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Resumen

Introduccion: el cancer de pulmén representa una de las patologias oncoldgicas mas frecuentes, con una incidencia del
11,6% y una mortalidad del 18,4%"2. Durante los Ultimos afios han surgido nuevas tecnologias en el tratamiento de este
tipo de cancer que han impactado positivamente la supervivencia de los pacientes®. Como alternativa a una guia de practi-
ca clinica, los consensos de expertos son una herramienta para generar documentos a fin de orientar y unificar la practica
médica.

Métodos: se llevd a cabo el segundo consenso formal de expertos constituido por 17 oncélogos de la Asociacion Co-
lombiana de Hematologia y Oncologia de las principales ciudades e instituciones del pais. Se realizé en cuatro momentos:

donde se calificaron preguntas estructuradas por el grupo desarrollador que al final fueron consensuadas en una reunién
presencial (nominal).

Resultados: se construyeron y calificaron 35 preguntas sobre el tratamiento del cancer de pulmén metastasico (estadio IV),
con sus respectivas sugerencias basadas en la experticia y evidencia disponible reconocidas nacional e internacionalmente,
teniendo en cuenta el contexto y regulacién del sistema de salud colombiano.

Palabras clave (DeCS): neoplasias pulmonares, carcinoma de pulmén de célula no pequena, tratamiento.
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Introduccion

Segun Globocan, la incidencia de cancer fue de 18,1
millones de casos, y, de estos, la mortalidad fue del 50%
para 2018. Este aumento se relaciond directamente con el
cambio de las caracteristicas demograficas y de los factores
de riesgo que se asocian con aspectos sociales y econémicos?.
El cancer de pulmén (CP) representa una de las patologias
oncolégicas mas frecuentes, con una incidencia del 11,6% y
una mortalidad del 18,4%, por encima del cancer de senoy
del cancer de origen gastrointestinal’2.

A nivel mundial la literatura refiere que es mas frecuente
en hombres que en mujeres, y su prevalencia se incrementa
después de la sexta década de la vida. La tasa de supervi-
vencia a un afio se ha estimado en el 44%; y a cinco afios,
en el 17%, lo cual depende de multiples factores, como el
diagnostico temprano, las condiciones del paciente y las
caracteristicas propias del tumor (clasificacién, estadio y
metastasis, entre otras)*. Para el caso del CP en estadios IA
y IB, se han estimado tasas de supervivencia a cinco afios
del 49%; para los estadios [IA y IIB, entre el 30% vy el 31%;
sin embargo, cuando hay presencia de metastasis (estadio
IV), la supervivencia disminuye al 1% a cinco afos®. Para
Latinoamérica, de acuerdo con Globocan, la mediana de
la tasa de mortalidad fue de 6,6 (rango intercuartilico:
4,3-9,3) por cada 100 mil habitantes, siendo Argentina y
Cuba los paises con mayor mortalidad (21,6 y 20,8, respec-
tivamente)®. Los valores son similares a los datos mundiales
con una incidencia de 21,6 por cada 100 mil habitantes y
una mortalidad de 20,4 por cada 100 mil habitantes. En
Colombia, el cancer de pulmén es la segunda causa de
muerte en hombres y la cuarta en mujeres, conforme con
la cuenta de alto costo del Ministerio de Salud y Proteccion
Social (Minsalud) y del Instituto Nacional de Cancerologia,
que reportaron 3.044 casos incidentes en hombresy 1.983
en mujeres, con un incremento aproximado del 27% entre
2000y 20117°. Estos valores resaltan la importancia de un
diagnostico y tratamiento oportuno, para iniciar manejo
integral temprano y acrecentar la supervivencia de estos
pacientes'4.

Durante los ultimos afos han surgido nuevas tecnologias
para el diagndstico y el tratamiento del cancer de pulmén
gue han aumentado considerablemente la supervivencia de
los pacientes y han cambiado el panorama de esta enfer-
medad?, lo cual obliga a los profesionales en oncologia al
conocimiento y adecuado manejo de estos tratamientos,
teniendo en cuenta la mejor evidencia cientifica, el contexto
local y, adicionalmente, las regulaciones de los entes guber-
namentales del pais en relacién con su registro y permiso de
comercializacion, como también sus especificaciones sobre
las indicaciones de uso.

Estos avances se han enfocado en la fisiopatologia y
caracterizacion desde lo molecular y el estimulo del sistema
inmune, lo que ha permitido dirigir las terapias a mutaciones
especificas, dentro de las que se encuentran el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), el protooncogén

B-raf (B-RAF), el oncogén de fusion de linfoma anaplésico
(ALK), el oncogén ROS?, y contar también con el surgimiento
de la inmunoterapia.

Es imprescindible considerar los altos costos de estas
nuevas terapias, que difieren considerablemente en cada
pais, lo cual hace necesario que las decisiones terapéuticas
sean homogéneas, basadas en la mejor evidencia, y que no
se generen gastos innecesarios para garantizar la sosteni-
bilidad del sistema de salud, esto sin vulnerar la autonomia
médica apoyada en el mejor juicio clinico y en la literatura
cientifica de calidad.

A nivel mundial, la realizacién de guias de practica clinica
(GPQ) y el uso de protocolos estandarizados mejoran clara-
mente el abordaje de las patologias, pues orientan a partir
de la mejor evidencia las conductas para cualquier decision
clinica. No obstante, el conocimiento y la adherencia a estos
documentos no ha sido el esperado, por la falta de divulga-
cién, por la dificultad para mantenerlos actualizados al mismo
tiempo del avance de la medicina y, en ocasiones, por su
extension. De acuerdo con ello, surgen alternativas como los
consensos de expertos'®, que no pretenden reemplazar los
ejercicios metodoldgicos de la guias de practica clinica como
mejor evidencia, pero involucran dos aspectos fundamentales
en la practica clinica: primero, consideran la relevancia del
contexto de cada pais, donde los entes regulatorios varian
en cuanto a la aprobacion y disponibilidad de tecnologias, asf
como las barreras de acceso propias de los sistemas de salud.
Y segundo, permiten la participacion de sociedades cientificas
a través de expertos representativos, que conocen de primera
mano las caracteristicas de la atencion de los pacientes y las
condiciones para inicio y mantenimiento de los tratamientos.

En este orden de ideas, la Asociacion Colombiana de
Hematologia y Oncologia (ACHO), con la intencion de orientar
y facilitar la practica clinica apoyando lo descrito en las GPC,
conforme con la disponibilidad de tecnologias a nivel mundial
y fundamentada en estudios clinicos actualizados, desarroll6
este manuscrito como una alternativa asequible para profesio-
nales de la salud, esperando mejorar la homogeneizacién de
las conductas médicas, a partir de la practica de la ‘vida real".

El consenso ofrece una serie de sugerencias basadas en
la revision de evidencia cientifica para apoyar la practica
clinica, el cual podra ser utilizado como un documento guia
para la toma de decisiones clinicas*!". Este trabajo es una
iniciativa cientifica, no regulatoria, resultado de la experiencia
en vida real de un grupo de expertos de la ACHO, donde
se recomiendan tratamientos e indicaciones apoyadas por
estudios clinicos reconocidos de alta calidad y que estan
incluidos en gufas de manejo de oncologia certificados
internacionalmente y aprobados por agencias regulatorias
internacionales prestigiosas.

Consideraciones
Teniendo en cuenta las caracteristicas del sistema de salud
del pais y las disposiciones regulatorias para la utilizacion
de tecnologias para la salud, el uso de las terapias que se
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mencionan en este consenso esta sujeto a la disponibilidad,
indicacion y aprobacién para su comercializacién por los
entes encargados. Por esto, los pacientes deberan recibir los
tratamientos aprobados en Colombia por el Invima.

En este consenso se presentan algunas recomendaciones
gue aun no tienen aprobacién por el Invima (identificadas
con el simbolo *); sin embargo, tienen respaldo cientifico de
alta calidad y estan incluidas en guias de manejo reconoci-
das, ademas de estar aprobadas por agencias regulatorias
internacionales. Es importante aclarar que estas sugerencias
deben ser implementadas a medida que obtengan su res-
pectivo registro en Colombia. Mientras tanto deben utilizarse
las terapias disponibles y aprobadas en el contexto nacional.
Con esta version 2019, se espera actualizar lo realizado en
2018, pretendiendo poner a disposicién sugerencias segin
las nuevas publicaciones y lo socializado en los diferentes
eventos académicos mas relevantes en este tema divulgados
durante el Ultimo afo.

Conforme con lo anterior, el objetivo de este consenso
es actualizar y consensuar por comun acuerdo de expertos
recomendaciones para el manejo del cancer de pulmén
metastasico (estadio 1V), teniendo en cuenta el contexto
colombiano, con el fin de orientar la toma de decisiones en
la practica clinica habitual.

Métodos
Se llevé a cabo un consenso formal de expertos, don-
de participaron 17 oncélogos, miembros de la Asociacion
Colombiana de Hematologia y Oncologia, 2019. Los
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participantes provenian de 10 ciudades de Colombia: Bogots,
Armenia, Bucaramanga, Medellin, Manizales, Cali, Pereira,
Barranquilla, Monteria y Valledupar. El consenso fue lidera-
do por un grupo desarrollador que definié las preguntas y
opciones de acuerdo con una revisiéon de aspectos que se
consideraron relevantes para la toma de decisiones en el tra-
tamiento de cancer de pulmdn metastasico. Adicionalmente,
el director médico de programas internacionales y director
asociado de oncologia global del Sylvester Comprehensive
Cancer Center y de la Universidad de Miami, y el presidente
del Grupo Espafiol de Cancer de Pulmon participaron en la
construccion de este manuscrito.

La poblacion colombiana, objeto de este consenso y a
quien se espera impactar con los resultados, la componen:
oncélogos y hematooncélogos, entes gubernamentales,
aseguradores, profesionales de ciencias de la salud y admi-
nistrativos que tengan vinculo directo con el tratamiento de
cancer de pulmén.

Procedimiento

El consenso se desarrolld en cuatro momentos (figura 1).

Momento 1: se llevé a cabo segun la literatura propuesta
por el grupo desarrollador, que por comun acuerdo los ex-
pertos consideraron relevante para orientar la practica clinica
actual; de la misma forma, se incluyeron los resultados de los
estudios presentados en los congresos y eventos académicos
mas destacados del afio en curso, como el de la American
Society of Clinical Oncology (ASCO)y la American Associa-
tion for Cancer Research (AACR). Se revisé la informacién

MOMENTO 1
. Primer envio de preguntas
PRIMERA Elaboracion de — para calificacion
RONDA preguntas y respuestas de los EXPERTOS
MOMENTO 2
_| Socializacién de respuestas - Consolidacion
(enmascarada) de respuestas
SEGUNDA
gl Preguntas no
consensuadas MOMENTO 3
> Envio de preguntas > Consolidacién
para calificacién de respuestas
MOMENTO 4 Preguntas no
consensuadas
CONSENSO Consolidaciéon ; i e (_I
NOMINAL de informacion € Discusion

Figura 1. Desarrollo del consenso
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del consenso efectuado en 2018y se elaboraron 24 nuevas
preguntas, con multiples opciones de respuesta basadas en
las actualizaciones de tratamiento del cancer de pulmdén
metastasico generadas durante el Ultimo afio. Se mantu-
vieron 11 preguntas de la versién anterior sin cambios. Esta
informacién fue socializada en una primera reunion con los
expertos para definir la metodologia de trabajo. La califica-
ciéon de las opciones de respuesta fue valorada utilizando una
escalade 1 a9, donde 1 se defini6 como extremadamente
inapropiado, un manejo no usado o no sugerido; y 9, como
extremadamente apropiado, manejo de primera linea o su-
gerido. De acuerdo con esto, se construyé el formulario que
fue enviado a los expertos.

Momento 2: una vez se recibieron los formularios dili-
genciados por parte de los expertos, la informacion se analizo,
definiendo consensos en las calificaciones con medianas de:
1 a 3 con rangos intercuartilicos (RIQ) entre 1y 3,yde 7 a9
con RIQ entre 7 y 9. Las preguntas y respuestas no consen-
suadas fueron enviadas de nuevo a los expertos de manera
enmascarada, con el fin de revisar las calificaciones de los
demés expertos sin identificar a cada uno de ellos.

Momento 3: posterior al retorno de las calificaciones
de la segunda ronda por parte de los expertos, la infor-
macién fue consolidada y se estructuré un informe para
el consenso nominal, donde se presentaron las preguntas
y respuestas que no se consensuaron ni en primera ni en
segunda ronda.

Momento 4: se llevo a cabo una reunién virtual, con
la presencia del grupo desarrollador y los expertos, donde
se discutieron las preguntas y respuestas no consensuadas,
logrando el documento que se expone a continuacion.

Resultados

Se estructuraron y calificaron 24 nuevas preguntas sobre
el tratamiento del cancer de pulmdn metastasico (estadio
IV), las cuales fueron llevadas a primera y segunda ronda;
y, posteriormente, a discusion final. Se mantuvieron 11 pre-
guntas de la version anterior sin cambios. En este consenso
participaron 17 oncélogos clinicos pertenecientes a la ACHO.
Como resultado de este consenso, se presentan a conti-
nuacion las 35 preguntas con sus respectivas respuestas. El
orden de descripcion de las recomendaciones se presenta en
forma jerarquica conforme con la preferencia de los expertos
basada en la evidencia.

Preguntas

1. En pacientes con CPCNP metastasico, ;cuales son las

pruebas diagnoésticas moleculares y de inmunohisto-

quimica que se deben realizar para definir tratamiento

oncolégico de primera linea?

e Serecomienda determinar PD-L1 por inmunohistoquimica
en todos los pacientes con adenocarcinomas y carcinomas
escamocelulares' 8,

e En pacientes no fumadores con carcinomas escamocelu-
lares y en todos los pacientes con adenocarcinomas, se
aconseja establecer EGFR, ALK, ROS1'6-21,

Para la determinacion de mutaciéon de B-RAF y otras,
no se sugiere realizarlas de forma sistematica, dada su baja
frecuenciay ausencia de terapia sistémica especifica efectiva
aprobada en el pais. Sin embargo, se considerd que, si estas
son solicitadas, deben efectuarse secuencialmente después
de descartar las mutaciones mas frecuentes.

2. En pacientes con adenocarcinoma de pulmén me-
tastasico con EGFR, ALK, ROS1 y PD-L1 desconocidos,
en quienes se inici6 tratamiento con quimioterapia
citotéxica y se descubre mutacion EGFR posterior al
tercer/cuarto ciclo de quimioterapia, y en evaluacién
de respuesta en imagenes se evidencia enfermedad
estable o respuesta parcial, ;cual es la mejor conducta?

e Serecomienda completar 4-6 ciclos de quimioterapia, e
iniciar secuencialmente anti-EGFR.

e |nterrumpir quimioterapia e iniciar tratamiento con
anti-EGFR, con o sin antiangiogénico o anti-EGFR con
guimioterapia, segun el perfil de toxicidad tolerable por
el paciente.

e Continuar con quimioterapia hasta progresion, solo en
casos de buena respuesta inicial a la quimioterapia???.

3. En pacientes con adenocarcinoma de pulmén me-
tastasico con EGFR, ALK, ROS1 y PD-L1 desconocidos,
en quienes se inicié tratamiento con quimioterapia
citotéxica y se descubre mutacion EGFR posterior al
tercer ciclo, y en evaluacion de respuesta en imagenes
se evidencia enfermedad en progresion, jcual seria la
mejor conducta?

e Seaconseja interrumpir el tratamiento con quimioterapia

e iniciar medicamento anti-EGFR?2:25-40,

4. En pacientes con adenocarcinoma de pulmén me-
tastasico con EGFR, ALK, ROS1 y PD-L1 desconocidos,
en quienes se inicié tratamiento con quimioterapia
citotéxica y se descubre rearreglo de ALK posterior al
tercer ciclo de quimioterapia, y se evidencia en image-
nes enfermedad estable o respuesta parcial, ¢cual es
la mejor conducta?
e Se sugiere interrumpir quimioterapia e iniciar terapia
blanco dirigida.
e Serecomienda completar quimioterapia de 4-6 ciclos, e
iniciar terapia blanco dirigida.
En caso de que el paciente presente una buena respuesta
y tolerancia al tratamiento, se considera que se puede con-
tinuar el tratamiento con quimioterapia hasta la progresién,
haciendo adecuado seguimiento a este#!-46,

5. En pacientes con adenocarcinoma de pulmén me-
tastasico con EGFR, ALK, ROS1 y PD-L1 desconocidos,
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en quienes se inicié tratamiento con quimioterapia

citotéxicay se descubre rearreglo de ALK durante qui-

mioterapia, y se evidencia enfermedad en progresion,

¢cual es la mejor conducta?

e Serecomienda interrumpir tratamiento de quimioterapia,
e iniciar tratamiento blanco dirigido#®4247,

6. En pacientes con adenocarcinoma de pulmén me-

tastasico con mutaciones activadoras de EGFR, sin

compromiso cerebral ECOG 0-2, ;cual es el tratamiento

de eleccién en primera linea?

e Seindica el uso de los siguientes
mediCamentOSZS,26,28,30,36,39,48—50:

e Osimertinib

e Gefitinib, méas platino y pemetrexed*

e Dacomitinib*

e Erlotinib mas ramucirumab*

e Erlotinib mas bevacizumab

e Afatinib
* Erlotinib
o Gefitinib

7. En pacientes con adenocarcinoma de pulmén me-

tastasico con mutaciones activadoras de EGFR, con

compromiso cerebral ECOG 0-2, ;cual es el tratamiento
de eleccién en primera linea?

e Se aconseja como primera opcién de tratamiento el
osimertinib; no obstante, también se puede considerar
el uso de otras terapias aceptables, como afatinib, gefi-
tinib, erlotinib, gefitinib mas platino mas pemetrexed* o
erlotinib mas bevacizumal?>:26.28,30.36,39,44,51-55

8. En pacientes con cancer de pulmén metastasico

con mutaciones activadoras de EGFR, en progresion

durante tratamiento blanco dirigido de primera linea,
icuando se deberia realizar nueva biopsia para definir
manejo sistémico por seguir?

e Se sugiere siempre ante progresién tumoral durante
tratamiento anti-EGFR hacer nueva biopsia para estudio
de resistencia y definir siguiente linea de tratamiento.

e Se debe considerar siempre tomar biopsia liquida y co-
rrelacionar con biopsia de tejido?*3.

9. En pacientes con carcinoma de pulmén metastasico

con mutaciones activadoras de EGFR, ECOG 0-2, en

progresion tumoral durante manejo con erlotinib, afa-

tinib o gefitinib, ;cual seria el tratamiento de eleccion?

¢ Serecomienda continuar con afatinib, o gefitinib, o erlo-
tinib en pacientes con progresién lenta y asintomatica.

e En el caso de que exista una mutacion T790, se sugiere
cambiar el tratamiento a osimertinib como segunda linea.
Y sila mutacion T790 es negativa, considerar el cambio de
tratamiento a quimioterapia en pacientes con progresion
sintomatica o multiple.
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e Esimportante considerar siempre la terapia local para las
lesiones oligometastasicas®®-6°.

10. En pacientes con carcinoma de pulmoén metasta-

sico con mutaciones activadoras de EGFR, ECOG 0-2,

en progresion tumoral asintomatica oligometastasica

durante tratamiento con osimertinib, ;cual seria el

tratamiento de eleccién?

e Se aconseja continuar con osimertinib y siempre ofrecer
control local®.

Se debe tener en cuenta que, si el paciente presenta una
progresion tumoral sistémica multiple, se debe suspender
osimertinib, e iniciar quimioterapia mas control local con
radioterapia estereotaxica o cirugia®"®2.

11. En pacientes con carcinoma de pulmén metastasico
con mutaciones activadoras de EGFR, ECOG 0-2, en
progresion tumoral sintomatica oligometastasica ce-
rebral exclusiva durante manejo con erlotinib, afatinib
o gefitinib, ;cual es el tratamiento de eleccion?

e Serecomienda considerar como primera opcioén el inicio
de osimertinib en mutaciéon T790 positiva mas la admi-
nistracion de terapia local.

e Se considera como opcidn razonable en progresién
cerebral exclusiva lenta y enfermedad oligometastéasica
continuar afatinib, gefitinib o erlotinib, mas la adminis-
tracion de terapia local.

e No se recomienda administrar quimioterapia en este
escenario®3e,

12. En pacientes con carcinoma de pulmén metas-
tasico con mutaciones activadoras de EGFR, ECOG
0-2, en progresion tumoral sintomatica o metastasis
cerebrales multiples durante manejo con erlotinib,
afatinib o gefitinib, ;cual seria el tratamiento de
eleccion?

e Sesugiere considerar el uso de osimertinib como segunda
linea de tratamiento si la mutacion T790 es positiva y la
administracion de terapia local.

e En caso de que el paciente se encuentre en adecuado
estado clinico y funcional, cambiar el manejo sistémico
a quimioterapia si la mutacién T790 es negativa.

e Siempre se debe considerar la administracion de terapia
local.

e No se recomienda continuar afatinib, gefitinib o
erlotinil®6-59:63-70,

13. En pacientes con carcinoma de pulmoén metasta-

sico con mutaciones activadoras de EGFR, ECOG 0-2,

en progresion cerebral exclusiva sintomatica durante

tratamiento con osimertinib, ;cual seria el tratamiento

de eleccién?

e Seaconseja continuar con osimertinib y administrar con-
trol local®66364,
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Sin embargo, si el paciente presenta una progresion tu-
moral sistémica multiple, se recomienda suspender osimerti-
nib e iniciar quimioterapia, o quimioterapia mas atezolizumab
con bevacizumab* mas control local®'.

14. En pacientes con carcinoma de pulmén metastasico
con mutaciones activadoras de EGFR, ECOG 0-2, en
progresion multiple sintomatica, durante manejo con
osimertinib, ;cual seria el tratamiento de eleccién?

e Suspender osimertinib e iniciar quimioterapia citotdxica
basada en platino®'.

e Se recomienda el uso de terapia local para lesiones
sintomaticas®?e4.

e Se debe tener en cuenta como otra alternativa la sus-
pension del osimertinib y considerar el inicio con qui-
mioterapia basada en platino, mas atezolizumab* con
bevacizumab®?.

15. En pacientes con carcinoma de pulmoén metastasico,
con mutaciones activadoras de EGFR, ECOG 0-2 y en-
fermedad en progresion oligometastasica no cerebral
durante manejo con erlotinib, afatinib o gefitinib, ;cual
es el tratamiento de eleccion?

¢ Seaconseja continuar tratamiento con afatinib, gefitinib o
erlotinib, méas terapia local en pacientes con enfermedad
oligometastasica.

e Sedebe considerar el inicio de tratamiento con osimerti-
nib en presencia de mutacién T790 y concomitantemente
el uso de terapia local.

e E| cambio de manejo sistémico a quimioterapia se con-
sidera como una opcién razonable si la mutacion 7790
es negativa y si el paciente se encuentra sintomatico con
adecuado estado clinico y funcional. Adicionalmente, se
sugiere administrar terapia local?’-3062,

16. En pacientes con carcinoma de pulmén metasta-
sico, con mutaciones activadoras de EGFR, ECOG 0-2
y enfermedad en progresion multiple sintomatica
durante manejo con erlotinib, afatinib o gefinitib con
lesiones metastasicas miultiples no cerebrales, ;cual es
el tratamiento de elecciéon?

e Se recomienda iniciar tratamiento con osimertinib si el
paciente presenta la mutacién T790%.

e Se considera como una opcién razonable iniciar quimiote-
rapia o quimioterapia mas bevacizumab y atezolizumab*
si la mutacion T790 es negativa®.

¢ No se aconseja continuar con erlotinib, afatinib o gefitinib
en este tipo de escenarios clinicos?®3°.

17. En pacientes con carcinoma escamocelular de
pulmén, con metastasis cerebrales, con mutaciones
activadoras de EGFR y ECOG 0-2, ;cual es el tratamiento
de eleccién en primera linea?

e Seindica como primera opciéon de tratamiento el uso del

osimertinib; no obstante, puede considerarse también el

uso de: afatinib, gefitinib, erlotinib?>:26:30.44.56.63.64.71

Es importante mencionar que la determinacion de EGFR
se realiza en los pacientes no fumadores.

18. En pacientes con carcinoma de pulmén metastasico,

con rearreglo ALK y ECOG 0-2, ;cudl es el tratamiento

de primera linea?

e Serecomienda iniciar tratamiento con alectinib*, ceritinib*
0 crizotinib-44,

e No se considera pertinente administrar quimioterapia
citotoxica*44.

19. En pacientes con carcinoma de pulmoén metastasico,

con rearreglo ROS1y ECOG 0-2, ;cual es el tratamiento

de eleccién?

e Se aconseja iniciar tratamiento con crizotinib* o
ceritinib*"7275,

e Administrar quimioterapia si no hay disponibilidad de
terapia blanco dirigida es una opcién razonable’®””.

20. En pacientes con carcinoma de pulmén metasta-

sico, con mutacion de B-RAF y ECOG 0-2, ;cual es el

tratamiento de elecciéon?

e Se recomienda iniciar tratamiento con dabrafenib mas
trametinib*78.7°,

e Considerar el uso de quimioterapia basada en platino’”#°.

21. En pacientes con adenocarcinoma de pulmén metas-

tasico, ECOG 0-2, PD-L1 menor del 1%, estudios EGFR

y ALK negativos, ¢cudl es el tratamiento de eleccién

de primera linea?

e Se sugiere quimioterapia basada en platino, mas peme-
trexed y pembrolizumab®'.

e Se recomienda el uso de atezolizumab*, mas quimiote-
rapia con paclitaxel-platino con o sin bevacizumab®?22,

e | acombinacion de quimioterapia basada en platino con
0 sin bevacizumab se debe considerar si existe contrain-
dicacion para inmunoterapia®’.

e No se aconseja el uso de pembrolizumab monoagente
en pacientes con PD-L1 negativo®'.

22. En pacientes con adenocarcinoma de pulmén

metastasico, ECOG 0-2, PD-L1 entre el 1% y el 49%,

estudios EGFR y ALK negativos, ;cudl es el tratamiento

de eleccién en primera linea?

e Se recomienda administrar quimioterapia basada en
platino, mas pemetrexed y pembrolizumab?®'.

e Se puede considerar el uso de atezolizumab?*,
mas quimioterapia con paclitaxel-platino con o sin
bevacizumab®282:3,

e Se sugiere iniciar quimioterapia basada en platino
con o sin bevacizumab si existe contraindicaciéon para
inmunoterapia®'.
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e Se puede considerar el uso de pembrolizumab monoa-
gente* en pacientes con estado funcional limitrofe que
no puedan tolerar o no hayan tolerado el tratamiento
combinado con quimioterapia®.

23. En pacientes con adenocarcinoma de pulmén me-

tastasico, ECOG 0-2, PD-L1 mayor del 50%, estudios

EGFR y ALK negativos, ;cudl es el tratamiento de elec-

cién en primera linea?

e Se recomienda iniciar tratamiento con pembrolizumab
monoagente®.

e Se aconseja administrar quimioterapia mas pembrolizu-
mab en pacientes sintomaticos que requieran respuesta
tumoral rapida®®.

e Se sugiere considerar manejo con atezolizumab*, mas
quimioterapia basada en platino, mas paclitaxel con o
sin bevacizumab®2.

En los casos donde exista alguna contraindicacion
para la administracién de inmunoterapia, considerar
administrar quimioterapia basada en platino con o sin
bevacizumab?®”.

24. En pacientes con adenocarcinoma de pulmén me-

tastasico, ECOG 0-2, PD-L1 desconocido o negativo,

estudios EGFR y ALK negativos, que han recibidode 4 a

6 ciclos de quimioterapia basada en platino en primera

linea con enfermedad estable en imagenes, ;cual es el

tratamiento de eleccion?

e Se recomienda mantenimiento con cualquiera de los
siguientes esquemas:

— Pemetrexed
— Bevacizumab
— Pemetrexed mas bevacizumab

¢ No se aconseja mantenimiento con gemcitabina.

e No se considera la observacién como una alternativa
adecuada, teniendo en cuenta la disponibilidad de tera-
pias de segunda linea que han demostrado un impacto
positivo en la supervivencia de estos pacientes®-0.

25. En pacientes con adenocarcinoma de pulmén
metastasico, ECOG 0-2, PD-L1 mayor del 1%, estudios
EGFR y ALK negativos, que han recibido de 4 a 6 ciclos
de quimioterapia basada en platino sin inmunoterapia
y que en imagenes presentan enfermedad en progre-
sion confirmada, jcual es el tratamiento de eleccién
en segunda linea?
e Se aconseja administrar inmunoterapia en segunda linea
con nivolumab, pembrolizumab o atezolizumab*'2°1:92,
e Se considera administrar quimioterapia con o sin antian-
giogénico (bevacizumab/ramucirumab*) si existe alguna
contraindicacién para inmunoterapia o si no son pacientes
candidatos para inmunoterapia®’77:90.93-95,
e Serecomienda administrar docetaxel mas nintedanib en
pacientes rapidos progresores, definidos como aquellos
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pacientes que manifiestan progresién tumoral dentro de
los nueve meses después de iniciar la primera linea de
tratamiento®.

26. En pacientes con adenocarcinoma de pulmén me-

tastasico, ECOG 0-2, independiente del PD-L1, estudios

EGFR y ALK negativos, que han recibido quimioterapia

basada en platino mas inmunoterapia en primera linea

y manifiestan enfermedad en progresion multiple

sintomatica, ;cual es el tratamiento de eleccién en

segunda linea?

e Serecomienda administrar quimioterapia con o sin anti-
angiogénico (bevacizumab/ramucirumab*)?7-100,

e Se aconseja administrar nintedanib mas docetaxel en
pacientes rapidos progresores, definidos como aquellos
pacientes que presentan progresion tumoral dentro de
los nueve meses después de iniciar la primera linea de
tratamiento®.

e No se sugiere continuar tratamiento con inmunoterapia.

27. En pacientes con adenocarcinoma de pulmén me-

tastasico, ECOG 0-2, PD-L1 menor del 1%, estudios

EGFR y ALK negativos, que han recibido de 4 a 6 ciclos

de quimioterapia basada en platino sin inmunoterapia

y manifiestan enfermedad en progresion, ;cual es el

tratamiento de eleccion en segunda linea?

e Se recomienda iniciar nivolumab o atezolizumab* en el
paciente candidato a inmunoterapia, con progresion lenta
y asintomatico.

e Se aconseja iniciar docetaxel mas nintedanib para
rapidos progresores, definidos como aquellos pacien-
tes que presentan progresién tumoral dentro de los
nueve meses después de iniciar la primera linea de
tratamiento.

e Se debe considerar como otra alternativa la administracion
de quimioterapia con o sin antiangiogénico (bevacizumab/
ramucirumalp*)'2.76.92,94-96

28. En pacientes con carcinoma escamocelular de

pulmén metastasico, ECOG 0-2, PD-L1 menor del 1%,

icual es el tratamiento de eleccién de primera linea?

e Se sugiere iniciar quimioterapia basada en platino, mas
taxano, mas pembrolizumab.

e Se recomienda quimioterapia basada en platino si no
puede recibir inmunoterapia.

e No se aconseja el uso de pembrolizumab monoagente
en pacientes con PD-L1 negativo''.

29. En pacientes con carcinoma escamocelular de

pulmén metastasico, ECOG 0-2, PD-L1 entre el 1% y

el 49%, ¢cual es el tratamiento de eleccion de primera

linea?

e Se recomienda iniciar quimioterapia basada en platino,
mas taxano, mas pembrolizumal'©'102,
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e Sedebe considerar quimioterapia basada en platino si no
puede recibir inmunoterapia'®1%.

e Sepuede sugerir el uso de pembrolizumab monoagente*
en pacientes con estado funcional limitrofe que no pue-
dan tolerar o no hayan tolerado el tratamiento combinado
con quimioterapia'®1%2,

30. En pacientes con carcinoma escamocelular de

pulmén metastasico, ECOG 0-2, PD-L1 mayor del 50%,

¢cudl es el tratamiento de eleccion de primera linea?

e Se aconseja iniciar pembrolizumab monoagente®:6.

e Considerar quimioterapia basada en platino, mas taxano
y pembrolizumab en pacientes en que se desee rapida
respuesta tumoral®8e,

e Se recomienda quimioterapia basada en platino si no
puede recibir inmunoterapia.

31. En pacientes con carcinoma escamocelular metas-

tasico, ECOG 0-2, independiente de PD-L1, que han

recibido de 4 a 6 ciclos de quimioterapia basada en
platino, con enfermedad estable en imagenes, ;cual
es el tratamiento de eleccion?

e Se sugiere mantener observacién como manejo de
eleccion.

e No se recomienda administrar cimavax, pues la evidencia
no es sélida y no esta incluido en ninguna guia de practica
clinica. De la misma forma, no se aconseja mantenimiento
con quimioterapia (gemcitabina-docetaxel), pues tampo-
co hay evidencia que soporte su efectividad en el aumento
de la supervivencia global®8°0103,

32. En pacientes con carcinoma escamocelular metasta-

sico, ECOG 0-2, PD-L1 mayor del 1%, que han recibido

de 4 a 6 ciclos de quimioterapia basada en platino, con

enfermedad en progresion, icual es el tratamiento de

eleccién en segunda linea?

e Sesugiere iniciar tratamiento de segunda linea con nivo-
lumab, pembrolizumab o atezolizumab*.

e Se debe considerar tratamiento con quimioterapia con o
sin ramucirumab* en pacientes que tengan alguna contra-

indicacién para inmunoterapia o que no sean candidatos
para esta‘\2,76,77,92,94,95,98,99,104_

33. En pacientes con cancer de pulmén metastasico

(adenocarcinoma o escamocelular) en manejo con

quimioterapia mas inmunoterapia con progresion

oligometastasica, lenta, asintomatica, ¢;cual es el tra-

tamiento de eleccion?

e Continuar el tratamiento con inmunoterapia y ofre-
cer manejo local con radioterapia estereotaxica o
cirugia'®.

34. En pacientes con cancer de pulmén metastasico

(adenocarcinoma o escamocelular) que no han tenido

toxicidad ni progresion, ;cudl es el tiempo de duracién

6ptimo del tratamiento con inmunoterapia?

e Se recomienda administrar el tratamiento con inmuno-
terapia por un periodo minimo de dos afos. Después de
este tiempo, revalorar cada caso para definir pertinencia
de continuidad versus suspension segun estado clinicoy
respuesta tumoral'%6.

35. ¢Cual es la primera linea de eleccién para el tra-

tamiento del cancer de pulmén de célula pequena

avanzado?

e Sesugiere administrar atezolizumab*, mas carboplatinoy
etoposido. Si el paciente no puede recibir inmunoterapia,
iniciar platino mas etopésido'”’.

Glosario
CPCNP: cancer de pulmén de célula no pequena.
EGFR: receptor de factor de crecimiento epidérmico'®.
ALK: proteina quinasa de linfoma anaplasico'®.
ROS1: receptor tirosina quinasa'®.
PD-L1: ligando de proteina de muerte celular programada
’I‘HO_
B-RAF: mediador de via de proteinas quinasas activadas por
mitégenos (MAPK)™.
Mutacion T790: mutacién especifica del gen EGFR sensible
a osimertinib'oe.
ECOG: escala de calidad de vida en pacientes con cancer del
Eastern Cooperative Oncology Group'?.
SLP: supervivencia libre de progresion.
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