INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS Ne G50 -2013 - J"//‘A/@//

REPUBLICA DEL PERy,

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 7 de D/ic/&A B del 2013

VISTOS: El Informe N° 148-2013-DNCC-DICON/INEN, de fecha 27 de diciembre del 2013,
\ suscrito por la Directora Ejecutiva del Departamento de Normatividad, Calidad y Control
:\Nacional de Servicios Oncoldgicos, y el Informe N° 147-2013-DIMED/INEN, emitido por el
" J's) Director General de la Direccién de Medicina.

CONSIDERANDO:

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

Que, el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas —~ INEN, tiene como mision
proteger, promover, prevenir y garantizar la atencion integral del paciente oncolégico, dando
prioridad a las personas de escasos recursos econdmicos; asi como, controlar, técnica y
administrativamente, a nivel nacional los servicios de salud de las enfermedades
neoplésicas, y realizar las actividades de investigacién y docencia propias del Instituto;

Que, el Reglamento de Organizacion y Funciones (ROF) del INEN aprobado con Decreto
Supremo N° 001-2007-SA, precisa en el literal g) del Articulo 6° que es funcion general del
INEN, el innovar, emitir y difundir, a nivel nacional, las normas, guias, métodos, técnicas,
indicadores y estadndares de los procesos de promocion de la salud, prevencion de
enfermedades neoplasicas, recuperacién de la salud, rehabilitacion y otros procesos: - .
relacionados especificamente con el campo oncolégico; o

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

de prevencion de enfermedades neoplasicas, de epidemiologia, de informacion para la
salud, de investigacién en oncologia y de docencia y educacién especializada en oncologia;
asi como de conducir la formulacion, sistematizacion y difusion de las normas técnicas
oncolégicas y de los estandares de calidad de los servicios de salud oncolégicos a nivel
nacional, a los que controla técnicamente en cumplimiento a las normas vigentes;

Que, como es de apreciarse de los documentos de vistos, la Direccién de Medicina, ha
solicitado la aprobacién de las siguientes Guias de Practica Clinica Oncolégica: GUIA DE
PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA, LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA, LEUCEMIA LINFATICA AGUDA, MIELOMA MULTIPLE, MESOTELIOMA
MALIGNO, TIMOMA, CARCINOMA TIMICO, PULMON A CELULAS NO PEQUENAS,
NEOPLASIAS MALIGNAS DE LA VULVA, TROBOBLASTICA GESTACIONAL, CANCER

Cancer es el organo técnico-normativo encargado de planificar, proponer las normas y. ;‘1 :§ i
conducir, a nivel nacional, los procesos de promocién de la salud en el campo oncologico;-~



DE PULMON DE CELULAS PEQUENAS, CANCER DE ESOFAGO, CANCER
HEPATOCELULAR, CANCER DE ENDOMETRIO 1.2, CANCER DE OVARIO, CANCER
. GASTRICO, CANCER DE MAMA, CANCER DE COLON, CARCINOMA DE CABEZA Y

CUELLO, CANCER DE CUELLO UTERINO, NEOPLASIAS MALIGNAS DE RINON,
SRXCEPTO DE LA PELVIS RENAL, CANCER DE PROSTATA, NEOPLASIA MALIGNA
EJIGA URINARIA, CANCER TESTICULAR, LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS T,
JIO ESPECIFICO (LNH, PTCL, NOS), emitidas por el Departamento de Oncologia Médica
/del INEN, las mismas que cuentan con los vistos buenos de las areas competentes,
correspondiendo se genere el acto resolutivo respectivo, aprobandose las respectivas
guias para su difusion y aplicacién en cumplimiento de la norma precitada;

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

,.“-3;‘"35"Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento, Departamento de Oncologia Médica,
Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos, y de
la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas; B

§/ De conformidad con las atribuciones establecidas en Ia Resolucion Suprema N° 008-2012-
SA y el literal x) del Articulo 9° concordante con en el literal g) del Articulo 6° del
Reglamento de Organizacion y Funciones del INEN, aprobado mediante Decreto Supremo
N°® 001-2007-SA;

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

GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LEUCEMIA LINFATICA AGUDA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE MIELOMA MULTIPLE.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE MESOTELIOMA MALIGNO.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE TIMOMA, CARCINOMA TIMICO.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE PULMON A CELULAS NO PEQUERAS.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS DE LA VULVA.
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE TROBOBLASTICA GESTACIONAL.
.GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PULMON DE CELULAS
PEQUENAS.
11. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE ESOFAGO.
12. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER HEPATOCELULAR.
13. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE ENDOMETRIO 1.2.
14. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE OVARIO.
15. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER GASTRICO.
16. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE MAMA.
17. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE COLON.
18. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CARCINOMA DE CABEZA Y CUELLO.
19. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE CUELLO UTERINO.
20.GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS DE RINON,
EXCEPTO DE LA PELVIS RENAL.
21. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PROSTATA.
22. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE NEOPLASIA MALIGNA VEJIGA URINARIA.
23. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE CANCER TESTICULAR.
24. GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LINFOMA NO HODGKIN DE CELULAS T, NO
ESPECIFICO (LNH, PTCL, NOS).
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JiDireccién de Medicina, Direccion de Cirugia, Direccion de Radioterapia, Direccion de - - -



ARTICULO TERCERO: Disponer a la Oficina de Comunicaciones de la Secretaria General
del INEN, la difusidn de las Guias de Préactica Clinica aprobadas en el Portal Web
Institucional, www.inen.sld.pe.

ARTICULO CUARTO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la presente
Resolucién.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLin_}ESE
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GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PULMON CELULAS NO PEQUERAS

GUIA PRI(CTICA CLI'NICA CANCER DE PULMON A CELULAS NO PEQUENAS

I. NOMBRE Y CODIGO
1.1 NOMBRE CANCER DE PULMON A CELULAS NO PEQUENAS

1.2. CODIGO CIE-10
C34Tumor maligno de los bronquios y del pulmén.
C34.0  Tumor maligno del bronquio principal, carina, hilio pulmonar.
C34.1  Tumor maligno del Iobulo superior, bronquio o pulmén.
C34.2  Tumor maligno del I6bulo medio, bronquio o pulmén.
C34.3  Tumor maligno del I6bulo inferior, bronquio o pulmén.
C34.8  Lesion de sitios contiguos de los bronquios o pulmoén
C34.9  Tumor maligno de los bronquios o pulmon parte no eespecificada

Il. DEFINICION
2.1. DEFINICION

Comprende un grupo de neoplasias que se originan en los bronquios o el parénquima
pulmonar

2.2. ETIOLOGIA

Habitos nocivos: Tabaquismo o exposicion al humo del tabaco.

Ambientales: Gas radon, asbestos, bis (clorometil) éter, hidrocarbonos poli ciclicos
aromaticos, cromo, niquel y compuestos organicos del arsénico, combustién de biomasa
(lefia).

Otros: Inflamacion pulmonar recurrente, “cicatrices” pulmonares secundarias a TBC.
Antecedentes: Historia familiar previa.

2.3. FISIOPATOLOGIA
CARCINOGENESIS PULMONAR

El proceso de iniciacién y progresién tumoral implican una multitud de pasos que abarcan
dafio en el ADN y las mutaciones inducida por el humo tabaco.

Aunque el consumo de tabaco sigue siendo el principal factor de riesgo para el desarrollo
de cancer de pulmoén, sélo el 10% de los fumadores desarrollan cancer de puimon.

Las diferencias interindividuales en la susceptibilidad modulada por factores genéticos y
epigenéticos juegan un papel importante en la carcinogénesis pulmonar.

MUTACIONES SOMATICAS DEL ADN

Mutaciones somaticas multiples contribuyen a la transformacién maligna.

Las mutaciones a nivel cromosémico (3p, 9p21, 12p, 17p13, 13q) en forma de pérdida de
heterocigosidad, translocaciones, delaciones y mutaciones puntuales.

La secuenciaciéon del genoma completo muestra no sélo las mutaciones identificadas
previamente en K -ras, TP53 y CDK4 sino numerosas mutaciones menos bien descritas en
los genes, como NEK8 y MUC.




GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PULMON CELULAS NO PEQUENAS

DESARROLLO DE PULMON Y VIAS DESARROLLO DE PULMON Y VIAS DE
DIFERENCIACION

La ontologia de pulmén de células del tumor se determina por las consecuencias de la
activacion transcripcional de genes y / o eventos represién que recapitulan el desarrollo
embrionario pulmonar.

El cancer de pulmén por estudios de expresién de genes muestran similitudes entre firmas
obtenidas de tumores humanos de pulmén y firmas propias de pulmoén normal en
desarrollo.

Las células madre de cancer de pulmén incluyen células basales que expresan p63 y cito
queratinas 5, las células epiteliales que expresan la glicoproteina transmembrana 5,
CD133, células cancerosas aisladas con alta actividad de aldehido dehydrogenase-1

COPIA DE ADN ALTERACIONES DE ADN ALTERACIONES NUMERICAS Y
REORDENAMIENTOS DEL GEN

Las anormalidades cromosémicas incluyen amplificaciones, deleciones y reordenamientos.
La proteina EML4/ALK representa una fusién entre ALK y EML4 que esta presente en
aproximadamente el 4 % de NSCLC.

SOX2, situado en el cromosoma 3g26.33, es un gen del factor de transcripcion implicado
en el desarrollo del intestino anterior y se ha demostrado que va a amplificarse en SCC.
Receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) 1 se amplifica selectivamente
en SCC.

EPIGENETICA
Los cambios epigenéticos en el genoma humano a nivel de remodelacion de la cromatina,

modificaciones de las histonas y la metilacion del ADN pueden alterar los patrones de
expresion de los genes supresores de tumores y oncogenes criticos para infiuir en la
transformacion maligna.

Hipermetilacién e hipo metilacion de las islas CpG representan el hallazgo mas comun,
que van desde 15 % a 80 % en los casos de cancer de pulmon.

Los genes involucrados que se han descrito incluyen CDKN2A, FHIT, APC, p16 y
RASSF1A.

2.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS IMPORTANTES

EEUU 1999-2005

Incidencia: Hombres: 89.3 x 100 000, Mujeres:  54.9 x 100 000 (habitantes /afio)
Tasa de Mortalidad: Hombres: 73.3 x 100 000, Mujeres: 40.9 x 100 000(habitantes/afio)
Edad Mediana: 71 afios

PERU

Lima metropolitana 1994-1997 (TC)

Incidencia: Hombres: 11.24 x 100 000, Mujeres: 6.74 x 100 000(habitantes/afio)
Mortalidad: Hombres 9.47 x 100 000, Mujeres: 5.41 x 100 000(habitantes/afio)
Arequipa 2002-2003 (TC)

Incidencia: Hombres: 7.11 x 100 000, Mujeres: 6.85 x 100 000(habitantes /afio)
Mortalidad: Hombres: 3.48 x 100 000, Mujeres: 2.16 x 100 000(habitantes/afio)
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Trujillo 1996-2002 (TC)
incidencia: Hombres: 3.3 x 100 000, Mujeres: 2.9 x 100 000(habitantes/afio)
Mortalidad: Hombres: 3.5 x 100 000, Mujeres: 3.2 x 100 000(habitantes/aiio)

lll. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
3.1. MEDIO AMBIENTE

» Exposicién del humo de tabaco de segunda mano
* Arsénico

s Asbestos y silicio

o Berilio

* Gas radioactivo: Radén

Productos de combustién del Diesel

3.2. ESTILOS DE VIDA

Exposicion a toxicos ambientales
Exposicién a humo de lefia
Tabaco de segunda mano
Exposicién a diesel

3.3. FACTORES HEREDITARIOS (CONSEJO GENETICO).

e Existe evidencia que sugiere que uno o varios genes pueden incrementar el riesgo
de desarrollar cancer pulmonar en la poblacion general.
* Unlocus en el cromosoma 6q pudiese identificar a individuos de alto riesgo.

IV. CUADRO CLIiNICO
4.1. SIGNOS Y SINTOMAS

Los pacientes se presentan con lesiones tumorales localizadas a nivel pulmonar y/o arbol
bronquial, los sintomas son inespecificos y estan en relacion a la localizacion de la
enfermedad pudiendo tener manifestaciones relacionadas con extension local de la lesién
tumoral, sus metastasis o manifestaciones paraneoplasicas.

o Tos.

» Disnea (acortamiento de {a respiracion).

s Pérdida de peso.

s Dolor toracico.

¢ EPOC.

» Hemoptisis 0 esputo hemoptoico.

¢ Infecciones recurrentes, incluso neumonia que no responde completamente al
tratamiento antibiético.

+ Sindrome de Pancoast

* Sindrome de Horner

+ Derrame pericardico

e Derrame pleural
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Distribucién anatdmica de las metastasis

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PULMON CELULAS NO PEQUENAS

Sitio de Escamosos Celulas pequerias Células grandes  Adenocarcino
metastasis (%) (%) (%) ma (%)
Ganglio 137 (54) 163 (85) 135 (76) 42 (75)
linfatico
Higado 58 (23) 122 (54) 67 (38) 26 (47)
Adrenales 54 (21) 84 (44) 69 (39) 17 (30)
Hueso 59 (21) 75 (39) 53 (30) 23 (41)
SNC 26 (17) 45 (42) 30 (24) 13 (39)
Rifén 39 (15) 28 (14.5) 24 (13.5) 11 (20)
Pancreas 9(3.5) 46 (24) 25 (14) 3(5)
Pulmén 31 (12) 13(7) 15 (8) 8 (14)
Pleura 18 (7) 21 (11) 9 (5) 3(5)
Total 255 191 179 56

4.2. CONDICIONES ASOCIADAS

Sindromes para neoplasicos

Line DH, Deeley TJ. The necropsy findings in carcinoma of the bronchus.
e BrJ Dis Chest 1971;65:238-242

Manifestaciones endocrinas

* Hipercalcemia
Hiponatremia
Sindrome du cushing
Ginecomastia
Hipoglicemia

» Acromegalia
Manifestaciones neuroldgicas

¢ Mielo Patia necrotizante
Sind. Eaton Lambert
Retinopatia
Neuropatia periféerica
Degeneracion cerebellar
Encefalitis limbica

+ Opsomioclonus
Muscoloesqueleticas — vasculares

» Dedos en palillo de tambos

e & ¢ o

Manifestaciones hematologicas

Anemia hemolitica autoinmune
l.eucocitosis

Eosinofilia

Monocitosis

Trombiscitosis

Purpura trombaocitopenica
Tromboflebitis

Sindrome de Trouseau
Endocarditis trombotica

CID

Manifestaciones renales

Acidosis lactica
Huiperuricemia
Hipertemsionm
Sindrome nefrético
Nefropatia membranosa

Manifestaciones sistémicas

» Dermatomiositis
* Vasculitis + Fiebre
s Poilimiositis miopatia s Caquexia
» Lupus eritematoso sistémico * Anorexia
L ]
Manifestaciones dermatolégicas
« Acantosis nigricas + eritrodermia
o Melanosis e eritema anular centrifugo
+ Enfermedad de Bazec + eritema geratum repens
o tilosis e eritema multiforme

VAR




GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PULMON CELULAS NO PEQUERNAS

V. DIAGNOSTICO
5.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

+ Debe establecerse el diagnéstico histolégico de acuerdo a la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud.

* Los especimenes citolégicos o histolégicos pueden obtenerse del tumor primario,
ganglio linfatico, la metastasis a distancia o derrame maligno.

e El material puede ser obtenido por biopsia de broncoscopio, tru-cut, biopsia
aspiracion con aguja o biopsia quirtrgica.

+ En general se debe usar el procedimiento menos invasivo.

» La calidad y la cantidad de la muestra deben permitir una clasificacion histolégica
adecuada y analisis de la mutacion correspondiente.

CIE-10 ICD-0-3 HISTOLOGIA

Debe establecerse el diagnéstico histolégico de acuerdo a la clasificacion de la
Organizaciéon Mundial de la Salud, Codigo de morfologia de la clasificacion internacional
de enfermedades para oncologfa (ICD-0) y {a nomenclatura sistematizada de medicina.

El comportamiento tumoral se clasificada como 0= tumores benignos, 3= tumores
malignos y 1= para tumores borderline o de comportamiento incierto.

La clasificacion histolégica estandar de los tumores pulmonares es la propuesta por la
OMS y la Asociacion Internacional Para el Estudio de Cancer de pulmén (IASLC)

Existe cuatro tipos histolégicos fundamentales de cancer de pulmén reconocidos por la
OMS: carcinoma de células escamosas, Adenocarcinoma, carcinoma de células grandes y
carcinoma de células pequefias.

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES DE PULMON DE ACUERDO A LA OMS

Tumores malignos epiteliales ICD
CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS 8070/3
Papilar 8052/3
Células claras 8084/3
Células pequenias 8073/3
Basaloide 8083/3
CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS 8041/3
ADENOCARCINOMA 8140/3
Adenocarcinoma subtipo mixto 8255/3
Adenocarcinoma acinar 8550/3
Adenocarcinoma papilar 8260/3
Carcinoma bronquioloalveolar 8250/3
No mucinoso 8252/3
Mucinoso 8253/3
Mixto o no mucinoso indeterminado 8253/3
Adenocarcinoma solido con produccion de mucina 8230/3
Adenpcarcinoma fetal 8333/3
Carcinoma mucinoso 8480/3

Cistoadenocarcinoma mucinoso

Adenocarcinoma en células de anillo de sello 8470/3
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Adenocarcinoma de celulas claras 8490/3
8310/3
CARCINOMA DE CELULAS GRANDES 8012/3
Carcinoma neuroendocrino de células grandes 8012/3
Carcinoma neuroendocrino de combinado de celiulas 8013/3
grandes 8123/3
Carcinoma basaloide 8082/3
Carcinoma lifoepitelioma Like 8310/3
Carcinoma de celulas claras 8014/3
Carcinoma de celulas grandes con fenotipo rabdoide
CARCINOMA ADENOESCAMOSO 8560/3
CARCINOMA SARCOMATOIDE 8033/3
Carcinoma pelo mérfico 8022/3
Carcinoma células espinosas 8032/3
Carcinoma de células gigantes 8031/3
Carcinosarcoma 8980/3
Biastoma pulmonar 8972/3
TUMOR CARCINOIDE 8243/3
Carcinoide tipico 8240/3
Carcinoide atipico 8249/3
TUMORES DE LAS GLANDULAS SALIVALES
Carcinoma mucoepidermoide 8430/3
Carcinoma adenoide quistico 8200/2
Carcinoma epithelial-mioepitelial 8562/3

5.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La presentacion de néduio pulmonar solitario incluye:
e Metastasis
s Procesos infecciosos: micosis, tuberculosis
* Procesos granulomatosos cronicos
s Sarcoidosis pulmonar

VI. EXAMENES AUXILIARES
6.1. PATOLOGIA CLINICA

s Historia clinica debe incluir performance estatus y pérdida de peso, exposicién a
toxicos

e Examen fisico compieto.

¢ Analisis de sangre: Hemograma completo con conteo plaquetario, perfil de
coagulacion, bioquimica hepatica y renal.

* Marcadores tumorales: CEA y Cyfra-21

6.2. IMAGENES

Gama grafia 6sea (opcional)

Resonancia Magnética Nuclear encefalica

Tomografia de térax y abdomen superior (incluyendo glandulas suprarrenales)
Estudio de PET/CT
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XAMENES ESPECIALIZADOS COMPLEMENTARIOS
Estudios Moleculares
Evaluacién del estado de mutacion del EGFR.
Evaluacién del estado de translocaciéon de ALK — ROS - RET
Estudios especiales de patologia

ciacion entre Adenocarcinoma primario pulmonar vs metastasico

PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO PARA DIFERENCIAR ADENOCARCINOMA
PRIMARIO PULMONAR DE ADENOCARCINOMA METASTASICO

COLON PROSTATA
TTF-1 Positivo Negativo e
CK7 Positivo Negativo Negativo
CK 20 Negativo Positivo Negativo
Otros CDX-2 PSA, Fosfatasa
alcalina
Diferenciacion entre Adenocarcinoma vs Mesotelioma

ADENOCARCINOMA MESOTELIOMA
CEA Positivo Negativo
B72.3 Positivo Negativo
Ver.EP4 Positivo Negativo
MOC31 Positivo Negativo
WT-1 Negativo Positivo
CALRETININA Negativo Positivo
D2-40 Negativo Positivo
CK 5/6 Negativo Positivo

VIi. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
7.1. ESTADIAJE
Los pacientes deben ser adecuadamente estratificados de acuerdo a los criterios de AJCC

X

TO
Tis
T1

Tia
Tib
T2

El tumor primario no puede ser avaluado, o tumor probado por presencia de
células malignas en esputo o lavado bronquial, pero no es visualizado por
imagenes o broncoscopia.
Sin evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ
<3 cm en su mayor dimension, rodeado por pulmén y pleura visceral, sin
evidencia broncoscépica de invasién mas proximal al bronquio lobar ( por ejemplo:
no en el bronquic principal)
<2 cm en su mayor dimensién.
>2-3 cm en su mayor dimension.
En bronquio principal a >3 cm pero £ 7cm o tumor con alguno de los siguientes
hallazgos:

s« Compromiso del bronquio principal.

o 22cm distal a la carina.

¢ |nvade la pleura visceral.

s Asociado con atelectasias o neumonitis obstructiva que se extiende a la

region hiliar pero que no compromete todo el pulmén.

>3cm, pero £5 cm en su mayor dimension.
>5 cm, pero £7 cm en su mayor dimensién.
>7 cm o tumor que invade una de las siguientes estructuras:
Compromete pared del térax (incluyendo los tumores del sulcus superior).
Diafragma.
Nervio frénico.
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Pericardio parietal.

Pleura mediastinal.

Tumores en el bronquio principal a <2 cm de la carina

Atelectasia total

Nédulos separados en el mismo lébulo
T4 Compromete mediastino, corazén, grandes vasos, carina, traquea, eséfago,
cuerpo vertebral, nddulos tumorales separados en un Iébuli ipsilateral diferente.

NX  Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO  No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales

N1 Ganglios peribronquiales ipsilaterales y/o Hiliares ipsilaterales y nédulos
intrapulmonares, incluyendo compromiso por extension directa.

N2  Ganglios subcarinales y/o mediastinales ipsilaterales.

N3  Ganglios mediastinales contralaterales o hiliares contralaterales, escalenos
ipsilaterales o contralaterales, o supraclaviculares.

M1  Metastasis a distancia

Nédulos pulmonar separado en un I6bulo contralateral, tumor con nédulos
M1la pleurales, o derrame pleural /pericardico maligno

Metastasis a distancia
M1lb

AGRUPACION POR ESTADIOS CLINICOS

Sexta edicion Septima edicion NO N1 N2 N3
T/M T/M

T1 (menor o igual a 2 cm) T1a 1A HA HIA HIB
T1 (>2-3 cm) T1b 1A A A | 1B
T2 (menor o igual a 5cm) T2a 1B HA HA HiB
T2 (>5-7 cm) T2b A 1IB MA | liiB
T2 (>7cm) T3 B A | HIA | HIB
T3 invasion liB MA | 1A | lliB
T4 (nédulos en el mismo I6bulo) B HIA | A | 1B
T4 (extension) T4 IHA HIA | lliB B
M1 (pulmon ipsilateral) HIA HA inB B
T4 (efusion pleural) M1a vV v v 1Y
M1 (pulmoén contralateral) v v v v
M1 (a distancia) M1b vV v v v

7.2, TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TEMPRANA
ECI-IIA

PRINCIPIOS DE TRATAMIENTO QUIRURGICO.

s La resecabilidad de una tumoracién debe ser evaluada por un cirujano de toérax
certificado, quien realiza cirugia en céancer de pulmdn como parte de su practica
quirargica.

» Se recomienda reseccién sobre la ablacién (ablacién por radiofrecuencia, crioterapia,
radiacién estereotaxica).

o Debe realizarse una reseccién pulmonar anatémica.

¢ Reseccion sub-lobar. La segmentectomia, los bordes de seccidon deben alcanzar
margenes de reseccién = 2cm o 2 al tamario del nédulo.
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La reseccion sub-lobar siempre debe tener un muestreo apropiado de las estaciones
ganglionares N1y N2, a menos que esto no sea técnicamente posible sin incrementar
el riesgo quirurgico.

Reserva pulmonar pobre u otras comorbilidades de importancia contraindican
lobectomia.

La cirugia toracica video-asistida es un procedimiento razonable y aceptable en
pacientes sin una contraindicacién anatémica o quirdrgica, de manera que no haya
limitaciones para realizar una reseccién cirugia toracica oncoldgica estandar.

La reseccion anatdémica conservadora de parénquima pulmonar (lobectomia en manga)
es preferida sobre la neumectomia, siempre y cuando se puedan alcanzar bordes de
seccién negativos.

El mapeo y la reseccién de las estaciones N1 y N2 (un minimo de tres ganglios en
muestreo de la estacion N2 o reseccién ganglionar completa).

En los pacientes sometidos a reseccién en enfermedad IHIA (N2) se recomiendo una
reseccidon ganglionar mediastinal ipsilateral.

Paciente con estadio patoldgico Il 0 mas deben ser referidos a un médico oncélogo
para su evaluacion.

Considerar referir a un médico oncélogo en EC IB, y considerar referir a un
radioterapeuta en EC llIA.

RECOMENDACIONES PARA CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
PEQUENAS
ECI

En los pacientes candidatos a cirugia la primera opcién es la reseccion quirdrgica, la
segmentectomia se prefiere sobre la lobectomia, rara vez se requiere de una
neumonectomia. En centros altamente especializados cada vez se usa mas la
lobectomia minimamente invasiva asistida por video (tumores < 5cm). (Nivel de
evidencia |)

En pacientes que no son candidatos a cirugia por su estado general se puede emplear
radioterapia (fraccionada o conformacional estereotéxica).(Nivel de evidencia 1)

7.3. TRATAMIENTO ADYUVANTE
RACIONAL DE TRATAMIENTO ADYUVANTE

La historia del tratamiento adyuvante se inicia en la década de 1960 y 1970 con el uso
de agentes alkilantes y de inmunomoduladores inespecificos como levamisol o BCG.
Todas estas drogas usadas en este contexto no tienen actividad en cancer pulmonar de
células no pequedias.

La sobrevida de los pacientes portadores de cancer pulmonar operado esta relacionado
al estadio clinico, aun en EC |-A completamente resecado, el riesgo de recurrencia y
muerte es de alrededor de un 30 % en los 5 afios seguidos a la cirugia. El principal
patrén de recurrencia es metastasis a distancia y una pequefia proporcién de alrededor
del 10 % es intratoracica, mas del 80 % de las recurrencias ocurren en los dos afos
seguidos a la cirugia.
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Autor Estadio Clinico Pacientes, #. Torax, % Distancia, %
Feld et al TINO 162 9 17
T2NO 196 11 30
Pairolero TINO 170 6 15

et al
T2NO 158 6 23
Thomas et T1NO escamoso 226 5 7
al

T1NO No escamoso 346 9 17

7.3.1. RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO ADYUVANTE

EClI—-A  No se recomienda tratamiento adyuvante
ECI-B

Tumores mayores de 4 cm
ECli-1I

En el esquema Cisplatino- Vinorelbine

Considerar tratamiento adyuvante en aquellos pacientes que presentan

Se recomienda tratamiento adyuvante, 4 cursos de quimioterapia basada

7.3.2. ESQUEMAS RECOMENDADOS PARA TRATAMIENTO ADYUVANTE

Cisplatino 50mg/m 2
Vinorelbina 25mg/m 2
Cada 4 semanas por 4 ciclos
(Nivel de evidencia I)

CISPLATINO - VINORELBINE
Cisplatino 100mg/m 2
Vinorelbina 30mg/m 2
Cada 4 semanas por 4 ciclos

(Nivel de evidencia 1)

CISPLATINO - VINORELBINE
Cisplatino 75-80 mg/m
Vinorelbine 25-30 mg/m
cada 21 dias por 4 ciclos

CISPLATING - ETOPOSIDO
Cisplatino 100 mg/m
Etoposido 100 mg/m
Cada 28 dias por 4 ciclos

CISPLATINO -GEMCITABINA
Cisplatino 75 mg/m
Gemcitabina 1250 mg/m
Cada 21 dfas por 4 ciclos

CISPLATINO -DOCETAXEL
Cisplatino 75 mg/m
Docetaxel 75 mg/m
Cada 21 dias por 4 ciclos

EV
EV

EV
EV

EV
EvV

EV
EV

EV
EV

EV
EV

inf3h dia 1-8
dia 1-8-15y 22

dia 1
dia 1-8-15y 22

dia 1
dias 1+ 8

dia 1
dias 1-2-3

dia 1
dias 1,8

dia 1
dia 1
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CISPLATINO - PEMETREXED

Pemetrexed 500 mg/m EV dia 1

Cisplatino 75 mg/m EV dia 1

Solo para adenocarcinoma y carcinoma de células grandes y NSCLC NOS
Cada 21 dias por 4 ciclos

7.4. TRATAMIENTO EC HI-A Y 11I-B SIN DERRAME
RACIONAL DEL TRATAMIENTO EC 1l

El estandar de manejo de los pacientes de con puntuacion funcional de Karnofsky de 70
a 100 y una minima pérdida de peso con cancer de pulmén localmente avanzado no
resecable (estadio IlIA - llIB) es la modalidad combinada de quimioterapia basada en
platino asociado a Radioterapia. Curran et al presento los resultados del RTOG 9410 un
ensayo aleatorio que compara quimio-radioterapia secuencial y concurrente. La
supervivencia a los 4 afios con el concurrente cisplatino / Vinblastina y radioterapia fue
de 21%, frente al 12% con el tratamiento secuencial (P = 0,04).

Los estudios aleatorizados muestran una mejor supervivencia en los pacientes con
enfermedad no resecable EC Ill cuando son tratados con quimioterapia concurrente a
radioterapia comparados a tratamiento secuencial.

Un estudio del RTOG compar6 cisplatino / Vinblastina conjuntamente con Radioterapia o
posterior a la Radioterapia. El grupo concurrente mostré mejor mediana de
supervivencia: 17 vs 14,6 meses, asi como de supervivencia global: 21 % vs 12 %.

Los regimenes de tratamiento estudiados en combinacién con la radioterapia incluyen
cisplatino / Vinblastina y cisplatino / Etoposido.

En los pacientes mayores o con comorbilidades y contraindicaciones al uso de Cisplatino
puede usarse como alternativa la combinacién de Carboplatino / Paclitaxel semanal,
basado en el resultados de un estudio de fase I, que mostrd una supervivencia media de
16,7 meses.

La quimioterapia de consolidacién después de la quimio radioterapia no mostré mejoria
en la supervivencia en un estudio de fase Ill, demostré ser mas toxico y no se
recomienda fuera de un ensayo clinico.

Quimio radioterapia seguida de reseccion quirlirgica en los estudios no controlados de
fase Il sugieren un posible beneficio de supervivencia. Pero el estudio fase lll mostré solo
una tendencia no significativa hacia una mejor la supervivencia global a los 5 afios de 27
% vs 20 % a pesar de una mejora en la supervivencia libre de progresién. La tasa de
mortalidad postoperatoria fue mayor en los pacientes sometidos a reseccién quirtirgica.

Luego de la quimioterapia neo-adyuvante seguido de La Organizacién Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Céancer (EORTC) estudio no pudo demostrar ningtin
beneficio de la reseccién mas radioterapia después de la quimioterapia neo adyuvante
en pacientes con estadio HllA (N2) enfermedad.

11
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En un pequefio estudio realizado en pacientes que eran ganglios negativos con NSLSC
T3 y T4, quimio radioterapia neo adyuvante seguida de cirugia llevado a una mejor
supervivencia. {118]

7.4.1. ESQUEMAS DE QUIMOTERAPIA + RADIOTERAPIA CONCURRENTE

CISPLATINO + ETOPOSIDO + RADIOTERAPIA
» Cisplatino 50 mg/m dias 1, 8, 29, 36

» Etoposido 50 mg/m dias 1-5y 29-33

« RT al térax en forma concurrente

CISPLATINO + VINBLASTINA + RADIOTERAPIA
¢ Cisplatino 100 mg/m dias 1,29

» Vinblastina 5 mg/m /seminal x 5 semanas

» RT concurrente

CARBOPLATINO + PEMETREXED

¢ Carboplatin AUC 5 dia 1

* Pemetrexed 500 mg/m dia 1

» Cada 21 dias concurrente con RT al torax por 4 ciclos (en no escamosos)

CISPLATINO + PEMETREXED

+ Cisplatino 75 mg/m dia 1

» Pemetrexed 500 mg/m dia 1

» Cada 21 dias concurrente con RT

7.4.2. ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA SECUENCIAL CON RADIOTERAPIA

CISPLATINO + VINBLASTINA

» Cisplatino 100 mg/m on day 1, 29;

» Vinblastine 5 mg/m /weekly on days 1, 8, 15, 22, 29;
» seguido de RT

PACLITAXEL + CARBOPLATINO
+ Paclitaxel 200 mg/m en 3 horas
e Carboplatino AUC 6

+ Cada semana por 2 ciclos

* Seguido de RT al térax

7.4.3. ESQUEMAS DE QUIMIOTERPIA + RADIOTERAPIA CONCURRENTE
SEGUIDO DE QUIMIOTERAPIA DE CONSOLIDACION

CISPLATINO + ETOPOSIDO

« Cisplatino 50 mg/m on dias 1, 8, 29, 36; etoposide 50 mg/m days 1-5, 29-33;
concurrent thoracic RT followed by Cisplatino 50 mg/m and

» etoposide 50 mg/m x 2 additional cycles (category 2B)

12
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PACLITAXEL + CARBOPLATINO

» Paclitaxel 45-50 mg/m weekly; carboplatin AUC 2, concurrent thoracic RT followed by 2
cycles of paclitaxel 200 mg/m and carboplatin

AUC 6 (category 2B)

7.5. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA
EC 1lI-B CON DERRAME PLEURAL Y IV
PRINCIPIOS DE TRATAMIENTO MEDICO

1.- RECOMENDACIONES PARA INDICAR TRATAMIENTO

¢ Son factores pronésticos: pérdida de peso, estado de actividad y genero

e Los pacientes con buen estado de actividad se benefician de la quimioterapia
basada en una sal de platino en combinacién con una droga de tercera generacion.

* La quimioterapia basada en platino mejora la sobrevida y la calidad de vida
comparada a la mejor terapia de soporte

* Los pacientes con estados de actividad ECOG 3-4 no se benefician de
quimioterapia

* Esimportante definir la histologia antes del inicio del tratamiento

» Es importante el estudio de ia presencia de mutaciones en todos los pacientes que
presentan histologia no escamosa

* La combinacion cisplatino / Gemcitabina se recomienda para pacientes con
histologia escamosa.

» lLa combinacion de dos drogas que incluyen una sal de platino son las
recomendadas la adicién de una tercera droga citotoxica aumenta la tasa de
respuesta, pero no la supervivencia.

+ La monoterapia basada en platino son una alternativa razonable en pacientes con
PS 2 o ancianos.

e (Cisplatino o Carboplatino han demostrado ser eficaces en combinacion con
cualquiera de los siguientes agentes: Paclitaxel, Docetaxel, Gemcitabina, Etopdsido,
Vinblastina , Vinorelbina , Aclitaxel, Pemetrexed o Paclitaxel unido a albtimina .

« Combinaciones de agentes de tercera generacién sin platino son alternativas
razonables para los pacientes que no pueden recibir sales de platino

2.- QUIMIOTERAPIA COMPARADA CONTRA MEJOR TERAPIA DE
SOPORTE

La demostracién de los beneficios de la quimioterapia en pacientes con cancer de
pulmén no microcitico (CPNM) proviene de una meta-analisis publicado en 1995, que
incluyé 11 ensayos y 1.190 pacientes. [NSCLC Collaborative Group 1995] en este
andlisis se evidencia una mejor supervivencia para los pacientes tratados con
quimioterapia basada en cisplatino en comparacién con los que recibieron tratamiento
de soporte HR: 0,73, p <0,0001, pero este beneficio se observd con regimenes que
comprenden sales de platino.

Una actualizacion de este analisis, que incluyd 16 ensayos con un total de 2.714
pacientes, confirmé el beneficio de supervivencia previamente identificado HR: 0,77, p
< 0,0001. [NSCLC Meta-analisis Collaborative Group 2008] el estudio actualizado
también no demostrd ninguna diferencia en el beneficio derivado de la quimioterapia
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por subgrupos, incluyendo edad, sexo, estadio, histologia o el estado funcional. Sin
embargo, el beneficio absolutc de la quimioterapia en 1 afio varié de acuerdo con el
estado funcional.

3.- CISPLATINO COMPARADO CONTRA CARBOPLATINO

El uso de cisplatino o Carboplatino como el compuesto de platino en el tratamiento de
pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM) sigue siendo controvertido. Al
elegir cual de los agentes utilizar se debe considerar la edad, el estado general y las
comorbilidades.

Rosell, 2002 comparo cisplatino / Paclitaxel con Carboplatino / Paclitaxel, se reportd
una tasa de respuesta similar: 25 % vs 28 %, p = 0,45, y demostré una mejoria
significativa en la supervivencia global 8,8 vs 8,5 meses, HR : 1,2, IC 90 % : 1,03 a
1,40 a favor de cisplatino / Paclitaxel.

Dos meta - analisis abordan la pregunta de cisplatino comparado con Carboplatino y
han arrojado resultados contradictorios

Hotta 2004 en un andlisis basado en la literatura que incluyé 8 ensayos y 2.948
pacientes , reporté una tasa de respuesta mas alta para la quimioterapia basada en
cisplatino HR: . 1.36 IC del 95 %: 1,15 a 1,61, P < 0,001, pero no mostré una mejoria
en la supervivencia global HR: 1,05, IC del 95 %: 0,91-1,22, p = 0,515 un analisis de
subconjunto reveld que el tratamiento con un régimen a base de cisplatino tercera
generacion dio lugar a una mejoria absoluta 11 % en la supervivencia en comparacion
con el tratamiento con un régimen de base en el Carboplatino tercera generacion HR:
1,106, p = 0,039.

Ardizzoni 2007 en un segundo meta - andlisis, que se basa en datos de pacientes
individuales e incluyd 9 ensayos con 2.968 pacientes, también informé6 de una tasa de
respuesta mas alta de cisplatino en comparacién con Carboplatino: 30 % vs 24 %, odds
ratio: 1.37,1C 95 % : 1.16 - 1,61, p < 0,001. Pero este analisis también ha demostrado
mejorar la supervivencia media a la supervivencia a 1 afio de 9,1 meses y 37 % para el
Cisplatino y 8,4 meses y 34 % para el Carboplatino. Esta diferencia fue significativa
para los pacientes con histologia no escamosa HR: 1,12, IC 95 % : 1.1 a 1.23 y para
los tratados con un régimen de platino de tercera generacion HR: 1,11, 1IC del 95 % : .
01.01a01.21

Las toxicidades del tratamiento vari6 por el agente de platino, los recibieron cisplatino
experimentaron mas nauseas, vomitos v toxicidad renal, mientras que los pacientes
tratados con Carboplatino experimentaron mas trombocitopenia

4.- DURACION DEL TRATAMIENTO

Ningun estudio fase 1l aleatorio ha podido demostrar un beneficio para el aumento de
la duracion de la quimioterapia basada en dupleta de platino.

Un meta-analisis que incluyé 13 ensayos y 3.027 se reportd una mejoria significativa en
la supervivencia libre de progresién HR: 0,75, IC del 95%: 0,69 a 0,81, p <0,00001 y de
la supervivencia global HR: 0,92, IC 95%: 0,86-0,99, p = 0,03 para quimioterapia de
mayor duracioén.
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Estos resultados positivos estadisticamente significativos en la supervivencia global se
debe a la inclusion del estudio de Ciuleanu 2009 donde usa terapia de mantenimiento
con agente Unico Pemetrexed.

La duracion recomendada del tratamiento es de 4 a 6 ciclos

5.- ESQUEMAS SIN PLATINO

Las terapias sin sales platino pueden considerarse en pacientes en los que no pueden
recibir una sal de platino.

D' Addario, 2005 realizaron un meta -andlisis basado en la literatura que incluyé
estudios de fase Il y lil de ensayos disefiados para comparar la tasa de respuesta,
supervivencia y toxicidad de platino con los regimenes de quimioterapia sin platino. En
total, se incluyeron 37 ensayos con 7.633 pacientes en el andlisis. La terapia basada en
platino se asoci6 con un aumento del 62 % en el HR de respuesta odds ratio: 1,62, IC
del 95 %: 1,46 a 1,8, P < 0,0001 y la mejora del & % en la supervivencia a 1 afio 34 %
vs 29 %, P = 0,0003.

Cuando se excluyeron los ensayos de un agente no hubo diferencia estadisticamente
significativa en la supervivencia a 1 afio entre los regimenes basados en platino y
regimenes de combinacion de tercera generacién sin platino

Los regimenes basados en platino se asociaron con tasas significativamente mas altas
de toxicidad hematoldgica, nefrotoxicidad, nauseas y vomitos, pero menos
neurotoxicidad, neutropenia febril y muertes por toxicidad en comparacion con
esquemas sin platino.

Un segundo meta-andlisis basado en la literatura que incluyé 11 ensayos aleatorios de
fase Hl con 4602 pacientes informaron una reduccion estadisticamente significativa en
el riesgo de muerte a 1 afio, odds ratio: 0,88, IC del 95 %: 0,78 a 0,99, p = 0,044 y un
menor riesgo de no responder a la quimioterapia odds ratio: 0.87, IC 95%: 0,73-0,99, p
= 0,049 en los pacientes tratados con quimioterapia basada en platino.

6.- PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

Los agentes activos para cancer pulmonar incluyen:
e  Sales de platino: Cisplatino — Carboplatino
» taxanos: Docetaxel — Paclitaxel —~ Nab Paclitaxel
e  vinca alcaloides: Vinorelbine
¢ Campotecinas: Irinotecan
»  Antifolatos: Pemetrexed
»  otros: Etoposido — Gemcitabina

La seleccion del tratamiento se basa en la histologia se recomienda cisplatino /
Gemcitabina en pacientes con histologia escamosa y cisplatino / Pemetrexed para
aquellos con histologia no escamosa. Esto es apoyado por los resultados publicados
por Scagliotti y colegas [Scagliotti 2008] que encontraron que los pacientes con
carcinoma escamoso tenian mejor supervivencia cuando se trataron con cisplatino y
Pemetrexed en comparacion con los tratados con cisplatino y Gemcitabina (11,8 vs
10,4 meses, p = 0,005). Los pacientes con carcinoma escamoso cuando se tratados
con cisplatino y Gemcitabina tienen una supervivencia de 10,8 vs 9,4 meses, p = 0,05.
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7.5.1ESQUEMAS RECCMENDADO

CISPLATINO - PACLITAXEL
e Cisplatino 75 mg/m? IV DIA 1
+ Paclitaxel 175 mg/m? IV on day 1

CISPLATINO - GEMCITABINA
¢ Cisplatino 100 mg/m? IV
e Gemcitabina 1000 mg/m?* IV dias 1, 8 y 15

CISPLATINO - GEMCITABINA
e Cisplatin 60 mg/m? IV
s Gemcitabina 1000 mg/m? IV dias 1y 8

CISPLATINO - DOCETAXEL
e Cisplatino 75 mg/m? IV
s Docetaxel 75 mg/m* IV

CARBOPLATINO - PACLITAXEL
e Carboplatin AUC 6 IV
e Paclitaxel 175-225 mg/m? IV

CARBOPLATINO ~ PACLITAXEL DOSIS DENSAS
» Carboplatin AUC 6 IV
¢ Paclitaxel 90 mg/m? IV on days 1, 8, and 15

CARBOPLATINO — PACLITAXEL UNIDO A ALBUMINA

* Paclitaxel protein bound 100 mg/m2 IV dias 1,8y 15

e carboplatin AUC 8 IV

CARBOPLATINO - DOCETAXEL
e Carboplatin AUC 6
e Docetaxel 75 mg/m?

CARBOPLATINO - GEMCITABINA
» Carboplatin AUC 5
e Gemcitabina 1250 mg/m? IV dias 1y 8

CISPLATINO - VINORELBINE
e Cisplatino 100 mg/m? IV
e Vinorelbine 25 mg/m? 1V dias 1y 8

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PULMON CELULAS NO PEQUENAS



Eficacia de los esquemas de tratamiento para cancer de puimén

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PULMON CELULAS NO PEQUENAS

estudio Esquema N RR, % Mediana de
supervivencia, Meses
ECOG Cisplatino + Paclitaxel 288 21 7.8
1594 Cisplatino + Gemcitabina 288 22 8.1
[Schiller Cisplatino + Docetaxel 289 17 7.4
2002] Carboplatino + Paclitaxel 290 17 8.1
TAX-326  Cisplatino + Docetaxel 406 32 11.3
Cisplatino + Vinorelbine 394 25 10.1
Carboplatino + Docetaxel 404 24 9.4
EORTC Cisplatino + Paclitaxel 159 32 8.1
Smit Cisplatino + Gemcitabina 160 37 8.9
20031 Paclitaxel + Gemcitabina 161 28 6.7
ILCP Cisplatino + Gemcitabina 205 30 9.8
[Scagliotti Carboplatino + Paclitaxel 204 32 9.9
2002} Cisplatino + Vinorelbine 203 30 9.5
SWOG Cisplatino + Vinorelbine 202 28 8.0
[Kelly Carboplatino + Paclitaxel 206 25 8.0
2001]
FACS Cisplatino + Irinotecan 145 31 13.9
Ohe Carboplatino + Paclitaxel 145 32 12.3
2007 Cisplatino + Gemcitabina 146 30 14.0
Cisplatino + Vinorelbine 145 33 11.4
Scagliotti  Cisplatino + Gemcitabina 863 28 10.3
[Scagliotti Cisplatino + Pemetrexed 862 31 10.3
2008]
Socinski  Carboplatin +albumin- 521 33% 12.1
[Socinski  bound Paclitaxel 531 25% 11.2
2012] Carboplatin + Paclitaxel

7.- TERAPIA ANTI-ANGIOGENICA

Bevacizumab + quimioterapia debe ser indicado en pacientes con PS 0-1 y debe darse
hasta la progresion.

ESTUDIOS

CON BEVACIZUMAB

Estudios de Bevacizumab en combinacién con quimioterapia

Estudio Regimen de tratamiento N°  RR, Mediana de
% supervivencia,
Meses

Johnson CbP + bevacizumab 15 mg/kg 32 35 17.7
[Johnson CbP + bevacizumab 7.5 mg/kg 35 28 11.6
2004] CbP 32 19 14.9
ECOG4599 CbP + bevacizumab 15 mg/kg 440 35 12.3
[Sandler CbP 427 15 10.3
2006

AVAIL CG + bevacizumab 15 mg/kg 351 30 13.4
[Reck CG + bevacizumab 7.5 mg/kg 345 34 13.6
2009] CG 347 20 13.1

CbP, Carboplatino AUC = 6 + Paclitaxel 200 mg/m2 cada 3 semanas
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CG, cisplatino 80 mg/m2 dia 1 y Gemcitabina 1250 mg/m2 Dias 1y 8 cada 3 semanas
ESQUEMAS RECOMENDADOS

CARBOPLATINO —- PACLITAXEL - BEVACIZUMAB
e Carboplatino AUC 6 dia 1
+ Paclitaxel 200 mg/m2 dia 1
+ Bevacizumab 15 mg/kg de peso corporal dia 1

CARBOPLATINO — PEMETREXED - BEVACIZUMAB
o Carboplatino AUC 6 dia 1
¢ Pemetrexed 500 mg/m2 dia 1
e Bevacizumab 15 mg/kg de peso corporal dia 1

8.- TERAPIA ANTI-EGFR

CETUXIMAB
Cetuximab + Vinorelbine + cisplatino es una alternativa de tratamiento para los
pacientes con estado de actividad ECOG 0-1 e histologia escamosa (categoria 2B).

Estudios con Cetuximab

Estudio Esquema n RR, % 0S, meses
LUCAS[Rosell CDDP + VNR + Cetuximab 43 35 8.3
2008 CDDP + VNR 43 28 7.3
FLEX[Pirker CDDP + VNR + Cetuximab 557 35 11.3
2009] CDDP + VNR 568 28 10.1
BMSO099[Lynch Quimoterapia + Cetuximab 325 16 9.7
2010 Quimioterapia 320 17 8.0

ESQUEMAS RECOMENDADOS
Cisplatino - Vinorelbine - CETUXIMAB

s Cisplatino 80 mg/m2 Dia 1
e Vinorelbine 25 mg/m2 Dias 1y 8 cada 3 semanas.
e Cetuximab 400 mg/m2 Dia 1, luego 250 mg/m2/semanal

7.5.2. TERAPIA DE MANTENIMIENTO

MANTENIMIENTO DE CONTINUACION

e Se refiere al uso de al menos uno de los agentes dados en primera linea, mas alla
de los ciclos 4-6, en la ausencia de progresion de la enfermedad.

¢ Continuar Bevacizumab después de 4-6 ciclos de quimioterapia con dupleta de
platino y Bevacizumab (categoria 1).

s Continuar Cetuximab después de 4-6 ciclos de cisplatino, Vinorelbina y Cetuximab
(categoria 1).

» Continuar con Pemetrexed después de 4-6 ciclos de quimioterapia con cisplatino y
Pemetrexed, en pacientes con histologias distintas a las escamosas (categoria 1).

« Continuacién de Bevacizumab + Pemetrexed después de 4-6 ciclos de
Bevacizumab histologias cisplatino / Carboplatino, Pemetrexed, excepto el
carcinoma de células escamosas.

18




GUIA DE PRACTICA CLINICA DE CANCER DE PULMON CELULAS NO PEQUENAS

s La continuacién de la Gemcitabina después de 4-6 ciclos de quimioterapia con
platino doblete

SWICHT MANTENIMIENTO

¢ Mantenimiento alterno se refiere al inicio de un agente diferente, que no se incluyd
como parte del tratamiento de primera linea, en ausencia de una progresion de la
enfermedad, después de 4-6 ciclos de tratamiento inicial.

e Dos estudios recientes han demostrado un beneficio en la supervivencia libre de
progresion y global con el inicio de Pemetrexed o Erlotinib después de Ia
quimioterapia de primera linea, en pacientes sin progresién de la enfermedad
después de 4-6 ciclos de tratamiento.

* Inicioc de Pemetrexed después de 4-6 ciclos de quimioterapia basada en una dupleta
de platino como primera linea para pacientes con histologias de células no
escamosas

s Inicio de Erlotinib después de 4-6 ciclos de quimioterapia con platino doblete de
primera linea.

e Inicio de Docetaxel después de 4-6 ciclos de quimioterapia con platino doblete de
primera linea en pacientes con carcinoma de células escamosas (categoria 2B).

¢ Una estrecha vigilancia de los pacientes sin terapia es una alternativa razonable a
mantenimiento

Estudios de terapia de mantenimiento en NSCLC

ESTUDIO Regimen N  Supervivenci
a (meses)
PFS OS

Fidias CBDP — Docetaxel 15 5.7 12.3
[Fidias CBDP — observacion 3 2.7 9.7
2009] 15

6
Ciuleanu Quimioterapia — Pemetrexed 4 4.0 13.4
[Ciuleanu Quimioterapia — observation 1 2.0 10.6
2009] 22

2
Patel Carbo Pem 50 7.8 14.1
[Patel 2009] Beva — Pemetrexed + Bevacizumab
ATLAS Quimioterapia + B — B + Erlotinib 37 438 NR
[Miller 2009] Quimioterapia + B — B + Placebo 0 4.8 NR

37

3
Belani CbG — Gemcitabine 12 7.4 9.3
[Belani CbG — observation 8 7.7 8.0
2010] 12

7
Perol CG — Gemcitabine 14 3.8 NR
[Perol 2010] CG — Erlotinib 9 2.9

CG — observation 15 1.9

3

15

2
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SATURN Quimioterapia — Erlotinib
[Capuzzo Quimioterapia — Placebo
2010]

PARAMOUN  Quimioterapia — Pemetrexed
T Quimioterapia — placebo
[Paz-Ares

2011]

PointBreak CbPB —» Pemetrexed + Bevacizumab

[Patel 2012] paclitaxelcarboplatinbevacizumab — bevacizuma
b
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3.8 12
2.6 11
3.9 Not yet

2.6 mature

6.0 12.6
5.6 13.4

B, Bevacizumab 15 mg/kg; CbG, carboplatin area under the curve 5 or 6 Day 1 +
gemcitabine 1000 mg/m? Days 1 and 8 every 3 wks; CbPB, Carboplatin area under the
curve 6 + Pemetrexed 500 mg/m? + Bevacizumab 15 mg/kg every 3 wks; CG, Cisplatin

80 mg/m® Day 1 and gem

7.5.3. TRATAMIENTO DE PACIENTES CON MUTACIONES EGFR

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO
¢ Erlotinib

Erlotinib 150 mg diarios en forma continuada hasta progresion
» Gefitinib

Gefitinib 250 mg diarios en forma continuada hasta progresion
¢+ Afatinib
Afatinib 40 mg diarios en forma continuada hasta progresién

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

Estudio Treatment N Mediana PFS, Mediana OS,
Meses Meses
Maemondo Gefitinib vs 230 10.8vs 5.4 30.5vs 236
carbo/Paclitaxel (P < .001) (P=.31)
Mitsudomi  Gefitinib vs 177 9.2vs 6.3 36 vs 39
cisplatino/Docetaxel (P < .0001) (HR: 1.19)
OPTIMAL  Erlotinib vs 165 13.1vs 4.6 HR: 1.065
carbo/Gemcitabine (P < .0001) (P=.65)
EURTAC Erlotinib vs 174 9.7vs 5.2 19.3vs 19.5
Quimioterapia basada (P <.0001) (P=.87)
en platino
LUX-Lung  Afatanib vs 345 11.1vs 6.9 No reportada
3 CDDP/pemetrexed (P=.001)

partamento
de

Ongologia
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7.5.4. TRATAMIENTO DE PACIENTES CON MUTACIONES ALK

* RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO
= CRIZOTINIB 250 mg via oral cada 12 horas en forma continuada

7.5.5. SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO

RECOMENDACIONES

* En los pacientes con progresién de la enfermedad durante o después de la terapia
de primera linea, como agente Unico Docetaxel, Pemetrexed o Erlotinib se
establecen agentes de segunda linea.

¢ El Docetaxel es superior a la Vinorelbina o lfosfamida.

s El Pemetrexed se considera equivalente a Docetaxel con menos toxicidad en
pacientes con adenocarcinoma y carcinoma de células grandes.

» Erlotinib es superior a ia mejor atencién de apoyo.

TRATAMIENTO RECOMENDADO

» DOCETAXEL

o Docetaxel 75 mg/m2 1V cada 3 semanas
« ERLOTINIB

o Elrotinib 150 mg diarios
« PEMETREXED

0500 mg/m2 IV cada 3 semanas

7.5.6. POBLACIONES ESPECIALES PS-2 Y ANCIANOS

s Los pacientes adultos mayores pueden beneficiarse de una dupleta en base a
sales de platino siempre y cuando tengan un buen estatus performance.

+ El uso de Bevacizumab en pacientes mayores de 70 arfios debe individualizarse, ya
que algunos estudios han demostrado que en este grupo etario Bevacizumab
afiade mayor toxicidad sin mayor beneficio en el paciente.

» Contraindicaciones relativas para el uso de cisplatino:

» Peérdida auditiva basal.

+ Insuficiencia renal.

+ Comorbilidades: Insuficiencia cardiaca congestiva, probiemas urinarios que limiten
la hidratacién con sustancia salina, diabetes que limita el uso de corticoides en la
anti-emesis.

Contraindicaciones relativas para el uso de carboplatino:

s Trombocitopenia basal.

» Riesgo de sangrado

7.5.7. TERCERA LINEA
s Erlotinib es superior a la mejor atencion de apoyo.

Viil. COMPLICACIONES

Alopecia, mucositis, hiporexia, nauseas y vomitos, diarrea, neutropenia, anemia, en
pocas ocasiones leucemia varios afios después, insuficiencia cardiaca, riesgo de
formacion de coagulos sanguineos.
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IX. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA
9.1. REFERENCIA

Los pacientes con presuncién diagndstica deben ser referidos para tratamiento a un centro

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

9.2. CONTRA-REFERENCIA

Terminado el tratamiento el paciente debe ser referido a su centro hospitalario de origen con un
documento de resumen de fodas las medidas de tratamiento instaladas.

X. FLUXOGRAMA / ALGORITMO

Pulmén: Cancer de Pulmén de células no pequeias

Estadio Clinico
Positivo, ver itemAor B
T1-2,NO A MED 4
2 e ~ para enfermedad N2 o N3
a()porabl e?
e Negativo o no se realizé Qx y terapia
L..___No MED adyuvante
Trabajo tnicral W
Historia Clinica - \ Positivo, veritemn Aor 8 Qx y terapia
y Examen T3, NO-1 o e(‘)perable? . Para enfermedad N2 o N3 adyuvante
Fisico.
{ ' { RY 0 QT+RY Negativo o no se realizé MED Qr - Qx -3 4RT }
A
N 7
TAC Cerebra,
ToraxfAp, PET, S -
Hemograma /,L\ L)! MED Positiva, ver item B ! E;IJ:J Zy:?te
Electrotitos, T3, NO-1 < c()perahle t
Funcidn o ) N
hepatien, __r*i RT 0 QT+RT f Negativo ar - Ox 5 RT
Gammagrafia EWYG
Pl A [TI3N2 Qv 3 Qx> 1RT
’ MED recomendada QT+RT or RT(PS>2)
Siopsia Estadio | [T1-3, N3 or 14, N2 SRS
Andlisis de MED recomendada RT(PS>2)
mutacién de ["""5, Positiva, ver item o
N A +RT
EGFR, st es 7344, NO-1 - AoH Q'Qc;;}i) ;‘-3:7
positivo uso de S Compromiso de ey "’},Operablc’ s
inhitidores de Sulcus Suparior \*\
EGFR i Negativo ;

MED e 4, PFT w valibscién de s Tuncidn Polmanar, PS: Extatus performante

m
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