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Resumen

Antecedentes: £/ cancer de células pequefias (CPCP) representa el 13-15% del total de neoplasias primarias de pulmon.
Se caracteriza por su rapidez en la tasa de crecimiento y en el desarrollo de metdstasis a distancia. Objetivos: Orientar y
estandarizar el tratamiento del CPCP enfermedad extensa en México basado en evidencia clinica nacional e internacional.
Material y métodos: Este documento se desarrollé como una colaboracion del Instituto Nacional de Cancerologia y la
Sociedad Mexicana de Oncologia en cumplimiento con estdndares internacionales. Se integré un grupo conformado por
oncdlogos médicos, cirujanos oncologos, cirujanos de tdrax, radio-oncdélogos y metodologos con experiencia en revisiones
sistemadticas de la literatura y guias de prdctica clinica. Resultados: Se consensaron, por el método Delphi y en reuniones
a distancia, las recomendaciones en CPCP enfermedad extensa, producto de preguntas de trabajo. Se identifico y evalud
la evidencia cientifica que responde a cada una de dichas preguntas clinicas antes de incorporarla al cuerpo de la guia.
Conclusidn: Esta guia proporciona recomendaciones clinicas para el manejo de la enfermedad extensa del CPCP y du-
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rante el proceso de toma de decisiones de los clinicos involucrados con su manejo en nuestro pais para mejorar la calidad
de la atencion clinica para estos pacientes.

Palabras clave: Cancer de pulmén. Cancer de pulmén de células pequefias. Cancer de pulmdn metastasico. Enfermedad
extensa. Guias de prdctica clinica. Medicina basada en evidencia.

Clinical practice guideline for the management of small cell lung cancer: extensive
disease

Abstract

Background: Small cell lung cancer (SCLC) represents 13-15% of all primary lung neoplasms and is characterized by its
rapid growth rate and the rapid development of distant metastases. Objectives: To guide and standardize the treatment of
extensive disease small cell lung cancer in Mexico based on national and international clinical evidence.
Material and methods: This document was developed as a collaboration between the National Cancer Institute and the
Mexican Society of Oncology in compliance with international standards. An interdisciplinary group was formed, including
medical oncologists, oncological surgeons, thoracic surgeons, radiation oncologists, and methodologists with experience in
systematic reviews of the literature and clinical practice guidelines. Results: A consensus was reached, both by the Delphi
method and in remote meetings, of extensive disease recommendations resulting from work questions. The scientific evidence
that answers each of these clinical questions was identified and critically evaluated, before being incorporated into the body
of evidence of the Guide. Conclusions: This Clinical Practice Guide provides clinical recommendations for the management
of extensive disease of SCLC to contribute to the decision-making process of the clinicians involved with its management
in our country, hoping that this will contribute to improving the quality of clinical care in these patients.

Keywords: Lung cancer. Small cell lung cancer. Extensive disease. Metastatic lung cancer. Practice guidelines. Evidence-ba-
sed medicine.

Las guias de practica clinica requieren de una me-
todologia solida para su desarrollo, la cual debe inte-
grar la mejor evidencia disponible incorporada a la mas
sobresaliente experiencia clinica y a los puntos de vista
de los usuarios finales, entre los que se deben de con-

Medicina basada en evidencia y los
objetivos de la guia

En México, como en muchos otros paises, el cancer
pulmonar (CP) representa un problema de salud publi-

ca, por lo que su atencién debe ser considerada una
prioridad en la toma de decisiones en cuanto a diag-
noéstico, manejo y control, y debe estar basada en las
recomendaciones internacionalmente reconocidas,
mismas que se integraran en esta guia de practica
clinica (GPC).

El Instituto Nacional de Medicina de Estados Unidos
de Norteamérica (IOM, por sus siglas en inglés) define
las GPC como «recomendaciones desarrolladas siste-
maticamente para asistir a los clinicos y a los pacientes
en su toma de decisiones para una mejor calidad en
la atencion de la salud en condiciones especificas». Su
objetivo es mantener disponible el conocimiento cien-
tifico, sustentar los procesos de educacién médica,
apoyar a los tomadores de decision en politicas publi-
cas y a los administradores para hacer mas eficiente
el uso de recursos y, con ello, decidir cudles son las
tecnologias mas costo-eficientes en salud'*.

templar pacientes y sus cuidadores, administrativos,
médicos familiares, realizadores de politicas en salud,
asi como cualquier organizacion que se desarrolle en
el campo de la atencion médica*®.

La clasificacion de la evidencia cientifica se llevd a
cabo tomando en cuenta la que fue desarrollada por
la Red Colegiada para el Desarrollo de Guias de Es-
cocia (SIGN, The Scottish Intercollegiate Guidelines
Network). En ella se otorga el nivel mas alto de eviden-
cia a las revisiones sistematicas (RS) de estudios con-
trolados y aleatorizados (ECA) con muy bajo riesgo de
sesgo, y asi va disminuyendo la calidad de la eviden-
cia, pasando por ECA con alto riesgo de sesgo, estu-
dios de cohortes, casos y controles; hasta llegar a los
estudios no analiticos como las series de casos y los
reportes de casos. En el nivel inferior de la evidencia
se encuentra la opinion de los expertos’.

El objetivo de esta guia de préctica clinica es orientar
y estandarizar el tratamiento del cancer de pulmén de
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células pequenas (CPCP) en México, basado en evi-
dencia clinica nacional e internacional.

Material y métodos

Grupo de desarrollo de la guia

Se integrod el grupo de desarrollo de la guia (GDG)
de forma interdisciplinaria con expertos clinicos en on-
cologia médica, cirugia oncolégica y radio-oncologia,
y representativo tanto geograficamente como institucio-
nalmente. También se incluyeron expertos metodoldgi-
cos con experiencia en el desarrollo de RS de la
literatura y GPC. El grupo de trabajo, constituido por
nueve especialistas, divididos en tres equipos (cirugia,
radio-oncologia y oncologia médica) constituyd un gru-
po de coordinadores (GC) académicos que se reunid
en multiples ocasiones para definir el modo de trabajo,
los tiempos, la distribucién de las responsabilidades,
los aspectos importantes en la definicién de alcances
generales de la GPC, la lista de preguntas clinicas
estructuradas y los reactivos necesarios para construir
un sondeo Delphi (que se aplicé al GDC). Posterior-
mente, dicho grupo analizo las respuestas para estruc-
turar las recomendaciones finales.

Definicion de alcances

El GC llevé a cabo la definicién de los alcances ge-
nerales de la GPC en donde se acordaron las carac-
teristicas de la poblacion incluida a tratar, asi como las
caracteristicas de la poblacion que no se incluird en el
documento.

Los aspectos mas importantes del documento de
alcances se enlistan a continuacion:

— Caracteristicas de la poblacion que sera incluida.

— Definicién de la poblacién que no sera cubierta por
la GPC.

— Escenario 0 escenarios clinicos en los que se planea
que las recomendaciones de la GPC seran
implementadas.

- Diferentes tipos de aspectos clinicos que seréan eva-
luados durante el desarrollo de la GPC, y en los
cuales se contemplan pruebas diagndsticas, inter-
venciones médicas e intervenciones quirurgicas, en-
tre otros.

- Informacion especifica para los usuarios.

- Desenlaces clinicos que seran considerados para
evaluar las distintas intervenciones terapéuticas y
diagndsticas.

Preguntas clinicas estructuradas

El objetivo de esta fase se enfocé en elaborar el lis-
tado completo de preguntas clinicas que desarrollen el
tema de la guia. La respuesta a estas preguntas origi-
n6 recomendaciones para los usuarios de la GPC. Se
aseguro que las preguntas clinicas abordaran brechas
en el conocimiento y temas clinicos relevantes de
acuerdo con los miembros del GDG. Se buscé que las
preguntas clinicas fueran claras, precisas y especificas
para facilitar la busqueda de la evidencia cientifica.
Asimismo, se solicité a los coordinadores académicos
que proporcionaran términos de busqueda y descrip-
tores para cada subtema; tratamiento de oncologia
médica, quirdrgico, profilaxis y radioterapia (RT).

Para el planteamiento de las preguntas clinicas se
considerd el esquema PICO, el cual considera los si-
guientes componentes:

- Paciente: grupos de edad, estadio de la enfermedad,
comorbilidad, etc.

— Intervencion: intervencion, factor prondstico, agente
etiolégico, prueba diagndstica, tratamiento habitual o
placebo, ausencia de un factor de riesgo, ausencia
de agente etioldgico, patron oro o de referencia de
una prueba diagndstica, etc.

— Comparacién: alternativa a la intervencion en estudio,
como tratamiento habitual o placebo, ausencia de un
factor de riesgo, ausencia de agente etioldgico, patron
oro o de referencia de una prueba diagndstica, etc.

- Desenlaces (outcomes): variables de resultado clini-
camente importantes en el caso de estudios sobre
eficacia, pronostico o etiologia, y estimadores de
rendimiento o validez.

Busqueda exhaustiva de la evidencia
cientifica

La evidencia fue identificada siguiendo algoritmos y
estrategias validadas internacionalmente. Se identifica-
ron términos MeSH (Medical Subject Headings) me-
diante una estrategia de busqueda sensible vy
especifica, ademas de explicita, que sea reproducible.
De acuerdo con la naturaleza de la pregunta clinica a
responder, se establecid el tipo de estudio que fuera
mas confiable para contestarla.

La revision bibliografica preliminar incluyo la locali-
zacion de GPC relevantes que ya existian sobre el
mismo tema, asi como RS, metaanalisis, ECA, estu-
dios observacionales y consensos en un periodo de
publicacion en los ultimos 10 afos.
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Las bases de datos consultadas para localizar la
evidencia cientifica relevante para nuestra GPC fueron:
Medline, PubMed, Ovid, Cochrane Database of Syste-
matic Reviews, NICE (National Institute for Clinical Ex-
cellence, Instituto Nacional para la Excelencia Clinica
del Reino Unido), CENETEC, Biblioteca Virtual de Sa-
lud, Lilacs, Scielo, Google Scholar Medigraphic y Nieto
Editores.

Evaluacion de calidad y jerarquizacion de
la evidencia

Se emplearon herramientas validadas para eva-
luar la calidad de la evidencia cientifica consideran-
do el tipo de documento evaluado. En el caso de las
GPC se empled la herramienta Agree Il (The Apprai-
sal of Guidelines for Research & Evaluation). En el
caso de las RS de la literatura se empled la herra-
mienta Amstar Il (assessing the methodological
quality of systematic reviews). Para el caso en el
que se condujo una revision sistematica de estudios
clinicos se utilizaron las siguientes herramientas:
Consort (Consolidated Standards of Reporting
Trials) lineamientos para estudios clinicos controla-
dos, MOOSE (Metaanalysis Of Observational Stu-
dies in Epidemiology), Quadas (Quality Assessment
of Diagnostic Accuracy Studies) para estudios de
prueba diagndstica y STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiolo-
gy) para estudios observacionales.

Extraccion de la evidencia y analisis

Las GPC requieren de la incorporacién de RS para
sostener las recomendaciones clinicas. Previa evalua-
cion de estas en el GDG, se consideraron las medidas
de asociacion resultado de los metaanalisis reportados
en estas para determinar el tamafo del efecto global, ya
fuere de la razén de momios (odds ratio), el riesgo rela-
tivo o la diferencia de los promedios ponderados de los
efectos (weighted mean estimate of the effect) de acuer-
do con los distintos desenlaces definidos por el GDG.

En los casos de las preguntas clinicas donde no se
encontraron RS publicadas de buena calidad, se rea-
lizé la RS para identificar estudios clinicos. Una vez
hecha evaluada la calidad y la posibilidad de sesgo, se
llevd a cabo el metaanalisis. Una vez extraidas las
medidas de asociacion, se determiné el grado de he-
terogeneidad entre los resultados de los estudios, para
ello se utilizd la prueba Q de Der Simonian y Laird.

Consenso formal de expertos

Para la realizaciéon de las GPC de tratamiento de
CPCP México 2021, se seleccion6 el método Delphi
modificado para ser empleado como metodologia de
consenso y se realizd una ronda de sondeo y una re-
unién presencial.

El método Delphi de consenso formal es el recomen-
dado en el escenario de desarrollo de una GPC. Es un
método sistematico, interactivo, iterativo y que se basa
en la reunion de un grupo de expertos. Cada uno de
ellos contesta preguntas que pueden ser ajustadas de
acuerdo con las respuestas en distintas rondas poste-
riores. El método tiene cuatro caracteristicas:

1. Anonimato de los participantes y respuesta individual
para permitir una libre expresién sin sesgos.

2.Retroalimentacion controlada a los participantes por
parte de los investigadores entre rondas de sondeos
para explorar puntos especificos no resueltos.

3.Rondas repetidas para permitir a los participantes
aclarar, modificar o extender sus respuestas.

4. Modificacion o adicién de reactivos segun las
respuestas®.

Los reactivos del primer sondeo tienden a ser mas
generales y se vuelven mas especificos en las siguien-
tes. El nimero de rondas depende del tema que resol-
ver; a mas controvertido, mayor el niumero de rondas
necesarias.

El método Delphi modificado agrega a las rondas de
sondeo el realizar entrevistas a profundidad o reunio-
nes presenciales de discusion. Estas modificaciones
permiten alcanzar consensos en la toma de decisiones
en el area de la salud con relativa prontitud®.

Redaccion de las recomendaciones

Los miembros del GC se reunieron en diversas oca-
siones para revisar la evidencia que responde a las
preguntas clinicas estructuradas y de acuerdo con el
nivel de evidencia poder determinar el grado de reco-
mendacion y la redaccion de estas.

Niveles de evidencia y grado de
recomendacion

La clasificacién de la evidencia cientifica se llevd a
cabo tomando en cuenta la clasificacion desarrollada
por la SIGN (Tabla 1). En ella se otorga el nivel mas
alto de evidencia a las RS de ECA con un muy bajo
riesgo de sesgo, y asi va disminuyendo la calidad de
la evidencia, pasando por los ECA con alto riesgo de
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sesgo, estudios de cohortes, casos y controles hasta
llegar a los estudios no analiticos como series y repor-
tes de casos, y en el nivel mas inferior de evidencia la
recomendacion de expertos.

Introduccion

Epidemiologia

El CP representa la segunda neoplasia mas frecuen-
te en el mundo, con mas de 2 millones de casos (11.4%)
en 2020, y la primera causa de muerte por cancer con
1,796.144 casos (18%)'°. En México es la quinta causa
mas frecuente de cancer, con 7,588 casos en 2020 y
la quinta en mortalidad con 7,500 casos en ambos se-
x0s. En hombres representd la segunda causa en mor-
talidad, mientras que en mujeres fue la décima en
incidencia y séptima en mortalidad'.

Del total de neoplasias primarias de pulmon, el
CPCP representa el 13-15%, mientras que el de células
no pequeiias (CPCNP) alrededor del 85%'>'%. La cla-
sificacion de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) de 2015 de tumores pulmonares agrupa al
CPCP dentro de los tumores neuroendocrinos®, siendo
la forma més agresiva del CP™.

Definicion

El CPCP se define por tamafio pequefio, nicleo es-
caso, nucléolo discreto o ausente, cromatina nuclear
finamente granular, tasa mitdtica alta y necrosis fre-
cuente. EI CPCP tipico incluye solo células pequefias,
que corresponde al 90% de casos, mientras que el
resto se denomina combinado, el cual se caracteriza
por componentes de células grandes'>".

Este tipo de cancer se diferencia del CPCNP por su
rapidez en la tasa de crecimiento y en el desarrollo de
metdstasis a distancia. A pesar de que este tipo de neo-
plasia tiene muy buena respuesta inicial al tratamiento con
quimioterapia, la mayoria de los pacientes presenta recai-
das a los pocos meses de haber iniciado la terapia.

El CPCP se considera un tipo de cancer de pulmén
de origen neuroendocrino de pulmon. El sistema de
clasificacion de la OMS'® clasifica a los tumores neu-
roendocrinos de origen pulmonar en:

- CPCP.

- Histologias mixtas, consistentes en tumores con
componente de células pequefias, con algunas areas
de tumores de células no pequenas.

Tabla 1. Niveles de evidencia y grados recomendacion
segln el método SIGN (The Scottish Intercollegiate
Guidelines Network Grading Review Group)

Niveles de evidencia

T++ Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas
de ECA o ECA con muy bajo riesgo de sesgo

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas
de ECA o ECA con bajo riesgo de sesgo

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas o ECA, o ECA
con alto riesgo de sesgo

2++ Revisiones sisteméaticas de alta calidad de estudios de
casos y controles o de cohortes o
Estudios de casos y controles o de cohortes de alta
calidad con un riesgo muy bajo de confusién, sesgo o
azar y una alta probabilidad de que la relacion sea
causal

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

2- Estudios de casos y controles o de cohortes con un
alto riesgo de confusion, sesgo o casualidad y un
riesgo significativo de que la relacion no sea causal

3 Estudios no analiticos, p. ej. informes de casos, series
de casos
4 Opinion de expertos

++ Se aplica si se cumplen todos o la mayoria de los criterios de la lista de
verificacion: cuando no se cumplen los criterios, se cree que es muy poco
probable que se modifiquen las conclusiones del estudio o revision.

+ Se aplica si se cumplen algunos de los criterios de la lista de verificacion:
cuando los criterios no se cumplen o no se describen adecuadamente, se cree
que es poco probable que se modifiquen las conclusiones del estudio o revision.
- Se aplica si se cumplen pocos o ningun criterio de la lista de verificacion:
cuando los criterios no se cumplen o no se describen adecuadamente, se cree
que las conclusiones del estudio o revision probablemente se alterardn o es muy
probable que se modifiquen.

Grados de recomendaciones

A Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ECA
calificado como 1++ y directamente aplicable a la
poblacion objetivo o una revision sistematica de ECA o
un conjunto de pruebas que consta principalmente de
estudios clasificados como 1+ directamente aplicables
a la poblacion objetivo y que demuestren la
coherencia general de los resultados.

B Un cuerpo de evidencia que incluye estudios
calificados como 2++ directamente aplicables a la
poblacién objetivo y que demuestren la consistencia
general de los resultados o evidencia extrapolada de
estudios calificados como 1 ++ 0 1 +.

C Un cuerpo de evidencia que incluye estudios
calificados como 2+ directamente aplicables a la
poblacion objetivo y que demuestren la consistencia
general de los resultados o evidencia extrapolada de
estudios clasificados como 2 ++ o nivel de evidencia 3
0 4, o evidencia extrapolada de estudios calificados
como 2 +.

ECA: estudio controlado y aleatorizado.
Adaptada de Harbour et al., 2001".
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— Carcinoma neuroendocrino de células grandes
(CPCG).

— Tumores carcinoides, tipico y atipico.

Se considera que el CPCP y el carcinoma neuroendo-
crino de células grandes son tumores de grado alto;
mientras que el tumor carcinoide tipico y atipico, de
grado bajo o intermedio.

En el CPCP y CPCG existen diversos marcadores tu-
morales sugestivos de su origen pulmonar y/o neu-
roendocrino, auxiliares para su diagnéstico'®, entre
los cuales se pueden encontrar los siguientes:

- Existe una expresion de citoqueratinas y antigenos
de membrana epitelial consistentes con su origen
epitelial.

— En la mayoria de los casos existe una expresion po-
sitiva del factor-1 de transcripcion tiroideo, que puede
ayudar a determinar su origen pulmonar.

— Aproximadamente en el 75% de los tumores existe una
expresion de algun marcador neuroendocrino; sin em-
bargo su ausencia no descarta el diagndstico. Entre los
marcadores que pueden expresar se encuentran la si-
naptofisina, cromogranina, CD56, factor de crecimiento
tipo 1 parecido a la insulina, enolasa neuronal especi-
fica y la molécula de adhesion de células neuronales.

Alteraciones moleculares

El desarrollo tumoral es producto de la alteracién de
mdltiples vias encargadas de la proliferacion celular y
de alteraciones en genes supresores, relacionados
principalmente con la exposicion persistente al tabaco
u otros carcin6genos.

En el CPCP se han detectado multiples defectos
genéticos involucrados en la oncogénesis; entre los
mds comunes se encuentran®’:

- La mutacion de p53 y la pérdida de la funcién del
gen de retinoblastoma (RBT), presente en la mayoria
de los pacientes con CPCP (75 al 98%)>"%2.

- En practicamente todos los tumores de CPCP se
observa la delecién 3p(14-23) en la regién que con-
tiene al gen supresor de tumor FHIT.

- Oftro hallazgo frecuente es la ganancia en numero
de copias en 7p22.3, que comprende MAD1L1, la
cual codifica la proteina MAD1 del punto de control
del conjunto del huso mitdtico.

- Amplificacién de MYC en aproximadamente el 20%.
En contraste con el CPCNP (donde existen mdltiples

alteraciones predictivas de tratamiento blanco como

las alteraciones en EGFR, ALK, ROS1 y KRAS entre
otras), en raras ocasiones se encuentran dichas alte-
raciones en el CPCP, a excepcion de pacientes con

diagnédstico de adenocarcinoma con transformacion
neuroendocrina.

Dichas mutaciones confieren un comportamiento
agresivo y aumentan la supervivencia de las células
carcinogénicas'®.

Factores de riesgo

El principal factor de riesgo es el tabaquismo'®, que
se encuentra hasta en el 97% de los casos, aunque se
han informado casos raros en personas que nunca han
fumado’®. La prevencién del tabaquismo o su suspen-
sion es la estrategia mas efectiva para reducir el impac-
to de la enfermedad®. Es igual de prevalente en hombres
que en mujeres; sin embargo, en la poblacién de ma-
yores de 70 afos incrementé hasta el 44% en 2010°.

Prondstico

El prondstico en el CPCP es pobre. La mediana de
supervivencia sin tratamiento es de dos a cuatro me-
ses’. Los factores de mal prondstico en el CPCP inclu-
yen deterioro del estado funcional, pérdida de peso,
aumento de la edad, género masculino, lactato deshi-
drogenasa elevada y sodio bajo (sindrome de secre-
cion inadecuada de hormona antidiurética)®”.

Presentacion

Frecuentemente son tumores de crecimiento central
con involucro de adenopatias mediastinales. Se pre-
senta tipicamente en hombres, mayores de 70 afnos,
fumadores o exfumadores, con varias comorbilidades.
El inicio de sintomas es rapido, con aparicion 8-12 se-
manas antes de la presentaciéon. Los sintomas mas
frecuentes son tos, sibilancias, disnea, hemoptisis, sin-
tomas por diseminacion intratoracica a pared toracica,
sindrome de vena superior, dolor, ademas de fatiga,
anorexia, disminucién de actividad fisica, pérdida de
peso y sintomas neurolégicos, entre otros’.

Aproximadamente en el 70% de los casos se presen-
ta como una enfermedad metastédsica desde el diag-
nostico; los sitios de mayor afeccién son higado,
glédndulas suprarrenales, hueso, medula dsea y el sis-
tema nervioso central.

Diagnostico

La deteccién temprana de céncer de pulmén con to-
mografia computarizada (TC) de baja dosis ha mostrado
reducir la mortalidad en CPCNP en pacientes de alto
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riesgo (55-74 anos de edad, fumador > 30 paquetes/afo,
menos de 15 afos de abandono de tabaco), pero no se
ha encontrado este beneficio en pacientes con CPCP®?,
Esto posiblemente esté relacionado con la agresividad
del CPCP, lo cual se refleja tanto por la aparicion de
CPCP como por un cancer de intervalo; es decir, diag-
nosticado entre dos examenes de TC y el examen de
deteccidn principalmente en etapa tardia®.

Para el diagndstico patoldgico se prefiere la histolo-
gia por sobre la citologia. Actualmente, no hay ningun
biomarcador predictivo disponible; no se recomiendan
el ligando de muerte programada 1 (PD-L1) ni las prue-
bas de carga mutacional tumoral en la préactica clinica
habitual®. Los estudios de inmunohistoquimica pueden
utilizarse en casos dificiles.

Estadificacidon de la enfermedad

El uso del sistema de estadificacion VALG (Veterans
Adiministration Lung Cancer Chemotherapy Study
Group) continda en uso por su simplicidad y utilidad
clinica. Divide la enfermedad en limitada y extensa:

- Enfermedad limitada. Se define como un tumor con-
finado a un hemitdrax y ganglios regionales que pue-
den serincluidos en un campo de RT (correspondiente
a los estadios | a 1lIB del TNM).

- Enfermedad extensa. Se define como un tumor que
no puede ser incluido en un campo de RT, entre los
que se encuentra la enfermedad metastasica a dis-
tancia, la presencia de derrame pericardico o pleural,
ganglios supraclaviculares contralaterales o afecta-
cion ganglionar contralateral.

Este sistema sirve como prondstico y para elegir las
opciones terapéuticas, ya que en la enfermedad limi-
tada el tratamiento tiene un intento curativo, pero en la
enfermedad extensa unicamente paliativo.

Aun asi, se recomienda también clasificar el CPCP
por medio de TNM, ya que es un método mas preciso
para clasificar la enfermedad (Tablas 2 y 3).

Enfermedad extensa
Recomendaciones clinicas

¢Cual es el estandar de tratamiento en
CPCP enfermedad extensa?
Recomendacion

Se recomienda quimioterapia basada en platinos
(etopédsido + carboplatino o cisplatino) en combinacién

con inmunoterapia anti-PD-L1 (durvalumab o atezolizu-
mab, este Ultimo solamente en combinacion con car-
boplatino) por cuatro ciclos, seguido de una fase de
mantenimiento con durvalumab o atezolizumab, como
primera linea en CPCP estadio extenso. Nivel de evi-
dencia 1 ++. Grado de recomendacién A.

Revision de la literatura y andlisis

El tratamiento de primera linea consiste en 4 a 6
ciclos de etopdsido + platino (cisplatino o carboplatino).
Resultados de tres metaandlisis muestran el beneficio
de recibir quimioterapia basada en platino vs. no ba-
sada en platino. Sundstrem et al., en un estudio de 436
pacientes, encontraron que la supervivencia fue signi-
ficativamente mejor en pacientes que reciben etopdsi-
doy cisplatino (EP) en comparacion con ciclofosfamida,
etopdsido y vincristina (CEV) (14 y 6% a dos afos,
respectivamente, y a cinco afios del 5% para EP y 2%
para CEV; supervivencia promedio de 10.2 vs. 7.8
meses)>.

Lara et al. disefiaron un estudio similar al ensayo
clinico oriental JCOG9511, el cual compar6 la combi-
nacion de cisplatino + etopdsido vs. cisplatino + irino-
tecan, en 651 pacientes norteamericanos. En este
estudio no se encontraron diferencias significativas en
supervivencia global (SG) (PE 9.1 meses vs. Pl 9.9
meses) o supervivencia libre de progresién (SLP) (PE
5.2 vs. Pl 5.6 meses), por lo cual se han preferido las
combinaciones de platino + etoposido en primera linea,
en poblacién occidental®.

Un metaandlisis que incluyd cuatro estudios compard
quimioterapia basada en cisplatino o carboplatino en
CPCP primera linea. No se encontro diferencia significativa
en SG, SLP o tasas de respuesta global (TRO) entre am-
bas sales platinadas, con 9.6 vs. 9.4 meses en SG para
cisplatino y carboplatino, respectivamente. Asimismo, en
cuanto a SLP y TRO, fue de 5.4 meses y el 67% para
cisplatino, y de 5.3 meses y el 66% para carboplatino,
respectivamente. En cuanto a toxicidad, la trombocitopenia
fue mas comun con carboplatino, mientras que nduseas,
vomitos, neurotoxicidad y nefrotoxicidad fueron mas fre-
cuentes con cisplatino®®.

La adicién de inmunoterapia con anticuerpos an-
ti-PD-L1, con atezolizumab o durvalumab, a la quimio-
terapia con platino y etopdsido, ha demostrado un
incremento en SG en estudios fase Il como el
IMpower133 y CASPIAN, con SG de 12.3 y 13 meses,
respectivamente, en comparacion con 10 meses de la
combinacion de platino + etopdsido; ademds de una
reduccion de riesgo de muerte del 30%
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Tabla 2. Clasificacion TNM

T0 No se puede documentar el tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T Tumor < 3 cm en su didmetro mayor rodeado por

parénquima pulmonar o pleura visceral sin evidencia
de invasion mas proxima al bronquio lobar (no
invasion del bronquio principal)

T1a(mi)  Adenocarcinoma con invasion minima
Tla Tumor < 1 cm en su didmetro mayor
T1b Tumor > 1 c¢cm pero <2 cm en su didmetro mayor
Tlc Tumor > 2 cm pero < 3 cm en su diametro mayor
T2 Tumor > 3 cm pero <5 cm o que incluya lo siguiente:
— Invasion del bronquio principal sin importar la
distancia a la carina pero sin involucro de esta
— Invasion de la pleura visceral
— Asociado a una atelectasia o neumonitis
obstructiva que se extiende a la region hiliar, que
involucra parte o todo el pulmén
T2a Tumor > 3 cm pero < 4 cm en su didmetro mayor
T2b Tumor > 4 cm pero <5 cm en su didmetro mayor
T3 Tumor > 5 cm pero <7 cm en su didmetro mayor o
asociado a nédulos pulmonares en el mismo I6bulo o
con invasion directa a las siguientes estructuras:
pared toracica (incluyendo la pleura parietal o
tumores del sulcus superior), el nervio frénico,
pericardio parietal
T4 Tumor > 7 cm en su didmetro mayor o asociado a

nodulos pulmonares en diferentes lobulos
ipsilaterales o con invasion directa a las siguientes
estructuras: diafragma, mediastino, corazén, grandes
vasos, traquea, nervio laringeo recurrente, eséfago,
cuerpos vertebrales y carina

Involucro de ganglios regionales

NO Sin involucro de ganglios regionales

N1 Afeccion de ganglios peribronquiales ipsilaterales o
ganglios hiliares ipsilaterales y intrapulmonares,
incluyendo involucro por extension directa

N2 Afeccion de ganglios mediastinales ipsilaterales y/o
subcarinales

N3 Afeccion de ganglios mediastinales contralaterales,
hiliares contralaterales o supraclaviculares

Metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia presentes

M1a Nédulos pulmonares en el pulmén contralateral;
nodulos en pleura y pericardio; derrame pleural o

pericardico maligno

M1b Metéstasis extratoracica Unica

Mic Enfermedad metastasica maltiple en uno o mas

6rganos

Tabla 3. Clasificacion de estadios

Estadio 0 Tis NO Mo
Estadio IA1 T1a(mi) NO Mo
Tla NO Mo
Estadio 1A2 Tib NO Mo
Estadio I1A3 Tic NO Mo
Estadio IB T2a NO Mo
Estadio IIA T2b NO Mo
Estadio |IB Tlabec N1 Mo
T2a N1 Mo
T2b N1 Mo
T3 NO Mo
Estadio IIA Tlabec N2 Mo
T2ab N2 Mo
T3 N1 Mo
T4 NO Mo
T4 N1 Mo
Estadio I11B Tlabec N3 Mo
T2ab N3 Mo
T3 N2 Mo
T4 N2 Mo
Estadio I1IC T3 N3 Mo
T4 N3 Mo
Estadio IVA Cualquier T Cualquier N M1a
Cualquier T Cualquier N M1b
Estadio IVB Cualquier T Cualquier N Mic

aproximadamente, en comparacion con cuatro ciclos de
quimioterapia con platino + etopdsido (hazard ratio
[HR]: 0.70 y HR: 0.73, respectivamente, en estudios
IMpower133 y CASPIAN)?%27, En ambos estudios, con
la adicién de inmunoterapia, no se observo incremento
significativo en los eventos adversos. En una actualiza-
cion de los resultados del estudio CASPIAN presentada
en el Congreso de la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO 2021), tras un seguimiento medio de
39.4 meses, el brazo de durvalumab + quimioterapia
continué demostrando una mejoria en supervivencia
comparado con la quimioterapia sola (HR: 0.71) con
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una SG media de 12.9 vs. 10.5 meses; a 36 meses, el
17.6% de los pacientes en el grupo de durvalumab +
quimioterapia continuaban vivos, comparado contra
Unicamente el 5.8% en el grupo de quimioterapia, la
mayoria de ellos aun en tratamiento con durvalumab al
momento del corte. Se trata del mayor seguimiento re-
portado a la fecha para cualquier estudio fase Ill en
CPCP con enfermedad extensa (CPCP-EE) de quimio-
terapia + un agente anti-PD-L1%82°,

¢Cual es la mejor combinacion de
tratamiento sistémico citotoxico
(quimioterapia) en CPCP enfermedad
extensa?

Recomendacion

La mejor combinacion de tratamiento sistémico cito-
toxico en CPCP-EE es cisplatino o carboplatino en
combinacién con etopdsido, como mejor opcion, con
mejor evidencia disponible de esquema de quimiotera-
pia en primera linea. Combinaciones con irinotecan
como alternativa, por su menor nivel de evidencia, en
poblacién occidental. Nivel de evidencia 1. Grado de
recomendacion A.

Andlisis y revision de la literatura

La piedra angular del tratamiento de CPCP-EE es la
quimioterapia basada en platinos. La mejor combina-
cién es etopdsido en combinacién con cisplatino o
carboplatino, por 4-6 ciclos.

Sundstrgm et al. fueron los primeros en demostrar
que la combinacién EP fue superior en términos de SG,
comparado con CEV, con una SG a dos anos del 14 vs.
6%, respectivamente, y a cinco afios del 5% para EP
y el 2% para CEV, con una mediana de supervivencia
global (mSG) de 10.2 vs. 7.8 meses?.

Se puede administrar carboplatino con mayor facili-
dady es igual de efectivo que el cisplatino en pacientes
con enfermedad extensa. El metaanalisis de COCIS no
encontrd diferencia significativa en SG, SLP o TRO
entre ambas sales platinadas; tuvo una mSG de 9.6 vs.
9.4 mSLP 5.4 vs. 5.4 meses y TRO 67 vs. 66% para
cisplatino y carboplatino, respectivamente. Estos me-
dicamentos tienen un perfil de toxicidad diferente, el
carboplatino ocasiona més toxicidad hematoldgica,
principalmente trombocitopenia, mientras que el cispla-
tino condiciona mas vomito, neurotoxicidad y
nefrotoxicidad?.

Al menos cinco estudios aleatorizados han evaluado
la combinacién de irinotecan sobre etopdsido en com-
binacién con cisplatino/carboplatino.

El primer estudio fue el J9511, un ensayo clinico lle-
vado a cabo por el Grupo Cooperativo Oncoldgico
Japonés (JCOG), un estudio fase Il que incluyé 154
pacientes, en el que se encontré que la combinacion
de irinotecan-cisplatino (IP) fue significativamente su-
perior en cuanto a tasas de respuesta y en términos
de SG, en comparacién con EP (mSG 12.8 vs. 9.4
meses en el brazo de irinotecan y etopdsido respecti-
vamente). Este beneficio se mantuvo luego de dos
anos (19.5 vs. 5.2%), pero este estudio se detuvo tem-
pranamente ante los hallazgos de superioridad®’. Pos-
teriormente, un estudio fase I, de origen escandinavo,
que incluyd 209 pacientes, compard irinotecan
175 mg/m? D1 con etopésido 120 mg/m? dia 1-5, en
combinacién con carboplatino AUC 4 cada tres sema-
nas. Encontr6 una mSG 8.5 vs. 7.1 meses en el brazo
de irinotecan y cisplatino respectivamente, SG a un
afio 34 vs. 24% a favor del brazo de irinotecan®’.

En contraste, dos estudios norteamericanos fase IlI
fallaron al confirmar esta diferencia en SG o TRO cuan-
do se compard irinotecan con etopdsido en combina-
cién con cisplatino®2. El primero de estos fue realizado
por Hanna et al., en una comparacién 2:1, y se evalud
irinotecan/cisplatino (n = 221) vs. EP (n = 110). No se
encontraron diferencias en TRO 48 vs. 43.6%, SLP
4.1 vs. 4.6 meses 0 SG 9.3 vs. 10.2 meses, entre am-
bos tratamientos. EP presentd mayor incidencia de
toxicidad hematoldgica neutropenia grado 3 (36.2 vs.
86.5%), anemia (4.5 vs 11.5%) y trombocitopenia
(4.3 vs 19.2%), mientras que IP se asocioé con mayor
toxicidad gastrointestinal, vomito (12.8 vs. 3.8%) y dia-
rrea (21.3 vs. 0%)*?. Posteriormente el estudio SWOG
S0124, con el mismo disefio del estudio J9511, incluyd
645 pacientes. Evalud irinotecan 60 mg/m? D1, 8y 15
mas cisplatino 60 mg D1 cada cuatro semanas, en
comparacion con etopdsido 100 mg/m? dia 1-3 + cis-
platino 80 mg/m? D1 cada tres semanas. Este estudio
no pudo confirmar los beneficios de IP observados en
el estudio japonés; ambos regimenes tuvieron un perfil
de eficacia comparable (TRO: 60 vs. 57%, mSLP
5.8 vs. 5.2 meses y mSG 9.9 vs. 9.1 meses en los
brazos de IP y EP respectivamente), con menos toxi-
cidad hematoldgica y mas toxicidad gastrointestinal en
el brazo de IP?.

Otro estudio fase lll, aleatorizado, multicéntrico, que
incluyé 405 pacientes, también fallé al confirmar la
superioridad de irinotecan sobre etopdsido en combi-
nacién con cisplatino®®. Finalmente, un estudio



10

Gaceta Mexicana de Oncologia. (ahead of print)

aleatorizado de origen alemén disefado para demos-
trar la superioridad de irinotecan sobre etopdsido, en
combinacién con carboplatino, incluyd 216 pacientes,
no logré mostrar la superioridad de IP sobre EP, con
una mSG 6 vs. 6 meses, mSG 10.0 vs. 9.0 meses,
respectivamente. De igual manera, no se lograron en-
contrar diferencias en tasas de respuesta®.

Estas diferencias en estudios orientales y occidenta-
les podrian explicarse por la variabilidad racial en la
distribucion de polimorfismos en genes involucrados
en el metabolismo y transporte de medicamentos®.

A pesar de los resultados iniciales de los tratamien-
tos en combinacion irinotecan + cisplatino, comparado
con EP en estudios orientales, estos resultados no han
sido confirmados en estudios occidentales, por lo que
EP sigue siendo el estandar.

¢Cual es la duracion del tratamiento
sistémico de primera linea en CPCP
enfermedad extensa?

Recomendacion

Para el tratamiento sistémico de primera linea en
CPCP-EE se recomiendan cuatro a seis ciclos de la
combinacién de quimioterapia + inmunoterapia en pri-
mera linea (mas de seis ciclos de quimioterapia no han
demostrado mayor beneficio), seguido de inmunotera-
pia de mantenimiento, hasta la progresion de enferme-
dad o toxicidad inaceptable. Nivel de evidencia 1.
Grado de recomendacion A.

Analisis y revision de la literatura

El tiempo dptimo del tratamiento son 4-6 ciclos de
cisplatino o carboplatino en combinacién con etopdsi-
do. Estrategias de mantenimiento, consolidacion o
agregar un tercer medicamento no han mostrado be-
neficio en sobrevida y si mayor toxicidad asociada.

La mayoria de los estudios aleatorizados no ha de-
mostrado beneficio en SG al administrar mas de 4-6
ciclos de EP o quimioterapia de consolidacion®-27.

El tiempo dptimo del tratamiento son 4-6 ciclos de
duplete basado en platinos; ciclos adicionales no han
mostrado beneficio en sobrevida, ni en tasas de res-
puesta. Existen al menos dos metaanalisis que co-
rroboran esta informacién. El primero, con mas de
3,000 pacientes, fall6 en demostrar beneficio en SG
o en SLP, al administrar tratamientos de manteni-
miento o consolidacién®®. Posteriormente, Zhou et al.
corroboraron estos hallazgos que evaluaron en un

metaanalisis y revision de la literatura, que incluyé
datos de 1,806 pacientes incluidos en 14 estudios
relevantes. Al comparar observaciéon con manteni-
miento, el mantenimiento no presenté efecto en mor-
talidad a un afo ni a dos (OR: 0.88 y 0.82,
respectivamente; p = 0.414), ni tampoco en SLP (HR:
0.87; p = 0.432)%°,

Recientemente, dos estudios aleatorizados fase Il
han encontrado mejoria en SG con la adicion de ate-
zolizumab o durvalumab al tratamiento de quimiotera-
pia basada en platinos®’?%. El estudio IMPower 133
demostrd beneficio en SG con la adicidn de atezolizu-
mab a carboplatino + etopdsido. En este estudio se
comparé carboplatino + etopdsido vs. el mismo régi-
men en combinacion con atezolizumab cada tres se-
manas, seguido de mantenimiento con atezolizumab
cada tres semanas hasta la progresion o toxicidad; se
incluyeron 403 pacientes con enfermedad extensa, néi-
ve a tratamiento. Si bien se encontraron tasas de res-
puesta similares (60 vs. 64%), la SG fue superior en el
grupo de inmunoterapia (12.3 vs. 10.3 meses), con una
reduccion significativa del riesgo de muerte del 30%,
a un afo del 51.7 vs. 38.2% con un perfil de toxicidad
muy parecido?’.

En CASPIAN, un estudio multicéntrico aleatorizado
fase Ill, se demostré que la adicién de durvalumab a
etoposido platino (cisplatino o carboplatino a eleccion
del investigador), por cuatro ciclos, seguido de mante-
nimiento con durvalumab cada cuatro semanas, mejord
los desenlaces en SG 13 vs. 10.3 meses, con un HR
de 0.73; a los 18 meses, 34 vs. 25% de los pacientes
permanecian vivos?®,

Adicionalmente, en la actualizacion de los resulta-
dos a mas de tres afnos, el brazo de durvalumab +
quimioterapia continué demostrando mejoria en su-
pervivencia, comparado con la quimioterapia sola
(HR: 0.71) con una SG media de 12.9 contra 10.5
meses, con una proporciéon de pacientes vivos tres
veces mayor en el grupo de durvalumab en compara-
cién con quimioterapia (17.6 vs. 5.8%)°. Por lo tanto,
la adicion de inmunoterapia con estos agentes an-
ti-PD-L1, durante la terapia con EP y posteriormente
en mantenimiento se considera un nuevo estandar de
tratamiento.

Se han evaluado multiples estrategias con el objetivo
de mejorar los desenlaces en CPCP, incluida la adicién
de otros agentes. Sin embargo no se ha encontrado un
beneficio en sobrevida, pero si mayor toxicidad“*'.
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¢Existe indicacion para dar tratamiento
con inmunoterapia tunicamente de
mantenimiento en pacientes con CPCP
enfermedad extensa posterior a la
induccion con quimioterapia?

Recomendacion

El uso de inmunoterapia solo tiene beneficio cuando
se incorpora desde la fase de induccion vy, posterior-
mente, se continlia como mantenimiento. Nivel de evi-
dencia 1. Grado de recomendacion A.

Revision de la literatura y anadlisis

El uso de inmunoterapia en pacientes con CPCP EE
incrementa la supervivencia de los pacientes cuando
es adicionada con la quimioterapia y posteriormente
utilizada de mantenimiento®”28,

En el estudio Checkmate 451 se evalud el uso de
nivolumab + ipilimumab como mantenimiento en pa-
cientes con CPCP-EE, en pacientes con enfermedad
estable o respuesta posterior a la indiccion con quimio-
terapia. Los resultados no mostraron ningun beneficio
en la SG, incluidos los dos brazos de estudio (nivolu-
mab monoterapia o nivolumab con ipilimumab)*2.

Con los resultados de este estudio se prefiere adi-
cionar la inmunoterapia (atezolizumab o durvalumab)
desde la fase de induccién y no unicamente como
mantenimiento.

¢En pacientes con CPCP enfermedad
extensa, sin progresion a tratamiento de
primera linea, qué opcion de tratamiento
subsecuente existe?

Recomendacion

Considerar el tratamiento de consolidacién local a
tumor primario y mediastino (RT), en pacientes que no
progresan a primera linea de tratamiento sistémico en
CPCP-EE. Nivel de evidencia 2. Grado de recomenda-
cion B.

Revision de la literatura y analisis

Una de las principales dificultades en CPCP-EE es
el control intratordcico de la enfermedad. La mayoria
de los pacientes responde a los tratamientos de induc-
cién, pero las respuestas completas son raras, el 75%
de los pacientes presentan enfermedad intratoracica
persistente posterior a la quimioterapia, y alrededor del

90% presenta progresion intratoracica de la enferme-
dad en el primer afio posterior al diagndstico®. La
administracion de RT posterior a la quimioterapia en
regiones de enfermedad residual permite un control
local y ofrece beneficios en SG, mediante el control de
enfermedad residual resistente a la quimioterapia®.

Jeremi et al. realizaron un estudio aleatorizado para
evaluar la eficacia y toxicidad de la RT hiperfracciona-
da de consolidacién en pacientes con CPCP-EE. Se
incluyé un total de 210 pacientes que recibieron tres
ciclos de EP; los pacientes que presentaron control
sistémico de la enfermedad recibieron RT hiperfraccio-
nada (54 Gy en 36 fracciones) concomitante con car-
boplatino/etopésido por dos ciclos, seguido de dos
ciclos adicionales de EP o cuatro ciclos de EP adicio-
nales. Se encontré que los pacientes que recibieron
RT toracica de consolidacion tuvieron mejoria signifi-
cativa en SG, con una media de SG de 17 vs. 11 me-
ses. Este beneficio se mantenia a los cinco afos,
9.1 vs. 3.7%, con una tendencia a un mejor control
local, mas no a distancia; a costa de mayor toxicidad
en el grupo de RT*.

En un estudio aleatorizado fase Ill, de origen holan-
dés, se evalud la RT toracica en adicion a la irradiacion
craneal profilactica en pacientes con CPCP-EE, quie-
nes respondieron a quimioterapia. En este estudio se
administré RT profilactica con o sin RT a térax, se
administraron dosis moderadas de radiacion a térax
(30 Gy en 10 fracciones). El objetivo primario fue ne-
gativo, no se encontraron diferencias en SG a un afo
33 vs. 28% (p = 0.066); sin embargo, en un analisis
exploratorio preplaneado se encontré mejora significa-
tiva en la SG a dos afios 13 vs. 3% (p = 0.004) y en la
SLP a seis meses*.

En un andlisis exploratorio se encontr6 que el bene-
ficio de RT de consolidacion se limita a pacientes con
enfermedad residual posterior a la terapia sistémica. En
pacientes con enfermedad intratoracica residual, la SG
fue significativamente mayor en el grupo de RT toracica
(HR: 0.81; IC 95%: 0.66-1.00; p = 0.044). La SG a un
afo fue del 33% en el grupo de RT toracica y del 26%
en el grupo de control. A los dos afios, la tasa de SG
fue del 12 vs. 3% respectivamente, con una reduccién
significativa en progresion intratoracica con o sin pro-
gresion en otros lugares del 43.7 vs. 81.3% en el grupo
que no recibié RT intratoracica. No se encontraron di-
ferencias en toxicidad en ninguno de los dos brazos*’.

Cabe mencionar que en los estudios en donde se eva-
lu el tratamiento con quimioinmunoterapia no se permitia
la aplicacion de radiacién a térax, por lo que no existe
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informacion consistente del uso de RT en enfermedad
residual en pacientes tratados con quimioinmunoterapia.

Radioterapia profilactica a craneo en
enfermedad extensa

¢En qué pacientes con enfermedad
extensa se recomienda utilizar irradiacion
craneal profilactica?

Recomendaciones

- La irradiacion craneal profilactica (PCI) puede omitir-
se en pacientes con CPCP-EE (sin evidencia de me-
tastasis cerebrales en la resonancia magnética [RM]
inicial de craneo), que responden al tratamiento y con
posibilidad de seguimiento con vigilancia estrecha.
Nivel de evidencia 2. Grado de recomendacion B.

— En pacientes con CPCP-EE en quienes no se pueda
realizar RM de craneo o puedan llevar seguimiento
se recomienda la administracion de irradiacién cra-
neal profilactica. Nivel de evidencia 2. Grado de re-
comendacion C.

Analisis y revision de la literatura

En pacientes con enfermedad extensa, la RT profi-
lactica a craneo disminuye la incidencia de metéstasis
cerebrales. Un estudio aleatorizado por la European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) documentd el beneficio en pacientes con en-
fermedad extensa, quienes tuvieron respuesta a la te-
rapia de induccion. Los pacientes con respuesta a la
terapia inicial fueron asignados de forma aleatoria a
PCI vs. ningun tratamiento. Los pacientes asignados al
brazo de tratamiento tuvieron un incremento en la SG
de 5.6 a 6.7 meses y una SG a un afo de 27.1 vs.
13.3%, en el brazo de PCl vs. control, respectivamente,
con una reduccion en el riesgo de metastasis cerebra-
les (riesgo de metastasis a un afo, 14.6 vs. 40.4%).
Este estudio fue criticado porque no se corroboré la
ausencia de metastasis cerebrales antes de la asigna-
cion aleatoria; se incluyeron multiples regimenes de
quimiorradioterapia y dosis de radiacion“®.

En el afo 2017 se publico un estudio fase lll, alea-
torizado, multicéntrico, de origen japonés, que incluyo
224 pacientes con CPCP-EE, con cualquier respuesta
a terapia basada en platinos y con RM sin evidencia
de metdstasis. Compar6 la administracion de PCI
(25 Gy en 10 fracciones diarias de 2.5 Gy) y RM de
seguimiento vs. RM de seguimiento (cada tres meses

por un ano, y luego a los 18 y 24 meses) y tratamiento
oportuno al diagndstico. Este estudio se cerré de ma-
nera temprana por futilidad, no documenté diferencias
en SG, con una media de 11.6 vs. 13.6 meses en el
brazo de PCI vs. observacion (HR: 1.27; p = 0.094) ni
en SLP*,

Con base en estos resultados, la PCI no se conside-
ra esencial en pacientes con CPCP-EE, con respuesta
a la quimioterapia inicial y confirmacion mediante RM
de ausencia de metastasis cerebrales, en pacientes
que llevan una vigilancia estrecha periédica durante el
seguimiento.

De acuerdo con estos resultados, la PCI a craneo
total puede ser omitida en pacientes con enfermedad
extensa sin metéstasis cerebrales en su RM inicial y
que presenten cualquier tipo de respuesta al tratamien-
to inicial, sin alterar la SG, siempre y cuando sean vi-
gilados de forma estrecha con RM“,

La PCI no se recomienda en pacientes con pobre
estado funcional o alteraciones neurocognitivas basa-
les, por lo que se recomienda Unicamente vigilancia
estrecha con RM y tratamiento de las lesiones al ser
detectadas.

Segunda linea de tratamiento y posterior

En pacientes con recurrencia y/o que
progresan a primera linea de tratamiento,
ccual es el tratamiento subsecuente?

Recomendacion

En pacientes con CPCP recurrente o progresion a
primera linea, intentar incluir en ensayos clinicos. Con-
siderar el estado funcional del paciente en caso de ser
candidato a lineas subsecuentes de tratamiento. La
mayoria de los agentes se recomiendan en monodro-
ga. Nivel de evidencia 4. Grado de recomendacion A.

Analisis y revision de la literatura

A pesar de las altas tasas de respuesta inicial, la
mayoria de los pacientes con CPCP progresa y requie-
re terapia de salvamento a la progresion. En CPCP, la
opcion de incluir a los pacientes con enfermedad pro-
gresiva a primera linea, en un ensayo clinico, persiste
como una alternativa importante, debido a la modesta
efectividad que presentan las diferentes opciones de
segunda linea, ademas del deterioro funcional y orga-
nico con que cursa la mayoria de los pacientes en este
escenario.
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La enfermedad recurrente o progresiva de CPCP
debera clasificarse de acuerdo con la extension tumo-
ral y el estado funcional. Cuando el deterioro de los
pacientes con ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) > 2 no es secundario a cancer, son candidatos
a cuidados de soporte; si el deterioro en ECOG se
asocia con la actividad neoplasica, se recomienda con-
siderar las opciones farmacoldgicas con o sin RT
paliativa.

La extension de la enfermedad es un factor determi-
nante en la secuencia y opciones de tratamiento que
incluir. Es decir, cuando la recurrencia o progresion se
localiza en tdrax y no se otorgd RT previa, se puede
hacer uso de esta, concomitante o secuencialmente con
quimioterapia, de acuerdo con el estado funcional.

Se debe considerar priorizar el manejo local (RT,
radiocirugia, quirdrgico, etc.) en algunos sitios metas-
tasicos (de acuerdo con la severidad de presentacion
de la enfermedad), antes de sistémico (metastasis ce-
rebrales, compresion medular, fractura patoldgica, sin-
drome de vena cava superior).

La calidad y la duracion de la respuesta a la primera
linea de tratamiento es un fuerte predictor de desenla-
ces en SG. Igualmente, la posibilidad de responder a
agentes de segunda linea se relaciona con la recurren-
cia posterior a la quimioterapia de induccidn. Los pa-
cientes con respuestas duraderas mayores a tres
meses son considerados sensibles a platino y tienen
mayor posibilidad de responder a la reintroduccion del
platino. Los pacientes que no logran respuestas obje-
tivas son considerados refractarios y los que tienen
respuesta inicial, pero no duradera (usualmente menos
de 90 dias) se consideran resistentes al platino®.

En pacientes sensibles al platino, cuya respuesta se
extiende por mas de seis meses, se puede considerar
la reintroduccién de la terapia de primera linea; mien-
tras que en los pacientes resistentes al platino o refrac-
tarios, la respuesta a la mayoria de los agentes es
menos del 10%, el prondstico es pobre y el beneficio
de la terapia sistémica es incierto®.

En una revisién sistematica, con 1,962 pacientes,
que evalud la eficacia de segundas lineas de trata-
miento, de acuerdo con la sensibilidad (912 sensibles
al platino; 780 refractarios al platino) se encontré que
a la recurrencia, los pacientes sensibles al platino pre-
sentan TRO 27.7 vs. 14.8% en pacientes resistentes/
refractarios (OR: 2.2335; p = 0.001) a favor de enfer-
medad sensible a platino; los pacientes sensibles tu-
vieron mayor sobrevida, 7.73 vs. 5.45 meses,
respectivamente®’.

En pacientes sensibles al platino se han evaluado
multiples medicamentos; el Unico aprobado en EE.UU.
es el topotecan que se asocia a TRO 20-40%, con
medias de SG entre 20-27 semanas.’® En pacientes
resistentes/refractarios a platino no existe una terapia
estandar, se sugiere participar en ensayos clinicos o
mejores cuidados de soporte®'-2,

¢Cual es la mejor opcion de tratamiento
sistémico de segunda linea en pacientes
con CPCP con enfermedad sensible a
platino?

Recomendacion

En pacientes con CPCP con recurrencia o progre-
sion, mayor a seis meses de finalizar la quimioterapia
con platinos, se recomienda reintroducir esquema ba-
sado en platinos. Nivel de evidencia 2. Grado de reco-
mendacion B.

Revision de la literatura y andlisis

A pesar de las altas tasas de respuesta de obtenidas
de manera inicial, la mayoria de los pacientes con
CPCP experimentara una recaida al afio de tratamiento.
La respuesta a la primera linea de quimioterapia basa-
da en platinos y el tiempo a la progresién son factores
predictivos a la segunda linea de tratamiento®.

Un andlisis sistematico de 21 estudios prospectivos
que incluy6é 912 pacientes con CPCP con recaida 90
dias después de la primera linea de quimioterapia ba-
sada en platinos demostré mayor tasa de respuesta
objetiva (27.7 vs. 14.8%; p = 0.001) y mayor SG (7.7 vs.
5.4 meses; p = 0.0035) que los pacientes con enfer-
medad resistente o refractaria*.

De acuerdo con estos factores, el CPCP recurrente
comunmente se clasifica en tres subgrupos:

- Los pacientes con enfermedad recurrente y sensible
se definen como aquellos que muestran respuesta
al tratamiento inicial con recaida documentada al
menos 90 dias después de la Ultima exposicion al
tratamiento de primera linea.

- Los pacientes con enfermedad recurrente y resistente
que han presentado progresion dentro de los prime-
ros 90 dias desde la primera linea de tratamiento.

- Los pacientes con enfermedad refractaria son aque-
llos que no presentan respuesta o progresan durante
el tratamiento de primera linea.

Recientemente, un estudio fase lll, abierto, con 164
pacientes con CPCP con enfermedad recurrente y
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sensible demostré mayor SLP con la combinacién de
carboplatino y etopdsido que el tratamiento con topo-
tecan (4.7 vs. 2.7 meses; HR: 0.57; 1C90%: 0.41-0.73;
p = 0.0041) y mayor tasa de respuesta objetiva (49 vs.
25%; p = 0.0024) aunque sin diferencias en SG (el 40%
de los pacientes en el brazo de topotecan recibié como
tercera linea el tratamiento de combinacion)®*.

¢Se puede continuar el tratamiento con
inmunoterapia en combinacion con el
esquema de segunda linea en pacientes
que progresan durante el mantenimiento
de inmunoterapia de primera linea?

Recomendacion

Ante la recurrencia y/o progresion durante el mante-
nimiento con inmunoterapia anti-PD-L1 no se reco-
mienda continuar inmunoterapia, solo quimioterapia si
es sensible o resistente a platino. Nivel de evidencia 4.
Grado de recomendacion C.

Analisis y revision de la literatura

En la actualidad, no existe evidencia sélida que nos
permita normar conducta en este escenario clinico. Esta
recomendacion se basa en opinién de expertos®?.

¢Cual es la mejor opcion de tratamiento
sistémico de segunda linea, en pacientes
con CPCP con enfermedad resistente o
refractaria a platino (progresion durante el
tratamiento de quimioterapia, o antes de
completar tres meses de haber finalizado
la quimioterapia con platinos)?

Recomendacion

En pacientes con CPCP recurrente o progresion,
refractario o resistente a platino, ofrecer tratamiento
con camptotecinas (topotecan e irinotecan), taxanos
(paclitaxel o docetaxel), gemcitabina o lurbinectedina.
Nivel de evidencia 2. Grado de recomendacion B.

Revision de la literatura y analisis

El tratamiento de segunda linea es una opcion en
pocos pacientes debido, principalmente, a la rapida
progresion de la enfermedad y al estado funcional de-
teriorado. Cuando se utiliza, la tasa de respuesta es
baja, aunque se ha observado beneficio clinico signifi-
cativo; la duracién de supervivencia es de pocos

meses, aunque superior a solo recibir cuidados de
mejor soporte médico (MSM)®°.

Las tasas de respuesta en segunda linea son usual-
mente del 20-30% en pacientes sensibles al platino y del
15% en pacientes resistentes al platino. En el caso de
refractarios al platino, los resultados son muy pobres y el
beneficio clinico de terapias subsecuentes es incierto®.

El topotecdn estda aprobado para pacientes con
CPCP que recurren y/o progresan a la primera linea de
quimioterapia. En comparacién con solo recibir MSM,
el topotecan mostrd mejoria significativa de 25.9 vs.
13.9 semanas®.

En un estudio que compar6 topotecan vs. CAV (ci-
clofosfamida-doxorrubicina-vincristina) en segunda li-
nea, con recaida después de 60 dias, se asignaron
aleatoriamente 211 pacientes, 104 al brazo de CAV
(CTX 1 g/m? + adriamicina 45 mg/m? + vincristina 2 mg,
todos D1) y 107 a topotecén (1.5 mg/m?/d D1-3), cada
tres semanas ambos esquemas. Se encontrd una SG
promedio en semanas de 24.7 vs. 25, respectivamente;
y tasas de respuesta del 24.3% para topotecan y 18.3%
para CAV, con un perfil de toxicidad mas tolerable con
topotecan, y con mejoria significativa en sintomas
como disnea, anorexia, fatiga, disfonia e interferencia
en actividades de vida diaria®°.

Otro estudio compard topotecan via oral (2.3 mg/m?/d
D1-5, cada tres semanas) vs. via intravenosa (1.5 mg/
m?/d D1-5, cada tres semanas), con un total de 309
pacientes. En este estudio no hubo diferencia significa-
tiva en SG, tasas de respuesta, tiempo a la progresion
0 duracion de respuesta, por lo que la administracién
via oral es una opcién para algunos pacientes®’.

Otras opciones de citotoxicos que se han estudiado
incluyen paclitaxel, gemcitabina y vinorelbina con TRO
entre 11 y 29%, y mSG entre 3.5 y 7 meses. La lurbi-
nectedina, un inhibidor selectivo de la transcripcion
oncogénica, en un estudio fase Il demostré TRO del
35.2%, medias de SLP de 3.5 meses y media de SG
de nueve meses®®¢2,

¢Se puede utilizar inmunoterapia anti-PD1
en CPCP como tratamiento subsecuente?

Recomendacion

La inmunoterapia con anti-PD1 (nivolumab o pem-
brolizumab) tiene eficacia limitada en pacientes con
CPCP platino refractario o resistente, por lo que no se
recomienda. Nivel de evidencia 3. Grado de recomen-
dacion B.
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Revision de la literatura y analisis

La eficacia de anti-PD-1 (nivolumab y pembrolizu-
mab) se ha evaluado en estudios pequefios fase I/l
como monoterapia en tercera linea.

El Checkmate 032, un estudio fase I/Il de un brazo,
evaluo en 109 pacientes con CPCP enfermedad avan-
zada, pretratados con una o mas lineas basadas en
platinos, el uso de nivolumab como monoterapia. En
estos pacientes se administré una dosis de 3 mg/kg
cada dos semanas hasta la progresion o toxicidad.
Después de una media de 28 meses de tratamiento,
se lograron tasas de respuesta del 11.9%, con media
de duracion de respuesta de 17.9 meses. A los seis
meses, el 17.2% de los pacientes permanecian libres
de progresion, con una SG a 18 meses del 20%°54,

El pembrolizumab ha sido evaluado en un estudio
fase Ib y en un estudio fase Il. En el KEYNOTE-028,
un estudio fase 1b, multicohorte, abierto, 24 pacientes
con CPCP-EE PD-L1 positivo (> 1%), pretratados con
dos o mas lineas de tratamiento, recibieron pembroli-
zumab 10 mg/kg cada dos semanas durante dos afnos
o hasta la progresion. Se encontraron tasas de res-
puesta objetivas del 33% (IC95%: 16-55%), incluidas
tasas de respuesta completa del 4.2% y respuestas
parciales en un 29.2%,; el tiempo medio de respuesta
fue de dos meses, con una media de duracién de res-
puesta de 19.4 meses. La media de SLP fue 1.9 meses
y a 12 meses el 23.8% seguia libre de progresion. En
general, la media de SG fue de 9.7 meses, y a un afio
la SG fue del 37.7%5.

El segundo estudio, llevado a cabo por Marabelle
et al., fue el KEYNOTE 158, un ensayo fase Il, multi-
cohorte, no aleatorizado, en pacientes con tumores
solidos avanzados (anal, biliar, cervical, endometrial,
mesotelioma, neuroendocrino, salival, CPCNP, tiroides
y vulva). Fueron tratados con pembrolizumab 200 mg
cada tres semanas por 35 ciclos. De los pacientes
evaluados, 76 fueron CPCP que fallaron a la terapia
estandar, en los cuales se obtuvieron TRO del 18.4%°.
Sin embargo, a pesar de la administracién de ambos
medicamentos, no lograron alcanzar beneficios en SG
en estudios fase lll, por lo que sus fabricantes retiraron
la indicacion de ambos anti-PD16768,

El estudio Checkmate 331 compard nivolumab con
topotecan en segunda linea en pacientes EC IV con
ECOG 0-1, sin lograr demostrar beneficio en SG, SLP
o TRO con inmunoterapia, en comparacion con quimio-
terapia.®” De igual manera, en un estudio fase Il, los
resultados con atezolizumab fueron muy desalentado-
res: TRO 2.3%, mSLP 1.4 meses®®’°.

¢Se puede recomendar tres 0 mas lineas
de tratamiento sistémico en CPCP?

Recomendacion

Considerar tercera linea y/o posteriores, si el pacien-
te tiene ECOG 0-2, con quimioterapia con monodroga
(o inmunoterapia anti-PD1 si no ha recibido inmunote-
rapia anti-PD-L1). Nivel de evidencia 4. Grado de reco-
mendacion B.

Revision de la literatura y andlisis

Rara vez se usa el tratamiento de tercera linea; sin
embargo, si el paciente mantiene un estado funcional
adecuado y desea recibir tratamiento sistémico, puede
ser candidato a incluirse en estudios clinicos y recibir
otro esquema de quimioterapia en caso de no haberlo
recibido previamente.

En general, los tratamientos de lineas subsecuentes
son menos efectivos, pero podria haber algun beneficio
en la paliacién de sintomas®®. Las opciones de trata-
miento sistémico dependen de las lineas previas que
haya recibido el paciente e incluyen paclitaxel, doceta-
xel, irinotecan, temozolomida, etopdsido, vinorelbina,
gemcitabina, esquema CAV.

Para estos pacientes, tanto en segunda linea como
en lineas subsecuentes, se recomienda la participa-
cion en ensayos clinicos o cuidados de MSM®860.6171,

Aunque el nivolumab y el pembrolizumab tienen es-
tudios fase Il con resultados alentadores, en los estu-
dios fase lll no demostraron un beneficio. Su indicacion
para el tratamiento de pacientes con progresion actual-
mente ha sido retirada por algunas agencias regulado-
ras, por lo cual ya no son recomendados.

¢El paciente con CPCP requiere
valoracion por cuidados de soporte?

Recomendacion

Se recomienda valoracion y tratamiento de soporte
y/o cuidados paliativos al momento del diagndstico de
CPCP-EE, o al momento de recurrencia y/o progresion
en enfermedad limitada. En caso de enfermedad limi-
tada al diagndstico, individualizar cada caso. Nivel de
evidencia 3. Grado de recomendacion B.

Revision de la literatura y andlisis

Los cuidados paliativos son cruciales en el manejo
integral del paciente con cancer porque se pueden lograr
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mejores desenlaces en términos de calidad de vida, me-
nor intensidad de sintomas asociados a la enfermedad
de base, menor uso de tratamiento médico agresivo al
final de la vida e incluso SG méas prolongada.

Un estudio en pacientes con CPCNP avanzado de-
mostrd que la instauracion temprana de los cuidados
paliativos al diagndstico no solo mejoraba significativa-
mente la calidad de vida y la frecuencia de sintomas
depresivos, sino también la SG’°.

Otro estudio de cohorte del grupo de los Veteranos
en EE.UU. que incluy6 23,154 pacientes con CP avan-
zado (de los cuales el 18% tenia diagndstico de CPCP),
demostré que la instauracién temprana de cuidados
paliativos (entre 31 a 365 dias después del diagndstico)
se asocid con beneficio significativo en SG (HR ajus-
tado: 0.47; 1C95%: 0.45-0.49) y menor riesgo de muerte
en hospitalizacion o en una unidad de cuidados inten-
sivos (OR ajustado: 0.57; IC95%: 0.52-0.64)".

Multiples asociaciones internacionales como la Socie-
dad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) y la ESMO han
realizado recomendaciones en las que abogan por la im-
plementacién temprana de los cuidados paliativos en cual-
quier paciente con diagnostico de cancer avanzado™’®.

Los cuidados paliativos deben ser considerados un
enfoque terapéutico complementario a los tratamientos
modificadores de la historia natural de la enfermedad
en pacientes con cancer de pulmén avanzado, inclui-
dos los pacientes con diagnéstico de CPCP.

Control de la enfermedad sistémica con
radioterapia

¢Cual es el tratamiento en pacientes con
metastasis cerebrales de CPCP?

Recomendaciones

- El tratamiento estandar en pacientes con CPCP y
metastasis cerebrales es RT a craneo total (dosis
30 Gy en 10 fracciones o 20 Gy en 5 fracciones).
Nivel de evidencia 2. Grado de recomendacién B.

- Se puede considerar el tratamiento con radiocirugia
estereotactica (SRS) con o sin radioterapia de todo
el cerebro (WBRT), en especial en pacientes oligo-
metastasicos. Nivel de evidencia 2. Grado de reco-
mendacion B.

Analisis y revision de la literatura

Aproximadamente 10% de los pacientes tendra me-
tastasis en sistema nervioso central (SNC) al momento

del diagnéstico y hasta 50% tendra progresién en ce-
rebro en el curso de su enfermedad’®.

El uso de PCI se justifica por la frecuencia de me-
tastasis cerebrales y por la disminucién en la inciden-
cia de recaidas en SNC y prolongar la SG**7’. El
tratamiento estandar en pacientes con CPCP y metas-
tasis cerebrales es RT a créneo total (dosis 30 Gy en
10 fracciones o0 20 Gy en 5 fracciones).

Histéricamente se ha excluido a los pacientes con
CPCP de los ensayos clinicos de SRS como tratamien-
to Unico, por lo que la RT a craneo total se considera
el estandar de tratamiento en este tipo de entidad
patoldgica’®.

Recientemente, ha aumentado el interés por explorar
la SRS como tratamiento unico derivado de la disponi-
bilidad de RM de craneo, inmunoterapia. La mejor su-
pervivencia (SV) que se alcanza y que requiere
mantener el cuidado cognitivo y calidad de vida que se
afectan con mayor probabilidad con RT a créneo
total®”.

Una serie de 44 pacientes que analizé los resultados
de pacientes tratados con SRS mostr6é una SV media
de 13 meses’®. En una revision sistematica se compa-
raron los resultados de pacientes tratados con SRS vs.
WBRT: los pacientes tratados con SRS tuvieron mejor
SV en el andlisis multivariante, lo cual sugirié que esta
opcidn terapéutica se debe valorar en pacientes bien
seleccionados.

Con base en estudios alentadores, se puede consi-
derar el tratamiento con SRS sin WBRT en especial en
pacientes con metastasis unica en los que la SV media
alcanza mas de 11 meses, en comparaciéon con SV
media de ocho meses para los pacientes con 2-10 le-
siones y SV media de 5.5 meses para quienes tienen
méas de 11 lesiones®’.

¢Qué terapias se recomiendan en
pacientes con metastasis 6seas y en
pacientes que presentan oligoprogresion?

Recomendaciones

- En metdstasis dseas, los esquemas mas utilizados
de RT paliativa incluyen 30 Gy en 10 fracciones,
20 Gy en cinco fracciones u ocho Gy en 1 fraccion.
Nivel de evidencia 2. Grado de recomendacion B.

- En pacientes seleccionados (oligometastasicos) se
pueden considerar esquemas de SBRT (stereotactic
body radiation therapy) como opcion de tratamiento.
Nivel de evidencia 2. Grado de recomendacion B.
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Analisis y revision de la literatura

El CPCP es una forma agresiva de cancer de pul-
mon. La valoracion multidisciplinaria es indispensable
para tener mejores resultados, poder paliar sintomas y
mejorar el control local y la calidad de vida®'. Aproxi-
madamente el 30-40% de los pacientes desarrollara
metastasis dseas en el curso de su enfermedad®?.

Los esquemas de RT paliativa mas utilizados inclu-
yen 30 Gy en 10 fracciones, 20 Gy en cinco fracciones
u 8 Gy en una fraccion®. En caso de lesiones cercanas
a organos de riesgo o de reirradiacion se puede optar
por técnicas como radioterapia por intensidad modula-
da (IMRT), arcoterapia volumétrica de intensidad mo-
dulada (VMAT) o SBRT para disminuir el riesgo de
complicaciones, siempre evaluando la relacién
costo-beneficio.

¢Cual es el tratamiento recomendado en
pacientes con metastasis adrenales?

Recomendacion

En metdastasis adrenales, la SBRT o hipofracciona-
mientos moderados son altamente eficaces en el con-
trol local. Se recomienda dosis bioldgicamente efectiva
(BED) mayor de 85.5 Gy. Los esquemas de tratamiento
son variados (45Gy en 15 sesiones, 30 Gy en 10 se-
siones, 20 Gy en 5 sesiones). Nivel de evidencia 3.
Grado de recomendacioén C.

Analisis y revision de la literatura

Las glandulas adrenales son de los érganos mas invo-
lucrados en el escenario metastasico en cancer de pul-
mén. Causan dolor, insuficiencia adrenal y/o efecto de
masa. La RT ofrece control local sintomatico. La SBRT
es altamente eficaz en control local con toxicidad acep-
table. Se recomienda una BED mayor a 85.5 Gy, de
acuerdo con un estudio de 30 pacientes con CP y que
alcanzé un control local a dos afos del 100%. Otras téc-
nicas alternativas se pueden discutir y los esquemas de
tratamiento son variados (45 Gy en 15 sesiones, 30 Gy
en 10 sesiones, 20 Gy en 5 sesiones, entre otros)®.

¢Cual es la conducta en pacientes con
oligometastasis?

Recomendacion

Los pacientes con lesiones oligometastasicas deben
discutirse en sesiones multidisciplinarias para

determinar el beneficio clinico del tratamiento local con
SBRT de las oligometéstasis. Nivel de evidencia 4.
Grado de recomendacioén C.

Analisis y revision de la literatura

Existe controversia acerca del escenario oligometas-
tasico en CPCP por su temprana diseminacion. Sin
embargo, la evidencia de la diferencia prondstica en
oligometastasis vs. polimetastasis en enfermedad ex-
tensa. La diferencia en SV media en pacientes con
menos de cinco lesiones vs. mas de cinco lesiones fue
de 16 vs. 6.9 meses (p < 0.001) respectivamente. El
estudio sugiere que como esta enfermedad tiende a
recurrir localmente, estaria justificado el control local
en escenarios de oligometastasis®®. Se puede valorar
el tratamiento local con SBRT a lesiones metastasicas
siempre y cuando el paciente sea valorado de manera
multidisciplinaria y se considere que el tratamiento ge-
nerara un beneficio clinico tangible.

Conclusiones

Las GPC en nuestro pais contribuyen a unificar cri-
terios de manejo y actualizar a los clinicos interesados.
El CPCP representa el 13-15% de los casos de cancer
de pulmdn, el cual es la primera causa de muerte por
cancer. Estas guias contienen recomendaciones para
su diagndstico y tratamiento, y consideran los aspectos
quirargicos, de oncologia médica, RT y manejo de
metastasis. Su difusion es fundamental para proporcio-
nar a los pacientes el mejor resultado posible.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
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