MINISTERIO DE SALUD
HOSPITAL CAYETANO HEREDIA

HOSPITAL NACIONAL CAVHTAN

RESOLUCION DIRECTORAL

San Martin de Porres, }4 { de,/‘”( Ci;uy{ de 2020
' J
Visto el expediente N°8036-2020, con el Informe N°012-2020-DME/HCH, del 14
de mayo de 2020, del Departamento de Medicina y el Informe Técnico N°021-OGC-HCH-
2020, de la Oficina de Gestion de la Calidad Hospital Cayetano Heredia:

CONSIDERANDO:

Que, con el Informe N°012-2020-DME/HCH, el Departamento de Medicina del
Hospital Cayetano Heredia, remite el proyecto de la Guia de Practica Clinica para
Diagndstico y Tratamiento del Cancer de Pulmén de Células No Pequefas, para su
revision y aprobacion, para ello cuenta con el Informe Técnico N°021-OGC-HCH-2020,
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DEPARTAMENTC OE £ DICIMA

o erREDA

del 18 de mayo de 2020 de la Oficina de Gestion de la Calidad para su aprobacion con -

Resolucion Directoral;

Que, mediante Resolucion Ministerial N°302-2015-MINSA, se aprueba la Norma
Técnica N°117-MINSA/DGSP-V.01, “Norma Técnica de Salud para la Elaboracion y Uso
de Guias de Practica Clinica del Ministerio de Salud, la cual tiene como finalidad
contribuir a la calidad y seguridad de las atenciones de salud, respaldadas por Guias de
Practica Clinica, basadas en evidencias cientificas, ofreciendo el maximo beneficio y el
minimo riesgo para los usuarios de las prestaciones en salud, asi como la optimizacién y
racionalizacion del uso de los recursos;

\ Que, mediante Resolucion Ministerial N°850-2016-MINSA del 28 de octubre del
1 2016 se aprueba las “Normas para la elaboracion de Documentos Normativos del
Ministerio de Salud”, la cual establece disposiciones relacionadas con los procesos de
planificacion, formulacién o actualizacion, aprobacién, difusion, implementacion vy
evaluacion de los Documentos Normativos que expide el Ministerio de Salud.
Estableciendo que las Guias Técnicas son Documentos Normativos del Ministerio de
Salud, con el que se define por escrito y de manera detallada el desarrollo de
determinados procesos, procedimientos y actividades administrativas, asistenciales o
sanitarias. En ella- se -establecen procedimientos, metodologias instrucciones o
indicaciones que permite al operador seguir un determinado recorrido, orientandolo al
cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena practica. Las mismas
que pueden ser del campo administrativo, asistencial o sanitario; cuando se aboca al

diagnostico o tratamiento de un problema clinico recibe el nombre de Guia de Practica
Clinica (GPC);
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Que, mediante Resolucion Ministerial N°414-2015/MINSA, se aprueba el
Documento Técnico: “Metodologia para la elaboracion de Guias de Practica Clinica, la
misma, que tiene la finalidad de contribuir a la mejora de la calidad de la atencion en
salud, con énfasis en la eficiencia, efectividad y seguridad; a través de Ia formulacion de
Guias de Practica Clinicas que respondan a las prioridades nacionales, regionales y/o
local;

Que, estando a lo propuesto por el Jefe del Departamento de Medicina lo
recomendado por la Oficina de Gestién de la Calidad y lo opinado por la Asesoria
Juridica en el Informe N°517-2020-OAJ/HCH;

Con el visto del Departamento de Medicina, de la Oficina Gestion de la Calidad y
Asesoria Juridica;

N De conformidad, con lo dispuesto en el TUO de la Ley del Procedimiento
giAdministrativo General N°27444 vy las facultades previstas en el Reglamento de
4/ Organizaciéon y Funciones del Hospital Nacional Cayetano Heredia aprobado por
=2 Resolucidon Ministerial N° 216-2007/MINSA, vy;

SE RESUELVE:

\\ Articulo 1°.- APROBAR la Guia de Préctica Clinica para el Diagndstico y Manéjo
vode Cancer de Pulmoén de Células No Pequefas del Departamento de Medicina del
;’\Hospital Cayetano Heredia, la cual se adjunta y forma parte integrante de la presente
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Articulo 2°.- ENCARGAR al Departamento de Medicina, del Hospital Cayetano .
Heredia, adopte las acciones administrativas para el cumplimiento y aplicacion de la Guia
de Practica Clinica aprobada con la presente Resolucion.

Articulo 3°.- DISPONER que la Oficina de Comunicaciones efectué la publicacion
y difusion de la presente Resolucion Directoral en el portal de transparencia estandar del S
Hospital Cayetano Heredia.

Registrese y Comuniquese.

Mitd STERIO DE SALUD
@ HOSP('TAI, C{?\YET!% > HEREDIA
“ﬂ, *i RSN
B S O T L LS YIS
BRA AIBA CECILIA PALACIOY RAMIREZ
DIRECTORA GENERA
CMP 23579 RNE 98

ACRPRIBICIPDRG
0GC ro . s

OAJ
CCOM




o
57 %

i’ - L 1 Hospital
PERU | Ministerio de Salud " Cayetano Heredia
—iiier :

HOSPITAL CAYETANO HEREDIA

Servicio de Hemato-Oncologia Médica

GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL
DIAGNOSTICO Y MANEJO DE CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

Dr. Miro Rodriguez Inocente -Especialista en Oncologia Médica

Dra.Carmen Acevedo Zanabria- Especialista en Oncologia Médica

Dr. Hermes Tejada Benavides-Especialista en Oncologia Médica
Dr.Jean Pierre Jara Davila-Especialista en Oncolégia Meédica

Dr.Oliver Rua Fernandez-Especialista en Oncologia Médica

Version 2020

< 2
A r(oi
"\o (’\a_(\ ‘}
s\ S B
pag. 1 A




It

1

V)

4.1,

pag. 2

r

FINALIDAD

La presente guia tiene como finalidad contribuir a establecer un manejo clinico
homogéneo y basado en procesos estandarizados y en la mejor evidencia
cientifica del Cancer de Pulmoén de células no pequefias en el Hospital
Cayetano Heredia, de manera que se pueda optimizar el tratamiento en el
marco de la atencién integral de los pacientes con dicho padecimiento,
tratando de optimizar la sobrevida y calidad de vida.

OBJETIVOS

Estandarizar los criterios, procedimientos y manejo en general del Cancer de
Pulmon de Celulas no Pequerias en el Hospital Cayetano Heredia en el marco
de la atencion integral de salud.

AMBITO DE APLICACION

Esta guia de préactica clinica es de aplicacion en el servicio de oncologia
medica del Hospital Cayetano Heredia y de referencia para los servicios que
intervienen de manera indirecta en el manejo de los pacientes con diagnostico
de cancer de Pulmon de Celulas No Pequefias de manera que se garantice la
atencion multidiciplinaria de los pacientes oncolégicos.

PROCESO A ESTANDARIZAR : DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL
CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS.

NOMBRE Y CODIGO

'

NOMBRE CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS
CODIGO CIE-10

C34.0 Neoplasia maligna de bronquio principal

C34.1 Neoplasia maligna de Iébulo superior, bronquio o pulmon
C34.2 Neoplasia maligna de lébulo medio, bronquio o pulmén
C34.3 Neoplasia maligna de I6bulo inferior, bronquio o pulmén

C34.8 Neoplasia maligna de localizaciones contiguas de bronquio y
pulmén '

C34.9 Neoplasia maligna de parte no especificada de bronquio o
pulmén




V) CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 DEFINICION:

Se define como Cancer de Pulmoén a toda neoplasia que se origina en el
arbol broncopulmonar. El cancer pulmonar de células no pequefias es una
de las neoplasias mas agresivas y mortales, que se caracteriza por el
crecimiento incontrolado y progresivo de células tumiorales no pequenas.
Se subdivide a su vez, en tres tipos: carcinoma epidermoide,
adenocarcinoma y carcinomas de células grandes

5.2 ETIOLOGIA: )

Clasicamente se consideraba la edad, el sexo, la etnia y el tabaquismo
como grandes factores predictivos del cancer pulmonar

En la actualidad es conocida la relacion entre el cancer de pulmoén vy el
habito de fumar, especialmente en los canceres microciticos y escamoso.
El riesgo de desarroliar cancer de pulmoén es unas 10 veces mayor en los
fumadores de cigarrillo con respecto a los no fumadores, encontrandose
en relacién directa con la duracién y cantidad de cigarrillos consumidos.

5.3 FISIOPATOLOGIA

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
proliferacién, crecimiento, supervivencia y diferenciacion de las células
malignas.

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:

En todo el mundo, el cancer de pulmon sigue siendo la principal causa de
incidencia y mortalidad por cancer, con 2,1 millones de casos nuevos de
cancer de pulmén y 1,8 millones de muertes previstas en 2018, lo que
representa cerca de 1 en 5 (18,4%) muertes por cancer. _

Las cifras mundiales siguen aumentando a pesar de una pequefa
disminucién en curso en el mundo occidental. Las estadisticas globales
estiman que el 15% de los canceres de pulmon en los hombres y el 53%
en las mujeres no son atribuibles al tabaquismo, lo que representa el 25%
en general.
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En nuestro pais el cancer de pulmén se ubica en el 8vo lugar de incidencia
y el 6to en mortalidad ©¢9.Segtn globocan 2012, en el mundo, el cancer
més frecuente en ambos sexos es el cancer de pulmoén; en el sexo
masculino el cancer de pulmén ocupa el primer lugar; en el sexo femenino
encabeza el cancer de mama, seguido de colon y recto, cuello uterino,
pulmén, y estobmago.

5.4 FACTORES DE RIESGO ASOCIADO:

5.5.1 Medio ambiente

Las toxinas ambientales son el tabaco (fumador pasivo), asbesto, radon,
metales como el arsénico, cromo y el niquel asi como los hidrocarburos
aromaticos policiclicos. Las personas que trabajan con asbesto (como en
molinos, minas, fabricas textiles, lugares donde se ha usado material de
aislamiento, y astilleros) tienen una probabilidad varias veces mayor de
sufrir de cancer de pulmén.

5.5.2 Estilos de vida

El tabaco contribuye a la apariciéon del 80-90% de los casos de cancer de

pulmén en hombre y del 55-80% de los casos en mujeres. El cancer de

pulmén se considera como enfermedad centinela del tabaquismo por las

siguientes razones:

 Fumar tabaco es el factor de riesgo presente en 90%, de los pacientes.

o El riesgo de enfermar o morir por cancer pulmonar en fumadores
aumenta drasticamente después de los 40 afios de edad.

¢ Las tasas de mortalidad aumentan después de los 40 afios de edad, en
relacién directa con el consumo de tabaco.

» Después de 10 afios de abstinencia, el riesgo relativo de desarrollar
cancer se reduce 50% en comparacion con la persistencia en el habito.

5.5.3 Factores Hereditarios

Aunque generalmente se asocia el desarrollo del cancer de pulmén a
factores externos, los factores hereditarios puedes también jugar un papel
importante, sin embargo, aun no hay genes establecidos. Los hermanos,
hermanas e hijos de las personas que han padecido cancer de pulmoén
pueden tener un riesgo ligeramente mayor de padecer cancer de pulmoén,
especialmente si un familiar fue diagnosticado a una edad mas joven. No
esta claro cuanto de este riesgo se deba a los genes que tienen en comun
los miembros de una familia y cuanto a que estan expuestos a los mismos
agentes del hogar (como el humo del tabaco o el raddn)-




VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO:
6.1.1 Signos y sintomas

El cancer pulmonar temprano rara vez da sintomas, durante estadios tempranos
el 80% de los pacientes presenta sintomas generales e inespecificos como
astenia, hiporexia y pérdida de peso. Para cuando el paciente acude a consulta
se encuentra en estadios avanzados; los motivos de consulta son por lo general
tos, disnea, disfonia, hemoptisis y el dolor toracico; en ocasiones, sin embargo,
se pueden encontrar presentaciones especificas como el sindrome oclusivo de
vena cava superior, el sindrome de Pancoast o el sindrome de Claude-Bernard-
Horner. Las molestias de pacientes con enfermedad metastasica estan
determinadas principalmente por los sitios especificos afectados tales como
hueso, cerebro, higado y glandulas adrenales.

6.1.2 Interaccion cronoldgica

El cancer de pulmén es una neoplasia altamente compleja probablemente por
tener multiples vias pre neoplasicas que involucran eventos moleculares previos
al desarrollo del CP y una base genética subyacente. Se cree que el desarrollo
del CP surge luego de una serie de cambios patolégicos progresivos (lesiones

preneoplasicas o lesiones precursoras) en el epitelio respiratorio. Las principales

lesiones pre malignas reconocidas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), son la displasia escamosa bronquial y el carcinoma in situ (Cis) para el
carcinoma de células escamosas; la hiperplasia adenomatosa atipica (HAA) para
el adenocarcinoma y la hiperplasia idiopatica difusa de la célula neuroendocrina
para el cancer de pulmén neuroendocrino. Sin embargo, fa secuencia de cambios
preneoplasicos se ha descrito principalmente en los tumores centrales de
histologia escamosa a diferencia del resto de histologias.

6.1.3 Graficos,diagramas,fotografias (Ver Anexos)

6.2. DIAGNOSTICO

La sospecha de cancer de pulmon surge habitualmente en una de las
siguientes situaciones:

» Imagen sospechosa en la radiografia de torax.
e Expectoracion hemoptoica en un fumador.
A partir de aqui, se inician las exploraciones necesarias para:

* En primer lugar, diagnosticar o descartar el cancer de pulmén.

Si se confirma su presencia, realizar el estadificacion del tumor.
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Valorar el estado funcional del paciente antes de proponer la terapia mas
adecuada en cada caso '

6.2.1. Criterios Diagnésticos.

6.2.1.1

Para establecer el diagnéstico de cancer de pulmon se tiene que obtener
material citolégico o histolégico con confirmacion de malignidad.t

Procedimientos diagnodsticos.

* Broncoscopia: Su rentabilidad diagnéstica es superior en los tumores
centrales. En los tumores endoscoépicamente visibles, la rentabilidad
diagnostica supera el 90%. En el resto la rentabilidad es menor y puede
ser necesario realizar otras técnicas diagnvsticas.

* Aspiracion con aguja fina: Puede ser la primera eleccion en los
tumores periféricos en los que la rentabilidad alcanza el 80%.

» Citologia: Es un método de diagnoéstico sencillo y no invasivo pero de
rentabilidad muy variable. Reservado Unicamente para los pacientes que
rechazan o son incapaces de tolerar otros procedimientos mas agresivos.
* PAAF o BIOPSIA de lesiones metastasicas extratoracicas cuando
estas sean mas accesibles que el tumor primario.

» Toracocentesis y/o Biopsia pleural cuando exista derrame pleural y
el tumor no se pueda diagnosticar mediante las técnicas anteriores.

* Biopsia quirargica (mediante mediastinoscopia, mediastinotomia,
toracoscopia o toracotomia) cuando excepcionalmente no se alcance el
diagnoéstico por ninguno de los métodos anteriores.

6.2.2 Diagnéstico diferencial '
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Entre los diagnésticos diferenciales tenemos:
- Nédulos pulmonares con cuerpos extrafios.
- Neumonia no segmentaria.
- Abscesos pulmonares.
- TBC pulmonar
- Micosis sistémicas
- Metastasis originadas de un cfancer primario extratoracico.
- Quiste Broncogénico.
- Malformaciones arteriovenosas.
- Hamartomas
- Hemangiomas
- Mesoteliomas benignos y malignbos
- Edema agudo de pulmén.
- Adenomas bronquiales
- Derrame pleural loculado
- Granulomatosis de Wegener.
- Protesis de mama.




6.3 EXAMENES AUXILIARES
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6.3.1 Patologia clinica

El tipo histolégico de cancer pulmonar de células no pequefias, constituye el
75% de los tipos de cancer pulmonar y se divide en tres subtipos mayores:

a) Cancer de células escamosas (epidermoide): Representa el 30% de todos
los casos de cancer de pulmén, muestra una fuerte relacion con el tabaco y
esta asociado al mejor pronéstico.

b) Adenocarcinoma: primero en frecuencia (50%) y es también el tipo mas
comun en pacientes no fumadores. Surge de celulas mucoproductoras y se
clasifica en cuatro subtipos:

* Acinar.

* Papilar.

* Bronquioloalveolar.

* Variedad sélida secretora de mucina.

c) Carcinomas indiferenciados, que ocupan el 5%, entre ellos el carcinoma de
células grandes, que puede surgir en cualquier parte del pulmén, tiene
pronostico malo y también se asocia a tabaquismo.

Las exploraciones de imagen pueden, actualmente, sugerir un diagnéstico,
pero nunca son definitivas.

La inmunohistoquimica (IHC) se ha convertido en una técnica clave en el
diagnéstico primario, asi como en la evaluacién predictiva de ‘biomarcadores.
En aquellos casos de CPNM donde no es posible realizar subtipos especificos
solo por morfologia, se recomienda un panel limitado de IHC para determinar
el subtipo.

La positividad del factor de transcripcion tiroidea 1 (TTF1), napsina se asocian
con un diagndstico probable de adenocarcinoma, la positividad de p40, p63
con un diagnéstico probable de Carcinoma de células escamosas; si ninguno
de los dos es positivo, el diagndstico sigue siendo NSCLC, no especificado de
otra manera (NOS).

Examenes de laboratorio: Todo paciente debe contar con hemograma, perfil
hepatico, urea, creatinina, CEA, Cyfra 21.1, tanto para seguimiento como
parte de los exdmenes basales. Glucosa, electrolitos séricos, VIH, HsAgB,
Sifilis, sélo como examenes basales.

6.3.2 De imagenes

Examenes por imagenes: TEM Térax con contraste, tanto para el
diagnostico,como para el seguimiento. TEM Abdoémino-pélvica con
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contraste de manera basal; y segun los hallazgos, como seguimiento.
TEM Cerebral con contraste, pero si tiene un resultado dudoso y de
acuerdo a las manifestaciones clinicas, ameritaria mas estudios, se
solicitara RMN cerebral. Gammagrafia 6sea completa solo a los estadios
clinicos Il y 1V, y/o presenta signos y sintomas que nos hagan sospechar
de metastasis 6sea

6.3.3 De examenes especializados complementarios
Técnicas de broncofibroscopia avanzada:

- Ultrasonografia endoscopica bronquial (EBUS)

Los broncofibroscopios permiten a través del canal de trabajo incorporar la
ultrasonografia endoscépica o ecobroncoscopia, necesaria para evaluar el
tumor primario, compromiso peribronquial, parabronquial, pulmonar, estado
ganglionar mediastinal, obtener muestras del ganglio linfatico comprometido
en tiempo real y establecer la extension de la enfermedad. Las estaciones
ganglionares accesibles para la evaluacion y diagnéstico son: 2, 3, 4, 5, 7, 10
y 11.

- Navegacion electromagnética

Es la combinacién de imagenes radiolédgicas y la broncoscopia en tiempo real
en forma simultanea. Con el apoyo de la tomografia computarizada, de buena
calidad y adecuado software, se consigue realizar una excelente identificacién
de la patologia transbronquial. Con esta técnica, al combinar la tomografia y
broncoscopia se incrementa el rendimiento diagnéstico, en lesiones
pulmonares extra-bronquiales y mas aun en nédulos periféricos.

'

- Broncoscopia de autofluorescencia

Este método utiliza la autofluorescencia, que ayuda a precisar cambios en la
mucosa, estimuladas por una longitud de onda especifica de la mucosa
normal y que muestra una fluorescencia distinta en zonas anormales, en
lesiones premalignas, lesiones malignas e inflamatorias, cuyo espectro
luminoso identifica la naturaleza del mismo.

- Biopsia intratoracica percutanea por aspiracion con aguja fina
(BIPA)

La BIPA es un método diagnéstico y asequible con pocas complicaciones para
el diagnéstico citolégico del cancer de pulmén. Tiene una alta sensibilidad
diagnéstica (89%) y especificidad relativa con valor predictivo negativo de
82%. La tasa de complicaciones es de alrededor del 5%, siendo las mas
frecuentes: neumotoérax, dolor toracico y hemoptisis. La BIPA esta indicada
para el diagnéstico citolégico, preferentemente de nédulos pulmonares
periféricos. También puede ser utilizado para el diagnéstico de tumores de
localizacién perihiliar y central, ganglios mediastinales de volumen importante,

—
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neoplasia pleural y cualquier masa sospechosa de neoplasia en la cavidad
intratoracica. - ‘

- Videotoracoscopia asistida

La videotoracoscopia asistida es un procedimiento mediante el cual, se
accede a la cavidad toracica, a través de incisiones minimas. La
videotoracoscopia tiene un rol diagnostico y terapéutico..Las complicaciones
principales son la hemorragia (principal causa de conversion a cirugia
convencional), fuga aérea persistente (secundaria a la apertura de las
cisuras), atelectasias, neumonias, arritmias cardiacas, fistula broncopleural,
insuficiencia cardiaca e infarto agudo del miocardio.

- Mediastinoscopia 0 mediastinotomia anterior

La mediastinoscopia cervical anterior es un procedimiento quirurgico para
abordar el mediastino, explorar el compromiso ganglionar paratraqueal y
subcarinal anterior, con la finalidad de obtener ganglios de los grupos
mediastinales 4R, 4L y grupo 7, y asi determinar la naturaleza histolégica-de
los mismos; también, sirve como método diagnéstico y terapeutico de tumores
mediastinales, adenopatias inflamatorias o metastasicas de primarios
extrapulmonares. En relaciéon al cancer de pulmén, la mediastinoscopia
cervical, la linfadenectomia video asistida o la linfadenectomia mediastinal
transcervical extendida estan indicadas en pacientes con cancer de pulmén de
células no pequefias; en quienes es necesario evaluar el territorio ganglionar
mediastinal para definir el estadio clinico de la enfermedad, especialmente
cuando hay sospecha de compromiso ganglionar mediastinal por imagenes
(ganglios mayores de 10 mm).

- Estudios genéticos y moleculares. Biomarcadores en cancer de
pulmén

Los biomarcadores sirven para predecir la eficacia de la terapia blanco en
cancer de pulmén de células no pequefias avanzado, estos biomarcadores
consisten en alteraciones somaticas conocidas como mutaciones “drivers”.
Estas mutaciones ocurren en células cancerigenas, en genes que codifican
proteinas criticas para el crecimiento y sobrevida celular. Ademas, existen
otras alteraciones recurrentes que son menos importantes para mantener el
fenotipo oncogénico, y son consideradas mutaciones pasajeras. La
mutaciones Driver generalmente no son germinales del huésped y usualmente
son excluyentes. Las mutaciones tempranas reconocidas en cancer cancer de
pulmén de células no pequefias son las mutaciones del KRAS y TP53. Una de
las mutaciones mas importantes es la mutacién del dominio kinasa del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (Epidermal Growth Factor
Receptor, EGFR), ocurre en mas del 90% en el ex6n 21 (L858R) y en el ex6n
19, lo cual conlleva a una activacion constitutiva sefial abajo pro-crecimiento y
sefialamiento oncogénico. Estas mutaciones también pueden sensibilizar las
células tumorales a los inhibidores de la tirosina kinasa del EGFR y predecir la
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respuesta a un espectro de inhibidores del dominio tirosina kinasa (TKI) del
EGFR. Las mutaciones del EGFR son identificadas casi exclusivamente en el
adenocarcinoma pulmonar y ocurre comunmente en pacientes no fumadores o
poco fumadores, en mujeres y en asiaticos.

Los rearreglos que involucra el ALK y ROS1 fueron primariamente descritos
en el adenocarcinoma pulmonar. Ambas alteraciones son raras, se encuentran
en menos del 5% en cancer de pulmén pero es mas frecuente entre los no
fumadores y se encuentra casi exclusivamente en los adenocarcinomas. La
técnica de Hibridacién fluorescente in situ (Fluorescence in situ Hybridisation,
FISH), permanece como abordaje estandar para la deteccién de rearreglos del
ALK, la técnica del PCR también puede ser de utilidad; sin embargo, requiere
una cobertura adecuada para deteccién de los posibles sitios de fusion
reconocidos hasta el momento y estd supeditado a la calidad del &cido
ribonucleico del tumor, por lo que al momento no esta validado como método
para la deteccién de rearreglos del ALK. La técnica de Next generation
Sequencing (NGS) es también utilizado por muchos centros; ya que, facilita el
estudio de multiples alteraciones genéticas, asi como (menos
frecuentemente), genes de fusién que involucra ALK, RET y ROS. El panel de
NGS también provee datos sobre las mutaciones del HER2, BRAF y MET.
Estas alteraciones hacen que el tumor sea altamente sensible pero no
especifico para inhibidores target. Por ello, todos los pacientes con cancer de
pulmén tipo adenocarcinoma deben tener evaluaciéon para la deteccion de
mutaciones del EGFR y rearreglos del ALK y ROS1, independiente del
antecedente de tabaco. Por otro lado, mediante inmunohistoquimica puede
evaluarse la expresion de PD-L1, para determinar su grado de expresion y
poder brindar terapia target con algun anti-PD1 o anti-PD-L1.

4

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
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6.4.1 Medidas generales y preventivas

No se pueden prevenir todos los canceres de pulmén. Sin embargo, se puede
tomar medidas que puedan reducir su riesgo, como cambiar los factores de
riesgo que si puede controlar. No use tabaco, evite la exposicion al radon,
evite o limite la exposicién a agentes que causan cancer, coma alimentos
saludables, entre otros.

6.4.2 Terapéutica

Antes de tratar a un paciente con Cancer de Pulmon deben tenerse en cuenta
los siguientes datos:

1) Estadio Clinico.

2) Estado funcional (ECOG/PS), edad y comorbilidades del pacientes
3) Objetivo terapeutico: Curacién, paliacién, mantenimiento.

4) Enfermedad de Debut o Recurrencia tras terapia curativa.
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5) Presencia de sintomas acomparfiantes que requieran de otras
especialidades. '

En el tratamiento del cancer del puimén de células no pequefias, se pueden
emplear distintas modalidades terapéuticas: la cirugia, la radioterapia y la
quimioterapia. En esta fase se debe contar con informacion suficiente para
realizar una estadificacion correcta del tumor para tomar la decision
terapéutica mas adecuada que se recomienda sea tomada en sesidn
conjuntade Neumologia, Cirugia Toréacica, Radioterapia y Oncologia.

Estadiaje y precision de riesgo

El estadiaje se realizara mediante la octava edicién del AJCC (American Joint
Committee on Cancer) .

Sistema de Estadiaje de AJCC.

Tx: tumor no evaluable, diagnéstico solo por citologia.
TO: no evidencia de tumor primario.

Tis: carcinoma in situ

T1: Tumor < 3cm en su mayor dimension, rodeado de parénquima pulmonar o
pleura visceral, sin evidencia de invasion bronquial lejana a los bronquios
lobares sin usar broncoscopia (ej: no compromiso de bronquio principal). Si la
invasion soélo es porbroncospia la lesion es clasificada como T1.

T1mi: Adenocarcinoma minimamente invasivo
T1a: Tumor < 1cm.
T1b: Tumor > 1cmy <2 cm.
T1c: Tumor>2cmy <3 cm.
T2: Tumor > 3cmy<5cm
T2a: Tumor > 3cm y < 4cm.
T2b: Tumor > 4cm. y < 5cm.

T3: Tumor > 5cm. y < 7 cm o que invade directamente alguna de los
siguientes. Pleura parietal, pared toracica (incluyendo tumores del sulcus
superior), nervio frénico, pericardio parietal, o nédulo(s) tumoral separado en
el mismo Iébulo del primario.

T4: tumor > 7 cm o de cualquier tamario que invade alguno de las siguientes,
diafragma, mediastino, corazén, grandes vasos, traquea, nervio laringeo
recurrente, esofago, cuerpo vertebral , Carina , nédulo(s) tumorales separados
en un Iobulo diferente ipsilateral que el primario.

Nx: Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
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NO: no existen metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1: Metastasis en ganglios peribronquiales ipsilateral y/o ganglios hiliares
ipsilateral y ganglios intrapulmonares, incluyendo compromiso por extension
directa.

N2: Metastasis ganglios mediastinicos ipsilaterales y/o subcarinales.

N3: Metastasis en ganglios linfaticos mediastinicas y hiliares contralateral,
escalénicas homolaterales o contralaterales o supraclaviculares.

MO: no metastasis a distancia.
M1: Metastasis a distancia.

- M1a: Nédulos tumorales separados en un I6bulo contralateral. Tumor
con nédulos pleurales o pericardicos; o derrame pleural o pericardico
maligno,

M1b: Metastasis extra toracica unica en un érgano unico.

M1c: Mdltiples metastasis extra toracicas en un unico o muiltiples 6rganos.

Estadio 0 Tis ~ NO MO
Estadio IA T1 NO MO
T1mi NO MO

Estadio 1A1
T1a NO MO
Estadio 1A2 T1b NO MO
Estadio IA3 Tic NO ‘ MO
Estadio IB T2a NO MO
Estadio IIA T2b NO MO
T1a-c, T2a,b N1 MO

Estadio IIB
T3 NO MO
T1a-c, T2a,b N2 MO
Estadio llIA T3 N1 MO
T4 NO,N1 MO
T1a-c, T2a,b N3 Mo

Estadio llIB
T3, T4 N2 MO
Estadio lIIC T3,T4 N3 MO

Estadio IVA Cualquier T Cualquier N M1a,M1b

Estadio IVB Cualquier T Cualquier N Mic
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BIOMARCADORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS.

Para la solicitud de los biomarcadores nos basaremos en la revision realizada
por el Colegio Americano de Patdlogos (CAP), La sociedad Internacional para
el estudio de Céancer de Pulmén (IASLC) y la Asociacion de Patélogos
Moleculares (AMP)®)

Se recomienda la realizacion de Inmunohistoquimica de la mutacion del
EGFR, reordenamientos de ALK, ROS1, evaluacion del nivel de expresion de
PDL-1 en los siguientes:

- Estadio Clinico Avanzado ( IV), sélo para mutacion EGFR se incluye estadios
clinicos Ill.

- Histologia de Adenocarcinoma. Independientemente de sus caracteristicas
clinicas.

Si tuvieran histologia de células escamosas o células pequefias, se realizara
el Test si:

- Edad de presentacion temprana.

- No Fumador.

El tiempo en que se ordena el estudio puede ser al diagnéstico, en la
recurrencia o progresion incluso en pacientes que tuvieron estadios clinicos
tempranos pero que no fueron analizados.

El Test del EGFR deberia ser priorizado en todos los pacientes con
Adenocarcinoma pulmonar y en segundo lugar el test para ALK. '

6.4.2.1 TRATAMIENTO POR ESTADIO CLINICO.

i

6.4.21.1 Manejo del cancer de pulmoén de células no pequefias en
estadio l y |l

Los pacientes con NSCLC que tienen enfermedad limitada a un pulmén y que
no involucran el mediastino o sitios mas distantes tienen enfermedad
localizada, estadio | o estadio Il. La enfermedad en estadio | y Il representan
aproximadamente el 30% de los pacientes con NSCLC (18). En este contexto,
la reseccion quirdrgica es el enfoque principal del tratamiento si no hay
contraindicaciones.

La estadificacién clinica a menudo no es confiable, y los pacientes que se cree
que tienen enfermedad en estadios | o |l se reestadifican patolégicamente
después de la cirugia. La estadificacion patolégica de los ganglios linfaticos
mediastinicos se realiza antes o en el momento de la reseccion.

Tratamiento quirurgico.

Para pacientes con funcién pulmonar adecuada y sin comorbilidad médica
grave, se recomienda la reseccién quirdrgica como tratamiento inicial para
pacientes con NSCLC en estadio | o Il en lugar de radioterapia.

o
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Para pacientes sometidos a cirugia, se sugiere lobectomia en lugar de un
procedimiento mas limitado (es decir, reseccion en cufia o segmentectomia) si
el paciente tiene una reserva pulmonar adecuada. Se requiere
neumonectomia o reseccion de manga para tumores proximales que no
pueden resecarse por lobectomia.

Los pacientes con tumor que afecta a los ganglios linfaticos mediastinicos
(N2) en la muestra quirargica final se clasifican y tratan como estadio IlI
patoldgico.

Tratamiento no quirargico.

Para pacientes con tumores primarios pequefios (menos de 5 cm) y funcién
pulmonar alterada o comorbilidad médica que excluye la reseccion quirdrgica
y para aquellos que rechazan la cirugia, se recomienda el tratamiento con
radioterapia estereotactica corporal (SBRT) en lugar de RT definitiva
fraccionada convencional, si la experiencia técnica adecuada esta disponible.

Para pacientes con tumores primarios mas grandes que no son candidatos
para cirugia, recomendamos la radioterapia de fraccionamiento estandar
definitiva.

Tratamiento adyuvante

Los pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias en estadio I, I,
corren un riesgo considerable de recidiva y muerte incluso después de la
reseccion quirargica completa. Aproximadamente del 40 al 50 % de los
pacientes con estadio IB, del 55 al 70 % de la etapa Il, finalmente recurren y
mueren a causa de su enfermedad a pesar de la cirugia potencialmente
curativa.

Quimioterapia adyuvante.
Estadio I.
Estadio IA.

Los pacientes con enfermedad en estadio IA no deben recibir quimioterapia
adyuvante, dada la evidencia que sugiere empeoramiento de la supervivencia
asociado con el tratamiento adyuvante.

En el metanalisis LACE de evaluacién del cisplatino adyuvante (LACE), que
incluyé cinco estudios con aproximadamente 4600 pacientes con CPCNP
completamente resecado, hubo una tendencia hacia el empeoramiento de la
supervivencia entre pacientes con enfermedad en estadio |IA que recibieron
quimioterapia adyuvante (hazard ratio [HR] de muerte de 1,40, IC del 95%:
0,95 a 2,06) (19).

Estadio IB.

El papel de la quimioterapia adyuvante para los pacientes con enfermedad en
estadio IB resecado sigue siendo controvertido. Se sugiere quimioterapia
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adyuvante a pacientes médicamente apropiados con enfermedad en estadio
IB cuyos tumores presentan una o mas caracteristicas de alto riesgo.

Los factores de alto riesgo pueden incluir. Tumores poco diferenciados
(incluidos tumores neuroendocrinos pulmonares [excluidos los tumores
neuroendocrinos bien diferenciados]), invasion vascular, reseccion en cufa,
tumores> 4 cm, afectacién pleural visceral y estado de ganglio linfatico
desconocido (Nx) (20). ‘

En el metanalisis LACE, entre los pacientes con enfermedad en estadio IB,
solo hubo una tendencia no significativa hacia una mejor supervivencia
general (HR de muerte 0,93, IC del 95%: 0,78 a 1,110) (19)

Para la quimioterapia puede considerarse los_esquemas para quimioterapia
descritos en en el estadio |I.

Estadio Il
Quimioterapias que se pueden utilizar.

+ Cisplatino 50 mg / m2 dias 1 y 8; vinorelbina 25 mg / m2 dias 1, 8, 15, 22
cada 28 dias durante 4 ciclos (21).

» Cisplatino 75 mg / m2 dia 1; gemcitabina 1250 mg / m2 dias 1, 8, cada 21
dias durante 4 ciclos (22).

 Cisplatino 75 mg / m2 dia 1; docetaxel 75 mg / m2 dia 1 cada 21 dias
durante 4 ciclos (23).

+ Cisplatino 75 mg / m2 dia 1, pemetrexed 500 mg / m2 dia 1 para no
escamoso cada 21 dias durante 4 ciclos (24).

i

+ Carboplatino AUC 6 dia 1, paclitaxel 200 mg / m2 dia 1, cada 21 dias
durante 4 ciclos (25), para pacientes con comorbilidades e intolerantes a
cisplatino.

6.4.2.1.2 Manejo del cancer de pulmén de células no pequeiias en estadio lil.

Estadio Clinico IIA

Cirugia: tributarios a cirugia los T 1-3, N2; T3, N1.

Tratamiento Adyuvante:

Con margenes negativos: Quimioterapia. Si Fueron N2: Qt + Rt secuencial.
Con margenes comprometidos: Qt + Rt concurrente.

Tratamiento neoadyuvante: en pacientes con Tumor de Pancoast, con compromiso
de pared toracica, via aérea proximal y/o mediastinal recibiran Qt + Rt concurrente.
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Estadio Clinico llIB
Cirugia: evaluar si es tributario a tratamiento quirargico.

Se debe de confirmar histolégicamente el compromiso ganglionar, que de salir
positivo: recibira de manera definitiva Qt + Rt concurrente.

Regimenes de Qt —Rt

e Cisplatino 50mg/m2, dia 1, 8, 29y 36;
* Etopdsido 50mg/m2 dia 1-5, 29-33
¢ Concurrente Rt

+ Paclitaxel 50mg/m2 semanal;
e Carboplatino 2 AUC
¢ Concurrente Rt

e Cisplatino 100mg/m2 dia 1y 29;
¢ Vinblastina 5mg/m2 semanal
e Seguido de RT.

o Paclitaxel 200mg/m2 dia 1
e Carboplatino 6 AUC.
e Cada 3 semanas x 2 ciclos, Seguido de Rt.

6.4.2.1.3 Manejo del cancer de pulmoén de células no pequeiias en estadio IV.

La estrategia de tratamiento debe considerar la histologia, patologia molecular,
edad, PS, comorbilidades y las preferencias del paciente.

La terapia sistemica debe ser ofrecido a todos los pacientes con PS 0-2.

En cualquier estadio del CPCNP, cesar de fumar debe ser altamente
recomendado, porque esto mejora los resultados.

6.4.2.1.4 Tratamiento de primera linea de CPCNP negativo para EGFR y ALK,
PD-L1
mayor o igual de 50%.
Pembrolizumab se considera una opcion estandar de primera linea para
pacientes con expresién avanzada de NSCLC y PD-L1 mayor o igual a 50%
que no tienen contraindicaciones para el uso de inmunoterapia.
Considerar.
Pembrolizumab 200mg IV,cada 3 semanas por hasta 35 ciclos.

6.4.2.1.5 Tratamiento de primera linea de CPCNP sin driver oncogénico target
independientemente del estado de PD-L1. -
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Quimioterapia con dobletes de platino debe considerarse en todos los
pacientes con CPCNP en estadio IV sin un driver oncogénico target, sin
comorbilidades mayores y PS 0-2.

Actualmente se recomiendan cuatro ciclos de dobletes basados en platino
seguidos de una monoterapia de mantenimiento menos téxica, o cuatro ciclos
en pacientes no aptos para la monoterapia de mantenimiento, hasta un
maximo de seis.

Las combinaciones de quimioterapia a base de platino e inhibidores anti-PD-
(L1) bhan demostrado reproduciblemente superioridad a la quimioterapia
estandar a base de platino. En ausencia de contraindicaciones y condicionado
por la accesibilidad de las combinaciones de anti-PD- (L) 1 con quimioterapia
a base de platino, esta estrategia se preferird a la quimioterapia a base de
platino en pacientes con PS 0-1 y PD-L1 < 50%.

En carcinoma de celulas escamosas (CCS) se recomiendan como primera
linea, dobletes a base de platino con un agente citotoxico de tercera
generacién (gemcitabina, vinorelbina, taxanos) en pacientes con CCS
avanzados sin comorbilidades importantes y PS 0-2.

La combinacién de quimioterapia basada en pemetrexed se prefiere a las
combinaciones basadas en gemcitabina o docetaxel en pacientes con tumores
Nno escamosos.

El uso de pemetrexed esta restringido a carcinoma de celulas no escamosas,
en cualquier linea de tratamiento en enfermedades avanzadas.

La combinacién de carboplatino con pemetrexed puede ser una opciéon en
pacientes con una contraindicacion al cisplatino.

Si el PD- (L) 1 no esta disponible para las combinaciones de quimioterapia,
puede ofrecerse bevacizumab combinado con paclitaxel / carboplatino en
ausencia de contraindicaciones en pacientes con carcinoma de celulas no
escamosa avanzado y PS 0-1 (bevacizumab debe administrarse hasta la
progresién). :

Esquemas de qumioterapia a considerar:
a.- Cisplatino(75mg/m2)

Pemetrexed: 500mg/m2, IV en 3 horas, administrados D1, cada 3 semanas.

b.- Carboplatino: 6 AUC

Paclitaxel: 200mg/m2, IV en 3 horas, administrados D1, cada 3 semanas.

c.- Carboplatino: 6 AUC

Pemetrexed: 500 mg/m2, Repetir cada 3 semanas
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mantenimiento.

d.- Cisplatino: 75 mg/m2 Dia 1

Gemcitabina: 1200mg/m2 Dia 1y 8, Repetir cada 3 semanas

e.- Carboplatino: 5 AUC Dia 1

Gemcitabina: 1000 mg/m2 Dia 1y 8, Repetir cada 3 semanas

f.- Cisplatino: 100mg/m2 Dia 1
Vinorelbine: 25 mg/m2 Dia 1,8,15y 22, Repetif cada 4 semanas.

g.- Pemetrexed 500 mg/m2 IV en 10 minutos, carboplatino AUC 5 IV y
pembrolizumab 200mg IV, administrados el D1 cada 3 semanas por 4 ciclos,
seguido de pemetrexed 500mg/m2 IV y pembrolizumab 200mg IV, cada 3
semanas de mantenimiento. Histologia no escamosa. ’

h.- Carboplatino AUC 6 1V, paclitaxel 200 mg/m2 IV, bevacizumab 15 mg/kg IV
y atezoluzumab 1200 mg IV, todos el dia D1, cada 3 semanas por 4 a 6
ciclos, seguido de mantenimiento con bevacizumab 15 mg/kg IV vy
atezolizumab 1200 mg IV en el D1 cada 3 semanas.

Mantenimiento.

La guimioterapia de mantenimiento se debe ofrecer solo a los pacientes con
PS 0-1 después de la quimioterapia de primera linea. Las decisiones sobre el
mantenimiento deben considerar la histologia, la respuesta ala quimioterapia
doble y la toxicidad restante después de la primera linea de quimiotewrapia,
PS y las preferencias del paciente.

En pacientes con carcinoma de celulas no escamosas y PS 0-1, se debe
considerar el cambio a mantenimiento con pemetrexed en pacientes que
tienen control de la enfermedad después de cuatro ciclos de quimioterapia en
esquemas a base de platino sin pemetrexed.

El mantenimiento con Pemetrexed debe considerarse en pacientes que tienen
control de la enfermedad después de cuatro ciclos de cisplatino / pemetrexed.

El mantenimiento con gemcitabina es una opcién en pacientes con CPCNP
tratados con cuatro ciclos de cisplatino / gemcitabina.

6.4.2.1.6Tratamiento de segunda linea de CPCNP sin driver oncogénico
target.

A los pacientes que progresan clinica o radiolégicamente después de la
terapia de primera linea con PS 0-2 se les debe ofrecer una terapia de
segunda linea independientemente de la administracion del tratamiento de
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En pacientes con progresién después de la inmunoterapia de primera linea
con pembrolizumab, se recomienda quimioterapia a base de platino como
opcion de tratamiento de segunda linea, se recalca que no recibiran
nuevamente inmunoterapia.

Para los pacientes que en su primera linea no hayan recibido inmunoterapia, y
se encuentren en progresion de enfermedad determinado por Recist 1.1,
seran tributarios a inmunoterapia de acuerdo a la siguiente:

Si PD-L1: > 0 = 1% = Pembrolizumab 200mg EV Cada 3 semanas hasta
progresion. De documentarse respuesta completa el tratamiento culminara en
dos afos.

Si PD-L1<1% o no se puede documentar, paciente puede beneficiarse de:

- Atezolizumab 1500mg EV Cada 3 semanas hasta progresién de
enfermedad.

- Nivolumab 240mg cada 2 semanas x 1 mes y luego pasar a dosis 480mg
cada 4 semanas hasta progresion de enfermedad.

En pacientes no adecuados para la inmunoterapia, se recomienda la terapia
de segunda linea. Las opciones comparables como terapia de segunda linea
consisten en pemetrexed, solo para carcinoma de celulas no escamosas, 0
docetaxel, con un perfil de tolerabilidad mas favorable para pemetrexed.

El tratamiento puede prolongarse si la enfermedad se controla y la toxicidad

es aceptable.

Ramucirumab / docetaxel es una opcién de tratamiento en pacientes con
CPCNP que progresa rapidamente después de una terapia de primera linea o
inmunoterapia con PS 0-2.

6.4.2.1.7 Tratamiento de primera linea de CPCNP con EGFR mutado.
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Los pacientes con un tumor con una mutacion EGFR sensibilizante deben
recibir TKls de EGFR de primera linea, incluidos erlotinib, gefitinib o afatinib.
Ninguno de los tres TKI de EGFR se considera consensualmente como una
opcién preferida.

El osimertinib de primera linea ahora se considera una de las opciones para
pacientes con un tumor con mutaciones de EGFR sensibilizantes.

Todos los pacientes deben ser considerados para EGFR TKls
independientemente de los parametros clinicos, incluyendo PS, sexo,
exposicion al tabaco, histologia y linea de terapia.

Erlotinib / bevacizumab representa una opcion de tratamiento de primera linea
en pacientes con tumores EGFR mutados.

Los pacientes con progresion radiologica con beneficio clinico continuo
pueden continuar con EGFR TKI.
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En pacientes con CPCNP con EGFR mutado con progresion distante
localizada y control sistémico en curso, se puede considerar la continuacién
del tratamiento con EGFR TKI en combinacion con el tratamiento local de
sitios metastasicos progresivos

Considerar:

Osimertinib 80 mg VO, 1 vez al dia. )

Erlotinib 150 mg VO, 1 vez al dia, asociado a bezacizumab 15 mg/kg IV ,
cada 21 dias.

Erlotinib 150 mg VO, 1 vez al dia.

Gefitinib 250 mg VO, 1 vez al dia.

Afatinib 40 mg VO, 1 vez al dia.

6.4.2.1.8 Tratamiento de segunda linea de CPCNP con EGFR mutado

EGFR TKI debe interrumpirse en el momento en que el paciente comience con
quimioterapia para el tratamiento de la resistencia a TKI.

Todos los tumores con evidencia clinica de resistencia a EGFR TKI, no
tratados previamente con osimertinib, deben analizarse para detectar la
presencia de la mutacién EGFR exon 20 T790M.

Osimertinib es la terapia estandar para pacientes cuyos tumores son positivos
para T790M ya sea en biopsia liquida o re-biopsia, si no recibieron
previamente, considerar Osimertinib 80 mg VO, 1 vez al dia.

En CPCNP con EGFR mutado con enfermedad del SNC, osimertinib es
altamente activo.

El doblete basado en platino es la terapia estandar para pacientes cuyo tumor
se ha evaluado con T790M negativo en una nueva biopsia 0 en una biopsia
liquida (solo cuando no es posible realizar una nueva biopsia).

6.4.2.1.9 Tratamiento de primera linea de CPCNP con rearreglos ALK.
Los pacientes con CPCNP con rearreglos ALK deben recibir ALK TKI de
primera linea, incluido crizotinib, ceritinib, alectinib.

El alectinib se asocia con una SLP mas larga y una toxicidad mas baja que el
crizotinib y mostré actividad contra la enfermedad del SNC en pacientes que
previamente no recibieron tratamiento con CPCNP ALK positivo.

En pacientes con afectacion del SNC, el uso de ALK TKI en primera linea es
eficaz, y se recomienda el alectinib o ceritinib. Ceritinib representa una mejor
estrategia de tratamiento que la quimioterapia y presumiblemente crizotinib; el
alectinib representa una mejor opcién de tratamiento que el crizotinib.

En pacientes con CPCNP con reordenacion de ALK con progresion distante
localizada y control sistémico en curso, se puede considerar la continuacion
del tratamiento con ALK TKI en combinacién con el tratamiento local de sitios
metastasicos progresivos.
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Se recomienda:

Alectinib 600 mg VO, 2 veces al dia con la comida.
Ceritinib 750 mg VO, 1 vez al dia.

Crizotinib 250 mg VO, 2 veces al dia.

6.4.2.1.10Segunda y mas lineas de tratamiento de CPCNP con rearreglos ALK

Cualquier paciente con CPCNP que albergue una fusion ALK debe recibir
crizotinib como terapia de proxima linea, si no se recibié previamente.

Ceritinib y alectinib se recomiendan en pacientes con CPCNP avanzado
positivo para ALK que progresan con el tratamiento o son intolerantes a
crizotinib.

En ‘pacientes con CPCNP ALK positivo que progresa con crizotinib con
progresion del SNC, el tratamiento debe ser un TKI de ALK de préxima
generacién, como alectinib o ceritinib e

6.4.2.1.11 Evaluacién de la respuesta

Se basara en la determinacioén, generalmente por TEM, de cambios en las
dimensiones del tumor. Estos cambios se califican en base a las-
definiciones de respuesta detalladas en los criterios RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) y OMS; ambas clasificaciones
establecen cuatro categorias de respuesta:

1. Respuesta completa. »

2. Respuesta parcial.

3. Enfermedad estable.

4. Progresién de enfermedad.

El razonamiento de que los cambios en el tamafio tumoral posterior al
tratamiento, determinados generaimente con TEM, sean un marcador
certero de eficacia terapéutica esta lleno de obstaculos. Este tipo de
tumores generalmente estdn compuestos de proporciones variables de
células malignas, de estroma y de células inflamatorias. En muchas
ocasiones existen lesiones con actividad tumoral que son ignoradas, asi
como lesiones negativas que se incluyen en la evaluaciébn post-
tratamiento. En el seguimiento del tumor primario, factores como
atelectasias, neumonitis pos radiacién o fibrosis, comprometen la
adecuada determinacion de posibles cambios en las dimensiones antes y
después del tratamiento. El seguimiento con TEM seriadas puede ser de
utilidad; sin embargo, puede haber tumores con bajas tasas de doblaje en
los cuales la actividad tumoral no se hace evidente hasta afios después, o
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puede haber tumores agresivos que crecen en semanas. Por lo que aun
no esta reglado. '
Rebiopsia

Pacientes en progresion de enfermedad de estadios clinicos avanzados:
en el caso de que presenten la mutacién EGFR vy estén recibiendo terapia
anti EGFR, para determinacién de la mutacién de resistencia T790M; en
casos de recurrencia , aparicién de nueva lesion.

6.4.3 Efectos Adversos o colaterales con el tratamiento

Cisplatino

- Hematolégicos: Mielosupresion (25 - 30%)

- Gl: nduseas y vémitos (76 — 100%)

- Ototoxicidad: dosis dependiente (30%)

- Hidro - electrolitico: hipomagnesemia, hipocalemia, hipocalcemia (20 — 40%,
- Renal: insuficiencia renal (28 — 36%)

- Hepatica: hipertransaminasemia transitoria (15 — 37%)

- 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%)

- Gl: nduseas y vémitos (65 — 81%)

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

- Renal: insuficiencia renal (18%) '

- Hepatica: hipertransaminasemia transitoria (15 — 37%)

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

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

- 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 %)

- Hematolégico 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%)
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Paclitaxel

- Hematologicos: Neutropenia (14 — 98%, nadir 11° dia y se recupera ai 15-
21° dia), trombocitopenia (1 — 20%), anemia (2 ~ 90%).

- Cardiovascular: EKG anormal (14 — 23%), edema (21%), hipotension (12%).
- GI: Nauseas y vomitos (52%), diarrea (38%), mucositis (3 - 35%) dolor
abdominal con paclitaxel intraperitoneal, elevacion de transaminasas (19%), y
de fosfatasa alcalina (22%), astenia.

- Neurolégico: Neuropatia periférica (7 — 70%), artralg|as/m|alg|as (60%),
debilidad (17%).

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

- Reaccién de hipersensibilidad: 31 ~ 45%

Nab-Paclitaxel

- Hematologicos: Neutropenia (9 — 80%), anemia (1 — 33%), trombocitopenia
(2 -18%)

- Cardiovascular: EKG anormal (35 — 60%)

- 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%)

- Piel y anexos: Alopecia (56%), mialgia (44%)

Gemcitabina

- Hematologicos: neutropenia (7 — 63%), trombocitopenia (24 — 36%), anemia
(2 -73%) .

- Cardiovascular: edema periférico (20%)

- GI: nausea 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%)

Vinorelbine

- Hematologicos: neutropenia (28 — 85%, al 5 — 10° dia y se recupera al 7 —
14° dia), anemia (9 — 38%).

- Gl: nauseas 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%)

Etopdsido

- Dermatologicos: Alopecia (33-44%), rash (35)
- Gastrointestinal: Nauseas y vomitos (37%), Estomatitis (11%), anorexia
(16%)




pag. 24

E

- Hematol6gico y oncolégico: Neutropenia (88%, G4: 37%), leucopenia (91%,
G4:17%), anemia (72%; G3-4: 19%), trombocitopenia (23%; grado 4: 9%)

Erlotinib

- Dermatoldgicos: Alteraciones en ufias (4%), rash (73%, G3-4: 2%)

- Gastrointestinal: Nauseas o vémitos (1%), Estomatitis (13%, G3-4%: 1%),
diarrea (25%, G3-4%: 1%). .

- Hematol6gicos: Neutropenia (6%), anemia (5%), trombocitopenia (4%)

- Hepaticos: Incremento ALT (37%, G3-4: 4%)

- Neuromuscular y esquelético: fatiga (5%)

- otros: Infeccién (17%, G3-4:1%)

Afatinib

- Dermatolégicos: Acnefrash (G3-4%: 15 - 17%), alteraciones en ufias (G3-
4%: 13 - 15%),

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

- Hematol6gicos: 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%)

- Cardiolégicos: Prolongacion del intervalo QT (10%) .

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

- Hematol6gicos: 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%)

Alectinib

- Piel y faneras: Reaccion de fotosensibilidad (5%, G3-5: 1%), alopecia (1%)

- 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%)

- Hematolégicos: Anemia (20%, G3-5:5%) A

- Hepaticos: 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: Visién borrosa (2%, G3-5:0%), dificultad visual (1%, G3-5: 0%)

- Neuromuscular y esquelético: Mialgias (16%, G3-5:0%), dolor (1%, G3-5:0%) _—=

AT
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Crizotinib

- Piel y faneras: Alopecia (7%, G3-5:0%)

- Gastrointestinal: Nauseas (48%, G3-5:3%), vomitos (38%, G3-5:3%), diarrea
(45%, G3-5:2%), disgeusia (19%, G3-5:0%)

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

- Hepaticos: 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: Visién 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%)

Bevacizumab

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

- Cardiovascular: hipertension (5 - 34%), eventos tromboembolicos (3 — 21%),

hipotensién (7 — 15%) )

- GI: dolor abdominal (8 - 62%), nauseas 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%).

Pembrolizumab

- Cardiovascular: edema periférico (14%) ‘

- Sistema nervioso central: fatiga (26% a 43%), cefalea (11%)

- Dermatolégico: prurito (11% a 28%), erupcion cutanea (20% a 24%,
inmunomediada: 1%)

- Endocrino y metabodlico: 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%), nduseas (13% a 22%), diarrea (18% a 20%), dolor abdominal (13% a
18%), vémitos (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%)

- Hepatico: Aumento de la fosfatasa alcalina sérica (17% a 37%), aumento de
la AST sérica (24% a 28%), aumento de la ALT sérica (21%)
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6.4.4 Signos de Alarma.

Hemoptisis

Anemia severa.

Dolor toracico.

Dificultad respiratoria.
Sd. Vena Cava superior.
Trastornos de Conciencia

e

6.4.41 Criterios de hospitalizaci5n o de admisién en areas
especializadas:

Los pacientes con cancer de pulmén de céluals no pequefias
generalmente requieren de manejo ambulatorio, pero existen algunas
condiciones que requieran su hospitalizacién para administracion de
tratamiento o para el manejo de algunas complicaciones:

Dolor toracico ’
Disnea

Hemoptisis no controlada.

Efusion pleural masiva

Tratamiento quirdrgico programada de lobectomia +/- diseccion
ganglionar, metastasectomia.

Toxicidad gastrointestinal grado IlI-IV por quimioterapia.

Neutropenia febril.

Sindrome de Compresién medular

Sindrome de Vena cava superior: para manejo de posibles causas.
0. Tratorno de conciencia: Metéastasis  cerebral, trastorno
hidroelectrolitico

aohrhON =

= © N

6.4.5 Criterios de alta.

Pacientes hemodinamicamente estables, sin signos de sepsis, buena
tolerancia oral, cuentas hematologicas y bioquimicas dentro de
parametros normales, funciones vitales normales y en recuperacion
postoperatoria.

Descanso médico: de acuerdo a criterio médico y se otorga como
resultado de reconocimiento médico por el cual se acredita que las
condiciones de salud del titular activo, requiere descanso fisico o como
consecuencia de la atencién médica esta incapacitado temporalmente
para su trabajo habitual.
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6.4.6 Pronostico.

Etapa Tasa de supervivencia alos 5

anos

1A 67%

IB 57%

lIA 34%

5] 22-24%

A 9-13%

B 3-7%

v 1%

6.5 COMPLICACIONES.

Dolor toracico.

Neumotoérax.

Hemoptisis.

Esofagitis.

Neutropenia Febril.
Gastroenterocolitis por Quimioterapia.

o~ wN -~

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRA REFERENCIA.

La referencia y contra referencia deben seguir lo establecido en la norma técnica
N° 018- MINSA/ DGSP-V.01: “Norma Técnica del Sistema de Referencia y
Contra-referencia de los Establecimientos de Salud".

i

6.6.1 Referencia

Los pacientes con presuncion 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.

6.6.2 Contrareferencia.

El seguimiento cercano debe ser considerado al nuevo estandar en los pacientes
con cancer de pulmon, se ha demostrado que hay mejoras en la sobrevida con la
deteccion de temprana de las recaidas, sobre todo las que son locoregionales.

SEGUIMIENTO EN ADYUVANCIA: Individualizar segtn riesgo de recaida*.

1°-3° Afos. 4°-5° Afjo. >5° Afo.
Anamnesis/Exploracion | Cada 3-6m Cada 6m Anual.
+ Analitica con funcion
Hepaticay renal.
TAC Toérax-Abd-Pelvis | Cada 3-6m 6m. Anual
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SEGUIMIENTO EN ENFERMEDAD METASTASICA:

estda en tratamiento activo. Cada 2-3m con anamnesis/exploracién +

analitica con marcadores+ TAC A-P.

Si

-Si no esta con QT: segun precise para control de sintomas.

6.7 FLUXOGRAMA/ALGORITMO

Flujograma de tratamiento del CCRm ( Adaptado y modificado de las

ESMO)
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ANEXOS

\

Anexo 1: Escenario metastasico
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