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Resumen

Introduccidn: E/ cancer pulmonar (CaP) es un problema de salud en todo el mundo, cuya incidencia y mortalidad incremen-
tan continuamente. En México es una de las neoplasias mas frecuentes. Material y métodos: Especialistas del Instituto de
Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) realizaron busquedas bibliograficas sistematicas que
se distribuyeron por subtemas para redactar recomendaciones acerca de la patologia, las alteraciones moleculares del cancer
de pulmdn de células no pequenfas, el diagndstico molecular y los estudios de imagen (tomografia por emision de positrones
[PET]/ tomografia computarizada [TC]) que fueron valoradas y aceptadas por consenso. Discusion: El abordaje terapéutico
del CaP avanzado no solo requiere de un tratamiento eficaz, sino de herramientas diagndsticas mds precisas que detecten
lesiones de modo oportuno para evitar que la neoplasia progrese a etapas avanzadas. Es deseable que dichos métodos sean
lo mas completos posibles y que incluyan estudios de imagen, panel de inmunohistoquimica, y analisis molecular y genético
de las muestras para determinar la presencia o la ausencia de mutaciones, translocaciones y amplificaciones, para establecer
la estadificacion, tratamiento y prondstico. Las recomendaciones de tratamiento para cancer de pulmdn avanzado de exper-
tos que trabajan en el ISSSTE se basaron en el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) para unificar criterios con respecto al diagndstico y tratamiento e incluyen todos los farmacos disponibles en
el pais. El acceso a estas formas de tratamiento debera llevarse a cabo de acuerdo con las claves y aprobaciones regulatorias
institucionales, por lo que las opciones terapéuticas podrian variar o ser diferentes a estas recomendaciones.
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Recommendations from oncologists working at ISSSTE for the systemic management
of advanced lung cancer

Abstract

Background: Lung cancer is a health issue all over the world; its incidence and mortality increase uninterruptedly. In Mexico,
it is one of the most frequent neoplasms. Material and methods: Specialists from ISSSTE conducted systematic bibliograph-
ic searches, which were distributed by subtopics in order to outline recommendations on pathology, molecular alterations of
non-small cell lung cancer, molecular diagnosis, and imaging studies (positron emission tomography/computed tomography)
which were assessed and accepted by consensus. Discussion: The therapeutic approach for advanced lung cancer not only
requires an effective treatment but more accurate diagnostic tools which timely identified lesions in order to avoid cancer
progression to more advanced stages. It is desirable that such methods be as comprehensive as possible and that they
include imaging studies, immunohistochemistry panel, molecular and genetic analysis of the samples to determine the pres-
ence or absence of mutations, translocations, and amplifications to establish grade, treatment and prognosis. The ISSSTE
experts’ treatment recommendations for advanced lung cancer are based on the GRADE system to unify criteria regarding
diagnosis and treatment and include all the available drugs in our country. The access to these types of treatments should
be carried out according to the codes and institutional and regulatory approvals; thus, the therapeutic options may vary or

be different from these recommendations.

Key words: Lung cancer. Diagnosis. Biomarkers. Treatment. Recommendations.

Introduccion

El CaP es un verdadero problema de salud publica
en el mundo. De acuerdo con datos de Globocan
2015, ese afio se diagnosticaron dos millones de ca-
sos nuevos de CaP, lo cual lo situ6 como la segunda
neoplasia mas comun en todo el mundo, solo supera-
do por el cancer de mama. Ese mismo afo se repor-
taron 1.7 millones de muertes por CaP, es decir, casi
el 18% de las muertes por cancer en el mundo, por lo
gue se constituy6 en la primera causa de muerte por
cancer a nivel mundial, incluido México'. Se estima
que en los proximos afos la incidencia de CaP conti-
nuara aumentando?.

En México, el CaP es una de las neoplasias mas
frecuentes. Se encuentra entre las tres principales
causas de muerte por tumores malignos en mayores
de 35 afos y presenta un incremento en los Ultimos
decenios. Su cifra de mortalidad es cercana a la de
su incidencia y se espera que esta Ultima también
aumente en los préximos afios.

De acuerdo con datos del Instituto Nacional de Es-
tadistica y Geografia, el CaP es la cuarta causa de
muerte por cancer en el ISSSTE, donde se registraron
617 muertes en 2015, lo que corresponde al 7.8% de
los fallecimientos por neoplasias malignas®.

Con el objetivo de unificar criterios con respecto al
diagnostico y tratamiento del CaP, un grupo de exper-
tos oncodlogos que trabajan en el ISSSTE se reunid
para desarrollar las presentes recomendaciones.

Metodologia

Un grupo de oncdlogos del ISSSTE se reunié para
analizar los aspectos mas relevantes del CaP en Mé-
xico y su tratamiento. El presente documento presenta
las conclusiones de dichos especialistas en los temas
de patologia, alteraciones moleculares del cancer de
pulmén de células no pequefas, diagnodstico molecu-
lar y estudios de imagen (PET/TC). Asimismo, se emi-
tieron recomendaciones para cancer de pulmoén de
células no pequenas (CPCNP) positivo para el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), cinasa
del linfoma anaplasico (ALK) y especies reactivas al
oxigeno (ROS), tratamiento sistémico en CPCNP avan-
zado (escamoso y no escamoso) y cancer de pulmon
de células pequenas (CPCP).

Las recomendaciones se emitieron con el sistema
GRADE, que clasifica, evidencia, establece fuerza de
recomendaciones clinicas, uniformiza el registro de la
calidad de la evidencia presentada en la literatura y
constituye una forma para orientar la metodologia en
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la elaboracién de guias, directrices y recomendacio-
nes clinicas.

Al valorar la calidad de la evidencia se estiman
riesgo, diagndstico, prondstico y tratamiento. La ca-
lidad se define como alta cuando es poco probable
realizar mas investigacion que cambie la estimacion
del efecto ya establecida. La calidad es moderada-
mente alta cuando se considera que realizar mas
investigacion podria tener repercusiones que cam-
bien la estimacion del efecto. Es baja cuando se ne-
cesita mas investigacion que cambie la percepcion
del efecto; es muy baja cuando cualquier estimacion
del efecto es incierta.

El sistema clasifica la evidencia como A, B, Cy D
para calidad alta, moderada, baja y muy baja, respec-
tivamente (Tabla 1).

Patologia

Patologia y alteraciones moleculares del
cancer de pulmon de células no
pequenhas

El diagnéstico del carcinoma pulmonar presenta
limitaciones porque depende del espécimen, en par-
ticular en citologias y biopsias pequefas (broncos-
cépicas o por puncién). Es decir, la complejidad
caracteristica de los tumores representa un proble-
ma vy, al mismo tiempo, un reto para los patélogos.
Asi, las recomendaciones para el manejo y la con-
servacién del espécimen de biopsias broncoscopi-
cas de pulmoén y de piezas quirdrgicas idealmente
indican que se debe contar con >6 fragmentos de
tejido, con 2 a 3 mm de células tumorales. Se ad-
vierte que, en especimenes de piezas quirlrgicas,
el tumor debera medirse y, posteriormente, fijarse
en formaldehido amortiguado al 10%, durante 6 a
24 horas*.

Reporte histopatoldgico del carcinoma de
pulmon

El diagnédstico de carcinoma epidermoide se basa
en la presencia de queratinizacion individual, perlas
corneas o puentes intercelulares, mientras que el de
adenocarcinoma presenta formaciones glandulares de
moco. En ausencia de cualquiera de estos componen-
tes, se recomienda realizar un panel de inmunohisto-
quimica para clasificar la neoplasia®.

Tabla 1. Sistema de clasificacion GRADE

Calidad de la evidencia

[x}
o
=
(=
o

Alta A
Moderada B
Baja G
Muy baja D

Fuerza de la recomendacion

Fuerte a favor de la intervencion 1
Débil a favor de la intervencion 2
Débil contra la intervencion 2
Fuerte en contra de la intervencion 1

Diagnéstico citologico

Las muestras de una expectoracién profunda y de
lavado bronquial deberan mantenerse en carbowax
por 24 horas. Una muestra es adecuada si contiene
células bronquiales y macréfagos alveolares. Las
muestras de cepillado bronquial y biopsias transbron-
quiales por aspiracién en laminillas deben sumergirse
en alcohol al 56%5-8.

La citologia seriada de expectoracion permite reali-
zar el diagndstico de CaP. Con este método se pueden
diagnosticar carcinomas sin especificar la variedad
histologica, por lo que la recomendacién solo se en-
foca en el diagndstico de malignidad.

La biopsia por aspiracién de tumores pulmonares
periféricos y toracicos con aguja cortante (Trucut) es
adecuada para el diagndstico y para estudios espe-
ciales®. El tejido incluido en parafina debe tener un
minimo de celularidad tumoral del 80%, con dimen-
siones aproximadas de 5 mm, lo cual debe ser confir-
mado morfolégicamente por el patélogo.

El reporte histopatolégico de CPCNP debera incluir
el tipo histoldgico, segun la clasificacion de la Organi-
zacién Mundial de la Salud (2015). El diagndstico ade-
cuado se hace sobre la pieza quirtrgica del lébulo
pulmonar o pneumonectomia completa'®. Tiempo ade-
cuado de diagnodstico morfolégico: 48 a 72 horas.
(GRADE A2)

El reporte debe incluir tipo de espécimen, procedi-
miento de obtencion de la muestra, integridad del
espécimen, tamano tumoral, tipo y grado histolégico,
localizacion del tumor y sitio del primario. Asimismo,
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debe distinguir las metastasis intrapulmonares de la
multifocalidad, invasién linfovascular, extension a me-
diastino y paratoracica, margenes quirirgicos e infil-
tracion a pleura.

Importancia del diagndstico diferencial
(carcinoma epidermoide, carcinoma de
células grandes, adenocarcinoma)

Se ha demostrado que la clasificacion correcta (car-
cinoma epidermoide, carcinoma de células grandes,
adenocarcinoma por estudios de inmunohistoquimica)
es esencial en el resultado del tratamiento'*2, En dé-
cadas recientes se ha reducido la frecuencia de car-
cinoma epidermoide.

Los criterios inmunohistoquimicos para discriminar
adenocarcinoma de escamoso son'?:

- El factor de transcripcion nuclear de células epi-
teliales (TTF1) sugiere adenocarcinoma de
pulmon.

- La napsina sugiere adenocarcinoma de pulmén.

- La P40 sugiere carcinoma escamoso de pulmén.

- El ligando de muerte programada-1 (plataforma
DAKO VENTANA), patrones de expresion variable
acorde con la clona utilizada.

- Tiempo de estudios de inmunohistoquimica: 5 a 6
dias habiles.

La seleccion del tratamiento personalizado para el
CPCNP se basa en determinar la presencia o la ausencia
de mutaciones, translocaciones y amplificaciones para
establecer estadificacién, tratamiento y prondstico.

DIAGNGSTICO DIFERENCIAL DE ADENOCARCINOMAS Y
MESOTELIOMAS

El diagndstico de mesotelioma es producto de una
relacion clinicopatolégica. Los adenocarcinomas me-
tastasicos o primarios se asocian con extension a la
pleura. El diagnéstico se realiza mediante inmunohis-
toquimica'®. (GRADE A2)

GANGLIOS LINFATICOS EN EL CAP

Los ganglios linfaticos se informaran de acuerdo con
el sitio anatémico de procedencia, nimero de ganglios
afectados y la presencia de invasion extracapsular. La
clasificacion del estadio N (ganglios linfaticos) es impor-
tante para el prondstico y tratamiento quirirgico y onco-
l6gico. La presencia de ganglios hiliares o mediastinales

es una indicacion para el tratamiento con quimioterapia
(QT) y/o radioterapia (RT)™. (GRADE A1)

Diagndstico molecular en cancer de
pulmon

El diagnostico molecular es un area dinamica, en cons-
tante desarrollo, que ha revolucionado el diagnéstico cli-
nico. La deteccion y cuantificacion especifica de material
genético en una muestra biolégica ha mostrado un efecto
significativo en todas las areas de la salud, sobre todo en
las areas de las enfermedades infecciosas y el cancer.

En el caso especifico del CaP, las células comienzan
a reproducirse de manera descontrolada, forman un
tumor y se trasladan a otras partes del organismo,
donde comienzan a crecer y a formar nuevos tumores
que remplazan al tejido normal y forman metéstasis.
Comunmente comienza en las células que envuelven
los bronquios, los bronquiolos y/o los alvéolos?.

Existen dos tipos principales de CaP:

- CPCP.

— CPCNP. Es el tipo mas comun, y por lo general cre-
ce y se desarrolla més lentamente que el de células
pequefas.

Algunos factores que determinan el tratamiento de
esta patologia incluyen el grado de diferenciacion tumo-
ral, las condiciones del tejido conectivo, el tipo de 6rga-
no metastasico y/o las comorbilidades del paciente.

De modo que conocer los factores que influyen en
una adecuada respuesta terapéutica en la poblacién
facilita la eleccién del tratamiento mas selectivo y efi-
caz para este tipo de tumores, ademas de generar
nuevas lineas de investigacion, relacionadas con la
epidemiologia molecular del CaP.

Un ejemplo de estos nuevos tratamientos es la te-
rapia con anticuerpos monoclonales dirigidos a blo-
quear los receptores del EGFR porque ha mostrado
mayor eficacia como terapia de primera y segunda
linea. Sin embargo, para emplear estos tratamientos
altamente selectivos, debemos emplear técnicas es-
pecializadas de diagndstico molecular.

En términos generales, los pasos a seguir para llevar
a cabo el diagnoéstico molecular en CPCNP son los
siguientes’s®:

— Clasificar los tumores por tipos histoldgicos.

- ldentificar los predictores altamente sensibles que

permiten enfocar la terapia y su resistencia.

- Se aceptan analisis moleculares de tumores fija-
dos en formol y embebidos en parafina, conforme
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las guias internacionales del National Comprehen-
sive Cancer Network:
e Mutaciones en EGFR para CPCNP
¢ Marcadores de carcinoma de células escamosas
= p63
= p40
e Marcadores para adenocarcinoma
m TTF-1
m Napsina A (aspartil-proteasa expresada de
manera normal en neumocitos)

Métodos para la deteccion de mutaciones

La eleccion de la técnica de deteccion de mutacio-
nes depende tanto de las preferencias como de las
instalaciones locales, de modo que no es posible re-
comendar una sola técnica establecida.

Se recomienda que el ADN se extraiga y se almace-
ne para el analisis futuro o para confirmar las muta-
ciones del sitio de empalme. Por lo general, los méto-
dos de exploracion estan disponibles para la deteccion
de alteraciones de la secuencia en la diferencia en la
estructura, la fusién y/o la propiedad de migracion de
los fragmentos mutantes; sin embargo, la Food and
Drug Administration tomé la decision de emplear el
diagndstico basado en tecnologia llamada secuencia-
cién de nueva generacion'.

Las mutaciones de busqueda pueden presentarse
de manera general sobre la estructura del gen, a nivel
de exones, y son de varios tipos'>8,

1. Sustitucién. Donde deberia haber un nucleétido,
se inserta otro; por ejemplo, en lugar de la citosi-
na, se instala una timina.

2.Inversién. Mediante dos giros de 180°, dos seg-
mentos de nucledtidos de hebras complementa-
rias se invierten y se intercambian.

3. Translocacion. Ocurre un traslape de pares de nucled-
tidos complementarios, de una zona del ADN a otra.

4.Desplazamiento. Al insertarse (insercién) o elimi-
narse (delecién) uno o mas nucleétidos se produ-
ce un error de lectura durante la traduccion, lo
cual conlleva la formacion de proteinas no funcio-
nales o mutadas.

Deteccion de mutaciones del gen EGFR

Las mutaciones en el EGFR se identifican en el 51%
de los pacientes no fumadores y solo en el 10% de
los fumadores. El EGFR se sobreexpresa en el 50%

de los carcinomas pulmonares. Las mutaciones en los
exones 18 (G719X), 19 (delecion), 20 (S678l) y 21
(L858R)'® del gen corresponden al dominio de la TK y
se relacionan con una mejor respuesta al tratamiento
con inhibidores de tirosincinasa (TKI) del EGFR, sobre
todo las deleciones del exén 19 y la mutacién puntual
L858R del exdn 21. Se ha reportado que la mutacion
T790M del exdn 20 es resistente a dichos inhibidores.
Los datos registrados en Latinoamérica proporcionan
una frecuencia de mutaciones entre estas dos pobla-
ciones del 31.2%'. (GRADE A1)

Para la terapia de estos casos se emplean inhibido-
res del EGFR como el erlotinib, el afatinib y el gefitinib
para el CPCNP con mutaciones en el gen EGFR.

Deteccion de mutaciones del gen KRAS

Las proteinas de la familia Ras (H-ras, N-ras y K-ras)
intracelular de la membrana plasmatica, con actividad de
GTPasa desempefian un papel en la via de transduccion
de sefiales del EGFR. Dichas mutaciones son reciproca-
mente excluyentes de las mutaciones del EGFR, apare-
cen casi exclusivamente en los adenocarcinomas y nun-
ca en tumores de células pequefias’®?°. (GRADE A1)

Deteccion de la translocacion del gen
EML4-ALK?

Se calcula que el 30% de los pacientes con CaP que
presenta las mutaciones ALK y ROS-1 puede prolongar
30 meses su vida con terapias blanco moleculares.

El reordenamiento en el gen ALK produce una pro-
teina anormal ALK, que causa que las células crezcan
y se propaguen. Los medicamentos que atacan a la
proteina anormal ALK incluyen el crizotinib, el ceritinib
y el alectinib.

Para el dominio transmembranal de receptor de TK
(HER) Erb-b2 (TMD) se ha descrito que las mutaciones
HER2V659E y HER2G660D en adenocarcinomas de
pulmon tienen relevancia clinica y posible tratamiento
con afatinib?'.

En algunos casos de CPCNP, las células tienen
cambios en el gen BRAF, razon por la que producen
una proteina BRAF alterada que les ayuda a crecer.
Algunos medicamentos la atacan y también a las pro-
teinas relacionadas.

Otros genes que presentan mutaciones y que se han
relacionado con el CaP son PI3BKCA, SOX2, ALK/
ELM4, KRAS, BRAF, MET, HER y NOTCH.
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Un subgrupo de pacientes con carcinoma de células
no pequefas presenta una mutacion genética que
consiste en la rotura en los genes EML4 (echinoderm
microtubule-associated proteine-like4) y ALK y poste-
rior fusion de los dos genes en direccion opuesta. El
resultado final es el oncogén EML4-ALK, que inhibe la
apoptosis, favorece la proliferacion tumoral® y esta
presente en un porcentaje relativamente bajo de pa-
cientes con adenocarcinoma de pulmon. Pacientes
que presentan este gen de fusién son tratados con un
inhibidor de ALK que también es considerado como
biomarcador molecular similar al EGFR.

La traslocacion del gen EML4-ALK se realiza me-
diante la técnica de FISH, siguiendo el protocolo Vysis
y, con al menos, un porcentaje del 15% de positividad
sobre 50 células analizadas. Tiempo de diagndsti-
co: 10 dias habiles??. (GRADE A2)

Toda prueba para determinacién de un biomarcador
debe contar con el consentimiento informado del pa-
ciente. (GRADE A1)

La seleccion del tratamiento molecular para adeno-
carcinomas se basa en la determinacion de la presen-
cia o ausencia de mutaciones, principalmente en
EGFR, KRAS, ALK, y ROS1. Para detectar mutaciones
mediante reacciones en cadena de la polimerasa en
tiempo real, se recomiendan hibridacién fluorescente
in situ y/o inmunohistoquimica''®. (GRADE A1)

Imagenologia

Tomografia por emision de positrones/
tomografia computarizada

La PET/TC es una modalidad de estudio de cuerpo
entero que proporciona caracteristicas morfoldgicas y
metabolicas. De ella se obtiene informacién funcional,
incluso antes de que dichos rasgos sean identificados
en la tomografia convencional.

La PET/TC es una herramienta valiosa en el CaP, ya
gue muestra sensibilidad alta (97%) para la deteccién de
ganglios mediastinales y actividad metastasica, aun
cuando la especificidad es menor (85%)°23. Ofrece una
exactitud diagndstica del 93%, con tasas de falsos ne-
gativos de hasta un 8% en lesiones menores a 6 mm
(debido a la resolucién espacial del equipo PET), como
los tumores broncoalveolar/adenocarcinoma in situ y
carcinoide tipico. Estos muestran metabolismo bajo® y
falsos positivos (FP) de hasta un 10%, en el caso de
procesos infecciosos activos o lesiones inflamatorias®.

Para este estudio se utilizan diferentes radiofarmacos,
comlnmente '8-fluor-2 desoxi-d glucosa (18-F-FDG),
analogo de la glucosa que se acumula en el citoplasma
de las células, con aumento del transporte celular y
metabolismo de glucosa, ya que no se metaboliza des-
pués de ser fosforilado.

En los estudios clinicos PET/TC, el metabolismo de
la '8F-FDG se puede valorar de forma semicuantitativa
utilizando el indice SUV (standardized uptake value o
indice de captacion estandar). Es un valor que expresa
la captacion de la ®F-FDG en el tejido o lesion, rela-
cionado con la dosis inyectada, y se define como el
cociente entre la concentracion tisular de radiofarmaco
y la dosis inyectada, dividida entre el peso corporal en
gramos. Dicho indice esta afectado por factores como
el nivel de glucosa sérica, el peso del paciente, el tiem-
po desde la inyeccion y la dosis del radiofarmaco, asi
como por el tamafio y heterogeneidad de la lesion en
el area seleccionada. En general, se considera un um-
bral de SUV < 2.5 para indicar malignidad.

En la evaluacién de los ndédulos pulmonares se re-
comienda utilizar una estimacion visual y considerar
como sospechosas las lesiones con captacion de
BF-FDG aumentada, con respecto a la actividad de
fondo del érgano o la de los vasos del mediastino.

El uso de PET/TC es util para el estudio del nédulo
solido, detectado en paciente asintomético de alto ries-
go. Si mide entre 8 y 14 mm, se podra dar seguimiento
en 3 meses mediante TC de baja dosis (TCBD) o PET/
TC. Si es mayor o igual a 15 mm, se complementara
con TC de alta resolucion (TCAR) o PET/TC?-29,

El uso del PET/TC para la evaluacién del tumor per-
mite una mejor diferenciacion del tumor hipermetabé-
lico del parénquima pulmonar atelectasiado distal y
con areas de neumonitis adyacentes?*2°, Ello puede
orientar en el sitio de toma de biopsia.

Es recomendable para la estadificacién mediastinal
y metéstasis (sitios méas frecuentes: glandulas adrena-
les, hueso, higado y cerebro) en pacientes que pueden
ser tratados con intencién curativa?®3'-3; sin embargo,
todas las lesiones positivas a distancia requieren con-
firmacion patoldgica.

La ®F-FDG es captada por las células tumorales
viables, pero no por la necrosis ni fibrosis, por lo que
el PET/TC es muy sensible para la deteccion de reci-
divas, aunque con especificidad menor que al diag-
néstico inicial, debido a los FP, que pueden causar la
inflamacién postratamiento. Se recomienda que el
estudio se realice 2-3 meses después de la RT y 1-2
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Sospecha —PorTC -TC
de cancer — Broncoscopia — Gammagrama
pulmonar — Toracoscopia 6seo
- EBUS — RM craneo
- PET/TC*

Obtencion Estudios de Tinciones de Tipo Perfil
del material extension inmunohistoquimica histolégico mutacional

- CK7 Adenocarcinoma EGFR
— Napsina-A ALK
—-TTF1 Definir subtipo ROS-1
- P40 histol6gico PD-L1
- P63

—-CK5/6 Escamoso* PD-L1

Figura 1. Diagnéstico: patologia, perfil molecular y estudios de extensién. *Para pacientes con PET/TC basal con
seguimiento cuando sustituye a la TC y GGO o en enfermedad oligometastasica. "Papilar, micropapilar, lipidico,
acinar, solido. *Se solicitarad PD-L1 a todos los pacientes (clona 22C3). El resto del perfil mutacional (EGFR, ALK y
R0OS-1) en pacientes con histologia adenoescamosa o no fumadores. TC: tomografia axial computarizada;

EBUS: ultrasonido endobronquial; RM: resonancia magnética nuclear; PET/TC: tomografia por emision de positrones/

tomografia computarizada.

meses tras la cirugia®38. El PET/TC en la revaluacion
muestra una sensibilidad del 72-96%, una especifici-
dad del 82-92% y produce un cambio en el tratamien-
to del paciente en el 29% de los casos3%40,

Debido a que los cambios metabdlicos preceden a
la reduccién del volumen tumoral, se ha investigado la
utilidad de la PET/TC en la monitorizacion de la res-
puesta a la QT.

Actualmente, el Centro Médico Nacional 20 de No-
viembre cuenta con un equipo de PET/TC de ultima
generacion, con disponibilidad de mdultiples radiotra-
zadores que debe usarse:

- Cuando existe duda con la imagen de una TC.

— Cuando se desea evitar la realizacion de multiples
estudios (TC de térax, abdomen, sistema nervioso
central y rastreo 6seo) y se prefiere hacer un solo
estudio.

Véase la figura 1 como resumen del protocolo de

diagndéstico.

Tratamiento

Recomendaciones de tratamiento

Cancer de pulmdn de células no pequefias con mu-
taciones EGFR, ALK y ROS+

Anti-EGFR

R. Se recomienda ofrecer primera linea de trata-
miento con gefitinib, afatinib o erlotinib a pacientes
con mutacion de EGFR*'-48, (GRADE A1)

R. Erlotinib + bevacizumab es una opcioén de trata-
miento en pacientes seleccionados*. (GRADE C2)

R. Pacientes con mutacion EGFR y ECOG 3-4 tam-
bién podrian ser candidatos a tratamiento con TKI; se

considera a gefitinib como mejor opcion por su perfil
de seguridad®®. (GRADE D1)

R. En los pacientes en quienes se inicié QT, antes
de tener el resultado de EGFR mutado y sin datos de
progresion, se podra continuar con esquema planeado
a completar de 4 a 6 ciclos criterio del médico tratante
y ofrecer TKI como mantenimiento*®. (GRADE C1)

R. Pacientes con mutacién del EGFR que progresan
a un TKI y con mutacion T790M deben ser tratados
con osimertinib®. (GRADE A1)

R. En pacientes que progresaron a un TKI sin mu-
tacion T790M o desconocida, se debera continuar con
QT con base en sales platinadas®>%. (GRADE A1)

R. Ante oligoprogresion asintomatica podra valorar-
se continuar con el medicamento que se utilizaba en
primera linea y valorar tratamiento local®*. (GRADE B1)

R. No se recomienda el uso concomitante de QT con
un TKI®S. (GRADE A1)

R. No se recomienda el uso de farmacos anti-EGFR
en pacientes con estatus EGFR desconocido o no
mutado. (GRADE A1)

Véase en la figura 2 el algoritmo 1 como resumen
de estas recomendaciones.

ALK

R. En pacientes con ALK positivo, se recomienda
crizotinib o ceritinib%-%', (GRADE A1)

R. Es preferible ceritinib sobre QT en los pacientes
a los que se administrd crizotinib de primera linea y
existe resistencia®-6'. (GRADE A1)

R. En los pacientes en los cuales se usé ceritinib
en primera linea y tras progresion, es preferible QT
con platino + pemetrexed en segunda linea%®-6",
(GRADE B1)
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R I ,
e Tratamiento recomendado

en primera linea

del perfil
mutacional

EGFR mutado — Gefitinib
(Del. ex6n — Erlotinib
19 L85R) — Afatinib

— Erlotinib + bevacizumab

Progresion de la
enfermedad

Oligoprogresion

/‘ (continuar TKI)
\4 Multiples sitios

Tratamiento

subsecuente

1-4 lesiones —» SBRT
_—»SNC 4 > 4 lesiones — Rt holocraneo
Otros sitios ——— Control local
(RT, cirugia, SBRT)

T790M + —» Osimertinib
Biopsia liquida
Biopsia de tejido*
T790M + — QT basada
en platino

Figura 2. Algoritmo 1. Tratamiento sistémico de pacientes con cancer pulmonar con mutacién EGFR. *Se recomienda
biopsia de tejido en pacientes cuya biopsia liquida resultd negativa para mutacién T790M. TKI: inhibidores de tirosincinasa;
SBRT: radioterapia corporal estereotactica; SNC: sistema nervioso central; RT: radioterapia; QT: quimioterapia.

Resultados Tratamiento recomendado

en primera linea

del perfil
mutacional

ALK por IHQ — Ceritinib
(D5F3, ventana) — Crizotinib
o FISH

Progresion de la

enfermedad

Oligoprogresion—" SNC 4 > 4 lesiones —> Rt holocraneo
(continuar TKI)

. . Platino + pemetrexed
- . Cambiar a certinib e
Multiples sitios (mantenimiento con

Multiples sitios }—b

Tratamiento

v

subsecuente

1-4 lesiones —» SBRT

Otros sitios ——— Control local
(RT, cirugia, SBRT)

si inicio crizotinib
pemetrexed)
Platino + pemetrexed

» (mantenimiento con
pemetrexed)

(Si inici6 ceritinib)

Figura 3. Algoritmo 2. Tratamiento sistémico de pacientes con cancer pulmonar con rearreglo de ALK+.
IHQ: inmunohistoquimica; FISH: analisis por hibridacion fluorescente in situ, TKI: inhibidores de tirosincinasa;
SBRT: radioterapia corporal estereotactica; SNC: sistema nervioso central; RT: radioterapia; QT: quimioterapia.

R. En pacientes con oligoprogresién, considerar con-
tinuar con crizotinib o ceritinib y agregar terapia lo-
cal’-¢', (GRADE B1)

Véase en la figura 3 el algoritmo 2 como resumen
de estas recomendaciones.

ROS1

R. En pacientes con ROS1 positivo, la opcién de
primera linea es crizotinib o ceritinib sobre QT®%64,
(GRADE A1)

R. En pacientes con oligoprogresion, considerar
continuar con crizotinib o ceritinib y agregar terapia
local. (GRADE B1)

Véase en la figura 4 el algoritmo 3 como resumen
de estas recomendaciones.

Terapia sistémica de primera linea

R. Utilizar pembrolizumab en pacientes con CPCNP
(adenocarcinoma/epidermoide), con expresién de
PDL-1 igual o mayor al 50%, EGFR negativo y ALK/
ROS-1 negativo o desconocido®. (GRADE A1)

Véase en la figura 5 el algoritmo 4 como resumen
de estas recomendaciones.

QT en CPCNP escamoso

R. Se recomienda QT combinada sobre monodroga
y/o mejores cuidados de soporte, como primera linea
en pacientes con CPCNP escamoso, con ECOG 0-18,
(GRADE A1)

R. En pacientes con ECOG 2, se prefiere monodroga
sobre doblete®”. (GRADE A2)
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Feslizaes Tratamiento recomendado

en primera linea

del perfil
mutacional

— Crizotinib
— Ceritinib

FISH positivo
para ROS-1

Progresion de la

enfermedad

Tratamiento

v

subsecuente

1-4 lesiones —» SBRT

Oligoprogresién/‘ SNC 4 > 4 lesiones — Rt holocraneo

/‘ (continuar TKI)
\' Mdltiples sitios

Otros sitos ——— Control local
(RT, cirugia, SBRT)

QT basada
en platino

Figura 4. Algoritmo 3. Tratamiento sistémico de pacientes con cancer pulmonar con rearreglo de ROS-1.
FISH: andlisis por hibridacién fluorescente in situ; TKI: inhibidores de tirosincinasa; SBRT: radioterapia corporal
estereotactica; SNC: sistema nervioso central; RT: radioterapia; QT: quimioterapia.

Resultados del perfil mutacional

PD-L1 > 50% y EGFR, ALK
y ROS-1 negativos

Tratamiento recomendado
en primera linea

— Pembrolizumab

Progresién de la enfermedad

QT basada en platino

Figura 5. Algoritmo 4. Tratamiento sistémico de pacientes con cancer pulmonar con PDL-L1 > 50% y perfil mutacional

negativo (escamoso y no escamoso). QT: quimioterapia.

R. En los esquemas no se recomienda el uso de
pemetrexed®®8°, (GRADE A1)

R. El bevacizumab esta contraindicado en este gru-
po de pacientes. (GRADE A1)

R. Como tratamiento de QT combinado, se reco-
mienda un doblete basado en platino, en combinacién
con paclitaxel, gemcitabina y vinorelbina’®7". (GRADE
A1)

R. La duracion del tratamiento sera de 4 a 6 ciclos;
actualmente no se recomienda la terapia de manteni-
miento. (GRADE A1)

R. Llevar a cabo estudios de extension, idealmente
al segundo ciclo, para valorar beneficio de continuar
tratamiento y/o del cuarto al sexto ciclos’. (GRADE B1)

R. En segunda linea, se recomienda docetaxel (ver
inmunoterapia)’®>™. (GRADE B1)

R. No hay suficiente evidencia para realizar una re-
comendacién de tercera linea de QT; la decisién de
continuar con una tercera linea debe corresponder a
la particularidad de cada paciente”78. (GRADE D2)

Véase en la figura 6 el algoritmo 5 como resumen
de estas recomendaciones.

Quimioterapia de primera linea en CPCNP estadio
clinico IV (adenocarcinoma)

R. El estado funcional es determinante en la selec-
cién del tratamiento, ya sea en combinacion o en mo-
nodroga®. (GRADE A1)

R. En pacientes con ECOG 2, o edad avanzada, se
puede optar por el tratamiento combinado, solo en
casos seleccionados®7%80. (GRADE B2)

Véase en la figura 7 el algoritmo 6 como resumen
de estas recomendaciones.

Segunda linea (inmunoterapia)

R. Utilizar nivolumab en pacientes con CPCNP (ade-
nocarcinoma y epidermoide), con falla previa a doblete
con platinos, independientemente de la expresion de
PDL-18'. (GRADE A1)

R. Utilizar pembrolizumab en pacientes con CPCNP
(adenocarcinoma y epidermoide), con falla previa a
doblete con platinos y expresion de PDL-1 igual o ma-
yor al 1%%2. (GRADE A1)

R. En pacientes con pseudoprogresion detectada por
imagen y sin deterioro clinico, se recomienda continuar
inmunoterapia y revaluar por imagen al cabo de 6 se-
manas. En caso de persistir con progresién, se debe
suspender®, (GRADE B2)

R. En pacientes con ECOG 0-1, el uso de QT com-
binada con paclitaxel-carboplatino puede asociarse
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Tratamiento recomendado
en primera linea

Estado funcional

— Cisplatino + gemcitabina
ECOG 0-2 - Carboplat!no + gem_cltabma

— Carboplatino + paclitaxel

— Platino + vinorelbina
ECOG 3-4 — Cuidados paliativos

Terapia de
mantenimiento

Duracion del tratamiento
(numero de ciclos) en induccion

Respuesta
parcial/adecuada —p 6 ciclos
tolerancia Vigilancia
Respuesta

parcial/no ————» 4 ciclos

adecuada

Figura 6. Algoritmo 5. Tratamiento sistémico de pacientes con cancer pulmonar escamoso sin mutaciones EGFR,
ALK, ROS-1y PD-L1 < 50%. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

Estado Tratamiento recomendado
funcional en primera linea
— Cisplatino + pemetrexed
ECOG 0-2 - Cart‘)oplatlr)o + pa.clltaxel + bevacizumab
— Platino + vinorelbina
— Carboplatino + paclitaxel
ECOG 3-4 — Cuidados paliativos

Duracién del tratamiento
(nuimero de ciclos) en induccion

Terapia de

mantenimiento

Respuesta
parcial/adecuada —» 6 ciclos

tolerancia
— Pemetrexed

Enfermedad — Bevacizumab

estable/no ——— 4 ciclos
tolerancia

Figura 7. Algoritmo 6. Tratamiento sistémico de pacientes con cancer pulmonar no escamoso sin mutaciones EGFR,
ALK, ROS-1y PD-L1 < 50%. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

con bevacizumab en casos que no exista contraindi-
cacion para su uso®-86, (GRADE A1)

R. No se recomienda el uso de bevacizumab aso-
ciado con pemetrexed y sales platinadas como terapia
de primera linea. (GRADE A1)

R. En pacientes con ECOG 0-1, se prefiere QT basa-
da en un agente platinado (carboplatino o cisplatino),
en combinacioén con un segundo farmaco: paclitaxel o
pemetrexed®87-97. (GRADE A1)

R. El tratamiento de mantenimiento se recomienda
con bevacizumab o pemetrexed, de acuerdo con el
esquema iniciado®-86.9 (GRADE A1)

Véanse en las figuras 8 y 9 los algoritmos 7'y 8 como
resumen de este apartado.

QT de segunda linea CPCNP etapa clinica IV (ade-
nocarcinoma) no candidatos a inmunoterapia o TKI

R. El uso de monoterapia con docetaxel o peme-
trexed es el tratamiento de eleccién porque el uso de

dobletes no ofrece mayor beneficio en una segunda
linea de tratamiento®®-1%2, (GRADE A1)

R. Se recomienda nintedanib en combinacion con
docetaxel seguido de mantenimiento con nintedanib
en pacientes con adenocarcinoma de pulmoén previa-
mente tratados con sales de platino y SLP igual o
menor a 9 meses'®, (GRADE A1)

R. Ramucirumab + docetaxel es una opcién de tra-
tamiento alternativo'®®. (GRADE A1)

Manejo de cancer de pulmén de células pequeiias

Diagnéstico

R. Posterior al diagnoéstico de CPCP se deberan
realizar estudios de extensién, como laboratorios ba-
sales (biometria hematica, quimica sanguinea, prue-
bas de funcion hepatica, ES), tomografia computariza-
da (TC), SyC de térax y abdomen superior (enfoque a
gléandula suprarrenal), resonancia magnética (RM) ce-
rebral (de preferencia) o TC SyC cerebral y GGO. Si
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Estado funcional

ECOG 0-2

ECOG 3-4

Tratamiento recomendado
en segunda linea

— Nivolumab*
— Pembrolizumabt
— Docetaxel

— Cuidados paliativos

Tratamiento recomendado

en tercera linea

— Nivolumab*
— Pembrolizumabt
— Docetaxel

Figura 8. Algoritmo 7. Tratamiento sistémico de pacientes con cancer pulmonar escamoso sin mutaciones EGFR, ALK,
ROS-1y PD-L1 < 50%. *Independientemente del estatus de PD-L1. TPembroluzimab en pacientes con PD-L1 > 1%. Nota.
En tercera linea, utilizar lo que no se ha utilizado en segunda linea: si se administré inmunoterapia considerar
docetaxel + antiangiogénico o monodroga con docetaxel. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

Estado funcional

ECOG 0-2

Tratamiento recomendado
en segunda linea

— Nivolumab

— Pembrolizumab'

— Docetaxel + nintendanib*

— Docetaxel + Ramucirumab*

— Docetaxel

— Pemetrexed (si no se ha utilizado en

Tratamiento recomendado
en tercera linea

— Nivolumab*

— Pembrolizumab#*

— Docetaxel + nintendanib*

— Docetaxel + ramucirumab?*

— Docetaxel

— Pemetrexed (sino se ha utilizado en

primera linea)

ECOG 3-4

— Cuidados paliativos

primera o segunda linea)

Figura 9. Algoritmo 8. Tratamiento sistémico de pacientes con cancer pulmonar no escamoso sin mutaciones EGFR,
ALK, ROS-1y PD-L1 < 50%. *Independientemente del estatus de PD-L1. TPembroluzimab en pacientes con PD-L1 > 1%.
*Si no hay contraindicacion para su empleo. Ideal para pacientes PD-L1 negativos o no candidatos a inmunoterapia.
Nota. En tercera linea, utilizar lo que no se ha utilizado en segunda linea: si se administré inmunoterapia considerar
docetaxel + antiangiogénico o monodroga con docetaxel/pemetrexed. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

es posible, realizar una PET/TC. En pacientes con da-
tos de infiltracion a medula 6sea, realizar aspirado de
médula 6sea. Apoyo especializado para dejar de fu-
mar. (GRADE B1)

Estadificacion del paciente

- Etapa limitada (AJCC, 7.2 Edicién). Incluye etapas
I-1ll (cualquier T, cualquier N, MQ), puede ser eng-
lobada en un tolerable campo de irradiacion.

- Etapa extendida (AJCC, 7.2 Edicion). Incluye etapa
IV (cualquier T, cualquier N, M 1a/b), enfermedad
metastasica a distancia, multiples nédulos pulmo-
nares o que no puede englobarse en un tolerable
campo de irradiacion'®,

Tratamiento etapa limitada

R. Muy limitada (T1-2, NO), realizar muestreo patolo-

gico ganglionar mediastinal o PET/TC, en caso

negativo valorar manejo quirirgico con diseccion gan-
glionar y, posteriormente, manejo adyuvante.

R. En caso de ganglios negativos, solo adyuvancia
con QT sistémica adyuvante con sales platinadas y
etoposido. (GRADE A1)

R. En caso de ganglios positivos, ademés de QT ad-
yuvante, se debera dar RT mediastinal'®'% y, posterior-
mente, irradiacion craneal profilactica’®’1%8, (GRADE A1)

R. Limitada (que exceda T1-T2, NO) con buen estado
funcional (ECOG 0-2), dar tratamiento de QT (CDDP/
VP-16) concurrentemente con RT toracica’0%106:109,
(GRADE A1)

R. De lograr respuesta completa o parcial, se debera
valorar irradiacién craneal profilactica’®'%. (GRADE A1)

R. Limitada que exceda T1-T2 con mal estado fun-
cional (ECOG 3-4), dar tratamiento de QT + RT
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(concurrente o secuencial) o valorar cuidados de so-
porte. (GRADE A2)
Tratamiento etapa extendida
R. ECOG 0-2 sin sintomas agudos que paliar. Iniciar
manejo de QT sistémica con sales platinadas. De
lograr respuesta completa, se debera dar RT al térax
para lograr mejor control local de la enfermedad y
valorar irradiacion craneal profilactica. (GRADE A1)
R. ECOG 0-2 con sintomas agudos (sindrome de vena
cava, metastasis Oseas, riesgo de fractura, etc.). Dar
manejo de QT sistémica + RT especifica. (GRADE A2)
R. ECOG 0-2 con metéstasis cerebrales, valorar RT
holocraneal inicial, dependiendo de los sintomas neu-
rolégicos y, posteriormente, valorar QT sistémica, si
esta clinicamente indicado y las condiciones del pa-
ciente lo permiten. No necesariamente se debe iniciar
el tratamiento con RT holocraneal, porque dicha mo-
dalidad dependera de las condiciones neurologicas
del paciente%, (GRADE A2)
QT sistémica
R. Etapa limitada (maximo 4-6 ciclos)
- CDDP 60 mg/m?, dia 1 + VP-16 120 mg/m?, dias
1a 3112
- CDDP 80 mg/m?, dia 1 + VP-16 100 mg, dias 1 a
3113
- CBP AUC 5-6, dia 1 + VP-16 100 mg/m?, dias 1 a
3114
Durante el tratamiento concurrente de QT/RT, se
recomienda CDDP/VP-16. (GRADE A1)
No se recomienda el uso de FEC-G durante el tra-
tamiento concurrente de QT/RT. (GRADE A1)
R. Etapa extendida (méaximo 4-6 ciclos)
- CBP AUC 5-6 + VP-16 100 mg/m?, dias 1 a 3'"®
— CDDP a 75 mg/m?, dia 1 + VP-16 a 100 mg/m?, dias
1 a 3116
— CDDP a 80 mg/m?, dia 1 + VP-16 a 80 mg/m?, dias
1 a 3117
— CDDP a 25 mg/m?, dias 1 a 3 + VP-16 a 100 mg/
m2, dias 1 a 3"8
- CBP AUC 5, dia 1 + CPT-11 50 mg/m?, dias 1, 8 y
15119
- CDDP a 60 mg/m?, dia 1 + CPT-11 a 60 mg/m?,
dias 1, 8 y 15'%°
- CDDP a 30 mg/m?, + CPT-11 a 65 mg, dias 1y
8121
R. Tratamiento subsecuente
- Recurrencia <6 meses, ECOG 0-2
— Irinotecan'??
— Paclitaxel123124

- Docetaxel'®

— Temozolamida'?6127

- Vinorelbina'?8.129

- Gemcitabina'30.13!

- VAC (vincristina + adriamicina + ciclofosfamida)'®2

- Nivolumab = ipilimumab?

- Recurrencia > 6 meses

- Esquemas iniciales considerando reduccién de do-
sis y uso de FEC-G, para pacientes con ECOG > 2.
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