solo cuidados de soporte en 207 pacientes con CPCNP avanzado
previamente no tratados. Se observé una sobrevida global significativamente mayor en los que
recibieron Docetaxel (p=0.02), la SG a 2 afios fue 12 % en el brazo de Docetaxel, mientras que
ningln paciente se encontré con vida después de los 20 meses, asi también, el tiempo a la
progresion fue mayor en el brazo de Docetaxel comparado con cuidados de soporte (p=0.001)
y la mejoria clinica de los sintomas fue a favor de Docetaxel (318). Un estudio randomizado
fase Il comparé Paclitaxel mas 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 analisis 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/ll evalu6 la dosis
maxima tolerada de NabPaclitaxel dado los dias 1, 8 y 15 de ciclos de cada 28 dias en 40
pacientes con CPCNP metastasico previamente no tratados. La dosis de 100-125 mg/m2
fueron bien toleradas, sin embargo la dosis de 150 mg/m2 excedi6 la dosis maxima tolerada.
La dosis de 125 mg/m2 fue considerada la dosis maxima tolerable. La tasa de respuesta
objetiva fue 30%, con una mediana de tiempo a la progresion de 5 meses y una mediana de
sobrevida global de 11 meses. La SG a 1 afio fue de 41%. Por tanto, Nab-Paclitaxel 125 mg/m2
administrado en los dias 1, 8 y 15 cada 28 dias es tolerado y demuestra resultados
prometedores como agente Unico (320).
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43. En pacientes con cancer de pulmon de células no pequenias tipo adenocarcinoma,
otros no escamosos y escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes y ECOG
22, se sugiere Gemcitabina como una opcion de manejo. (Grado A, CCA) (Categoria
2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill evalu6 169 pacientes con CPCNP sintomaticos
(déficit de su estado funcional) a recibir tratamiento con Gemcitabina 1000 mg/m2 dia 1, 8 y 15
o Cisplatino 100 mg/m2 dia 1 con Vindesina 3 mg/m2 dia 1 y 15, ambos cada 4 semanas. Los
pacientes tratados con Gemcitabina experimentaron mayor beneficio clinico (48.1 vs. 28.9%,
p=0.03), asi como mayor duracion de la respuesta (mediana de duracion 16 semanas vs. 10
semanas, p=0.01). No se encontr6 una diferencia importante en la tasa de respuesta objetiva,
mediana de tiempo a la progresion o sobrevida global. La toxicidad grado 3-4 fue
significativamente mayor en el grupo que recibié quimioterapia basada en platinos para
leucopenia (p=0.0003), neutropenia (<0.0001), ndusea y vomitos (p=0.0006), alopecia
(p<0.0001) y neurotoxicidad (p=0.04). Se presentaron algunos efectos adversos pulmonares
relacionado con Gemcitabina (321). Este estudio concluyé que Gemcitabina comparado con
gquimioterapia basado en platinos en pacientes sintomaticos produce beneficio clinico
duradero, con menor toxicidad severa relacionada al tratamiento. Un estudio randomizado que
tuvo por objetivo evaluar la calidad de vida brindado por Gemcitabina mas cuidados de soporte
vs. solo cuidados de soporte en pacientes con CPCNP metastasico 0 avanzado sintomatico
con Karnofsky 60-90 previamente no tratados, encontr6 que los pacientes tratados con
Gemcitabina y cuidados de soporte presentaron mejor calidad de vida y redujo los sintomas
relacionados a la enfermedad comparado con cuidados de soporte (322).

b. Tratamiento de 12 linea en cancer de pulmén de células no pequefias
metastasico con mutaciones sensibilizantes..

44. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias metastasico con
mutacion sensibilizante EGFR positiva por mutacion en exéon 19 6 21, se recomienda
Erlotinib como una opcion de manejo. (Grado A, NCEC) (Recomendacién, CCO)
(Grado A, SIGN) (Grado 1A, CHEST) (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor)
(Preferido)

Resumen de la evidencia: El estudio de fase Ill EURTAC incluyé 173 pacientes de poblacién
europea con CPCNP avanzado EGFR mutado (delecion del exén 19 o mutacion puntual del
exon 21 L858R) randomizados a 2 grupos: Brazo 1, Erlotinib 150 mg/dia hasta la progresion y
Brazo 2, Cisplatino 75 mg/m?2 dia 1 mas Docetaxel 75 mg/m2 dia 1 o0 Gemcitabina 1250 mg/m?
dias 1 y 8, aquellos con contraindicacion a Cisplatino, recibieron Carboplatino 6 AUC mas
Docetaxel 75 mg/m2 o Carboplatino 5 AUC mas 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 estandar (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 Il randomizé 165 pacientes de poblacién asiatica con
CPCNP avanzado con mutacién EGFR (delecion del exén 19 o mutacion puntual del exén 21
L858R) randomizados a 2 grupos: Brazo 1, Erlotinib 150 mg/dia hasta la progresion y Brazo
2, Carboplatino 5 AUC mas 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 cutdneo
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 cancer de pulmén de células no pequefias metastasico con
mutacién sensibilizante EGFR positiva por mutaciones poco frecuentes, se recomienda
Afatinib como una opcién de manejo. (Grado A, NCEC)(Recomendacion,CCO)(Grado
A, SIGN) (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor) (Preferido)

Resumen de la evidencia: En enero del 2018, la FDA aprobd Afatinib para primera linea de
tratamiento en CPCNP en tumores con mutaciones del EGFR sensibilizante sin alguna
mutacién de resistencia para EGFR detectado mediante una prueba validada por la FDA. Esta
aprobacioén fue basada en la respuesta durable en un subgrupo de 32 pacientes con CPCNP
metastasico sin mutaciones de resistencia (S768l, L861Q y/o G719X) y otras distintas a las
deleciones del exdn 19 y exdén 21 L858R enrolados en 1 de los 3 ensayos clinicos (LUX-Lung
2, LUX-Lung 3, LUX-Lung 6). Un estudio de analisis de subgrupo de los estudios fase Il LUX-
Lung 3y LUX-Lung 6, mostr6 que Afatinib mejoré la SLP en pacientes con metastasis 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 metastasis cerebral. En un analisis combinado, la SLP fue significativamente mejor con
Afatinib que con quimioterapia en pacientes con metastasis cerebral (8.2 vs. 5.4 meses, HR
0.5, p=0.02). Afatinib mejord significativamente la tasa de respuesta objetiva comparado con
gquimioterapia en pacientes con metastasis 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 linea de tratamiento. Se analizé 422 pacientes con CPCNP
avanzado con EGFR mutado que recibieron como primera linea 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 recibid Erlotinib (11.4 meses) (p=0.38). En pacientes sin metastasis
cerebral, el analisis de subgrupo mostré que Afatinib mejoré significativamente la SLP (13.1
meses) que Erlotinib (11.7 meses) y Gefitinib (9.8 meses) (p=0.01). En pacientes con delecion
del ex6n 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 cancer de pulmén de células no pequefias metastasico con
mutacion sensibilizante EGFR positiva, se recomienda Osimertinib como una opcién
de manejo. (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: En enero del 2018, la FDA aprobé Afatinib para primera linea de
tratamiento en CPCNP en tumores con mutaciones del EGFR sensibilizante sin alguna
mutacion de resistencia para EGFR detectado mediante una prueba validada por la FDA. Esta
aprobacioén fue basada en la respuesta durable en un subgrupo de 32 pacientes con CPCNP
metastasico sin mutaciones de resistencia (S768l, L861Q y/o G719X) y otras distintas a las
deleciones del exén 19 y exdn 21 L858R enrolados en 1 de los 3 ensayos clinicos (LUX-Lung
2, LUX-Lung 3, LUX-Lung 6). Un estudio de andlisis de subgrupo de los estudios fase Ill LUX-
Lung 3y LUX-Lung 6, mostré que Afatinib mejoré la SLP en pacientes con metastasis 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 metastasis cerebral. En un andlisis combinado, la SLP fue significativamente mejor con
Afatinib que con quimioterapia en pacientes con metastasis cerebral (8.2 vs. 5.4 meses, HR
0.5, p=0.02). Afatinib mejor6 significativamente la tasa de respuesta objetiva comparado con
quimioterapia en pacientes con metastasis 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 linea de tratamiento.
Se analiz6 422 pacientes con CPCNP avanzado con EGFR mutado que recibieron como
primera linea 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 recibié Erlotinib (11.4
meses) (p=0.38). En pacientes sin metéstasis cerebral, el analisis de subgrupo mostré que
Afatinib mejoré significativamente la SLP (13.1 meses) que Erlotinib (11.7 meses) y Gefitinib
(9.8 meses) (p=0.01). En pacientes con delecién del exén 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 cancer de pulmén de células no pequefias metastasico con re
arreglo ALK positivo, se recomienda Crizotinib como una opcion de manejo.
(Recomendacién, CCO) (Grado B, NCEC) (Categoria 1, NCCN) (Preferido)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill PROFILE 1014 randomizé 343 pacientes con
cancer de pulmoén no escamoso avanzado con re arreglo ALK positivo a Crizotinib 250 mg/dia
0 a Pemetrexed 500 mg/m2 mas 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 recibié Crizotinib comparado
al que recibié QT (10.9 meses vs. 7 meses, HR para progresion 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 afio fue 84%
con Crizotinib y 79% con QT. Los efectos adversos mas comunes fueron desoérdenes visuales,
diarrea, ndusea y edema en el grupo que recibié Crizotinib y ndusea, vomitos e hiporexia en el
grupo que recibié QT. Ademéas Crizotinib estuvo asociado a una mayor reduccion de sintomas
y mejora en la calidad de vida comparado con la QT (327).

48. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias metastasico con re
arreglo ALK positivo, se recomienda Alectinib como una opcion de manejo. (Categoria
1, NCCN) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: En Noviembre del 2017, la FDA aprob6 Alectinib para el
tratamiento de cancer de pulmon de células no pequefias con kinasa de linfoma anaplasico
(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 Ill evalu6 en primera linea de tratamiento
comparando directamente Alectinib y Crizotinib en pacientes con CPCNP en poblacién
Japonesa. Se valuaron 207 pacientes con EC IlIB y IV que previamente habian recibido 0 6 1
linea de tratamiento, pero no expuestos a TKI anti ALK, los pacientes recibieron Alectinib 300
mg dos veces al dia o Crizotinib 250 mg dos veces al dia. Este estudio mostré que Alectinib
fue superior a Crizotinib respecto a la sobrevida libre de progresién (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 interrupcion de dosis fue debido a eventos adversos donde fueron mas
prevalentes con Crizotinib (74% vs. 29%) y la mayoria 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 cancer de pulmén de células no pequefias metastasico con re
arreglo ROS 1 positivo, se recomienda Crizotinib como una opcién de manejo.
(Recomendacién, CCO) (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor) (Preferido)

Resumen de la evidencia: En Marzo 2016, la FDA aprobé el uso de Crizotinib en primera
linea de tratamiento en pacientes con cancer de pulmén no escamoso avanzado con re arreglo
ROS 1 positivo, ésta aprobacion se basé en primer lugar en el estudio fase | PROFILE 1001,
en el cual se demostré la actividad del Crizotinib en estos pacientes (329). Los resultados de
la actualizacion del estudio PROFILE 1001 que enrolé 53 pacientes tratados con Crizotinib 250
mg/dia con una mediana de tratamiento de 23.2 meses fueron los siguientes. La mediana de
edad de los pacientes fue 55 afios, 57% fueron mujeres, 57% y 40% fueron de raza blanca y
asiatica, respectivamente; ningun paciente fue fumador. La tasa de respuesta objetiva fue 70%
(IC 95%, 51%-79%), la cual incluyé 5 RC, 32 RP y 11 pacientes mantuvieron enfermedad
estable. Considerando la evaluacién radiolégica independiente, Crizotinib obtuvo una tasa de
respuesta objetiva de 66% (IC 95% 51%-79%) con una mediana de duracion 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 alcanzd, las probabilidades de sobrevida a
6 y 12 meses fueron 91% y 79% respectivamente. Los eventos adversos de grado | y Il més
comunes fueron desordenes en la vision (85%), nauseas (49%), edema (45%), diarrea (42%),y
vomitos (38%) y los de grado Ill: 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 cancer de pulmoén de células no pequefias
metastasico.

a. Tratamiento de mantenimiento en cancer de pulmén de células no pequefas
metastasico sin mutaciones sensibilizantes.
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50. En pacientes con cancer de pulman de células no pequefas tipo adenocarcinoma y
otros no escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes con respuesta o
enfermedad estable con Bevacizumab y sales de platino, se recomienda
mantenimiento con Bevacizumab como una opcion de manejo. (Categoria 1, NCCN)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Ill del grupo cooperativo ECOG randomiz6 878
pacientes con CPCNP de histologia no escamosa EC IIIB, IV o recurrente, y asigné
Carboplatino/Paclitaxel solo (444) o Carboplatino/Paclitaxel/Bevacizumab (434); la
gquimioterapia fue administrada cada 3 semanas por 6 ciclos y el Bevacizumab cada 3 semanas
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad no tolerable. La mediana de SG fue 12.3
meses en el grupo que se le asigné 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 progresion 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 clinicamente significativa fueron 4.4% y 0.7%, para el grupo que recibio
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 adicién de Bevacizumab a la QT y continuarlo hasta
la progresion de la enfermedad como terapia de mantenimiento en pacientes seleccionados
con CPCNP de histologia 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 cancer de pulmén de células no pequefias tipo adenocarcinoma y
otros no escamosos metastasico sin mutaciones sensibilizantes con respuesta o
enfermedad estable con Pemetrexed y sales de platino, se recomienda mantenimiento
con Pemetrexed como una opcion de manejo. (Grado B, CCA) (Grado B, NCEC)
(Recomendacion, CCO) (Grado 2B, CHEST) (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En agosto del 2004, FDA aprob6 Pemetrexed como monoterapia
en pacientes con CPCNP no escamoso con resultado desconocido o negativo para mutaciones
sensibilizantes o rearreglos con tratamiento target o con expresion de PD-L1 menor de 50% o
desconocido. El estudio fase Il PARAMOUNT, aleatorizé pacientes con CPCNP avanzado que
recibieron 4 ciclos de Cisplatino y Pemetrexed a continuar con Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1
cada 21 dias o placebo. El nimero 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 observd una ventaja en la SG; incluyendo la
respuesta a la induccion: 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 cancer de pulmon de células no pequefas tipo adenocarcinoma y
otros no escamosos metastasico 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 opcién de manejo. (Categoria
2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill AVAPERL, evalué la seguridad y eficacia de
Bevacizumab con o sin Pemetrexed como tratamiento de mantenimiento. Evaluaron pacientes
con CPCNP no escamoso avanzado a una primera linea 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 mas Pemetrexed 500 mg/m2 cada 3
semanas hasta progresion de enfermedad o toxicidad limitante. En total, 376 pacientes
recibieron tratamiento de induccion, 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 méas 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
observé en todas las edades, estado funcional, historia de fumador y respuesta a terapia de
inducciéon (enfermedad estable y respuesta parcial). Cualquier grado, grado = 3, evento
adverso serio fue mas frecuente con Bevacizumab mas Pemetrexed. En conclusion, en
pacientes con CPCNP no escamoso que lograron control de enfermedad con quimioterapia
basada en platino mas Bevacizumab, Bevacizumab mas Pemetrexed mantenimiento fue
asociado con un beneficio significativo en la SLP comparado con solo Bevacizumab (333).

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

Resumen de la evidencia: Un estudio fase lll, aleatoriz6 663 pacientes con CPCNP (74% de
la poblacion presenté histologia no escamosa y 26% histologia escamosa) avanzado que no
progresaron luego de 4 cursos de quimioterapia basada en platino a recibir Pemetrexed o
cuidados de soporte hasta la progresion de enfermedad. Pemetrexed mejor6 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 discontinuacion 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 cancer de pulmoén de células no pequefas de tipo escamoso
metastasico sin mutaciones sensibilizantes con respuesta o enfermedad estable con
sales de platino, se sugiere rotar a Docetaxel como mantenimiento. (Categoria 2B,
NCCN) (Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: Un ensayo fase lll que incluyé 398 pacientes con CPCNP EC
HIB/IV estudid la eficacia y seguridad del Docetaxel como mantenimiento. Docetaxel (75mg/m2
dia 1) cada 3 semanas por un maximo de 6 cursos fue administrado inmediatamente después
de 4 ciclos de Gemcitabina (1000 mg/m2 dias 1 y 8) y Carboplatino (5 AUC dia 1) cada 3
semanas o a la progresion de la enfermedad. La mediana de SLP para el grupo que recibio
Docetaxel inmediatamente después de conseguir respuesta o enfermedad estable fue
significativamente mejor (5.7 meses) que el grupo que lo recibi6 a la progresion (2.7 meses,
p=0.0001), la mediana de SG para el grupo que recibid6 Docetaxel seguido de
Gemcitabina/Carboplatino fue 12.3 meses vs. 9.7 meses para el grupo que lo recibié tras la
progresion, sin embargo este hallazgo no fue estadisticamente significativo (p= 0.0853) y
tampoco hubo una diferencia significativa en la evaluacion de la calidad de vida entre ambos
grupos (p=0.76) (335).

55. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias metastasico tipo
adenocarcinoma 0 escamoso Sin mutaciones sensibilizantes con respuesta o
enfermedad estable con Gemcitabina, se sugiere mantenimiento con Gemcitabina
como una opcién de manejo. (Categoria 2B, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase lll aleatorizdé pacientes con CPCNP avanzado,
nuevos para tratamiento, a recibir quimioterapia en base a Gemcitabina 1250 mg/m2 dia 1y 8
mas Cisplatino 80 mg/m2 dia 1 cada 21 dias. Los pacientes que lograban respuesta objetiva o
enfermedad estable fueron randomizados a recibir tratamiento de mantenimiento con
Gemcitabina 1250 mg/m2 dia 1 y 8 cada 21 dias 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 progresion 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 Gemcitabinay 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 més 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 progresion comparado con el mejor soporte (336).

iii. Tratamiento de 22 linea en cancer de pulmén de células no pequefias
metastasico.

a. Tratamiento de 22 linea en cancer de pulmén de células no pequefias
metastasico sin mutaciones sensibilizantes.

56. En pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias metastasico sin
mutaciones sensibilizantes y no expuestos a inmunoterapia, se recomienda segunda
linea con Atezolizumab como una opcion de manejo. (Recomendaciéon, CCO)
(Categoria 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 interaccion entre PD-L1 y B7-
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1 restableciendo y fortaleciendo la inmunidad antitumoral. El estudio fase Ill OAK que incluy6
850 pacientes con CPCNP de tipo escamoso y no escamoso EC IlIB - IV, mayores de 18 afios
y con estado funcional 0 - 1, expuestos a 1 6 2 regimenes de quimioterapia previos basados
en sales de platino, fueron randomizados a Atezolizumab 1200 mg o Docetaxel 75 mg/m2 cada
3 semanas. En la poblacién con intencion 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 expresion 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 histologia escamosa (HR
0.73, IC 95% 0.54—0.98) como en los pacientes con histologia no escamosa (HR 0.73, IC 95%
0.60-0.89). Pocos pacientes tuvieron efectos adversos grado 3 6 4 relacionados al tratamiento
con Atezolizumab (90/609, 15%) vs. Docetaxel (247/578, 43%). Se reporté una muerte por
compromiso respiratorio relacionada a tratamiento con Docetaxel (337)

57. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias metastasico sin
mutaciones sensibilizantes y no expuestos a inmunoterapia, se recomienda segunda
linea con Nivolumab como una opcién de manejo. (Recomendacion, CCO) (Categoria
1, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Nivolumab, anticuerpo inhibidor del punto de control inmune de
muerte programada (PD-L1), altera la sefalizacibon mediada por PD-1 y es capaz de
restablecer la inmunidad antitumoral. El estudio fase Ill, Checkmate 057 randomiz6é 582
pacientes con CPCNP de tipo no escamoso que habian progresado a una primera linea 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 afio 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 afio fue mas alta
con Nivolumab que con Docetaxel (19% vs. 8%, respectivamente). Nivolumab, también se
asoci6é con una mayor eficacia que Docetaxel en todos los objetivos primarios de cada uno de
los subgrupos definidos segun la puntuacion de la proporcion del tumor (TPS) del PD-1 (21%,
25% y 210%). 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 Ill, Checkmate 017 randomizé 272
pacientes con CPCNP de tipo escamoso que habian progresado a una primera linea de
quimioterapia a recibir Nivolumab 3 mg/Kg ¢/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 afio 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 expresion de PD-L1 no fue un factor prondstico 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 afios de los
pacientes incluidos en los estudios Checkmate 057 y Checkmate 017, en el cual se consideré
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a pacientes con metéastasis hepaticas. Luego de un seguimiento de 40.3 meses, los resultados
fueron los siguientes: la SG estimada a 3 afios fue 17% con Nivolumab vs. 8% con Docetaxel
en el grupo de pacientes de histologia escamosa o no escamosa. De los 854 pacientes
randomizados en ambos estudios, 193 tuvieron metastasis hepéticas 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 hepatico relacionados al tratamiento
(principalmente elevaciones de las enzimas hepéticas de grado 1-2) fueron levemente mas
altas en los pacientes tratados con Nivolumab con metastasis hepéticas (10%) que en la
poblacion total agrupada (6%) (340).

58. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias metastasico sin
mutaciones sensibilizantes, expresion de PD-L1 (TPS>1%) y no expuestos a
inmunoterapia, se recomienda segunda linea con Pembrolizumab como una opcién de
manejo. (Recomendacién, CCO) (Categoria 1, NCCN)(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase -1l KEYNOTE - 010, evalu6 pacientes con CPCNP
previamente tratados con expresion 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 poblacion total, la mediana de sobrevida
global fue 10.4 meses en el grupo que recibié 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 progresion 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 expresion 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 cancer de pulmén de células no pequefias adenocarcinoma
metastasico sin mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda linea con Pemetrexed
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill comparé la eficacia y toxicidad del Pemetrexed
500 mg/m2 dia 1 vs. Docetaxel 75mg/m2 dia 1 cada 21 dias 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 Yy 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

52
GA.DC.G.06



https://paperpile.com/c/UjIplm/AUiY
https://paperpile.com/c/UjIplm/t6ei

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Pulmén de Células no Pequefias
(CPCNP)

meses. La tasa de SG a 1 afo para cada grupo fue 29.7%. Los pacientes que recibieron
Docetaxel presentaron mas efectos adversos con respecto al grupo que recibié 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 realiz6 un analisis de sobrevida sin toxicidad grado
3-4 en este grupo de pacientes y se encontré que el Pemetrexed alcanz6 mayor SG que el
Docetaxel (HR=0.60, IC 95% 0.50-0.72, p<0.0001) y en el analisis de toxicidades grado 3-4
(neutropenia >5 dias, neutropenia febril, anemia, neutropenia, trombocitopenia, fatiga, nausea,
vomitos, diarrea, estomatitis y eventos neurosensoriales) también se demostré la ventaja del
Pemetrexed sobre Docetaxel (HR=0.53, IC 95% 0.44-0.64, p < 0.0001) (342,343).

60. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias metastasico sin
mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda linea con Docetaxel como una opcién
de manejo. (Grado A, SIGN) (Grado 1A, CHEST) (Categoria 2A, NCCN) (Débil a
favor)

Resumen de la evidencia: El beneficio en la sobrevida y la calidad de vida de Docetaxel en
segunda linea de tratamiento en CPCNP es sustentado en 2 estudios fase Ill: TAX 317 y TAX
320. En el estudio TAX 317, se evaluaron 240 pacientes a recibir 100 mg /m2 6 75 mg/m2 cada
3 semanas o0 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 afio fue 40% para Docetaxel 75 mg/m2 vs. 16% para cuidados de soporte
(p=0.016). El analisis de la calidad de vida mostré una mejora significativa en los sintomas
relacionados a la enfermedad en los pacientes que recibieron Docetaxel. El estudio TAX 320,
evalu6 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/lfosfamida. La mediana de duracion
de la respuesta fue 7 meses. La sobrevida a 1 afio fue 32% con Docetaxel 75 mg/m2 y 19%
con Vinorelbine/lfosfamida (p=0.025). En este estudio, se mostrd que la exposicién previa con
Paclitaxel no influencié 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%). Adema4s, la tasa de sobrevida global a un afio 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 clinica significativa en la
tasa de respuesta, tiempo a la progresion, sobrevida y calidad de vida como segunda linea de
tratamiento en pacientes con CPCNP avanzado. Ademas, la exposicion previa a Paclitaxel no
disminuye la probabilidad de respuesta a Docetaxel, ni disminuy6 la ventaja en la sobrevida
con Docetaxel (344). Otro estudio fase Il evalué Docetaxel vs. Topotecan en pacientes con
CPCNP avanzado. Los pacientes fueron randomizados a recibir Topotecan oral 2.3 mg/m2 dia
1-5 o Docetaxel 75 mg/m2 dia 1 cada 21 dias. En total se estudiaron 829 pacientes, la SG a 1
afio 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 encontrd diferencia
estadisticamente significativa, una elevada tasa de sobrevida se observé en el grupo que
recibi6 Docetaxel en forma permanente. La mediana del tiempo de progresion 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 mas frecuente en
los que recibieron Docetaxel (60% vs. 50%). Anemia y trombocitopenia grado 3/4 fue mas
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frecuente con Topotecan (26% vs. 10% y 26% vs. 7%, respectivamente) (345).

61. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias metastasico sin
mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda linea con Gemcitabina como una
opcién de manejo. (Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio fase Il evalué la actividad y toxicidad de Gemcitabina
monoterapia como segunda linea de tratamiento en pacientes con CPCNP EC IlIB 6 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 dias.
Dieciseis (19%) pacientes lograron respuesta parcial y la mediana de duracién de la respuesta
fue 29 semanas (rango 6 a 50 semanas). El tratamiento fue bien tolerado, leucopenia y
trombocitopenia grado 2-3 se presenté 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.
Nausea y vomitos se presentaron en 16% de los pacientes. Gemcitabina mostré 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 linea de
tratamiento en pacientes con respuesta o enfermedad estable a algin régimen basado en
platinos (346). Otro estudio fase Il evalu6 31 CPCNP previamente tratados, 8 pacientes
ingresaron con respuesta (definida como respuesta a primera linea de tratamiento mayor o
igual a 3 meses) y 23 con enfermedad refractaria (definida como enfermedad en progresion a
la primera linea de tratamiento o progresion antes de los 3 meses de tratamiento), estos
pacientes recibieron Gemcitabina 1250 mg/m2 dias 1, 8 y 15 cada 28 dias. Lograron respuesta
parcial el 6.5% de los pacientes y enfermedad estable 29%. La toxicidad grado 3-4 mas
frecuente fue la mielosupresion, pero solo ocurrié en el 8% de las dosis administradas, 52% de
los pacientes evaluables tuvieron enfermedad estable o mejoraron su calidad de vida, 10 %
decliné su calidad de vida y el resto no varié su calidad de vida. En general, los 31 pacientes
presentaron una sobrevida global al afio de 16% y una mediana de 5.1 meses. La conclusion
de este estudio fue que la Gemcitabina como agente Unico es una opcion terapéutica en
pacientes con CPCNP refractarios a tratamiento (347).

62. En pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias metastasico sin
mutaciones sensibilizantes, se sugiere segunda linea con Ramucirumab/Docetaxel
como una opcion de manejo. (Categoria 2A, NCCN)(Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Ramucirumab, anticuerpo monoclonal que se dirige al dominio
extracelular del receptor VEGFR-2 en combinacion con Docetaxel fue aprobado por la FDA en
Diciembre del 2014 como 2° linea de tratamiento en pacientes con CPCNP avanzado. Un
estudio fase Ill comparoé la eficacia y toxicidad de la combinacion Ramucirumab 10mg/Kg y
Docetaxel 75mg/m2 dia 1 cada 3 semanas hasta la progresion vs. placebo como tratamiento
de segunda linea luego de exposicion a platino en pacientes con CPCNP EC IV. La mediana
de SG fue 10.5 meses para el grupo que recibié 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 combinacion vs. 3 meses en el grupo placebo (HR 0.76, 0.68-0.86, p<0-0001).
Los eventos adversos mas 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 hipertension arterial
(35, 6% vs. 13, 2%) (348).

b. Tratamiento de 22 linea en cancer de pulmdén de células no pequefias
metastasico con mutaciones sensibilizantes.

63. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias metastasico con
mutacién sensibilizante EGFR positiva y progresion de enfermedad a un TKI de primera
linea, se recomienda Osimertinib en portadores de la mutacion T790M. (Alta, ASCO)
(Recomendacién, CCO) (Categoria 1, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: En marzo del 2017, la FDA aprobé Osimertinib para pacientes con
cancer de pulmén de células no pequefias metastasico con mutaciéon T790M positiva,
detectado mediante un test aprobado por la FDA en pacientes que han progresado durante o
después de una primera linea con Erlotinib, Gefitinib o Afatinib. Esto basado en un estudio fase
Il AURA 3, que aleatoriz6 419 pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias
avanzado T790M positivo, que presentaron progresion de enfermedad después de una primera
linea de tratamiento con un TKI anti-EGFR en un ratio de 2:1 a recibir Osimertinib 80 mg una
vez al dia o Pemetrexed 500 mg/m2 mas Carboplatino 5 AUC o Cisplatino 75 mg/m2 cada 3
semanas hasta completar 6 ciclos; el mantenimiento con Pemetrexed fue permitido. La
mediana de duracion 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 mas Pemetrexed (31%) (OR para la respuesta objetiva fue 5.39,
p<0.001). Entre los 144 pacientes con metastasis 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 proporcion 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 presentd una eficacia significativamente mayor comparado con terapia
basada en platinos y Pemetrexed en pacientes con CPCNP con mutacion T790M positiva
(incluyendo aquellos pacientes con metastasis del SNC) que presentaron progresion de
enfermedad a una primera linea basada en TKI anti-EGFR (349).

64. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias metastasico con
mutacion sensibilizante EGFR positiva y progresion oligometastasica a un TKI de
primera linea, se recomienda terapia local y continuar con el TKI como una opcién de
manejo. (Grado 1A, CHEST) (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il ASPIRATION tuvo por objetivo determinar la
eficacia de Erlotinib en primera linea y posterior a la progresién en pacientes con CPCNP EC
IV y mutacion 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 intencién a
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tratar, 176 presentd algin evento (171 progresaron y 5 fallecieron), de este grupo 78
discontinuo tratamiento y 93 continuaron con Erlotinib después de la progresion. La sobrevida
libre de progresién con Erlotinib en primera linea fue 10.8 meses. La SLP luego de la primera
linea y después de la progresion en el subgrupo de pacientes que recibieron Erlotinib més alla
de la progresion fue 11y 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 analisis
mutacional de EGFR fue 77% y 92%, respectivamente. Por tanto, ASPIRATION es el estudio
fase Il que soporta la eficacia de Erlotinib como terapia de primera linea y mas alla de la
progresion en pacientes con CPCNP con EGFR mutado retardando la terapia de rescate en
pacientes seleccionados (350). El estudio fase lIb/lll LUX-Lung 1 evalud pacientes con CPCNP
tipo adenocarcinoma EC 1lIB y IV con ECOG 0-2 expuestos a 1 6 2 lineas de quimioterapia y
gue presentaron progresion 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 disminucion de la tos (p<0.0001), disnea (p=0.006) y dolor (p=0.006).
Afatinib también mejoré significativamente las puntuaciones medias del tiempo para el inicio
de latos (p<0,0001), disnea (p=0,0161) y dolor (p=0,0056); ademas, retrasé significativamente
el tiempo de deterioro por tos (p<0.001); y mostré 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 proporcién
significativamente mayor de pacientes tratados con Afatinib present6 diarrea, disfagia y apetito
(p<0.05); sin embargo, en comparacion con placebo, Afatinib mejoré significativamente la
calidad de vida evaluada con el cuestionario EQ-5D, el funcionamiento fisico y la fatiga (p<0.05)
(351).

65. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias metastasico con re
arreglo ALK positivo y progresion oligometastasica a inhibidor de ALK, se recomienda
terapia local y continuar con el inhibidor ALK. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo evalué 33 pacientes con CPCNP
avanzado ALK positivo y enfermedad controlada con Crizotinib y que a la progresion
continuaron con la misma droga. Evidencio que la terapia inicial con Crizotinib mostré una tasa
de respuesta objetiva de 63.6% y 8.6 meses, respectivamente; y posterior a la progresion,
mostré una mediana de SLP de 16 semanas, y en los pacientes con progresion al sistema
nervioso central, pero sin enfermedad sistémica fue 30 semanas. Los pacientes que recibieron
terapia local después de la progresion de enfermedad presentaron una significativa mayor
sobrevida libre de progresién comparado con los que no recibieron tratamiento local (p=0.039).
El andlisis de regresion multivariado mostré que la SLP con una terapia inicial con Crizotinib y
terapia local fueron predictores independientes para la SLP luego de progresion a la terapia
con Crizotinib mas alla de la progresion. 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 méas alla de la progresion. 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 progresion fue
significativamente mayor en el grupo tratado con Alectinib comparado al grupo de Crizotinib.
El andlisis de subgrupo reveld un mayor tiempo de fallo al tratamiento para Alectinib comparado
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con Crizotinib en poblacién 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 cancer de pulmén de células no pequefias metastasico con alguna
mutacién sensibilizante y progresion de enfermedad a un TKI de primera linea, se
sugiere quimioterapia sistémica como una opcion de manejo. (Recomendacién, CCO)
(Categoria 2A, NCCN) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Los TKI en pacientes con CPCNP con mutacién sensibilizante del
EGFR son eficaces como terapia de primera linea, sin embargo, después del fracaso a ellos
es controversial el uso de alguna segunda linea que dé mejores resultados. Dos estudio
retrospectivos mencionados a continuacién encontraron tasas de respuesta entre 14 - 18%
cuando se utilizé quimioterapia basada en sales de platino. Un andlisis retrospectivo que
incluyé 195 pacientes con CPCNP avanzado (EC IllIb y IV), donde 95 de ellos tuvieron mutacion
sensibilizante del EGFR recibieron Gefitinib en primera linea y al menos una segunda linea de
quimioterapia. Una segunda linea basada en sales de platino o taxanos estuvieron asociados
con una tasa de respuesta mas alta quimioterapia, mientras que una combinaciéon de
guimioterapia basada en sales de platino alcanz6 una mejor SG. Una terapia de segunda linea
con Gemcitabina/sales de platino resulté en una mejor SG que Erlotinib en pacientes con
mutacion sensibilizante del EGFR (p=0,03), pero no en pacientes sin mutacion sensibilizante
del EGFR (p=0.78). El estudio sugiri6 que, después del fracaso de la terapia de primera linea
con Gefitinib, los regimenes de combinacion de segunda linea basados en sales de platino se
asociaron con una mejor SG que otros regimenes, incluido el Erlotinib (354). Un andlisis
retrospectivo que incluyé 78 pacientes con CPCNP avanzado con mutacion 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 s6lo con quimioterapia (OR 0.2, IC
959%, 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 observé una mejor tasa de respuesta cuando se trato
con la asociacion quimioterapia y Erlotinib pero ninguna diferencia en las tasas de sobrevida
(355).

iv. Tratamiento de 32 linea en cancer de pulmén de células no pequefas
metastasico.

67. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas 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 Gnico con
Pemetrexed como una opcién de manejo. (Baja, ASCO) (Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: Pemetrexed ha sido aprobado en 2° linea de tratamiento en
CPCNP, sin embargo su rol en 3° linea aun es controversial. Un estudio retrospectivo que
incluy6 100 pacientes con CPCNP avanzado evalud la eficacia del Pemetrexed en 2°y 3° linea
de tratamiento asi como los factores predictivos. Pemetrexed fue usado como 2° linea de
tratamiento en el 30% de los pacientes y como 3° linea 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 comparo la mediana de SLP del Pemetrexed en ambos grupos (2° y 3° linea) no
hubo diferencia significativa (3.07 vs. 2.83 meses, p=0.86). Cuando se evaluaron los factores
predictivos, el mal estado funcional se asocio significativamente a una disminucién de la SLP
(356). Otro estudio retrospectivo que analizé 42 pacientes con CPCNP de células no
escamosas tratados con Pemetrexed en 2°, 3° y 4° linea de tratamiento también demostro su
eficacia. La mediana de SG en 2° linea fue 10 meses y en pacientes con Pemetrexed en 3°y
4° linea fue 6.5 meses (357).

68. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo adenocarcinoma
sin mutaciones sensibilizantes del EGFR, ALK y ROS1 que han sido expuestos a
guimioterapia con o sin Bevacizumab e inmunoterapia, se sugiere agente Unico con
Docetaxel como una opcién de manejo. (Baja, ASCO) (Débil a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo revisé los datos de 123 pacientes con
CPCNP que recibieron tercera o cuarta linea 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 usé Pemetrexed como tercera o cuarta
linea de tratamiento; tampoco, hubo diferencia con Docetaxel en tercera vs. cuarta linea de
tratamiento. No se encontrd diferencia entre Docetaxel y Pemetrexed en la tasa de respuesta
y tasa de control cuando fueron utilizados como cuarta linea de tratamiento. Docetaxel usado
en cuarta linea de tratamiento presentd una alta incidencia de neutropenia y mayor frecuencia
de uso de factor estimulante de colonias, comparado con Pemetrexed en cuarta linea de
tratamiento. La mediana de SLP fue 2.6 meses y 3.8 meses cuando se utiliz6 Pemetrexed
como tercera y cuarta linea de tratamiento, respectivamente (p=0.4). La mediana de SLP fue
3.8 meses y 4.8 meses cuando se utilizd6 Docetaxel como tercera y cuarta linea de tratamiento,
respectivamente (p=0.882). No se encontré una diferencia entre la SLP con Pemetrexed vs.
Docetaxel, cuando fueron utilizados en tercera y cuarta linea de tratamiento. La mediana de
SG fue 13.4, 12.2, 13.2 y 13 meses para Pemetrexed en tercera y cuarta linea de tratamiento
y Docetaxel en tercera y cuarta linea de tratamiento, respectivamente. Este estudio
retrospectivo mostré que utilizar Docetaxel es una alternativa de tratamiento en tercera o cuarta
linea de tratamiento en pacientes con buen estado funcional (358).
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v. Manejo de la metéstasis cerebral.

69. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC IV con metastasis
cerebral de compromiso limitado, se recomienda radiocirugia estereotaxica como una
opcion de manejo. (Grado C, CCA) (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor) (Preferido)

Resumen de la evidencia: La RT Holo craneal asociado a la radiocirugia estereotaxica (SRS)
logra un mejor control del tumor cerebral, sin embargo deteriora la funcién cognitiva, por lo que
el rol de la RT Holo craneal sumada a SRS es controversial, mas aun si el compromiso cerebral
es limitado (1 a 3 metastasis cerebrales). Un estudio aleatorizado de 132 pacientes con
metastasis cerebral de diferentes neoplasias incluido cancer de pulmon, con 1 a 4 metastasis
cerebrales menores de 3 cm de didmetro 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
afo fue 7.5 meses y 38.5% en el grupo de RT Holo craneal mas 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 combinacién vs. 76.4% para el grupo de solo SRS (p<0.001). La muerte atribuida
a causas neurologicas fue 22.8% en el grupo de la combinacién vs. 19.3% en el grupo de solo
SRS (p=0.64). No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la preservacion de la
funcién neurolégica, funcién sistémica o efectos adversos del tratamiento entre ambos grupos
(365). Otro estudio randomizado que incluyé 213 pacientes con CPCNP con 1 a 3 metastasis
cerebrales fueron randomizados a RT Holo craneal mas 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 mas 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 disminucion de > 1 desviacién estandar 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 méas
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 evalud 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 recibié RT Holo craneal mas 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 metastasis cerebral limitada (1 a 3) es mejor el tratamiento con
radiocirugia sola que afiadir 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 cancer de pulmén de células no pequefias EC IV con metastasis
cerebral de compromiso limitado, se recomienda reseccion quirlrgica seguido de
radiocirugia estereotaxica o radioterapia Holo craneal como opciones de manejo.
(Grado C, CCA) (Grado B, SIGN) (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: Un estudio fase Ill randomizado tuvo como objetivo evaluar la
eficacia de la reseccion quirdrgica de la metastasis cerebral de un tumor primario extracranial.
Pacientes con metastasis cerebral Unica fueron aleatorizados a reseccion quirurgica del tumor
cerebral seguido de radioterapia (grupo de cirugia) o biopsia con aguja y radioterapia (grupo
de radioterapia). Cuarenta y seis pacientes (25 en el grupo de cirugia y 23 en el grupo de
radioterapia) conformaron el grupo de estudio. La tasa de recurrencia en el sitio de la
metastasis original fue menos frecuente en grupo de cirugia 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 cirugia (mediana de 40 semanas vs. 15 semanas en el grupo de radioterapia, p=0.01)
y los pacientes tratados con cirugia permanecieron funcionales por mas tiempo (mediana de
38 semanas vs. 8 semanas en el grupo de radioterapia, p=0.005). Este estudio concluyé, que
los pacientes con cancer y con una metastasis Unica a nhivel cerebral que son sometidos a
reseccion quirdrgica de la metastasis 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 reseccién quirdrgica
seguido de radiocirugia a la cavidad con la intencion de disminuir el riesgo de problemas
neurocognitivos. Un estudio retrospectivo tuvo por objetivo analizar los resultados de la
radiocirugia estereotaxica adyuvante a la cavidad resecada sin radioterapia al cerebro. Setenta
y dos pacientes con 76 cavidades fueron tratadas. La radiocirugia 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 cm®). Con una mediana de seguimiento de 8.1 meses, 65 pacientes tuvieron un
seguimiento imagenoldgico para el analisis. La tasa de control local a los 6 y 12 meses fueron
88% y 79%, respectivamente. En el andlisis univariado, el incremento en los valores del indice
conformacional fueron el Gnico tratamiento que se correlacioné 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 niumero de sesiones no fueron estadisticamente significativas. La administraciéon de
radiocirugia administrada a la cavidad de la metastasis cerebral resecada resulta en una tasa
de control de 79% a los 12 meses, este valor comparado con los resultados histéricos de
observacion (54%) y radioterapia Holo craneal (80-90%) son mejores (368).

71. En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefas EC IV con compromiso
cerebral multiple, se recomienda radioterapia Holo craneal. (Grado A, CCA) (Fuerte
a favor)

Resumen de la evidencia: Las metastasis cerebrales afectan a mas del 40% de los pacientes
con CPCNP y en los casos técnicamente inoperables con metastasis multiple la RT Holo
craneal asociado a corticoides es el tratamiento estdndar, 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 Il que incluy6 538 pacientes con CPCNP metastasico cerebral,
no tributarios de cirugia ni radiocirugia estereotaxica (SRS) fueron randomizados a recibir RT
Holo craneal 20 Gy en 5 fracciones, mas dexametasona y cuidado de soporte o0 a solo recibir
cuidados de soporte. La mediana de edad de los pacientes fue 66 afios, 38% tuvieron una
puntuacion de Karnofsky < 70%, 54% presentaron metéstasis extracraneal y 30% metastasis
cerebral solitaria. No se encontré 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 afos de vida fue - 1.9 afios (RT Holo craneal mas cuidado de soporte 43.3 vs. cuidado de
soporte 41.4, calidad ajustada a dias de vida)(369). Una revision realizada por el registro de
estudios controlados de Cochrane (CENTRAL) de 39 estudios controlados que incluyeron 10
835 pacientes con metéstasis cerebrales compar6 radioterapia holocraneana sola vs. otros
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tratamientos. Dos estudios randomizados controlados de pacientes con 3 6 mas metéstasis
cerebrales fueron tratados con SRS sola vs. RT Holo craneal mas SRS, no se demostré
diferencia significativa en SG (HR 0.98, Cl 95%, 0.71-1.35, p=0.88), sin embargo la adicion de
RT Holo craneal a SRS mejor6 el control local (HR 2.61, Cl 95%, 1.68 - 4.06, p< 0.0001). Otros
dos estudios controlados que incluyeron pacientes con metastasis cerebrales multiples (4 6
mas) no encontraron beneficio en SG con el uso de RT Holo craneal mas 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 combinaciéon (HR 0.35, IC 95%, 0.20-0.61, p=0.0003)
(370).

72. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas tipo adenocarcinoma
EC IV con metastasis cerebral tratada, se sugiere la adicion de Bevacizumab a la
quimioterapia de primera linea como una opcién de manejo. (Grado 2B, CHEST) (Débil
a favor)

Resumen de la evidencia: El estudio fase Il AVF3752g (PASSPORT) tuvo como objetivo
evaluar la incidencia de hemorragia del SNC grado > 2 por Bevacizumab en pacientes con
CPCNP con metastasis cerebrales tratadas con un minimo de intervalo de tiempo de 4
semanas entre el fin del tratamiento del compromiso cerebral y el inicio de Bevacizumab. Este
estudio multicéntrico enrolé 115 pacientes con CPCNP de tipo no escamoso en primera y
segunda linea de tratamiento en el set metastasico. Los pacientes en primera linea recibieron
Bevacizumab (15 mg/kg) cada 3 semanas con dupleta de quimioterapia basada en platinos o
Erlotinib y los pacientes en segunda linea recibieron Bevacizumab con agente Unico de
quimioterapia o Erlotinib hasta progresién 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 algun tipo de evento adverso y 37 (34.9%) debido a progresion de enfermedad.
Por tanto, la adicion de Bevacizumab a una dupleta o agente Unico de quimioterapia o Erlotinib
en pacientes con CPCNP con metastasis tratadas muestra seguridad y esta asociado a baja
incidencia de hemorragia del SNC (371).

vi. Manejo de la metastasis 6sea.

73. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias EC IV A con
compromiso 0seo, se recomienda radioterapia externa convencional con 0 sin
bisfosfonatos o Denosumab. (Grado A, CCA) (Grado B, SIGN) (Categoria 2A, NCCN)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El ensayo 97-14 del Grupo de Oncélogos de Radioterapia (RTOG)
gue incluy6 909 pacientes con dolor oncoldgico por metéstasis 6sea no reveld diferencias entre
la RT a una dosis de 8 Gy en 1 fraccion (radioterapia de fraccién Unica, RTFU) y la RT a 30 Gy
en 10 fracciones (radioterapia multifraccion, RTMF) en términos de alivio del dolor (62% vs
70% para RTMF vs. RTFU, respectivamente, p=0.59), ni en el desuso de narcéticos 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 estadisticamente
significativas para ambos tratamientos, siendo mayores para RTMF (20% vs. 10%, p=0.01y
14% vs. 6%, p=0.01) y la toxicidad tardia fue rara. La RTFU produjo una alta tasa de
retratamiento a los 3 afios al compararse con RTMF (15% vs. 5%, p=0.01) (372). Una revision
sistematica de 16 estudios randomizados de radioterapia paliativa por metastasis Oseas
encontro tras un analisis con intencién 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 Ill que incluyé 1776 pacientes con metastasis
6seas de tumores solidos (excepto mamay prostata) y Mieloma multiple recibieron Denosumab
120 mg SC o Acido Zoledrénico 4 mg EV con suplementos de calcio y vitamina D. Los eventos
esqueléticos relacionados a metéstasis 6seas incluyeron fracturas patolégicas con necesidad
de cirugias ortopédicas o radioterapia para evitar mayor dafio estructural y compresién medular
o radicular. EI Denosumab retrasé 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
comparacion con el Acido zoledronico. Las tasas de eventos adversos fueron del 96% en
ambos grupos. La hipocalcemia de grado 3 y 4, fue mas frecuente en los pacientes tratados
con Denosumab (4% vs. 2%) y la osteonecrosis de mandibula se produjo con mayor frecuencia
en los pacientes tratados con Acido Zoledrénico (0.8% vs. 1.1%) (374).
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vii. Manejo locorregional en cancer de pulmén de células no pequefias
recurrente.

74. En pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias con recurrencia
locorregional y obstruccion endobronquial, se recomienda radioterapia externa,
braquiterapia o colocacién de stent como opciones de manejo. (Recomendacién, CCO)
(Grado A, SIGN) (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio randomizado evaluoé 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 dias) como tratamiento primario paliativo en CP avanzado. Por
medio de un cuestionario de 11 sintomas o signos clinicos se evalué 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 sintomas. Los efectos secundarios tardios fueron similares en
ambos grupos. El estado funcional de los pacientes se mantuvo y cambi6é de manera similar
con el tiempo en ambos grupos. La radioterapia externa obtuvo una mejor duracién de
paliacion. El 28% de los pacientes con radioterapia externa requirieron braquiterapia
endobronquial (en una mediana de intervalo de 304 dias) mientras que el 51% de los pacientes
con braquiterapia endobronquial posteriormente tuvieron radioterapia externa (con una
mediana de intervalo de 125 dias). Hubo una ganancia modestamente significativa en la
sobrevida con radioterapia externa inicial (287 vs. 250 dias). Se prefiere radioterapia externa
fraccionada a braquiterapia endobronquial como tratamiento inicial en pacientes porque
proporciona un mejor estado funcional y una paliacibn mas sostenida con menos
retratamientos y una ganancia modesta en el tiempo de sobrevida (375,376). Una revisiéon
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 regimenes de tratamiento en el manejo
paliativo de la obstruccion endobronquial. Esta revision incluyé 953 pacientes con CPCNP
avanzado con obstruccién endobronquial en los cuales se compard la efectividad del uso de
braquiterapia endobronquial vs. RT sola, braquiterapia endobronquial mas radioterapia externa
vs. radioterapia externa, braquiterapia endobronquial mas QT vs. braquiterapia endobronquial
y otros. Luego de un analisis se concluy6 que la radioterapia externa sola es mas efectiva para
paliar los sintomas que la braquiterapia endobronquial, aunque no existen pruebas
concluyentes para recomendar la asociacion braquiterapia endobronquial mas radioterapia
externa o con QT; en pacientes selectos previamente tratados con radioterapia externa se
recomienda braquiterapia endobronquial (377). La colocacion de stents en las vias
respiratorias proporciona una paliacién inmediata y efectiva, sin embargo el beneficio en la
sobrevida es controversial. Un estudio retrospectivo de 65 pacientes con cancer de pulmén
avanzado con obstruccion de via aérea superior y portadores de stent, encontré una mejoria
rapida 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 afio fue 25.2%. La colocacién de stent seguido de un tratamiento oncolégico
proporcioné un aumento de 4 meses en la SG, aunque ésta no cambio significativamente (378).

75. En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias con recurrencia
locorregional técnicamente resecable, se sugiere re-reseccion. (Categoria 2A, NCCN)
(Débil a favor)
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Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo que incluyé 29 pacientes con CPCNP
sometidos a reseccion tras recurrencia pulmonar evalué el beneficio y riesgo de la cirugia. La
mediana de tiempo entre la 1° reseccién y la re-reseccion fue 25.4 + 15.1 meses cuando se
tratd de un segundo cancer de pulmoén (n=20) y 8.9 £ 5.7 meses en enfermedad recurrente
(n=9). Los tipos de cirugias en las re-resecciones fueron neumonectomias completas en 11
pacientes, lobectomias en 5 pacientes, 12 resecciones en cufia y reseccion con anastomosis
de traquea en 1 paciente. La morbilidad fue observada en 6 (21%) pacientes y la mortalidad
hospitalaria en 2 (7%) pacientes después de la re-resecciéon pulmonar. La recidiva tumoral
después de la re-reseccion se observé en 14 pacientes (48%). La SG a 5 afios fue del 69% y
la SLE a 5 afios después de la re-reseccion fue del 44%. No se encontraron diferencias
significativas entre las tasas de SG y SLE entre el grupo de pacientes con segundos canceres
de pulmon y recurrencias pulmonares. La tasa de recurrencia después de la re-reseccion fue
significativamente diferente entre los pacientes sometidos a reseccién en cufia y los pacientes
sometidos a lobectomias y nheumonectomia completas (p=0.008), pero la tasa de sobrevida
luego de la re-reseccién no fue significativamente diferente entre estos grupos de pacientes
(p=0.41). Por tanto los autores concluyen que la re-reseccion para el cancer de pulmén
recurrente se puede realizar con una mortalidad y morbilidad aceptable (379).

76. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias con recurrencia
locorregional técnicamente irresecable, se recomienda radioterapia externa o
radioterapia ablativa estereotaxica como opciones de manejo. (Categoria 2A, NCCN)
(Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: El manejo de la recurrencia locorregional del CPCNP operado de
inicio sigue siendo un desafio para la prolongacién de las tasas de sobrevida y la radioterapia
externa puede ser una opcién de manejo. Un estudio retrospectivo de 74 pacientes con CPCNP
con recurrencia locoregional recibi6 radioterapia radical en distintas modalidades: el 6.8% (5)
de los pacientes recibi6 radioterapia conformacional en 3D, el 83.8% (62) recibi6 radioterapia
de intensidad modulada y el 9.4% (7) radioterapia ablativa estereotaxica. La SG a 2 afos fue
84.2%, la SLP a 2 afios 42.5%, la SLRL a 2 afios 70% y la SLMD a los 2 afios fue 50.9%. Los
eventos adversos de grado 3y 4 incluyeron neutropenia (10.8%), esofagitis (9.5%), neumonitis
(1.4%) y vémitos (1.4%). En el analisis univariado y multivariado se encontr6 que la dosis
bioldgica efectiva alta de radiacion se asocié 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 cirugia fueron tratados con radioterapia ablativa
estereotaxica 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 progresion local se observé en 3 pacientes, la recurrencia regional en 5 pacientes y la
progresion a distancia ocurrio en 10 pacientes. La SG y la SLE a 2 afios fue del 57.5% y 36.6%,
respectivamente. La neumonitis aguda por radiacion ocurrié en 5 pacientes, 2 experimentaron
grado 2y 1 paciente grado 3 (381). Por tanto, la radioterapia ablativa estereotaxica podria tener
un papel alternativo en los pacientes con recurrencia locorregional no aptos o resistentes a
otro tipo de tratamientos .

77. En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias con recurrencia
ganglionar mediastinal y/o obstruccion de vena cava superior, se recomienda
guimioterapia y radioterapia concurrente. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)
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Resumen de la evidencia: La estrategia de manejo de las recurrencias locorregionales en
CPCNP aun no se han establecido claramente, pues no se cuenta con estudios prospectivos
randomizados que analizen las diferentes opciones. Un estudio retrospectivo incluyé 74
pacientes con CPCNP operados con recurrencias locorregionales e investigo la eficacia y
seguridad de la RT y la QT/RT con intencién curativa. La recurrencia locorregional se definio
como la recidiva en el mufidn bronquial o en é&reas 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 linfaticos regionales seguidos de boost
cuando era necesario y la quimioradioterapia administrada se bas6 en sales de platino. La
mayoria de los pacientes recibieron 60 Gy en 30 fracciones en ambos grupos. En el grupo que
recibio QT/RT, la tasa de SLP a 2 afios, 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 recibié RT sola, la tasa de SLP a 2 afos, 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 analisis multivariado encontré 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 cancer de pulmoén de células no pequefias con recurrencia
locorregional y obstruccién de vena cava superior, se recomienda radioterapia externa.
(Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo de 18 pacientes con CPCNP avanzado
con sindrome de vena cava superior (SVCS), de los cuales 13 pacientes (72%) presentaron
SVCS antes del diagnéstico patolégico de cancer de pulmoén y 5 (28%) pacientes con cancer
de pulmdn presentaron progresion de enfermedad con SVCS después de recibir quimioterapia.
Ademas, 12 (68%) pacientes alcanzaron un alivio subjetivo al completar la radioterapia externa
a titulo paliativo, 11 (62%) de ellos recibieron 4 Gy por fraccién y la mediana de la dosis
biol6gicamente 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 afio fue 7%. El andlisis multivariado confirmé 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 cancer de pulmoén de células no pequefias con recurrencia
locorregional y obstruccion de vena cava superior por compromiso extrinseco, se
recomienda colocacién de stent. (Categoria 2A, NCCN) (Fuerte a favor)

Resumen de la evidencia: Un estudio retrospectivo de 41 pacientes con diagnéstico de CP
avanzado y obstruccion 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 afios y los tipos histologicos fueron: carcinoma de células pequefias
(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 sintomas y la colocacién del stent
fue 14 dias. 18 pacientes recibieron QT, 1 paciente RT, 14 pacientes recibieron
quimiorradioterapia y en 6 pacientes no se especifico el tipo de tratamiento. El procedimiento
consistio en la inserciéon de 1 (73%) 6 2 (27%) stents, con una longitud y un calibre promedio
de 7.5 cmy 14 mm, respectivamente. No se inform6 complicacién importante en el seguimiento
a corto y largo plazo. Se observé mejoria sintomatica 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 sindrome obstructivo de vena cava superior
portadores de stents autoexpandibles tuvo como objetivo evaluar la seguridad, la efectividad y
las complicaciones del procedimiento asi como resultados en sobrevida y calidad de vida. 7
pacientes recibieron RT previo a la colocacion del stent y en 5 pacientes se les coloco el stent
como manejo primario. Solo un paciente experimenté mejoria sintomatica inicial luego de la
radioterapia y los sintomas del sindrome de vena cava superior recurrieron un afio después.
Antes de la colocacion del stent, el diametro medio méas 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 diametro medio
mas estrecho de la vena cava superior posterior a la colocacion del stent operatoria medido
por TAC durante el seguimiento fue de 11.17 mm (8-13.5 mm). Los sintomas del sindrome de
la vena cava superior, como eritema facial, edema en brazos y disnea mejoraron en 1 a 5 dias
en todos los pacientes. Después de una mediana de seguimiento de 11.5 meses, solo un
paciente present6 un sindrome de vena cava superior recurrente debido a una trombosis intra
stent dos meses después de la implantacién del stent (384).

80. En pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas con recurrencia
locorregional y severa hemoptisis, se recomienda radioterapia externa, braquiterapia
o embolizacién como opciones de manejo. (Categoria 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 cancer de pulmon desarrollan hemoptisis masiva
(385,386). En pacientes con CP avanzado y hemoptisis ho masiva se puede optar por
radioterapia de haz externo (EBRT). La mayoria de los estudios incluyen hemoptisis asociado
a otros sintomas pulmonares de enfermedad avanzada. Un estudio prospectivo randomiz6 409
pacientes a 30 Gy en 10 sesiones 0 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 sintomas (387). Otro estudio evalu6 los regimenes hipofraccionados (42 a
44 Gy en 5.5 a 8.8 Gy semanal), reportando una tasa de remision objetiva de 49% y un
incremento del estado funcional del 42%. Ademas, se reportd, un incremento en efectos
adversos, pero en regimenes de 8.8 Gy (388). Un estudio randomizado compar6 17 Gy en
sesiones de 8.5 Gy con una fraccidon por semana vs. 30 Gy en 10 fracciones durante 2
semanas. No hubo diferencias en sobrevida o paliacion de los sintomas. En general, la
hemoptisis fue el sintoma mejor paliado, con 81% a 86% de alivio de los sintomas (389). La
braquiterapia endobronquial es usada para la paliacién de tumores sintomaticos intraluminales.
Una revision de 26 estudios reportd que la braquiterapia de altas dosis combinada con RT
resultdé en un mejor alivio de los sintomas 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 cancer metastasico
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y hemoptisis severa evaluo la efectividad y seguridad de la embolizacién arterial bronquial
(EAB). EI 85% (17) de los pacientes fueron embolizados con particulas, 15% (3) con esponja
de gelatina y 20% (4) con espirales. El 80% (21/26) de los pacientes tuvieron neoplasia
pulmonar metastésico y el 20% (4/26) de los pacientes tuvieron enfermedad primaria no
pulmonar con metastasis pulmonar. La mediana de seguimiento fue 155 dias, la tasa de éxito
de la embolizacion arterial bronquial fue 77% (20/26) y la tasa de éxito clinico 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 intubacion, hemoglobina baja y la trombocitopenia (385).
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La Red de Clinicas — AUNA tiene centros de atencion de alta especialidad en
promocion, prevencion, diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion asi como una
gran capacidad resolutiva por contar con recursos humanos y tecnoldgicos que
brindan una atencion de calidad segun los més altos estandares. Tiene centros
de atencion en salud de diferentes niveles dentro del Sistema de Salud, y por
ser una entidad privada los criterios de referencia y contrareferencia seran
formulados en base al consenso que se lleve a cabo entre sus establecimientos
de salud de menor complejidad
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ANEXO N° 1: Listado de busqueda sistematica de GPC de Cancer de pulmoén de
células no pequefias
N° | Nombre de la GPC Afo de | Fuente Pais/Regién
publicacion
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 | 2018 ASCO Estados Unidos
Society of Clinical Oncology Endorsement of the American Society for Radiation
Oncology Evidence-Based Guideline
3. | Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage IV | 2017 CCA Australia
inoperable. Chemotherapy.
4. | Early and locally advanced non small cell lung cancer. ESMO Clinical Practice Guidelines | 2017 ESMO Inglaterra
for diagnosis, treatment and follow-up.
5. | Adjuvant Systemic Therapy and Adjuvant Radiation Therapy for stage | to IlIA completely | 2017 ASCO Estados Unidos
resected non small Cell Lung Cancer
6. | Stereotactic body radiation therapy for early stage non-small cell lung cancer Executive | 2017 ASTRO Estados Unidos
Summary of an ASTRO Evidence-Based Guideline
7. | Use of Preoperative Chemotherapy With or Without Postoperative Radiotherapy in | 2017 CANCER CARE | Canada
Technically Resectable Stage IlIA Non-Small Cell Lung Cancer ONTARIO
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8. | The Role of Photodynamic Therapy (PDT) in Patients with Non-Small Cell Lung Cancer | 2017 CANCER CARE | Canada
ONTARIO
9. | Radiotherapy with Curative Intent in Patients with Early Stage, medically inoperable non | 2017 CANCER CARE | Canada
small cell lung cancer ONTARIO
10. | Treatment of Patients with Stage Il (N2 or N3) Non-Small Cell Lung Cancer 2017 CANCER CARE | Canada
ONTARIO
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 | Canada
ONTARIO
14. | Altered Fractionation of radical radiation therapy in unresectable non small cell lung | 2016 CANCER CARE | Canada
cancer ONTARIO
15. | The Role of High Dose Rate Brachytherapy in the palliation of symptoms in patients with | 2016 CANCER CARE | Canada
non small cell lung cancer ONTARIO
16. | Metastatic non small cell lung cancer. ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, | 2014 ESMO Inglaterra
treatment and follow-up.
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 | 2015 CANCER CARE | Canada
Cancer ONTARIO

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

21. | Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage | operable | 2015 COSA Australia
and inoperable. Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy.

22. | Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage Il | 2015 COSA Australia
operable and inoperable. Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy.

23. | Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage Ill | 2015 COSA Australia
operable and inoperable. Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy.

24. | Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage IV | 2015 COSA Australia
operable and inoperable. Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy.

25. | Management of Lung cancer 2014 SIGN Escocia

26. | Guia de practica clinica (GPC) para la deteccién temprana, tratamiento integral, | 2014 MINSALUD Colombia
seguimiento y rehabilitacion del cancer de pulmon.

27. | Use of Preoperative Chemotherapy With or Without Postoperative Radiotherapy in | 2014 CANCER CARE | Canada
Technically Resectable Stage IlIA Non-Small Cell Lung Cancer. ONTARIO
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28. | Use of the Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, 2014 CANCER CARE Canada
Dacomitinib or Icotinib in the treatment of Non-Small-Cell Lung Cancer: A Clinical ONTARIO
Practice Guideline.

29. | Treatment of Stage | and Il Non-small Cell Lung Cancer. Diagnosis and Management of 2013 CHEST Estados Unidos
Lung Cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians. Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines.

30. | Treatment of Stage Ill Non-small Cell Lung Cancer. Diagnosis and Management of Lung 2013 CHEST Estados Unidos
Cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians. Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines.

31. | Treatment of Stage IV Non-small Cell Lung Cancer. Diagnosis and Management of 2013 CHEST Estados Unidos
Lung Cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians. Evidence-Based Clinical
Practice Guidelines.
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ANEXO 2: Calificacién AGREE Il de las GPC

N° Nombre de la GPC Fuente Calificacion
AGREE Il

1. Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage | operable and inoperable. CCA 93.6%
Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy.

2. Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage Il operable and inoperable. CCA 93.6%
Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy.

3. Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage lll operable and inoperable. CCA 93.6%
Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy.

4, Clinical practice guideline for the treatment of Non small cell lung cancer. Stage IV operable and inoperable. CCA 93.6%
Surgery, Radiotherapy and Chemotherapy.

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 | to IIIA completely resected non small Cell Lung ASCO 92.6%
Cancer

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 CCO 88.9%
Stage IlIA Non-Small Cell Lung Cancer

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 Il (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 CCO 88.9%
cancer

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 CCO 88.9%
Stage IlIA Non-Small Cell Lung Cancer.

18. | Use of the Epidermal Growth Factor Receptor Inhibitors Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, Dacomitinib or Icotinib in CCO 88.9%
the treatment of Non-Small-Cell Lung Cancer: A Clinical Practice Guideline.

19. | Stereotactic body radiation therapy for early stage non-small cell lung cancer Executive Summary of an ASTRO | ASTRO 85.5%
Evidence-Based Guideline

20. | Definitive radiation therapy in locally advanced non small cell lung cancer ASTRO 85.5%

GA.DC.G.06

106



Manejo Multidisciplinario del Cancer de Pulmén de Células no Pequefias
(CPCNP)

21. | Management of Lung cancer SIGN 85%

22. | Treatment of Stage | and Il Non-small Cell Lung Cancer. Diagnosis and Management of Lung Cancer, 3rd ed: | CHEST 76.3%
American College of Chest Physicians. Evidence-Based Clinical Practice Guidelines.

23. | Treatment of Stage Ill Non-small Cell Lung Cancer. Diagnosis and Management of Lung Cancer, 3rd ed: | CHEST 76.3%
American College of Chest Physicians. Evidence-Based Clinical Practice Guidelines.

24. | Treatment of Stage IV Non-small Cell Lung Cancer. Diagnosis and Management of Lung Cancer, 3rd ed: CHEST 76.3%
American College of Chest Physicians. Evidence-Based Clinical Practice Guidelines.

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

Intervencién quirargica de calidad en pacientes con cancer de pulmén no
metastasico

TIPO DE INDICADOR | Indicador de resultado

RECOMENDACIONES |Recomendaciones 1,5, 17 Y 18

Determinar el la calidad de la intervencion quirdrgica en
pacientes con cancer de pulmén EC I-11l los cuales hayan sido
OBJETIVO intervenidos siguiendo las sugerencias internacionales de
reseccion tumoral mas diseccién ganglionar mediastinal
siguiendo criterios internacionales
Los datos de un estudio retrospectivo multicéntrico con 67 725
pacientes con CPCNP mostraron una sobrevida a 5 afios de 60-
JUSTIFICACION 80% en pacientes con EC | y Il en comparacion de aquellos no
intervenidos con estos criterios en los cuales se encontré tasas
de sobrevida a 2 afios de 20% y a 5 afios de 15%
Numero de pacientes con cancer de células no pequenas EC I-
Il operados con reseccion tumoral mas diseccion ganglionar

. mediastinal
FORMULA % 100
Numero de pacientes con cancer de pulmén células no
pequefias EC I-1ll operados
FUENTE Pacientes con cancer de células no pequefias EC I-1ll operados.
PERIODICIDAD Semestral
META 80%
ESTANDAR No se tiene aun un valor estandar de referencia
El manejo ganglionar mediastinal comprende los siguientes
procedimientos: muestreo selectivo (biopsia de un nodo
INFORMACION representativo o sospechoso), muestreo sistematico (exploracion
ADICIONAL y biopsia de un grupo de estaciones ganglionares, segun cada

caso) y muestreo ganglionar mediastinal formal (el cual involucra
la remocién de todos los ganglios linfaticos regionales).
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Solicitud de prueba diagndstica de apoyo al diagnéstico para el tratamiento de 12
linea en cancer de pulmén de células no pequefias metastasico con mutaciones
sensibilizantes

TIPO DE INDICADOR | Indicador de proceso

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

Determinar porcentaje de pacientes con cancer de pulmén de
células no pequefias metastasicos con mutacion sensibilizante
a los cuales se les realizé solicitud para estudio de
biomarcadores EGFR antes de iniciar terapia de primera linea
El tener un resultado de EGFR antes del inicio del tratamiento
puede ser un factor importante para la terapia de primera linea
en pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias
metastésico

Pacientes con CPCNP metastasico con solicitud para estudio

de biomarcadores EGFR

OBJETIVO

JUSTIFICACION

FORMULA
x 100
Pacientes con CPCNP metastasico
FUENTE Historia clinica electrénica y solicitud de andlisis
PERIODICIDAD Semestral
META 60%
ESTANDAR 60% - 80%
Segun 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 linea se
solicitaron en el 80% (excluyendo China) de los pacientes; en
2015, esa cifra era del 81% de los pacientes con CPCNP en
estadio IlIb / 1V a frecuencia de las pruebas diferia entre regiones.
INFORMACION En Asia, se ordené una prueba de mutacion EGFR antes de la
ADICIONAL terapia de primera linea en el 84% de los “pacientes en 2016, una

caida significativa del 92% en 2015 (P, .01). En Europa, esto
sucedid en el 81% de los pacientes en 2016, no cambid
significativamente del 77% en 2015. En América del Norte, la cifra
apenas cambié afo tras afio (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
linea.
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Tratamiento dirigido de 12 linea en cancer de pulmén de células no pequefas
metastasico con mutaciones sensibilizantes

TIPO DE INDICADOR | Indicador de proceso

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

Evaluar el tratamiento dirigido segun resultado EGFR positivo
OBJETIVO para pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas
metastasico

JUSTIFICACION El indicador permitira evaluar

Pacientes con CPCNP metastasico EGFR positivo en
tratamiento con erlotinib

FORMULA x 100
Pacientes con CPCNP metastasico con biomarcador EGFR
positivo
FUENTE Historia clinica electrénica y esquema de tratamiento.
PERIODICIDAD Semestral
META 80%
ESTANDAR No se tiene aln un valor estandar de referencia

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
INFORMACION (EURTAC) phase Il randomized trial.” Concluyé que erlotinib
ADICIONAL como primera linea de tratamiento para pacientes con cancer de
pulmén de células no pequefias con mutaciéon de EGFR mejoré
la supervivencia libre de progresion, con una toxicidad aceptable
cuando fue comparada con quimiterapia basada en sales de
platino
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Anexo 4.1: Esquemas de Tratamiento Sistémico

Esquemas de tratamiento sistémico en CPCNP
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Escenario

Rango de dosis

AUNA
(Grade)

Neoadyuvancia/ Ad

yuvancia en CPCNP (sola o secuencial con RT)

Aptos para
Cisplatino

Cisplatino 50 mg/m2 dia 1y 8

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

Repetir el ciclo cada 28 dias por 4 ciclos.

Cisplatino 100 mg/m2 dia 1y 8
Vinorelbina 30 mg/m2 dia 1, 8, 15y 22

Repetir el ciclo cada 28 dias por 4 ciclos.

Cisplatino 75 - 80 mg/m2 dia 1
Vinorelbina 25 - 30 mg/m2 dia 1y 8

Repetir el ciclo cada 21 dias por 4 ciclos.

Cisplatino 100 mg/m2 dia 1
Etoposido 100 mg/m2 dias 1 al 3

Repetir el ciclo cada 28 dias por 4 ciclos.

Cisplatino 75 mg/m2 dia 1
Gemcitabina 1250 mg/m2 dias 1y 8

Repetir el ciclo cada 21 dias por 4 ciclos.

Cisplatino 75 mg/m2 dia 1
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1

Repetir el ciclo cada 21 dias por 4 ciclos.

Fuerte a favor

GA.DC.G.06
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Cisplatino 75 mg/m2 dia 1
Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1 para no
escamosos
Repetir el ciclo cada 21 dias por 4 ciclos.
Carboplatino 6 AUC dia 1
Paclitaxel 200 mg/m2 dia 1
Repetir el ciclo cada 21 dias por 4 ciclos.
Carboplatino 5 AUC dia 1
Gemcitabina 1000 mg/m2 dia 1y 8

No aptos para Fuerte a favor

Cisplatino Repetir el ciclo cada 21 dias por 4 ciclos.
Carboplatino 5 AUC dia 1
Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1 para no
escamosos
Repetir el ciclo cada 21 dias por 4 ciclos.
Neoadyuvancia/ Adyuvancia en CPCNP (quimiorradioterapia concurrente)

Cisplatino 50 mg/m2 dias 1, 8, 29 y 36
Etoposido 50 mg/m2 dias 1 al 5, 29 al 33
Cisplatino 100 mg/m2 dia 1 al 29
Vinblastina 5 mg/m2 semanal x 5
Carboplatino 5 AUC dia 1
Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1 para no
€scamosos
Repetir el ciclo cada 21 dias por 4 ciclos.
Cisplatino 75 mg/m2 dia 1
Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1 para no

o _ escamosos

Quimiorradioterap Fuerte a favor
ia preoperatoria, | Repetir el ciclo cada 21 dias por 3 ciclos.
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adyuvante o
definitiva

Paclitaxel 45 - 50 mg/m2 semanal

Carboplatino 2 AUC concurrente con
guimiorradioterapia, seguido de

Paclitaxel 200 mg/m2 dia 1
Carboplatino 6 AUC dia 1

Repetir el ciclo cada 21 dias por 2 ciclos.

1° Linea de tratamiento en CPCNP

Sin mutaciones
sensibilizantes

Pembrolizumab 200 mg dia 1
Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1
Carboplatino 6 AUC dia 1

Repetir el ciclo cada 21 dias por 6 ciclos

Pembrolizumab 200 mg dia 1
Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1
Cisplatino 100 mg/m2 dia 1

Repetir el ciclo cada 21 dias por 6 ciclos

Fuerte a favor

(Preferido)

Atezolizumab 1200 mg dia 1
Carboplatino 6 AUC dia 1
Paclitaxel 200 mg/m2 dia 1
Bevacizumab 15 mg/kg dia 1

Repetir el ciclo cada 21 dias por 6 ciclos

Fuerte a favor

(Preferido)

Bevacizumab 15 mg/kg dia 1
Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1
Carboplatino 6 AUC dia 1

Repetir el ciclo cada 21 dias por 6 ciclos

Bevacizumab 15 mg/kg dia 1
Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1
Cisplatino 100 mg/m2 dia 1

Fuerte a favor

(Preferido)
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Repetir el ciclo cada 21 dias por 6 ciclos

Carboplatino 6 AUC dia 1

Paclitaxel 200 mg/m2 dia 1

Repetir el ciclo cada 21 dias por 6 ciclos.
Bevacizumab 15 mg/kg dia 1

Repetir cada 3 semanas hasta la
progresion.

Fuerte a favor

Cisplatino 75 mg/m2 dia 1
Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1

Carboplatino 6 AUC dia 1

Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1

Fuerte a favor

Pembrolizumab 200 mg dia 1

Fuerte a favor

Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1

Fuerte a favor

Carboplatino 5 AUC dia 1
Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1, 8 y 15

Repetir el ciclo cada 28 dias.

Fuerte a favor

(Preferido)

Carboplatino 5 AUC dia 1
Docetaxel 75 mg/m2

Repetir el ciclo cada 21 dias.

Fuerte a favor

Carboplatino 5 - 6 AUC dia 1
Paclitaxel 225 mg/m2

Repetir el ciclo cada 21 dias.

Fuerte a favor

Carboplatino 6 AUC dia 1
Nabpaclitaxel 100 mg/m2 dias 1, 8 y 15

Repetir el ciclo cada 21 dias.

Fuerte a favor

GA.DC.G.06

114



aLada

Manejo Multidisciplinario del Cancer de Pulmén de Células no Pequefias

(CPCNP)

Carboplatino 6 AUC dia 1
Etoposido 100 mg/m2 dias 1 al 3

Repetir el ciclo cada 28 dias por 4 ciclos.

Fuerte a favor

Cisplatino 100 mg/m2 dia 1
Etopo6sido 100 mg/m2 dias 1 al 3

Repetir el ciclo cada 28 dias por 4 ciclos.

Fuerte a favor

Cisplatino 100 mg/m2 dia 1
Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1, 8 y 15

Repetir el ciclo cada 28 dias.

Fuerte a favor

Cisplatino 75 mg/m2 dia 1
Paclitaxel 135 mg/m2 dia 1

Repetir el ciclo cada 21 dias.

Fuerte a favor

Cisplatino 75 mg/m2 dia 1
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1

Repetir el ciclo cada 21 dias.

Fuerte a favor

Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1, 8 y 15
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1

Repetir el ciclo cada 28 dias.

Débil a favor

Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1, 8 y 15
Vinorelbina 25 mg/m2 dias 1, 8, 15y 22

Repetir el ciclo cada 28 dias.

Débil a favor

Docetaxel 75 mg/m2 dia 1

Repetir el ciclo cada 21 dias.

Paclitaxel 135 mg/m2 dia 1

Repetir el ciclo cada 21 dias.

Fuerte a favor

(Preferido)
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Nabpaclitaxel 100 mg/m2 dias 1, 8 y 15
Repetir el ciclo cada 21 dias.
Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1, 8 y 15 Fuerte a favor
Repetir el ciclo cada 28 dias.
Con mutaciones Osimertinib 80 mg VO QD Fuerte a favor
sensibilizantes? )
(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 dia 1 Fuerte a favor
Repetir el ciclo cada 21 dias.
Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1 Fuerte a favor
Repetir el ciclo cada 21 dias.
Bevacizumab 7.5 mg/kg dia 1 Fuerte a favor
Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1 Débil a favor
Repetir el ciclo cada 21 dias.
Gemcitabina 1250 mg/m2 dias 1y 8 Débil a favor
Repetir el ciclo cada 21 dias
2° Linea de tratamiento en CPCNP
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Sin mutaciones
sensibilizantes

Atezolizumab 1200 mg dia 1 Fuerte a favor
Repetir el ciclo cada 21 dias. (Preferido)
Nivolumab 240 mg dia 1 Fuerte a favor

Repetir el ciclo cada 14 dias.

Pembrolizumab 200 mg dia 1 Fuerte a favor

Repetir el ciclo cada 21 dias.

Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1 Fuerte a favor
Repetir el ciclo cada 21 dias. (Preferido)
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1 Fuerte a favor

Repetir el ciclo cada 21 dias.

Gemcitabina 1000 mg/m2 dias 1, 8 y 15 Débil a favor

Repetir el ciclo cada 28 dias.

Ramucirumab 10 mg/kg dia 1 Débil a favor
Docetaxel 75 mg/m2 dia 1

Repetir el ciclo cada 21 dias.

2 Aplica para terapia de mantenimiento y 2° linea, QD: cada dia, BID: dos veces al dia,

Anexo 4.02: Eventos Adversos o colaterales del tratamiento

Eventos adversos o colaterales de Quimioterapia

Tipo

Evento adverso

Sales de Platino

Cisplatino -

(308) ]

Hematologicos: Mielo supresion (25 - 30%)

Gl: nauseas y vomitos (76 — 100%)

Ototoxicidad: dosis dependiente (30%)

Hidro - electrolitico: hipomagnesemia, hipocalemia, hipocalcemia (20
— 40%)

Renal: insuficiencia renal (28 — 36%)

Hepatica: hipertransaminasemia transitoria (15 — 37%)
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- Sensorial: neuropatia sensorial dosis dependiente

Carboplatino Hematoldgicos: anemia (71 — 90%, G3-4:21%) neutropenia (67%, G

3-4:15-26%), trombocitopenia (62%, G 3-4: 25 - 35%)

(308) - Gl: nauseas y vomitos (65 — 81%)

- Hidro-electrolitico: hipomagnesemia, hipocalemia, hipocalcemia (20 —
40%)

- Renal: insuficiencia renal (18%)

- Hepdtica: hipertransaminasemia transitoria (15 — 37%)

- Sensorial: neuropatia sensorial reversible (5 — 10%).

Taxanos

Docetaxel - Sistema nervioso central: toxicidad del sistema nervioso central (20%

a 58%; grave: <6%; incluida la neuropatia), astenia (G3-4: 22.5%)

(318) - Dermatolégico: alopecia (56% a 76%), reaccién dermatoldgica (20% a
48%; grave: <5%), enfermedad de las ufias (11% a 41%)

- Endocrino y metabdlico: retencion de liquidos (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%), nauseas (34% a 42%, G3-4:5.1%), vomitos
(22% a 23 %)

- Hematoldgico y oncolégico: 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)

- Hepatico: aumento de las transaminasas séricas (4% a 19%)

- Hipersensibilidad: hipersensibilidad (G3-4: 3.6%)

- Infeccién: Infeccion (G3-4: 10.9%)

- Neuromuscular y esquelético: debilidad (53% a 66%; G3-4:9.4%),
mialgia (3% a 23%), reaccién neuromuscular (16%)

- Respiratorio: Tos (G3-4:8.7%), hemoptisis (G3-4:2.9%)

- Varios: Fiebre (31% a 35%)

Paclitaxel - Hematoldgicos: Neutropenia (14 — 98%, nadir 11° dia y se recupera al

15- 21° dia), trombocitopenia (1 — 20%), anemia (2 — 90%).

(319) - Cardiovascular: EKG anormal (14 — 23%), edema (21%), hipotension
(4 - 12%).

- Gl Nauseas y vomitos (52%), diarrea (38%), mucositis (3 - 35%) dolor
abdominal con paclitaxel intraperitoneal, elevacion de transaminasas
(19%), y de fosfatasa alcalina (22%), astenia.

- Neurologico: Neuropatia periférica (7 — 70%), artralgias/mialgias
(60%), debilidad (17%).

- Piel y anexos: Sindrome mano pie, alopecia (87%), rash (12%).

- Reaccion de hipersensibilidad: 31 — 45%

Nab- - Hematoldgicos: Neutropenia (9 — 80%), anemia (1 — 33%),

Paclitaxel trombocitopenia (2 — 18%)

- Cardiovascular: EKG anormal (35 — 60%)

(320) - Gl: Nauseas y vomitos (12 — 30%) elevacion de transaminasas (39%)
y fosfatasa alcalina (36%), astenia (47%).

- Renal: Incremento de creatinina (1 — 11%)

- Neurologico: Neuropatia periférica dosis acumulable (10 - 70%), fatiga
(25%), mialgia/artralgia (44%)
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- Piel y anexos: Alopecia (56%), mialgia (44%)
- Ocular: Disturbios visuales (queratitis 11%)
- Reaccion de hipersensibilidad: G 3-4: 5-6%

Antifolato

Pemetrexed

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

(302) - Gl: nduseas (G3-4: 7.2%), vomitos (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%), deshidratacion (cualquier grado
6.7%)

Andalogos de Nucledsidos

Gemcitabina

Hematoldgicos: neutropenia (7 — 63%), trombocitopenia (24 — 36%),

anemia (2 — 73%)

(321) - Cardiovascular: edema periférico (20%)

- Gl: ndusea y vomitos (3 - 70%), diarrea (19 — 30%), estomatitis (10 —
11%), elevacion de transaminasas (4 — 72%), incremento de
bilirrubinas (4 — 26%)

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

- Neurolégico: fiebre (40% a las 6 — 12 horas de terminada la infusion),
somnolencia (11%)

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

Alcaloide de la Vinca

Vinorelbine

Hematoldgicos: neutropenia (28 — 85%, al 5 — 10° dia y se recupera al

7 — 14° dia), anemia (9 — 38%).

(315) - Gl: nduseas y vémitos (2 — 40%) constipacion (35%), diarrea (12 —
17%), dolor abdominal (10 — 18%), incremento de transaminasas (2 —
67%), incremento de bilirrubina (3 — 13%)

- Renal: incremento de creatinina (13%)

- Neurolégico: fatiga (27%), neuropatia periférica (1 — 25%), debilidad
(36%)

- Piel y anexos: alopecia (12 — 30%).

Podofilotoxina

Etopdsido

Dermatolégicos: Alopecia (33-44%), rash (35)

- Gastrointestinal: Nauseas y vomitos (37%), Estomatitis (11%),
anorexia (16%)

- Hematoldgico y oncoldgico: Neutropenia (88%, G4: 37%), leucopenia
(91%, G4:17%), anemia (72%; G3-4: 19%), trombocitopenia (23%;
grado 4: 9%),

- Infeccion: Infeccion (G3-4: 10.9%)

- Neuromuscular y esquelético: debilidad (39%)
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Diedra L Bragalone, PharmD, MBA, Drug information handbook for oncology, 142 ed, editorial
Lexicomp, 2017.

Eventos adversos o colaterales de Terapia blanco

Tipo Evento adverso

Inhibidores de tirosina quinasa del EGFR

Erlotinib - Dermatolégicos: Alteraciones en ufias (4%), rash (73%, G3-4: 2%)
- Gastrointestinal: Nauseas o vémitos (1%), Estomatitis (13%, G3-4%:
(324) 1%), diarrea (25%, G3-4%: 1%).
- Hematoldgicos: Neutropenia (6%), anemia (5%), trombocitopenia
(4%)

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

Afatinib - Dermatolégicos: Acnelrash (G3-4%: 15 - 17%), alteraciones en ufias
(G3-4%: 13 - 15%),
(325) - Gastrointestinal: Nauseas (G3-4%: 2-3%), vomitos (G3-4%: 2 - 4%),

Estomatitis (G3-4%: 6-8%), diarrea (G3-4%: 11 - 16%).

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

- Hidroelectrolitico: Hipokalemia (G3-4%: 0.5 - 3%),

- Neuromuscular y esquelético: debilidad (39%), fatiga (G3-4%: 1%),

Osimertinib - Piel y faneras: Paroniquia (35%), rash/acné (58%), resequedad de piel
(36%), prurito (17%), alopecia (7%)
(394) - Cardiolégicos: Prolongacién del intervalo QT (10%)

- Gastrointestinal: Nauseas (14%), vomitos (11%), Estomatitis (29%),
diarrea (58%), hiporexia (20%), constipacion (15%)

- Hematoldgicos: Neutropenia (6%), anemia (12%), trombocitopenia
(4%)

- Hepaticos: 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 - Piel y faneras: Reaccion de foto sensibilidad (5%, G3-5: 1%), alopecia
(1%, G3-5:0%)
(328) - Gastrointestinal: Nauseas (14%, G3-5:1%), vomitos (7%, G3-5:0%),

diarrea (12%, G3-5:0%), incremento de peso (10%, G3-5:0%),
disgeusia (3%, G3-5:0%
- Hematologicos: Anemia (20%, G3-5:5%)
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- Hepdticos: 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: Vision 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 - Piel y faneras: Alopecia (7%, G3-5:0%)
- Gastrointestinal: Nauseas (48%, G3-5:3%), vémitos (38%, G3-5:3%),
(328) diarrea (45%, G3-5:2%), disgeusia (19%, G3-5:0%)

- Hematoldgicos: Anemia (5%, G3-5:1%)

- Hepadticos: 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: Vision 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

Hematol6gica: neutropenia (21 — 27%), hemorragia (5 — 40%)

- Cardiovascular: hipertension (5 - 34%), eventos tromboembdlicos (3 —

(300) 21%), hipotension (7 — 15%)

- Gl: dolor abdominal (8 - 62%), nduseas y vomitos (11 — 52%), anorexia
(35 — 43%), constipacion (4 — 40%), diarrea (1 — 34%) perforacion Gl,
hemorragia Gl (19 - 24%), dispepsia (17 — 24%), flatulencia (11 —
19%).

- Renal: proteinuria (4 - 36%).

- Respiratorio: epistaxis (19 - 35%), disnea (26%), infeccidn respiratoria
aguda (40 — 47%).

- Neurolégico - neuromuscular: dolor (8 — 62%), cefalea (4 - 37%),
mareos (19 — 26%), fatiga (19 — 45%), neuropatia sensorial (1 — 17%),
mialgia (8 — 19%).

- Piel y anexos: alopecia (6 — 32%), resequedad de piel (7 — 20%),

dermatitis exfoliativa (3 — 19%), hipopigmentacién de piel (2 — 16%)

Bevacizumab

Ramucirumab | - Piel y anexos: alopecia (26%), resequedad de piel (7 — 20%),
dermatitis exfoliativa (3 — 19%), hipopigmentacién de piel (2 — 16%)
(348) - Hematolégica: 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%), hipertensién (11%, G3-5:6%),
eventos tromboembodlicos (3%, G3-5: 2%).

- Gl Hiporexia (29%, G3-5:2%), dolor abdominal (11%, G3-5:1%),
disgeusia (11%) nauseas (27%, G3-5:1%), vomitos (14%, G3-5:1%),
estomatitis (23%, G3-5:4%), anorexia (35 — 43%), constipacion (16%,
G3-5:1%), diarrea (32, G3-5%) perforacion (1%).
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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%).

- Neurolégico - 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%), neuropatia (23%, G3-5:3%), dolor de
espalda (11%, G3-5:1%).

- Oculares: Incrementos de lagrimas (13%, G3-5:<1%),

- Otros: Fiebre (17%, G3-5:1%)

Eventos adversos o colaterales de Inmunoterapia

Tipo Evento adverso

Atezolizumab

Cardiovascular: hipertensiéon (G1-2: 12.7%, G3-4: 6.4%)

(395) - 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: disminucion del apetito (G1-2: 19.6%, G3-4: 2.5%),
estreflimiento (G1-2: 16.5%, G3-4: 0%), nauseas (G1-2: 30.3%, G3-4:
3.8%) diarrea (G1-2: 17.8%, G3-4: 2.8%), vomitos (G1-2: 12.7%, G3-
4: 1.5%)
- Hematoldgico y oncolégico: 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: neuropatia 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 |- Cardiovascular: edema periférico (14%)
ab - Sistema nervioso central: fatiga (26% a 43%), cefalea (11%)
- Dermatolégico: prurito (11% a 28%), erupcion cutanea (20% a 24%,
(341) inmunomediada: 1%)

- Endocrino y metabdlico: hiperglucemia (49%), hipoalbuminemia
(37%), hiponatremia (10% a 37%), hipertrigliceridemia (33%),
disminucion del fosfato sérico (29%), aumento del potasio sérico
(28%), disminucion del bicarbonato sérico (22%), hipocalcemia (21%),
hipotiroidismo (inmunomediado, 9% a 14%)

- Gastrointestinal: disminucion del apetito (20% a 22%), estrefiimiento
(19% a 22%), nauseas (13% a 22%), diarrea (18% a 20%), dolor
abdominal (13% a 18%), vomitos (12% a 15%)

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

- Hematoldgico y oncolégico: 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%)

- Hepético: Aumento de la fosfatasa alcalina sérica (17% a 37%),
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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%), infeccion del
tracto respiratorio superior (13%)

- Varios: Fiebre (11% a 24%)

Nivolumab - 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
(340) seca: (grado 1-2: 5%, grado 3: 0%, grado 4: 0%)

- Gastrointestinal: Nausea (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%)

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

- Hepdticos: 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%)

- Pancreaticos: 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 cancer de pulmoén de
células no pequefias.

Seguimiento

- El seguimiento debe realizarse cada 6 meses por 2 a 3 afios, la evaluacion debe
contener historia, examen fisico y la tomografia contrastada de térax debe ser
realizada a los 12 y 24 meses, y luego una visita anual debe incluir la historia,
examen fisico y la tomografia con el objetivo de detectar un segundo tumor
primario.

- El seguimiento con PET/CT no esta recomendado.

- En algunos pacientes, el seguimiento con tomografia puede considerarse cada 6
meses por 3 afos, especialmente en pacientes tributarios de tratamiento de
rescate.

- El uso de FDG - PET esta recomendado cuando se sospecha recurrencia por
tomografia.

- Debido al alto nimero 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 cirugia

Tipos Complicaciones

Pulmonares - Insuficiencia respiratoria aguda post operatoria
- Edema pulmonar post reseccion pulmonar

- Atelectasias

- Fistulas bronquiales

- Neumonia post operatoria

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

- Derrame pleural

- Empiema pleural

- Neumotérax post operatorio

- Hemotérax post operatorio

- Quilotérax post operatorio

Cardiovasculares - Sindrome coronario agudo

- Shock

- Insuficiencia cardiaca

- Hipertensién arterial pulmonar post operatoria
- Arritmias

- Paro cardiorrespiratorio

Otras - Infeccion de herida operatoria

Tejera, D y col. Complicaciones y mortalidad de la cirugia de reseccién 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 - Neumonitis por radiacién (4 a 12 semanas posteriores a
inducida por radiacion RT)
temprana - Derrame pleural ipsilateral

- Atelectasia pulmonar

Enfermedad pulmonar - Fibrosis pulmonar (6 a 12 meses posteriores a RT)
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inducida por radiacion
tardia

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