INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N",i l l ~-2019-JAINEN

REPUBLICA DEL PERy,

RESOLUCION JEFATURAL
surquillo, OS_ de SENEMBRE e 2019

VISTO:

El Informe N° 362-2019-DOM-DIMED/INEN, del Departamento de Oncologia Médica, el
Memorando N° 221-2019-DNCC-DICON/INEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y
Control Nacional de Servicios Oncolégicos de la Direccion de Control de Cancer, el
Memorando N° 727-2019-DIMED/INEN de la Direcciéon de Medicina, el Informe N° 289-2019-
DICON/INEN de la Direccién de Control del Cancer, el Memorando N° 785-2019-OGPP/INEN
de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe N° 087-2019-00-
OGPP/INENF de la Oficina de Organizacién y el Informe N°877-2019-OAJ/INEN de la Oficina
de Asesoria Juridica; vy,

%! CONSIDERANDO:

Que a través de la Ley N° 28748, se cre6 como Organismo PUblico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de derecho publico
interno, con autonomia econdémica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector
Salud, constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en
concordancia con la Ley nro.29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo y el decreto supremo
nro.034-2008-PCM;

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el diario oficial EI Peruano, el
11 de enero de 2007, se aprobé el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF - INEN), estableciendo la jurisdiccion, funciones
T Agenerales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones de sus diferentes Organos
+y Unidades Orgénicas;

f;ff?glue, Informe N° 362-2019-DOM-DIMED/INEN, de fecha 18 de julio de 2019, el Departamento

—7.2/de Oncologia Médica de la Direccién de Medicina remite el "DOCUMENTO TECNICO
— TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
PEQUENAS" para que sea presentado al Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncoldgicos para su aprobacion;

Que, mediante Memorando N° 221-2019-DNCC-DICON/INEN, de fecha 18 de julio de 2019, el
Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncol6gicos de la
Direccién de Control de Céancer solicita revisién y validacion del proyecto del documento
normativo denominado "DOCUMENTO TECNICO TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO
DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS", elaborado por el Departamento
de Oncologia Médica;

Que, mediante Memorando N° 727-2019-DIMED/INEN, de fecha 19 de julio de 2019, la
Direccion de Medicina solicita, en referencia al Informe N° 362-2019-DOM-DIMED/INEN y
Memorando N° 221-2019-DNCC-DICON/INEN, informacién sobre la condicion de la solicitud
formulada por el Departamento de Oncologia Médica;

Que, media
Oficina de O




encontradas en el proyecto _denominado "DOCUMENTO TECNICO TRATAMIENTO
ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS";.

Que, mediante Informe N° 087-2019-O0-OGPP/INENF, de fecha 07 de agosto de 2019, la

Oficina de Organizacion de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto concluye, en

merito a las observaciones levantadas por el Departamento de Oncologia Médica mediante

MEMORANDO N° 844-2019-DOM-DIMED/INEN y validada por el Departamento de Patologia

con el Memorando N° 257-2019-DP-DISAD/INEN, con opinion favorable sobre el Proyecto

ws iy denominado "Documento Técnico Tratamiento oncolégico meédico del cancer de pulmén de
&, células no pequerias.”;

i Que, mediante Informe N°877-2019-OAJ/INEN, de fecha 21 de agosto de 2019, la Oficina de
- Asesoria Juridica sefiala que el proyecto del Documento Técnico Tratamiento oncolbgico
medico del cancer de pulmén de células no pequenas, cumple con la estructura minima
sefalada en la Directiva Administrativa N° 001-201 9-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la
Elaboracién de Documentos Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
— INEN, aprobado mediante Resolucién Jefatural N° 276-2019-J/INEN, de fecha 10 de julio de
2019, por lo cual instituye que es viable aprobar tal proyecto, el cual tiene por finalidad brindar
los lineamientos del manejo oncolégico del cancer de pulmén de células no pequefias
(CPCNP) en el INEN;

Que, en mérito al sustento técnico de la Oficina de Organizacién y del Departamento de
Normatividad, Calidad y Contro! Nacional de Servicios Oncolégicos, para la aprobacién del
“Documento Técnico Tratamiento oncolégico médico del cancer de pulmon de células no
pequefias.”, corresponde emitir el acto resolutivo correspondiente para su aprobacion:

Que, contando con los vistos buenos de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General,
de la Direccion de Medicina, del Departamento de Oncologia Médica, de la Direccién de
Control del Géncer, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de
Servicios Oncolégicos, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de
Organizacién, del Departamento de Patologia y de la Oficina de Asesoria Juridica;

Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N°001-
2017-SA, Ley N° 30518 - Ley de Presupuesto del Sector Publico para el Afo Fiscal 2019, y la
Resolucién Suprema N°011-201 8-SA;

i) SE RESUELVE:

ARTiCU[_O PRIMERO.- APROBAR el “DOCUMENTO TECNICO TRATAMIENTO
ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS", que en
anexo forma parte integrante de la presente resolucion.

Las disposiciones establecidas en el Documento Técnico Tratamiento Oncolégico Médico del
Céncer de Pulmén de Células no Pequeiias, son de aplicacién y de cumplimiento obligatorio de
todo el personal del Departamento de Oncologia Médica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas.

ARTICULO SEGUNDO: Encargar a la Oficina de Comunicaciones la difusién de la Presenie
Resolucién Jefatural, asi como su publicacién en la Pé&gina Web Institucional.

ARTICULO TERCERO: Déjese sin efecto las disposiciones que se opongan a la presente.

) iy sees I )
Dr. EDUARDO PAYET ME AN i N/
lefe Institucional N WV
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INTRODUCCION

El cancer de pulmén es un grave problema de salud publica siendo la principal causa de
mortalidad relacionada con el cancer en hombres y mujeres, y representando mas de un
millon de muertes por afio(1). En Peru, el cancer de pulmon afecta a casi 3000 pacientes
por afio y es la tercera causa de muerte relacionada con el cancer(2).

Esta enfermedad se puede dividir en dos grupos principales de subtipos histologicos
colectivamente conocidos como cancer de pulmon de células no pequefas (CPCNP) y
cancer de pulmon de células pequefias que representan el 85% y 15% del total,
respectivamente(3). EI CPCNP esta conformado principalmente por dos subtipos
histologicos, el adenocarcinoma y el carcinoma de células escamosas(4).

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo del cancer de pulmén es el
tabaquismo el cual esta presente en mas del 80% de los casos en paises desarrollados,
sin embargo, aunque todos los subtipos histolégicos estan asociados con el habito de
fumar, la asociacion es mas fuerte el cancer de pulmon de células pequeras y en el
carcinoma de células escamosas que en el adenocarcinoma, siendo esta ultima la
histologia mas comun en los pacientes no fumadores(5).

Durante los Ultimos 20 afios, el tratamiento para el CPCNP ha evolucionado desde el uso
empirico de terapias citotoxicas hasta regimenes mas efectivos y mejor tolerados dirigidos
a subtipos histolégicos y moleculares especificos(8).

La eleccion del tratamiento depende del estadiaje, el tipo histologico y molecular, siendo la
cirugia la terapia mas efectiva en los estadios tempranos y la terapia combinada con
quimioterapia y radioterapia para la enfermedad localmente avanzada, sin embargo, a
pesar de la intencion curativa de estos tratamientos, un alto porcentaje de pacientes
recaera en los 5 primeros afios(7), asi mismo, la mayoria de pacientes seran
diagnosticados en etapas avanzadas de la enfermedad lo que conlleva a una alta tasa de
mortalidad, por lo que mejorar la supervivencia a largo plazo requerira de terapias
sistémicas mas efectivas(s).

Con el desarrollo de las pruebas genéticas, el estudio de biomarcadores y del sistema
inmune, se ha logrado identificar mutaciones especificas las cuales son susceptibles de
terapia dirigida, asi como desarrollar terapias que activen el sistema inmune contra el
cancer. Todo ello ha contribuido a prolongar la sobrevida de los pacientes con enfermedad
avanzada y/o en recaida. Asi mismo, se estan desarrollando ensayos clinicos para
emplear estos tratamientos en la enfermedad temprana con resultados alentadores(8).
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FINALIDAD

Brindar los lineamientos del manejo oncolégico médico del cancer de pulmén de céiulas
no pequefias (CPCNP) en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

OBJ
3.1

3.2
3.21

3.2.2

3.2.3

3.24

ETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manejo oncolégico médico del cancer de pulmén de células no
pequenas (CPCNP).

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Establecer las directrices para el uso de tratamiento en base a medicamentos

citotoxicos a instaurar segun histologia, estadiaje y condicion clinica del paciente
con CPCNP.

Establecer las directrices para el uso de tratamiento en base a terapia biologica
segun histologia, marcadores moleculares, estadiaje y condicién clinica del
paciente con CPCNP.

Establecer las directrices para el seguimiento durante y posterior al tratamiento
oncoldgico médico del paciente con CPCNP.

Establecer las directrices para la deteccion de los eventos adversos producidos
por el tratamiento oncoldgico médico del paciente con CPCNP.

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones del presente documento técnico son de aplicacion y de cumplimiento

oblig

atorio de todo el personal del Departamento de Oncologia Médica del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

BAS

E LEGAL

Ley 26842, Ley General de Salud.

Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los
servicios de salud.

Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacién de
los servicios médicos oncolégicos.

Ley N° 28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, con personeria juridica de derecho publico
interno, autonomia econdémica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al
sector salud.

Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud.

Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios.

Decreto  Supremo N° 004-2013-PCM, que aprueba la Politica Nacional de
Modernizacion de la Gestion Publica.
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® Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
Funciones del INEN.

® Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, que califica al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas como Organismo Publico Ejecutor.

® Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento
en Salud (PEAS).

® Decreto Supremo N° 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley Marco de
Aseguramiento Universal en Salud.

® Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 29414,
Ley gue establece los Derechos de las Personas Usuarias de los Servicios de Salud.

® Resolucion Ministerial N° 850-2016-MINSA, que aprueba el documento denominado
“Normas para la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”.

® Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, que aprueba el documento técnico:
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

® Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, que apueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos
no considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales”.

® Resolucion Ministerial N° 721-2016/MINSA, que modifica la NTS N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Normas Técnica de Salud para la Utilizacién de
Medicamentos no considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales” aprobada por R.M. N° 540-2011/MINSA.

VI CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
6.1.1 ABREVIATURAS

ALK Anaplastic Lymphoma Kinase
CPCNP Cancer de Pulmoén de Células No Pequefias
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor
LDCT Low-Dose Computed Tomography
MnDCT Minimal-Dose Computed Tomography
NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer

PD-L1 Programmed Death Ligand 1

ROS-1 ROS proto-oncogene 1

SG Sobrevida Global

SLP Sobrevida Libre de Progresion

TKI Inhibidores de Tirosina - Kinasa
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TMB Tumor Mutational Burden

TRG Tasa de Respuesta Global

6.1.2 DEFINICIONES

Término

Definicion

Sobrevida libre de

Periodo de tiempo durante el tratamiento y después del

respuesta global*

progresion® mismo en que el paciente con cancer permanece vivo y la
enfermedad no empeora o avanza.

Sobrevida global* | Periodo de tiempo que transcurre desde la administracion
del tratamiento en estudio hasta el Gitimo control realizado
o el fallecimiento del paciente.

Tasa de Porcentaje de pacientes cuyo cancer disminuye de

tamafio o desaparece después del tratamiento.

Oligoprogresion**

Desarrollo de progresion de enfermedad en uno o un
limitado numero de sitios luego de un tratamiento target
que ha resultado previamente en una respuesta
(enfermedad estable, respuesta parcial, respuesta
completa).

Oligometastasis**

Rango de 3 (0 menos) o 5 (0 menos) metastasis a 6
lesiones activas extracraneales (por ejemplo 3 en higado
y 3 en parénquima pulmonar).

cancer. 2019

oligometastasic non
€93

*NIH: Instituto Nacional del Cancer de Salud de los EEUU. Diccionario dei

**Canadian  Consensus:  oligoprogressive, pseudoprogressive, and
-small-cell lung cancer. Curr Oncol. 2019 Feb:26(1):81-

6.2 PROCESO A ESTANDARIZAR
Tratamiento oncolégico médico del cancer de pulmon de células no pequefas.

6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE 10

_NOMBRE:
'CODIGO CIE-10
C34

C34.1

CANCER DE PULMON DE CELULAS NO

co0

G2
C34.3

Nombre o o
_Tumor maligno de los bronquios y del pulmén

Tumor maligno del l6bulo superior, bronquio o pulmén

Tumor maligno del lébulo inferior, bronquio o pulmén

PEQUENAS

Tumor maligno del bronquio principal, carina, hilio puimonar

_Tumor maligno del I6bulo medio, bronquio o puméen

Lesion de sitios contiguos de los bronquios o pulmoén

Cc349
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6.4 METODOLOGIA
6.41 PROCESO DE ELABORACION

e Las directrices del tratamiento citotoxico, terapia bioldgica, seguimiento y
deteccion de eventos adversos contenidos en el presente documento técnico se
basan en las recomendaciones vertidas por las principales guias internacionales
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (9), Cancer Care Ontario
(CCO), European Society for Medical Oncology (ESMO) (10,11), National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) (12) y el Cancer Council Australia's Clinical
Guidelines Network (CCA) (13).

e La eleccion de las gufas mencionadas se realizé en base a un consenso formal
considerando el afio de publicacion y de actualizacién, asi como, con un proceso
metodolégico que describe la jerarquizacion de la evidencia empleada (Anexo N°

1).

o La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias
segun sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros
(Tabla N° 1). Se hara mencion al nivel de evidencia de las recomendaciones
de esta manera: (1, GPC NCCN), seglin corresponda.

Tabla N° 1: Jerarquizacién de la evidencia de la NCCN.

Categoria de s
Recom%ndacién Definicion ~

y Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la
intervencién es adecuada

oA Menor.nivel de.evidencia pero con consenso uniforme
que la intervencion es adecuada

B Nivel @nferior de evidencia sin un consenso uniforme,
pero sin grandes desacuerdos

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos

o El Cancer Care Ontario (CCO) ha elaborado cuatro GPC, segun el proceso
metodoldgico del Programa en Atencion Basada en Evidencia (PEBC, siglas
en ingles). Sélo la GPC terapia sistémica y radioterapia adyuvante del cancer
de pulmdn no microcitico completamente resecado estadio | a lHIA, elaborada
en conjunto con la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO)
describe la jerarquizacion de la evidencia segun la Agencia para la
Investigacion en Salud y Calidad (AHRQ, siglas en inglés) (Tabla N° 2). El
resto de guias realiza una descripcion narrativa del riesgo de sesgo de Ia
evidencia que sustenta la recomendacion. Se hara mencién al nivel de
evidencia de las recomendaciones de esta manera: (Alta, CCO) y solo GPC,
CCO respectivamente.

Tabla N° 2: Jerarquizacion de la evidencia de CCO.

Fuerza de la

evidencia Definicion

Confianza en que la evidencia disponible refleja la verdadera
Alta magnitud y direccion del efecto neto (es decir, el equilibrio de los

beneficios y dafios) y que es muy poco probable que una mayor
investigacion cambie la magnitud o direccion de este efecto
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neto.

Intermedia

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

Baja

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

La evidencia es suficiente para discernir la verdadera magnitud
y direccion del efecto neto. La investigacion adicional puede

Insuficiente informar mejor el tema. El uso de la opinién consensuada de los

expertos es razonable para informar los resultados relacionados
con el fema.

La European Society for Medical Oncology (ESMO) utiliza los niveles de
evidencia y grados de recomendacién adaptado del sistema de calificaciones
del Servicio de Salud Publica de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de
los Estados Unidos (Tabla N° 3). Se hara mencion al nivel de evidencia de las
recomendaciones de esta manera: (I, GPC ESMO), segtin corresponda.

Tabla N° 3: Jerarquizacion de la evidencia de ESMO.

Niveles de
evidencia

Definicion

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

Estudios pequefios randomizados o grandes estudios
I randomizados con sospecha de sesgo (nivel de calidad
metodologica baja) o metaanalisis de esos estudios o de
estudios con heterogeneidad demostrada.

i Estudios prospectivos tipo cohorte.

v Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-control.

Vv Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinion de
expertos.

Adaptado del Sistema de clasificacién del Servicio de Salud Publica de los Estados
Unidos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas.

[¢]

La National Institute for Health and Care Excellence (NICE), realiza una
"declaracion de calificacion” considerando la solidez de la evidencia sobre los
beneficios y dafios de la intervencion, el grado de consenso y los costos y la
rentabilidad de una intervencion. Se hara mencién al nivel de evidencia de
sus recomendaciones de esta manera: (GPC, NICE 2005), segun
corresponda.

La Cancer Council Australia's Clinical Guidelines Network (CCA), asigna el
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nivel de evidencia de acuerdo con los criterios de Jerarquia de Evidencias del
NHMRC (Tabla N° 4). Se hard mencién al nivel de evidencia de sus
recomendaciones de esta manera: (I, GPC CCA), segln corresponda.

Tabla N° 4: Jerarquizacion de la evidencia CCA.

Niveles de Definicion
1 Una revision sistematica de los estudios nivel |I.
I Un ensayo controlado aleatorizado.
i1 Un ensayo controlado pseudo aleatorizado (es decir, asignacién

alternativa o algin otro método).

Un estudio comparativo con controles concurrentes:
Ensayo experimental no aleatorizado.

2 Estudio de cohorte.

Estudio de casos y controles.

Series de tiempo interrumpidas con un grupo de control.

Un estudio comparativo sin controles concurrentes:

Estudio de control histérico.

Dos o mas estudios con un solo brazo.

Series temporales interrumpidas sin un grupo de control paralelo.

M3

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

Adaptado de Consejo Nacional de Salud e Investigacién Médica. Niveles de
evidencia y grados del NHMRC para recomendaciones. Canberra; NHMRC: 2009.

e Con respecto a las directrices del tratamiento citotoxico y terapia biolégica.

o El Documento Técnico: Tratamiento Médico Oncolégico del Cancer de
Pulmon de Células no Pequefias, considera drogas que cuenten con
aprobacién por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias
regulatorias internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

o La prescripcion de las drogas se rige segun el petitorio farmacoldgico
institucional del INEN.

o La prescripcion de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacién de la
solicitud de autorizacion para la utilizacion de medicamentos no considerados
en el PNUME segin RM N° 721-2016/MINSA.

PROCESO DE IMPLEMENTACION

El proceso de implementacion inicia con la difusién del documento técnico en el
portal web del INEN (https://portal.inen.sld.pe/).

Las estrategias de implementacion consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de pantalla,
etcétera) asi como considerar al presente documento técnico como sustento para
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solicitar la utilizacion de medicamentos no considerados en el Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) segtin RM N° 540-2011/MINSA.

® Se realizara la monitorizacion de la implementacién a través de indicadores, el

6.4.3

cual sera evaluado con una frecuencia semestral (Anexo N° 2).
PROCESO DE ACTUALIZACION

e La actualizacion del documento técnico se realizara con una frecuencia anual.

e La actualizacion se realizara en un periodo menor cuando existan:

6.5

6.5.1

o Nuevas intervenciones diagnésticas y/o de manejo avalada por gulas
internacionales.

o Reciente aprobacion de drogas por la agencia regulatoria nacional DIGEMID
0 agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

o Indicaciones consideradas en el documento técnico que hayan perdido
vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

CONSIDERACIONES GENERALES

La decision del tratamiento médico esta basado en el juicio clinico del médico
oncologo tratante, este documento técnico no tiene como finalidad reemplazar el
juicio clinico.

La eleccion del tratamiento médico oncolégico se realizard valorando el estadio
clinico, diagnostico anatomopatolégico, molecular y condicién clinica del paciente.

El diagnostico anatomopatolégico sera realizado por el Equipo Funcional de Patologia
Quirurgica y Necropsia y/o el Equipo Funcional de Citopatologia del Departamento de
Patologia antes de iniciar tratamiento, de contar con estudio anatomopatologico de
otra institucion, se procedera a su revisién, de no contar con material suficiente para
su revision se solicitara nueva biopsia.

Las histologias que conforman el cancer de pulmoén de células no pequefias estan
basados en la clasificacién internacional de tumores de pulmén de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)(14).

El diagnostico molecular serd realizado por el Equipo Funcional de Genética y
Biologia Molecular del Departamento de Patologia antes de iniciar tratamiento. De
contar con estudio molecular de otra institucion, se aceptaran los resultados de
instituciones pertenecientes al MINSA.

Los medicamentos indicados en el presente documento técnico deberan tener
aprobacion por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias
internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

DEFINICION

El cancer de pulmén comprende un grupo de neoplasias que se originan en los
bronquios o el parénquima pulmonar(15).

6.5.2 CLASIFICACION DE CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

6.5

.21 CLASIFICACION HISTOLOGICA CANCER DE PULMON:

Los subtipos histologicos principales del cancer de pulmén de células no
pequefias son adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, carcinoma
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adenoescamoso, carcinoma de células grandes, carcinoma sarcomatoide y

carcinoma no especificado (NOS)(14,16) (Anexo N° 3).

6.5.2.2 MARCADORES MOLECULARES:
Marcadores recomendados (9):

o Mutaciones del gen EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)

o Rearreglo del gen ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase)
o Rearreglo del gen ROS1 (ROS proto-oncogene 1)

o Mutaciones puntuales del gen BRAF V600E (B-Raf proto-oncogene)

o Mutaciones puntuales de gen KRAS (KRAS proto-oncogene)

o Expression de PD-L1 (Programmed Death Ligand 1).
Marcadores emergentes:

o Rearreglo de RET

o MET exon 14 skipping mutation or high-level amplification
© Mutaciones de ERBB2 (HER2)

o Neurotrophic Tyrosine Kinase, Receptor, type 1-3 (NTRK1

_3)

o Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase 1 (MEK1/MAP2K1)

o Fibroblast Growth Factor Receptor 1-4 (FGFR 1-4)
o Neuregulin 1 (NRG1)

o Ras-like without CAAX 1 (RIT1)

o Neurofibromin 1 (NF1)

o Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic subunit

Alpha(PIK3CA)
o AKT serine/threonine kinase 1 (AKT1)
o NRAS proto-oncogene, GTPase (NRAS)
o Mechanistic Target Of Rapamycin (MTOR)
o Tuberous Sclerosis 1 (TSC1)
o Tuberous Sclerosis 2 (TSC2)
o KIT proto-oncogene receptor tyrosine kinase (KIT)
o Platelet-Derived Growth Factor Receptor Alpha (PDGFRA)
o Discoidin Domain Receptor tyrosine kinase 2 (DDR2)

6.5.3 ESTADIAJE DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQ

UENAS

La agrupacion por estadios se realiza basados en la clasificacion propuesta por la

AJCC y UICC version 8.(17) (Anexo N° 4).
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6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.6.1 MANEJO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS
6.6.1.1 ENFERMEDAD TEMPRANA

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE (Anexo N° 5)

Jerarquizacién de la

N°® RECOMENDACIONES evidencia de las GPC
En los pacientes con estadios Il y Ill operados, se 1, NCCN

1 . > ) IA, ESMO
recomienda quimioterapia adyuvante(18,19).

A, CCA

2 En los pacientes con estadio |A, no se recomienda el Alta, CCO
uso de quimioterapia adyuvante. B, CCA
En los pacientes con estadio IB operados, se puede 2B, NCCN

3 | considerar quimioterapia adyuvante si presenta Intermedia, CCO
factores de riesgo*(20,21). 1B, ESMO

En pacientes con estadio clinico IB al llIA irresecable
4 | NO, se puede considerar quimioterapia adyuvante 2B, NCCN
luego de la radioterapia definitiva.

Para el tratamiento adyuvante, se prefiere la Alta, CCO
5 | quimioterapia de combinacion de dos drogas con 1A, ESMO
base en cisplatino(22,23). A, CCA

La eleccién del tratamiento adyuvante no deberia ser

6 guiada por el resultado del analisis molecular. IVB, ESMO

7 La terap'ia dirigida no esta recomendada en el lIA, ESMO
escenario adyuvante,

8 Se prefiere el uso de quimioterapia adyuvante frente C, ESMO
a la neoadyuvancia. B, CCA

“tumor primario >4 cm, reseccién en cufia, invasion vascular, compromiso de pleura
visceral, compromiso linfatico desconocido.

6.6.1.2 ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA

QUIMIOTERAPIA CONCURRENTE CON RADIOTERAPIA (Anexo N° 6)

o Jerarquizacion de la
N RECOMENDACIONES evidencia de las GPC

En los pacientes con estadio 1IB (N1), llIA y lliB
irresecables, se recomienda quimioradioterapia

g | concurrente, sila concurrencia no es posible, por '2\’ '\égﬁn%
alguna razon, el tratamiento secuencial con A’ CCA

quimioterapia seguida de radioterapia representa una
alternativa valida(24,25).

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620- 4991. Web: www.inen sid.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

10




DOCUMENTO TECNICO
TRATAMIENTO ONCOLQGICO MEDICO DEL CANCER DE PULMON DE
CELULAS NO PEQUENAS

Cédigo:
DT.DNCC.INEN,005

Emisor: . i Implementacion Versién
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2019 V.01
i r i
10 Para el tratamiento concurrente se recomienda IA, ESMO

quimioterapia basada en sales de platino.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO (Anexo N° 7)

11

Luego del tratamiento concurrente se recomienda
mantenimiento con Durvalumab por 1 afio en
pacientes con respuesta parcial o enfermedad
estable (26).

1, NCCN

6.6.1.3 ENFERMEDAD AVANZADA

6.6.1.3.1 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON EGFR MUTADO
PRIMERA LINEA (Anexo N° 8)
Los TKl-anti EGFR de primera linea aprobados por DIGEMID o FDA y/o EMA son
Erlotinib, Gefitinib, Afatinib y Osimertinib.
N° RECOMENDACIONES Jerarquizacion de la
evidencia de las GPC
. . - 1, NCCN

En los pacientes con diagnéstico de CPCNP EGFR 2016. CCO

12 | mutado, se recomienda un TKl-anti EGFR como primera IA, E’SMO
linea de tratamiento(27~33). 2019, NICE
En los pacientes con diagnéstico de CPCNP EGFR

13 | mutado, no hay consenso de preferencia entre los TKI- IVC, ESMO
anti EGFR de primera linea disponibles.
En los pacientes con diagnéstico de CPCNP EGFR

14 mutado con ECOG 3-4 se debe considerar un TKl-anti A, ESMO
EGFR, ya que es probable que logren un beneficio ’
clinico similar al de los pacientes con ECOG < 2 (34).
En los pacientes con diagnéstico de CPCNP EGFR

15 mutado, la combinacién de quimioterapia con Gefitinib IB. ESMO
como primera linea de tratamiento, es una opcién de ’
manejo (35).
En los pacientes con diagnéstico de CPCNP EGFR
mutado, la combinacion de Erlotinib con un

16 antiangiogénico como primera linea de tratamiento, es B, ESMO
una opcion de manejo (36,37).

TRATAMIENTO SUBSECUENTE (Anexo N° 9)

En los pacientes con diagnéstico de CPCNP EGFR
mutado que se han beneficiado del tratamiento con un 2A. NCCN

17 TKi-anti EGFR, pueden continuar recibiendo la misma IIA,ESMO
terapia mas alla de la progresién radioldgica inicial, en Oé INEN
condiciones especiales: progresion Gnica en el SNC y !
oligoprogresion; y siempre que estén asintomaticos (38).
En los pacientes con diagnéstico de CPCNP EGFR

18 mutado con progresién localizada a distancia y control 2A, NCCN
sistémico, pueden continuar con el TKl-anti EGFR B, ESMO
asociado al tratamiento local de los sitios metastasicos.
En los pacientes con diagnéstico de CPCNP EGFR
mutado con progresién localizada o a distancia, no se

19 | recomienda el uso continuo del TKl-anti EGFR en IA, ESMO
combinacién con QT, ya que no se asocia con mejora
en SLP ni SG (39).
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En los pacientes con diagnéstico de CPCNP y
20 resistencia clinica a los TKl-anti EGFR de primera o 2A, NCCN
segunda generacion, deben realizarse pruebas de IA, ESMO
deteccion de la mutacion T790M.
En los pacientes con diagnéstico de CPCNP y mutacion 1, NCCN
21 | T790M positiva, se recomienda Osimertinib como 2016, CCO
tratamiento subsecuente(40). IA, ESMO
En los pacientes con diagnostico de CPCNP y mutacion 2016, CCO
22 | T790M negativa, se recomienda dupleta con sales de 1A, ESMO
platino(41). 2019, NICE
En los pacientes con diagnostico de CPCNP y mutacion
23 T790M negativa, podria ser considerado Atezolizumab MA. ESMO
en combinacién con Bevacizumab, Carboplatino y !
Paclitaxel.

6.6.1.3.2 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON ALK POSITIVO

PRIMERA LINEA (Anexo N° 10)
Los TKI anti-ALK de primera linea aprobados por DIGEMID o FDA y/o EMA son
Crizotinib, Alectinib y Ceritinib
0 Jerarquizacion de la
N RECOMENDACIONES evidencia de las GPC
24 En los pacientes con rearreglo del gen ALK, se 1, NCCN
recomienda terapia con un TKI anti-ALK. IA, ESMO
1, NCCN
05 En los pacientes con rearreglo del gen ALK, Crizotinib 2016, CCO
es una opcion de tratamiento (42,43). IA, ESMO
2019, NICE
En los pacientes con rearreglo del gen ALK, Ceritinib
26 | representa una estrategia de manejo superior al IVB, ESMO
compararse con quimioterapia (QT).
En los pacientes con rearreglo del gen ALK, Alectinib
o7 | representa una estrategia de .manejo superior al IA, ESMO
compararse con QT y superior comparado con
Crizotinib.
En los pacientes con rearreglo del gen ALK y 1. NCCN
08 compromiso del sistema nervioso central (SNC), se lll/’\ ESMO
recomienda Alectinib como tratamiento de primera linea 201’9 NICE
(44) (45,48). ’
En los pacientes con rearreglo del gen ALK y 1, NCCN
o9 compromiso del sistema nervioso central (SNC), se IVB, ESMO
recomienda Ceritinib como tratamiento de primera 2019, NICE
linea(47,48).
TRATAMIENTO SUBSECUENTE (Anexo N° 11)
En los pacientes con rearreglo del gen ALK expuestos a
30 terapia con TKI anti-ALK como primera linea y con 2A, NCCN
oligoprogresiéon, se recomienda tratamiento local y VC, ESMO
continuar con el TKI anti-ALK.
En los pacientes con rearreglo del gen ALK no
31 expuestos a terapia con TKI anti-ALK como primera IA. ESMO
linea y con progresién a un régimen basado en platino, ’
se recomienda Crizotinib como tratamiento subsecuente
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(49).
En los pacientes con rearreglo del gen ALK que han 2A, NCCN
30 progresado o son intolerantes a Crizotinib, se 2016, CCO
recomienda Ceritinib como tratamiento subsecuente 1A, ESMO
{60)(51). 2019, NICE
En los pacientes con rearreglo del gen ALK que han
33 progresado © son intolerantes a Crizotinib, se 2A, NCCN
recomienda Alectinib como tratamiento subsecuente 1A, ESMO
(50)(51).
En los pacientes con rearreglo del gen ALK que han 2016. CCO
34 progresado a los TKI anti-ALK, se recomienda 2019’NICE
quimioterapia basada en sales de platino como ’
tratamiento subsecuente.
En los pacientes con rearreglo del gen ALK que han
progresado a los TKl anti-ALK, se recomienda
35 Atezolizumab en combinacién con Bevacizumab, B, ESMO
Carboplatino y Paclitaxel.

6.6.1.3.3 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON REARREGLO DEL GEN ROS1

PRIMERA LINEA (Anexo N° 12) ;
Los TKI anti-ROS1 de primera linea aprobados por DIGEMID o FDA y/o EMA son
Crizotinib y Ceritinib.
o Jerarquizacion de la
N RECOMENDACIONES evidencia de las GPC
En los pacientes con rearreglo del gen ROS1, se zz:fl’sNggg
36 rgzcomienda Crizotinib como tratamiento de primera A, éSMO
linea(52-55). 2019, NICE
En los pacientes con rearreglo del gen ROS1, se 2A. NCCN
37 | recomienda Ceritinib como tratamiento de primera linea IIIC, ESMO
(56). ’
En los pacientes con rearreglo del gen ROS1, se
38 | recomienda quimioterapia basada en sales de platino IVA, ESMO
como tratamiento de primera linea.
TRATAMIENTO SUBSECUENTE (Anexo N° 13)
En los pacientes con rearreglo del gen ROS1 expuestos
%9 | solo a QT. se recomienda Crizotinib(52-55) A, ESMO
En los pacientes con rearreglo del gen ROS1, que han
40 recibido como primera linea Crizotinib, se recomienda 2016, CCO
quimioterapia basada en sales de platino como IVA, ESMO
tratamiento subsecuente.
En los pacientes con rearregio del gen ROS1, que han
41 | recibido como primera linea Crizotinib, se recomienda 2016, CCO
Ceritinib como tratamiento subsecuente.
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6.6.1.3.4 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON LA MUTACION BRAF V600E

PRIMERA LINEA (Anexo N° 14)
Los TKI anti-ROS1 de primera linea aprobados por DIGEMID o FDA y/o EMA son
Dabrafenib, Trametinib y Sorafenib.

o Jerarquizacioén de la
N RECOMENDACIONES evidencia de las GPC
En los pacientes con la mutacién BRAF V600E, se 2A. NCCN

42 | recomienda Dabrafenib y Trametinib como tratamiento IIIA, ESMO
de primera linea. !
En los pacientes con la mutacion BRAF VBO0E, se
43 | recomienda quimioterapia basada en sales de platino IVA, ESMO
como tratamiento de primera linea.
TRATAMIENTO SUBSECUENTE
En los pacientes con la mutacién BRAF V600E, que han
44 recibido como primera linea Dabrafenib y Trametinib, se IVA. ESMO
recomienda quimioterapia basada en sales de platino ’
como tratamiento subsecuente.
En los pacientes con la mutacion BRAF V600E, gue han
recibido como primera linea Dabrafenib y Trametinib, se
45 podria considerar la asociacion de guimioterapia e VB, ESMO
inmunoterapia como tratamiento subsecuente.
6.6.1.3.5 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON EGFR NO MUTADO, ALK
NEGATIVO Y PD-L1 NEGATIVO O DESCONOCIDO NO CANDIDATOS A
INMUNOTERAPIA
PRIMERA LINEA
o Jerarquizacién de la
N RECOMENDACIONES evidencia de las GPC
1, NCCN
En pacientes con ausencia de mutaciones driver no 2016, CCO
46 | candidatos a inmunoterapia, se recomienda 1A, ESMO
quimioterapia basada en sales de platino(57). 2019, NICE
I, CCA
Los pacientes con ECOG 3-4 no se benefician de 2A, NCCN
a1 quimioterapia(58) 2016, CCO
] iliB, ESMO
Se recomienda la combinacién de dos drogas que 2A, NCCN
48 incluyen una sal de platino, la adicién de una tercera 2016, CCO
droga citotdxica aumenta la tasa de respuesta, pero no lIA, ESMO
la supervivencia(59). I, CCA
2A, NCCN
49 Cisplatino o Carboplatino han demostrado ser de 2016, CCO
eficacia comparable(60). liB, ESMO
1, CCA
La combinacién de agentes de tercera generacién sin 2A, NCCN
50 platino son alternativas que pueden ser usadas para el 2016, CCO
tratamiento de pacientes que no pueden recibir sales de lIB, ESMO
platino(61). 1, CCA

Av. Angamos Este N° 2520.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen sld.pe e-mail; postmaster@inen.sid.pe

14




AL,
& “%

R
Y3
=

DOCUMENTO TECNICO

DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

r ' 0 Cadigo:
TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE PULMON DE
CELULAS NO PEQUENAS DT.DNCC.INEN.005
Emisar: Implementacion Version

2019 V.01

6.6.1.3.6 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON EGFR NO MUTADO, ALK
NEGATIVO Y CUALQUIER EXPRESION DE PD-L1 CANDIDATOS A

INMUNOTERAPIA

PRIMERA LINEA (Anexo N° 15)

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacién de la
evidencia de las GPC

51

En los pacientes con CPCNP no escamoso, EGFR no
mutado, ALK negativo y cualquier expresion del PD-L1,
se recomienda Pembrolizumab en combinacion con
Pemetrexed y quimioterapia basada en sales de platino
por 4 ciclos seguido de Pembrolizumab y Pemetrexed
como primera linea de tratamiento(62).

1, NCCN
IA, ESMO
2019, NICE

52

En los pacientes con CPCNP no escamoso, EGFR no
mutado, ALK negativo y cualquier expresion del PDL1,
se recomienda Atezolizumab en combinacién con
Bevacizumab, Carboplatino y Paclitaxel por 4 - 6 ciclos
seguido de Atezolizumab y Bevacizumab como primera
linea de tratamiento(63).

1, NCCN
IA, ESMO

53

En los pacientes con CPCNP no escamoso, EGFR no
mutado, ALK negativo y cualquier expresion del PDL1,
se recomienda Atezolizumab en combinacion con
Pemetrexed y quimioterapia basada en sales de platino
por 4 - 6 ciclos seguido de Atezolizumab y Pemetrexed
como primera linea de tratamiento(64).

IB, ESMO

54

En los pacientes con CPCNP escamoso, EGFR no
mutado, ALK negativo y cualquier expresion del PDL1,
se recomienda Pembrolizumab en combinacién con
Carboplatino y Paclitaxel o Nabpaclitaxel por 4 ciclos
seguido de Pembrolizumab como primera linea de
tratamiento(65).

1, NCCN
IA, ESMO

55

En los pacientes con CPCNP escamoso, EGFR no
mutado, ALK negativo y cualquier expresion del PDL1,
se recomienda Atezolizumab en combinacién con
Carboplatino y Nabpaclitaxe por 4 - 6 ciclos seguido de
Atezolizumab como primera linea de tratamiento(66).

IB, ESMO

56

En los pacientes con CPCNP, EGFR no mutado, ALK
negativo y cualquier expresién del PDL1 pero con TMB
alto (> 10 mutaciones/Mb), se recomienda Nivolumab en
combinacion con Ipilimumab como primera linea de
tratamiento(67).

IA, ESMO

NEGATIVO Y PD-L1 > 50%

6.6.1.3.7 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON EGFR NO MUTADO, ALK

PRIMERA LINEA (Anexo N° 16)

Jerarquizacién de

Ne RECOMENDACIONES la evidencia de las
GPC
En los pacientes con EGFR no mutado, ALK negativo y 1, NCCN
57 | PDL1 > 50%, se recomienda Pembrolizumab como IA, ESMO
primera linea de tratamiento(68). 2019, NICE
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6.6.1.3.8 TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN PACIENTES SIN DRIVER

ONCOGENICO ACCIONABLE

OPCIONES DE TRATAMIENTO (Anexo N° 17)
Jerarquizacion de
N° RECOMENDACIONES la evidencia de las
GPC
En los pacientes sin driver oncogénico accionable con
progresién clinica o radiolégica luego de una primera
58 | linea, se recomienda un tratamiento de segunda linea, 1A, ESMO
independiente del tratamiento de mantenimiento
administrado.
En los pacientes sin driver oncogénico accionable y zgkgcggo
59 | cualquier expresion del PDL1, se recomienda Nivolumab 1A éSMO
como segunda linea de tratamiento(69,70). 201’9, NICE
En los pacientes sin driver oncogénico accionable y 1, NCCN
60 | cualquier expresion del PDL1, se recomienda IA, ESMO
Atezolizumab como segunda linea de tratamiento(71). 2019, NICE
En los pacientes sin driver oncogénico accionable y zgilzcggo
61 | PDL1 > 1%, se recomienda Pembrolizumab como 1A éSMO
segunda linea de tratamiento(72). 201’9, NICE
En los pacientes con CPCNP de histologia no escamosa 2A, NCCN
62 | y sin driver oncogénico accionable, se recomienda IB, ESMO
Docetaxel como segunda linea de tratamiento(73). I, CCA
En los pacientes con CPCNP de histologia no escamosa 2A, NCCN
63 | y sin driver oncogénico accionable, se recomienda 1B, ESMO
Pemetrexed como segunda linea de tratamiento(74). I, CCA
En los pacientes con CPCNP con progresién luego de
64 QT o inmunoterapia, se recomienda Ramucirumab 2A, NCCN
combinado con Docetaxel como segunda linea de IB, ESMO
tratamiento(75).
En los pacientes con CPCNP de histologia
65 adenocarcinoma con progresion luego de QT o 1B, ESMO
inmunoterapia, se recomienda Nintedanib combinado 2019, NICE
con Docetaxel como segunda linea de tratamiento(76).
En los pacientes con CPCNP con progresién luego de
66 | Pembrolizumab, se recomienda QT basado en sales de VB, ESMO
platino como segunda linea de tratamiento(68).
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7.1

7.2

7.3

RESPONSABILIDADES

El Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos
sera el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Técnico y
solicitara, a quien corresponda, su actualizacion.

La Direccion de Medicina debera monitorear y supervisar el cumplimiento del presente
Documento Técnico en todas las unidades organicas asistenciales correspondientes.

El Departamento de Oncologia Médica sera el responsable de realizar la actualizacion
del presente Documento Técnico con una frecuencia anual a partir de la fecha de
publicacién y en un periodo menor segun consideraciones especiales, asi mismo,
realizara la evaluacion y el seguimiento de la implementacion del documento técnico a
través de indicadores con una frecuencia semestral.

VHI ANEXOS
ANEXO N°1: Guias de practica clinica seleccionadas.

ANEXO N° 2: Indicadores para evaluar la implementacién del documento técnico.
ANEXO N° 3: Clasificacion histologica de los tumores de pulmon - OMS version 2015.
ANEXO N° 4: Estadiaje del cancer de pulmén de células no pequeias segiin AJCC 8va

Edicion.

ANEXO N° 5: Regimenes de quimioterapia sugeridos para el tratamiento adyuvante.

ANEXO N° 6: Regimenes de quimioterapia sugeridos para el tratamiento concurrente con

radioterapia.

ANEXO N° 7: Régimen de mantenimiento sugerido luego del tratamiento concurrente con

guimioterapia y radioterapia.

ANEXO N° 8: Tratamiento de primera linea con inhibidores de tirosina kinasa anti EGFR.

ANEXO N° 9: Tratamiento subsecuente con inhibidor de tirosina kinasa anti EGFR.

ANEXO N° 10: Tratamiento de primera linea con inhibidores de tirosina kinasa anti ALK,

ANEXO N° 11: Tratamiento subsecuente con inhibidores de tirosina kinasa anti ALK,

ANEXO N° 12: Tratamiento de primera linea en pacientes con rearreglo ROS1.

ANEXO N° 13: Tratamiento subsecuente en pacientes con rearreglo ROS1.

ANEXO N° 14: Tratamiento de primera linea en pacientes con la mutacién BRAF V600E.

ANEXO N° 15: Tratamiento de primera linea en pacientes con EGFR no mutado, ALK negativo

y cualquier expresion de PD-L1 candidatos a inmunoterapia.

ANEXO N° 16: Tratamiento en pacientes con EGFR no mutado, ALK negativo y PDL-1 > 50%
ANEXO N° 17: Tratamiento de segunda linea en pacientes sin driver oncogénico accionable,
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DOCUMENTO TECNICO ) Cadigo:
TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE DT.DNCC.INEN.005
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS
Emisor; o implementacion DEP ARE?S?I:QTO DE
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2019 ONCOLOGIA MEDICA
ANEXO N° 3.
CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES DE PULMON - OMS VERSION 2015°%C,
TIPO HISTOLOGICO ICDO

ADENOCARCINOMA 8140/3
Adenocarcinoma lepidico® 8250/3°
Adenocarcinoma acinar 8551/3°
Adenocarcinoma papilar 8260/3
Adenocarcinoma micropapilar® 8265/3
Adenocarcinoma solido 8230/3
Adenocarcinoma mucinoso invasivo® 8253/3°

Adenocarcinoma invasivo mixto mucinoso y no mucinoso 8254/3°
Adenocarcinoma coloide 8480/3
Adenocarcinoma fetal 8333/3
Adenocarcinoma entérico 8144/3
Adenocarcinoma minimamente invasivo®

No mucinoso 8256/3°

Mucinoso 8257/3°
Lesiones preinvasivas

Hiperplasia atipica adenomatosa 8250/0°
Adenocarcinoma in situ®

No mucinoso 8250/2¢

Mucinoso 8253/2°
CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS 8070/3
Queratinizante® 8071/3
No queratinizante® 8072/3
Basaloide® 8083/3
Lesion pre invasiva

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

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

Carcinoma neuroendocrino de células grandes combinado 8013/3
Tumores carcinoides

Tumor carcinoide tipico 8240/3

Tumor carcinoide atipico 8249/3
Lesion pre-invasiva

Hiperplasia de células neuroendocrinas pulmonar difuso idiopatico 8040/0°
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DOCUMENTO TECNICO Codigo:
TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE DT.DNCC.INEN.005
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS
. . Emisor:
DEPARTAMENTO BE ONCOLOGA MEDICA Rt oo GAMENTO DE
OTROS TUMORES
Carcinoma de células grandes 8012/3
Carcinoma adenoescamoso 8560/3
Carcinoma sarcomatoide
Carcinoma pleomoérfico 8022/3
Carcinoma de células espinosas 8032/3
Carcinoma de células gigantes 8031/3
Carcinosarcoma 8980/3
Blastoma pulmonar 8972/3
Otros carcinomas no clasificados
Carcinoma linfoepitelioma like 8082/3
Carcinoma NUT® 8023/3°
Carcinoma del tipo glandulas salivales
Carcinoma mucoepidermoide 8430/3
Carcinoma adenoide quistico 8200/3
Carcinoma epitelial-mioepitelial 8562/3
Adenoma pleomérfico 8940/0
?La morfologia de los codigos corresponde a la ICDO. El comportamiento es codificado: 0 para
tumores benignos, 1 para tumores especificados borderline o de comportamiento incierto, 2
para carcinoma in situ y neoplasia intraepitelial grado I y 3 para tumores malignos.
® La clasificacion ha sido modificada de la clasificacion previa de la OMS tomando en cuenta
los cambios en nuestra comprension de estas lesiones.
°Esta tabla ha sido reproducida de la clasificacién de la OMS 2015 Travis et al.
® Estos nuevos codigos han sido aprobados por la International Agency on Cancer
Research/WHO Committee for ICDO.
° Nuevos términos cambiados o entidades adicionadas desde la clasificacion de OMS 2004.
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DOCUMENTO TECNICO

TRATAMIENTO ONCOLQGICO MEDICO DEL_CANCER DE DT DN%%jiI%?éN 005
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS ) ) )
. o Emisor;
Emisor: implementacién
- DEPARTAMENTO DE
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2019 ONCOLOGIA MEDICA
ANEXO N° 4,

ESTADIAJE DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS SEGUN AJCC 8VA

EDICION.

CLASIFICACION TNM AJCC EDICION 8

Clasificacion de las categorias y subcategorias de la 8va edicién de la agrupacion TNM
para los tumores de pulmén

T: tumor primario

Tumor primario no puede ser evaluado, o tumor determinado por la presencia de

™ células malignas en esputo o lavado bronquial pero no visible por imégenes o
broncoscopia.
T0 No evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ:
Tis Tis(AlS): adenocarcinoma
Tis(SCIS): squamous cell carcinoma
Tumor de 3 cm o0 menos en su mayor dimensién, rodeado por pulmén o pleura
visceral sin evidencia broncoscopica de invasion mas proximal gue un bronquio
lobar (no bronquio principal).
T1 T1mi  adenocarcinoma minimamente invasivo.
T1a Tumor 1 cm o menos en su mayor dimensiona
T1b  Tumor> 1 .cm pero no > 2 cm en su mayor dimension
Tic Tumor > 2 cm pero no > 3 cm en su mayor dimensiona
Tumor > 3 cm pero no > 5 cm: o tumor con cualquiera de las siguientes
caracteristicas
e Compromete el bronquio principal independiente de la distancia a la
carina pero sin comprometerla
T2 ¢ Invade pleura visceral
* Asociado con atelectasia 0 neumonitis obstructiva gue se extiende a la
regioén hiliar comprometiendo parte del pulmén o el pulmon entero
T2a Tumor > 3 cm pero no > 4 cm en su mayor dimension.
T2b Tumor > 4 cm pero no > 5 ¢cm en su mayor dimensién.
Tumor > 5 cm pero no > 7 cm en su mayor dimension o que invade: pleura
T par?etal (PL3), pared del térax (incluye tumor del sulcus superior), nervio frénico,
pericardio parietal o tiene asociado nédulo tumoral en el mismo lébulo del tumor
primario.
Tumor > 7cm o que compromete: diafragma, mediastino, corazén, grandes
T4 vasos, traquea, nervio laringeo recurrente, eséfago, cuerpo vertebral, carina o

nodulo tumoral separado en un Iébulo ipsilateral diferente al del primario.
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DOCUMENTO TECNICO .
TRATAMIENTO ONCOLQGICO MEDICO DEL CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

Cadigo:

DT.DNCC.INEN.005

. ” Emisor;
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA e NGO CamNTD 0
AGRUPACION POR ESTADIOS CLINICOS
Agrupacién en estadios clinicos de acuerdo a la octava edicién de TNM
Estadio T N M
Carcinoma oculto X NO MO
0 Tis NO MO
Timi NO MO
1A1
T1a NO MO
IA2 T1b NO MO
IA3 T1c NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
T1a, b, ¢ N1 MO
B T2a, b N1 MO
T3 NO MO
T1a, b, ¢ N2 MO
T2a, b N2 MO
A T3 N1 MO
T4 NO e
T4 N1 MO
T1a, b, ¢ N3 MO
B T2a, b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
e T3 N3 MO
T4 N3 MO
VA Cualquier T Cualquier N M1a
Cualquier T Cualquier N M1b
VB Cualquier T Cualquier N M1c

Av. Angamos Este N° 2520,

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991, Web:
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DOCUMENTO TECNICO
TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

Cadigo:

DT.DNCC.INEN.005

Emisor:

DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion

2019

Emisor:
DEPARTAMENTO DE
ONCOLOGIA MEDICA

ANEXO N° 5.
REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA SUGERIDOS PARA EL TRATAMIENTO ADYUVANTE.

Opciones de \ Indicaciones de GPC
tratamiento Dosis -
adyuvante NCCN cco ESMO CCA

Cisplatino + 50 mg/m2 dia1 +25
Vinorelbina(77) | mg/m2 dia 1, 8, 15 y 22 2A Alta ' !
Carboplatino + 6 AUC dia 1 + 200 oA 3 ) I
Paclitaxel(78) mg/m2 dia 1
Cisplatino + 100 mg/m2 dia 1 + 100
Etopésido(22) | mg/m2 dia 1,2y 3 2A Alta ' '
Cisplatino + 75 mg/m2 dia 1 + 1250 oA Alta | |
Gemcitabina(79) | mg/im2 dia1y 8
Cisplatino + 75 mg/m2dia1+75
Docetaxel(80) | mg/m2 dia 1 2A Alta ’ '
Cisplatino + 75 mg/m2 dia 1 + 500
Pemetrexed(81) | mg/m2 dia 1 2A Alta l I

NCCN: Comprehensive Cancer Network, CCO: Cancer Care Ontario, ESMO: European
Society for Medical Oncology, NICE: National Institute for Health and Care Excellence y CCA:
Cancer Council Australia's Clinical Guidelines Network.

Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe
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DOCUMENTO TECNICO

TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE

PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

Codigo:
DT.DNCC.INEN.005

. o Emisor:
Emisor; Implementacion
TOT: DEPARTAMENTO DE
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2019 ONCOLOGIA MEDICA

ANEXO N° 6.
REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA SUGERIDOS PARA EL TRATAMIENTO

CONCURRENTE CON RADIOTERAPIA.

Opciones de Indicaciones de GPC
tratamiento Dosis
concurrente NCCN | CCO | ESMO | NICE CCA
. . 50 mg/m2dia 1, 8,29y
Cisplatino + 36 +50mgim2diatal | 2A Alta 1 - |
Etoposido(82) 5y29al33
) . 50 mg/m2 dia1y29+5
Cisplatino +
X . mg/m2/semanal por 5 2A Alta ! - |
Vinblastina(24) semanas
Carboplatino + 5 AUC dia 1 + 500
Pemetrexed(25) | mg/m2 dia 1 2A Alta ) ) )
Carboplatino + 2 AUC dia 1 + 45-50
Paclitaxel(83) | mg/m2 semanal 2A | Alta - - -

NCCN: Comprehensive Cancer Network, CCO: Cancer Care Ontario, ESMO: European
Society for Medical Oncology, NICE; National Institute for Health and Care Excellence y CCA:

Cancer Council Australia's Clinical Guidelines Network.
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