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DIRECCION EJECUTIVA

VISTO:
El Memorando N° 000081-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-DE [215229973-4] de Ia Direccién Ejecutiva, y;
CONSIBERANDO:

Que, el Hospital Regional Lambayeque - HRL como Unidad Ejecutora del Gobiemo Regional de
Lambayeque, es un érgano publico que de acuerdo al Reglamento de Organizacién y Funciones del ente
regional tiene como funciones, entre otras, lograr la recuperacion de la salud y la rehabilitacion de las
capacidades de los pacientes, en condiciones de oportunidad, equidad, calidad y plena accesibilidad, en
consulta externa, hospitalizacién y emergencia, en el marco de la politica nacional de Salud;

Que, el articulo VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de Salud, establece, que es
responsabilidad del Estado promover las condiciones que garanticen una adecuada cobertura de
prestaciones de salud a la poblacién, en términos socialmente aceptables de seguridad, oportunidad y
calidad, con arregios a los principios de equidad;

Que, la Ley N° 27657, Ley del Ministerio de Salud, en su articulo 2 de la Naturaleza del Ministerio de
Salud, tiene como finalidad de lograr el desarrollo de la persona humana, a través de la promocion,
proteccion, recuperacion y rehabilitacion de su salud y del desarrollo de un entorno saludable, con pleno
respeto de los derechos fundamentales de la persona, desde su concepcién hasta su muerte natura;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 090-2022/MINSA, que aprueba la Directiva Administrativa N°
326-MINSA/OGPPM-2022. Directiva Administrativa para la formulacién, seguimiento y evaluacion de los
planes especificos en el Ministerio de Salud tiene como objetivo general establecer los lineamientos
metodolbgicos, pautas y procedimientos para el proceso de formulacion, seguimiento y evaluacion de los
Planes Especificos en el MINSA, de acuerdo a los instrumentos de gestion sectorial e institucional,
asimismo tiene como finalidad contribuir al logro de los objetivos instifucionales y sectoriales mediante la
estandarizacion de Planes Especificos en el Ministerio de Salud (MINSA), que se orienten a lograr la
operatividad de las intervenciones sanitarias y administrativas relevantes;

Que, Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA, Aprueba las Normas para Ia Elaboracion de Documentos
Normativos del Ministerio de Salud, declard que su objetivo es establecer las disposiciones relacionadas
con las etapas de planificacion, formulacion o actualizacion, aprobacion, difusion, implementacion y
evaluacion de los Documentos Normativos, que expide el Ministerio de Salud, en ef marco de sus
funciones rectoras;

Que, con Oficio N° 000038-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-OGC [215229873-1], de fecha 23 de enero del
2024, el Jefe de ia Oficina de Gestidn de la Calidad del Hospital Regional Lambayeque solicita a Direccion
Ejecutiva 1a aprobacién de la "Guia de Practica Clinica: Tratamiendo Médico Oncolégico del Cancer de
Pulmén de Células No Pequefias" mediante acto resolutivo;

Que, mediante el memorando del visto, la Direccién Ejecutiva solicita la proyeccion del acto resolutivo para
la Aprobacion de la "Guia de Practica Clinica: Tratamiendo Médico Oncolégico del Cancer de Pulmoén de
Células No Pequefias”;

Que, el articulo 72 del numerat 72.2 del Texto Unico Ordenado de la Ley 27444, Ley del Procedimiento
Administrativo General, dispone que toda entidad es competente para realizar las tareas materiales
internas necesarias para el eficiente cumplimiento de su mision y objetivos, asi como para la distribucion
de {as atribuciones que se encuentren comprendidas dentro de su competencia;

Estando a lo actuado, con la visacion de Direccion de Servicios de Salud, la Oficina de Gesiién de la
Calidad y el visto de la Unidad de Asesorfa Juridica, asf como en el uso de las facuitades conferidas a la
Unidad Ejecutora 403 Hospital Regional Lambayeque mediante Ordenanza Regional N°
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KELLY EMPERATRIZ MARINO AGUILAR
JEFE DE LA UNIDAD DE ASESORIA JURIDICA
UNIDAD DE ASESORIA JURIDICA - HRL

ASUNTO: EMITIR ACTO RESOLUTIVO PARA LA APROBACION LA GUIA

“TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE
CELULAS NO PEQUENAS”

REFERENCIA: INFORME TECNICO N° 000005-2024-GR.LAMBIGERESA/HRL-PL. [215229973 - 2]

Visto el documento de Ja referencia, sirvase emitir el acto resolutivo para la aprobacion de la Guia de

practica clinica TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
PEQUENAS.

Aitenfgmente,

'

Firmado digitalmente
CARLOS MARTIN PRETEL NAZARIO
DIRECTOR DEL HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE
Fecha y hora de proceso: 06/02/2024 - 11:47:00

Esta es una copia auténtica imprimible de un documento elactrénico archivatlo por Goblemo Regional Lambayedue, aplicondo lo dispuesto por ef Art. 25 de D.S.
070-2013-PCM y la Tercera Disposicidn Complameniaria Final del D.8. 026-2016-PCM. Su aulenticidad e infegridad pueden ser contragladas a fravés de fa
siguiente direccion web. hftps:Asisgedod.regionlambayeque.gob. pafverificar
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INFORME TECNICO N° 000005-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-PL [215229973 - 2]

CARLOS MARTIN PRETEL NAZARIO
DIRECTOR DEL HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE
DIRECCION EJECUTIVA - HRL

ASUNTO: INFORME SOBRE GUIA DE PRACTICA CLINICA;: TRATAMIENTO MEDICO
ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS.

REFERENCIA: OFICIO N° 000038-2024-GR.LAMB/GERESA/HRIL -OGC [215229973 - 1]

Es grato dirigirme a Usted para saludarle, y al mismo tiempo de acuerdo a lo solicitado en el documento de
la referencia, informar lo siguiente

.- ANTECEDENTES

»iMediante INFORME 000002-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-UO-JLDM [215229973 - 0]. el
rc:f.aordmacfor de la Unidad de Oncoiogia eleva a la Oficina de Gestién de la Calidad la guia de

‘pract:ca clinica: TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE
CELULAS NO PEQUENAS, para su revision y vistos correspondiente.

* Que, segln SOLICITUD N° 000001-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-OGC [215234693 - 0], la
Oficina de Gestion de la Calidad soficita los vistos para la Guia de Préactica Clinica: TRATAMIENTO
MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS a la
Direccion de Servicios de Salud.

+« Con OFICIO N° 000038-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-OGC [215228973 - 1], la Oficina de
Gestion de la Calidad eleva a fa Direccion Ejecutiva del hospital la Guia de practica clinica:
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
PEQUENAS, para su aprobacién mediante acto resolutivo.

1l.- BASE LEGAL

= Ley N° 26842, L.ey General de Salud.

= Ley N° 27657, Ley del Ministerio de Salud

s Resolucién Ministerial N° 080-2022/MINSA, que aprueba la Directiva Administrativa
N°326-MINSA/OGPPM-2022. Directiva Administrativa para la formulacion, seguimiento vy
evaluacion de los planes especificos en el Ministerio de Salud.

* M. N° 826-2021/MINSA Normas para la elaboraciéon de documentos normativos del Ministerio de
Salud

ilr.- ANALISIS

Se procede a evaluar acorde a la normatividad la estructura en concreto con que cuenta la informacion del
documento écnico presentado.

Mediante Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA que, aprueba las” Normas para la elaboracion de
documentos normativos del Ministeric de Salud”, teniendo como objetivo general: Establecer las
disposiciones relacionadas con las etapas de planificacién, formulacion o actualizacién, su aprobacion,
difusién, implementacion y evaluacion de los documentos normativos que se expide.

Que, la Guia de préactica clinica “TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON
DE CELULAS NO PEQUENAS” de la Unidad de Oncologia del Hospital Regional Lambayeque, su
estructura se encuentra adecuado seglGn "Normas para la elaboracion de documentos normativos del
Ministerio de Salud”, aprobado con Resolucion Ministerial N® 826-2021/MINSA, tal como se muestra:
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R.0V. §26-2021/MINSA
Normas para la Blaboracion de
Decumentos Normativos de Sahud",

{Documento Técnico)

Guia clinica practica: TRATAMIENTO
MEDICD ONCOLOGICO DEL CANCER
CE PULMON DE CELULAS RO
PEQUENAS.

Titulo

Finalidad

Chijetivos

Ambito de aplicacion

Nombre del procesc o
procedimiento a estandarizar

Consideraciones generales

Consideraclones especificas

Anexos

kReferencias biblioerdficas

AR EVENEARARNES

IV. CONCLUSION

» Realizada la respectiva revision, este despacho considera que la Guia de practica clinica
TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
PEQUENAS, se encuentra elaborado y estructurado teniendo en cuenta las Normas para la
elaboracion de documentios normativos del Ministerio de Salud”, aprobado con Resolucidn

Ministerial N° 826-2021/MINSA.

« Que, en el Manual de Operaciones - MOP de la Gerencia Regional de Salud; segin Art. 56,
numeral 3) el Hospital Regiona! Lambayeque, propone a la Gerencia Regional de Salud
documentos téchicos normativos y guias de practica clinica, en lo gue corresponda al hospital
regional, acorde a su nivel de atencion y nivel de complejidad.

Es todo lo que se informa para su conocimiento, siendo propicia la oporfunidad para reiterarle mi

consideracion y estima.

Atentamente,

Firmade digitalmente
WILSON SANTILLAN MELENDEZ
JEFA DE LA OFICINA DE PLANEAMIENTO - HRL
Fecha y hora de proceso: 02/02/2024 - 16:19:57

Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electrénico archivado por Gobiera Regional Lambayeque, aplicando fo dispuesto por el Art. 25 de D.S.
070-2013-PCM v Ja Tercera Disposicion Complementaria Final del D.S, 026-2016-PCM. Su aulenticidad e integridad pueden ser conlrastadas a través de la
siguiente direccion web: hilps:/#sisgedo3.regionlambayeque.gob.pe/verifical
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ASUNTO: REMITO GUIAS DE PRACTIGA GLINICA DE LA UNIDAD DE ONCOLOG!A
PARA SU APROBACION MEDIANTE ACTO RESOLUTIVO.

Tengo a bien dirigirme a usted para saludarle y a la vez remitirle dos (02) Guias de Practica Clinica
realizadas de manera conjunta con los médicos del servicio segin el formato establecido par el
MINSA (NTS N"117-MINSA/DGSP-V01 “Norma Técnica de Salud para Elaboracion y Uso de Gulas de
Practica Clinica del Ministerio de Salud”, aprobada por la Resolucién Ministerial N° 302-2015/MINSA):

A. Guia de Practica Clinica: Tratamiendo Médico Oncolégico del Cancer de Pulmoén de Células No
Pequefias.

B. Guia de Practica Clinlca: Diagndstico y Tratamiento Médico Cncoldgico del Linforna de Hodking
Clasico

Las GPC son documentos necesarios para uniformizar el acto medico, acortar iempos en la atencién
asistencial, que pueden estar sujetos a auditorfas fanto internas como externas y que son necesarios
realizar con miras a ser un hospital acreditado; por lo que se solicita la aprobacién de dichas guias
mediante acto resolutivo. :

Se adjunta: Dos Guias de Practica Clinica de Oncologia (en fisico, dos juegos por cada gufa)

Es propicia la oportunidad no sin antes reiterar los sentimientos de mi especial consideracion y estima.

Atentamente;

Firmado digitalmenie
ABEL EDUARDO CHAVARRY ISLA
JEFE DE LA OFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD - HRL
Fecha y hora de proceso: 23/01/2024 - 12:38:43
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070-2013-PCM y Ia Tercara Disposicién Complementaria Final def 1.8, 026-2016-PCM. Su autenticidad e integridad pueden ser contrastadas a traves de la
siguiente direccion web: kitps://sisgedo3.regionlambayeque.gob.pe/verifica/
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SOLICITUD N° 000001-2024-GR.LAMB/GERESA/MRL-0OGC [215234693 - 0]

CARLOS ALBERTO D'ANGELO RAMOS
DIRECTOR DE SERVICIOS DE SALUD - HRL
DIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD HRL - HRI1.

ASUNTO: SOLICITO VISTO DE DOS GUIAS DE PRACTICA CLINICA DE LA UNIDAD DE
ONCOLOGIA

Mediante el presente expreso mi cordial saludo y, a la vez, solicito visto para dos Guias de Practica
Clinica realizadas de manera conjunta con los médicos del servicio de Pediatria segtn el formato
establecido por el MINSA (NTS N°117-MINSA/DGSP-V01 “Norma Técnica de Salud para Elaboracion y
Uso de Guias de Practica Clinica del Ministerio de Salud”, aprobada por la Resolucién Ministerial N°
302-2015/MINSA):

A. Guia de Practica Clinica: Tratamiendo Médico Oncoldgico del Cancer de Pulmén de Células No
Pequenas,

B. Guia de Practica Clinica: Diagnostico y Tratamiento Médico Oncoidgico del Linfoma de Hodking
Clasico

Las GPC son documentos necesarios para uniformizar el acto medico, acortar tiempos en fa atencion
asistencial, que pueden estar sujetos a auditorias fanto internas como externas y que son necesarios
realizar con miras a ser un hospital acreditado.

Asimismo, en el punto B del inciso 6.3.2 del documento “Notmas para la Elaboracién de Documentos
Normativos del Ministerio de Salud”, se menciona gue "sobre esta version impresa se registran los
sellos y visto bueno de las instancias correspondientes, en orden de jerarquia, de abajo a arriba, en
el margen izquierdo de cada hoja..."

Se adjunta:

1. Dos Gitias de Practica Clinica de Oncologia (en fisico, dos juegos por cada guia)
2. Resolucion Directoral N° 302 — 2015/MINSA que aprueba la NTS N°117-MINSA/DGSP-V01

‘Q ‘ \ @/} ;
Atenta mente; ’ ONAL LAMBAYEQUE |
BIERNCG REGL ¥
GDGERENG[A RE(JONAL DE SALUD
HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE
DIRECCION DE SERVICIOS DE SALUD

RECIBIDO .

Firmado digitaimente
ABEL EDUARDO CHAVARRY ISLA
JEFE DE LA QOFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD - HRL
Fecha y hora de proceso: 15/01/2024 - 12:27:27
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INFORME 000002-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-UO-JLDM [215229973 - 0]

ABEL EDUARDO CHAVARRY ISLA
JEFE DE LA OFICINA DE GESTION DE LA CALIDAD - HRL
OFICINA GESTION DE LA CALIDAD HRL - HRL

"ASUNTO: REMITQO GUIAS DE PRACTICA CLINICA CON LOS VISTOS
CORRESPONDIENTES.

REFERENCIA: OFICIO N° 0022-2024-GR.LAMB/GERESA/HRL-0GC

Mediante el presente me dirijo a usted para saludarlo cordialmente y a la vez, en atencion al
documento de la referencia, remito las Guias de:

» Diagnostico y tratamiento medico oncologico del linfoma de hodking clasico.
+ Tratamiento medico oncologico del cancer de puimon de celulas no pequefias.

con los vistos correspondientes,

Sin otro particular quedo de usted.

Atentamente;

JLCM,

Coordinader de la Unidad de Oncologla.

Firmado electrénicamente
JORGE LUIS DE LA CRUZ MIO
MEDICO ONCOLOGO
12-01-2024 / 13:06:04
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HOSPETAL REGIONAL LAM BAYEQUE
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“ANO DEL BICENTENARIO DE LA CONSCLIDACION DE NUESTRA INDEPENDENCIA, Y DE LA
. CONMEMORACION DE LAS HEROICAS BATALLAS DE JUNIN Y AYACUCHO"

) Chiclayo, 05 de enerc de 2024
OFICIO N°Jil22 2024-GR.LAMB/GERESA/HRI.-OGC

Dr. Jorge Luis de la Cruz Mio
Jefe de la Unidad de Oncologia
Hospital Regional Lambayeque

ASUNTO: SE SOLICITA VISTOS PARA DOS GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Mediante el presente expreso mi cordial saludo vy, a la vez, solicito vistos para dos Gulas de
Practica Clinica (GPC) realizadas de manera conjunta con los médicos de fa Unidad de
Oncologia segn el formato establecido por el MINSA (NTS N° 117-MINSA/DGSP-V01 "Norma
Técnica de Salud para Elaboracion y Uso de Guias de Practica Clinica del Ministeric de Salud”,
aprobada por la Resolucion Ministerial N® 302-2015/MINSA).

Las GPC son documentos necesarios para uniformizar el acto meédico, acortar tiempos en la
atencion asistencial, que pueden estar sujetos a auditorfa tanto interna como externa y que son
necesarios realizar con miras a ser un hospital acreditado.

Asimismo, en el punto B del inciso 6.3.2 del documento “Normas paera la Elaboracién de
Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, se menciona gue “sobre esta version
impresa se registran los sellos y visto bueno de las instancias correspondientes, en
orden de jerarquia, de abajo a arriba, en el margen jzquierdo de cada hoja...”

Se adjunta:

1. Guia de Practica Clinica
2. Resolucidon Directoral N° 302 — 2015/MINSA (Estructura de la GPC)

[ JEEREEN L
o UNIDAD DE
. OncoLoGia .
Al
)

&

Atentamente,

---------------
---------------
..................



GUlA DE PRACTICA CLINICA: TRATAMIENTO MEDICO ONCOLAGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUERAS

HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE

DOCERE
. INVESTIGARE

UNIDAD DE ONCOLOGIA

GUIA DE PRACTICA CLINICA:

TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DELHCANCER DE PULMON DE CELULAS
NO PEQUENAS
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GUIA DE PRASTICA CLINEGA: TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUERAS

2023

FINALIDAD
OBJETIVOS
AMBITO DE APLICACION
PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR,
4.1 NOMBRE Y CODIGO
CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 DEFINICION
5.2 ETIOLOGIA
5.3 FISIOPATOLOGIA
5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
5.5 FACTORES DE RIESGO ASCCIADOS
551 Medio Ambiente
5.5.2 Estilos de Vida
5.5.3 Factores Hereditarios
CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO
6.1.1 Signos y Sintomas
6.1.2 Interaccién cronolégica
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GUlA DE PRACTICA CLIHICA: TRATARIENTD MEDICS ONCOLOGICO DEL CARCER DE PULKION BE CELBLAS NO PEQUERAS

FINALIDAD

Brindar fos #neamientos del manejo oncolégico médico del céncer de pulmdn de
célutas no peguefias (CPCNP) en el Hospital Regional Lambayeque (HRL).

OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manegjo oncoldgico médico del cancer de pulmén de
células no pequenias.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Establecer las directrices para el uso de tratamiento en base a
medicamentos citotdxicos a instaurar segun histologia, estadiaje y
condicidn cdlinica del paciente con cancer de pulmén de células no
pequefias.

Establecer las directrices para el uso de tratamiento en base 2 lerapia
biolégica e inhibidores de tirosina kinasa segln histologia, marcadores
moleculares, estadiaje y condicion dinica del paciente con cancer de
pulmén de células no pequerias.

Establecer las directrices para el seguimiento durante y posterior al
tratamiento oncoldgico médico del paciente con cancer de pulmédn de
células no peguenas.

Establecer las directrices para la deteccidn de los eventos adversos
producidos por el tratamiento oncolégico médico del paciente con
cancer de pulmon de células no pequefias.

AMBITO DE APLICACION

l as disposiciones de la presente guia de practica clinica son de aplicacion y de
cumplimiento obligatorio de todo el personal de [a Unidad de Oncologia del HRL.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

Tratamiento oncoldgico médico del cancer de pulmén de células no pequefias.

4.1 NOMBRE Y CODIGO

NOMBRE: CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

CODIGO CIE-10 Nombre

C34 Tumor maligno de los bronguios y dal pulmon

C34.0 Tumor maligno del bronquio principal, carina, hilio
pulmonar.

C34.1 Tumor maligno del iébulo superior, bronguio o pulmén

C34.2 Tumor maligno dei dbulo medio, bronquic o puimén

C34.3 Tumor maligno del idbulo inferior, bronguio o pulmon

34.8 Lesién de sitios contiguos de los bronguios o pulmén
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C34.9 Tumor malfigno de los bronquios o pulmon parte no
especificada

Fuente: Instituto Nacionat de Enfermedades Neoplasicas

V. CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 DEFINICION

El cancer de pulmdn comprende un grupo de neoplasias que se originan en el
parénquima pulmonar o en los bronquios (1).

Abreviaturas Significados
ALK Anaplastic Lymphoma Kinase
CPCNP Cancer de Pulmon de Células No Pequefias
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor
PD-L1 Programmed Death Ligand 1
ROS-1 Gen “Repressor of Silencing 17
TKI Inhibidores de Tirosina - Kinasa
KRAS Gen “Kirsten rat sarcoma viral oncogene”
TP53 Tumor protein P53
FISH Fluorescence in Situ Hybridization
PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa
NGS Next Generation Sequencing
RET Gen “RE-arranged during Transfection”
HER2 Receptor 2 del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano
BRAF Proto-oncogén “B-RAF"
MET Proto-oncogén “MET”
NCCN National Comprehensive Cancer Network
CCO Cancer Care Ontario

¥\ ESMO European Society for Medical Oncology
CCA Cancer Council Australia

National Institute for Health and Care Excellence
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5.2 ETIOLOGIA

La causa esta relacionada al dafio del ADN y a ias mutaciones ocasionadas por €l
humo del tabaco. Las diferencias interindividuales en la susceptibilidad modulada
por factores genéticos y epigenéticos estan implicados en la carcinogénesis
pulmonar’,

5.3 FISIOPATOLOGIA

Las mutaciones a nivel cromosomico (3p, 9p21, 12p, 17p13, 13q) en forma de
pérdida de heterocigosidad, translocaciones, delecciones y mutaciones puntuales
contribuyen a la transformacion maligna?.

Las células tumorales del pulmén se pueden determinar por las consecuencias de la
activacion transcripcional de genes o eventos relacionados a la diferenciacion
embrionaria®.

La proteina EML4/ALK representa una fusion entre ALK y EML4 que esta presente
aproximadamente en el 4% de CPCNP2

Los cambios epigenéticos en el genoma humano a nivel de remodelacion de la
cromatina, modificacién de las histonas y la metilacion del ADN pueden alterar los
patrones de expresion de los genes supresores de tumores y oncogenes criticos
para influir en la transformacion maligna®.

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
A nivel internacional:

En Estados Unidos (1999-2005), la incidencia en hombres (habitantes/afio) es 89.3
x 100 000; en mujeres, 54.9 x 100 000°.

La Tasa de Mortalidad en hombres (habitantes/afio) es 73.3 x 100 000; en mujeres,
40.9 x 100 0002,

A nivel nacional:

En Lima Metropolitana (1994-1997), la incidencia en hombres (habitantes/afio) es
11.24 x 100 000; en mujeres, 6.74 x 100 000°.

La Tasa de Mortalidad en hombres (habitantes/afio) es 9.47 x 100 000; en mujeres,
5.41 x 100 000°.

En Trujillo {(1996-2022), la incidencia en hombres (habitantes/afio} es 3.3 x 100 000;
en mujeres, 2.9 x 100 000>,

La tasa de Mortalidad en hombres (habitantes/afic) es 3.5 x 100 000; en mujeres,
3.2 x 100 000°.

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.5.1 Medio Ambiente

Entre los factores ambientales se tiene la exposicidn al gas radon, asbestos,
bis (clorometil) éter, hidrocarbonos policiclicos aromaticos, cromo, niquel,
compuestos organicos del arsénico y combustion de biomasa®.

5.5.2 Estilos de Vida

-~ Habitos nocivos como el tabaquismo, exposicion pasiva al humo de tabaco,
" al humo de lefia y al diésel*.
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5.5.3 Factores Hereditarios

Algunos genes pueden incrementar el riesgo de desarroliar cancer de
pulmén en la poblacion general®.

VL. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO

6.1.1 Signos y Sintomas

l.os sintomas son inespecificos y estan relacionados a 1a localizacidn de 1a
patologfa pudiendo provocar manifestaciones por lesién local, metastasis o
por paraneoplasias®.

Aproximadamente {res cuartas partes de los pacientes presentan uno o mas
sintomas relacionados a la patologia. Un estudio con 2293 pacientes con
CPCNP evidencié que los sintomas mas frecuentes son tos (55%), disnea
(45%), dolor (38%) y pérdida de peso (36%)°".

6.1.2 Interaccion cronolagica

El cancer de pulmon es una neoplasia compleja pot tener muitiples vias que
implican eventos moleculares previos desencadenando cambios patoldgicos
progresivos {lesiones preneoplasicas o lesiones precursoras) en el epitelio
respiratorio. Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las
principales lesiones premalignas son la displasia escamosa bronquial y el
carcinoma in situ para el carcinoma de células escamosas®.

6.1.3 Gréfico, diagramas, fotografias
Ver Anexos N° 01, N° 02, N° 03, N° 04 y N° 05.

6.2 DIAGNOSTICO

6.2.1 Criterios de Diagndsticos

Para obtener un diagndstico es fundamental la obtencion del material
histoldgico con confirmacion de malignidad mediante:

— Broncoscopia: su reniabilidad diagndstica es superior en los
tumores centrales. En los tumores endoscopicamente visibles, la
rentabilidad diagnéstica supera el 90%. En el resto la rentabilidad es
menor®.

—  Aspiracién con aguja fina: puede ser la primera alterativa en los
tumores periféricos en los que la rentabilidad alcanza el 90%S5.

— Citologia: Método diagndstico sencillo y no invasivo, pero de
rentabilidad muy variable. Reservado tinicamente para los pacientes
que rechazan o son incapaces de tolerar otros procedimientos®.

- Toracocentesis y/o biopsia pleural: cuando exista derrame pleural y
el tumor no se pueda diagnosticar mediante las técnicas anteriores®.

- Biopsia quirdirgica; A través de mediastinoscopia, mediastinotomia,
Rapa toracoscopia o toracotomia cuando no se alcance el diagnéstico por
yg}a(‘ﬂ u,m . ninguno de los métodos anteriores®.
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6.2.2 Diagnéstico diferencial

~  Nodulos pulmonares con cuerpos exirafios.
— Neumonia no segmentaria.

— Abscesos pulmonares.

— TBC pulmonar.

— Micosis sistemicas.

— Metastasis originadas de cancer primario extraloracico.
~  Quiiste broncogénico.

- Hamartomas.

— Hemagiomas.

— Mesoteliomas benignos y malignos.

- Edema agudo de pulmén.

- Adenomas bronguiales.

- Derrame pleural loculado.

- Granulomatosis de Wegener.

~  Protesis de mama.

6.3 EXAMENES AUXILIARES

6.3.1 De Patologia Clinica

La inmunohistoquimica es una técnica fundamental en el diagnostico
primario. En aquellos casos en los que no sea posible realizar subtipo
especifico solo por morfologia, se recomienda un pane! limitado de
inmunohistoquimica para determinar el subtipo®.

La positividad del factor de transcripcion tiroidea 1 (TTF1), napsina se
asocian con un diagnostico probable de adenocarcinoma, la positividad de
p40 y p63 con un diagnostico probable de carcinoma de células escamosas®.

Los pacientes CPCNP deben tener, como examenes basales y para
seguimiento, hemograma completo, perfil hepatico, urea, creatinina,
antigeno carcinoembrionario (CEA), Cyfra 21.1. Otros examenes que deben
ser considerados solo como basales son los electrolitos séricos, glucosa,
VIH, HBsAg, sififis®,

6.3.2 De imagenes

Las exploraciones mediante imagenes pueden sugerir un diagnéstico, pero
nunca son definitivas®,

La tomografia espiral multicorte (TEM) de torax con coniraste se sugiere
realizar tanto para el diagndstico como para el seguimiento. La TEM
Abdomino-pélvica con contraste de manera basal, y segin los hallazgos,
como seguimiento. TEM cerebral con contraste, pero ante un resultado
dudoso, se solicitara resonancia magnética (RMN) cerebral. La
gammagrafia 6sea completa solo se realizara a los estadios clinicos lll y IV
o ante sintomas compatibles con metastasis 6sea®.

6.3.3 De examenes especializados complementarios

Técnicas de broncofibroscopia avanzada

— Ultrasonografia endoscaopica bronguial

Los broncofibroscopios permiten a través del canal de trabajo incorporar
la ultrasonografia endoscopica 0 ecobroncoscopia necesaria para
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evaluar el tumor primario, compromiso peribronquial, parabronguial,
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 evaluacién
y diagnéstico son: 2, 3, 4, 5, 7, 10y 115,

— Broncoscopia de autofluorescencia

Este método ufiliza la autofluorescencia que ayuda a precisar cambios
en la mucosa. Muestra una flucrescencia distinta en zonas anormales,
en lesiones premalignas, lesiones malignas e inflamatorias®.

— Biopsia_intratordcica percutanea per aspiracién con aquia fina

{BIPA)

Es un método diagnostico accesible con pocas complicaciones para €l
diagnéstico citolégico del cancer de pulmoén. Tiene una alta sensibilidad
diagnostica. La tasa de complicaciones es de alrededor del 5%, siendo
las mas frecuentes, el neumotdrax, dolor toracico y hemoptisis. La BIPA
estd indicada para el diagndstico citologico, preferentemente, de
nédulos pulmonares periféricos. Asimismo, puede ser utilizado para el
diagnostico de tumores de localizacién perihiliar y central, ganglios
mediastinales, neoplasia pleural y cualquier masa sospechosa de
neoplasia en la cavidad intratoracica®,

— Videotoracoscopia agistida

La videotoracoscopia asistida es un procedimiento mediante el cual se
accede a la cavidad toracica, a través de incisiones minimas. La
videotoracoscopia sirve para el diagndstico y tratamiento. Las
complicaciones principales son la hemorragia, fuga aérea persistente,
atelectasias, neumonias, ariitmias, fistuia broncopleural, insuficiencia
cardiaca e infarto agudo del miocardio®.

— Mediastinoscopia o mediastingtomia anterior

La mediastinoscopia cetvical anterior es un procedimients quirdrgico
para abordar el mediastino, explorar el compromiso ganglionar
paratraqueal y subcarinal anterior, con |a finalidad de obtener ganglios
de los grupos mediastinales 4R, 4. y grupo 7, y asi determinar ia
naturaleza histologica de los mismos. Asimismo, sirve como método
diagndstico y terapéutico de fumores mediastinales, adenopatias
inflamatorias o metastasis de primarios extrapuimonares. En relacién al
cancer de pulmon, 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.

Los biomarcadores son iitiles para predecir la eficacia de la terapia
blanco en CPCNP avanzado. Consisten en alteraciones somaticas
conocidas como mufaciones “Drivers”. Estas mutaciones ocurren en
células cancerigenas, en genes gue codifican proteinas criticas para el
crecimiento y sobrevida celular. Ademas, existen ofras alteraciones
recurrentes que soh menos importantes para mantener el fenotipo
oncogénico Y soh conocidas como mutaciones pasajeras®,

Las mutaciones Drivers generalmente no son germinales del huésped y
son excluyentes. Las mutaciones tempranas reconocidas en CPCNP
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son las mutaciones del KRAS y TP53. Asimismo, una de las mutaciones
mas importantes es la mutacion del dominio kinasa del recepior del
factor de crecimiento epidérmico (Epidermal Growth Factor Receptor,
EGFR) que ocurre en mas del 90 % en el exon 21 (L858R) y en el exon
19, lo que desencadena un sefialamiento oncogénico. Estas mutaciones
pueden sensibilizar las células tumorales a los inhibidores de la tirosina
kinasa del EGFR vy predecir la respuesta a un especiro de inhibidores
del dominio tirosina kinasa (TKI) del EGFRE,

Los rearreglos que involucra el ALK y ROS1 fueron principalmente
descritos en el adenocarcinoma pulmonar. Ambas alteraciones
representan menos del 5% de los canceres de pulmon, es mas frecuente
entre Jos no fumadores y se encuenfran exclusivamente en los
adenocarcinomas. lLa técnica de Hibridacidn Fluorescente in Situ
(Fluorescence in Situ Hybridization, FISH) es el estandar para la
deteccion de reameglos de ALK, La Reaccién en Cadena de la
Polimerasa (PCR) puede ser Util, pero esta supeditado a la calidad del
acido ribonucieico del tumor, por lo que no esta validado como metodo
para la deteccion de reamreglos del ALK. La técnica de Next Generation
Sequencing (NGS) se basa en el estudio de muitiples alteraciones
genéticas de fusion que involucra ALK, RET Y ROS. Ademas, provee
datos sobre [as mutaciones del HER2, BRAF Y MET. Estas aiteraciones
ocasionan que los tumores sean altamente sensibles, pero no
especificos para inhibidores target®.

Por ello, todos jos pacientes con cancer de pulman tipo adenocarcinoma
deben tener evaluacién para la deteccién de mutaciones del EGFR y
rearreglos del ALK Y ROS1, independientemente del antecedente de
consumo de tabaco. Es precisc mencionar, también, que la
inmunohistoquimica sirve para determinar el grado de expresion de PD-
L1 y poder brindar terapia target®.

6.4MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1 Medidas generales y preventivas

No se pueden prevenir todos los cénceres de puimén. Sin embargo, se
puede tomar medidas que puedan eliminar o reducir el riesgo de padecerlo
por ejemplo; no fumar, evitar la exposicion al raddn, evitar la exposmxon a
agentes cancerigenos, comer alimentos saludables, entre otras®.

6.4.2 Terapéutica

Antes de fratar a un paciente con Céncer de Pulmdn deben tenerse en
cuenta los siguientes datos:

Estadio Clinico

Estado funcional (ECOG/PS), edad y comorbilidades del paciente
Objetivo terapéutico: Curacién, paliacién, mantenimiento
Enfermedad de Debut 0 Recurrencia tras terapia curativa
Presencia de sintomas acompafianies que requieran de otras
especialidades

W=

En el tratamiento del CPCNP se puede emplear distintas modalidades
s b - terapéuticas: la cirugia, la radioterapia (RT) y la ggimioterapia (QT)_. En esta
. ON!'???,(%E 4_ etapa se debe contar con informacion suficiente para realizar una

'S estadificacién correcta del tumor para tomar ia decision terapéutica mas
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adecuada que se recomienda sea tomada en sesién conjunta: Neumologia,
Cirugia de Térax, Radioterapia y Oncologia médica®.

El estadiaje se realizara mediante la octava edicion del AJCC (American
Joint Committee on Gancer)®.

Tratamiento por estadio clinico
Manejo del CPCNP en estadios [y I

Los pacientes que tienen la enfermedad limitada a un pulmén y sin
compromiso del mediastino (o sitios mas distantes), tienen enfermedad
localizada {estadio | y I1). En estas situaciones la reseccién quirtrgica es el
tratamiento principal salvo presenten contraindicaciones®.

Tratamiento quirtirgico

Para pacientes con funcién pulmonar adecuada y sin comorbilidades
médicas graves, se recomienda la reseccion quirdrgica como fratamiento
inicial para pacientes con CPCNP en estadio | o . Se sugiere lobectomia
en lugar de un procedimiento mas limitado (reseccidon en cufia o
segmentectomia) en pacientes con reserva pulmonar adecuada. En casos
de tumores proximales que no puedan resecarse por lobectomia se requiere
neumonectomia o reseccioén de manga®,

Tratamiento no quirtrgico

Para pacientes con tumores primarios pequefios (menores de 5 cm}), funcién
pulmonar alterada, comorbilidades médicas, que excluyan la posibilidad de
reseccion quirdrgica y para aquellos que rechazan la cirugia, se recomienda
el fratamiento con radioterapia estereotactica corporal en lugar de
radioterapia definitiva fraccionada convencional®.

Para pacientes con tumores primarios mas grandes gue no son candidatos
para cirugia, se recomienda la radioterapia de fraccionamiento estandar
definitiva®.

Quimioterapia adyuvante
Estadio |
Estadio 1A

Los pacientes con enfermedad en estadio |A no deben recibir quimioterapia
adyuvante, puesto que la evidencia sugiere empeoramiento de la
supervivencia®.

Estadio IB

La quimioterapia en los pacientes con estadio IB resecado es controversial.
Se recomienda quimioterapia adyuvante a pacientes con factores de alto
riesgo  como tumores poco diferenciados  (incluidos  tumores
neurcendocrinos pulmonares), invasion vascular, reseccién en cufia,
tumores mayores a 4 cm, afectacién pleural visceral y estado de ganglio
linfatico desconocido®.

S WA /DE
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Estadio I

Regimenes de QT sugeridos para el tratamiento adyuvante

Indicaciones de GPC

Quimioterapia Dosis
NCCN | CCO | ESMO | CCA

Cisplatino + 50mg/ m2dias 1y 8 + 25 mg/ m2 dias 1, 8,

Vinorelbina 15 y 22 cada 28 dias durante 4 ciclos. 2A Alta l I
Cisplatino + 76 mg/m2dia1+ 1250 mg/m2dias 1y 8 2A ) ) I
Gemcitabina cada 21 dias durante 4 ciclos.
Cisplatino + 76 mg /m2dia 1+ 75 mg/m2 dia 1 cada 21
. . 2A Alta I I
Docetaxel dias durante 4 ciclos.
Cisplatino + 75 mg/ m2 dia 1 + 500 mg / m2 dia 1 cada oA Alla |

Pemetrexed 21 dias durante 4 ciclos (para ho escamoso).

AUC 6 dia 1 + 200 mg / m2 dia 1 cada 21

Carboplatino + dias durante 4 ciclos (para pacientes con 2A | Alta I |

Paclitaxel comorbilidades e intolerantes a cisplatino).
Cisplatino + 100 mgim2 dia 1+ 100 mg/m2dia1,2y 3 oA Alta |
Etoposido cada 21 dias

Fuente: Adaptado de “Tratamiento oncologico médico del cancer de pulmon de células no
pequefias”, 2019, INEN.

1
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Manejo del CPCNP en estadio Il

Estadio HIA

Tratamiento quirirgico

Tributarios a cirugia son los pacientes dlasificados en T 1-3, N2, T3, N18.
Tratamiento adyuvante

Con margenes no comprometidos: Quimioterapia. Si fueron clasificados
como N2: QT + RT secuencial®.

Con méargenes comprometidos: QT + RT concurrente®.

Sin criterios de resecabilidad (T4, NO-1): QT + RT concurrente®.
Estadio HIB

Valorar si los pacientes son fributarios a tratamiento quinirgico®.

Si existe compromise ganglionar confirmado histoiégicamente: QT + RT
concurrente®,

Regimenes de QT sugeridos para el tratamiento concurrente con RT

Opciones Indicaciones de GPC
de .
tratamiento Dosis
NCCN | CCO | ESMQO | NICE CCA
concurrente

Cisplatino + | 50 mg/m2 dia 1, 8, 29y 36 + 50 | 2A Alta |1 - |
Etoposido mg/m2 dia 1-5 y 29-33

Cisplatino + | 50 mg/m2 dia 1 y 29 + 5(2A Alta | | - i
Vinblastina mg/m2/semanal por 5 semanas

Carboplatino | 5 AUC dia 1 + 500 mg/m2 dia 1 2A Aita | - - -
+

Permetrexed

Carboplatino | 2 AUC dia 1 + 45 — 50 mg/m2 | 2A Alta |- - -
+ Paclitaxel semanal

Fuente: Adaptado de “Tratamiento oncoldgico médico del cancer de pulmon de células no
pequehas”, 2019, INEN.

Régimen de mantenimiento sugerido iuego del tratamiento concurrente con QT — RT

Opciones de : Jerarquizacion de la .
mantenimiento Dosis evidencia segtin GPC Estudio
He;
“Purvalumab 10 mg/kg cada 2 1, NCCN PACIFIC
. semanas por 12 meses
NDETA

ALIDAD © uenteiz Adaptado de “Tratamiento oncoldgico médico del cancer de puimén de células no
EO\‘} pequenas7 2019, INEN.

12




GUIA DE PRACTICA CLINICA: TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PUEMON DE CELULAS NO PEQUERAS

Manejo del CPCNP en estadio IV

La estrategia del tratamiento debe considerar la histologia, patologia
molecular, edad, comorbilidades y preferencias del paciente. En cualquier
estadio del CPCNP se debe recomendar dejar de fumar porque mejora los
resultados®.

La terapia sistémica debe ser ofrecida a todos los pacientes con estado
funcional 0 - 2 (pacientes completamente activos capaces de realizar todas
las actividades previas a la enfermedad sin restriccion, pacientes con
restriccion con actividad fisica extrema capaces de caminar vy realizar
trabajos livianos, pacientes capaces de caminar y de autocuidado, pero
incapaces de realizar cualquier tipo de trabajo)’.
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GUIA DE SRACTICA CLINICA: TRATAMIENTO MEDICO ONCOEOGICO DEE CANCER DE PULMOM DE CELULAS KO PEQUERAS

6.4.4 Signos de Alarma

— Hemoptisis

- Anemia severa

~  Dolor toracico

- Dificultad respiratoria

- Sindrome de Vena Cava Supetior
— Trastornos de conciencia

6.4.5 Criterios de Alta
Criterios de alta en pacientes hospitalizados:

—  Hemodinamicamente estable.

~  8in signos de sepsis.

- Buena tolerancia oral.

— Parametros hematoldgicos y bioguimicos normales.
— Funciones vitales normales.

— Recuperacién postoperatoria.

6.4.6 Prondéstico

Etapa Tasa de supervivencia a los 5 ahos

1A 67%

I8 57%

HA 34%

B 22-24%

A 9-13%

HIB 3-7%

v 1%

Fuente: Hospital Cayetanc Heredia

6.5 COMPLICACIONES

—  Dolor toracico

-~ Neumotodrax

- Hemoptisis

- Esofagitis

-~ Neutropenia febril

- Gastroenterocolitis por quimioterapia

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

Se rigen segtn lo establecido en la Norma Técnica N° 018-MINSA/DGSP-V.01:
T “Norma Técnica del Sistema de Referencia y Contrarteferencia de los
s establecimientos del Ministerio de Salud”.

UNIDAD

. ONCGLD
(. 4
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GUIA DE PRAGTICA CLINICA: TRATAMEENTO MEDICO ONCOLGGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS BO PEQUENAS

Referencia

Los pacientes con presuncion diagndstica de CPCNP deben ser referidos para
fratamienlo a un ceniro especializado que cuente con un equipo
multidisciplinario entrenado en el tratamiente de la patologia en mencion.

Contrarreferencia

El seguimiento debe ser cercano en los pacientes con cancer de pulmaén. Esta
demostrada la mejoria en la sobrevida con la deteccién temprana de las
recaidas.
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GUIA DE PRACTICA CLBMCA: TRATAMIERTO MEDICO ONCOLGGICO DEL CANCER DE PELMON DE CELULAS NO PEQUERAS

ANEXOS

Anexo N° 01: Clasificacion histologica de los tumores de pulmén - OMS
{Version 2015)

s,

TIPO HISTOLOGICO ICbO

ADENOCARCINOMA 8140/3
Adenocarcinoma Lepidico 8250/3¢
Adenocarcinoma Acinar 8551/3¢
Adenocarcinoma Papilar 8260/3
Adenocarcinoma micropapilar 8265/3
Adenocarcinoma solido 8230/3
Adenocarcinoma mucinoso invasivo 8253/3¢

Adenocarcinoma invasivo mixte mucinoso y no mucinoso 8254/34
Adenocarcinoma coloide 8480/3
Adenocarcinoma fetal 8333/3
Adenocarcinoma entérico 814413
Adenocarcinoma minimamente invasivo

No mucinoso 8256/3¢

Mucinoso 8257/3¢
L esiones preinvasivas

Hiperplasia atipica adenomatosa 8250/0¢
Adenocarcinoma in situ

No mucinoso 8250/24

Mucinoso 8253/2¢
CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS 8070/3
Queratinizante 8071/3
No gqueratinizante 807213
Basaloide 8083/3

‘Lesién pre invasiva
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GUIA DE PRACTICA CLINICA: TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

Carcinoma escamoso in situ 8070/2
TUMORES NEUROENDOCRINOS
Carcinoma de células pequefias 8041/3

Carcinoma de células pequefias combinado 8045/3
Carcinoma neuroendocrino de células grandes 8013/3

Carcinoma neuroendocrino de células grandes combinado 8013/3
Tumores carcinoides

Tumaor carcinoide tipico 8240/3

Tumor carcinoide atipico 8249/3
Lesion pre-invasiva

Hiperplasia de células neuroendocrinas pulmonar difuso  idiopatico 8040/0°
OTROS TUMORES
Carcinoma de células grandes 8012/3
Carcinoma adenoescamoso 8560/3
Carcinoma sarcomatoide

Carcinoma pleomarfico 8022/3

Carcinoma de células espinosas 8032/3
Carcinoma de células gigantes 8031/3
Carcinosarcoma 8980/3
Blastoma pulmonar 897213
Otros carcinomas no clasificados

Carcinoma linfoepitelioma like 8082/3

Carcinoma NUT® 8023/3¢
Carcinoma del tipo glandulas salivales

Carcinoma mucoepidermoide 8430/3

Carcinoma adenoide quistico 8200/3

Carcinoma epitelial-mioepiteal 8562/3

31




GUIA DE PRACTICA CLINICA: TRATAMIENTO MEDICO ONCOEOGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

Adenoma pieomorfico 8940/0

2 La morfologia de los cédigos corresponde a la ICDO (international Classification of
Diseases for Oncology). El comportamiento es codificado: O para tumores benignos, 1
para tumores especificados borderline o de comportamiento incierto, 2 para carcinoma
in situ y necplastia intraepitelial grado Ill, y 3 para tumores malignos.

b | a clasificacién ha sido modificada de la clasificacion previa de la OMS tomando en
cuenta los cambios en nuestra comprensién de estas lesiones.

¢ Esta tabla ha sido reproducida de la clasificacion de la OMS 2015 Travis et al.

4 Estos nuevos codigos han sido aprobados por la International Agency on Cancer
Research/WHO Cormmite for ICDO.

e Nuevos términos cambiados o entidades adicionadas desde la clasificacion de OMS
2004.

Fuente: Adaptado de “Tratamiento oncoldgico médico del cancer de pulmon
de células no pequefias”, 2019, INEN.
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Anexo N° 04: Jerarquizacion de la evidencia

NCCN

Categoria de Recomendacion Definicion

1 Alto nivet de evidencia y con consenso
uniforme gue la intervencion es adecuada.

22 Menor nivel de evidencia pero con consenso
uniforme que la intervencian es adecuada.

2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso
uniforme pero sin grandes desacuerdos.

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes
desacuerdos

Fuente: Fuente: Adaptado de “Tratamiento oncolégico médico del cancer de pulmén de células
no pequefias”, 2019, INEN.

cCo

Fuerza de la evidencia Definicion

Alta Confianza en gue la evidencia disponible refleja la verdadera
magnitud y direccion del efecto neto {es decir, el equilibrio de los
beneficios y dafios) y que es muy poco probable que una mayor
investigacion cambie la magnitud o direccion de este efecto neto.

Intermedia Confianza intermedia de que la evidencia disponible refleja la
verdadera magniiud y direccion del efecto neto. No es probable
que nuevas investigaciones alteren la direccion del efecto neto; sin
embargo, pedria alterar la magnitud del efecto neto.

Baja Baja confianza en que la evidencia disponible refieja la verdadera
magnitud v la direccion del efecto neto. La investigacion adicional
puede cambiar la magnitud y/o direccién de este efecto neto.

Insuficiente La evidencia es suficienie para discernir la verdadera magnitud y
direccion del efecto neto. La investigacién adicional puede informar
mejor el tema. El uso de la opinidén consensuada de los expertos
es razonable para informar los resultados relacionados con el
tema.

wente: Fuente: Adaptado de “Tratamiento oncolégico médico del céncer de pulmon de células
fias”, 2019, INEN.

DIREELIGRY
A0S 0B
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ESMO

Niveles de evidencia Definicion

| Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorizado grande
de buena calidad metodolégica (bajo potencial de sesgo) o
metaanalisis de ensayos aleatorios bien realizados sin
heterogeneidad.

il _ Estudios pequefios randomizados o grandes estudios
randomizados con sospecha de sesgo {nivel de calidad
metodolégica baja) o metaanalisis de esos estudios o de estudios
con heterogeneidad demostrada.

il Estudios prospectivos tipo cohorte.

v Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-control.

A ' Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinion de expertos

Fuente: Adaptado de “Tratamiento oncoldgico médico del cancer de pulmon de celulas no
pequefas”, 2019, INEN.

CCA

Niveles de evidencia Definicion

| Una revision sistematica de los estudios nivel 11.

il Un ensayo controlado aleatorizado.

-1 Un ensayo controlado pseudoaleatorizado (es decir, asignacion
aliernativa o algtin otro método).

Hi-2 Un estudio comparativo con controles recurrentes:
Ensayo experimental no aleatorizado.

Estudio de cohorte.

Estudio de casos y controles.

Series de tiempo interrumpidas con un grupo de control.

-3 Un estudio comparativo sin controles concurrentes:
Estudio de control histarico
Dos o mas estudios con un solo brazo.

D?i‘?_‘r B‘i‘*‘/o\ Series temporales interrumpidas sin un grupo de control paralelo.

DFICINA ”rﬁ,
STION DE LA /
5

Serie de casos con resultados posteriores a la prueba o pre-prueba
/ post-prueba.
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NICE

Nivel de evidencia Interpretacion

1+ Meta-andlisis de gran calidad, revisiones sistémicas (RS) de ensayo
clinicos (EC) con asignacion aleatoria o EC con asignacion aleatoria
con muy bajo riesgo de sesgos.

1+ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asighacion aleatoria o EC
con asighacidn aleatoria con bajo riesge de sesgos.

t- Meta-analisis de gran calidad , RS de EC con asignacion aleatoria 0 EC
con asignacion aleatoria con alto riesgo de sesgos.

2++ RS de alta calidad de estudios de cohorte o de caso-controles, o
estudios de cohortes o de casos-controles de alta calidad, con muy bajo
riesgo de confusion, sesgos 0 azar y una alta probabilidad de que la
relacién sea causal.

2+ Estudios de cohorie o de casos-controles bien realizadoes, con bajo
riesgo de confusion, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que
la relacion sea causal.

2- Estudios de cohorte o casos y controles con alto riesgo de sesgo.

3 Estudios anatiticos, como informe de casos y series de casos.

4 Opinién de expertos.

Fuente:

Ay r SUN,
o V'R %7
T URGRY TR
GESTION.OF 1.4

CAlD S
\’_‘?—m.ﬁ__
o

4

| UNIDAD E

\ONCOLO.7

Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network

38




or

(INNNJ) Sefelouss sojusWeDIpa|y Sp 09jU() [BUCIOBN OLOHad 19 Ue
SOpEJSPISUOD OU SOJUBLEIIpaLU 8p UODEZ||IIN B eled pnyolos g BZ|[es) 85 "qIuos)y uod esu)| essutld
ap ojus|WelR) JIQIa B 0JBpIpUED BARISOd MY USBINW L0 A| 5T dNDdD 9P odnsoubelp uod sjusioed e

:BlouBW ajUsINBIS B] 8p ‘9K B] U Jeubisuoo eieqep og

oldwel3

VSNIWN/OLOZ-LZL N INY B 8P 2 A L0 N SOXaue so| Jezjjeay -
‘L 16 unBas opesipul cluslwERy |8 DH €| ue Jeubisucy)  —

ugeuawsdul ap SoURILID

(FINNNJ) s9lB1oUass SOIBWEIPRIN 8p oolufy
[BUCIOBN OUOIIad [© U SOPEISPISUDD OU SOJUSLLEDIPSLL ap UQIDEZIIN e} eled UQIDBZLIOINY 8p pniioljog  —
(DH) BoW)IO BUOISIY  —

sojep ap sjusnd

'1(] |@ Us SOILI0Sep Sojusiwesul|
50} unBas ‘FINNNJ |9 US SOpeJspISUcd OU SOJUSWEDIPatL 8P UQIDEZIN B| Bled SBpez||eal Sepn}io|jos ep OIsWnN

onoled

(JNNNJ) solerouss] souaweaipai op 0o1UN
|EUCIOBN OLIOISd |© U3 SOpEISPISUCD OU SOJUSLUEDIPaLL 9P UQIDEZIN B] JBDIOS eled ojusisns owod seysnbad
ON SE[N[SD 8p UoWINd 8p Jaougs [ep 02|6o|0ouUQ 0dIPBI OJUSILUEIRL] 10DIUJ9 | OjUsWN20Q j8p UQIedldy

Jopesipul [9p SIqUION

HOAVIIaNI

091U29} ojuUaWINIop [ap ugidejuawsidul e Jenjeas eled salopeolpu] (G0 ,N OXauy

SYNINDII 7 SYINTED 30 NQWINL JT BIINYS 130 CADATOING O0I03W QINIINY LWL 'VIINID ¥° " vdd 30 vnD




VIIL

1.

GUIA DE PRACTICA CLINICA: TRATAMIENTO MEBICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Santé OM de la, Cancer Ci de RS le. WHO classification of tumours of the lung, pteura,
thymus and heart, IARC; 2015.

Postmus, P.E, et al. Early and locally advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC):
ESMO Clinical Practice Guidelines for Diagnosis, Treatment and Follow up. Annals of
Oncology;vi1-v21, 2017.

Molina JR, Yang P, Cassivi SD, Shild SE. Non-smali cell lung cancer: Epidemiology, risk
factors, treatment and survivorship. Mayo Clinic [internet]. 2008; Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0025619611607350.

Ferlay J, Soerjomataran |, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, et al. Cancer
incidence and mortality worldwide: Sources, methods and major patterns in GLOBOCAN
2012 [Internet]. Vol. 136, International Journal of Cancer. 2015. P359-86. Available from:
hitp: dx.doi.org/10.1002/ijc.29210 \

Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, Yatabe Y, Austin JHM, Beasley MB, et al. The
2015 World Health Organization Classification of Lung Tumors: Impact of Genetic,
Clinical and Radiologic Advances Since the 2004 Classification. J Thorac Oncol. 2015
Sep;10(9)1243-60.

Resolucién Directoral N° 118-2020-HCH/OG. Guia de Practica Clinica para el
Diagnostico y Manejo de Cancer de Pulmén de Células No Pequefias del Departamento
de Medicina de! Hospital Cayetano Heredia. 2020 May.

PS. Escala de Estado Funcional (o Performance Status) en cancer. Gastroenterol.
Latinoam 2014; Vol 25, N* 3: 219-226.

41



GUIA DE PRACTICA CLINICA: TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMOX DE CELULAS NO PEQUERAS

HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE

DOCERE |
| INVESTIGARE J [

UNIDAD DE ONCOLOGIA

GUIA DE PRACTICA CLINICA:

TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS
NO PEQUENAS

CHICLAYO — PERU

“

¥ yeopel/

@

=)

:II UNIDAD ?E
ON( (}l f ]



IL.
Itk
Iv.

Vi.

GUIA BE PRACTICA CLINICA: TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUERAS

2023

FINALIDAD
OBJETIVOS
AMBITO DE APLICACION
PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR.
4.1 NOMBRE Y CODIGO
CONSIDERACIONES GENERALES
5.1 DEFINICION
5.2 ETIOLOGIA
5.3 FISIOPATOLOGIA
5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
5.5.1 Medio Ambiente
5.5.2 Estilos de Vida
5.5.3 Factores Hereditarios
CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO
6.1.1 Signos y Sintomas
6.1.2 Interaccidn cronologica
6.1.3 Graficos, diagramas, fotografias
6.2 DIAGNOSTICO
6.2.1 Criterios de Diagnéstico
6.2.2 Diagndéstico diferencial
6.3 EXAMENES AUXILIARES
6.3.1 De Patologia Clinica
6.3.2 De imagenes
6.3.3 De exdamenes especializados complementarios
6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA
6.4.1 Medidas generales y preventivas
6.4.2 Terapeutica
6.4.3 Efectos adversos o colaterales con el tratamiento
6.4.4 Signos de Alarma
6.4.5 Criterios de Alarma
6.4.6 Prondstico
6.5 COMPLICACIONES
6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
6.7 FLUXOGRAMA
ANEXOS
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

J“‘
O Sl I

UNEUAD DE
ONCOLBEY |
*% ) . _.!"». 7




V.

GUIA DE PRACYICA CLINECA: TRATARIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULHON DE CELULAS HO PERUENAS

FINALIDAD

Brindar tos fineamientos def manejo oncoldgico médico del cancer de pulmdn de
células no pequefias (CPCNP) en el Hospital Regional Lambayeque (HRL).

OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GENERAL

—  Estandarizar el manejo oncologico médico del cancer de puimon de
células no pequeiias.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Establecer las directrices para el uso de tratamiento en base a
medicamentos citotdxicos a instaurar segun histologia, estadiaje y
condicidn clinica del paciente con céncer de pulmdn de células no
pequefias.

- Establecer las directrices para el uso de tratamiento en base a terapia
biolégica e inhibidores de tirosina kinasa segun histologia, marcadores
moleculares, estadiaje y condicién dinica del paciente con cancer de
pulmon de células no peauerias.

— Establecer ias directrices para el ssguimiento durante v posterior al
tratamiento oncologico médico del paciente con cancer de pulmén de
células no pequefias.

~  Establecer las dirsctrices para la deteccion de los eventos adversos

producidos por el tratamiento oncoldgico médico del paclente con
cancer de pulmén de células no pequefias.

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones de la presente guia de practica clinica son de aplicacion y de
cumplimiento obligatorio de todo el personal de la Unidad de Oncologia del HRL.

PROCESO O PROCEDIMIENTO AESTANDARIZAR
Tratamiento oncoldgico médico det cancer de pulmén de células no pequefias.

4.1 NOMBRE Y CODIGO

NOMBRE: CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

CODIGO CIE-10 Nombre

Ca4 Tumor maligno de fos bronquios y del pulmon

C34.0 Tumor maligno del bronguio principal, carina, hilio
pulmonar.

C34.1 Tumor maligno dei I6bulo superior, bronguio o pulmaén

C34.2 Tumor maligno del 1ébulo medio, bronquio o pulmén

C34.3 Tumor maligno det Idbulo inferior, bronguio o pulmén

C34.8 Lesidn de sitics contiguos de los bronguios o pulmdn
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C34.9

Tumor maligno de los bronguios o pulmon parte no
especificada

Fuente: instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

El cancer de puimon comprende un grupo de neoplasias que se originan en el
parénquima pulmonar o en los bronquios (1).

Abreviaturas Significados
ALK Anaplastic Lymphoma Kinase

CPCNP Céancer de Pulman de Células No Pequefas
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

PD-L1 Programmed Death Ligand 1

ROS-1 Gen “Repressor of Silencing 17

TKi inhibidores de Tirosina - Kinasa

KRAS Gen “Kirsten rat sarcoma viral oncogene”
TP53 Tumor protein P53

FISH Fluorescence in Situ Hybridization

PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa

NGS Next Generation Sequencing

RET Gen “RE-arranged during Transfection”
HER2 Receptor 2 del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano
BRAF Proto-oncogén “B-RAF”

MET Proto-oncogén “MET”

NCCN National Comprehensive Cancer Network
CCO Cancer Care Ontario

ESMO European Society for Medical Oncology
CCA Cancer Council Australia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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5.2 ETIOLOGIA

La causa esla relacionada al dafio del ADN vy a las mutaciones ocasionadas por el
humo del tabaco. Las diferencias interindividuales en la susceptibilidad modulada
por factores genéticos y epigenéticos estan implicados en la carcinogénesis
pulmonar’.

5.3 FISIOPATOLOGIA

Las mutaciones a nivel cromosomico {3p, 9p21, 12p, 17p13, 13q) en forma de
pérdida de heterocigosidad, translocaciones, delecciones y mutaciones puntuales
contribuyen a la transformacion maligna?.

Las células tumorales del pulmdn se pueden determinar por las consecuencias de la
activacion ftranscripcional de genes o eventos relacionados a la diferenciacion
embrionaria®.

La proteina EML4/ALK representa una fusion enfre ALK y EML4 que esta presente
aproximadamente en el 4% de CPCNP2,

Los cambios epigenéticos en el genoma humano a nivel de remodelacién de la
cromatina, modificacion de las histonas y la metilacion del ADN pueden alterar los
patrones de expresion de los genes supresores de fumores y oncogenes criticos
para influir en la transformacion maligna?®.

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
A nivel internacional:

En Estados Unidos (1999-2005), la incidencia en hombres (habitantes/afio) es 89.3
x 100 000; en mujeres, 54.9 x 100 000°.

La Tasa de Mortalidad en hombres (habitantes/aiio) es 73.3 x 100 000; en mujeres,
40.9 x 100 000°.

A nivel nacional:

En Lima Metropolitana (1994-1997), Ia incidencia en hombres (habitantes/afio) es
11.24 x 100 000; en mujeres, 6.74 x 100 0003,

La Tasa de Mortalidad en hombres (habitantes/afnio) es 9.47 x 100 000; en mujeres,
5.41 x 100 0003,

En Trujilio {1996-2022), 1a incidencia en hombres (habitantes/afio) es 3.3 x 100 000;
en mujeres, 2.9 x 100 0002,

La tasa de Mortalidad en hombres (habitantes/afo) es 3.5 x 100 000; en mujeres,
3.2 x 100 0003

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

5.5.1 Medio Ambiente

Entre los factores ambientales se tiene la exposicidn al gas radon, asbestos,
bis (clorometil) éter, hidrocarbonos policiclicos aromaticos, cromo, niguel,
compuestos organicos del arsénico y combustion de biomasa®.

5.5.2 Estilos de Vida

Habitos nocives como el tabaquismo, exposicién pasiva al humo de tabaco,
al humo de lefia y al diésel*.
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K5.5.3 Factores Hereditarios

Algunos genes pueden incrementar el riesgo de desarrollar cancer de
pulmén en la poblacién general®.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1 CUADRO CLINICO

6.1.1 Signos y Sintomas

Los sintomas son inespecificos y estan relacionados a la localizacién de la
patologia pudiendo provocar manifestaciones por lesion local, metastasis o
por paraneoplasias®.

Aproximadamente tres cuartas partes de los pacientes presentan uno o mas
sintomas relacionados a la patologia. Un estudio con 2293 pacientes con
CPCNP evidencié que los sintomas mas frecuentes son tos (55%), disnea
(45%), dolor (38%) y pérdida de peso (36%)°.

6.1.2 Interaccion cronolégica

El cancer de pulmén es una neoplasia compleja por tener multiples vias que
implican eventos moleculares previos desencadenando cambios patolégicos
progresivos (lesiones preneoplasicas o lesiones precursoras) en el epitelio
respiratorio. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las
principales lesiones premalignas son la displasia escamosa bronquial y el
carcinoma in situ para el carcinoma de células escamosas®.

6.1.3 Grafico, diagramas, fotografias
Ver Anexos N° 01, N 02, N° 03, N® 04 y N° 05,

6.2 DIAGNOSTICO

» ONCBL

Y -D.-x%f_glﬁ/ 2
1 .

6.2.1 Criterios de Diagnosticos

Para obtener un diagnéstico es fundamental la oblencién del material
histoldgico con confirmacién de malignidad mediante:

— Broncoscopia; su rentabilidad diagndstica es superior en los
tumores centrales. En los tumores endoscopicamente visibles, la
rentabilidad diagnéstica supera el 90%. En el resto la rentabilidad es
menor®,

- Aspiracion con aguja fina: puede ser la primera alternativa en los
tumores periféricos en los que la rentabilidad alcanza el 90%°.

- Citologia: Método diagnéstico sencilio y no invasivo, pero de
rentabilidad muy variable. Reservado Gnicamente para los pacientes
que rechazan o son incapaces de tolerar ofros procedimientos®.

— Toracocentesis y/o biopsia pleural: cuando exista derrame pleural y
el tumor no se pueda diagnosticar mediante las técnicas anteriores’.

— Biopsia quirtirgica: A través de mediastinoscopia, mediastinotomia,
toracoscopia o toracotomia cuando no se alcance el diagnostico por
ninguno de los métodos anteriores®.
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6.2.2 Diagndstico diferencial

- Nédulos pulmonares con cuerpos extrafios.
— Neumonia no segmentaria.

- Abscesos pulmonares,

—  TBC pulmonar.

- Micosis sistémicas.

— Metastasis originadas de cancer primario extratoracico.
—  Quiste broncogénico.

— Hamartomas.

— Hemagiomas,

— Maesoteliomas benignos y malignos.

— Edema agudo de pulmon.

- Adenomas bronquiales.

— Derrame pleural loculado.

—  Granulomatosis de Wegener.

—~ Protesis de mama.

6.3 EXAMENES AUXILIARES

T UNIAD
+ ONEmLgfily

6.3.1 De Patologia Clinica

La inmunohistoquimica es una técnica fundamental en el diagnéstico
primario. En aquellos casos en los que no sea posible realizar subtipo
especifico solo por morfologia, se recomienda un panel limitado de
inmunohistoquimica 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 y p63 con un diagndstico probable de carcinoma de células escamosas®.

Los pacientes CPCNP deben tener, como examenes basales y para
seguimiento, hemograma completo, perfil hepatico, urea, creatinina,
antigeno carcinoembrionario (CEA), Cyfra 21.1. Otros examenes que deben
ser considerados solo come basales son los electrolitos séricos, glucosa,
VIH, HBsAg, sifilis®.

6.3.2 De imagenes

Las exploraciones mediante imagenes pueden sugerir un diagnastico, pero
nunca son definitivas®.

La tomografia espiral multicorte (TEM) de térax con contraste se sugiere
realizar tanto para el diagndstico como para el seguimiento. La TEM
Abdomino-pélvica con contraste de manera basal, y segtin los hallazgos,
como seguimiento, TEM cerebral con contraste, pero ante un resultado
dudoso, se solicitara resonancia magnética (RMN) cerebral. La
gammagrafia 6sea completa solo se realizara a los estadios clinicos Il y IV
o ante sinfomas compatibles con metastasis dsea®.

6.3.3 De examenes especializados complementarios

Técnicas de broncofibroscopia avanzada

—  Ultrasonografia endoscopica bronquial

Los broncofibroscopios permiten a través del canal de trabajo incorporar
ia ultrasonografia endoscdpica o ecobroncoscopia necesaria para
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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 diagnostico son: 2, 3, 4,5, 7, 10y 118

— Broncoscopia de autofluorescencia

Este método utiliza la autofiuorescencia que ayuda a precisar cambios
en la mucosa. Muestra una fluorescencia distinta en zonas anormales,
en lesiones premalignas, lesiones malignas e inflamatorias®.

— Biopsia infratoracica perculanea por aspiracién con aguja fina

(BIPA)

Es un método diagndstico accesible con pocas complicaciones para el
diagnastico citologico del cancer de pulmén. Tiene una alta sensibilidad
diagndstica. La tasa de complicaciones es de alrededor del 5%, siendo
las mas frecuentes, el neumotoérax, dolor toracico y hemoptisis. La BIPA
esta indicada para el diagnostico citologico, preferentemente, de
nadulos pulmonares periféricos. Asimismo, puede ser utilizado para el
diagnostico de tumores de localizacion perihiliar y central, ganglios
mediastinales, neoplasia pleural y cualquier masa sospechosa de
neoplasia en la cavidad intratoracica®.

—  Videctoracoscopia asistida

La videotoracoscopia asistida es un procedimiento mediante el cual se
accede a la cavidad toracica, a través de incisiones minimas. La
videotoracoscopia sirve para el diagngstico y tratamiento. Las
complicaciones principales son la hemarragia, fuga aérea persistente,
atelectasias, neumonias, arritmias, fistula broncopleural, insuficiencia
cardiaca e infarto agudo del miocardio®.

— Mediastinoscopia o mediastinotormia anterior

La mediastinoscopia cetvical anterior es un procedimiento quirdrgico
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 histologica de los mismos. Asimismo, sirve como método
diagndstico .y terapéutico de tumores mediastinales, adenopatias
inflamatorias o melastasis de primarios extrapulmonares. En relacién al
cancer de pulmdn, 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 cdinico de la enfermedad,
especialmente cuando hay sospecha de compromiso ganglionar
mediastinal por imagenes {ganglios mayores de 10 mm)®.

— Estudios genéticos v moleculares.

Los biomarcadores son utiles para predecir la eficacia de la terapia
blanco en CPCNPF avanzado. Consisten en alieraciones 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 ofras alteraciones
recurrentes que son menos importantes para mantener el fenotipo
oncogénico y son conocidas como mutaciones pasajeras®.

L.as mutaciones Drivers generalmente nho son germinales del huésped v
son excluyentes. Las mutaciones tempranas reconocidas en CPCNP
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son las mutaciones del KRAS y TP53. Asimismo, una de las mutaciones
mas importantes es la mutacién del dominio kinasa del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (Epidermal Growth Factor Receplor,
EGFR) que ocurre en mas del 90 % en el exén 21 (LBS8R) y en el exdn
19, lo que desencadena un sefialamiento oncogénico. Estas mutaciones
pueden sensibilizar las células tumorales a los inhibidores de la tirosina
kinasa del EGFR y predecir la respuesta a un espectro de inhibidores
del dominio tirosina kinasa (TKI) del EGFR®.

Los rearreglos que involucra el ALK y ROS1 fueron principalmente
descritos en el adenocarcinoma pulmonar. Ambas alteraciones
representan menos del 5% de los canceres de puimon, es mas frecuente
entre los no fumadores y se encuentran exclusivamente en los
adenocarcinomas. La técnica de Hibridacién Flucrescente in Situ
(Fiuorescence in Situ Hybridization, FISH) es el estandar para la
deteccion de rearreglos de ALK. La Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR) puede ser util, pero esta supeditado a la calidad del
acido ribonudleico del tumor, por fo que no esta validado como método
para la deteccion de rearreglos del ALK. La técnica de Next Generation
Sequencing (NGS) se basa en el estudio de multiples alteraciones
genéticas de fusion que involucra ALK, RET Y ROS. Ademas, provee
datos sobre las mutaciones del HER2, BRAF Y MET. Estas alteraciones
ocasionan que los tumores sean altamente sensibles, pero no
especificos para inhibidores target®.

Por ello, todos los pacientes con cancer de pulmaén tipo adenocarcinoma
deben tener evaluacion para la deteccion de mutaciones del EGFR y
rearreglos del ALK Y ROS1, independientemente del antecedente de
consumo de tabaco. Es preciso mencionar, fambién, que Ia
inmunohistoquimica sirve para determinar el grado de expresion de PD-
L1 y poder brindar terapia target.

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD
RESOLUTIVA

6.4.1 Medidas generales y preventivas

No se pueden prevenir todos ios canceres de pulmon. Sin embargo, se
puede tomar medidas que puedan eliminar o reducir el riesgo de padecerlo,
por ejermplo, no fumar, evitar 1a exposicién al raddn, evitar la exposicion a
agentes cancerigenos, comer alimentos saludables, entre otros®.

6.4.2 Terapéutica

Antes de fratar a un paciente con Cancer de Pulmon deben tenerse en
cuienta los siguientes datos:

Estadio Clinico
Estado funcional (ECOG/PS), edad y comorbilidades del paciente
Obijetivo terapéutico: Curacidn, paliacion, mantenimiento

U

éﬂ"“j RfG Enfermedad de Debut o Recurrencia tras terapia curativa
o :‘ ! Presencia de sintomas acompafiantes que requieran de ofras
z WiNa iali
m?,‘ N DE LA especialidades
e*;,"*—-—iﬁ-’ﬂ’—@ En el tratamiento del CPCNP se puede emplear distintas modalidades
Y/ terapéuticas: la cirugia, |a radioterapia (RT) y la quimioterapia (QT). En esta

Faives . ) )
: etapa se debe contar con informacion suficiente para realizar una
estadificacién correcta del tumor para tomar la decision terapéutica mas
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adecuada que se recomienda sea tomada en sesion conjunta: Neumologia,
Cirugia de Torax, Radioterapia y Oncologia médica®.

El estadiaje se realizard mediante la octava edicion del AJCC (American
Joint Committee on Cancer)®.

Tratamiento por estadio clinico
Manejo del CPCNP en estadios Iy Il

Los pacientes que tienen la enfermedad limitada a un pulmén y sin
compromiso del mediastino (o sitios mas distantes), tienen enfermedad
localizada (estadio | y I1). En estas situaciones ia reseccion quirGrgica es el
tratarniento principal salvo presenten contraindicaciones®,

Tratamiento quiridrgico

Para pacientes con funcién pulmonar adecuada y sin comorbilidades
médicas graves, se recomienda la reseccion quinirgica como tratamiento
inicial para pacientes con CPCNP en estadio | o lI. Se sugiere lobectomia
en lugar de un procedimienio mas limitado (reseccidn en cufia ©
segmentectomia) en pacientes con reserva pulmonar adecuada. En casos
de tumores proximales que no puedan resecarse por lobectomia se requiere
neumonectomia o reseccidn de manga®.

Tratamiento no guirdargico

Para pacientes con tumores primarios pequefios {menores de 5 cm), funcicn
pulmonar alterada, comorbifidades médicas, que excluyan la posibilidad de
reseccion quirlrgica y para aquellos que rechazan la cirugia, se recomienda
el tratamiento con radioterapia estereotactica corporal en lugar de
radioterapia definitiva fraccionada convencional®.

Para pacientes con tumores primarios mas grandes que no son candidatos
para cirugia, se recomienda la radioterapia de fracciohamiento estandar
definitiva®.

Quimioterapia adyuvante
Estadio |
Estadio 1A

Los pacientes con enfermedad en estadio 1A no deben recibir quimioterapia
adyuvante, puesto que la evidencia sugiere empecramiento de la
supervivencia®.

Estadio IB

La quimioterapia en los pacientes con estadio IB resecado es controversial.
Se recomienda quimiocterapia adyuvante a pacientes con factores de alto
riesgo  como tumores poco diferenciados  (incluidos tumores
neurcendocrinos pulmonares), invasion vascular, reseccion en cufia,
tumores mayores a 4 cm, afectacién pleural visceral y estado de ganglio
linfatico desconocida®,
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Estadio i

Regimenes de QT sugeridos para el tratamiento adyuvante

Indicaciones de GPC

Quimioterapia Dosis
NCCN | CCO | ESMO | CCA
Cisplatino + S50mg/m2dias 1y 8+ 25mg/ m2dias 1, 8, 2A Alta | t
Vinorelbina 15 y 22 cada 28 dias duranie 4 ciclos.
Cisplatino + 75mg/fm2diat1+1250mg/ m2dias 1y 8 oA ) ) i
Gemcitabina cada 21 dias durante 4 ciclos.
Cisplatino + 75 mg /m2dia 1+ 75 mg / m2 dia 1 cada 21 oA Alta | |
Docetaxel dias durante 4 ciclos.
Cispiatino + 75 mg/ m2 dia1+500mg/ m2dia1cada oA Alta | |
Pemetrexed 21 dias durante 4 ciclos (para no escamoso).
Carboplatino + AUC 6dia1+ 200 mg/ m2dia 1 cada 21
p dias durante 4 ciclos {para pacientes con 2A Alta ! |
Paclitaxel " . . X
comorbilidades e intolerantes a cisplatino).
Cisplatino + 100 mg/m2 dia 1+ 100 mg/m2 dia 1,2y 3 2A Alta I I
Etopdsido cada 21 dias

Fuente: Adaptado de “Tratamiento oncologico médico del cancer de pulmon de células no
pequefias”, 2013, INEN.
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Manejo del CPCNP en estadio Il

Estadio IHA

Tratamiento quirirgico

Tributarios a cirugia son los pacientes clasificados en T 1-3, N2, T3, N18.
Tratamiento adyuvante

Con margenes no compromelidos: Quimioterapia. Si fueron clasificados
como N2: QT + RT secuencial®,

Con margenes comprometidos: QT + RT concurrente®.

Sin criterios de resecabilidad (T4, NO-1): QT + RT concurrente®.
Estadio IlIB

Valorar si los pacientes son tributarios a tratamiento quirirgico®.

Si existe compromisc ganglionar confirmado histolégicamente: QT + RT
concurrente®.

Regimenes de QT sugeridos para el tratamiento concurrente con RT

Opciones Indicaciones de GPC
de .
tratamiento Dosis
concurrente NCCN | CCO | ESMO | NICE CCA

Cisplatino + | 50 mg/m2 dia 1, 8, 28y 36 + 50 | 2A Alta | | - }
Etopdsido mg/m2 dia 1-5 y 29-33

Cisplatino + ;50 mg/m2 dia 1 y 29 + 5(2A Alta || - |
Vinblastina mg/m2/semanal por 5 semanas

Carboplatino | 5 AUC dia 1 + 500 mg/m2 dia 1 2A Alta | - - -
+

Permetrexed

Carboplatino | 2 AUC dia 1 + 45 — 50 mg/m2 | 2A Alta | - - -
+ Paclitaxel semanal

Fuente: Adaptado de “Tratamiento oncoldégico médico del cancer de pulmdn de células no
pequefias”, 2019, INEN.

Régimen de mantenimiento sugerido luego del tratamiento concurrente con QT — RT

Opciones de : Jerarquizacion de la .
mantenimiento Dosis evidencia segin GPC Estudio
Durvalumab 10 mg/kg cada 2 1, NCCN PACIFIC
semanas por 12 meses

Fuente: Adaptado de “Tratamiento oncoldgico médico del cancer de pulmdn de células no
equefas”, 2019, INEN.

12




GUIA BE PRACTICA CLINICA: TRATAMIENTO MEDICG ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUERAS

Manejo del CPCNP en estadio IV

La estrategia del tratamiento debe considerar la histologia, patologia
molecular, edad, comorbilidades y preferencias del paciente. £n cualquier
estadio del CPCNP se debe recomendar dejar de fumar porque mejora los
resultados®.

La terapia sistémica debe ser ofrecida a todos los pacientes con estado
funcional 0 — 2 {pacientes completamente activos capaces de realizar todas
las actividades previas a la enfermedad sin restriccion, pacientes con
restriccion con actividad fisica extrema capaces de caminar y realizar
trabajos livianos, pacientes capaces de caminar y de autocuidado, pero
incapaces de realizar cualquier tipo de trabajo}’.
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GLHA DE PRACTICA CLINICA: TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PUEMON DE CELULAS NO PEQUENAS

6.4.4 Signos de Alarma

— Hemoptisis

-~ Anemia severa

- Dolor toracico

- Dificultad respiratoria

— Sindrome de Vena Cava Superior
— Trastornos de conciencia

6.4.5 Criterios de Alta
Criterios de alta en pacientes hospitalizados:

— Hemodinamicamente estable.

—  8in signos de sepsis.

— Buena tolerancia oral.

- Parametros hematologicos y bioquimicos normales.
- Funciones vitales normales.

- Recuperacidn postoperatoria.

6.4.6 Pronéstico

Etapa Tasa de supervivencia a los 5 afios

1A 67%

1B 57%

A 34%

/B 22-24%

A 9-13%

B 3-7%

1 1%

Fuente: Hospital Cayetanc Heredia

6.5 COMPLICACIONES

—  Dolor toracico

—  Neumotdrax

— Hemoptisis

— Esofagitis

— Neutropenia febril

- @astroenterocolitis por quimicterapia

6 CRITERIOS DE REFERENCIA'YY CONTRARREFERENCIA

Se rigen segin lo establecido en la Norma Técnica N° 018-MINSA/DGSP-V.01:
“Norma Técnica del Sistema de Referencia y Contrarreferencia de los
establecimientos del Ministerio de Salud”.
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GLIA DE PRACTICA CLINICA: TRATAMIENTO MEDICO ONCOLOGICO DEE CANCER DE PUEMON DE CELULAS NO PEQUERAS

Referencia

Los pacientes con presuncion diagnostica de CPCNP deben ser referidos para
tratamiento a un centro especializado que cuente con un equipo
multidisciplinario entrenado en el fratamiento de la patologia en mencion.

Contrarreferencia

El seguimiento debe ser cercano en los pacientes con cancer de pulmon. Esta
demostrada la mejorfa en la sobrevida con la defeccién temprana de las
recaidas.
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GLIA DE PRACTICA CLIECA: TRATAMIENTO MERICO ONCOLOGICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEGUENAS

Vil. ANEXOS

Anexo N° 01: Clasificacion histolégica de los tumores de pulmén — OMS
(Versién 2015)

TIPO HISTOLOGICO ICDO

ADENOCARCINOMA 8140/3
Adenocarcinoma Lepidico 8250/3¢
Adenocarcinoma Acinar 8551/3¢
Adenocarcinoma Papilar 8260/3
Adenocarcinoma micropapilar 8265/3
Adenocarcinoma solido 8230/3
Adenocarcinoma mucinoso invasivo 8253/34
Adenocarcinoma invasivo mixto mucinoso y ho mucinoso 8254/3¢
Adenocarcinoma coloide 8480/3
Adenocarcinoma fetal 8333/3
Adenocarcinoma entérico 8144/3

Adenocarcinema minimamente invasivo

No mucinoso ' 8256/34

Mucinoso 8257/3¢4

L esiones preinvasivas

Hiperplasia atipica adenomalosa ' 8250/0¢

Adenocarcinoma in sifu

No mucinoso 8250/24
Mucinoso 8253724
CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS 8070/3
Queratinizante 8071/3
No queratinizante 8072/3
\Basaloide 8083/3

/ Lesién pre invasiva
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Carcinoma escamoso in situ 8070/2
TUMORES NEUROENDOCRINOS
Carcinoma de células pequehas 8041/3

Carcinoma de células pequefias combinado 8045/3
Carcinoma neuroendocrino de células grandes 8013/3

Carcinoma neuroendocrino de células grandes combinado 8013/3
Tumeres carcinoides

Tumor carcinoide tipico 8240/3

Tumor carcinoide atipico 8249/3
Lesion pre-invasiva

Hiperplasia de células neuroendocrinas pulmonar difuso idiopatico 8040/0°
OTROS TUMORES
Carcinoma de células grandes 8012/3
Carcinoma adenoescamoso 8560/3
Carcinoma sarcomatoide

Carcinoma pleomorfico 8022/3

Carcinoma de céiulas espinosas 8032/3
Carcinoma de células gigantes 8031/3
Carcinosarcoma 8980/3
Biastoma pulmonar 8972/3
Otros carcinomas no clasificados

Carcinoma linfoepitelioma like 8082/3

Carcinoma NUT® 8023/34
Carcinoma del tipo gldndulas salivales

Carcinoma mucoepidermoide 8430/3

Carcinoma adenoide quistico 8200/3

Carcinoma epitelial-mioepiteal 8562/3
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Adenoma pleomoirfico 8940/0

* L.a morfologia de los cddigos corresponde a la |ICDO (International Classification of
Diseases for Oncology). El comportamiento es codificado: 0 para tumores benignos, 1
para tumores especificados horderline o de comportamiento incierto, 2 para carcinoma
in situ y neoplastia intraepitelial grado 1il, y 3 para tumores malignos.

b | a clasificacion ha side madificada de la clasificacion previa de la OMS tomando en
cuenta los cambios en nuestra comprension de estas lesiones.

¢ Esta tabla ha sido reproducida de la clasificacion de la OMS 2015 Travis et al.

4 Estos nuevos cadigos han sido aprobados por la International Agency on Cancer
Research/WHO Commite for ICDO.

e Nuevos términos cambiados o entidades adicionadas desde |a clasificacion de OMS
2004.

Fuente: Adaptado de “Tratamiento oncolégico médico del cancer de pulman
de células no pequefas’, 2019, INEN.
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Anexo N° 04: Jerarquizacion de la evidencia

NCCN

Categoria de Recomendacion

Definicion

1 Alto nivel de evidencia y con consenso
uniforme que la intervencion es adecuada.
28 Menor nivel de evidencia pero con consenso
unifarme que la intervencion es adecuada.
2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso
uniforme pero sin grandes desacuerdos.
3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes

desacuerdos

Fuente: Fuente: Adaptado de “Tratamiento oncologico médico del cancer de pulmén de células

no pequefias”, 2019, INEN.

CCO

Fuerza de la evidencia

Definicion

Alta

Confianza en que la evidencia disponible refleja la verdadera
magnitud y direccion del efecto neto (es decir, el equilibrio de los
beneficios y dafios) y que es muy poco probable gue una mayor
investigacion cambie la magnitud o direccion de este efecto neto.

Intermedia

Confianza intermedia de que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y direccion del efecto neto. No es probable
que nuevas investigaciones alteren la direccién del efecto neto; sin
embargo, podria alterar ia magnitud del efecto neto.

Baja

Baja confianza en que la evidencia disponible refieja la verdadera
magnitud y la direccién del efecto neto. La investigacion adicional
puede cambiar la magnitud y/o direccion de este efecto neto.

Insuficiente

La evidencia es suficiente para discernir la verdadera magnitud y
direccidn del efecto neto. La investigacion adicional puede informar
mejor el tema. El uso de la opinién consensuada de los expertos
es razonable para informar los resultados relacionados con el
fema.

Fuente: Fuente: Adaptado de “Tratamiento oncoldgico médico del cancer de pulmén de celulas
no pequefas”, 2019, INEN.
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ESMO

Niveles de evidencia Definicion

1 Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorizado grande
de buena calidad metodolégica (bajo potencial de sesgo) o
metaandlisis de ensayos aleatorios bien realizados sin
heterogeneidad.

1l Estudios pequefios randomizados o grandes estudios
randomizados con sospecha de sesgo (nivel de calidad
metodoldgica baja)} o metaanalisis de esos estudios o de estudios
conh heterogeneidad demostirada.

] Estudios prospectivos tipo cohorte.

v Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-control.

vV Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinién de expertos

Fuente: Adaptado de “Tratamiento oncolégico médico del cancer de pulmdn de células no
pequefas”, 2019, INEN.

CCA

Niveles de evidencia Definicién

| tna revision sistematica de los estudios nivel Il.

Il Un ensayo controlado aleatorizado.

Hi-1 Un ensayo confrolado pseudoaleatorizado (es decir, asignacion
alternativa o algln ofro método).

-2 Un estudio comparativo con controles recurrentes:
Ensayo experimental no aleatorizado.

Estudic de cohorte.

Estudio de casos y controles.

Series de tiempo interrumpidas con un grupo de control.

-3 Un estudio comparativo sin controles concurrentes:
Estudio de control historico
Dos o mas estudios con un solo brazo.

Series temporales interrumpidas sin un grupo de control paralelo.

Qi Serie de casos con resultados posteriores a la prueba o pre-prugba
) / post-prueba.

4
3
EO/II: uente: Fuente: Adaptade de “Tratamiento oncoldgico médico del cancer de pulmén de células
no pequeﬁas”, 2018, INEN.
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NICE

Nivel de evidencia Interpretacion

1++ Meta-analisis de gran calidad, revisiones sistémicas {RS) de ensayo
clinicos (EC) con asignacion aleatoria o EC con asignacién aleatoria
con muy bajo riesgo de sesgos.

1+ Meta-analisis de gran calidad, RS de EC con asignacion aleatoria o EC
con asignacion aleatoria con bajo riesgo de sesgos.

1- Meta-analisis de gran calidad , RS de EC con asignacién aleatoria o EC
con asignacion aleatoria con alto riesgo de sesgos.,

2++ RS de alta calidad de estudios de cohorte o de caso-controles, o
estudios de cohortes o de casos-confroies de alta calidad, con muy bajo
riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la
relacion sea causal.

2+ Estudios de cohorte o de casos-controles bien realizados, con bajo
riesgo de confusién, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que
la relacion sea causal.

2- Estudios de cohorte © casos y controles con alto riesgo de sesgo.

3 Estudios analiticos, como informe de casos y series de cases.

4 Opinion de expertos.

Fuente:

Adaptado de Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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