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Consenso

Guias de tratamiento médico del cancer de pulmén de células no
pequenas en el ISSSTE (tercera y ultima parte)

Aura A Erazo Valle Solis," Carlos Alberto Hernandez Hernandez,? Fernando Aldaco Sarvide,®* Edwin
Franco Gonzalez* y el grupo de trabajo en cancer de pulmén de células no pequefias del ISSSTE?®

SEGUNDA LINEA/TERAPIA DE TRATAMIENTO

1. De acuerdo con el Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), ¢a qué pacientes se les debera ofrecer
otro tratamiento después de la primera linea?

Conforme a la evidencia y las recomendaciones de
guias internacionales, en los pacientes con ECOG 0-1
se considera la administracion de dobletes basados en
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platino, ya que éstos inducen mayor tasa de respuesta
e incrementan la supervivencia global; sin embargo, se
deben prescribir dobletes sin platino en quienes estan
contraindicadas las sales platinadas. En los sujetos
con ECOG 2, los datos disponibles son insuficientes
para hacer una recomendacion a favor o en contra de
la combinacion. La terapia combinada en comparacion
con la monoterapia incrementa las tasas de respuesta
y supervivencia libre de progresion; si bien su efecto
en la supervivencia global es nulo, si ocasiona mayor
toxicidad. Una opcidn de tratamiento para los pacientes
con ECOG 3 es la monoterapia, en tanto que se pueden
administrar inhibidores de la tirosina cinasa en los casos
de mutacién positiva de EGFR.!

2. En el cancer pulmonar de células no pequeias, ¢ es
valida la conducta de vigilar y esperar?

En los pacientes con cancer pulmonar de células no
pequeiias Wild Type se puede adoptar la conducta de vi-
gilancia expectante después de administrar una primera
linea de tratamiento basada en platino, con respuesta par-
cial o enfermedad estable. Ello implica utilizar multiples
lineas de tratamiento que inician en el contexto de avance
de la enfermedad corroborado mediante sintomas o ima-
gen, con intervalos sin tratamiento. Comunmente, este
periodo es de dos a tres meses, pero existe el riesgo de
un rapido deterioro clinico que excluye la posibilidad de
elegir una segunda linea de tratamiento, con detrimento
en la supervivencia libre de progresion. Por tal motivo,
este consenso no lo recomienda de manera rutinaria
como una opcioén. Al contrario, se sugiere proseguir el
mantenimiento.’
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3. Los factores pronéstico, como la mutacion de
EGFR, ¢deben influir en la decisiéon de tratamiento
de segunda linea o mantenimiento?

En la decision del tratamiento de segunda y tercera
lineas deben considerarse factores como: histologia,
edad, estado funcional, comorbilidades, tratamientos
previos, caracteristicas moleculares (como la mutacion
EGFR), potenciales efectos adversos, principal objetivo
del tratamiento y preferencias del paciente. La eleccion
del tratamiento debe hacerse preferentemente en una
clinica conjunta o durante una sesién multidisciplinaria.
Cualquier paciente cuyo tumor tenga la mutacion de
EGFR debe recibir un inhibidor de EGFR inhibidor de
la tirosina cinasa como terapia de mantenimiento, si no
lo recibi6 en la primera linea.’

4. ;A qué grupo de pacientes se considera ofrecer
tratamiento de mantenimiento?

A quienes, después de un numero definido de ciclos de
tratamiento, se encuentran estables o experimenten la
maxima respuesta tumoral; el tratamiento de manteni-
miento debe continuarse hasta que la enfermedad avance
o la toxicidad sea inaceptable.*

5. Para el tratamiento de mantenimiento en el cancer
de pulmén de células no pequenas, ¢qué farmacos
consideraria estandares?

Por terapia de mantenimiento, se pueden entender dos

conceptos:

Continuar el mantenimiento: se refiere a la eleccion
de al menos uno de los agentes dados en la primera
linea, después de cuatro a seis ciclos, si no empeora la
enfermedad.

Cambiar el mantenimiento: se refiere a prescribir
un agente diferente, no incluido como parte del régimen
de primera linea, después de cuatro a seis ciclos, si no
avanza la enfermedad. Entre las opciones que pueden
elegirse estan:

*  Continuar con bevacizumab tras cuatro a seis ciclos
de quimioterapia doble con platino y bevacizumab
(categoria 1). Se recomienda a dosis de 15 mg/kg
cada tres semanas.

*  Continuar con cetuximab después de cuatro a seis
ciclos de quimioterapia con cisplatino-vinorelbina-
cetuximab (categoria 1), si hay histologia escamosa.

Se sugiere una dosis inicial de 400 mg/m?, y a partir
del dia 8 una dosis de 200 mg/m? semanal.

*  Continuar con pemetrexed después de cuatro a seis
ciclos de quimioterapia con cisplatino-pemetrexed
para pacientes con histologia diferente a carcinoma
de células escamosas. Se recomienda a dosis de 500
mg/m? de solucion concentrada cada tres semanas.*®

Entre las opciones que pueden utilizarse en el grupo
en el que va a cambiarse el mantenimiento estan:

e Administrar pemetrexed después de cuatro a seis
ciclos de quimioterapia doble con platino de pri-
mera linea a pacientes con histologia diferente a
carcinoma de células escamosas. Se recomienda la
dosis de 500 mg/m? en solucion concentrada cada
tres semanas.

*  Administrar erlotinib después de cuatro a seis ciclos
de quimioterapia doble con platino de primera linea.

*  Elseguimiento estrecho de los pacientes que no re-
ciben terapia es una alternativa razonable al cambio
de mantenimiento.*®

6. En pacientes que recibieron una primera linea
basada en platino y farmaco de tercera generacion
(gemcitabina/docetaxel/vinorelbina), ;cuales serian
las opciones de tratamiento que se considerarian?
Los pacientes con enfermedad estable o respuesta parcial
son aptos para recibir una terapia de mantenimiento.
Los que muestran avance de la enfermedad durante o
después de una primera linea de tratamiento y conservan
buen estado funcional (ECOG: 0-2) son aptos para una
segunda linea. En ésta se indican agentes unicos, mas que
esquemas dobles o triples. Los agentes tinicos aprobados
son: docetaxel, pemetrexed o erlotinib, mas gefitinib;
docetaxel es superior a vinorelbina e ifosfamida.

Se considera que pemetrexed es equivalente a docetaxel
y que tiene menos toxicidad en pacientes con adenocarci-
noma y carcinoma de células grandes. Gefitinib/erlotinib
es superior a los mejores cuidados de soporte.*12

7. En pacientes que recibieron una primera linea
basada en platino/pemetrexed, ¢cuales serian las
opciones de tratamiento?

Si tienen enfermedad estable o respuesta parcial, debe
considerarse la terapia de mantenimiento con pemetrexed
(Gnicamente en histologia no escamosa). Si los pacientes
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muestran avance de la enfermedad clinica o radiolégica
posterior a cuatro a seis ciclos de quimioterapia con
cisplatino-pemetrexed, pueden recibir un tratamiento de
segunda linea con docetaxel o erlotinib.**!4

8. Para los pacientes con mutacion de EGFR que re-

cibieron un inhibidor de la tirosina cinasa de primera

linea, ¢ qué opciones de tratamiento se considerarian?

En los casos de cancer metastasico de pulmon de células

no pequeiias con EGFR mutado y tratamiento de primera

linea con inhibidores de la tirosina cinasa, las opciones
serian las siguientes:

* Pacientes con enfermedad estable y respuesta
parcial o completa: terapia de mantenimiento con
erlotinib o gefitinib hasta el avance de la enfermedad
o toxicidad inaceptable.

* En pacientes en los que se observe avance de la
enfermedad, si son seleccionados con ECOG de 0-2:
tratamiento de segunda linea con docetaxel o peme-
trexed (en histologia no escamosa). Se desconoce
cual es la mejor conducta terapéutica. '

9. En la practica clinica, ¢ se considera que los paci-
entes deben recibir una tercera o cuarta linea?

Erlotinib es el tnico agente aprobado como tratamiento
de tercera linea en pacientes con ECOG 0-3 que no ha-
yan recibido inhibidores de la tirosina cinasa. No se han
realizado estudios aleatorizados en los que se evaluae la
duracion de una tercera linea de tratamiento, pero, en
general, se espera que los sujetos estén en condiciones
aceptables. Las opciones validas son el gefitinib o la qui-
mioterapia monofarmaco en pacientes seleccionados.’!?
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