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Financiacién

Este documento se ha elaborado en el marco de la convocatoria
563/2012 de Colciencias bajo la direccion del Instituto Nacional de
Cancerologia ESE, cuyo propésito fue la elaboracion de una Guia de
practica clinica para la deteccién temprana, diagnéstico, estadificacion
y tratamiento de pacientes con diagnostico de cancer de pulmén, la
cual contiene una Guia de practica clinica basada en la evidencia y
evaluaciones econdmicas, para el Ministerio de Salud y Proteccion
Social, 2014.

Programa Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovaciéon en Salud.
Departamento Administrativo de Ciencia Tecnologia e Innovacién en
Salud. COLCIENCIAS, Convocatoria 563/2009, Contrato No. 481-2012
Cddigo de proyecto No. 210-156-35274.

Independencia editorial

El contenido de la presente guia fue desarrollado sin la influencia
editorial de COLCIENCIAS y del Ministerio de Salud y Proteccion Social.

Declaracion de conflictos de interés

La declaracién de conflictos de interés se realizd por el Grupo
Desarrollador de la Guia (GDG) al inicio del proceso de elaboracién y por
los expertos clinicos y participantes al iniciar el Consenso Nacional de
Expertos (Anexo 1). Todos los conflictos fueron revisados y analizados
por una terna del GDG, con el fin de establecer los profesionales que
quedarian excluidos de una parte o de todo el proceso de elaboracién
y los que podian participar en la votacion durante el consenso de
expertos.

Actualizacion de la guia

La actualizacién de la presente guia debe ser realizada a los 5 afios
de acuerdo a los parametros establecidos por el Ministerio de Salud
y Proteccion Social, siguiendo la misma metodologia y rigurosidad
que se empled para el desarrollo de la misma o segin metodologia
sugerida por el ente gestor. La version completa de esta guia proveera
los soportes metodolégicos para su actualizacion, tales como las
estrategias de busqueda y las tablas de evidencia.

Los temas podran ser replanteados segun la necesidad o aparicion de
nuevas evidencias que se deseen incluir en la guia. Se recomienda
invitar nuevamente a: profesionales de la salud expertos en area clinica,
salud publica, implementacion y evaluacién econdémica, asi como
pacientes, representantes de asociaciones y fundaciones de pacientes.
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@ INTRODUCCION

El cancer de pulmén ha sido diagnosticado en cerca de 1,8 millones de
personas y esta cifra lleva a considerarlo un problema de salud publica a nivel
mundial. De acuerdo con las estimaciones mas recientes de GLOBOCAN
(2012), en Colombia se esperan cada afio cerca de 3.000 casos en hombres
(TAE 15,9 por 100.000) y 1.700 casos en mujeres (TAE de 7,1 por 100.000)
(1). En contraste, en Colombia, la tasa de incidencia calculada fue mayor que
la reportada a nivel mundial, siendo de 18,2 por 100.000 en hombres y de 10,3
por 100.000 para mujeres durante el periodo de 2002 — 2006 (2).

En Colombia el cancer de pulmén es la segunda causa de muerte en hombres
y la cuarta en mujeres. El riesgo de cancer es mayor en hombres que en
mujeres, el cual puede variar entre razén de hombre/mujer que esta entre 1,3
a 1,6 (3). Asimismo, el riesgo de cancer de pulmén se incrementa con la edad
y es asi como alrededor del 70% de los nuevos casos se presenta tanto en
hombres como en mujeres, después de los 65 afios de edad (1,4). Y a pesar
de que la mortalidad por canceres relacionados a tabaquismo ha disminuido
en nuestro pais, no es el caso del cancer de pulmon en el que se observa una
tendencia al incremento, especificamente, durante el periodo de 1984 a 2008
(5). Las zonas del pais con mayor riesgo de cancer de pulmoén son Antioquia y
el eje cafetero por la alta prevalencia de tabaquismo y actividad minera (1,6).

En la préactica clinica, la mayoria de pacientes con esta patologia consulta
al médico en estadios avanzados, en tanto que los estadios tempranos
pueden pasar desapercibidos debido a que no presentan signos y sintomas
sospechosos. La posibilidad de disminuir la incidencia de cancer de pulmon
se enfoca en la prevencion de los factores de riesgo, como es el consumo
de tabaco. Sin embargo, en personas con alta sospecha de esta patologia,
realizar una evaluacién diagnéstica inicial y precisa permite una intervencion
oportuna que puede tener un impacto positivo en la supervivencia del paciente.

El trabajo multidisciplinario para la detecciéon temprana de la enfermedad y
el tratamiento integral del cancer de pulmon involucra a diferentes actores e
instituciones del sistema de salud. A pesar de que en algunas instituciones
se ha avanzado en ese aspecto, aun existe una gran fragmentaciéon de los
servicios de salud en nuestro sistema y este hecho tiene una gran repercusion
sobre la atencion brindada a los pacientes.

Colombia tiene el gran reto de controlar el cancer de pulmoén, y esto se ve
reflejado en el Plan Decenal 2012 — 2021. En este se presenta la prioridad
de generar medidas para la prevencion integrada de factores de riesgo de la
poblacién, asi como la deteccién temprana efectiva, y una oportuna y continua
atencion de los enfermos para mejorar su calidad de vida, y asi poder disminuir
el impacto negativo en la economia y el desarrollo social (7).

Por todo lo anterior y entendiendo esa necesidad, en el marco de la convocatoria
563 de 2012, se establecio el desarrollo de una guia de practica clinica para

Instituto Nacional de Cancerologia - ESE
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la atencién de cancer de pulmén, junto con otras enfermedades consideradas
prioridad para el pais. La presente guia contiene recomendaciones sobre
deteccion temprana, diagnostico, estadificacion, evaluacién prequirdrgica,
tratamiento quirdrgico y tratamiento oncoldgico de cancer de pulmén de células
no pequefias y pequenas células basadas en la evidencia. Se espera que la
presente guia de practica clinica permita realizar un abordaje multidisciplinario
que permita optimizar el manejo integral de los pacientes y facilitar las
decisiones de los profesionales de la salud, pacientes y actores del Sistema
General de Seguridad Social en Salud.
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@ ANTECEDENTES

El cancer de pulmén a nivel mundial es el mas frecuente en hombres y el
tercero en mujeres. En 2012 se estimaron 1,8 millones de casos nuevos que
representan cerca del 13% de los casos nuevos de cancer en el mundo (sin
incluir el cancer de piel no melanoma) (1). Las tasas de incidencia mas altas
se han observado en poblacion negra de los Estados Unidos y en paises de
Europa central y del este (2). Con cerca de 1,6 millones de muertes anuales,
también es el cancer de mayor mortalidad representando cerca de 19% de las
muertes por cancer (1). Debido a la alta letalidad y baja supervivencia de este
tipo de cancer, los patrones y distribucion de la mortalidad son muy similares
a los de la incidencia. En muchos de los paises desarrollados se observa una
tendencia a la reduccion en la mortalidad por cancer de pulmon (3).

Al igual que en otros paises del mundo, en Colombia el riesgo de cancer
en pulmén en hombres es mayor al riesgo en mujeres. La razon hombre/
mujer se situa entre 1,3 y 1,6, lo que a pesar de indicar mayor riesgo en
hombres, contrasta con otros paises de la region como Uruguay en donde la
razén hombre/mujer es cercana a 5,5 (2). El riesgo de cancer de pulmon se
incrementa con la edad y para Colombia cerca del 70% de los casos nuevos
en hombres y mujeres se presentan después de los 65 afios de edad (1-18),
esto implica también una reflexion en términos del manejo clinico y cuidados
que deben darse en pacientes de edad avanzada.

En cuanto al tipo histolégico, la informacion proveniente de los registros
poblacionales de cancer en Colombia indica que predomina el carcinoma
escamocelular en los hombres (con excepcion de Cali) mientras que en las
mujeres predomina el adenocarcinoma. Sin embargo, esta informacion debe
ser interpretada con cautela teniendo en cuenta que solamente un 60% de
los canceres de pulmén en esas poblaciones tuvieron verificacion histolégica
(2). Ademas, la informacion proveniente de instituciones de salud indica que
en otras regiones podria estar dandose el cambio en el tipo histoldgico con
predominio del adenocarcinoma en hombres (19).

En relacion con la mortalidad, aunque en Colombia en general se ha visto
una disminucién en la mortalidad por canceres asociados al tabaquismo, en
el caso de cancer de pulmén se observé una ligera tendencia al incremento
entre 1984 y 2008 en ambos sexos (20). Las tasas ajustadas de mortalidad
2007-2011 por departamento (fig. 2.1), coinciden con publicaciones anteriores
del Atlas de Mortalidad (21) e indican mayor riesgo en parte de Antioquia y los
departamentos del eje cafetero, que son también los departamentos con mayor
prevalencia de tabaquismo y en donde la mineria ocupa un renglén importante
en las actividades econémicas de la poblacién (1;21). Pese a estas cifras, la
prevalencia de tabaquismo en el pais ha disminuido y se espera que con la
expedicion de la Ley 1335 de 2009 (Ley antitabaco) se reduzcan en el mediano
y largo plazo la incidencia y la mortalidad por cancer de pulmon.

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias




Atencion y prestacion de servicios

En Colombia se cuenta con muy poca informacion sobre las caracteristicas
clinicas y de atencion de los pacientes con cancer de pulmon. Un estudio
publicado en 2003, que incluyd 184 pacientes con cancer de pulmoén en dos
instituciones de Bogotd, se encontr6 que unicamente el 19% de estos estaban en
estados tempranos mientras que el 79% restante estaba en estados avanzados,
I-B y IV (22). Considerando este estudio y el conocimiento de los especialistas
clinicos, puede afirmarse que en nuestro pais el cancer de pulmén se diagnostica
mayoritariamente en estadios tardios y con una supervivencia muy limitada. Esto
mas el hecho de tratarse de pacientes en edad avanzada, con una alta prevalencia
de comorbilidades, que a su vez tiene implicaciones en la supervivencia, implica
determinar consideraciones especiales para el diagndstico y el tratamiento.

Aunque cabe suponer que no hay mayores problemas en el acceso a una placa
de torax inicial ante un paciente sintomatico, pues se anticipan limitaciones en
el acceso en los pasos subsiguientes. La informacion proveniente de los cuatro
registros poblacionales de cancer colombianos (Bucaramanga, Cali, Manizales y
Pasto) muestra que en promedio para las cuatro ciudades solamente el 64% de
los casos de cancer de pulmdn contaban con verificacion histologica (2), lo que
hace suponer la presentacion de casos en estadios avanzados ademas de las
dificultades para realizar un diagnéstico preciso a lo que probablemente contribuye
una escasez de recurso humanos calificado para la toma y lectura de la biopsia.

Aunque por el estado avanzado en que se presentan los casos y el recurso
necesario para hacer un adecuado diagnostico se ha visto un menor porcentaje de
casos con verificacion histolégica en este cancer, aun asi la informacién de nuestro
pais contrasta con, por ejemplo, la de Canada en donde cerca del 80% de los
casos tienen verificacion histologica (2). La posibilidad de realizar una evaluacion
diagnostica inicial y un diagnéstico preciso adecuado también depende en gran
medida de la disponibilidad de especialistas, especificamente neumadlogos,
cirujanos de térax y patélogos.

Las pruebas para un diagndstico de alteraciones genéticas, inmunohistoquimica
y moleculares no se encuentran incluidas en el Plan Obligatorio de Salud (POS)
y pese a que cada dia se realizan con mayor frecuencia, cabe suponer que un
porcentaje significativo de pacientes con cancer de pulmén en Colombia no podra
subclasificarse. Otros factores que en nuestro medio contribuyen a no poder hacer
un diagnostico histopatoldgico son: la ausencia de cirujano o personal calificado,
el avanzado estado clinico, la comorbilidad, el rechazo al procedimiento o la falta
de acceso a patdlogos especializados. Adicionalmente, parece haber un déficit
de estos profesionales, en especial con formaciéon en patologia pulmonar que
conlleva a que el diagnéstico histopatolégico de una muestra podria ser objeto de
demora significativa, cuando se carece de biopsia por congelacion.

Por otro lado, la cirugia es la principal opcién terapéutica potencialmente curativa
en cancer de pulmédn, por ende la disponibilidad de cirujanos especializados
y servicios quirurgicos resulta fundamental. Igualmente, es importante la
disponibilidad de oncélogos teniendo en cuenta la necesidad de realizar un manejo
integral, el estado avanzado al diagndstico, asi como las altas tasas de recaida.
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A pesar de no contar con datos precisos sobre la disponibilidad y localizacién del
recurso humano especializado, la informacion de habilitacion proveniente del
registro de prestadores provee una aproximacion a la situacion.

En junio de 2014 se encontraban habilitados en instituciones prestadoras de
servicios: 123 servicios de cirugia de térax, 548 servicios de neumologia y 314
servicios de patologia. Aunque a simple vista la informacién muestra grandes
variaciones el numero promedio anual de casos nuevos que se atenderian, por
servicio de cirugia de térax es de 39, lo que resulta bastante bajo si se tienen en
cuenta consideraciones como el volumen requerido para un mejor desempenio.

La Asociacién Colombiana de Neumologia y Cirugia de Térax informa que existen
como miembros activos 185 neumologos y 40 cirujanos de térax. Se estima que
cerca de un 80% de los cirujanos de térax del pais son miembros de la Asociacion
[Informacion suministrada en julio 2014].

En Colombia se estima que se dispone de aproximadamente 175 oncodlogos
clinicos y que se encuentran ubicados en las principales ciudades. Con esa cifra,
la tasa de oncélogos por 100.000 habitantes para nuestro pais estaria en 0,4 que
contrasta con la tasa de 4,2 estimada para los Estados Unidos (23). Esto, sin duda
constituye en una limitante de acceso a tratamiento especializado oncoldgico no
solo para el cancer de pulmon, sino para los demas canceres.

Una consideracion adicional es la necesidad de trabajar en equipos
multidisciplinarios. Aunque en el pais se ha avanzado al respecto, en algunas
instituciones, es conocida la gran fragmentacion de los servicios en nuestro
sistema, lo que en el caso de cancer tiene repercusiones en la calidad de
la atencién brindada a los pacientes. A pesar del incremento en la habilitacion
de servicios oncoldgicos en el pais, este incremento ha sido a expensas de la
oncologia clinica, evidenciando que la existencia de las distintas especialidades
requeridas para el manejo del cancer no se encuentra en muchas instituciones,
y este hecho no favorece el trabajo multidisciplinario que es el que se requiere.

Un estudio australiano reciente muestra evidencia de la influencia de juntas
multidisciplinarias en el manejo de pacientes con cancer de pulmon: la realizacion
de juntas multidisciplinarias cambi6 el manejo en 58% de los casos, con la solicitud
de examenes adicionales y cambios en la modalidad terapéutica, en la histologia
y en la estadificacion (24).

El estado avanzado al diagnéstico, sumado a la edad avanzada, implica que se
trata de pacientes con frecuentes comorbilidades, los hace candidatos a recibir
cuidado paliativo desde el inicio. Aunque la presente guia no incluye este aspecto
especificamente para cancer de pulmén, la Asociacion Colombiana de Cuidados
Paliativos publicé recientemente un libro que aborda los principales sintomas,
complicaciones y su manejo. Para concluir no sobra mencionar que en los equipos
multidisciplinarios debe estar presente un especialista en cuidado paliativo, deben
valorarse cuidadosamente los aspectos psicosociales que permitan un manejo
mas integral del paciente y su familia y debe reflexionarse sobre la comunicacion
asertiva, un aspecto critico en los pacientes con cancer.
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ALCANCE Y OBJETIVOS DE LA GUIA DE
PRACTICA CLINICA

3.1. Alcance de la Guia de practica clinica

El alcance de la presente Guia de practica clinica (GPC) basada en la
evidencia incluye los temas de deteccidn temprana, diagndstico, estadificacion,
evaluacion prequirdrgica, tratamiento quirdrgico y oncoldgico en cancer de
pulmén de células no pequefias y de tratamiento oncoldgico en cancer de
células pequena bajo la perspectiva del Sistema General de Seguridad Social
en Salud colombiano.

3.2. Objetivos

3.2.1 Objetivo general

Generar recomendaciones para la deteccion temprana, diagnostico,
estadificacion, evaluacion pre-quirtrgica y tratamiento del cancer de pulmén
de célula no pequefia y pequefia, con el fin de mejorar la supervivencia de los
pacientes con este cancer en Colombia.

3.2.2 Objetivos especificos

* Generar recomendaciones basadas en la evidencia para la deteccion
temprana de cancer de pulmoén en poblacion de alto riesgo de desarrollar
cancer en Colombia.

* Generar recomendaciones basadas en la evidencia para el diagndstico,
estadificacion, evaluacion pre-quirdrgica y tratamiento en pacientes con
cancer de pulmoén de célula no pequena y pequefa atendidos en Colombia.

3.3. Usuarios diana de la guia y ambito asistencial

Profesionales de la salud vinculados en el proceso de atencion de pacientes
con riesgo alto de cancer de pulmén o con diagndstico confirmado de cancer
de pulmén de célula pequeia o de célula no pequefa, en los diferentes niveles
de atencion del Sistema General de Seguridad Social en Salud.

Las recomendaciones clinicas estan dirigidas a los profesionales de la
salud entre los que se cuentan: médicos generales, neumdlogos, cirujanos
generales y de térax, médicos internistas, especialistas en oncologia clinica,
radioterapeutas, expertos en medicina familiar y medicina de urgencias,
profesionales en enfermeria general y oncoldgica, personal involucrado en
la realizacién y/o interpretacion de pruebas para-clinicas en el proceso de
diagnostico y de tratamiento de pacientes con cancer de pulmon, terapia
respiratoria, radiologia, patologia y medicina nuclear. Adicionalmente, se
elabord una version simplificada de la guia para individuos en alto riesgo de
desarrollar cancer de pulmén, pacientes y cuidadores.
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Esta guia esta dirigida desde el ambito clinico a tomadores de decisiones
vinculados al SGSSS, tales como Ministerio de Salud y Proteccion Social,
secretarias municipales y departamentales de salud, entes reguladores,
administradoras de planes de beneficios e instituciones prestadoras de
servicios de salud (IPS) publicas y privadas, aseguradoras y los pagadores del
gasto en la salud.

3.4. Poblacion a quien se dirige la Guia de Practica Clinicay
aspectos clinicos.

3.4.1 Poblacion a quien se dirige la Guia de Practica Clinica.
Esta guia considerara los siguientes grupos de pacientes:

* Hombres y mujeres adultos con riesgo alto de desarrollar cancer de pulmon.

* Hombres y mujeres adultos con confirmacion histolégica de cancer de
pulmon de célula pequenfa.

* Hombres y mujeres adultos con confirmacion histolodgica de cancer de pulmon
de célula no pequena.

* En esta guiano se contemplan los pacientes con las siguientes caracteristicas:

* Pacientes con patologias benignas del pulmén y otras malignidades del térax
como: sarcomas, mesoteliomas, etc.

e Pacientes con enfermedad neoplasica metastasica a pulmén de origen
extrapulmonar.

* Pacientes pediatricos con tumores del térax.

3.4.1. Aspectos clinicos cubiertos

La guia incluye aspectos relacionados con deteccion temprana en individuos
de alto riesgo, asi como: el diagnodstico, la estadificacion, la evaluaciéon
prequirurgica y el tratamiento inicial del cancer de pulmén de célula no pequena
y célula pequena.

3.4.2. Aspectos que no se toman en consideracion
No se incluyeron recomendaciones sobre:
* Prevencion de factores causales de la enfermedad.

* Rehabilitacion pulmonar.
 Tratamiento de segunda lineas o mantenimientos.
* Terapias alternativas y/o complementarias.

* Aspectos de manejo clinico de la enfermedad metastasica extratoracica a
pulmon.
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3.5. Papel en el Sistema General de Seguridad Social en Salud en
Colombia

Se espera que esta guia de practica clinica no solo tenga una repercusion
en la supervivencia de los pacientes con cancer de pulmén, sino que permita

optimizar y racionalizar el uso de los recursos destinados para la atencién de
estos pacientes en Colombia.
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i METODOLOGIA

Priorizacion de preguntas y desenlaces

La formulacién de las preguntas de las areas desarrolladas en la presente guia
para clinicos fue hecha por un grupo de profesionales de la salud compuesto
por un experto de cada uno de los siguientes campos: neumologia, oncologia,
radioterapia, cirugia general, cirugia de térax, patologia oncoldgica y enfermeria
oncoldgica; adicionalmente, participaron profesionales expertos en economia,
en salud publica y en epidemiologia clinica. Las preguntas de la guia fueron
graduadas por pacientes de laAsociacion de Usuarios y Familiares de Pacientes
del Instituto Nacional de Cancerologia (ASUFINC), representantes de la
Fundacion SIMMON (Sinergias Integradas para el Mejoramiento del Manejo
Oncoldgico) y por el representante de pacientes del grupo desarrollador, en
conjunto con el lider tematico de la guia y el coordinador metodolégico.

A partir del listado preliminar de preguntas, los miembros del grupo
desarrollador formularon nuevas preguntas que fueron discutidas en la reunién
de socializacion de preguntas clinicas. Se tuvieron en cuenta las observaciones
de las personas asistentes a dicha socializacién y las recibidas a través de
internet. Con lo anterior se construyeron las preguntas finales que aparecen
en la GPC y que se organizaron en dos clases: preguntas de tipo informativo
y preguntas clinicas. Para estructurar estas ultimas se utilizé la estrategia
PICO (Poblacién, Intervencion, Comparacion, Desenlace). Los desenlaces
calificados por el grupo desarrollador como criticos fueron los evaluados en las
preguntas clinicas especificas.

Las preguntas que responde esta guia estan descritas a medida que se
desarrolla cada uno de los capitulos comprendidos en los aspectos clinicos.

Busqueda sistematica de la evidencia.

Busqueda de Guias de Practica Clinica.

Para la seleccién de Guias de Practica Clinica (GPC), se realizé una busqueda
de revisiones sistematicas en el buscador especializado Trip Database, en
las bases de datos de Guidelines International Network (G-I-N) y Redsalud
y en los desarrolladores de Guias National Guidelines Clearinghouse (NGC),
Guia Salud, Canadian Medical Association, Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN), New Zealand Guidelines Group (NZGG), CENETEC (México)
y AUGE (Chile). Se consideraron como guias elegibles aquellas que fueran
publicadas entre 2008 a 2013, estuvieran publicadas en idioma inglés o
espafiol e incluyeran en su reporte una seccién de alcance y objetivos. Como
resultante, se encontraron 5 documentos elegibles, los cuales aportaron
informacion sobre las Revisiones Sistematicas a incluir en la GPC.

Busqueda de revisiones sistematicas y estudios primarios.

Junto a la informacién resultante de la busqueda de GPC, se realizd una
busqueda de novo de revisiones sistematicas y estudios primarios para la
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actualizacion de la evidencia incluida en las GPC seleccionadas. La busqueda
sistematica se realizo en las siguientes bases de datos electronicas: MEDLINE
(via Ovid), EMBASE 8via embase.com) Cochrane Library (via Wiley) y LILACS
(via Biblioteca Virtual en Salud, interfaz iAHx). El proceso de busqueda
inicialmente fue dirigido a la deteccion de revisiones sistematicas y, en caso
en que no se encontrara evidencia de este tipo para contestar una pregunta de
la guia, se procedio6 a la busqueda de estudios primarios. Las estrategias de
busqueda de revisiones sistem fueron desarrolladas y compiladas por el Grupo
Cochrane de Infecciones de Transmisién Sexual de la Facultad de Medicina de
la Universidad Nacional de Colombia.

Evaluacion de la evidencia

La elaboracion de las tablas de evidencia y la evaluacion de la calidad para los
desenlaces de las preguntas clinicas de la GAl de cancer de pulmén se realizé
con la metodologia GRADE. Se gener6 una lista de chequeo y un instructivo
de diligenciamiento para la calificacion de revisiones sistematicas basados en
la metodologia GRADE. La siguiente tabla muestra el significado de los cuatro
niveles de evidencia propuestos por GRADE:

Significado de los niveles de evidencia dentro del abordaje
GRADE

Niveles de evidencia
grafica

Se tiene gran confianza en que el verdadero efecto
Alto se encuentra cerca del estimativo del mismo. @ @ @ @

La confianza en el estimativo del efecto es modera-
da: es probable que el verdadero efecto se encuen-

Moderado | tre cerca del estimativo, pero existe la posibilidad @@@O
de que sea sustancialmente diferente.

La confianza en el estimativo del efecto es limitada:

Bajo el verdadero efecto puede ser sustancialmente
diferente al estimativo del efecto. @ @ O O

La confianza en el estimativo del efecto es muy

Muy bajo | baja: es probable que el verdadero efecto sea G—)OOO
sustancialmente diferente al estimativo del efecto.

FUENTE: Adaptado de Balshem H et al. (9)

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

De acuerdo a la metodologia GRADE las opciones para la graduaciéon de
la recomendacién fueron fuerte o débil y la direccidon en contra o a favor.
En la siguiente tabla se muestra los niveles de la evidencia y grados de
recomendaciones:
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Sistema GRADE para los niveles de evidencia y grados de
recomendacion

Niveles de evidencia

Con investigaciones adicionales es muy poco probable que cambie
Alto la confianza de la estimacién del efecto.

Con investigaciones adicionales es probable que tenga un impacto
Moderado importante en la confianza de la estimacion del efecto y puede
cambiar la estimacion.

Con investigaciones adicionales es muy probable que tenga un
Bajo impacto importante en la confianza de la estimacion del efectoy es
probable que cambie la estimacion.

Muy bajo Cualquier estimacion del efecto es incierta.

Grados de recomendacion

Existe informacién relevante que soporta un balance claro hacia cualquiera

de los efectos deseables de una intervencion (recomendacion fuerte a
favor de la intervencién) o efectos indeseables (recomendacion fuerte en

Fuerte | contra de la intervencion).

Una recomendacion fuerte implica que la mayoria de los individuos tendran

mejor atencion si se sigue la recomendacion.

No existe informacion relevante que soporta un balance claro hacia
cualquiera de los efectos deseables de una intervencion (recomendacion
débil a favor de la intervencion) o efectos indeseables (recomendacion
débil en contra de la intervencion).

Débil | Una recomendacién débil implica que no todos los individuos tendran
mejor atencion si se sigue la recomendacion. En estos casos, se debe
considerar con mas cuidado las circunstancias del paciente, sus
preferencias y valores.

Fuente: adaptado de la Guia Metodoldgica para la elaboracién de Guias de Practica Clinica con Evaluacion Econémica
en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano.

Puntos de buena practica

Se generaron puntos de buena practica a partir del consenso de expertos
basada en la experiencia del GDG y de los diferentes participantes de interés.
Estos puntos no son basados en la evidencia pero permiten una buena practica
en el tratamiento de los pacientes.
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Q RECOMENDACIONES PARA LA DETECCION
TEMPRANA DEL CANCER DE PULMON

1. ¢Cudles son las estrategias de tamizacion, intervalo de
tamizacion, inicio y finalizacion de tamizaciéon que han mostrado
efectividad en individuos asintomaticos con factores de riesgo y
sin historia de cancer pulmonar?

El uso de técnicas de imagen para el proceso de tamizacién ha sido discutido
en diferentes guias. Algunas de ellas adoptan o no medidas para la tamizacién,
mientras otras sugieren el diagndstico temprano en personas con factores de
riesgo especificos. Un ejemplo de ello, es la guia de laAmerican College of Chest
Physicians de los Estados Unidos 2013, que sugiere el uso de tomografia axial
computarizada de baja dosis para la tamizaciéon de personas con alto riesgo
de cancer de pulmoén, es decir, aquellas personas que tengan antecedentes
como: el consumo de tabaco entre 20 a 30 paquetes/afio; que fumen o hayan
abandonado el habito en los ultimos 15 afos, y estar entre los 55 a 74 afios
de edad. Sin embargo, la tamizacion esta condicionada a la decisién final
del paciente en someterse al procedimiento después de una consejeria que
incluya los beneficios y los dafios del proceso de tamizacién. Otra condicién es
que el paciente debe ser atendido en un centro de atencioén que garantice la
atencién multidisciplinaria coordinada y un proceso integral para la deteccion,
interpretacion de imagenes, gestion de los hallazgos, evaluacién y tratamiento
de la patologia (1).
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. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

Los estudios encontrados sugieren que la realizacién de TAC de baja
dosis disminuye el riesgo de morir por cancer de pulmoén en un 20% en
comparacion con radiografias de térax (1 ECA, 53.454 individuos, RR
0,80; IC95% de 0,73 a 0,93) con una reduccion absoluta de probabilidad
de morir por cancer de pulmoén de 0,33% (87 muertes evitadas/26.722
participantes écalidad de la evidencia GRADE Alta) y reduccién de la
mortalidad (1 ECA, 53.454 individuos, RR 0,93; 1C95% de 0,86 a 0,99)
cuando se realiza TAC de baja dosis anual, durante tres afios. Al
incrementar el tiempo de seguimiento a cinco afios en rondas anuales
con TAC de baja dosis y cuidado usual, los autores no encontraron
diferencias s:gnificativas en la reduccion del riesgo (1 ECA, 2.472
individuos, RR 0,97; IC95% de 0,71 a 1,32) (calidad de la evidencia
GRADE Moderada) ni en la mortalidad (1 ECA, 4.104 individuos, RR
1,15; 1C95% de 0,83 a 1,61) (2) (calidad de la evidencia GRADE alta). |®@®@®0O

De otro lado, la realizacion de TAC de baja dosis incrementa la deteccion
de cancer de (Pulmc’m de célula no pequeiia (6 ECA, 14.005 individuos,
OR 5,5; IC 95% de 3,12 2 9,69) y en estadio | (6 ECA, 14.005 individuos,
OR 3,9; IC 95% de 2,06 a 7,43) en comparacién con la realizacion de
radiografia de térax o no hacer ninguna intervencién (grupo control) (3&
Sin embargo, la deteccién de nddulos falsos positivos es mayor con TA
de baja dosis en comparacion con el control (6 ECA, 14.005 individuos,
OR 3,1; IC 95% de 2,62 a 9,69) por lo tanto la tasa de toracotomias para
lesiones benignas es mayor en TAC de baja dosis (6 ECA, 14.005
individuos, tasa de evento: 3,7 por 1.000; IC 95% de 3,5 a 3,8) (calidad
de la evidencia GRADE baja) (3).

RECOMENDACIONES

Se sugiere ofrecer la tomografia axial computarizada (TAC) de
o térax de baja dosis en personas de 55 a 74 afios de edad y
el ST e N fymadores de 30 paquetes/afio 0 mas, fumadores activos o

1.1 que hayan dejado de fumar hace menos de 15 afios, explican-
do los potenciales beneficios y riesgos de su realizacion.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®O®0

Débil a favor

Detalles de la recomendacion

El grupo de trabajo considerd que las personas asintomaticas con alto riesgo
pueden ser sometidas a un TAC de baja dosis para la deteccion temprana al
consultar al servicio de salud, siempre que tenga los factores de riesgo:

* Edad (55 a 74 afios)

» Ser fumador activo de mas de 30 paquetes por afio o haber dejado fumar
hace menos de 15 afos.
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Se sugiere ante resultado inicial negativo de la TAC de térax de
baja dosis en pacientes con alto riesgo de cancer de pulmon,
realizar una nueva TAC de baja dosis anualmente como parte
del seguimiento radiolégico. Suspender la deteccion temprana
con TAC al obtener resultados negativos en tres controles
consecutivos.

RECOMENDACION

1.2

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA OOS0

Detalles de la recomendacion

No se logré establecer el intervalo de tiempo para el seguimiento en los
estudios encontrados, el panel de expertos sugir6 realizar TAC de baja dosis
anual hasta el tercer afio. La aceptacion de deteccion temprana debe ser dada
por la persona que consulta al servicio de salud una vez el médico tratante le
explique los beneficios y los riesgos del proceso de deteccion temprana con
TAC de baja dosis. Adicionalmente, debe advertirsele a los fumadores actuales
que la deteccion temprana no sustituye la suspension del tabaco.

Débil a favor

En el algoritmo 1 se describe la conducta mencionada en las recomendaciones
para la deteccion temprana de cancer de pulmon.
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RECOMENDACIONES PARA EL DIAGNOSTICO
DE CANCER DE PULMON

2. ;Cual es la utilidad de las pruebas diagnésticas para pacientes
con imagen radioldgica sugestiva de cancer de pulmén?

El diagndstico del cancer pulmonar parte de la sospecha clinica en pacientes
con factores de riesgo o sin estos para desarrollar la enfermedad (1).
Aproximadamente la cuarta parte de los pacientes con cancer de pulmén son
asintomaticos y se encuentran en un estado menos avanzado de la patologia
a diferencia de los pacientes en estado avanzado con lesiones pulmonares
grandes, tumores centrales o tumores con un componente endobronquial que
los hace mas propensos a tener sintomas como: tos, disnea, dolor toracico
y hemoptisis (2-3). Estas manifestaciones respiratorias unidas a sintomas
constitucionales, orientaran la naturaleza de una enfermedad que esta
produciendo un compromiso importante en la salud del paciente.

El cancer de pulmdn usualmente se sospecha en personas con anormalidades
en la radiografia de térax (4) o presencia de sintomas secundarios al
compromiso local o sistémico del tumor (sindromes paraneoplasicos) (5-7). El
método de diagndstico dependera: del tipo de cancer de pulmoén, el tamafio y la
localizacién del tumor primario, la presencia de metastasis y del estado clinico
general del paciente (4).

Determinar de forma precisa el diagndstico y el estadio del cancer pulmonar es
uno de los objetivos principales que implica ofrecer el mejor tratamiento posible
(8) minimizando el nimero de pasos individuales para lograr el diagnéstico y la
estatificacion correctos, reduciendo los posibles retrasos (2). Adicionalmente,
es necesario considerar los riesgos, asi como los aspectos técnicos de cada
una de las pruebas y las preferencias del paciente para alcanzar el mayor
porcentaje de éxito y determinar los potenciales beneficios especificos (8).
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Imagenes diagnodsticas

Resumen de evidencia

Calidad global
de la evidencia
GRADE

Tomografia computarizada (TC)

En el uso de la TC con contraste para la diferenciacién de ndédulos
pulmonares benignos de malignos la sensibilidad fue del 93% (ICQS%
88-97%; 10 estudios) y especificidad fue del 76% (IC95% 68%-97%;
estudios) (calidad GRADE muy baja) (9). El LR positivo reportado fue de
3,91 (IC 95% 2,42 - 5,4; 10 estudios [gé/ elLR negatlvo de 0,1 (IC 95% 0,03
- 0,16; 10 estudlos) calidad GRA muy baja) (10). Por otra parte, al
evaluar los valores de atenuacién en la TC |n|C|aI y a los 20 minutos
posterior a la inyeccion se encontré que la mayor sensibilidad y
especificidad se obtenia cuando con 55 unidades Hounsfield (atenuacion
absoluta) (sensibilidad 82,1% y especificidad 76,5%) y con 14,5% para el
porcentaje de lavado (sensibilidad 74,3% y especificidad 92,9%) (11).
Para TC de térax multidetector de 64 cortes se encontré que la mayor
sensibilidad se lograba con puntos de corte para perfusion de 30,6 ml
min-1ml-1, pico de intensidad de realce de 23,3 HU y volumen de sangre
de 12,2 ml por 100 g, con sensibilidad mayor al 90% y especificidad
mayor al 80% para cada uno de ellos (12

®000

Imagen de Resonancia Magnética (IRM)

En el uso de la IRM para la diferenciacion de noédulos pulmonares
benignos de malignos la sensibilidad fue del 94% (IC95% 91-97%;
estudios) y la especificidad fue del 79% (IC95% 73-8 % 6 estudios) (9)
El LR positivo reportado fue de 4,57 (IC 95% 3,03 — 6,1; 6 estudios) y el
LR negativo fue de 0,08 (IC 95% 0,03-0,12;6 estudlos) (cal|dad GRADE
muy baja) (10).

®000

PET-FDG

En el uso de la PET FDG para la diferenciacion de nédulos pulmonares
benignos de malignos la sensibilidad fue de 95% (IC95% 93% — 98%; 22
estudlos) y especificidad de 82% (IC 95% 77%-88%; 22 estudios) (9). El
é)osmvo es de 5,44 (1IC95% 3,56 — 7,32; 22 estudlos el LR negativo
06 (1C95% O, 02-0,09; 22 estudlos) (10) (calidad G DE muy baja).
uando se evalua las caracteristicas operativas del dual time point
18F-FDG PET (DTP PET-FDG) para diferenciar un nédulo pulmonar
maligno de uno benigno, teniendo en cuenta la presencia de falsos
positivos presentados en procesos benignos y los falsos negativos de
tumores de crecimiento lento se reporta un rango de sensibilidad de 54 a
100% vy especificidad del 14 al 93% (11 estudios) (13) sin encontrar
diferencias estadisticas significativas en usar single o dual point
PET-FDG (calidad GRADE muy baja). En personas con alto riesgo de
cancer y prevalencia alta de tabaquismo se encontré mayor riesgo de
mortalidad con un nédulo no maligno y resultado de PET-FDG positivo
(RR 3,79, 1IC95% 1,6-9,2, p<0,01) y la supervivencia a los 24 meses es
mayor en resultados con nédulos pulmonares benignos y PET-FDG
negativo que en los pacientes con resultados falsos positivos (97,7% vs.
84,6%, p<0,01) (14).

®000

PET-FDG/TC, PET-FDG y TC

La evaluacion de PET-FDG/TC, PET-FDG y TC, se encontré un estudio,
para la diferenciacion de nédulos pulmonares benignos de malignos en
areas de alta prevalencia de tuberculosis (15,6%), la TC fue mas precisa
en la determinacion de lesiones con una sensibilidad de 86,7% (IC95%
75,4 - 94%), especificidad 72,2% (IC95% 54,8 - 85,8%), LR+ 3,1 (IC95%
1,8 -5,3) y LR- 0,18 (0,09 - 0 36) (96 pamentes evaluados) El estudio
tiene ries?os de sesgos y no incluyeron pacientes programados para
PET-FDG/TC (15).

®000

Instituto Nacional de Cancerologia - ESE




Guia de préctica clinica para la deteccién temprana, diagnéstico, estadificacién y tratamiento del cancer de pulmén -
Guia para profesionales de la salud - 2014. Guia No. 36

Uso de imagenes para el diagnéstico de cancer de pulmoén

Se recomienda el uso de TAC simple de torax extendido a
. abdomen superior en pacientes con un nédulo pulmonar de
si=ele) |51 [o] | tamafio menor de 8 mm con alta sospecha de malignidad

21 identificado en imagen de TAC previo; para realizar el
diagndstico de cancer de pulmén y hacer seguimiento a la
consistencia o tamafio del mismo.

e Bl Fuerte a favor
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ‘ ®000
En pacientes con imagen de TAC con un nddulo entre 6 a 8
mm, el seguimiento del tamafio y la consistencia debe
@ realizarse a los 3, 6, 9 y 12, en caso de no haber cambios en

el tamafio, realizar seguimiento a los 24 meses. Si el tamafio
es mayor de 4 mm y menor o igual a 6 mm el seguimiento

PUNTO DE debe realizarse a los 6 y 12 meses, en caso de no haber
=10\ 20 e [e9:\|| cambios en el tamafio, realizar seguimiento a los 18 y 24
meses. Si el tamafio del nédulo es menor o igual a 4 mm, el
seguimiento debe realizarse al afio.

Detalle de la recomendacion

CRITERIOS DE ALTA SOSPECHA DE MALIGNIDAD

Se deben tener en cuenta los siguientes criterios clinicos y radioldgicos para el
proceso de diagndstico de individuos con alta sospecha de cancer de pulmon
(ver fig. 6.2):

Caracteristicas clinicas

* Edad del paciente: la probabilidad de malignidad es mayor en un ndédulo
pulmonar solitario en la medida que aumenta la edad. Personas con edad
superior de 55 afios tiene alto riesgo de cancer de pulmoén. Sin embargo, no
se debe descartar personas jovenes con lesiones sospechosas de cancer de
pulmén.

* Factores de riesgo asociados como tabaquismo y exposicion al asbesto.
* Antecedentes familiares de cancer o malignidad previamente diagnosticada.

» Sintomas y signos relacionados: tos, expectoracion, hemoptisis, disnea y
dolor toracico.

Caracteristicas radiologicas

* Tamafo de la lesién: en imagenes sugestivas de lesiones asociadas a
cancer de pulmon el tamafio de la misma incrementa el riesgo de malignidad.
Aquellos nédulos de tamafio menor de 8 mm pueden ser malignos cuando
hay cambios en la consistencia, forma o tamafo del mismo. En contraste
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los nddulos mayores de 8 mm son sugestivos de malignidad y requieren
confirmacion histologica.

Bordes: las lesiones malignas tienden a tener bordes irregulares y
espiculados, mientras que en las lesiones benignas con frecuencia son
redondeados. Las lesiones lobuladas, espiculadas e irregulares estan
altamente relacionadas con malignidad. Sin embargo, las demas lesiones no
deben ser descartadas de malignidad.

Calcificacion del nédulo: la presencia de calcificaciones excéntricas o en
bulbo de cebolla tienen mayor probabilidad de ser malignas.

Atenuacion o densidad del ndédulo: cambios en la consistencia de los
nodulos no sélidos o semisélidos con incremento en el tamafo del mismo.

Crecimiento: es una parte fundamental en el proceso diagndstico revisar los
estudios de imagenes previos disponibles. Las lesiones con diametro mayor
de 8 mm sdlidas, en lesiones no sdlidas o semisdlidas y de menor tamafo
deben evaluarse su tamafio en combinacion con cambios en volumen y
densidad.

Localizacién: los nédulos malignos pueden encontrarse en cualquier l6bulo
del pulmén. Sin embargo, se ha asociado que la probabilidad de malignidad
incrementa cuando la localizacion de la lesion esta en el I6bulo superior. Los
distintos tipos histoldgicos de cancer de pulmén pueden presentar algunas
localizaciones habituales, en el caso de los adenocarcinomas mas del
50% aparecen como lesiones periféricas, mientras que el tipo carcinoma
epidermoide su localizacién con mayor frecuencia es central.

Los expertos consideraron que el seguimiento con la TAC a los nédulos debe
seguir los parametros de la guia de la ACCP, que consiste en:

En individuos con nédulos sélido < 8 mm de diametro:

* Nédulos < 4 mm de diametro no necesitan ser seguidos, pero el paciente
debe ser informado acerca de los beneficios potenciales y riesgo del uso de
la TAC.

* Nodulos de >4 y <6 mm de diametro deben ser reevaluados a los 12 meses.
En caso de no haber cambios en el tamafio no se requiere seguimiento
adicional.

* Nédulos de >6 a <8 mm de diametro deben ser seguidos a los 6 y 12 meses.
En caso de no haber cambios en el tamario, se debe realizar seguimiento a
los 18 y 24 meses.

En individuos con factores de riesgo con nédulos <8 mm de diametro:

* Nddulos < 4 mm de didmetro deben reevaluarsen a los 12 meses. En caso
de no haber cambios en el tamafio no se requiere de seguimiento adicional.

* Nédulos de >4 y <6 mm de didmetro deben ser seguidos a los 6 y 12 meses.
En caso de no haber cambios en el tamafio, se debe realizar seguimiento a
los 18 y 24 meses.

Instituto Nacional de Cancerologia - ESE



Guia de préctica clinica para la deteccién temprana, diagnéstico, estadificacién y tratamiento del cancer de pulmén -
Guia para profesionales de la salud - 2014. Guia No. 36

* Noédulos de >6 a <8 mm de diametro deben ser seguidos a los 3, 6, 9 y
12 meses. En caso de no haber cambios en el tamafo, se debe realizar
seguimiento a los 24 meses.

En individuos con ndédulos no soélidos (vidrio esmerilado) >5 mm, se debe
realizar seguimiento anualmente hasta los 3 afios.

En individuos con nédulos subsélidos <8 mm, realizar seguimiento a los 6, 12
y 24 meses. En caso de no haber cambios, se debe realizar seguimiento anual
hasta los 3 afios.

La ACCP sugiere que en personas con multiples ndédulos de diferentes

tamanfos, la frecuencia y la duracion del seguimiento puede basarse en el
tamafo del nédulo mas grande.

Obtencion de muestra de tejido para confirmacion
histopatolégica

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

Citologia de esputo

El uso de citologia de esputo tuvo un rango de sensibilidad de 42% a 97%
y de especificidad de 68% a 100% para la deteccion de cancer de pulmén,
al establecer la sensibilidad con relacién a la ubicacion del tumor (central
vs. periférica) el promedio fue de 71% y de 49%, respectivamente (16).

Los estudios encontrados fueron de muy baja calidad metodol(’)%ica por lo
que no fue posible realizar calificacion de la calidad GRADE. Con la
metodologia SIGN se consider6 inaceptable.

Broncofibroscopia con lavado bronquial y broncoalveolar, cepillado bronquial y
biopsias bronquiales y transbronquiales

La sensibilidad del uso de la broncoscopia en lesiones centrales,
independiente de la técnica utilizada, es de 88%, de la biopsia endobroquial
74% del lavado y ceFiIIado 48 a 59%, respectivamente y por aspiracion con
aguja endobronquial o transbronquial es de 56%. Para lesiones periféricas
las biopsias transbronquiales proporcionaron la mas alta sensibilidad
(57%), seguido por el cepillado bronquial (54%) y lavado bronquial §43% .
La aspiracion con aguja transbronquial mostré una sensibilidad del 65%,
pero los autores manifiestan que este dato debe ser interpretado con
precaucion por el limitado numero de estudios y las diferencias en el
tamafio de muestra. La sensibilidad total de la broncoscopia fue
determinada en 78% (16). Cuando se compara el uso de broncoscopia
convencional y guiada por TAC la sensibilidad fue de 76% y 71%,
respectivamente. La sensibilidad fue significativamente menor en las
lesiones con menos de 3 cm de diametro (33%) vs. las lesiones mayores de
3 cm de diametro (88%); p=0,004 (19).

Los estudios encontrados fueron de muy baja calidad metodolégica y alto
riesgo de sesgo por lo que no fue posible realizar calificacion de la calidad
GRADE. Con la metodologia SIGN se considero inaceptable.
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Broncoscopia por navegacion electromagnética (BNE), la broncoscopia virtual (BV), uso
del broncoscopio ultra fino (BUF) y ultrasonido endobronquial radial (EBUS-R)

El rendimiento diagnéstico de la broncoscopia guiada fue del 70% (1C95%
de 67,1 - 72,9%), con un mayor rendimiento para las lesiones >20 mm que
para las lesiones <= 20mm [82,5% (IC95% 78,6-86,4%) vs. 60,9% (IC95%
54-67,7%)]. En la evaluacion del rendimiento de cada una de estas se
reportd un 67% (IC95% 62,6-71,4%) para BNE, 72% (1C95% 65,7-78,4%
para BV, 70% (1C95% 65-75,1%) para BUF y 71,1% (IC95% 66,5-75,7%
para EBUS. Se reportaron 33 eventos adversos en 2.156 pacientes (1,5%);
de los cuales 32 presentaron neumotdérax y de estos 14 requirieron
toracostomia y uno aspiracion sin colocacion de tubo. Un paciente presento
falla respiratoria y requirié intubacion. No hubo reportes de sangrado
significativo o muertes?caliﬂcacién GRADE muy baja) (20).

Se evalué la realizacién de EBUS radial para la obtencion de biopsia de
lesiones periféricas. Se incluyeron otras técnicas de broncoscopia guiada
para la realizacion de la biopsia en los resultados. La sensibilidad fue de
73% (1C95% 70 - 76%; 11 estudios), la es ecificidad de 100% (IC95% 99 -
100%,; 11 estudios), LR positivo de 6, 84 C95% 12,6 - 57,2) y LR negativo
de 0,28 (IC95% 0,23 - 0,36); calidad GRADE muy baja (tabla 6.13). En el
analisis por subgrupos encontraron que la sensibilidad esta directamente
relacionada con la prevalencia de la enfermedad. La sensibilidad es mas
alta cuando la prevalencia de malignidad es mayor al 75% que cuando es
menor a este valor [|83% 1C95% 78 - 88%) vs. 73% (IC95% 69 - 77%)
respectivamente] (calidad GRADE muy baja) (21).

®000

Biopsia transtoracica con aguja fina

En el uso de biopsia transtoracica guiada por TAC, ultrasonografia o
fluoroscopio para el diagnéstico de nédulos solitarios o lesiones multiples
(lesiones mediastinales, hiliares o pleurales), la sensibilidad reportada de
los datos combinados fue de 86,1% (IC95% 3,8 —88,4%) (calidad GRADE
muy baE]a) y la especificidad fue de 98,8% (IC95% 98,4 — 99,2) (calidad

GRADE baja). El LR+ es de 72 y LR- es 0,04, no reportan intervalos de
confianza jcalidad GRADE muy baja). En 36 estudios se reporté la
incidencia de neumotorax desde 3,1% a 41,7% y al combinar los resultados

la incidencia fue de 24,5% (IC95% 21,1 — 27,9%); (calidad GRADE muy
baja). La incidencia de neumotérax que requiere tubo de térax fue
reportada en 39 estudios, desde 0% a 16,6%, combinando los datos la
incidencia es de 6,8% (IC95% 5,5 - 8,1%) (calidad GRADE muy baja)(22).

En la biopsia transtoracica guiada por TAC para la diferenciacion de
lesiones cavitadas malignas de las benignas (masas, nddulos o
consolidacion), la sensibilidad fue de 96,3% y la especificidad fue del
98,0%. No se encontrd diferencias entre tamafios < 2 cm y = 2 cm
(sensibilidad 96,8 vs. 94,7% 'y especificidad 93,3 vs. 100%
respectivamente), ni al comparar por el Ez);ros;or de la pared de la cavitacion
en <5mm o a5 mm (sensibilidad 92,9 vs. 97,1% y especificidad 100 vs.
93,8% respectivamente), sin embargo se encontré mayor proporcion de
muestras no diagnosticadas cuando las lesiones cavitadas tenian un
grosor de la pared < 5 mm (23). El estudio tiene riesgo de sesgo y bajas
dudas acerca de la aplicabilidad.

®000
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' RECOMENDACIONES

Obtencion de tejido para diagnéstico histopatolégico de cancer
de pulmén

p No se sugiere el uso de la citologia de esputo en la obtencién
RECOMENDACION-| I ey para el diagnéstico de cancer de pulmén con
22 lesién periférica o central.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Lesiones periféricas

Débil en contra

. Se recomienda el uso de biopsia transtoracica con aguja fina
=elo 1IN SR en pacientes con imagenes de térax previas con lesion

23 periférica sugestiva de malignidad para el diagndstico de
cancer de pulmon.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

@ Se sugiere el uso de toracoscopia (incluye toracoscopia con

> reseccion en cufia) en pacientes con imagenes de térax

i=lele) "= p) {0\ F| previas con lesion periférica sugestiva de malignidad para el
2.4 diagndstico de cancer de pulmén.

Fuerte a favor

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Débil a favor

Se sugiere el uso de toracotomia diagnostica en pacientes con
. imagenes de térax previas con lesion periférica sugestiva de
dsele][ISeIoted 0]\ F  malignidad, si no hay disponibilidad de tecnologias menos

2.5 invasivas o si el diagnéstico no ha podido hacerse con las
mismas.
PUERSADE A Débil a favor

RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000
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Lesiones centrales

@ Se recomienda el uso de broncofibroscopia con lavado
bronquial y broncoalveolar, cepillado bronquial y biopsias
=1={e10))/15\|0)-\e110) [ bronquiales y transbronquiales en pacientes con iméagenes de
2.6 térax previas con lesion central sugestivas de malignidad para

. el diagnéstico de cancer de pulmon.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Fuerte a favor

Se sugiere el uso de ultrasonido endobronquial o esofagico
con biopsia aspirativa con aguja fina (EBUS, EUS + BAAF) en
o6l SN0\ B pacientes con imagenes de torax previas con lesién central

2.7 suic;e§t|vas de malignidad para el diagndstico de cancer de
pulmon.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Detalle de la recomendacion

Los procedimientos endoscopicos (fibrobroncoscopia, ultrasonido endobronquial
o esofagico) deben ser realizados en condiciones adecuadas de sedacion y
anestesia de acuerdo a la valoracion clinica para reducir las molestias en los
pacientes asociadas a estos procedimientos y facilitar la toma de una muestra
adecuada.

Débil a favor

Se sugiere el uso de procedimientos quirirgicos diagndsticos
invasivos (mediastinotomia, mediastinoscopia, toracoscopia y
=1=lel0) /1= [0):\e[0)\[| toracotomia diagndstica) en pacientes con imagenes de térax

28 previas con lesion central sugestiva de malignidad en caso de
. no disponibilidad de la tecnologia de EBUS, EUS+BAAF o en
caso de un resultado dudoso de estos.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Débil a favor
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=1=lel0) /|2 [0):\ei[0)[| Se sugiere el uso de mediastinoscopia en pacientes con
29 ganglios sugestivos de malignidad en estaciones 2, 3,4, 7 y
. 10 para el diagndstico de cancer de pulmon.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
©000

=1=(010) |5\ 10):\e (0], || Se sugiere el uso de mediastinotomia anterior en pacientes
210 con ganglios sugestivos de malignidad en estaciones 5 y 6
. para el diagnostico de cancer de pulmon.

Débil a favor

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Débil a favor

Detalles de la recomendacion

El uso de cualquier procedimiento debe tener en cuenta la ubicacion de la
lesion y el acceso para la obtencion de las muestras que seran enviadas al
laboratorio de patologia para el diagnostico histopatolégico. El material de
biopsias, lavados y cepillados bronquiales y transbronquiales debe enviarse
adecuadamente para las coloraciones basicas, inmunohistoquimica,
coloraciones para gérmenes comunes, baciloscopia y hongos.

Durante la obtencidon de muestra, por opinion del experto clinico en patologias,
se considero tener en cuenta las siguientes condiciones para garantizar una
adecuada conservacion de las muestras obtenidas:

* Para la realizacion de pruebas moleculares (ejemplo: EGFR — ALK) basadas
en PCR se requiere tejido o, puede ser utilizado, muestras citoldgicas, que
hayan sido fijadas con formalina, muestras incluidas en parafinas, frescas o
congeladas, o especimenes fijados con alcohol. No debe usarse fijadores
acidos, de metales pesados o soluciones descalcificantes en muestras que
seran usadas para pruebas moleculares basadas en PCR.

* El laboratorio de patologia debe considerar las caracteristicas de idoneidad
de las muestras para las pruebas moleculares teniendo en cuenta el numero
de células tumorales, cantidad y calidad de ADN para las pruebas moleculares
basada en PCR. Esto debera establecerlo durante el proceso de validacion
de la prueba molecular basada en PCR.

* Un patdlogo debe evaluar las caracteristicas del tumor de cada espécimen
para realizar la microdiseccion durante el enriquecimiento de la muestra.

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias




38

En relacién con las pruebas para la deteccion de mutaciones se debe
considerar:

¢ Los laboratorios de patologia deben validar las pruebas moleculares basadas
en PCR (ejemplo: EGFR) para garantizar las caracteristicas de rendimiento
suficiente de la misma. Igualmente, deben optimizar el uso de tejido o células
para las pruebas moleculares en la deteccion de mutaciones, minimizando la
cantidad de muestra utilizada para esto.

* Las pruebas de inmunohistoquimica o el analisis del numero de copias del
EGFR no deben ser tomadas como pruebas de eleccion para la seleccion de
terapia de inhibidores de tirosin quinasa.

* En caso de la mutacion de KRAS, no debe ser considerada como unico factor
para determinar la seleccion de terapia de inhibidores de tirosin quinasa.

En el algoritmo 1 se describe la conducta mencionada en las recomendaciones
a seguir para el diagnodstico de cancer de pulmon en pacientes con imagenes
previas con lesiones sugestivas de malignidad.

REFERENCIAS

1. Fraser R PP. The Pulmonary Nodule, Diagnosis of Diseases of the Chest. 1978. p. 1049-55.

2. NICE NIfHaCE. The diagnosis and treatment of lung cancer. National Collaborating Centre for
Cancer. 2011.

3. Silvestri GA, Gonzalez AV, Jantz MA, Margolis ML, Gould MK, Tanoue LT, et al. Methods for
staging non-small cell lung cancer: Diagnosis and management of lung cancer, 3rd ed: American
college of chest physicians evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2013;143(5
SUPPL):e211S-e50S.

4. Lewis SZ, Diekemper R, Addrizzo-Harris DJ. Methodology for development of guidelines for lung
cancer: Diagnosis and management of lung cancer, 3rd ed: American College of Chest Physicians
evidence-based clinical practice guidelines. Chest. 2013;143(5 Suppl):41S-50S.

5. Forster BB, Mdller NL, Miller RR, Nelems B, Evans KG. Neuroendocrine carcinomas of the lung:
clinical, radiologic, and pathologic correlation. Radiology. 1989;170(2):441-5.

6. Pearlberg JL, Sandler MA, Lewis JW, Beute GH, Alpern MB. Small-cell bronchogenic carcinoma:
CT evaluation. AJR Am J Roentgenol. 1988;150(2):265-8.

7.  Patel AM, Davila DG, Peters SG. Paraneoplastic syndromes associated with lung cancer. Mayo
Clin Proc. 1993;68(3):278-87.

8. Rivera MP, Mehta AC, Wahidi MM. Establishing the diagnosis of lung cancer: Diagnosis and
management of lung cancer, 3rd ed: American college of chest physicians evidence-based clinical
practice guidelines. Chest. 2013;143(5 SUPPL).e142S-e65S.

9. Cronin P, Dwamena BA, Kelly AM, Bernstein SJ, Carlos RC. Solitary pulmonary nodules and
masses: a meta-analysis of the diagnostic utility of alternative imaging tests. European Radiology.
2008;18(9):1840-56.

10. Cronin P, Dwamena BA, Kelly AM, Carlos RC. Solitary pulmonary nodules: meta-analytic
comparison of cross-sectional imaging modalities for diagnosis of malignancy. Radiology.
2008;246(3):772-82.

Instituto Nacional de Cancerologia - ESE




20.

21.

22.

23.

Guia de préctica clinica para la deteccién temprana, diagnéstico, estadificacién y tratamiento del cancer de pulmén

Guia para profesionales de la salud - 2014. Guia No. 36

Ye XD, Ye JD, Yuan Z, Dong S, Xiao XS. Characterization of solitary pulmonary nodules: Use of
washout characteristics at contrast-enhanced computed tomography. Oncol Lett. 2012;3(3):672-6.

Li Y, Yang ZG, Chen TW, Yu JQ, Sun JY, Chen HJ. First-pass perfusion imaging of solitary
pulmonary nodules with 64-detector row CT: comparison of perfusion parameters of malignant
and benign lesions. Br J Radiol. 2010;83(993):785-90.

Lin YY, Chen JH, Ding HJ, Liang JA, Yeh JJ, Kao CH. Potential value of dual-time-point 18F-FDG
PET compared with initial single-time-point imaging in differentiating malignant from benign
pulmonary nodules: A systematic review and meta-analysis. Nuclear Medicine Communications.
2012;33(10):1011-8.

Barnett PG, Ananth L, Gould MK, Group VAPETIitMoPwWSPNVSCS. Cost and outcomes of
patients with solitary pulmonary nodules managed with PET scans. Chest. 2010;137(1):53-9.

Li Y, Su M, Li F, Kuang A, Tian R. The value of '[/JF-FDG-PET/CT in the differential diagnosis
of solitary pulmonary nodules in areas with a high incidence of tuberculosis. Ann Nucl Med.
2011;25(10):804-11.

Schreiber G, McCrory DC. Performance characteristics of different modalities for diagnosis of
suspected lung cancer: Summary of published evidence. Chest. 2003;123(1 SUPPL.):115S-28S.

Agusti C, Xaubet A, Montén C, Solé M, Soler N, Carrién M, et al. Induced sputum in the diagnosis
of peripheral lung cancer not visible endoscopically. Respir Med. 2001;95(10):822-8.

Ost D, Shah R, Anasco E, Lusardi L, Doyle J, Austin C, et al. A randomized trial of CT fluoroscopic-
guided bronchoscopy vs conventional bronchoscopy in patients with suspected lung cancer.
Chest 2008 Sep;134(3):507-513.

Rivera MP, Mehta AC, American College of Chest P. Initial diagnosis of lung cancer: ACCP
evidence-based clinical practice guidelines (2nd edition). Chest. 2007;132(3 Suppl):131S-48S.

Wang Memoli JS, Nietert PJ, Silvestri GA. Meta-analysis of guided bronchoscopy for the evaluation
of the pulmonary nodule. Chest 2012 Aug;142(2):385-393.

Steinfort DP, Khor YH, Manser RL, Irving LB. Radial probe endobronchial ultrasound for the
diagnosis of peripheral lung cancer: systematic review and meta-analysis. Eur Respir J 2011
Apr;37(4):902-910.

Lacasse Y, Wong E, Guyatt GH, Cook DJ. Transthoracic needle aspiration biopsy for the diagnosis
of localised pulmonary lesions: a meta-analysis. Thorax 1999 Oct;54(10):884-893.

Zhuang YP, Wang HY, Zhang J, Feng Y, Zhang L. Diagnostic accuracy and safety of CT-guided
fine needle aspiration biopsy in cavitary pulmonary lesions. Eur J Radiol 2013 Jan;82(1):182-186.

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias




(6,) RECOMENDACIONES PARA LA ESTADIFICACION
DEL CANCER DE PULMON

3. ¢Cual es la utilidad de las pruebas en la estadificacion (TNM)
para cancer de pulmon de célula no pequeina y célula pequena?

La estadificacion del cancer de pulmén de célula no pequefia y pequefias es un
proceso fundamental, ya que establece el manejo y prondstico que va a recibir
el paciente. Debe ser un ejercicio cuidadoso para poder brindarle al paciente la
opcién de una cirugia potencialmente curativa.

En 2009 la Asociacion Internacional para el Estudio del Cancer de Pulmoén
(International Association for the Study of Lung Cancer [IASLC]) desarrolld
la séptima edicion de la clasificacion segun el grado de extensidon anatomica
(clasificacion TNM), basada en el anadlisis detallado de datos de miles de
pacientes con cancer pulmonar de diversas regiones del mundo, clasificacion
adoptada por la GPC (1) (Anexo 1). Los principales cambios de esta nueva
estadificacion incluyen una caracterizacion mas precisa del tamafo del tumor
en estadio T, la diferenciacion de la estadificacion de los nédulos pulmonares
satélite de acuerdo a su ubicacién y la diferenciacién entre enfermedad
metastasica pulmonar y extrapulmonar. Determina también que la presencia
de derrame pleural y pericardico resultan en un peor pronéstico.
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Imagenes diagnésticas para estadificacion

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

PET vs. TAC

En los estudios incluidos, la sensibilidad para el PET-FDG fue 0,83
(IC95% 0,77 - 0,8%_), especificidad de 0,92 (IC95% 0,89 - 0,95); la
sensibilidad para la TAC fue 0,59 (IC95% 0,50 - 0,67), y su especificidad
de 0,78 (IC95% 0,70 - 0,84) (calidad GRADE muy baja). Estos resultado
fueron similares en otra revisiéon sistematica en donde se reporta el
promedio de la sensibilidad para el PET-FDG de 0,79 (Rango: 0,62 — ®000
0,97? y la especificidad de 0,91 (Rango: 0,79 — 0,99). Para la TAC los
resultados de sensibilidad y especificidad fueron 0,60(§ ango: 0,25 - 0,89)
y 0,77 (Rango: 0,44 — 0,95), respectivamente. La calidad segun SIGN fue
aceptable (Tabla 7.3_?_% segun GRADE fue muy baja para todos los
resultados (2). La PET-FDG presenta mayor exactitud que la TAC para la
estadificacion mediastinal en pacientes con cancer de pulmoén
potencialmente resecable. La sensibilidad y la especificidad del PET-FDG
incrementan con el tamafio de los ganglios linfaticos mediastinales
(calidad GRADE muy baja) (3).

PET y TAC

En pacientes con cancer de pulmoén T1, la sensibilidad, especificidad, LR
positivo y LR negativo fueron 51% (IC95% 40-61%), 98% (IC95%
96-99%), 41,4 (IC95% 2,9-595,1) y 0,51 (1C95% 0,41-0,62) con el uso de
las dos técnicas. El valor predictivo negativo para PET-FDG y TAC con
contraste, ya sea integrado o visualmente correlacionado, para la
estadificacion ganglionar en estadio T1 para el VPN es de 94% (IC95%
92-95%) y para estadio T2 el VPN es de 89% (IC95% 84-94%) (calidad
GRADE muy baja ) (4).

En pacientes con cancer de pulmén de célula no pequefia, con alta
prevalencia de tuberculosis la sensibilidad es de 64% (1C95% 57-70%) y
especificidad de 89% (IC95% 87-91%). El LR+ es de 4,7 (1C95% @000
1,4-15,9) y LR- 0,43 (IC95% 0,27-0,68) (calidad GRADE muy baja) (5).

La sensibilidad y especificidad de estas pruebas utilizadas en conjunto
para la estadificacion de ganglios mediastinales es de 72% (IC95%
65-78%) y de especificidad 91% (IC95% 86-94%). En la estadificacion de
pacientes con compromiso N1, N2 o N3. La sensibilidad combinada fue
de 71% (IC95% 60-80%), especificidad combinada de 83% (IC95%
77-88%), LR+ de 4,2 (IC95% 3,1-5,8) y LR- de 0,35 (IC95% 0,25-0,49)
(calidad GRADE muy baja) (6).

RMN

La sensibilidad del uso de RMN con gadolinium es del 100% vy la gv?ltéac'l\lor!

especificidad fue de 91% y sin gadolinium, la sensibilidad es de 63% y la
especificidad de 100% (calidad GRADE muy baja) (7). Inaceptable
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r RECOMENDACIONES

Estadificacion de T y N clinico

&

RECOMENDACION
3.1

FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

RECOMENDACION
3.2

FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

PUNTO DE
BUENA PRACTICA

Se recomienda el uso de TC de térax extendido a abdomen
superior en pacientes con cancer pulmonar de células no
pequefas para la estadificacion clinica del Ty el N.

Fuerte a favor

®000

Se sugiere el uso del PET-CT para la estadificacion clinica de
N previo a la realizacion de la mediatinoscopia segun
requerimiento clinico del paciente y disponibilidad de la
tecnologia.

Débil a favor

®000

En caso que el paciente tenga hipersensibilidad al medio de
contraste para la TC puede usarse la IRM en la estadificacion
clinicade Ty N.
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Procedimientos invasivos para estadificacion de N

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

EBUS mas TBNA

Los estudios incluidos reportan que en el uso de biopsia transbronquial con
EBUS para la estadificacion de gangllos mediastinales, en pacientes con
cancer de pulmon de célulaé)e uefa peq uefia, la sensibilidad es de
88% a 93%, la especificidad del 100% 095 /o 92 100% el LR+ del 680,86
(1C95% 9,66 a 48. 000? y el LR- de 0,12 (IC95% 0,06-0 21) (calidad GRADE
muy baja) La sensibilidad de la prueba aumenta cuando previamente se @000
tiene resultados de PET o TAC (sin examen previo 93% (IC95% 91-94%
vs. con examen previo sensibilidad 94% 1C95% 93-94%) (calidad GRAD
muy baja). Las complicaciones reportadas fueron neumotorax que requirié
toracotomia e hipoxemia (8-10).

Aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonografia endoscépica

La revision encontrada incluyé cinco estudios, que evaluaron 163
pacientes. Se tuvieron en cuenta, como criterios para determinar la
presencia de metastasis, el tamafio de los ganglios linfaticos y evidencia de
necrosis o disrupcion capsular. La sensibilidad combinada fue de 78% @000
(IC95% 61-89%) y especificidad de 71% (IC95% 56-82%). La prevalencia
de compromiso mediastinal fue del 50% (calidad GRADE muy baja) (11).

Combinacién de EBUS y EUS para estadificacion mediastinal

La combinacién de estas dos tecnolo§|as incrementa la sensibilidad é86%

1C95% 82-90%), especificidad 100% (IC95% 99-100%), LR+ 51,77 (1C95% ®000
22,53-118,94) y LR-0,15 (1C95% 0,09-0 25)§ara la déteccion de gangllos
mediastinales Ktalldad GRADE muy baja) (13)

Biopsia transtoracica

El uso de biopsia transtoracica opara la estadificacion mediastinal mostré E?’gkj’?dé”
una sensibilidad de 91% (IC95% 74-97%; 5 estudios, 215 pacientes) y :

especificidad del 100%. Evaluamon SIGN: Inaceptable-rechazada (11). '_”rzgﬁgtza;(ljz

Biopsia por Mediastinoscopia

En los estudios incluidos, la mediana de la sensibilidad de la
mediastinoscopia tradicional fue del 78% y para la mediastinoscopia video
asistida (VAM) fue del 89%. Para evaluar la mediana de la sensibilidad para
la linfadenectomia mediastinal por aproximacion por mediastinoscopia via
cervical, la sensibilidad para ambas fue del 94%. Para evaluar la ventana
aortopulmonar y paradrtica (estaciones 5y 6), se evalla la sensibilidad de
la mediastinotomia anterior. La mediana de sensibilidad fue de 71% y para |Evaluacién
mediastinostomia cervical extendida fue de 71% (14). SIGN:
Inaceptable
Una mayor proporciéon de tumores primarios del I6bulo superior izquierdo |- rechazada
esta relacionada con un aumento en la sensibilidad de la mediastinoscopia
cervical extendida al compararla con la mediastinoscopia estandar. Por otra
parte, la sensibilidad y la especificidad para detectar ganglios linfaticos
mediastinales con la mediastinotomia anterior fue de 63 y 86% y de la
mediastinotomia cervical estandar fue de 68 y 73% vy al comblnar os dos
procedimientos, la sensibilidad fue del 87% (11).
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RECOMENDACIONES

Estadificacion de N patolégico

&)

RECOMENDACION
3.3

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

RECOMENDACION
3.4

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA
RECOMENDACION
3.5

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

RECOMENDACION
3.6

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Se recomienda el uso de mediastinoscopia o toracoscopia en
pacientes con cancer de pulmon para la estadificacion de las
estaciones mediastinales altas e hiliares (estaciones 2, 3,4, 7y
10).

Fuerte a favor

®000

Se sugiere el uso de EBUS + aspiracion con aguja fina en
pacientes con cancer de pulmén para la estadificacion de N en
las estaciones mediastinales altas e hiliares (estaciones 2, 3,
4, 7 y 10) con previa estadificacion de T, segun requerimiento
clinicos del paciente y disponibilidad de la tecnologia.

Débil a favor

®000

Se sugiere el uso de toracoscopia o EBUS + aspiracion con
aguja fina para la estadificacion N de las estaciones
intraparenquimatosas (11, 12, 13 y 14) con previa estadificacion
de T segun requerimiento clinico del paciente y a la disponibilidad
de la tecnologia

Débil a favor

®000

Se sugiere el uso de toracoscopia o EUS + aspiracion con
aguja fina para la estadificacion N de las estaciones 8 y 9 de
acuerdo a requerimiento clinico del paciente y a la
disponibilidad de la tecnologia con previa estadificacion de T.

Débil a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000
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. Se recomienda el uso de toracoscopia o medianotomia para la
aisele] || N7 Bl estadificacion N de las estaciones 5 y 6 con previa
3.7 estadificacion de T.

FUERZADE LA | SN
o NN o) | ' uerte afavor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Se sugiere el uso de EUS + aspiracion con aguja fina para la
“1=(010). =\ [0):\ei(6) || estadificacion N de la estacion ganglionar 5 de acuerdo a
3.8 requerimiento clinico del paciente y a la disponibilidad de la

. tecnologia.

FUERZADE LA  (NGHIES
RECOMENDACION [[tatilbii)

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Procedimientos para estadificacion de M

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

PET-FDG/TAC

Para el estudio de metastasis 6sea en la estadificacién de M, los resultados
fueron para sensibilidad de 91% (IC95% 80-97%) \é para especificidad de
98% sl 95% 94-99%) (Calidad GRADE muy baja). EI' LR+ fue 49,8 (1C95% | @O QO
15,7-158,1) (calidad GRADE moderada) y LR- de 0,09 (IC95% 0,04-0,21)

(Calidad GRADE baja) (5).

Gammagrafia 6sea

Los resultados del estudio incluido para la evaluacion de metéstasis 6sea |Evaluacion
para la sensibilidad y especificidad combinadas fueron de 87% (IC95% 79 [SIGN:

- 93%) y 67% (IC95% 40-88%), respectivamente. La prevalencia de |Inaceptable-
metastasis dseas se encontraba entre 8 - 27% (11). rechazada

Evaluacion clinica para determinar metastasis cerebral

La sensibilidad para evaluacion clinica en la determinacion de metastasis Evaluacion
cerebral tuvo una sensibilidad del 76% (IC95% 64-84%) y una del 87% |SIGN:
(IC95% 74-97%) (11, 14). Irr;iﬁgg;adtge-

TAC para metastasis abdominal

La sensibilidad de la TAC extendida a abdomen para detectar metastasis
abdominales fue de 92% (IC95% 82-97%) y especificidad de 49% (IC95% ®000
280/7;1‘(’/%% L& revalencia de metastasis abdominales fue de 10% (rango O a

(] , .
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RECOMENDACIONES

Estadificacion de M

RECOMENDACION
3.9

FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

RECOMENDACION
3.10

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

RECOMENDACION
3.11

FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

PUNTO DE
BUENA PRACTICA

Se sugiere el uso de RMN cerebral en pacientes con cancer
de pulmoén con sospecha de metastasis para la estadificacion
de M. Se sugiere el uso de TAC de cerebro en caso de no
estar disponible la RMN.

Débil a favor

®000

Se recomienda el uso de TAC de térax extendido a abdomen
y gammagrafia 6sea en pacientes con cancer de pulmén para
la estadificacion de M.

Fuerte a favor

®000

Se sugiere realizar biopsias de lesion o lesiones en pacientes con
cancer de pulmén que se sospeche de diseminacién metastasica
mediante imagenes diagnosticas, cuando:

1. Haya una lesion primaria sin biopsia previa.

2. Exista una lesién contralateral.

3. Se detecte una lesion o masa unilateral o bilateral en las
glandulas suprarrenales.

4. Se detecta una lesién Unica extratoracica.

5. En caso de lesiones en progresion.

El procedimiento debe realizarse segun localizacion de la lesion,
morbilidad del paciente, indicacion general del médico y
preferencia del paciente.

Débil a favor

®000

Pueden ser utilizadas las mismas pruebas diagndsticas usadas en
cancer de pulmon de célula no pequefia para la estadificacion de los
pacientes con cancer de pulmén de célula pequefia, con excepcion de
la recomendacién de biopsia de médula 6sea.
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Estadificacion de M en cancer de pulmén de células pequeias

RECOMENDACION No se recomienda realizar biopsia de médula 6sea en cancer
3.12 de pulmon de células pequefias para la estadificacion del M.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Detalles de las recomendaciones

Fuerte en contra

Conlafinalidad de evitar que el paciente sea sometido a multiples procedimientos
para la estadificacion de la enfermedad, la utilizaciéon de las tecnologias debe
procurar iniciar con la estadificacion de M cuando exista sospecha clinica de
metastasis extratoracica. Si el paciente no requiere de estadificacion de M,
puede continuar con la estadificacion de los ganglios mediastinales.

Los procedimientos para la estadificacion de pacientes con tumores en
ganglios linfaticos mediastinales deben iniciar con las estaciones mas altas,
que permitan clasificar a los pacientes en N3, N2 o N1. Esto permitira evitar
someter a los pacientes a procedimientos innecesarios y disminuir los
sobrecostos no requeridos para la estadificacion.

Durante el proceso de estadificacion, el tejido obtenido debera ser preparado
como se indica en las recomendaciones de diagndstico, en caso que se
requiera el uso de la muestra para pruebas moleculares basadas en PCR.

En el algoritmo 2 se describe la conducta mencionada en las recomendaciones
para la estadificacion TNM en pacientes con cancer de pulmén.
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RECOMENDACIONES DE EVALUACION
PREOPERATORIA EN PACIENTES CON CANCER
DE PULMON

4. ;Cuales son las estrategias de evaluacion prequirurgica del
paciente con cancer pulmonar?

La mejor eleccion de tratamiento para cancer de pulmoén es la cirugia, sin
embargo, se deben considerar las implicaciones clinicas debido a que se
considera una cirugia mayor. Adicionalmente, la mayoria de pacientes con
cancer de pulmon tienen enfermedades concomitantes como cardiovasculares
o enfermedad pulmonar obstructiva cronica, que se asocian al consumo de
tabaco.

Ninguna cirugia de reseccién de cancer pulmonar debe ser realizada en centros
que no cuenten con experiencia y un departamento cardiopulmonar que incluya
valoraciones y procedimientos especificos. La valoracién prequirirgica debe ser
analizada desde el punto de vista quirurgico en relacién con la resecabilidad o
a la operabilidad funcional (1), siendo capacidades funcionales de tolerabilidad
quirdrgica sin riego de muerte, asimismo la resecabilidad oncoldgica que es la
capacidad de resecar todo el tejido tumoral con beneficio esperado (2-5).

No se logré encontrar estudios con adecuada metodologia, por lo que se
incluyeron datos de dos estudios retrospectivos. Los resultados sugieren que
los valores prequirtrgicos de DLCO < 40% presentan tasas de morbilidad y
mortalidad mas altas que en los pacientes con valores 240% (37% comparado
con 17,5%, p= 0,004; 8,6% comparado con 3%, p=0,10). En relacion con los
pacientes que no pudieron realizar la prueba de subir escalera tenian una
mayor tasa de mortalidad (p<0,0001) y una alta proporcién de complicaciones
cardiovasculares (p=0,003) comparados con aquellos pacientes que pudieron
realizar la prueba y aumento en la incidencia de muerte entre pacientes
complicados (50% comparado con 12,5%, p=0,025) (6). En cuanto a los
pacientes que no podian realizar la prueba preoperatoria de subir escaleras
tenian una mayor estancia hospitalaria en comparacion con los pacientes que
podian realizarla (P= 0,002) (7).

Los pacientes con VEF1 mayor a 80% experimentaron complicaciones
cardiopulmonares, 17 de los cuales murieron (tasa de mortalidad 3,3%)
(estudio retrospectivo, 97 casos en poblacion con patologia maligna y benigna).
Este mismo estudio mostr6 como predictores de morbilidad cardiopulmonar
pacientes con edad mayor de 70 afios (OR 1,03, IC95% 1,01 - 1,05; p = 0,007)
y un valor predicho posquirirgico de DLCO menor de 40% (OR 3, IC95% 1,4
- 6,3; p=0,004) (6).
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RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso de espirometria curva flujo/volumen,
difusién pulmonar de CO (DLCO), gases arteriales y
RECOMENDACION electrocardiograma para la valoracién preoperatoria en

41 pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias
susceptibles de cirugia.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Se sugiere el uso de las pruebas de perfusion miocardica,
ecocardiograma y prueba de ejercicio cardiopulmonar integrada
> en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias que
sd=(ede) (5[] \ed[0)\'F| previamente hayan tenido resultados de las pruebas de

4.2 espirometria curva flujo/volumen, difusion pulmonar de CO
(DLCO), gases arteriales y electrocardiograma que no permiten
definir la conducta médico-quirurgica, supeditado a la
disponibilidad de la tecnologia.

FUERZA DE LA | [NIREN
RECOMENDACION [ttt
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Detalle de la recomendacion

A todos los pacientes con cancer de pulmoén elegibles o no para cirugia que
presenten resultados anormales en las pruebas de evaluaciéon cardiolégica, el
médico tratante debe realizar optimizacion cardiovascular.

Fuerte a favor

Por opinion de experto, en pacientes elegibles para cirugia, los valores >60% de
DLCOvy VEF1y Pa02 entre 35 a 45 mmHg sugieren bajo riesgo de complicaciones
posquirurgica. Por el contrario, los pacientes limitrofes con valores <60% de DLCO
y VEF1, de acuerdo con su condicion clinica y prescripcion médica, requeriran de
una prueba de ejercicio cardiopulmonar integrada y evaluacién de comorbilidades
para establecer la conducta clinica. Una junta multidiscipinaria evaluara la
condicion fisiolégica del paciente y establecera el tratamiento a seguir.

En pacientes limitrofes, la prueba de caminata de 6 minutos, permite descartar
isquemia miocardica y la prueba de ejercicio cardiopulmonar integrada puede
evaluar lesiones cardiacas cuando existe sospecha. El ecocardiograma se puede
utilizar para descartar valvulopatias o evaluar defectos de la contractilidad. La
perfusion miocardica se utiliza para descartar enfermedad coronaria en pacientes
con auscultacion cardiaca normal.

En el algoritmo 3 se describe la conducta mencionada en las recomendaciones
para la evaluacion prequirurgica en pacientes con cancer de pulmon.
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(8)) RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
QUIRURGICO EN PACIENTES CON CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

5. ¢ Cual es el tratamiento mas efectivo en pacientes con cancer
de pulmén de célula no pequena elegibles para cirugia?

8.1. Lobectomia

A pesar de los mejores tratamientos desarrollados con quimioterapia y
radioterapia, la reseccion quirirgica sigue siendo la terapia mas importante
en el tratamiento potencialmente curativo para el cancer pulmonar de célula
no pequefia. La extension de la reseccion quirdrgica pulmonar a realizar en un
paciente con carcinoma pulmonar se determina de acuerdo con la estadificacion
clinica del tumor, el tipo histolégico y la evaluacion funcional cardiaca y
pulmonar, y esta puede consistir en una neumonectomia, una lobectomia, o
una segmentectomia con reseccion ganglionar pulmonar y mediastinal. De las
anteriores, la lobectomia pulmonar con reseccion ganglionar sigue siendo el
tratamiento mas frecuentemente realizado en estos pacientes.
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. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

Lobectomia vs. reseccion en cuia

El uso de lobectomia incrementa la supervivencia global (supervivencia a
los 5 afios) en el grupo de pacientes con cancer de pulmoén de célula no
pequefia T1NO comparado con el grupo intervenido con resecciéon
limitada (escisién en cufia o segmentectomia) (1 ECA- HR 0,67 IC95%
0,44 — 1,02 p=0,062) (calidad GRADE baja) (1). Al evaluar en pacientes
con cancer de pulmon de célula no pequena estadio | y estadio IA con
tumores < 2cm intervenidos con lobectomia, sublobectomia
(segmentectomia y reseccién en cufia) o segmentectomia, el grupo
intervenido con lobectomia presenté una mayor supervivencia global (22
estudios, 5.465 pacientes, HR 1,26 (IC95% 1,07 a 1,47), supervivencia
especifica por cancer (6 estudios, 2.410 pacientes, HR 2,07- IC95% 1,14
a 3,77) en comparacién con aquellos pacientes intervenidos con
sublobectomia (segmentectomia y reseccion en cufia) (calificacion
GRADE moderada) y supervivencia especifica por cancer en los
pacientes intervenidos con lobectomia (7.875 pacientes; HR 1,40, IC95%
1,15 a 1,69) (calificacion GRADE baja) (2).

Con relacion a la tasa de recurrencia locorregional, fue mayor en
reseccion en cuiia (1 ECA, RR 2,84- 1C95% 1,32 a 6,10) en comparacion
a la lobectomia. No se encontré diferencia entre las dos intervenciones en
la tasa de recurrencia no locorregional (1 ECA, RR 1,07- 1IC95% 0,56 a @000
2,06, p=0,83). Respecto a la tasa de muertes, la reseccién en cufia
muestra un aumento de esta en comparacion con la lobectomia pero no
fue significativo (1 ECA, RR 1,46, IC95% 0,87 a 2,45, p=0,15) (calidad
GRADE baja) (1).

Lobectomia vs. neumonectomia

En pacientes intervenidos con lobectomia con reseccion en manguito con
reconstruccion o sin esta de la arteria pulmonar presentan una mayor
supervivencia global (10 estudios, 2.708 pacientes, HR 0,70, IC95% 0,62
a 0,79, (calidad GRADE muy baja); 13 estudios, 2.014 pacientes, HR
0,63, 1C95% 0,56 a 0,71, (calidad GRADE baja) en comparacion con
neumonectomia (3-4). Respecto a la recurrencia locorregional, los
estudios incluidos no son concluyentes en demostrar si estas
intervenciones aumenta o no la aparicion de nuevo tumor local (3). Se ha
encontrado que la lobectomia con reseccién en manguito presenta menor
mortalidad posoperatoria que la neumonectomia (19 estudios, 3.878
pacientes, OR 0,50, IC95% 0,34 a 0,72) y no se encontraron diferencias
signi)fiz:a)tivas en las complicaciones posquirtrgicas (calificacion GRADE
baja) (4).
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RECOMENDACIONES

RECOMENDACION
5.1
FUERZA DE LA

RECOMENDACI
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

PUNTO DE
BUENA PRACTICA

RECOMENDACION

5.2

FUERZA DE LA

RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

PUNTO DE
BUENA PRACTICA

Se recomienda el uso de lobectomia con vaciamiento
mediastinal o sin este en pacientes con cancer de pulmén de
células no pequenias en estadio clinico | elegibles para cirugia.

Fuerte a favor

®000

Un paciente es elegible de cirugia cuando cumple con los
criterios de resecabilidad y operabilidad, los cuales son
evaluados por una junta multidisciplinaria, definidos por los
resultados de los exdmenes de diagndstico, estadificacion y
evaluacion funcional pre-operatoria.

Se sugiere la cirugia en pacientes con cancer de pulmén de
células no pequenas elegibles para cirugia, en estadio clinico
I, en estadio IlIA (T3 N1 MO) con ECOG <2 o en estadio IlIA
(N2) que responden a quimioterapia y/o radioterapia
preoperatoria.

Débil a favor

®000

La eleccion de la intervencién (lobectomia o neumonectomia)
debe ser realizada mediante una junta multidisciplinaria donde
se evalle las condiciones clinicas y preferencia del paciente,
idealmente dentro del contexto de un protocolo institucional.

Detalle de la recomendacion

La junta multidisciplinaria debera estar conformada por especialista en
neumologia, cirugia de térax, oncologia clinica y/o oncologia radioterapica,
radiologia y patologia.

En el algoritmo 3 se describe la conducta mencionada en las recomendaciones
para el tratamiento quirdrgico de pacientes con cancer de pulmoén.
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8.2. Cirugia toracoscépica asistida por video (VATS)

La lobectomia pulmonar por cirugia toracica videoasistida estd bien
establecida, con los trabajos clinicos se ha llegado a aceptar que el desenlace
de los procedimientos toracoscopicos es al menos igual a la reseccion por
toracotomia convencional, incluso podria ser mejor la supervivencia por esta
via.

Anteriormente hubo mucho debate acerca de la factibilidad de la técnica
en la cirugia de cancer y de poder hacer un tratamiento adecuado de la
diseminacion linfatica mediastinal. Actualmente existe aceptacion del hecho
que el desenlace del procedimiento por toracoscopia es al menos igual al
obtenido por una toracotomia tradicional. La lobectomia por toracoscopia y aun
mas una segmentectomia anatomica son dificiles y exigentes técnicamente
y aun no hay consenso sobre los principios basicos de la ejecucion de este
procedimiento.

Se han descrito diferentes técnicas que van desde el grapado simultaneo de
las estructuras hiliares del I6bulo, una operacion toracoscépica con algo de
separacion costal y la verdadera lobectomia toracoscopica sin separacion
costal y con diseccion hiliar y vision del campo operatorio exclusivamente en
el monitor. El procedimiento se hace hasta con 5 incisiones y también con un
solo puerto pero ademas con una amplia variedad de la posicién del sistema
optico y de los instrumentos hasta el uso de instrumentos robéticos con su
optica tridimensional (5-12).
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Resumen de evidencia

Calidad global
de la evidencia
GRADE

VATS vs. cirugia abierta

En pacientes con cancer de pulmén de célula no pequefia intervenidos
con cirugia toracoscopica asistida por video (VATS) tienen una mayor
tasa de supervivencia, en comparacion los intervenidos con lobectomia
abierta (8 estudios, OR 1,82, IC95% 1,43 a 2,31; 13 estudios, 3.304
pacientes, RR 1,09, IC95% 1,03 a 1,15) (calidad GRADE baja) (13-14). La
recurrencia sistémica y locorregional es menor en pacientes intervenidos
con VATS (10 estudios, 2.411 pacientes, RR 0,61, 1C95% 0,48 a 0,78 y 10
estudios, 2.801 pacientes, RR 0,66, IC95% 0,46 a 0,95, respectivamente)
(calidad GRADE muy baja) (14). Aunque no hubo diferencia en términos
de mortalidad perioperatoria entre ambas intervenciones, la VATS presen-
té una menor morbilidad perioperatoria (4 estudios, 3.634 pacientes, RR
0,67, 1C95% 0,56 a 0,82) en comparacion a la lobectomia abierta (calidad
GRADE baja) (15). De igual manera, los pacientes intervenidos con la
VATS presentaron menor pérdida de sangre perioperatoria (calidad
GRADE muy baja) (13). La estancia hospitalaria y la tasa de complicacio-
nes posoperatoria fue menor en los pacientes intervenidos con VATS en
comparacion a lobectomia abierta (calidad GRADE muy baja) (13,15).

Los pacientes intervenidos con VATS presentaron menor incidencia de
fuga de aire prolongada (4 estudios, 3.634 pacientes, RR 0,78, 1C95%
0,63 a 0,96), neumonia (4 estudios, 3.634 pacientes, RR 0,65, IC95%
0,47 a 0,89), arritmia atrial (4 estudios, 3.634 pacientes, RR 0,62, IC95%
0,51 a 0,77) y falla renal (3 estudios, 1.072 pacientes, RR 0,32, IC95%
0,12 a 0,88) en comparacion con la lobectomia abierta (calidad GRADE
muy baja) (13). No se encontro diferencia en la incidencia de embolismo
pulmonar (RR 0,85, IC95% 0,26 a 2,86), infarto agudo de miocardio (RR
1,35, 1C95% 0,25 a 7,15), sangrado significativo (RR 1,08, IC95% 0,36 a
3,21), empiema (RR 0,70, 1C95% 0,10 a 5,01) y sepsis (RR 0,55, IC95%
0,23 a 1,32) entre los grupos de pacientes intervenidos con VATS compa-
rados con aquellos intervenidos con lobectomia abierta.

®000

RECOMENDACIONES

RECOMENDAC|ON (VATS) en pacientes con cancer de pulmén de

tecnologia y experiencia del cirujano.

Se sugiere el uso de cirugia toracoscopica asistida por video

células no

pequenas elegibles para cirugia, sujeto a la disponibilidad de la

FUERZA DE LA Débil a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Instituto Nacional de Cancerologia - ESE




Guia de préctica clinica para la deteccién temprana, diagnéstico, estadificacién y tratamiento del cancer de pulmén -
Guia para profesionales de la salud - 2014. Guia No. 36

&

RECOMENDACION
5.4

Se sugiere el uso de cirugia abierta en pacientes con cancer de
pulmén de células no pequefas elegibles para cirugia.

FUERZADE LA | GHIES
RECOMENDACION |tk
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA @000
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(9,) RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
ADYUVANTE EN CANCER DE PULMON DE
CELULAS NO PEQUENAS

6. ¢ Cual es la mejor opcidn de tratamiento adyuvante en
pacientes con estadios patolégicos IA a llIB de cancer de pulmoén
de célula no pequeiia con intencién curativa?

La cirugia es el tratamiento de eleccion con intencion curativa en estadios
tempranos en pacientes con cancer de pulmén de células no pequeias; sin
embargo, a pesar que el procedimiento quirurgico busca la recesion completa
del tumor, los pacientes tienen riesgo de recaidas tumorales. En la ultima
década ha cambiado sustancialmente el tratamiento de cancer de pulmoén
debido al uso de nuevos farmacos y esquemas. Las opciones de tratamiento en
el ambito posoperatorio incluyen: la observacion, la quimioterapia adyuvante,
la radioterapia adyuvante o Postoperative radiotherapy (PORT, por sus siglas
en inglés), y la combinaciéon de estos tratamientos (quimiorradioterapia
adyuvante).

Recientemente se ha empezado a explorar la efectividad de las terapias
biologicas en este campo (inhibidores de tirosin quinasa adyuvante). El
tratamiento adyuvante se define como el tratamiento administrado en forma
complementaria a la reseccién quirdrgica de la neoplasia primaria. El objetivo
de este tratamiento es erradicar la enfermedad micrometastasica para reducir
el riesgo de recurrencia y mejorar la supervivencia. Se administra segun los
factores de riesgo de cada paciente y las caracteristicas de su enfermedad.
La eleccion del tipo de tratamiento para el cancer de pulmoén depende del tipo
de células que se determinen en los estudios histoldgicos (célula no pequena),
de la extension de la neoplasia y de los factores de riesgo especificos de cada
paciente como la edad, funcion pulmonar y comorbilidades. La mayoria de
subtipos incluidos en el tipo histolégico de células no pequefias incluyen en
orden decreciente de frecuencia: adenocarcinoma, carcinoma escamocélular y
carcinoma de célula grande (1).
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Quimioterapia adyuvante

Resumen de evidencia

La respuesta a la quimioterapia adyuvante esta supeditada al estado
funcional del paciente y el estadio de la enfermedad (2). La supervivencia
global muestra un beneficio del uso de la quimioterapia adyuvante (HR
0,86, IC 95% 0,81-0,92, p<0,0001 (calidad GRADE moderada) (3)
seguimiento a 6,5 afios y RR 0,91, IC 95% 0,85-0,97; p= 0,011, 7.334
pacientes (calidad GRADE baja) (4) en comparacion con solo cirugia. (3).
De la misma manera, se observé una reduccion del riesgo de muerte del
11% y un beneficio absoluto de 3,9% y 5,4% a tres y cinco afios de
seguimiento (calidad GRADE baja) (2). En pacientes tratados con regime-
nes de quimioterapia con Tegafur/Uracil, la tasa de supervivencia (cirugia
sola 82% vs. quimioterapia adyuvante-88%; p= 0,011) y la supervivencia
global (0,62, IC 95% 0,42-0,90; p=0,011) fueron mayores en estadio T1b
(calidad GRADE baja) (5). Asimismo, los estudios donde incluian regime-
nes de cisplatino o Tegafur/Uracil mostraron un aumento en la superviven-
cia global (0,84, IC 95% 0,78-0,89; 19 estudios, 7.644 pacientes, (calidad
GRADE alta) (6); HR = 0,872, IC 95% 0,805-0,944 p=0,001, 11 estudios,
5.538 pacientes (calidad GRADE moderada) (7)) en comparacion de la
cirugia sola en pacientes en estadio I, Il y Ill, una reduccion de la mortali-
dad en un 13% (HR = 0,87, IC 95% 0,81-0,93, p=<0,0001; 7.200 pacien-
tes) en pacientes en estadio | y Il. Cuando se analiza el beneficio de la
quimioterapia con agentes alquilantes a largo plazo se observa que estos
tienen un efecto negativo sobre la supervivencia global (HR = 1,15, IC 95%
1,04-1,27, p= 0,0052) pues implica un incremento del 15% en el riesgo de
muerte que se traduce en un detrimento absoluto de 4% a los dos afios y
5% a los cinco afios (calidad GRADE baja) (8).

En estudios donde se utilizé quimioterapia basada en cisplatino, esta
favorece la supervivencia libre de enfermedad (HR = 0,83, IC 95%
0,77-0,90, p<0,0001, (calidad GRADE baja) (3); RR 0,87 IC 95%
0,79-0,94, p= 0,0006, (calidad GRADE baja) (4), tiempo a recurrencia
locorregional (HR =0,75, IC 95% 0,66-0,85, p<0,0001) y tiempo a
recurrencia a distancia (HR = 0,80, IC 95% 0,72-0,89, p=0,0007) en
comparacion con la cirugia sola (3). El beneficio absoluto de supervivencia
libre de progresion fue de 5,8% a los tres y cinco afios de seguimiento (2).
La tasa de supervivencia libre de enfermedad presento resultados favora-
bles como no favorables del uso de quimioterapia a tres y cinco afios de
seguimiento [tres afios fueron de 41,9% en el grupo cirugia sola y de
44,9% en el grupo de quimioterapia adyuvante; a cinco afos, las tasas son
de 34,1% y 36,6% respectivamente (HR = 0,96, IC 95% 0,75-1,22, p=
0,74) (9) y tres y cinco afios de 47,9% y 17,9% en el grupo de quimiotera-
pia y de 30,4% y 14,7% en el grupo cirugia sola respectivamente (HR =
1,560, IC 95% 1,064-2,287, p= 0,020) (10)].

Los efectos indeseables de esta intervencion se relacionan con la toxicidad
generada por los medicamentos, sin importar la combinacion de tratamien-
to. La tasa de toxicidad grado 3 y 4 es de aproximadamente del 66% y la
toxicidad mas frecuentes es la neutropenia grado 3 y 4, en cualquier
régimen utilizado, durante la quimioterapia adyuvante. En el régimen
basado en cisplatino, la toxicidad mas frecuente es para neutropenia grado
4, trombocitopenia grado 4, nefrotoxicidad grado 3 o mas, nauseas y
vémito grado 3 o mas, alopecia grado 2 o mas y fatiga (2, 7-12).

Calidad global
de la evidencia
GRADE

®®00
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RECOMENDACIONES
@ Se recomienda el uso de quimioterapia adyuvante basada
en platinos en pacientes con cancer de pulmon de células no
< pequefias con estadios patolégicos IB a IlIB y tumores
RECOMENDACION mayores de 4 cm, con un estado funcional ECOG <2 vy
cirugia RO.

Fuerte a favor

6.1
FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®®00

Detalles de la recomendacion

Dentro de las combinaciones con derivado de platino, los expertos clinicos
consideraron que la evidencia favorece a los agentes derivados de la Vinca.
Aunque no hizo parte de la pregunta inicial, por opinién de experto se consideré
que en pacientes con estadios IA la quimioterapia adyuvante puede utilizada
en condiciones tales como reseccidon menor a lobectomia, adenocarcinoma
mal diferenciados, invasion linfovascular. El clinico tratante debe evaluar, en
conjunto con el paciente, el empleo del tratamiento, balanceando el perfil de
toxicidad.

Radioterapia adyuvante

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

En pacientes con estadios menores de IlIA sometidos a cirugia con
adecuado estado funcional, la radioterapia fue desfavorable
incrementando el riesgo de muerte en un 18% (HR = 1,18, IC 95%
1,07-1,31, p=0,001, 2343) y un detrimento absoluto del 5% de la
supervivencia global a los 5 afios. Este efecto se observé
principalmente en los estadios temprano | (HR = 1,42, IC 95%
1,16-1,75) y sin afeccion ganglionar (NO) (HR = 1,33, IC 95% 1,03-1,71)
(calidad GRADE moderada) (12).

®e®0

Se encontré un incremento relativo en el riesgo de recurrencia o muerte
del 10% (HR = 1,10, IC 95% 0,99-1,21, p = 0,07) con un decremento
absoluto del 3% en la supervivencia libre de progresion a los dos afios.
La recurrencia local y a distancia present6 un efecto negativo al usar
radioterapia adyuvante en comparacion con la cirugia sola (local: HR =
1,12,1C 95% 1,01 - 1,23, p = 0,03; y a distancia (HR = 1,13 IC 95% 1,02
— 1,24, p= 0,02) (calidad GRADE moderada) (12).

No se encontré evidencia para efectos de toxicidad, ni calidad de vida
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te a cirugia.

No se recomienda el uso de radioterapia adyuvante sola en
P pacientes con cancer de pulmoén de células no pequenas sin
RECOMENDACION compromiso mediastinal que han sido sometidos previamen-

Fuerte en contra

6.2
FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®e®0

RECOMENDACION

Se sugiere el uso de radioterapia adyuvante en pacientes
con cancer de pulmén de células no pequefias estadios
patoldgico IA, con estado funcional ECOG <2, cirugia R1 a
R2, con margenes bronquial positivos y sin posibilidad de
6.3 reintervencion quirdrgica. De preferencia la radioterapia
debe tener una técnica conformacional (3DCRT-IMRT).

AR A Débil a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA OO0

Quimiorradioterapia adyuvante

Resumen de evidencia

En pacientes con quimiorradioterapia secuencial o concomitante con un
adecuado estado funcional y en estadio lll, los resultados muestran un
beneficio absoluto de 4% a cinco afos (HR 0,88, IC 95% 0,81-0,97, p
=0,009; 2.660 pacientes) e incrementando en la supervivencia de 29%
a 33% en comparacion con quimioterapia adyuvante (calidad GRADE
moderada) (3). En estudios donde el regimen de quimioterapia, en su
mayoria, era basado en cisplatino con dosis entre 80mg/m2 a
400mg/m2 y la dosis de radioterapia planeada entre 40Gy en 10
fracciones a 65 Gy en 33 fracciones, la supervivencia global fue de HR
= 0,98, IC 95% 0,83-1,14, p = 0,76. Con respecto a los tipos de
regimenes utilizados, se favorece mas a aquellos basados en cisplatino
con una reduccion del riesgo de muerte del 6% (HR = 0,94, IC 95%
0,79-1,11, p = 0,46), lo que equivale a un beneficio absoluto del 2%
tanto a dos como a cinco afios, mejorando la supervivencia del 50% al
52% y del 15% al 17% respectivamente (8).

Se encontraron un beneficio significativo de la quimiorradioterapia para
supervivencia libre de recurrencia (HR = 0,85, IC 95% 0,77-0,93, p =
0,0006), tiempo a la recurrencia locorregional (HR = 0,79, IC 95%
0,67-0,94, p = 0,008) y tiempo a recurrencia distante (HR = 0,75, IC
95% 0,66-0,87, p < 0,0001) en comparacién a quimioterapia adyuvante
(calidad GRADE baja) (3). No se encontraron estudios para toxicidad,
ni para calidad de vida.

Calidad global
de la evidencia
GRADE

®®00
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RECOMENDACIONES

@ Se sugiere el uso de quimiorradioterapia concomitante o

secuencial adyuvante en pacientes con cancer de pulmén de

células no pequefias en estadios patolégicos IB a IlIB con

0 margenes positivos, compromiso ganglionar mediastinal =

Hd=ele] =N a N [0]) | N2, estado funcional ECOG <2y cirugia R1 a R2, sin posibili-
6.4 dades de reintervencion.

Es deseable que la combinacion a utilizar de quimioterapia
sea basada en cisplatino/etopésido y la técnica conformal
(3DCRT-IMRT) para el tratamiento de radioterapia.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Débil a favor

Inhibidores de tirosin quinasa en adyuvancia

Dado que recientemente se ha empezado a investigar el uso de los inhibidores
de tirosin quinasa como tratamiento adyuvante en el cancer de pulmén de célula
no pequefia, todavia no se dispone en la literatura de revisiones sistematicas al
respecto. Los articulos incluidos se consideran de baja calidad metodoldgica.
Por la herramienta SIGN fueron considerados de calidad aceptable, pues dentro
de los posibles sesgos Unicamente se encontrd poca claridad en el proceso de
aleatorizacion y de ocultamiento. Ninguno de los estudios mencionados evalu6
calidad de vida en la poblacion estudiada.

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

En pacientes en estadio IB a Il se encontré6 mayor numero de eventos de
muerte en el grupo de Gefitinib en comparacion con el grupo control, no
hubo beneficio del uso de inhibidores de tirosin quinasa sobre los
pacientes con tumores EGFR sin mutacion (HR = 1,24, 1C 95% 0,90-1,71,
p = 0,18) ni para aquellos con tumores EGFR con mutacién (HR = 3,16, IC
95% 0,61-16,45, p = 0,15); lo mismo se encuentra cuando se analizan a los
pacientes con tumores KRAS sin mutacion (HR = 1,13, IC 95% 0,78-1,65,
p = 0,51) y KRAS con mutacion (HR = 1,51, IC 95% 0,84-2,70, p =0,16)
como tratamiento adyuvante. De la misma manera, los resultados no
permiten establecer los efectos del tratamiento sobre la supervivencia libre
de progresion (HR = 1,22, IC 95% 0,93-1,61, p = 0,15) ni para ninguno de
los subgrupos de analisis [EGFR no mutado (HR = 1,28, IC 95% 0,92-1,76,
p =0,14); EGFR mutado (HR = 1,84, IC 95% 0,44-7,73, p = 0,395); KRAS
no mutado (HR = 1,08, IC 95% 0,74-1,59, p = 0,69) y KRAS mutado (HR =
1,77,1C 95% 1,00-3.13, p = 0,05)] (13).

Los efectos no deseados que se encontraron con el tratamiento de
Gefinitib fueron sarpullido, piel seca, diarrea, anorexia y nausea y menos
dolor toracico, muscular y disnea. Los eventos adversos grado 3 y 4 se
reportaron en el 5% a 8% de los pacientes tanto del grupo Gefitinib como
grupo placebo y fueron principalmente diarrea, efectos dermatolégicos y
dolor toracico. Se encontraron muertes asociadas al tratamiento (14). No
se encontrd estudios que incluyera calidad de vida.
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RECOMENDACIONES

No se sugiere usar inhibidores de tirosin quinasa adyuvante
en pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias
en estadios patologicos IB a llIB.

RECOMENDACION

Débil en contra

6.5
FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

En el algoritmo 4 se describe la conducta mencionada en las recomendaciones
para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de pulmén de células
no pequenas.
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@ RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
ONCOLOGICO EN CANCER DE PULMON DE
CELULA NO PEQUENA EN ESTADIO AYANZADO

7. ¢ Cual es lamejor opcion de tratamiento en pacientes con cancer
de pulmoén de célula no pequeia en estadios clinicos IlIB o IV en
primera linea?

El tratamiento en cancer de pulmoén de célula no pequefia en enfermedad
localmente avanzada e irresecable o en el contexto de enfermedad metastasica
incluye, condiciones particulares asociadas a caracteristicas biologicas de
la enfermedad, lo cual inicialmente va encaminado a subdividirla en grupos
por variantes patolégicas: carcinomas escamocelulares, adenocarcinomas,
carcinomas de células grandes y otros subtipos histolégicos. Actualmente, el
abordaje del tratamiento, en particular para el adenocarcinoma de pulmén, se
determina por la presencia o ausencia de mutaciones especificas en el gen
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o por translocacion
en el gen de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) para las cuales existen
tratamientos dirigidos (1).

Asimismo, los pacientes deben ser clasificados por los clinicos, mediante la
escala funcional ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) la cual permite
predecir la evolucién del paciente al tratamiento oncoldgico. Ademas, esta
clasificacion permite categorizar a los pacientes de manera objetiva teniendo
en cuenta la capacidad de mantener la maxima autonomia en su vida cotidiana
antes de empezar el tratamiento, también de conocer las comorbilidades y
expectativas respecto a la intervencion, la cual debe pretender mejorar
los sintomas asociados a la enfermedad sopesando los riesgos de las
intervenciones y su potencial efecto tdxico. (2).

Actualmente existen varias alternativas de tratamiento que incluyen
medicamentos con una actividad especifica, cuando se encuentran
mutaciones genéticas en el tumor, y se dispone de inhibidores de tirosin
quinasa, quimioterapia convencional asociada o no a un anticuerpo
monoclonal en particular aquellos con actividad dirigida contra el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VGEF) o contra el factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), diferentes técnicas de radioterapia dirigida al manejo de
complicaciones asociadas en particular a la enfermedad metastasica ésea o
del sistema nervioso central. El mejor cuidado de soporte se entiende como
todas las intervenciones dirigidas a mejorar los sintomas ocasionados por el
cancer al paciente, en donde no se incluyen tratamientos en particular dirigidos
contra la enfermedad, entendiéndose quimioterapia o radioterapia (3).
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Quimioterapia, radioterapia, quimiorradioterapia y mejor cuidado de
soporte

No se hallaron revisiones sistematicas para radioterapia versus mejor cuidado de
soporte, radioterapia versus quimioterapia sola y radioterapia versus inhibidores de
tirosin quinasa. Las revisiones sistematicas (4-12) responden al menos uno de los
desenlaces para quimioterapia, quimiorradioterapia y mejor soporte de cuidado.

| . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

En pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias que fueron
tratados con quimiorradioterapia concurrente en comparacion con
radioterapia sola, la supervivencia global (HR de 0,71 IC 95% 0,64-0,80,
9 estudios (calidad GRADE baja) (4); HR de 0,89 IC 95% 0,81-0,98,
p=0,02, 9 estudios (calidad GRADE muy baja) (8); OR combinado 0,90 IC
95% 0,83-0,97, 25 estudios, (calidad GRADE baja) (11)) y la
supervivencia libre de progresién (HR de 0,69 IC 95% 0,58-0,81; 7
estudios) (8) presentaron un beneficio de su uso (calidad GRADE baja).
En relacion con el beneficio absoluto de la quimiorradioterapia
concurrente describen un 4% a dos afios y 2,2% a cinco afos,
incrementando respectivamente tasas de supervivencia desde 21,4% a
25,4% y de 6% a 8,2% (calidad GRADE muy baja) (8). La mortalidad
global al primer afio luego del diagnéstico disminuyo (RR de 0,89 (IC 95%
0,77-1,02, p=0,09) al incorporar la quimioterapia a la radioterapia, aunque
no fue significativo estadisticamente (calidad GRADE muy baja) (10). En
pacientes con estadio Il no resecables, la mortalidad al aho fue menor en
el grupo con quimiorradioterapia (RR 0,88 IC 95% 0,80-0,96, 14 estudios)
(calidad GRADE muy baja) (5). De la misma manera, en los subgrupos
de pacientes IlIA y llIB la mortalidad anual con quimiorradioterapia fue
menor, cuando la quimioterapia era basada en platino (OR 0,76 IC 95%
0,60-0,90, 9 estudios) en comparacion a la radioterapia sola (6).

Los resultados muestran que al incorporar mejor soporte de cuidado
(radioterapia paliativa, antibiéticos, corticosteroides, analgésicos,
antieméticos, transfusiones y soporte psicosocial) a la quimioterapia | @@ OO
mejora la supervivencia global (HR 0,77 IC 95% 0,71-0,83, p<0,0001, 16
estudios, (calidad GRADE moderada) (7); OR de 0,84 IC 95% 0,74- 0,95;
11 estudios, (calidad GRADE muy baja) (11).

La supervivencia global (HR de 0,74 IC 95% 0,62-0,89, 6 estudios,
(calidad GRADE muy baja) (4); HR de 0,84 IC 95% 0,74-0,95, p=0,004, 6
estudios (12), la supervivencia libre de progresion (HR 0,90 IC 95%
0,79-1,01, p=0,004, (calidad GRADE baja) (12) y progresion local del
tumor (HR 0,77 IC 95% 0,62- 0,95, p=0,01) fueron mayores en los
pacientes que eran tratados con quimiorradioterapia concurrente en
comparacion a la quimiorradioterapia secuencial. No se encontraron
diferencias en la progresion a distancia del tumor entre estas dos
intervenciones (calidad GRADE muy baja) (12).

Los efectos indeseables del uso de estos tratamientos son mortalidad
relacionada con el tratamiento de: neumonitis aguda, esofagitis aguda,
neutropenia, anemia grado 3 a 4 y anemia grado 1 a 4, fibrosis pulmonar.
Algunos pacientes presentan disminucion de sus funciones fisicas y
sociales durante el tratamiento que son recuperadas posteriormente. Se
encontraron muertes relacionadas con el tratamiento, la quimioterapia
concurrente versus la secuencial presenta un RR de 2,02 (IC 95% 0,90-
4,52). En términos de toxicidad, el incremento de la esofagitis se
evidencia en un RR de 4,96 (IC 95% 2,17-11,37) (4). No se encontro
estudios que incluyera calidad de vida.
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RECOMENDACIONES

Adenocarcinoma

Se sugiere el uso de quimiorradioterapia concomitante en
pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias en
estadio patologico I1IB con adenocarcinoma como tratamien-
to de primera linea.

RECOMENDACION
71

Es deseable que el tratamiento tenga técnica conformal
(3DCRT-IMRT) para la radioterapia y en la combinacién de
quimioterapia sea basada en derivados de platino mas
etopdsido.

FUErzA DE LA TS
RECOMENDACION ([Retaliliaty
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®®00

Se sugiere el uso de quimiorradioterapia secuencial, en
pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias en
estadio patologico I1IB con adenocarcinoma como segunda
opcion de tratamiento de primera linea.

RECOMENDACION

7.2 Es deseable que el tratamiento tenga técnica conformal
(3DCRT-IMRT) para la radioterapia y en la combinacién de
quimioterapia sea basada en derivados de platino mas
etopdsido.

FUERzA DE LA [N
RECOMENDACION [BEEERECY
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®®00

Detalle de la recomendacion

Los miembros del panel proponen que la combinacién de un derivado de platino
mas un taxano o pemetrexed puede llegar a ser mas efectiva en pacientes con
cancer de pulmon de células no pequefias en estadio clinico IlIB a IV, con

adenocarcinoma y mutacion negativa para EGFR.

Escamocelular

Se sugiere el uso de quimiorradioterapia concomitante o
secuencial como tratamiento de primera linea en pacientes
> con carcinoma escamocelular de pulmoén de células no
i=ede]j15) 18] (0] pequeiias en estadio patoldgico 111B.

7.3

Es deseable el uso de técnica conformal (3DCRT-IMRT) en
el tratamiento de radioterapia.

FUERZA DE LA "
RECOMENDACION ‘ Débil a favor
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ‘ ®@00
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Se sugiere el uso de quimioterapia en pacientes con cancer
=1=(e10)//5\|s):\sd (0] [| de pulmon de células no pequenias en estadio IIIB o IV con
7.4 carcinoma escamocelular como tratamiento de primera

. linea.

FUERZA DE LA —
RECOMENDACION [[eisEREitl
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ‘ ®®00

Detalles de la recomendacion

Los miembros del panel sugieren que la combinacion de quimioterapia con
un derivado de platino mas gemcitabina puede llegar a ser mas efectiva en el
tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de pulmon de células no
pequefias, escamocelular en estadio IlIB a IV.

Anticuerpo monoclonal como primera linea de tratamiento

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

Bevacizumab mas quimioterapia

La adicién de Bevacizumab a la quimioterapia estandar aumenta la
supervivencia global; HR combinado de 0,79 IC 95% 0,67-0,92, 5
estudios (calidad GRADE moderada) (13); HR 0,89 IC 95% 0,79-0,99, 4
estudios (calidad GRADE baja) (14)], la supervivencia libre de progresion
[HR de 0,64 IC 95% 0,56-0,74, 6 estudios (calidad GRADE moderada)
(13); HR de 0,73 IC 95% 0,66-0,82, 5 estudios (calidad GRADE baja) (14)
y la tasa de respuesta global OR 2,74 IC 95% 2,04-3,67, 6 estudios (13);
RR de 2,34 IC 95% 1,89-2,89, 4 estudios (calidad GRADE moderada
para ambos) (14). Cuando se analizaba la quimioterapia mas
Bevacizumab, donde el régimen de quimioterapia era basado en platino
la supervivencia global (HR de 0,90 IC 95% 0,81-0,99) y la supervivencia
libre de progresion (HR de 0,72 IC 95% 0,66-0,79) fue favorecida al uso
de este sin un patron de toxicidad evidente (calidad GRADE moderada
para ambas) (15).

En pacientes con estadio IlIB con metastasis de nodo linfatico
supraclavicular, efusién pleural maligna o pericardica o 1V, al considerar la
dosis de Bevacizumab, se encontrd que la supervivencia global fue para
75 mg/Kg de 0,92 1C95% 0,77 — 1,09 y para 150 mg/Kg HR de 0,90
IC95% 0,76 — 1,07 (calidad GRADE baja); la tasa de respuesta objetiva
fue para 75 mg/Kg de RR de 0,58 IC 95% 0,46- 0,74 y para 150 mg/Kg de
RR 0,53 IC95% 0,45 — 0,63 (calidad GRADE moderada) y para la
supervivencia libre de progresion fue de 75 mg/Kg: HR de 0,78 1C95%
0,68 — 0,90 vs. 150 mg/Kg: HR de 0,72 1C95% 0,65 — 0,80 (calidad
GRADE baja) (16).

Los resultados de supervivencia global en pacientes con adenocarcinoma | @@ QOO
utilizando como régimen de quimioterapia paclitaxel/carboplatino versus
paclitaxel/carboplatino mas Bevacizumab mostré una medianas de 10,3
(n=302) y 14,2 respectivamente, (HR de 0,69 IC95% 0,58 — 0,83) (17).
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Al evaluar las muertes relacionadas con el tratamiento, las bajas dosis de
Bevacizumab indicé un RR 1,20 (IC 95% 0,60-2,41) (calidad GRADE muy
baja) y las altas dosis un RR 2,03 (IC95% 1,19-3,59) (calidad GRADE
muy baja) (18). De la misma manera, la incidencia global y el riesgo de
sangrado fue mayor en pacientes con cancer que reciben terapia con
Bevacizumab en diferentes tipos de cancer y, especificamente, para el
cancer de pulmon el riesgo de sangrado de alto grado fue de RR 3,01
(1C95% 1,56 — 5,81), y al evaluar bajas dosis de Bevacizumab (5 a 7,5
mg/kg por dosis) fue de un RR de 2,48 (IC95% 1,01-6,10) y altas dosis
(10 a 15 mg/kg por dosis) fue de RR de 3,41 (IC95% 1,68-6,91) (calidad
GRADE baja) (19).

En pacientes mayores de 65 afios se observo que el tratamiento con
Bevacizumab en dosis de 7,5 mg/Kg aumenta la supervivencia libre de
progresiéon al compararlo con el grupo placebo (HR de 0,71, p=0,023)
(17). Por otra parte, al evaluar en pacientes mayores de 70 afios con
cancer de pulmén no €scamoso tratados con
pemetrexed/gemcitabine/bevacizumab (PGB) o
pemetrexed/carboplatino/bevacizumab (PCB), el tiempo mediano de
supervivencia fue de 7,5 meses (IC 95% 5,3-11,3) para el grupo de PGB
y 14,8 meses (IC 95% 10,25 — limite superior no alcanzado) (20).

Cetuximab mas quimioterapia

La adicion de Cetuximab a la quimioterapia en pacientes con estadios
IlIA a IV, la tasa de efectividad total (HR de 1,27 IC 95% 1,11- 1,46, 4
estudios) y la supervivencia libre (HR de 1,09 IC 95% 1,04-1,15, 4
estudios) de progresion fue favorecida en comparacion a la
quimioterapia sola (calidad GRADE alta) (21). Sin embargo, no fue claro
el resultado para la supervivencia global en esta comparacion. El uso de
quimioterapia basado en platino mas Bevacizumab favorecié la tasa de
respuesta objetiva [OR 1,48 IC 95% 1,22-1,80 , 4 estudios, (calidad
GRADE moderada) (22); RR de 1,19 IC 95% 1,04-1,37, 4 estudios,
(calidad GRADE muy baja) (24)], la tasa de respuesta global [RR de
1,32 1C 95% 1,15-1,52, p = 0,000, 4 estudios (calidad GRADE baja)
(23)] y la supervivencia global 0,87 IC 95% 0,78-0,96, 4 estudios,
(calidad GRADE baja) (23), este resultado fue similar en otros estudios
(22,24), en contraste la supervivencia libre de progresion no fue clara en
Su uso (22).

®®00

RECOMENDACIONES

Se sugiere el uso de quimioterapia mas bevacizumab o
quimioterapia en pacientes con cancer de pulmon de células

“1=le10). =\ ) \eil6) | NO pequerias en estadios patologicos IIIB o IV, con adenocar-

7.5

cinoma y mutacion positiva para EGFR como segunda
opcidn en el tratamiento de primera linea. Es deseable que
la quimioterapia utilizada en combinacion con el bevacizu-
mab sea basada en derivados de platino mas paclitaxel.

FUERZA DE LA |G
RECOMENDACION |[tiCRE

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®®00
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Se sugiere el uso de quimioterapia mas bevacizumab en
, pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias en
paeel 2N Ol F|  estadio patologico I1IB localmente avanzado o IV, con adeno-

7.6 carcinoma y mutacion negativa para EGFR como tratamien-
to de primera linea. Es deseable que la quimioterapia sea
basada en derivados de platino mas paclitaxel.

FUErzA DE LA | IFGTIS
RECOMENDACION |[ESSIEREITE]
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA @®00

Detalles de la recomendacion

Debe evaluarse el perfil de toxicidad individual en cada paciente para la terapia
con Bevacizumab prestando especial interés ante la presencia de hemoptisis
activa, la cual puede ser una causal del aumento de riesgo de mortalidad
asociada al tratamiento.

Se sugiere el uso de quimioterapia basada en derivados de
platino mas cetuximab en pacientes con cancer de pulmén
=1=(ef0) |5 [0):(si(6)\ || de células no pequefias en estadio patologico IV, con
7.7 carcinoma escamocelular como tratamiento de primera
linea. Es deseable que el esquema de quimioterapia sea un
derivado de platino en combinacién con vinorelbina.

FUErzA DE LA |G
RECOMENDACION [[ESSCUERECY
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®®00

Detalles de la recomendacion

Por opinion de experto, se considera que los resultados son controversiales en
el uso de Cetuximab por lo que de preferencia el esquema de quimioterapia a
usar debe tener un derivado de platino en combinacién con Vinorelbina, debido
a que en este esquema se ha encontrado mayor eficacia del tratamiento.

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias




. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

El uso de inhibidores de tirosin quinasa en monoterapia o acompafado
combinado con quimioterapia aumenta la supervivencia libre de
progresion en pacientes con mutaciéon positiva EGFR [HR de 0,43
(IC95% 0,38-0,49) (25)] pero no se muestra un impacto en la
supervivencia global [HR 1,01 1C95% 0,87 — 1,18, (25); HR 0,94 1C95%
0,77 — 1,15; (26)]. Los inhibidores de tirosin quinasa EGFR (gefitinib o
erlotinib) en pacientes con enfermedad avanzada con mutacion positiva
para EGFR comparada con los diferentes regimenes de quimioterapia
(paclitaxel y carboplatino; gemcitabina y cisplatino; gemcitabina y
carboplatino; docetaxel y cisplatino; docetaxel y carboplatino)
incrementan la supervivencia libre de progresion. Los pacientes con
mutacion positiva EGFR obtienen mayores beneficios con el erlotinib o
gefitinib que aquellos tratados con quimioterapia, tanto en primeras
lineas como en los siguientes manejos en términos de supervivencia ®000
libre de la enfermedad (gefitinib: HR 0,43 1C95% 0,32 — 058; erlotinib:
HR 0,26 IC95% 0,10-0,67) y la tasa de respuesta global (gefitinib: RR
3,82 1C95% 2,28-6,39; erlotinib: RR 11,99 1C95% 6,8 — 21,15) (26). Al
comparar el uso de gefitinib vs. quimioterapia estandar en pacientes
con mutacion positiva, mejora la supervivencia libre de progresion (HR
0,43 IC 95% 0,32-0,58) en el grupo de tratamiento con inhibidor de
tirosin quinasa (27).

Los efectos indeseables del tratamiento de inhibidores de tirosin
quinasa fueron menores que en el grupo de control. Los eventos que se
presentaron fueron hematolégicos como neutropenia en cualquier
grado, anemia, nauseas y rash cutaneo; trastornos gastricos como
gastroenteritis, hemoptisis; trastornos renales como nefritis
tubulointersticial (28-29).

RECOMENDACIONES

@ Se sugiere el uso de inhibidores de tirosin quinasa en

pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias en

~1=le10)\15\|s):\sd (0] }| estadios clinicos IlIB o IV con adenocarcinoma y mutacion

7.8 positiva para EGFR como primera opcién en tratamiento de

: primera linea. Es deseable que los inhibidores de tirosin
sean erlotinib o gefitinib.

FUERZA DE LA Débil a f
RECOMENDACION ebil a ravor
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Detalle de la recomendacion

En pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias, debe evaluarse
el perfil de toxicidad individual en cada paciente para la terapia con inhibidores
de tirosin quinasa.

Los miembros del panel consideraron que para el uso de inhibidores de tirosin
quinasa es requerida la prueba que permita evaluar la presencia de la mutacién
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EGFR. Por lo tanto, se sugirié la necesidad de incorporar esta prueba dentro
del plan de beneficios del sistema de salud colombiano, para que los pacientes
puedan ser beneficiados de este tratamiento, debido a que en la actualidad
existe una barrera de acceso a esta prueba.

En el algoritmo 5 se describe la conducta mencionada en las recomendaciones
para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de pulmén de células
no pequenas.

-~ .
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RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
ONCOLOGICO EN PACIENTES CON CANCER
DE PULMON DE CELULA PEQUENA CON
ENFERMEDAD LIMITADA

8. ¢ Cual es el tratamiento de primera linea mas efectivo para el
cancer pulmonar de célula pequena con enfermedad limitada?

El cancer de pulmén de célula pequefia representa el 15-20% del cancer
pulmonar, es el tumor solido mas frecuente asociado a sindromes
paraneoplasicos (1) y la mayor parte de casos son atribuibles al consumo
de cigarrillo. Aunque la incidencia de este cancer ha ido disminuyendo, la
incidencia en mujeres va en aumento con una razon de incidencia hombre
mujer de 1:1(2).

Este tipo de neoplasia se caracteriza por tener un tiempo de duplicacion
acelerado, una fracciéon de crecimiento alta y un desarrollo temprano de
metastasis a distancia. La mayoria de los pacientes presentan metastasis
hematdgenas; aproximadamente solo un tercio de los pacientes presentan
enfermedad limitada al térax (3). Es una neoplasia altamente sensible a la
quimioterapia y a la radioterapia; sin embargo, la mayoria de los pacientes
mueren de recurrencia de la enfermedad (4).

En el caso de los pacientes con estadio limitado, el tratamiento es curativo
mediante quimioterapia mas radioterapia (5, 6). En contraste, en los pacientes
con enfermedad avanzada, la quimioterapia exclusiva puede aliviar los
sintomas y prolongar la supervivencia en la mayoria de los pacientes; sin
embargo, la supervivencia a largo plazo es poco frecuente (7, 8) y la alternativa
de tratamiento quirdrgica solo es posible en pocos pacientes 2-5% (9).
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Radioterapia, quimioterapia y quimiorradioterapia

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

En pacientes de cancer de pulmén de célula pequefia con enfermedad limitada
intervenidos con quimiorradioterapia en comparacion con aquellos intervenidos
con solo quimioterapia fue menor el riesgo de morir, 2.140 pacientes, 13 ECAs,
RR 0,86, IC95% 0,78 a 0,94, (calidad GRADE baja) (10), sin importar la
temporalidad de la radioterapia las cuales reportaron para temprana (RR 0,88,
IC95% 0,69 a 0,94), radioterapia tardia (RR 0,81, IC95% 0,69 a 0,94),
radioterapia secuencial (RR 0,86, IC95% 0,75 a 1,00), radioterapia no secuencial
(RR 0,85, IC95% 0,75 a 0,96) (calidad GRADE baja) (10).

La supervivencia a 2 afos fue favorecida en pacientes intervenidos con
quimiorradioterapia en comparaciéon con quimioterapia sola (11 ECAs, 1.911
participantes, OR 1,53, 1C95% 1,30 a 1,76, calidad GRADE moderada). En
relacion con el control tumoral local fue mayor (9 ECAs, 1.521 participantes, OR
3,02, IC95% 2,80 a 3,24, calidad GRADE baja) y menor mortalidad (9 ECAs,
1.725 participantes, OR 2,54, 1C95% 1,90 a 3,18, calidad GRADE muy baja) en
pacientes con quimiorradioterapia en comparacién con quimioterapia sola (11).
No se encontré diferencias entre los grupos en términos de tasa de respuesta
global (calidad GRADE moderada) (12).

En pacientes tratados con quimiorradioterapia temprana (radioterapia menor de
30 dias) o quimiorradioterapia tardia (radioterapia mayor de 30 dias) en términos
de supervivencia global no hubo diferencia entre estas (7 ECAs, HR 0,91, IC95%
0,75 a 1,10) (calidad GRADE alta). Tampoco se encontro diferencias en cuanto
al control tumoral para estos tratamiento (calidad GRADE moderada) (13).

En términos generales los efectos no deseables del uso de la
quimiorradioterapia temprana fueron neumonitis (4 ECAs, 762 participantes, HR
1,83, 1C95% 0,95 a 3,50) (calidad GRADE moderada), mayor nimero de
episodios de esofagitis (6 ECAs, 1.289 participantes, HR 1,36, 1C95% 0,99 a

1:88) (calidad GRADE moderada) y de trombocitopenia (7 ECAs, 1.508 | @@OO
participantes, HR 1,23, IC95% 0,96 a 1,57) (calidad GRADE moderada) y mayor
riesgo de leucopenia (6 ECAs, 1.200 participantes, HR 1,50, IC95% 1,26 a 1,78)
(calidad GRADE alta) en comparacion a la quimiorradioterapia tardia (13).

En los estudios incluidos para evaluar el uso de quimioterapia basada en platino
vs. no platino no se encontré diferencias entre amabas en cuanto a la
supervivencia global al afio y a los dos afios, ni de respuesta global (calidad
GRADE baja). Sin embargo, se observé una mayor respuesta completa en el
grupo de pacientes tratados con quimioterapia basada en platino (8 estudios,
809 pacientes, RR 1,19, IC95% 1,02 a 1,40) (calidad GRADE moderada) (14).

Por otra parte, al combinar otros farmacos con cisplatino se encontré que la
combinacion con etoposido incrementa la supervivencia a los 6 meses (10
estudios, 1.579 pacientes, OR 0,74, 1C95% 0,59 a 0,94) y al afio (19 estudios,
4.054 pacientes, OR 0,80 (IC95% 0,69 a 0,93) (calidad GRADE moderada) (15)
en comparacién con quimioterapia no cisplatino. En el uso cisplatino/epirubicina
no hubo diferencia en tasa de repuesta, tiempo de progresién (1 ECA, 207
pacientes, p=0,40) y supervivencia global en comparacién con
cisplatino/etoposido (1 ECA; 207 pacientes; 12,9 meses vs. 12,9 meses,
respectivamente; p=0,30) (calidad GRADE baja) (16).

Al evaluar los regimenes de doxorrubicina/ciclofosfamida/etopésido (ACE) vs.
cisplatino/etoposido (PE) no se encontro diferencia en términos de supervivencia
global (calidad GRADE baja). Sin embargo, el uso de este triconjugado debe
tener en cuenta los efectos de toxicidad hematoldgica debido a que son mayores
que cuando se utiliza cisplatino/etopésido (anemia grado 3 y 4 mayores (ACE
27% vs PE 18%, p= 0,038) y neutropenia grado 3 y 4 (ACE 90% vs PE 57%, p
<0,005) (16).
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RECOMENDACIONES

Se sugiere el uso de cirugia como tratamiento inicial en
={=e10))//5\|0)-\ei[0)\ || Pacientes con cancer de pulmon de células pequefias en

8.1 enfermedad limitada con compromiso T1-T2 y ganglionar
: NO-N1 susceptibles de cirugia.

FUERZADE LA (IR
RECOMENDACION [IRSGIERCiT]
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA @000

La eleccién de los criterios de operabilidad asi como del
procedimiento a realizar para el manejo quirirgico de
pacientes con cancer de pulmén de células pequefias debe
seguir los mismos lineamientos y condiciones descritas para
PUNTO DE el cancer de pulmoén de células no-pequefias (Ver puntos de

=013\ 239\ ea 1 [o7:\ | buena practica luego de las Recomendaciones 5.1y 5.2)

Detalles de la recomendacion

Los pacientes con cancer de pulmén de células pequeias que son elegibles
de cirugia deben de realizarles un adecuada estadificacion de la enfermedad
antes de llevar a cirugia.

Se sugiere el uso de quimioterapia basada en cisplatino
(monoterapia o poli-terapia) con radioterapia concomitante en
. pacientes con cancer de pulmén de células pequefias en
RECOME";DACDN enfermedad limitada.

Es deseable que la técnica de radioterapia usada sea
conformal (3DCRT-IMRT).

FUERZA DE LA | [
RECOMENDACION [ttty
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Se sugiere el uso de quimiorradioterapia concomitante en el
tratamiento de pacientes con cancer de pulmon de células

. pequefias en enfermedad limitada con compromiso T1-T2 y
RECOM%":‘,’DACDN ganglionar NO-N1.

Es deseable que el tratamiento de radioterapia sea técnica
conformal (3DCRT-IMRT)

FUERZA DE LA [
RECOMENDACION [[eatiiRaty
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000
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=1=010) =\ |p):\e{(0] 1| secuencial en el tratamiento de pacientes con cancer de

FUERZA DE LA |G
RECOMENDACION |[istdiciad
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Se sugiere el uso de quimiorradioterapia concomitante o

8.4 pulmén de células pequefias en enfermedad limitada con
compromiso >T2 y ganglionar >N1.

Detalle de la recomendacion

Por opinion de experto, la radioterapia profilactica a sistema nervioso central
esta indicada con respuesta parcial o completa al tratamiento inicial.

En el algoritmo 6 se describe la conducta mencionada en las recomendaciones
para el tratamiento adyuvante de pacientes con cancer de pulmoén de células
no pequenas.

-
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TRATAMIENTO ONCOLOGICO DEL CANCER
DE PULMON DE CELULAS PEQUENAS CON
ENFERMEDAD EXTENDIDA

9. ¢ Cual es el tratamiento oncolégico actual para el cancer
pulmonar de célula pequeiia con enfermedad extendida?

El cancer de pulmoén de célula pequefia (CPCP) se distingue clinicamente de
la mayoria de los otros tipos de cancer de pulmodn, por su tiempo de rapida
duplicacion, fraccién de alto crecimiento y el desarrollo temprano de metastasis. El
tratamiento en el cancer de pulmoén de célula pequefia en enfermedad extendida
esta dirigido al manejo sistémico empleando quimioterapia y radioterapia
en lesiones a nivel de sistema nervioso o lesiones localizadas dolorosas, en
particular 6seas.

El tratamiento con quimioterapia tiene como base el empleo de un agente
derivado de platino, en particular el cisplatino. Una revision sistematica Cochrane
de terapias con platino frente a los regimenes de quimioterapia sin platino en el
que se evaluaron 29 ensayos con 5.530 pacientes concluy6 que los regimenes
de quimioterapia con base en platino no ofrecen un beneficio estadisticamente
significativo en las tasas de respuesta general del tumor o en la supervivencia.
De igual manera, 2 estudios fase 3 escritos posterior a esta revision tampoco
encontraron diferencias en términos de supervivencia global, supervivencia
libre de enfermedad o en tasas de respuesta tumoral cuando se comparé una
intervenciéon con agentes derivados de platino y quimioterapia basandose en
antraciclinas (1-3).

En la practica, los regimenes de quimioterapia con base en platino han sustituido
a los regimenes basados en antraciclinas debido a su perfil de toxicidad mas
favorable y la capacidad de administrar la quimioterapia a dosis plenas incluso
durante esquemas de radioterapia en concomitancia.

Multiples ensayos aleatorios han comparado el régimen de cisplatino mas
etopdsido con otros esquemas con antraciclicos, resultando ser al menos
tan eficaz como los regimenes mas antiguos, como la ciclofosfamida,
doxorrubicina y vincristina (CAV) o ciclofosfamida, epirubicina, vincristina, con
menor toxicidad (4-6).

Los esfuerzos para mejorar los resultados con cisplatino etopdsido han sustituido
carboplatino por cisplatino o etopdsido por un analogo de la camptotecina
(irinotecan o topotecan) o epirubicina. El carboplatino mas etopdsido se compard
con el cisplatino en un pequefio ensayo en donde se administraban dosis de
cisplatino (50 mg/m2 en el dia 1 y 2) frente a carboplatino (300 mg/m2 en el
dia 1), ambos con etopdsido (100 mg/m2 en el dia 1, 2 y 3) en 35 pacientes
con enfermedad extendida en CPCP (7). El régimen de cisplatino, se asocio
con tasas mas altas de respuesta completa en comparacion con el régimen
de carboplatino (64% vs. 50%); sin embargo, la diferencia en la supervivencia
global no fue estadisticamente significativa (mediana de 11,8 meses frente a
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12,5 meses). La tasa de neutropenia grado 3 o 4 fue significativamente menor
con carboplatino mas etopdsido (17% frente a 50%).

Regimenes basados en cisplatino se han comparado con las combinaciones
basadas en carboplatino en cuatro ensayos aleatorios (7-10). Un meta-
analisis que incluy6 datos de pacientes individuales de estos cuatro ensayos
no encontré diferencias estadisticamente significativas entre el cisplatino y
combinaciones basadas en carboplatino en términos de supervivencia global,
supervivencia libre de progresion, o la tasa de respuesta objetiva (mediana de
supervivencia global 9,6 frente 9,4 meses; 5,5 meses frente a 5,3 meses, 67%
frente al 66%, respectivamente) (11).

En el 2002, un estudio realizado por investigadores japoneses informé que
irinotecan y cisplatino (IP) dio lugar a una mejoria sustancial en la supervivencia
en comparacion con el tratamiento con cisplatino etopdsido (EP) (supervivencia
media 420 dias vs. 300 dias) (12). El Southwest Oncology Group realizé un
estudio prospectivo aleatorizado en Norteamérica, con 651 pacientes asignados
al azar a IP o EP. La dosis y el horario de los medicamentos eran idénticos a
los empleados por Noda, en el ensayo japonés. Pese a esto, no se encontrd
diferencias en términos de supervivencia (9,9 meses frente a 9,1 meses) para
IPvs. EP13. La diarrea fue el efecto toxico grave, fue mas frecuente con IP (19%
vs. 3%), mientras que la neutropenia severa (68% vs. 33%) y trombocitopenia
(15% vs. 4%) fueron mayores con EP. El ensayo norteamericano no confirmo
el beneficio reportado previamente en la supervivencia con la IP que se informo
en el ensayo japonés.

Los resultados presentados por Lima 2010 (no los datos de pacientes
individuales), en el meta-analisis de ocho ensayos clinicos aleatorizados de
camptotecinas en comparacion con etopdsido en combinaciéon con analogos
de platino, demostré un beneficio estadisticamente significativo con IP frente
a los regimenes de EP, tanto la supervivencia libre de progresién como en la
supervivencia global (HR= 0,87; IC 95% 0,78 a 0,97, p= 0,02) (14).

El topotecan se ha combinado con muchos otros agentes como terapia inicial
para CPCP, pero no ha demostrado una ventaja sobre la combinacién de EP
estandar. Esto fue ilustrado por un estudio con 784 pacientes en el que los
pacientes fueron asignados al azar a topotecan oral mas cisplatino o al EP. No
hubo diferencia estadisticamente significativa en la tasa de respuesta (63%
frente a 69%, con el régimen de etopdsido) o la supervivencia global (mediana
de 39 frente a 40 semanas con cada combinacion). Ambos regimenes fueron
bien tolerados, aunque la neutropenia grado 3-4 fue menos frecuente con el
régimen de topotecan (84% frente a 59%) (15).

Otros agentes se han estudiado en la intervencion primaria en enfermedad
metastasica tales como la epirubicina. En un ensayo aleatorizado de fase lll
que incluy6é a 207 pacientes con enfermedad limitada y 192 pacientes con
enfermedad extendida, fueron aleatorizados a la combinacién de epirubicina
y cisplatino, ambos administrados en el dia 1 cada tres semanas, frente al
esquema de etoposido dias 1 a 3 y cisplatino en 1 dia. Para los pacientes
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con enfermedad en estadio limitado, la radiacion toracica se dio después de
la finalizacion de la quimioterapia. El régimen de epirubicina fue similar en la
tasa de respuesta global objetiva (74% frente a 69%, con la combinacién de
etopdsido), la mediana del tiempo hasta la progresion (7,6 meses en ambos
brazos), y la supervivencia media (10,9 frente a 10,1 meses). La toxicidad
hematoldgica fue menor en los pacientes tratados con epirubicina. Con base
en estos datos se considera que la combinacién de epirubicina mas cisplatino
es un régimen alternativo razonable para el tratamiento de pacientes con
cancer de pulmoén de célula pequefia (16).

El beneficio de la adicidn de paclitaxel al tratamiento con platino mas etopdsido
no esta claro. Dos ensayos en pacientes con enfermedad extendida no han
demostrado beneficio de la adicion de paclitaxel (17-18). Combinaciones de
tres o cuatro drogas en un esfuerzo para mejorar aun mas los resultados, no
se han traducido en un beneficio clinicamente significativo.

La duracion 6ptima de la quimioterapia de induccién para pacientes con
CPCP no esta bien definida; nuestro planteamiento general es dar cuatro
a seis ciclos de terapia. Una ventaja de supervivencia moderada para un
tratamiento prolongado (a veces conocido como “terapia de mantenimiento”)
se sugirié en el meta-analisis de Bozcuk 2005 (19). Sin embargo, los ensayos
con asignacion al azar, algunos de los cuales utilizan el mantenimiento con
un agente, han dado resultados contradictorios. En el ensayo del Eastern
Cooperative Oncology Group, 402 pacientes con enfermedad extendida fueron
tratados con cuatro ciclos de EP; los pacientes que no progresaron (n = 223)
fueron asignados aleatoriamente a cuatro ciclos de topotecan o al grupo de
observacion (20). La mediana de supervivencia libre de progresion a partir de
la fecha de la asignacion al azar fue modesta pero significativamente mayor en
el grupo de topotecan (3,6 frente a 2,3 meses), pero la supervivencia no fue
significativamente mejor (mediana 8,9 frente a 9,3 meses). No hubo diferencias
en la calidad de vida.

El Hoosier Oncology Group estudié el papel de la quimioterapia prolongada
en un estudio de 233 pacientes con enfermedad extendida que inicialmente
recibieron cuatro ciclos de ifosfamida mas PE, después de lo cual los pacientes
que no progresaron (n = 144) fueron asignados al azar atres ciclos adicionales de
etopodsido oral 0 a observacion (21). La terapia de mantenimiento con etopdsido
produjo una supervivencia libre de progresion media significativamente mayor
(8,2 frente a 6,5 meses sin mantenimiento). La diferencia en la supervivencia
no fue estadisticamente significativa (mediana de 12,2 frente a 11,2 meses) y
la supervivencia a un afo (51% frente a 40%, p = 0,07).
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En pacientes con cancer de pulmén de células pequeias en
enfermedad extendida, el grupo de trabajo propone el uso de
quimioterapia sistémica. La duracion de la quimioterapia
propuesta esta entre los cuatro a seis ciclos con esquema de
tratamiento que incluye un derivado de platino mas etopdsido.
También son aceptadas otras estrategias de tratamiento
incluyendo antraciclicos o agentes antitopoisomerasa.

La radioterapia puede ser empleada en lesiones a nivel de
sistema nervioso o lesiones localizadas dolorosas, en
particular, 6seas. La radioterapia profilactica en sistema
PUNTO DE nervioso central esta indicada en pacientes con céncer de
BUENA PRACTICA pulmodn de célula pequefia localizado o extendido que tengan
respuesta parcial o completa a la quimioradiacion de tumor

primario o la quimioterapia en enfermedad extendida.

La evaluacion del perfil de toxicidad y el estado funcional del
paciente deben ser evaluados entre el médico tratante y el
paciente. Asimismo, al paciente debe brindarsele un manejo
integral que incluya manejo del dolor, estado sicosocial y
cuidados paliativos.
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CUIDADOS PALIATIVOS EN PACIENTES CON
CANCER DE PULMON

10. ¢ Cual son las indicaciones del cuidado paliativo en pacientes
con cancer de pulmén?

Muchos pacientes con cancer pulmonar tienen sintomas como disnea, dolor,
tos, fatiga, sintomas neuroldgicos, depresion, ansiedad y otras alteraciones
sicologicas; que son mas frecuentes en la enfermedad avanzada siendo
necesaria la paliacion de estos sintomas. Son varias las herramientas
disponibles para proveer los cuidados paliativos.

Si tenemos en cuenta las cifras de cancer pulmonar en Estados Unidos, 2014
(1) al momento del diagndstico los pacientes se presentan 61% en estado
avanzado, 22% con compromiso regional y 12% con enfermedad localizada
siendo la supervivencia a 5 afos respectivamente de 4%, 24% y 45%, con
supervivencia para todos los estadios del 14% (ACS). Es evidente que los
pacientes requieren medidas paliativas para los diferentes sintomas en los
diferentes estadios de la enfermedad, por este motivo debe ofrecerse atencién
de cuidado paliativo desde el inicio de su proceso, diagnostico y terapéutico

(®).

Los sintomas pulmonares que pueden requerir paliaciéon en los pacientes con
cancer pulmonar, incluyen los causados por el tumor primario como: disnea,
sibilancias, estridor, tos, hemoptisis, dolortoracico o por compromiso metastasico
locorregional dentro del térax: el sindrome de vena cava superior, fistula
traqueo-esofagica, obstruccion de la via aérea superior, derrames pleurales,
metastasis pleurales, costales y vertebrales. Los sintomas respiratorios
también pueden resultar de complicaciones de los tratamientos del cancer y
de condiciones comérbidas como: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), falla cardiaca, tromboembolismo pulmonar, desnutricion, reseccion
pulmonar previa que pueden contribuir o causar los sintomas respiratorios (4).

Respecto a las metastasis extratoracicas a hueso, cerebro, columna vertebral,
hay excelentes datos cientificos para el manejo paliativo de muchas de estas
lesiones con radioterapia, corticosteroides y bifosfonatos (3), con menos
evidencia para otras localizaciones basadas en series de casos o la opinién
de expertos.

El efecto mecanico y anatomico del cancer pulmonar como obstruccion de
vias aéreas, neumonia posobstructiva, atelectasias, fistulas entre las vias
aéreas Y los otros 6rganos del térax y la hemoptisis, se pueden beneficiar de
técnicas de la neumologia intervencionista como: la broncoscopia terapéutica
para citorreduccion mecanica, la ablacion tumoral con laser, el electrocauterio,
el criocauterio, la coagulacién con argén plasma, la terapia fotodinamica, la
braquiterapia, la colocacion de Stents en via aérea. Estos procedimientos
son utiles para atenuar la disnea, la tos y la hemoptisis, y sobretodo mejoran
la calidad de vida (3). EI manejo del derrame pleural maligno, cuando se
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completan los prerrequisitos de reexpansion pulmonar posdrenaje y tolerancia
a la sedacion o anestesia general, puede hacerse pleurodesis toracoscopica
con talco (5).

En relacién con el sindrome de vena cava superior, su manejo médico, la
colocacion de Stents y la terapia combinada de quimiorradioterapia son los
elementos aceptados.

En cuanto a los sintomas constitucionales son comunes y requieren atencion
cuidadosa tales como: la depresion, fatiga, insomnio, sindrome de anorexia-
caquexia, alteracion del estado de animo.

Entre las modalidades terapéuticas de la medicina paliativa se cuenta con las
farmacoldgicas y no-farmacoldgicas, que se explican bien y detalladamente en
el libro Paliacion y Cancer de la Asociacion Colombiana de Cuidados Paliativos
del 2012 (2), destacando el uso adecuado de los medicamentos opioides para
paliar el dolor, la tos y la disnea, asi como la indicacion de oxigenoterapia
domiciliaria.

Abordar el manejo de la fatiga, dar apoyo sicosocial y espiritual son puntos de
buena practica (5) y para este apoyo terapéutico tener en cuenta las terapias
complementarias y la medicina integrativa que hacen parte dentro de una
aproximacion multidisciplinaria para reducir la ansiedad, las alteraciones del
suefio y del estado de animo.

Las modalidades mente-cuerpo enfocadas en la interaccion entre cerebro-
mente-cuerpo y comportamiento (meditacion, reduccién del estrés, yoga, tai-
chi, hipnosis y técnicas de relajacion, acupuntura) han mostrado en estudios
controlados aleatorizados beneficios en el manejo del dolor cronico, las
nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia y en la calidad de vida. Todas
estas acciones terapéuticas deben implementarse con las terapias estandar
para la preparacion al final de la vida (3, 6).

Todos los pacientes que sean diagnosticados con cancer de
pulmon deben iniciar el proceso de cuidados paliativos para el
manejo de los sintomas causados por el tumor primario o por el
compromiso metastasica o por condiciones comérbidas. De la
misma manera, debe darsele manejo a los sintomas
constitucionales tales como fatiga, pérdida de peso, hiporexia,
astenia, adinamia, insomnio, alteracion del estado de animo,
depresion entre otros. El clinico tratante puede usar terapias
complementarias de eficacia y seguridad comprobadas para el
manejo de estos sintomas o idealmente incluir un especialista

PUNTO'DE en éstas en el equipo multidisciplinario de atencion integral.
BUENA PRACTICA
Los cuidados paliativos deben ser brindados por un grupo
multidisciplinario que permitan el apoyo al paciente y a la
familia durante el transcurso de su enfermedad. Toda conducta
médica debe ser socializada al paciente y familiar o cuidador, y
la realizacion de estas debera ser aprobada por el paciente.
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(1) ELEMENTOS PARA LA IMPLEMENTACION DE LA
GUIA DE PRACTICA CLINICA

14.1 Introduccion

El presente capitulo tiene como objetivo brindar informacion sobre los
siguientes aspectos de la implementacion de la presente guia: generacion
de recomendaciones trazadoras, analisis de barreras de implementacion y
sugerencia de indicadores de seguimiento.

14.1.1 Consideraciones Generales

Las guias de practica clinica buscan ayudar a los médicos y a los pacientes
a tomar la mejor decision para el diagnéstico y tratamiento de una condicién
particular, escogiendo las estrategias mas apropiadas basadas en evidencia
cientifica y acordes a las condiciones clinicas especificas. Pese a su utilidad,
se ha encontrado que cerca del 50% de los pacientes reciben tratamientos que
difieren de la mejor practica (1), por lo que es necesario determinar los aspectos
que afectan la observancia de la guia y mediante un analisis del entorno, la
identificacion de los actores claves y la determinacion de barreras y facilitadores
para asi poder disefiar estrategias de implementacion de la GPC. (2).

En lo concerniente a la adherencia a las terapias recomendadas en el manejo
del cancer de pulmon reportadas en estudios internacionales, se ha encontrado
que ésta es baja y su observancia varia de acuerdo a la edad, laraza, el estado
civil y el estadio clinico al momento del diagndstico (3) y en el caso especifico
de las recomendaciones de quimioterapia en pacientes con cancer de pulmén
de célula no pequenia, la adherencia a las recomendaciones fue del 29% (4).

14.1.2 Actores relevantes para la guia de cancer de pulmoén

De acuerdo al alcance de la guia, la poblacion objeto de ésta son prioritarimente
los especialistas relacionados con el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de
los pacientes, y de manera secudaria, los diferentes actores del sistema de
salud que estan relacionados con la condicion desde diversas perspectivas
tales como el Ministerio de Salud, el Instituto Nacional de Cancerologia, las
secretarias regionales de Salud, las Empresas Promotoras de Salud, las
Instituciones prestadoras de Servicios en oncologia, los médicos generales
y especialistas (neumdlogos, cirujanos de toérax, oncologos clinicos y
radioterapicos, especialistas en dolor y cuidado paliativo), las enfermeras,
los pacientes y sus familiares, las instituciones educativas que forman
profesionales de la salud y las asociaciones cientificas (Asociacion Colombiana
de Neumologia y Cirugia de Térax, Asociacion de Hematologia y Oncologia)

14.2 Metodologia

Una vez realizado el consenso y con la consolidacion de las recomendaciones
de la Guia, se procedi6 a priorizacion de las mismas siguiendo los lineamientos
establecidos en la “Guia Metodologica para la elaboracion de Guias de Atencién
Integral en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano en sus
componentes Guia de Practica y Evaluacion Econdémica”,los cuales incluyen
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el impacto potencial en desenlaces clinicos relevantes o en la disminucion
de la variabilidad del manejo de la condicién, su asociaciéon con una mayor
eficiencia en el uso de los recursos, la promocion de la equidad en salud, y los
requerimientos que implica su implementacién en términos de reentrenamiento
de personal, cambios en la oferta de servicios o en la practica habitual, entre
otros (5). Este listado de consideraciones incluidas en la herramienta de la Guia
Metodoldgica fue enviado a los expertos via correo electrénico para que ellos
calificaran estos elementos en cada una de las recomendaciones formuladas
con un puntaje de 1 a 5, siendo 5 la mayor capacidad de incidir en el desenlace.
Dichas calificaciones fueron consolidadas y aquellas recomendaciones que
obtuvieron los mayores impactos en el dominio de impacto potencial fueron
determinadas como recomendaciones trazadoras, las cuales se presentan en
la Tabla 14.1.
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Tabla 14.1. Listado de recomendaciones trazadoras.

R e Direccion
ecomendacio y Fuerza

Se sugiere el uso de toracoscopia (incluye toracoscopia con reseccion en "
2.4 | cufa) en pacientes con imagenes de torax previas con lesién periférica | Débil
sugestiva de malignidad para el diagnéstico de cancer de pulmén. a favor
Se recomienda el uso de broncofibroscopia con lavado bronquial y
broncoalveolar, cepillado bronquial y biopsias bronquiales y | Fyerte
26 transbronquiales en pacientes con imagenes de térax previas con lesion
a favor
central sugestivas de malignidad para el diagndstico de cancer de pulmon.
Se recomienda el uso de TAC de térax extendido a abdomen superior en Fuerte
3.1 | pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias para la l]f
estadificacion clinica del Ty el N. afavor
Se recomienda el uso de mediastinoscopia o toracoscopia en pacientes Fuerte
33 con cancer de pulmén para la estadificacion de las estaciones a favor
. mediastinales altas e hiliares (estaciones 2, 3, 4, 7y 10).
Se recomienda el uso de lobectomia con vaciamiento mediastinal o sin Fuert
5.1 | este en pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias en al]f: oer
estadio clinico | elegibles para cirugia. v
Se sugiere la cirugia en pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias elegibles para cirugia, en estadio clinico I, en estadio 1A (T3 Débil
N1 MO) con ECOG <2 o en estadio IlIA (N2) que responden a | a favor
5.2 | quimioterapia y/o radioterapia pre-operatoria.
Se sugiere el uso de cirugia abierta en pacientes con cancer de pulmén Débil
5.4 | de células no pequefas elegibles de cirugia. a favor
Se recomienda el uso de quimioterapia adyuvante basada en cisplatinos
6.1 €N pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias con estadios Fuerte
*''| patoldgicos IB a IlIB con tumores mayores de 4 cm, con un estado | @ favor
funcional ECOG <2y cirugia RO.
Se sugiere el uso de quimioradioterapia concomitante o secuencial
adyuvante en pacientes con cancer de pulmén de células no pequefas
en estadios patolégicos IB a IlIB con margenes positivos, compromiso
ganglionar mediastinal = N2, estado funcional ECOG <2 y cirugia R1 a Débil
6.4 | R2, sin posibilidades de re-intervencion. a favor
Es deseable que la combinacion a utilizar de quimioterapia sea basada en
cisplatino/etoposido y la técnica conformal (3DCRT-IMRT) para el
tratamiento de radioterapia.
Se sugiere el uso de inhibidores de tirosin quinasa en pacientes con
cancer de pulmén de células no pequefas en estadios clinicos IlIB o IV Débil
7.8 | con adenocarcinoma y mutacion positiva para EGFR como primera opcion | 5 favor
en tratamiento de primera linea. Es deseable que los inhibidores de tirosin
sean erlotinib o gefitinib.

Posteriormente, para evaluar la implementabilidad de las recomendaciones

trazadoras, se procedid a su calificacion mediante el instrumento GLIA

GuideLine Implementability Appraisal version. 2.0 (6). Junto a esto, se realizd

el analisis de barreras, tomando como fuente de informacion de las barreras

generales la informacion reportada en las guias nacionales de cancer de
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prostata, mama y colon y recto, y para la deteccion de las barreras especificas
la informacion compilada de los expertos durante la reunion del consenso. El
resumen de las barreras de implementacion se encuentra detallado en la tabla
14.2 y la informacion sobre los resultados obtenidos con la calificacién de las
recomendaciones trazadoras con la herramienta GLIAy las barreras generales
y especificas reportadas se encuentra disponible en la versiéon completa de la
Guia de Practica Clinica para la deteccion temprana, diagnético, estadificacion
y tratamiento del cancer de pulmon.

Tabla 14.2 Resumen de barreras de implementacién y estrategias

de solucién segin recomendacioén trazadora

Recomendacion priorizada

Barreras potenciales

Estrategias
de solucion y
facilitadores

Se sugiere el uso de toracoscopia
(incluye toracoscopia con reseccion | Falta de equipos y ca- | Evaluacion de
24| €N cufia) en pacientes con image- | pacidades humanas en | existencia  de
" | nes de térax previas con lesion peri- | centros de ciudades in- | equipos; vigilan-
férica sugestiva de malignidad para | termedias del pais. cia tecnologica
el diagnostico de cancer de pulmon.
Se recomienda el uso de broncofi-
broscopia con lavado bronquial y | La  broncofibroscopia | Evaluacion de
broncoalveolar, cepillado bronquial | puede ser dificil de im- | existencia  de
26|V biopsias bronquiales y transbron- | plementar en el contex- | equipos;  vigi-
"~ | quiales en pacientes con imagenes | to local en cuanto a la | lancia tecnolégi-
de térax previas con lesidn central | dificultad para la obten- | ca; capacitacion
sugestivas de malignidad para el | cion de la muestra recurso humano
diagnostico de cancer de pulmon.
Se recomienda el uso de Adquisicion de
mediastinoscopia o toracoscopia Falta de equipos y ca- | Equipos; entre-
33 en pacientes con cancer de pulmon | pacidades humanas en | namiento; esta-
"~ | para la estadificacion de las centros de ciudades in- | blecimiento de
estaciones mediastinales altas e termedias del pais centros de refe-
hiliares (estaciones 2, 3, 4, 7 y 10). rencia.
. Adquisicion de
Necesidad de tener en a .
. .. | Equipos; en-
. cuenta las caracteristi- . .
Se recomienda el uso de TAC . -~ . |trenamiento;
. . cas clinicas para definir L
de térax extendido a abdomen e establecimiento
. . ) la utilizacion de TAC.
superior en pacientes con cancer o . de centros de
3.1 X - Criterios de calidad .
pulmonar de células no pequefias . referencia. Con-
. - o para aplicar la tecnolo- )
para la estadificacion clinica del T . . . trol de calidad
gia. Disponibilidad de )
y el N. . en centros diag-
la tecnologia en algu- | ~, °. . 9
) nosticos imagi-
nas regiones P
nolégico
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5.1

Se recomienda el uso de lobectomia
con o sin vaciamiento mediastinal
en pacientes con cancer de pulmoén
de células no pequeias en estadio
clinico | elegibles para cirugia.

Falta de personal en-
trenado (cirujanos de
térax con experiencia)
en algunas regiones
del pais

Establecimien-
to de centros
de referencia y
referencia opor-
tuna

52

Se sugiere la cirugia en pacientes
con cancer de pulmén de células
no pequefias elegibles para ciru-
gia, en estadio clinico Il, en estadio
IIA" (T3 N1 MO) con ECOG <2 o
en estadio IlIA (N2) que responden
a quimioterapia y/o radioterapia pre-
operatoria.

Falta de personal en-
trenado (cirujanos de
térax con experiencia)
en algunas regiones
del pais

Establecimien-
to de centros
de referencia y
referencia opor-
tuna

5.4

Se sugiere el uso de cirugia abierta
en pacientes con cancer de pulmén
de células no pequefas elegibles
de cirugia.

Falta de personal en-
trenado (cirujanos de
térax con experiencia)
en algunas regiones
del pais

Establecimien-
to de centros
de referencia y
referencia opor-
tuna

6.1

Se recomienda el uso de quimiote-
rapia adyuvante basada en cispla-
tinos en pacientes con cancer de
pulmén de células no pequefias con
estadios patologicos IB a IlIB con
tumores mayores de 4 cm, con un
estado funcional ECOG <2y cirugia
RO.

Limitaciones en el ac-
ceso a centros oncolo-
gicos en algunas regio-
nes del pais;

Establecimien-
to de centros
de referencia y
referencia opor-
tuna

6.4

Se sugiere el uso de quimioradio-
terapia concomitante o secuencial
adyuvante en pacientes con cancer
de pulmoén de células no pequenas
en estadios patolégicos IB a IlIB
con margenes positivos, compro-
miso ganglionar mediastinal 2 N2,
estado funcional ECOG <2y cirugia
R1 a R2, sin posibilidades de re-
intervencion.

Es deseable que la combinacién a
utilizar de quimioterapia sea basada
en cisplatino/etoposido y la técnica
conformal  (3DCRT-IMRT) para el
tratamiento de radioterapia.

Limitaciones en el ac-
ceso a centros oncol6-
gicos en algunas regio-
nes del pais;

Establecimien-
to de centros
de referencia y
referencia opor-
tuna
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Se sugiere el uso de inhibidores de
tirosin quinasa en pacientes con
cancer de pulmon de células no
pequefias en estadios clinicos IIIB
o IV con adenocarcinoma y mu-
tacion positiva para EGFR como
primera opcién en tratamiento de
primera linea. Es deseable que los
inhibidores de tirosin sean erlotinib
o gefitinib

Establecimiento
Limitaciones en el | de centros de
acceso a centros on- | referencia y re-
colégicos en algunas | ferencia oportu-
regiones del pais; De- | na; Evaluar cos-
terminacion de marca- | to-efectividad
dores EGFR no esta en | de incluir mar-
el POS. cadores EGFR
en POS

7.8

14.3 Indicadores

Los indicadores relacionados con la implementacion de la guia constituyen
elementos medibles del desempefio en la practica y estan estrechamente
relacionados con indicadores de calidad de la atencion en la medida en que
reflejan la aceptacion y uso de las recomendaciones trazadoras que estan
basadas en la evidencia. Los indicadores propuestos en el presente documento
fueron analizados de acuerdo a las consideraciones propuestas por la Guia
Metodoldgica para analizar y determinar la calidad de los indicadores de
seguimiento de la implementacion de Guias de Practica Clinica (5). Las tablas
14.3 y 14.4 presentan los indicadores de seguimiento a las recomendaciones
trazadoras de esta guia.
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0 ALGORITMOS Y HERRAMIENTAS DE APOYO

Figura 1. Mapa conceptual y generacion de alertas en relacion
con las caracteristicas radiolégicas asociadas a malignidad

NSP
I
I I I T I I 1
RE))(I-?-n;Ef,EfC C:Ra)l((-:}ff?rcAl%n Bordes || Atenuacion || Crecimiento || Localizacion rr?;tt;\ggﬁga
Menor (L} Difuso, ) Duplica Lobulo Suv
de 8mm central, Recondeado Solido volumen superior menor 2.5
laminado- g mzeon8§
concéntrico| Lobulado No solido e ias Lébulo
8alomm 1y forma de con halo (Vidrio inferior masgrvz 5
palomitas deslustrado) Duoli yor 2.
de maiz upiica ,
10-30mm Espiculado - volumen Lébulo
irregular Semi de 400 medio,
poligonal -solido dias linguia

| Variables relacionadas con NSP benigno
Variables relacionadas con NSP benigno y maligno

B Variables relacionadas con NSP maligno

Fuente: Adaptado Furuya et al.(23)
RXT: Rayos X de Térax, TAC: Tomografia Axial Computarizada, NSP: Nédulo Solitario Pulmonar

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias




102

ALGORITMO 1.

Deteccion temprana y diagnéstico de cancer de pulmoén

(

Persona consulta al servicio de h
salud para valoracién )

Continuar
tratamiento de
acuerdo a
criterio médico

¢ Persona
de alto riesgo
asintomatica?

paquetes/afio o haber
dejado de fumar en
menos de 15 afios

—]

Realizacién de TAC de térax de baja dosis

¢ TAC de

Seguimiento 1°, 2°y
3¢ afio con un nuevo
TAC de baja dosis

térax de baja dosis
con imagen sugestiva

de cancer
de pulmoén?

- Edad entre 55 a 74 afios
- Fumador de mas de 30

Persona sintomatica

respiratoria con alta

sospecha de cancer
de pulmén

v

Remision al Neumologo
para establecer manejo

Tamafio del noédulo
pulmonar solitario <

v

Realizacion de TAC de térax
extendido a abdomen con contraste

v v

v v

<4mm >4y <6mm | [>6 y <8Bmm | |>8 y <30mm
¢ i, ¢ Masa
o Seguimiento Seguimiento
Seguimiento | | 3165 6, 12,18 | | alos 3, 6,9, |
un nuevo y 24 meses 12y 24 meses
TAC con nuevo con nuevo
TAC TAC
¢ Positivo

para cancer

Estudios [<— de pulmon?
Confirmatorios |«

Cito-histoldgicos ) i
¢ Positivo

No

¢ Cambios
en el tamario y/o
consistencia en imagen

para cancer
de pulmén?

de TAC?

¢ Persiste

sospecha de
cancer de

pulmén?

Examenes
complementarios
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ALGORITMO 2.

Estadificacion de pacientes con cancer de pulmoén de células no
pequeias

Paciente con TAC toracico extendido a
abdomen y cito-histologia (+) para cancer de pulmén
; " - ' TAC o Resonancia
| Estadlﬁcamjn T Clinico | ---------- E Magnética o PET-CT.

| Junta Multidisciplinaria |

No ¢ Requiere
estadificacion
M?
Si
v ) 1
| Metastasis Cerebral | | Metastasis Osea | |Otros sitios de metéstasis|
[ [ [

- Resonancia TAC simple extendido
magnética nuclear - Gammagrafia 6sea a abdomen superior
o TAC cerebral 9 Biopsia segin

requerimiento clinico
m No
> <_estadificacion
de N?

Estadificacion de N segun
estaciones ganglionares

|
v v v v

Altas e hiliares Intraparequimatosa 8y9 5y6
(2,3,4,7y 10) (11,12,13,y 14)
I I I I
- EBUS + BAAF - EBUS + BAAF - EUS + BAAF - 5y 6: Toracoscopia
- Mediastinoscopia - Toracoscopia - Toracoscopia y mediastinoscopia
- Toracoscopia - EUS + BAAF

| | | ]
v

( Ver Algoritmo 4 ) <
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Herramienta 1. Clasificacion TNM para estadificacion de cancer de
pulmoén de células no pequeiias y pequenas

Estadio anatomico / Grupos prondstico para cancer de pulmoén

Estadio Grupo pronoéstico
Amatomico [ T | N [ WM

T
Carcinoma oculto Tx NO MO
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1a NO MO
T1b NO MO

Estadio IB T2a NO MO
Estadio IIA T2b NO MO
T1a N1 MO

T1b N1 MO

T2a N1 MO

Estadio 11B T2b N1 MO
T3 NO MO

Estadio IlIA T1a N2 MO
T1b N2 MO

T2b N2 MO

T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

T4 N1 MO

Estadio 11IB T1a N3 MO
T1b N3 MO

T2a N3 MO

T2b N3 MO

T3 N3 MO

T4 N2 MO

T4 N3 MO

Estadio IV Cualquiera T Cualquiera N M1a
Cualquiera T Cualquiera N M1b

Fuente: Reproducido con permiso del AJCC: Lung. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, eds.: AJCC
Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 253-70.(42)

T = tumor primario; M = metastasis a distancia; NO = No metastasis en ganglio linfatico regional;
N1 = Metéstasis en ganglios linfaticos ipsolaterales peribronquiales o ipsolaterales hiliar y nédulos
intrapulmonares incluyendo compromiso por extension directa; N2 = Metastasis en los ganglios linfaticos
ipsolaterales mediastinicos o subcarinos; N3 = Metastasis en los ganglios linfaticos contralaterales
mediastinicos, contralaterales hiliares, ipsolaterales o contralaterales escalenos, o supraclaviculares.

Instituto Nacional de Cancerologia - ESE

104




Guia de préctica clinica para la deteccién temprana, diagnéstico, estadificacién y tratamiento del cancer de pulmén -
Guia para profesionales de la salud - 2014. Guia No. 36

Estadificacion para tumor primario (T), afeccion de ganglios
linfaticos (N) y metastasis a distancia (M)

Tumor primario que no puede ser evaluado, o tumor probado por la existencia de

Tx células tumorales malignas en esputo o lavados bronquiales pero no visualizado
por métodos de imagen o broncoscopia.
TO Sin evidencia de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.
Tumor £3 cm en su mayor diametro, rodeado por pulmén o pleura visceral, sin
T1 evidencia broncoscépica de invasion mas proximal del bronquio lobar (es decir: no
hay invasioén en el bronquio principal).
T1a' Tumor £2 cm en su mayor diametro.
T1b Tumor >2 cm pero <3 cm en su mayor diametro.

Tumor >3 cm pero <7 cm en su mayor didmetro o tumor con cualquiera de las
siguientes caracteristicas (los tumores T2 con estas caracteristicas se clasificaran
T2 como T2a si su didmetro es <5 cm): afecta al bronquio principal, distante 2 cm o

mas de la carina principal; invade la pleura visceral; asociado con atelectasia o
neumonitis obstructiva que se extiende hasta la region hiliar pero no afecta al
pulmén entero.

T2a Tumor >3 cm pero <5 cm en su mayor diametro.

T2b Tumor >5 cm pero <7 cm en su mayor diametro.

Tumor >7 cm o de cualquier tamafo que invada directamente cualquiera de las
siguientes estructuras: pared toracica (incluyendo los tumores del sulcus superior),
T3 diafragma, nervio frénico, pleura mediastinica, pericardio parietal; o un tumor a
menos de 2 cm de la carina principal pero sin invadirla, o asociado a atelectasia o
neumonitis obstructiva del pulmén entero o existencia de nédulo(s) tumoral(es)
separado(s) del tumor primario, en su mismo lébulo.

Tumor de cualquier tamafio que invade cualquiera de las siguientes estructuras:
T4 mediastino, corazon, grandes vasos, traquea, nervio recurrente laringeo, eséfago,
cuerpo vertebral, carina; o existencia de noédulo(s) tumoral(es) separado(s) del
tumor primario en un lébulo diferente del pulmén homolateral.

N
NX Los ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.
NO No existen metastiasis gangionares linfaticas regionales.
N1 Metastasis en ganglios linfaticos peribronqgiales homola.t('erale_s y/o hiliares homola-
terales e intrapulmonares, incluye afectacion por extencion directa.
N2 Metéstasis en ganglios linfaticos mediastinicos homolaterales y/o subcarinales.
N3 Metastasis gqnglionares linfaticas mediastinicas contralaterales, hiliares contrala-
terales, escalénicas homolaterales o contratlaterales, o supraclaviculares.
M Metastasis a distancia.
MO02 No existen metastasis a distancia.
M1 Existe metastasis a distancia.
M1a Nédulo(s) tumoral(es) separado(s‘) en un tumor !opular contralateral con nédulos
pleurales o derrame pleural (o pericardico) neoplasico.
M1b Metastasis a distancia en érganos extratoracicos.

Reproducido con permiso del AJCC: Lung. En: (42)

'Puede ser clasificado como T1a los tumores de cualquier tamafio con componente invasivo limitado a
pared bronquial con extension proximal al bronquio principal.

°En pacientes con derrames pleurales o pericardicos que tengan examenes citopatologicos negativos
para células malignas y el juicio clinico, dictan que las efusiones no se relacionan con el tumor, por lo
que se debe excluir como elemento de estadificacion y el paciente debe ser clasificado como MO.
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ALGORITMO 3.

Evaluacién prequirirgica y tratamiento quirargico

[Pacientes susceptibles de cirugia con previa estadificacién]

Examenes:
- Espirometria

Evaluacion funcional

-DLCO o
- Gases arteriales !

respiratoria

€

v
Estadio |

i, i Examenes:
— 1 - Electrocardiograma
Evaluacion |- 4- o Ecocardiograma
cardiovascular| - o Perfusion
' Miocardica

Optimizacién
Cardiovascular

Estadio Il - 1l

A

ppVEF, > 60%
ppDLCO > 60%
paCO2 35-45mmHg

A

pPVEF, =60%
ppDLCO = 60%

'

Prueba Cardiopulmonar
integrada

v

Evaluacion de

comorbilidades asociadas

v

Junta

Multidisciplinaria

v

v

Lobectoma con o sin
vaciamiento
mediastinal

Neumonectomia con
0 sin vaciamiento
mediastinal

Tratamiento Oncolégico
(Algoritmo No. 5,6 0 7)
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ALGORITMO 4.
Tratamiento adyuvante en pacientes con cancer de pulmén de
células no pequenas

Pacientes con cancer de pulmon de células
no pequenas estadificado

Junta Multidisciplinaria para
definir tratamiento

¢ Paciente
apto para
cirugia?

; Ver algoritmo No. 6.
Ver algoritmo No. 4 (Tratamiento de primera Linea)
Estadio Patoldgico la Estadio Patolégico
margen positiva y R1-R2 Ib - lllb
Y Estado funcional

Radioterapia o

nueva cirugia l |

RO, tamario de tumor R1-R2
>4.cm Margenes positivos

Y

Quimioradioterapia

concomitante o
secuencial

¢, Compromiso
mediastinal?

N1 =N2

Quimioterapia basada P f Quimioterapia y
[ en cisplatino ] [ Quimioterapia ] [radioterapia secuencial

RO: bordes de seccidn libres, R1: bordes de seccion positivos ante evaluacion microscépica, R2: bordes
de seccion positivos ante evaluaciéon macroscoépica.
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ALGORITMO 5.

Tratamiento de primera linea en pacientes con cancer de pulmoén
de células no pequenas

Pacientes con cancer de pulmoén de células
no pequenas no resecables u operable

v

Estadio clinico 11IB Estadio clinico IV

¢ Se realiza
Mutacién
EGFR?

v !

Localmente Adenocarcinoma Escamocelular
avanzado

. } :

Quimioradioterapia +

Adenocarcinoma Escamocelular Cetuximab o
Quimioterapia

4

(o - .
Quimioradioterapia
concomitante o
secuencial

- Quimioradioterapia
concomitante

Positiva

¢ Mutacién Negativa

- 0 Quimioterapia
- 0 Quimioterapia
+ Cetuximab

- Erlotinib o Gefitinib
- 0 Bevacizumab +
Quimioterapia

- Bevacizumab +

Quimioterapia

- 0 Quimioterapia
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Tratamiento oncoldgico en pacientes con cancer de pulmén de
células pequenas en enfermedad limitada

(

Pacientes con cancer de pulmon de células
pequefas estadificado

)

Evalucién funcional
(ECOG)

v

Junta Multidisciplinaria
para definir traramiento

)

¢Cudl es el
estadio de la
enfermedad?

Limitada Extendida

Quimioterapia y manejo

integral
\ \ Radioterapia profilactica o
T1-T2 T2 terapéutica de SNC
NO - N1 >N1
y A
Cirugia y/o Quimioterapia

Quimioradioterapia
concomitante
Radioterapia

profilactica SNC

concomitante o
secuencial y
Radioterapia

profilactica SNC
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