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INTRODUCCION

Resumen

Para el manejo de los pacientes con CPCNP recurrente o avanzado, se debe to-
mar en consideracion varios parametros tales como; el tipo histolégico, la presen-
cia de biomarcadores, la edad, el estado funcional, las comorbilidades y las
preferencias del paciente. El escenario 6ptimo de manejo para estos pacientes
debe ser dentro de una unidad de tumores toracicos con una discusion multidis-
ciplinaria que permita recomendar pruebas diagnésticas adicionales y evaluar el
mejor tratamiento a seguir[1]. Todos los pacientes con estadios clinicos IV o enfer-
medad recurrente, y con adecuado estado funcional (ECOG 0-2, De las siglas en
inglés “Eastern Cooperative Oncology Group”), deben recibir terapia sistémica
paliativa con el objetivo de mejorar la supervivencia global (SG), la calidad de vi-
da y controlar los sintomas asociados a la enfermedad (Tabla 1). La eleccion de
la primera y posteriores lineas de tratamiento sistémico, va a depender de: el es-
tado funcional del paciente, la disponibilidad de las pruebas moleculares y tera-
pias dirigidas[1].

Abstract

For the management of patients with recurrent or advanced NSCLC, several pa-
rameters should be taken into consideration, such as; the histological type, the
presence of biomarkers, age, functional status, comorbidities and patient prefe-
rences. The optimal management scenario for these patients should be within a
unit of thoracic tumors with a multidisciplinary discussion that allows recommen-
ding additional diagnostic tests and evaluating the best treatment to follow[1]. All
patients with clinical stages IV or recurrent disease, and with adequate functional
status (ECOG 0-2, of the acronym "Eastern Cooperative Oncology Group"),
should receive palliative systemic therapy with the aim of improving overall survi-
val (SG), the quality of life and control the symptoms associated with the disease
(Table 1). The choice of the first and subsequent lines of systemic treatment will
depend on: the functional state of the patient, the availability of molecular tests
and targeted therapies[1].

6ptimo de manejo para estos pacientes debe ser dentro
una unidad de tumores toracicos con una discusion
multidisciplinaria que permita recomendar pruebas diag-

Para el manejo de los pacientes con CPCNP recurrente o
avanzado, se debe tomar en consideracién varios para-
metros, tales como; el tipo histolégico, la presencia de
biomarcadores, la edad, el estado funcional, las comor-
bilidades y las preferencias del paciente. El escenario

nésticas adicionales y evaluar el mejor tratamiento a
seguir[1]. Todos los pacientes con estadios clinicos IV o
enfermedad recurrente, y con adecuado estado funcional
(ECOG 0-2, De las siglas en inglés “Eastern Cooperative
Oncology Group”), deben recibir terapia sistémica palia-
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tiva con el objetivo de mejorar la supervivencia global
(SG), la calidad de vida y controlar los sintomas asociados
a la enfermedad (Tabla 1). La eleccion de la primera y
posteriores lineas de tratamiento sistémico, va a depender
del: estado funcional del paciente, la disponibilidad de las
pruebas moleculares y terapias dirigidas[1].

1. Terapia de primera linea en pacientes RFCE Y ALK
negativos

Para la evaluacién de la primera linea de tratamiento sis-
témico, uno de los aspectos mas importantes a evaluar
es la presencia de mutaciones del Receptor del Factor
de Crecimiento Epidérmico (RFCE — Receptor del Factor
de Crecimiento Epidérmico) y del oncogén de fusién ALK
(De sus siglas en inglés de “Anaplastic lymphoma kina-
se”), ya discutidos previamente en la seccién de pato-
logia del CPCNP. Recientemente la inmuno reactividad a
PDL1 (De las siglas en inglés “Programmed death-li-
gand-1"), se ha identificado como un factor predictor de
respuesta a la inmunoterapia, y también debe ser parte
de la evaluacion inicial de estos pacientes. En los pacien-
tes con mutaciones negativas o desconocidas, con ex-
presién de PDL1 menor del 50% o desconocida, y con un
adecuado estado funcional (ECOG 0 — 2), se debe ofre-
cer quimioterapia de primera linea con un doblete de pla-
tino[2]. La quimioterapia demostré que es superior a los
cuidados paliativos, al mejorar la supervivencia global y
calidad de vida independiente de la edad, sexo, histo-
logia y estado funcional[3,4]. Las combinaciones de qui-
mioterapia (Dos agentes citotoxicos) demostraron ser
superiores al uso de un solo agente[5] y aquellas basa-
das en platino han demostrado mejor eficacia, sin mayor
toxicidad, comparadas con las no basadas en platinos[6].
Se debe ofrecer de 4 a 6 ciclos de quimioterapia en pri-
mera linea, y aunque continuar mas alla de los 6 ciclos
con combinaciones mejora la supervivencia libre de pro-
gresién, no impacta en la supervivencia global e incre-
menta la toxicidad, por lo que en la actualidad no se
recomienda[7]. Varios combinaciones basadas en plati-
nos han demostrado eficacia similar aunque con distinto
perfil de toxicidad (carboplatino paclitaxel, cisplatino
gemcitabina, cisplatino /docetaxel)[8]. En pacientes con
carcinoma no escamoso (adenocarcinoma o carcinoma de
células grandes) cualquier combinaciéon basada en plati-
nos también es aceptable. Sin embargo, un estudio alea-
torizado fase lll, demostré de manera pre planeada que en
pacientes con histologia no escamosa la combinacion de
cisplatino con pemetrexed, es superior a cisplatino gemci-
tabina y con un mejor perfil de toxicidad[9, 10, 1].

Quimioterapia en Pacientes con Estado Funcional Li-
mitado - RFCE Y ALK negativos.

En los pacientes con Estado funcional limitado (ECOG 2)
la quimioterapia mejora la supervivencia global y la cali-
dad de vida en comparacion con solo brindar los cuida-
dos de soporte. Las combinaciones basadas en platinos
son superiores en términos de tasas de respuesta y su-
pervivencia global comparadas a la monoterapia, aunque
con un incremento de la toxicidad[12, 13, 14]. En los pa-
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Tabla 1. Clasificacion E.C.0.G (Eastern Cooperative
Oncology Group)*

0 Asintomatico. Totalmente activo.

Restriccion a la actividad intensa.
Es capaz del trabajo cotidiano.

Ambulatorio y capaz de

2 autocuidados. Incapaz para
trabajar. Levantado mas del 50%
del tiempo despierto.

Capaz de autocuidados. Vida
3 cama-sillon mas del 50% del
tiempo despierto.

Incapacidad total. Silla-Cama el
100% del tiempo despierto.

5 Muerto
* Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C.,et al.. Toxicity And
Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am
J Clin Oncol 5:649-655, 1982.

cientes cuya capacidad funcional esta limitada por la alta
carga tumoral deberiamos esperar una mejoria de los
sintomas en aquellos que respondan al tratamiento. Sin
embargo, aquellos cuya capacidad funcional esta limita-
da por otras comorbilidades el uso de quimioterapia pu-
diese acelerar su deterioro. Los pacientes con pobre
estado funcional (ECOG 3 — 4) y biomarcadores negati-
vos (mutacion de RFCE vy translocacion de ALK), no son
candidatos a tratamiento con quimioterapia paliativa por
su pronostico reservado a corto plazo y ausencia de es-
tudios clinicos que sustenten su uso.

4

Quimioterapia en Pacientes adultos Mayores - RFCE
Y ALK negativos

Dos estudios aleatorizados fase Il establecieron a la qui-
mioterapia mono droga como el estandar de primera li-
nea en el tratamiento de pacientes adultos mayores con
CPCNP no seleccionados[16,17]. Un estudio prospectivo
reciente, que comparé la combinacién de carboplati-
no/paclitaxel semanal versus el vinorelbine o gemcitabina
como agentes Unicos en pacientes de 70 a 89 afios de
edad con ECOG de 0 a 2, report6 beneficios en la super-
vivencia global en favor de la combinacion[18]. Este be-
neficio observado en todos los subgrupos, fue a costa de
un incremento de la toxicidad hematoldgica (neutropenia
febril y muertes relacionadas a sepsis). La quimioterapia
basada en platinos es la opcion preferida para los adul-
tos mayores con ECOG < 1, asi como también en pa-
cientes con ECOG 2 y sin otras comorbilidades mayores
(Disfuncion de 6rganos), mientras que el uso de monote-
rapia sigue siendo la opcion de tratamiento recomendada
para el anciano con comorbilidades, que es mas proba-
ble que presente reacciones adversas severas asociadas
al tratamiento.

Recomendaciones - EGFR Y ALK negativos

-Se recomienda que en todos los pacientes con
CPCNP metastasico o recurrente se realice biomar-
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cadores en el tejido tumoral para la toma de decision
sobre el tratamiento a seguir. En la actualidad el Ins-
tituto Oncoldgico tiene la capacidad de realizar mu-
taciones biomarcadores para las mutaciones de
RFCE y ALK. En los préximos afios las pruebas de
biomarcadores se deben expandir a mas genes (Ej.
ROS1, BRAF...etc) y a pruebas de inmuno-histoqui-
mica para determinar la inmuno-reactividad de los
tumores (Anti PDL1).

-En los pacientes sin alteraciones del RFCE y ALK o
en los que no se cuente con las pruebas para su de-
terminaciéon, y con un adecuado estado funcional
(ECOG 0 -2), se debe ofrecer combinaciones a base
platino.

-La decisién de iniciar quimioterapia o esperar el re-
sultado de las pruebas de biomarcadores va a depen-
der de la condicion del paciente. En un paciente con
progresion rapida de los sintomas, recomendamos el
inicio de la quimioterapia mientras se esperan los re-
sultados de los biomarcadores.

-Los pacientes con pobre estado funcional (ECOG 3 o
4), no son candidatos a quimioterapia paliativa, pero
si su condicion es debido a la enfermedad y presen-
tan biomarcadores positivos, pudiesen ser candidatos
a terapias blanco.

-En los adultos mayores con adecuado estado funcio-
nal (ECOG 0 -2), se pueden ofrecer combinaciones
de platino, tomando siempre en consideracion el ries-
go mayor de toxicidad por las comorbilidades preexis-
tentes. El tratamiento con mono-droga es una opcion
en los pacientes en los que el riesgo de toxicidad de
la combinacion supere los beneficios.

2. Terapia de mantenimiento - RFCE Y ALK negativos

La terapia de mantenimiento se refiere a continuar con
uno de los agentes que estaba incluido en la primera li-
nea (mantenimiento continuo) o a la introduccion de un
nuevo agente luego de terminar la terapia basada en pla-
tino (Mantenimiento “switch”). Dos estudios aleatorizados
recientes, demostraron que el uso de pemetrexed o erlo-
tinib versus placebo luego de 4 ciclos de quimioterapia
basada en platino (Mantenimiento tipo “switch”) mejora la
supervivencia libre de progresion y global[20,21]. En el
caso del pemetrexed, el beneficio fue observado sola-
mente en la histologia no escamosa. Ninguno de los dos
estudios contesto la interrogante de que es mejor: man-
tenimiento versus segunda linea con la misma droga en
la progresion. La decision sobre el mantenimiento debe
tomar en cuenta la histologia, la respuesta, la toxicidad
residual luego de la primera linea, el estado funcional y la
preferencia del paciente.

Los estudios de mantenimiento continuo han demostrado
mejoria de la supervivencia libre de progresiéon pero no
de la supervivencia global[22]. Recientemente, un estu-
dio fase lll demostr6 que la terapia de mantenimiento

continuo con pemetrexed comparado al placebo luego
de 4 ciclos de terapia de induccién, mejora la supervi-
vencia global y libre de progresion[23]. Por lo tanto, con-
tinuar con pemetrexed luego de 4 ciclos de cisplatino y
pemetrexed es recomendado en el tratamiento de
CPCNP de células no escamosas.

Recomendaciones — Terapia de Mantenimiento

-En los pacientes que logran respuesta parcial o es-
tabilidad de la enfermedad, luego de la primera li-
nea de tratamiento, el mantenimiento es una opcion
de tratamiento.

-De todas las drogas evaluadas, el pemetrexed es la
preferida para las histologias no escamosas.

3. Tratamiento de Segundas Linea en Pacientes RF-
CE Y ALK Negativos

En los pacientes que progresan clinica o radioldgica-
mente a la primera linea de tratamiento (independiente-
mente del uso de quimioterapia de mantenimiento) y que
mantengan un adecuado estado funcional (ECOG 0-2),
son candidatos a una segunda linea de tratamiento con
quimioterapia. Los tratamientos de combinacién no han
demostrado mejoria en la supervivencia global en com-
paracion con el uso de un solo agente[24]. Las drogas
mas evaluadas en estudio aleatorizados, son el doceta-
xel y el pemetrexed.

El docetaxel demostré ser superior a los cuidados de so-
porte, al mejorar la supervivencia global[25]. Un estudio
fase Il demostr6é que el pemetrexed no es inferior al do-
cetaxel en cuanto a la supervivencia global. (8.3 versus
7.9 meses, HR 0.99, 95% CI: 0.8-1.2) Sin embargo, el
pemetrexed se asocid a un mejor perfil de toxicidad con
menos neutropenia, alopecia y toxicidad gastrointestinal.
Andlisis posteriores demostraron de manera retrospecti-
va, una mayor eficacia del pemetrexed en pacientes con
histologia no escamosa (mediana de SG: 8.0 versus 9.3
meses, docetaxel versus pemetrexed, HR 0.78, 95% CI:
0.61- 1.0, P = 0.004)[26].

Por lo tanto el pemetrexed es una opcién aceptable en la
segunda linea de tratamiento en aquellos pacientes que
no lo recibieron como terapia de primera linea o mante-
nimiento. Recientemente el paclitaxel semanal junto con
bevacizumab se compar6 en un estudio fase Ill con el
docetaxel en segundas o terceras lineas de tratamiento,
y aunque mejoré la supervivencia libre de progresion
(5.4 versus 3.9 meses, HR 0.62, P = 0.005), no impacto
en la supervivencia global[27]. El uso de quimioterapia
en segunda o tercera linea no esta limitado a un nimero
especifico de ciclos, el tratamiento se podria prolongar si
la enfermedad se mantiene bien controlada y la toxicidad
es aceptable.

El desarrollo reciente de inhibidores de la via inmunol6-
gica, especialmente los antiPD-1 ha demostrado resulta-
dos importantes en paciente con NCSLC. Tanto el
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pembrolizumab como el Nivolumab han demostrado ser
superiores en términos de SG y con un perfil de toxicidad
mas favorable que el docetaxel en segundas o terceras
lineas[28-29]. Cabe sefialar que estas nuevas drogas
aln no estan disponibles en Panama y tienen altos cos-
tos.

Recomendaciones — Segunda Linea de Tratamiento
en RFCE y ALK negativos

-En los pacientes con adecuado estado funcional
(ECOG 0 - 2), se debe ofrecer segunda linea de tra-
tamiento con mono droga.

-En las histologias no escamosas, el pemetrexed es
la preferida si no ha sido recibida previamente.

-Se puede inhibidores de los puntos de control inmu-
ne (Anti PD1 — Nivolumab, pembrolizumab), tanto en
las histologias escamosas como no escamosas.

4. Terapia de Primera y Segunda Linea en Pacientes
RFCE Mutados

Durante los ultimos afios se han logrado grandes avan-
ces en la caracterizacién molecular del CPCNP, especial-
mente en la histologia del adenocarcinoma, lo que ha
permitido encontrar alteraciones genéticas involucradas
en el desarrollo de esta neoplasia (Mutaciones conducto-
ras) las cuales han resultado en biomarcadores de efica-
cia para el uso de terapias blancos (Ej., ITC — Inhibidores
de Tirosina Cinasa)[30].

La incidencia de mutaciones activadoras del RFCE en la
poblacién caucasica es del 10% y es mayor en los pa-
cientes que nunca fumaron, mujeres y en la histologia no
escamosa. La prevalencia también ha sido mayor en
ciertas poblaciones como la del este asiatico. Se reco-
mienda realizar las pruebas para detectar las mutaciones
del RFCE en todos los pacientes con CPCNP metastasi-
c0s 0 recurrentes, que no tengan el subtipo histolodgico
escamoso, antes del inicio de la primera linea de trata-
miento. Las pruebas no deben realizarse en los pacien-
tes con diagnéstico claro de carcinoma escamoso,
excepto en los que nunca han fumado o lo hicieron de
manera leve (indice de tabaquismo < 15 paquetes por
afio[2].

Las mutaciones activadoras del RFCE son predictivas de
respuesta para los Inhibidores de Tirosina Cinasa (ITC)
del RFCE, resultando en mejores respuestas globales,
supervivencia libre de progresion, calidad de vida y tole-
rancia, comparado con la quimioterapia de primera linea,
tal como se ha demostrado en mdltiples estudios fase llI.
Por ende, en pacientes con mutaciones activadoras del
RFCE, la terapia con ITC se debe considerar como la pri-
mera linea de tratamiento (34-37). En los pacientes con
mal estado funcional (ECOG 3 - 4), se les debe ofrecer
un ITC, ya que han demostrado un beneficio similar inde-
pendientemente del estado funcional[36]. Los ITC RFCE
son el estdndar de tratamiento en primera linea en pa-
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cientes con NSCLC avanzado con la mutacién activado-
ras de RFCE.

Lastimosamente, la mayoria de los pacientes con muta-
ciones activadoras del RFCE progresan luego de 9 a 12
meses de iniciado el tratamiento, debido a multiples me-
canismos de resistencia[38]. EI mecanismo de resisten-
cia mas comun (40-60%) es la mutacion del exén 20 -
T790M (Sustitucion del aminoécido metionina por treoni-
na en la posicion 790). Este cambio induce un aumento
de la afinidad por el ATP (De las siglas en inglés “Adeno-
sine Triphosphate”) del dominio tirosina cinasa del RF-
CE, lo que genera resistencia a la inhibicion competitiva
del ITC (gefitinig o erlotinib)[39].

Se han desarrollado varios ITC para bloquear la muta-
cién T790M del RFCE. El Osimertinib, un TKI oral irre-
versible de tercera generacion, ha sido aprobado para
los pacientes que desarrollen esta mutacion de resisten-
cia[40]. Por lo tanto siempre que sea posible, en los pa-
cientes que progresen durante el uso de ITC del RFCE
se debe realizar una nueva biopsia con el objetivo de do-
cumentar esta mutacion. Una alternativa aceptable a la
biopsia tumoral es la biopsia liquida (sensibilidad 60-
80%), siempre que se disponga de esta técnica[41].
Cuando no se pueda realizar biopsia 0 no que se pueda
documentar la mutacion T790M como mecanismo de re-
sistencia, el estandar de tratamiento debe ser la quimio-
terapia.

Recomendaciones — Primera y Segunda linea EGFR
Mutados

-Se deben realizar las pruebas de biomarcadores
para la deteccion de mutaciones activadoras del
RFCE, idealmente antes de iniciar la primera linea
de tratamiento.

-En los pacientes con mutaciones activadoras del
RFCE, se debe iniciar con un ITC.

-Si el paciente tiene progresion rapida de los sinto-
mas y no se cuenta con el resultado de la mutacién,
la evidencia apoya el uso de quimioterapia de ma-
nera inicial.

-Si el paciente progresa durante el tratamiento de
lera linea con ITC, se recomienda realizar nueva-
mente el andlisis mutacional, ya sea por medio de
una nueva biopsia del tejido o por medio del analisis
de células tumorales en sangre (biopsia liquida).

-Si el paciente progresa a la primera linea de ITC y
se documenta la mutaciéon T790M, se recomienda el
uso de ITC de 3era generacion.

5. Terapia de Primera y Segunda linea en los pacien-
tes con los genes de fusion ALK

Los genes de fusion ALK son oncogenes importantes en
los pacientes con CPCNP y se caracterizan por la fusion
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del gen EML4 (De las siglas en inglés “Echinoderm Mi-
crotubule-associated Protein-Like 4) con el gen ALK
(Anaplastic Lymphoma kinase) lo que produce una pro-
teina aberrante EML4 —ALK. Esta alteracion esté presen-
te en el 5% de los pacientes con el subtipo adeno-
carcinoma y es mas frecuente en los jévenes y no fuma-
dores[42]. Los inhibidores ITC de ALK, bloquean efecti-
vamente la actividad de ALK, y el muestreo de los
re-arreglos de ALK se considera un estandar del manejo.
En la actualidad se recomienda realizar Inmuno-histoqui-
mica como prueba inicial, dada su alta sensibilidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo.

En todos los pacientes con re-arreglos del gen ALK el
uso de Crizotinib (ITC de primera generacion) en la pri-
mera linea de tratamiento, se asocié a un incremento de
la supervivencia libre de progresion (7.7 vs 3.0 meses,
P<0.001) y respuesta objetiva (65 vs 20%, p P<0.001)
comparado con las combinaciones de platino[43]. Existe
evidencia fase Il que sustenta el uso de ITC de segunda
generacion en pacientes que han progresado al crizotinib
(Ceritinib, Alectinib) cuando se compara con quimiotera-
pia de primera linea. En los estudios fase Ill en los que
se compard a los ITC con la quimioterapia no se en-
contrd beneficio en la supervivencia global. Sin embargo,
una vez cumplido el objetivo primario de los estudios (su-
pervivencia libre de progresion), se permitié el entrecru-
zamiento de los brazos de estudio, amortiguando el
impacto del tratamiento experimental en la Supervivencia
global

Recomendaciones para la primera y segunda linea de
Tratamiento en los pacientes con los genes de fusion
ALK

-Se recomienda el muestreo para los re-arreglo de
ALK, como parte rutinaria del manejo del paciente.

-La Inmuno-histoquimica se prefiere sobre el FISH y
el PCR como método de tamizaje.

-En los pacientes con los re-arreglos ALK, se debe
utilizar un ITC de primera generacion en primera li-
nea (Crizotinib), sin embargo, existe evidencia cre-
ciente de que los TKI de segunda generacion son
similares o inclusive mejores.

-En los pacientes que progresan a crizotinib, se re-
comienda el uso de ITC de segunda generacion (Ce-
ritinib, Alectinib).

-En los pacientes que progresaron a ITC, la quimio-
terapia es una opcion.

6. Otras Alteraciones Menos Frecuentes

Existe evidencia de estudios fase Il en pacientes poli-tra-
tados, con el uso de ITC en mutaciones poco frecuentes,
tales como, los re-arreglos de ROS1 (Crizotinib)[44], pre-
sente en el 1% de los pacientes, y las mutaciones del
BRAF (Dabrafenib/Trametinib)[45], con excelentes tasas

de respuesta y supervivencias libre de progresion supe-
rior a los controles histéricos de quimioterapia. Sin em-
bargo, el uso de estas terapias estd limitado por la
disponibilidad de hacer las pruebas de biomarcadores y
la accesibilidad a dichos medicamentos.

7. Inmunoterapia en Primeras y segundas lineas de
tratamiento.

La inmunoterapia representa un cambio en el paradigma
de tratamiento del CPCNP y desde hace varios afios el
desarrollo de blancos contra la via del PD-1 (De las si-
glas en inglés “programmed death 1”) ha representado
una opcion terapéutica promisoria. El receptor de PD-1
es un punto de control del sistema inmune que normal-
mente se encuentra expresado en los linfocitos Ty B ac-
tivados, y su union a los ligandos (PD-L1 y PD-L2) en las
células tumorales produce un efecto inhibitorio sobre la
respuesta inmune excesiva, llevando a la evasion de la
respuesta inmune por parte de estas Ultimas[46]. Re-
cientemente se publicé un estudio fase Ill que compard
el uso de Pembrolizumab (Anti PD1) con Quimioterapia
estandar (Dobletes de platino) en la primera linea de tra-
tamiento, en pacientes con Inmuno-Histoquimica positiva
para PD-L1 (expresion = 50% de las células tumorales) y
sin alteraciones EGFR y ALK. Este estudio demostré que
el pembrolizumab mejora la supervivencia libre de pro-
gresion (10.3 vs. 6.0 meses, p < 0.001), supervivencia
global a 6 meses (80.2% vs. 70.4%, p 0.005) y la tasa de
respuesta (44.8% vs. 27.8%). En general, el pembrolizu-
mab fue mejor tolerado que la quimioterapia (Todas las
clases de eventos adversos - 73.4% vs. 90.0%, severos
— 26.6% vs. 53.3). Por los resultados tan contundentes,
la FDA (Food and Drug Administration) aprobé el pem-
brolizumab para esta indicacion en octubre del 2016.[47]

Tres estudios Fase Il compararon el uso de Anti PD1
(pembrolizumab/Nivolumab/Atezolizumab) vs. Quimiote-
rapia monodroga en la segunda linea de tratamiento, en
pacientes con y sin expresion de PDL1, y aunque la su-
pervivencia libre de progresion no fue muy superior a la
quimioterapia, los pacientes alcanzaron supervivencias
globales muy por encima de la quimioterapia.

[48-50,54]

Recomendaciones — Inmunoterapia de primera y se-
gunda linea.

-En los pacientes con expresién = 50% de PDL1 en
las células tumorales y sin mutaciones del EGFR y
ALK, recomendamos el uso de pembrolizumab co-
mo primera linea de tratamiento. Su uso dependera
de su disponibilidad y de la capacidad de realizar
pruebas de IHQ.

-Para los pacientes que progresan a una primera li-
nea de tratamiento con quimioterapia, el uso de in-
munoterapia es una opcién. Favorecemos altamente
su uso en aquellos con expresiéon del PDL-1 = 50,
aunque el punto de cohorte en esta indicacion aun
no esta muy claro (> 1%, > 5%, > 50%)
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8. Cuidados paliativos en cancer de pulmén metasta-
sico

Los pacientes con cancer de pulmén usualmente se pre-
sentan con una alta carga tumoral lo que se asocia a de-
terioro de la calidad de vida por la presencia de sintomas
como dolor, disnea, astenia e hiporexia, ademas de re-
presentar una alta carga para el cuidador que también ve
afectada su calidad de vida. Es por esto, que como parte
de la atencion integral de estos pacientes, se debe incluir
al equipo de cuidados paliativos multidisciplinario (Salud
Mental, trabajo social, médicos de cuidados paliati-
vos...etc) en la atencién inicial de los pacientes. Un estu-
dio aleatorizado fase Ill, demostré que la referencia
temprana al momento del diagndstico mejoro la calidad
de vida, el humor de los pacientes ambulatorios, redujo
el sobre tratamiento al final de la vida y mejor6 la super-
vivencia global[51]. Otro estudio aleatorizado demostré
que la referencia temprana mejora el bienestar del cuida-
dor al reducir de estrés psicolégico y optimiza la planifi-
cacion al final de la vida[52]. Por otro lado se han
evaluados miltiples estudios prospectivos aleatorizados
y se ha confirmado que la referencia temprana reduce
los costos y no se ha encontrado en ninguln estudio que
esta intervencién produzca dafio al paciente[53].
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