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RESOLUCION DIRECTORAL
N° 326-2023-GR-LL/GGR/GRS/IREN NORTE-DG

Trujillo, 01 de agosto de 2023

VISTO:

El Expediente Administrativo Consignado con el N° 00005131-23 que contiene el Informe N°
215-2023-GRLL/GGR-IREN NORTE-DG-DAME-DPTO ONCO MED, emitido por LA Jefe del
Dpto,, de Oncologia Médica, Informe N° 62-2023-GRLL-GRSS/IREN
NORTE/DCC/NORMATIVDAD, emitido por el responsable de la Unidad Funcional de
Normatividad e Informe N°215-2023-GRLL-GGR-GRSS-IREN NORTE-DCC, emitido por |
Direccion de Control del Cancer del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis
Pinillos Ganoza" IREN Norte, y;

CONSIDERANDO:

Que, el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte "Dr. Luis Pinillos Ganoza"-
IREN Norte es un érgano desconcentrado que depende administrativamente de la Gerencia
Regional de Salud del Gobierno Regional La Libertad y técnica y normativamente del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN; el mismo que estad encargado de brindar
servicios médicos especializados oncolégicos a toda la zona Nor-oriente del pals, siendo la
promocion de la salud y la prevencion del cancer sus principales lineamientos y politicas;

Que, mediante Resolucion Jefatural N° 341-2019-J/INEN, de fecha 05 de setiembre del 2019,
se aprobé el “Documento Técnico Tratamiento Oncoldgico Medico del Cancer de Pulmon de
Células no Pequefias”, del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN. con el que
se define por escrito y de manera detallada los lineamientos, estandarizar el manejo
oncolégico médico, establecer directrices para el uso de tratamiento, sequimiento y deteccion
del cancer de pulmon en células no pequefias (CPCNP);

Que, el articulo 31° del DS. N° 013-2002-SA, Reglamento de la Ley N° 27657-Ley del Ministerio
de Salud, establece como uno de los objetivos funcionales de los Institutos especializados
lograr la eficacia, calidad y eficiencia en la prestacion de los servicios especializados de salud; y
en el articulo 34° establece que el Instituto Nacional de Salud es el organismo encargado de
promover desarrollar y difundir la investigacion cientifica y tecnoldgica en salud;

Que, mediane Informe N° 62-2023-GRLL-GRSS/IREN NORTE/DCC/NORMATIVIDAD, de fecha
25 de julio del 2023, emitido por el responsable d la Unidad Funcional de Normatividad —
Direccién Ejecutiva de Control de Cancer — IREN Norte, quien concluye y recomienda: i) La
Unidad Funcional de Normatividad emite Opinion Técnica favorable a la Adopcion del
Documento Técnico: TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE PULMON DE
CELULAS NO PEQUENAS, aprobado por Resolucion Jefatural N° 341-2019-J/INEN, propuesta
presentada por el Departamento de Oncologia Médica, ii) Siendo un documento que
contribuye a mejorar la prestacion de servicios, asi como mejorar la calidad y seguridad de los
procedimientos realizados, corresponde tramitar su aprobacion, (...);

Que, el Departamento de Medicina Oncolégica del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza” IREN Norte, es el 6rgano encargado de proponer
y participar en la formulacién de las normas nacionales de manejo multidisciplinario del cancer



y de lograr la capacitacion de los recursos humanos necesarios; en ese sentido, mediante el
Informe del visto, por consiguiente, a través del Informe N° 215-2023-GRLL/GRS-IREN NORTE-
DG-DAME-DPTO. ONCO MED. Solicita aprobar por adopcion el Documento Téchico:
TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
PEQUENAS; para el uso institucional del documento técnico descrito en el segundo
considerando;

Que, en ejercicio a las atribuciones conferidas por la Ley N° 27783 Ley de Bases de la
Descentralizacion, Ley N° 27867-Ley Organica de Gobiernos Regionales y Ordenanza Regional
N° 009-2018-GR-LL/CR, que aprueba el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Regional” IREN Norte;
Resolucion Ejecutiva Regional N° 170-2023-GRLL/GOB, y con las visaciones correspondientes;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR el Uso en el Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte "Dr. Luis Pinillos Ganoza" IREN Norte, el Documento Técnico:
“TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS NO
PEQUENAS"; el cual como anexo forma parte integrante de la presente resolucién.

ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Informética realice la publicacién de la
presente Resolucion en el portal Web del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del
Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza” — IREN Norte.

ARTICULO TERCERO. - NOTIFICAR, la presente Resolucion Directoral en el modo y forma de
ley.

Registrese, Comuniquese y Archivese.

AEGION LA DNBERTAD

DANO GUADIAMOS
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AR Surquio, 05 _ de SENEMBRE  de 2019

VISTO:

El Informe N° 362-2019-DOM-DIMED/INEN, del Departamento de Oncologia Médica, el
Memorando N° 221-20128-DNCC-DICON/INEN, del Departamento de Normatividad, Calidad y
Control Nacional de Servicios Oncoldgicos de la Direccién de Control de Cancer, el
Memorando N° 727-2019-DIMED/INEN de la Direccion de Medicina, el informe N° 289-2019-
DICON/ANEN de la Direccion 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 ia Oficina de QOrganizacién y el Informe N°877-2019-CAJ/INEN de la Oficina
de Asesoria Juridica; v,

CONSIDERANDO:

Que a fravés de la Ley N® 28748, se cre6 como Organismo Pidblico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con personeria juridica de derecho pliblico
interno, con autonomia econdmica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector
Salud, constituyendo Plisgo Presupuestal y calificado como Organismo Pdblico Ejecutor en
concordancia con la Ley nro.29158, Ley Orgéanica del Poder Ejecutivo y el decreto supremo
nro.034-2008-FCM;

Que, mediante Decreto Supremo N* 001-2007-SA, publicado en el diaric oficial E! Peruano, el
11 de enerc de 2007, se aprobd el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas {ROF - INEN), estableclendo la jurisdiccion, funciones
G generales y estructura orgénica del Instituto, asf como las funciones de sus diferentes Organos
¥ N Unidades Organicas;

ue, Informe N° 362-2019-DOM-DIMED/INEN, de fecha 18 de julic de 2019, el Departamento
de Oncologia Médica de la Direccién de Medicina remite el "DOCUMENTQ 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 Oncolbgicos para su aprobacién;

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 Oncolégicos de ia
Pireccion de Control de Cancer solicita revision 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 Oncologlia Médica,;

Que, mediante Memorando N¢® 727-2019-DIMED/INEN, de fecha 19 de julic de 2019, Ia
Direccion de Mediclna solicita, en referencia al Informe N° 362-2019-DOM-DIMED/INEN y
Memarando N° 221-2019-DNCC-DICON/INEN, informacién sobre la condicién de la solicitud
formulada por el Departamento de Oncologia Médica;

Que, media

e Memorando N* 088-2019-O0-OGPP/INEN, de fecha 25 de iulio de 2019, la
Oficina de Ediin




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

Que, mediante Informe N° 087-2019-00-OGPP/INENF, de fecha 07 de agosto de 2019, la
Oficina de Organizacién 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 Patologfa
con el Memorando N° 257-201 9-DP-DISAD/INEN, con opinién favorable sobre el Proyecto
denominado "Documento Técnico Tratamiento oncolégico médico del cancer de pulmén de
v Celulas no pequenas.”;

i Que, mediante Informe N°B77-2019-OAJ/INEN, de fecha 21 de agosto de 2019, la Oficing de
< Asesorfa Juridica sefala que el proyecto del Documento Técnico Tratamiento oncoldgico
médico del cancer de pulmén de células no pequenas, cumple con la estructura minima
sefialada en la Directiva Administrativa N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la
Elaboracién de Documentos Normativos en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas
- 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 fineamientos del manejo oncolégico del cancer de pulmén de células no pequefas
{CPCNP) en el INEN:

Que, en mérito al sustento técnico de la Oficina de Organizacién y del Departamento de
Normatividad, Calidad y Control Naciona! de Servicios Oncol6gicos, para la aprobacién del
‘Documento Técnico Tratamiento oncoidgico médico del cancer de pulmén de céiulas no
pequenas.”, 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 Direccién de Medicina, del Departamento de Oncologia Médica, de Ia Direccidn de
Control del Céncer, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nagional de
Servicios Oncoldgicos, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de
Organizacion, del Departamento de Patologia y de la Oficina de Asesoria Juridica;

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

}) SE RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO.- APROBAR &l 'DOCUMENTO TECNICO TRATAMIENTO

ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE PULMAN DE CELULAS NO PEQUERNAS", que en
anexo forma parie integrante de ia presente resolucion.

Las disposiciones establecidas en el Documento Técnico Tratamiento Oncolégico Médico del
Cancer de Pulmén de Células no Pequenas, son de aplicacién y de cumplimiento obligatorio de
todo el personal del Departamento de Oncologfa Médica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas.

ARTICULO SEGUNDO; Encargar a la Oficina de Comunicaciones la difusién de la Presente
Resolucién Jefatural, asf como su publicacién en la Pdgina Web Institucional.

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

Dr. EDUARDO PAYET ME

Jefe Institucional
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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

milldén de muertes por ano(1). En Perq, el cancer de pulmén afecta a casi 3000 pacientes
por afio y es la tercera causa de muerte relacionada con el.cancer(2).

Esta enfermedad se puede dividic en dos grupos principales de subtipos histolégicos
colectivamente conocidos como cancer de pulmon de células no pequerias {CPCNP) y
cancer de pulmén de células pequefas que representan el 85% y 15% del total,
respectivamente(3). El CPCNP ests conformado principalmente por dos sublipos
histol6gicos, el adenocarcinoma y el carcinoma de células escamosas(4),

El factor de riesgo mas importante para el desarrolio del cancer de pulmén es el
tabaquismo el cual esta presente en mas del 80% de los casos en palses desarrollados,
sin embargo, aunque todos los subtipos histolégicos estan asociados con e hablte de
fumar, la asociacién es mas fuerte el cancer de pulmén de células pequefas vy en gl
carcinoma de células escamosas Gue en el adenocarcinoma, siendo esta titima la
histologta mas comun en los pacientes no fumadores(5).

Durante los ltimos 20 afios, e! tratamiento para el CPCNP ha evolucionado desde el uso
emplrico de terapias citotoxicas hasta regimenes mas efectivos y mejor tolerados dirigldos
a subtipos histologicos y moleculares especificos{6),

La eleccién del tratamiento depende del estadiaje, e tipo histolégico y molecular, siendo Ia
cirugla la terapia mas efectiva en los estadios tempranos v Ia 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
recaerd en los 5 primeros anos(7), asl 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 méas efectivas(B).

se estan desarrollando ensayos clinicos para
resultados alentadores(8).
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FINALIDAD

Brindar los lineamientos del manejo onhcolégico médico del cancer de pulmén de células
no pequefias (CPCNP) en ef Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manejo oncoldgico médico del cancer de pulmén de células no
pequerias (CPCNP),

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Establecer las directrices para el uso de tratamiento en base a medicamentos
citotoxicos a instaurar segln histologla, estadiaje y condicion clinica del paciente
con CPCNP.

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

3.23 Establecer las directrices para el seguimiento durante y posterior al tratamiento
oncolégico médico del paclente con CPCNP,

3.2.4 Establecer las directrices para la deteccién de los eventos adversos producidos
por el tratamiento oncoldgico meadico del paciente con CPCNP.

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones del presente documento técnico son de aplicacion y de cumplimiento
obligatorioc de todo el personal del Departamento de Oncologia Médica del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

BASE LEGAL,

® ley 26842, Ley General de Saiud.

® ey 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 descentralizacion de
los servicios médicos oncoldgicos,

® ey N° 28748, Ley que crea como Organismo Plblico Descentralizado al Insfituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, con personerfa juridica de derecho piblico
interno, autonomia econdmica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al
sector salud.

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

& Ley N° 20458, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Meédicos y Productos
Sanitarios.

® [Decreto Supremo N° 004-2013-PCM, que aprueba la Politica Nacional de
Modernizacion de la Gestion Piblica,
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® Decreto Supremo N° 001-2007-8A, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
Funciones del INEN,

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

¢ Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba e! 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° 027-201 5-8A, que aprueba el Reglamento de Ia Ley N° 20414,
Ley que 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 Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”,

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

®  Resolucion Ministerial N° 540-201 1/MINSA, que apueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para ta Utilizacién 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 Utilizaciéon de
Medicamentos no considerados en ef Petitorio Nacional Unico de Medicamentos
Esenciales” aprobada por R.M. N° 540-201 1/MINSA,

VI CONTENIDO
6.1  ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
6.1.1 ABREVIATURAS

ALK Anaplastic Lymphoma Kinase

CPCNP Cancer de Pulmén de Células No Peguefias
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor
LDCT Low-Dose Computed Tomography
MnBCT Minimal-Dose Computed Tomography -
NSCLC Non~SméH Celi Lung Cancer

PD-L1 Programmed Death Ligand 1

ROS-1 ROS proto-oncogene 1

SG Sobrevida Global

SLP Sobrevida Libre de Progresién

Tkl Inhibidores de Tirosina - Kinasa
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TMB Tumor Mutational Burden
TRG Tasa de Respuesta Global

6.1.2 DEFINICIONES

Sobrevida libre de | Perfodo de tiempo durante el tratamiento y después del
progresion* mismo en gue el paciente con cancer permanece vivo y la
enfermedad no empeora o avanza.

Sobrevida global* | Periodo de tiembo que transcurre desde ta administracion
del tratamiento en estudio hasta e| Ultimo control realizado
o el fallecimiento del paciente.

Tasa de Porcentaje de pacientes cuyc cancer disminuye de
respuesta global* | tamarfio o desaparece después del tratamiento.

Oligoprogresiéon™ | Desarrolfo de progresién de enfermedad en uno o un
limitado nimero 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
¥ 3 en parénquima pulmonar).

*NIH: Instituto Nacional del Cancer de Salud de los EEUU. Diccionario del
cancer. 2019
**Canadian  Consensus:  oligoprogressive,  pseudoprogressive,  and

oligometastasic non-small-cell iung cancer. Curr Oncol. 2019 Feb;26(1).e81-
83

6.2 PROCESO A ESTANDARIZAR

Tratamiento oncolégico médico delf cancer de pulmén de células no peguefias.

6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE 10
NOMBRE: ~CANCER DE PULMON DE CELULAS“N‘Q PEQUENAS T

CODIGO CIE A0~ L
€34 , uios
C34.0 | Tumor maligno del bronquio pnnCIpaE carina, hilio pulmonar
C34414 ___| Tumor maligno del I6bulo _superior, bronquio o puimén
G342 Tumor maligno del i6bulo medio, bronguio o puimén e
C34.3 - Tumormaf:gno del 1dbulo inferior, bronquio o pulmén B
G4 Lesion de sitios contiguos de los bronquios o pulmén
C34.9 Tumor maligno de los bronquios o pulmén parte no especificada
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6.4 METODOLOGIA
641 PROCESO DE ELABORACION

* Las directrices del tratamiento citotoxico, terapia biolégica, seguimiento vy
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
(CCQ), European Society for Medical Oncology (ESMO} (10,11), National Institute
for Health and Care Excelience (NICE) {12} y el Cancer Council Australia's Clinical
Guidelines Network (CCA) (13).

* La eleccion de las guias mencionadas se realizé en base a un consensc formal
considerando el afio de publicacion y de actualizacion, asl como, con un proceso
metodoldgico que describe |a jerarquizacién de la evidencia empleada (Anexo N°
1)

o La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias
segln sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros
(Tabla N° 1). Se hard mencién al nivel de evidencia de las recomendaciones
de esta manera: (1, GPC NCCN), segtin correspanda.

Tabla N° 1: Jerarquizacién de la evidencia de fa NCCN,

- Gategoria de S R SRR
- Recdmgeﬁdacién' 8 DTN AR 0 ek AR T S SRR
1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la
intervencion es adecuada
24 Menor nivel de evidencia pero con consenso uniforme
que la intervencion es adecuada
2B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme,
pero sin grandes desacuerdos
3 Cualquier nivel de evidencia Y ¢on grandes desacuerdos

o El Cancer Care Ontario (CCO) ha elaborado cuatro GPC, segin el proceso
metodologico del Programa en Atencién Basada en Evidencia (PEBC, siglas
en ingiés). Solo ks GPC terapia sistémica y radioterapia adyuvante del céncer
de pulmdén no microcitico completamente resecado estadio | a A, elaborada
en conjunto con la Sociedad Americana de Oncologla Clinica (ASCO)
describe la jerarquizacion de la evidencia segin la Agencia para la
Investigacion en Salud y Calidad (AHRQ, siglas en inglés) (Tabla N° 2). E|
resto de gulas realiza una descripcion narrativa del riesgo de sesgo de la
evidencia que sustenta fa recomendacion. Se hara mencién al nivel de

evidencia de las recomendaciones de asta manera: (Alta, CCO) y solo GPC,
CCO respectivamente.

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

F:::;:nc:;?;a 7 Definicion _ R
Confianza en que la evidencia disponible refleja la verdadera

Alta magnitud y direccién 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 direccién de este efecto
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neto.

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

Baja confianza en gue 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 direccidon del efecto neto. La investigacion adicional puede
insuficiente informar mejor el tema. El uso de ia opinién consensuada de los
expertos es razonable para informar los resultados relacionados
con el tema.

Intermedia

Baja

o La European Soclety for Medical Oncology (ESMOQ) utiliza los niveles de
evidencia y grados de recomendacion adaptado del sistema de calificaciones
det Servicio de Salud Publica de la Sociedad de Enfermedades infecciosas de
los Estados Unidos (Tabla N° 3). Se hara mencidn al nivel de evidencia de las
recomendaciones de esta manera: {I, GPC ESMO), segin corresponda.

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

“Niveles de -~ |

ovidengla “Definicion

Evidencia de al menos un ensayo controlade aleatorizado
I grande de buena calidad metodoldgica (bajo potencial de
sesgo) o metaanalisis de ensayos aleatorios bien realizados sin
heterogeneidad,

Estudios pequefios randomizados o© grandes estudios
" randomizados con sospecha de sesge (nivel de calidad

metodologica baja) o metaandlisis de esos estudios o de
gstudios con heterogeneidad demostrada.

il Estudios prospectivos tipo cohorte.

iV Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-control,

vV Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinién de
experias.

Adaptado del Sistema de clasificacion dei Servicio de Salud Pablica de los Estados
Unidos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas.

o 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 intervenciédn, ef grado de cansenso y los costos v la
rentabilidad de una intervencién. Se hard mencién al nivel de evidencia de
sus recomendaciones de esta manera: (GPC, NICE 2005), segun
corresponda,

o la Cancer Council Australia's Clinical Guidelinas Network {(CCA), asigna el
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nivel de evidencia de acuerdo con los criterios de Jerarqula de Evidencias del
NHMRC (Tabla N° 4). Se hard mencién al nivel de evidencia de sus
recomendaciones de esta manera; (I, GPC CCA), segin corresponda.

Tabla N° 4: Jerarquizacion de la evidencia CCA.

evidencia . |~ e A T T
! Una revisién sistematica de los esmdios nivel i, '
i Un ensayo controlado aleatorizado.
mA Un ensayo controlado pseudo aleatorizado (es decir, asignacidn

alternativa o algiin otro método).

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

I Estudio de cohorte.

Estudio de casos y controles.

Series de tiempo interrumpidas con un grupo de control,

Un estudio comparativo sin controles concurrentes:

TR Estudio de contrql histérico.

Dos 0 mas estudios con un solo brazo.

Series temporales interrumpidas sin un grupo de control paralelo.

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

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

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

o El Documento Técnico: Tratamiento Medico Oncoltgico del Céncer de
Pulmén de Células no Pequefas, considera drogas que cuenten con
aprobacidén 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 farmacolégico
institucional del INEN.

o La prescripcion de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacion de g
solicitud de autorizacion para la utilizacién de medicamentos no considerados
en el PNUME seglin RM N° 721-2018/MINSA.

PROCESO DE IMPLEMENTACION

El proceso de implementacion inicia con la difusién del documento técnico en ef
portal weh del INEN {https://portal.inen.sid.pe/),

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

& Se realizard la monitorizacion de la implementacién a través de indicadores, e

6.4.3

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

*» La actualizacion del documento técnico se realizard con una frecuencia anual.

s La actualizacion se realizara en un perfodo 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
o agencias regulatorias internacionaies de aita 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 estd basado en el juitio clinico del médico
oncologo tratante, este documento técnico no tiene como finalidad reemplazar el
juicio clinico,

La eleccidon del tratamiento medico oncoldgico se realizard valorando el estadfo
clinico, diagnéstico anatomopatoltdgico, molecular y condicion clinica del paciente.

El diagndstico anatomopatoldgico sera realizado por el Equipo Funcional de Patologia
Quirdrgica y Necropsia y/o el Equipo Funcional de Citopatologia del Departamento de
Patologia antes de iniciar tratamiento, de contar con estudio anatomopatolégico de
ofra institucién, se procedera a su revision, de no contar con material suficiente para
su revision se solicitara nueva biopsla.

Las histologlas que conforman el cancer de pulmodn de células no pequefas estan
basados en la clasificacion internacional de tumores de pulmén de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)(14).

El diagnodstico molecular serad realizado por el Equipo Funcional de Genética y
Biologla Molecular del Departamento de Patologia antes de iniciar tratamiento. De
contar con estudic molecular de ofra institucién, se aceptardn los resultados de
instituciones pertenecientes al MINSA.

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

DEFINICION

El cancer de pulmoén comprende un grupo de neoplasias que se originan en los
bronguios o el parénguima pulmonar(15).

6.5.2 CLASIFICACION DE CANCER DE PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS

6.5.

2.1  CLASIFICACION HISTOLOGICA CANCER DE PULMON:

Los stibtipos histoldgicos principales del céncer de pulmdn de células no
peqguefias 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 dei gen ALK (Anaplastic L.ymphoma Kinase)
© Rearreglo del gen ROS1 (ROS proto-oncogene 1)
o Mutaciones puntuales del gen BRAF V600E (B-Raf proto-oncagene)
o Mutaciones puntuales de gen KRAS (KRAS proto-oncogene)
© Expression de PD-L.1 {Programmed Death Ligand 1).
Marcadores emergentes:
© Rearreglo de RET
©  MET exon 14 skipping mutation or high-tevel amplification
o Mutaciones de ERBRB? {HER2)
o Neurotrophic Tyrosine Kinase, Receptor, type 1-3 (NTRK1 -3)
© Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase 1 (MEK1/MAP2K1)
o Fibroblast Growth Factor Receptor 1-4 (FGFR 1-4)
o Neuregulin 1 (NRG1)
©  Ras-like without CAAX 1 {RIT1)
o Neurofibromin 1 (NF1)

o Phosphatidylinositoi-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic subunit
Alpha(PIK3CA)

o AKT serine/threonine kinase 1 (AKT1)

©  NRAS proto-oncogene, GTPase (NRAS)

©  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 PEQUERAS

La agrupacién por estadios se realiza basados en la clasificacién propuesta por ia
AJCC y UICC versién 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) ,
o Jerarquazaclén de la

N RECOMENDACIONES evidencia de las GPC

1 En los pacientes con estadios Il v lil operados, se I:\, Pé(éﬁllg
recomienda quimioterapla adyuvante(18,19). A, CCA

2 En los pacientes con estadio IA, no se recomienda el Alta, CCOD
uso de quimioterapia adyuvante, B, CCA
En los pacientes con estadio |B operados, se puede 28, NCCN

3 | considerar quimioterapia adyuvante si presenta Intermedia, CCO
factores de riesgo®(20,21). IiB, ESMO
En pacientes con estadio clinico |B al IHA irresecable

4 | NO, se puede considerar quimioterapia adyuvante 2B, NCCN
iuego de la radioterapla definitiva.
Para el tratamiento adyuvante, se preflere Ia Alta, CCO

5 | quimioterapia de combinacion de dos drogas con IA, ESMO
base en cisplatino{22,23). A, CCA
La eleccion del tratamiento adyuvante no deberfa ser

6 guiada por el resultado del analisis molecular. IVB, ESMO
La terapfa dirigida no esté recomendada en el

7 escenario adyuvante, A, ESMO

8 Se prefiere el uso de quimioterapia adyuvante frente I, ESMO
ala neoadyuvancia B, CCA

*tumor pnmano >4 cm, resecc:lén en cufia, invasion vascular compromlso de p!eura :
¢ 1 visceral, compromiso linfatico desconocldo et :

6.6.1.2 ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA

 QUIMIOTERAPIA CONCURRENTE CON RADIOTERAPIA (Anexo N°6)

NO

RECOMENDACIONES

Jerarquizacion de 1a
evidencia de las GPC

En los pacientes con estadfo 1IB (N1), IlIA y IlIB
irresecables, se recomienda qwmrorad:oterapna
concurrente, sila concurrencia no es posible, por
alguna razdn, el tratamiento secuencial con
quimioterapia seguida de radioterapia representa una
alternativa valida(24,25).

1, NCCN
1A, ESMO
A, CCA

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NECOPLASICAS
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Para el tratamiento concurrente se recomienda
10 quimioterapia basada en sales de platino, A, ESMO
TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO (Anexo N° 7)
Luego del tratamiento concurrente se recomienda
41 | Mantenimiento con Durvalumab por 1 afio en 1. NCCN
pacientes con respuesta parcial o enfermedad ’
esfable (286).

6.6.1.3 ENFERMEDAD AVANZADA
6.6.1.3.1 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON EGFR MUTADO

S SO PR'MERAL’NEA(AHEXO Nus) S
- Los TKi-anti EGFR de primera linea aprobados por DIGEMID o FDA y/o EMA son .
L ~Erlotinib, Gefitinib, Afatinib y Osimertinib, 0o
N° RECOMENDACIONES Jerarquizacién 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 éSMO
finea de tratamiento(27-33). 201’9 NICE
En fos pacientes con diagnostico de CPCNP EGFR
13 | mutado, no hay consenso de preferencia entre los TKI- IVG, 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 Gefltinib B, ESMO
como primera linea de tratamiento, es una opeion de i
manejo (35).
En los pacientes con diagnostico de CPCNP EGFR
mutado, la combinacidn de Erlotinib  con un
16 antiangiogénico como primera iinea 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. NGCN
17 TKl-anti EGFR, pueden continuar recibiendo la misma IIA,ESMO
terapia mas all de Ia progresion radioldgica inicial, en Oé INEN
condiciones especiales: progresion Unica en el SNC y !
oligoprogresion; y siempre que estén asintomaticos {38).
En los pacientes con diagnostico de CPCNP EGFR
18 mutado con progresion localizada a distancia y control 2A, NCCN
sistémico, pueden continuar con el TKl-anti EGFR B, ESMO
asociado al tratamiento local de fos sitios metastasicos,
En los pacientes con diagnéstico de CPCNP EGFR
mutado con progresion localizada o a distancia, no se
19 | recomienda el uso continuo del TKi-anti EGFR en 1A, ESMO
combinacion con QT, ya que no se asocia con mejora
en SLP nj SG (39).

Av, Angamos Este N 2520, Lima 34, Teléfono: 201-8500,
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En los pacientes con diagndstico de CPCNP vy
0 resistencia clinica a los TKl-anti EGFR de primera o 2A, NCCN
segunda generaclén, daben realizarse pruebas de 1A, ESMO
deteccidn de ta mutacion T790M.
En los pacientes con diagnéstico de CPCNP y mutacién 1, NCCN
21 | T790M positiva, se recomienda Osimertinib como 2016, CCO
tratamiento subsecuente(40). 1A, ESMO
En los pacientes con diagndstico de CPCNP y mutacion 2016, CCO
22 | T780M negativa, se recomienda dupleta con sales de IA, ESMO
platino{41). 2019, NICE
En los pacientes con diagndstico de CPCNP y mutacién
23 T790M negativa, podria ser considerado Atezolizumab MA. ESMO
en combinacidn con Bevacizumab, Carboplatino vy ! -
Paclitaxel.

6.6.1.3.2 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON ALK POSITIVO

“PRIMERA LINEA (Anexo N° 10) -

‘Crizotinib, Alectinib y Ceritinib _

E Los T“KI anta-ALK dé _pnmera linea aprobados por DIGEMID o FDA ylo EMA son

o Jerarqulzacién de Ia
N RECOMENDACIONES evidencia de las GPC
24 En los pacientes con rearreglo del gen ALK, se 1, NCCN
recomienda terapla con un TKI anti-ALK, 1A, ESMO
1, NCCN
25 En los pacientes con rearreglo del gen ALK, Crizotinib 2016, CCO
25 una opcion de tratamiento (42,43). - 1A, ESMO
2019, NICE

En los pacientes con rearreglo del gen ALK, Ceritinib
26 | representa una estrategia de manejo superior al VB, ESMO
compararse con quimioterapia (QT).

En los pacientes con rearreglo del gen ALK, Alectinib

representa una estrategia de manejo superior al
27 compararse con QT y superiof comparado con A, ESMO
Crizotinib.
En los pacientes con rearregio del gen ALK vy 1. NCCN
8 compromiso del sistema nervioso central (SNC), se n A ESMO
recomienda Alectinib como tratamiento de primera linea 201’9 NICE
(44) (45,46). '
En los pacientes con rearreglo del gen ALK vy 1, NCCN
29 compromisc del sisterma 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 ant-ALK como primera linea y con 2A, NCCN
oligoprogresién, 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 TKl anti-ALK como primera IA, ESMO

linea y con progresion a un régimen basado en platino,
se recomienda Crizotinib como tratamiento subsecuente

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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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, ESMQ
(50)51N). 2019, NICE
En los pacientes con rearreglo del gen ALK que han
33 progresado o 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 ptatino  como !
tratamiento subsecuente.
En los pacientes con rearreglo del gen ALK que han
progresado a los TK! anti-ALK se recomienda
35 Atezolizumab en combinacion con Bevaclzumab, B, ESMO
Carboplatino y Paclitaxel.

6.6.1.3.3 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON REARREGLO DEL GEN ROS1

ol PRIMERA LINEA (Anexo N12) L
- Los TKl anti-ROS1 de primera Iinea aprobados por DIGEMID o FDA y/o EM£

O _.Crizptinib‘y___C:)e_ritini_b.'-: A o
Jerarquizacion de la
Ne RECOMENDACIONES evidencia de las GPC
En los pacientes con rearreglo del gen ROS1, se ;&’;‘ggg
36 | recomienda Crizotinib como tratamiento de primera MA ESMO
En los pacientes con rearreglo del gen ROS1, se 2A. NCCN
37 | recomienda Ceritinib como tratamiento de primera Iinea mc’ 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)
39 En los pacientes con rearreglo del gen ROS1 expuestos

solo a QT, se recomienda Crizotinib(52-55). A, ESMO
En los pacientes con rearreglo del gen ROS1, gue 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 rearreglo del gen ROS1, que han
41 | recibido como primera linea Crizotinib, se recomienda 2018, CCO
Ceritinib como tratamiento subsecuente.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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6.6.1.3.4 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON LA MUTACION BRAF V600E

Tl “PRIMERA LINEA (Anexo N°14) - T
Los TKE antl ROS'E de primera linea aprobados por DiGEMED o FDA ylo EIVIA son
B “Dabrafenib, Trametinib y Sorafenib.’ : ‘
o Jerarquizaclén de Ia
N RECOMENDACIONES evidencia de lag GPC
En los pacientes con la mutacion BRAF VB00E, se 2A NCCN
42 1 recomienda Dabrafenib y Trametinib como tratamiento m A' ESMO
de primera Ifnea, !
En los pacientes con la mutacion BRAF VB0OE, 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 VB00E, que han
recibido como primera linea Dabrafenib y Trametinib, se
a4 recomienda quimioterapia basada en sales de platino VA, ESMO
como tratamiento subsecuente.
En los pacientes con la mutacion BRAF V60OE, que han
recibido como primera linea Dabrafenib y Trametinib, se
45 podria considerar la asociacién de quimioterapia 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 DESCONOGIDO NO CANDIDATOS A
INMUNOTERAP%A
PRIMERA LINEA - B PR
o Jerarquizacién de fa
N RECOMENDACIONES evidencia de las GPC
1, NCCN
En pacientes con ausencia de mutaciones driver no 2016, CCO
46 | candidatos a inmunoterapia, se recomienda A, ESMO
quimioterapia basada en sales de platino(57). 2018, NICE
I, CCA
47 l.os pacientes con ECOG 3-4 no se benefician de §{¢1’6Ng(c::g
guimioterapia(58), e, éSMO
Se recomienda la combinacién de dos drogas que 2A, NCCN
48 incluyen una sal de platino, ta adicion de una tercera 2016, CCO
droga citotoxica aumenta la tasa de respuesta, pero no 1A, ESMO
la supervivencia(59). 1, CCA
2A, NCCN
49 Cisplatine o Carboplatino han demostrado ser de 20186, CCO
eficacia comparable(80). B, ESMO
I, CCA
La combinacién de agentes de tercera generacion sin 2A, NCCN
50 platino son alternativas que pueden ser usadas para el 2016, CCO
tratamiento de pacientes que no pueden recibir sales de B, ESMO
platino(61). I, CCA

INSTITUTQ NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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6.6.1.3.6 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON
NEGATIVO Y CUALQUIER EXPRESION

EGFR NO MUTADO, ALK
DE PD-l.1 CANDIDATOS A

INMUNOTERAPIA

. PRIMERALINEA (AnexoNo15)

Ne° RECOMENDACIONES

Jerarquizacion de ia
evidencia de las GPC

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 ¥ Pemetrexed
como primera linea de tratamiento(62).

51

1, NCCN
IA, ESMO
2019, NICE

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(83).

52

1, NCCN
A, ESMO

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

53

B, ESMO

En los pacientes con CPCNP escamoso, EGFR no
mutado, ALK negativo y cualguler expresién del PDL1,
se recomienda Pembrolizumab en combinacién con
Carboplatino y Paclitaxel o Nabpaciitaxel por 4 ciclos
seguido de Pembrolizumab como primera linea de
tratamiento(B5).

54

1, NCCN
1A, ESMO

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).

55

IB, ESMO

En los pacientes con CPCNP, EGFR no mutado, ALK
negativo y cualquier expresion del PDL1 pero con TMB
56
combinacién con Ipilimumab como primera linea de
tratamiento(67).

alto (> 10 mutaciones/Mb), se recomienda Nivolumab en

1A, ESMO

NEGATIVO Y PD-L1 > 50%

6.6.1.3.7 TRATAMIENTO EN PACIENTES CON EGFR NO MUTADO, ALK

PRIMERA LiNEA {Anexo N° 16)

Jerarquizacion de
N° RECOMENDACIONES la evidencia de las
GPC
En los pacientes con EGFR no mutado, ALK negative y 1, NCCN
37 | PDL1 > 50%, se recomienda Pembrolizumab como 1A, ESMO
primera linea de tratamiento(68). 2019, NICE

INSTITUTO NACIONAL
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6.6.1.3.8 TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA EN PACIENTES SIN DRIVER

ONCOGENICO ACCIONABLE

~:QPCIONES DE TRATAMIENTO (Anexo N° 17) :
Jerarqu:zacfén 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 zgilgcggo
59 | cualquier expresion del PDL1, se recomienda Nivolumab 1A E'SMO
como segunda linea de tratamiento(69,70). 2018, NICE
En los pacientes sin driver oncogénico accionable y 1, NCCN
60 | cualquier expresion del PDL1, se recomienda 1A, ESMO
Atezolizumab como segunda [Inea de tratamiento(71). 2019, NICE
En los pacientes sin driver oncogénico accionabie y zg’,lgcggo
81 | PDL1 > 1%, se recomienda Pembrolizumab como IA, E:SMO
segunda linea de tratamiento(72). 2019, NICE
En los pacientes con CPCNP de histologia no escamosa 2A, NCCN
62 |y sin driver oncogénico acclonable, se recomienda IB, ESMO
Docetaxel como segunda linea de tratamiento(73). I, CCA
En los pacientes con CPCNP de histologfa no escamosa 2A, NCCN
63 | vy sin driver oncogénico accionable, se recomienda IB, ESMOQ
' Pemetrexed como segunda linea de tratamiento(74). li, CCA
En los pacientes con CPCNP con progresion fuego de
64 QT o inmunoterapla, se recomienda Ramucirumab 2A, NCCN
combinado con Docetaxel como segunda linea de IB, ESMO
tratamiento(75),
En los pacientes con CPCNP de histologia
85 adenocarcinoma con progresion luego de QT o 1B, ESMO
inmunoterapia, se recomienda Nintedanib combinado 2019, NICE
con Docetaxel como segunda |inea de tratamiento(76).
En los pacientes con CPCNP con progresién luego de
66 | Pembrolizumab, se recomienda QT basado en sales de VB, ESMO
platino coma segunda linea de tratamiento(68).

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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DOCUMENTO TEGNICO

TRATAMIENTO ONCOLOGIGO MEDICO DEL CANCER DE o7 nn%oéﬁ:%?éu 005
PULMON DE CELULAS NO PEQUERAS ' i
. Emisor:
Emisor: Implementacion
DEPARTAMENTO DE
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2019 ONCOLOGIA MEDICA

Vil RESPONSABILIDADES

7.1 El Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos
sera el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Tecnico y
solicitard, a quien corresponda, su actualizacién,

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

7.3  El Departamento de Oncologla Médica sera el responsable de realizar a actualizacién
del presente Documento Técnico con una frecuencia anual a partir de la fecha de
publicacion y en un periodo menor segln consideraclones especiales, asl mismo,

realizara

la evaluacién y el seguimiento de fa implementacion dei documento técnico a

través de indicadores con una frecuencia semestral.

Vil ANEXOS
ANEXO N° 1:
ANEXO N° 2
ANEXQ N° 3.
ANEXO N° 4.

ANEXO N° 5;
ANEXO N° 6;

ANEXO N° 7:

ANEXO N° 8:

ANEXO N° 9;

ANEXO N° 10:
ANEXO N° 11:
ANEXO N° 12;
ANEXO N° 13:
ANEXO N° 14:
ANEXO N° 15:

ANEXO N*° 16:
ANEXO N° 17:

Gulas de practica clinica seleccicnadas,

Indicadores para evaluar la implementacion del documento t&chico.
Clasificacién histologica de los tumores de puimoén - OMS versién 2015,
Estadiaje del cancer de pulmén de céiutas no peguefias seglin AJCC 8va
Edicion.

Regimenes de quimioterapia sugeridos para el tratamiento adyuvante.

Regimenes de Quimioterapia sugeridos para el tratamiento concurrente con
radioterapia,

Regimen de mantenimiento sugerido luego del fratamiento concurrente con
quimioterapia y radioterapia.

Tratamiento de primera linea con inhibidores de tirosina kinasa anti EGFR.
Tratamiento subsecuente con inhibidor de tirosina kinasa anti EGFR.
Tratamiento de primera linea con inhibidores de tirosina kinasa anti ALK,
Tratamiento subsecuente con inhibidores de tirosina kinasa anti ALK,
Tratamlento de primera Iinea en pacientes con rearreglo ROS.
Tratamiento subsecuente en pacientes con rearreglo ROS1.

Tratamiento de primera Iinea en pacientes con la mutacién BRAF VE00E.

Tratamiento de primera Iinea en pacientes con EGFR no mutado, ALK negativo
y cualquier expresion de PD-L1 candidatos a inmunoterapia.

Tratamiento en pacientes con EGFR no mutado, ALK negativo y PDL-1 > 50%
Tratamiento de segunda linea en pacientes sin driver oncegénico accionable.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520, Lima 34, Teléfono: 201-8500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sid.pe e-mait: posimaster@ingn. sid.pe
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DOCUMENTO TECNICO Codigo:
TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE DT.ONCC, INEN 005
PULMON DE CELULAS NO PEQUERAS
Emisor; ) Implementacién Emisor;
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2019 ORIl o0
ANEXO N° 3
CLASIFICACION H[STOLOGiCA DE LOS TUMORES DE PULMON - OMS VERSION 2015“'*c
Dl G - TIPO HISTOLOGICO L TIOD0
ADENOGARCINOMA 8140/3
Adenocarcinoma lepidico® 8250/3°
Adenocarcinoma acinar 8551/3°
Adenocarcinoma papilar 8260/3
Adenccarcinoma micropapilar® 8265/3
Adenocarcinoma sélido 8230/3
Adenocarcinoma mucinoss invasivo® 8253/3°
Adenocarcinoma invasive mixto mucinoso y no mucinoso 8254/3"
Adenocarcinoma coloide 8480/3
Adenocarcinoma fetal 8333/3
Adenoccarcinoma 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
Basalolde® 8083/3
Lesion pre invasiva
Carcinoma escamoso in situ 807072
TUMORES NEUROENBOCRINOS
Carcinoma de células pequefias 8041/3
Carcinoma de células pequefias combinado 804513
Carcinoma neuroendocrino de células grandes 8013/3
Carcinoma neuroendocrino de células grandes combinado 801313
Tumores carcinoides
Tumor carcinoide tipico 8240/3
Tumar carcinoide atipico 8249/3
Lesion pre-invasiva
Hiperplasia de celulas neuroendocrinas pulmonar difuso idiopatico © 8040/0

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av, Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teiéfone: 201-6500. Fax: 620-4991, Web: www.inen.sld. pe e-mail: postmaster@inen sid.ne
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DOCUMENTO TECNICO Codigo:
TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL_CANCER DE DT.DNGC.INEN.00S
PULMON DE CELULAS NO PEQUERAS —
isor aci MESQr;
DEPARTAMENTO BE ONCOLOGIA MEDICA v OHOOLCMENTO DE
OTROS TUMORES
Carcinoma de células grandes 8012/3
Carcinoma adenoescamoso 8560/3
Carcinoma sarcomatoide
Carcinoma pleomorfico 8022/3
Carcinoma de células espinosas 8032/3
Carcinoma de células gigantes 8031/3
Carcinosarcoma 8980/3
Blastoma pulmonar ~|eg7ar3
Otros carcinomas no clasificados
Carcinoma linfoepitelioma fike 8082/3
Carcinoma NUT® 8023/3°
Carcinoma del tipo glandulas salivales
Carcinoma mucoepidermoide 843013
Carcinoma adenoide quistico 8200/3
Carcinoma epitelial-mioepitelial 8562/3
Adenoma pieomdériico 8940/0

*La morfologla de los codigos corresponde a la ICDO., E 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 Il y 3 para tumores malignos,

® La clasificacion ha sido modificada de la clasificacién previa de la OMS tomando en cuenta
los cambios en nuestra comprension de estas fesiones,

“Esta tabla ha sido reproducida de ia clasificacién de la OMS 2015 Travis et al.

Y Estos nuevos codigos han sido aprobados por la international Agency on Cancer
ResearchWHO Committee for ICDO,

® Nuevos términos cambiados o entidades adiclonadas desde la clasificacion de QMS 2004,

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamaos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500, Fax: 620-4091. Web: www.inen sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe
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B{)CUMENTO TECNICO

; Cédigo:
TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUERIAS DTDNCC.NEN 003
, ., Emisor;
Emisor: Implementacién
: DEPARTAMENTO DE
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGHA MEDICA 2019 ONCOLOGIA MEDICA
ANEXO N° 4,

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

EDICION,

. CLASIFICACION TNM AJCC EDICION S -

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

T: tumor primario

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

T celulas malignas en esputo o lavado bronquial pero no visible por iméagenes o
broncoscopia.
TO No evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ;
Tis Tis{AlS): adenocarcinoma
Tis{SCIS): squamous cell carcinoma
Tumor de 3 cm 0 menos en su mayor dimensidn, rodeado por pulmén o pleura
visceral sin evidencia broncoscépica de invasion mas proximal que un bronguio
lobar {no bronguio principal),
T Timi adenocarcinema minimamente invasive.
T1a  Tumor 1 cm o menos en su mayor dimensiona
T1b Tumor > 1 cm pero no > 2 ¢m en su mayor dimension
T1c  Tumor > 2 cm pero no > 3 cm en su mayor dimensiona
Tumor > 3 cm pero no > § cm; o tumor con cualguiera de las siguientes
caracterlsticas
» Compromete el bronquio principal independiente de la distancia a la
carina pero sin comprometeria
T2 e invade pieura visceral
* Asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende a la
region hiliar comprometiendo parte del pulmaén o el pulmén entero
T2a Tumor > 3 cm pero no > 4 cm en su mayor dimension.
T2b Tumor > 4 ¢ pero no > 5 cm en su mayor dimension.
Tumor > 5 cm pero no > 7 cm en su mayor dimensién o que invade: pleura
T3 parietal (PL3), pared del térax (incluye turnor del sulcus supertor) nervie frénico,
pericardio parietal o tiene asociado nédulo tumoral en el mismo lébulo del tumor
primario.
Tumor > 7¢m o que compromete; diafragma, mediastino, corazén, grandes
T4 vasos, traquea, nervio laringeo recurrente, es6fago, cuerpo vertebral carina o

nodulo tumoral separado en un 16bulo ipsilateral diferente al de| primario,

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Esle N® 2520, Lima 34. Taléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld. pg e-mail; postmasler@inen.sld.pe
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DOCUMENTO TECNICO
TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE
PULMON DE CELULAS NO PEQUERIAS

Cédigo:

DT.DNCC. INEN 005

. Emisor.
DEPARTAMENTO DE ONGOLOGIA MEDICA iitand gﬁgggﬁ'}“fﬁg[gi
o AGRUPACION POR ESTAD!OS CLiNICOS _
Agrupacnén en estadios clinicos de acuerdo a la octava ed!ctén de TNM
Estadio T N M
Carcinoma oculto X NO MO
0 Tis NO MO
T1mi NO MO
A1
T1a NO MO
1A2 Tib NO MO
IA3 Tie NOD MO
B T2a NO Mo
HA T2b NO Mo
T1a, b, ¢ N1 MO
B T2a b N1 MO
T3 NQ MO
T1a, b, ¢ N2 Mo
T2a, b N2 Mo
fIA T3 N1 Mo
T4 NO Mo
T4 N1 Mo
Tta, b, ¢ N3 MO
1B T2a, b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 Mo
- T3 N3 Mo
T4 N3 Ma
VA Cualguier T Cualquier N M1a
Cualquler T Cualquier N M1b
VB Cualquier T Cualguier N M1c

INSTITUTO NACION
Av. Angamos Este N* 2520, Lima 34, Teléfono: 201

AL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
-B500. Fax: 620-4991, Web: www. inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen,sid.pe

29




.

DOCUMENTO TECNICO

TRATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE Cédigo:
PULMON DE CELULAS NO PEQUERAS DT.DNCC.INEN.005
i Emisor:
Emisor: frnplementacién
. DEPARTAMENTO DE -
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2019 HooR N e

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

Opclonesde [ ~Indicaciones de GPC |

tratamiento | i O IR M s Evves ——
‘adyuvante < f o) NCCN | .CCO w| TESMO. | CCA

Cisptatino + 50 mg/im2dia1 + 25

Vinorelbina(77) | mg/mz2 dia 1, 8, 16 y 22 2A Alta ! '

Carboplatino+ | 6 AUC dla 1 + 200 2A ) 3 i

Paclitaxel(78) mg/m2 dla 1

Cisplatino + 100 mg/m2 dia 1 + 100

Etoposido(22) mg/m2dia1,2y3 2A Alta ! !

Cisplatino + 76 ma/m2 dia 1 + 1250 oA Alta I |

Gemcitabina(79) | mg/m2diaiy8

Cisplatino + 75mgim2diat+75

Docetaxel(80}) mg/m2 dia 1 2A Alta I

Cisplatino + 75 mg/m2 dia 1 + 500

2A Alta | I

Pemetrexed(81) | mg/m2 dia 1

NCCN: Comprehensive Cancer Network, CCO: Cancer Care Ontario, ESMO: European
Society for Medical Oncology, NICE: National institute for Heaith and Care Excellence y CCA:
Cancer Council Australia's Clinica! Guidelines Network.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEQPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520, Lima 34. Teléfono: 201-6500, Fax: 620-4991. Web: www inen.sld.pe e-mail: posimaster@inen.sld.pe
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. . D%CU%ENTg TEECNI%O o Cadigo:
RATAMIENTO ONCOLOGICO MEDICO DEL CANCER DE :
PULMON DE CELULAS NO PEQUENAS DT.DNCC.INEN.005
. Emisor:
Emisor: . Implementacion DEPARTAMENTO DE
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2019 ONCOLOGIA MEDIOA
ANEXO N° 6.

REGIMENES DE QUIMIOTERAPIA SUGERIDOS PARA EL TRATAMIENTO
CONCURRENTE CON RADIOTERAPIA.

Opciones de | . - .

Aratamiento . - ' Dosis L e
toewreme | [MeoN | cco |Eswo | NoE [ coa
Cisplatino + 50 mgim2 dia 1,8, 29y

Etoposido(82) g"; ;-95; rgglmZ datal | 24 Alta | - s

Cisplatino + 50 mg/m2 dia 1y 29 +5

Vinblastina(24) g‘;?é”;ﬁiemana' pors | 2Aa | Alta . |

Carboplatino + | 5 AUC dia 1 + 500 2A Alta ) i} )
Pemetrexed(25) | mg/m?2 dia 1

Carboplatino + 2 AUC dia 1 + 45-50

Paclitaxel(83) | mg/m2 semanal 2A Alta - - -

NCCN: Comprehensive Cancer Network, CCOQ: 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,

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520, Lima 34, Teléfono: 201-8500. Fax: 820-4991. Web: www.inen.sid pe e-mail: postmasier@inesn.sid.pe
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