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1. RESUMEN

Introduccién: El cAncer pulmonar es una entidad con alta incidencia y mortalidad
alrededor del mundo, debido a esto su estudio ha generado avances en su
diagnostico y el desarrollo de nuevos métodos de tratamiento, actualmente se
cuenta con terapia target para pacientes con mutacion del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), esta alteracion brinda mejoras en el tratamiento con
inhibidores de tirosin kinasa (TKI), los cuales han demostrado tener mejores
resultados en comparacion con quimioterapia. El objetivo del estudio es conocer la
sobrevida libre de progresion (SLP) en pacientes con cancer pulmonar de células
no pequefias avanzado con presencia de mutacion target de EGFR tratados en
primera linea con inhibidores de tirosina kinasa en el Hospital Cayetano Heredia
entre los afios 2022 al 2024. Materiales y métodos: El proyecto es descriptivo,
observacional de corte transversal y retrospectivo, la poblacion estudiada seran
todos los pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias avanzado que
tienen mutacion target EGFR tratados en primera linea con TKI en el Hospital
Cayetano Heredia durante los afios 2022 — 2024. Resultado: Se espera conocer la
sobrevida libre de progresion (SLP) y conocer los factores asociados a esta.
Palabras claves: Cancer de pulmén, mutacion EGFR, sobrevida libre de
progresion.

2. INTRODUCCION

El cancer pulmonar tiene el primer lugar de incidencia y mortalidad con un total de
2 480 301 casos nuevos diagnosticados y 1 817 192 casos de fallecimiento durante
el afio 2022 alrededor del mundo; incluso por delante del cancer de mama y

colorrectal (1); en el Peru se reporta que el cancer pulmonar se encuentra en el



séptimo lugar en incidencia y segundo lugar en mortalidad, habiendo sido
reportados durante el afio 2022 un total de 2919 casos nuevos y 2630 fallecimientos
(2), el cancer de pulmodn se caracteriza por afectar a personas mayores de 70 afios
de forma comun, pero viene presentdndose también en personas mas jovenes se
estima cerca de 10% de incidencia en personas menores de 55 afos (2, 4), en el
Pert se desarrolld un estudio donde se encontrd una incidencia de 4.3% de cancer
de pulmoén en personas menores a 40 afios (3), acrecentando el problema de esta
enfermedad. Segun estudios de patologia el cancer pulmonar se divide en 2 tipos
histologicos grandes: cancer pulmonar de células no pequefias (CPCNP) y el cancer
pulmonar de células pequenas (CPCP), siendo el CPCNP el que tiene mayor
prevalencia con aproximadamente el 85% de todos los casos (4). A su vez el CPCNP
se puede clasificar en 3 formas histoldgicas grandes como el adenocarcinoma, el
cual se presenta en mayor frecuencia, el cancer escamoso y el cancer pulmonar de
c¢lulas grandes (4,5). El desarrollo de la lesion progenitora del cancer de pulmén
puede variar dependiendo del tipo histologico, habitualmente el adenocarcinoma
inicia en la unidad respiratoria terminal como un foco de hiperplasia adenomatosa,
el cual se va transformando en adenocarcinoma, este desarrollo viene guiado por
alteraciones oncogénicas, las cuales favorecen el desarrollo y propagacion del
cancer de pulmon(4); estas alteraciones moleculares incluyen: EGFR, BRAF,
KRAS, ERBB2, ALK, ROS1, NTRAK, fusion RET, MET, expresion PDL-1 (6);
los cuales toman relevancia clinica, ya que durante el tratamiento se buscara
dirigirlo segun las caracteristicas moleculares de la neoplasia. En cuanto al
screening, se recomienda realizar una tomografia de baja densidad de forma anual

para pacientes con alto riesgo, es decir que tengan historia de tabaquismo de al



menos 20 pack-year (7). No existe sintomas patognomonicos de cancer de pulmon,
sin embargo, se debe sospechar su desarrollo en pacientes que presenten tos, la cual
empeora con el tiempo, hemoptisis, pérdida de peso o disnea. En dicho paciente que
se sospeche cancer de pulmén el minimo requerimiento imagenoldégico a realizar
es una tomografia de torax abdomen y pelvis con contraste (4), esto servird también
para realizar el estadiaje correspondiente, ya que puede ser encontrado en estadios
iniciales o avanzado, se define como cancer de pulmon estadio I'V cuando presente
una de las siguientes: efusion maligna y/o nodulos a nivel pleural o pericéardico,
nddulo contralateral pulmonar o metdstasis extratordcica (8). El diagnostico se
realizar mediante la revision histologia de una muestra de tejido tomada por biopsia,
la cual puede ser realizada por ultrasonografia endobronquial o endoscodpica,
biopsia percutanea, evaluacion de liquido pleural o biopsia de lesiones metastasicas
(4). Esta muestra es evaluada mediante observacion directa y estudios de
inmunohistoquimica para obtener el subtipo histologico, entre los marcadores
inmunohistoquimicos usuales se realiza el estudio de TTF1 el cual indicara
positividad en adenocarcinoma, P40 y P63 correlacionan con cancer escamoso y de
haber dudas morfolégicas las tinciones de cromogranina y sinaptofisina resultan
positivas en carcinoma neuroendocrino (9, 10). Ademas de acuerdo a las
recomendaciones por las guias todos los pacientes con CPCNP avanzado deben ser
testeados para mutaciones EGFR, ALK, re-arreglo ROS1, BRAF, RET, MET; estas
alteraciones moleculares target dirigen el tratamiento de CPCNP (5). Actualmente
el tratamiento target es primera opcion antes que la inmunoterapia, la mutacion mas
frecuente encontrada es la del EGFR, la cual tiene una prevalencia de mediana

global de 33.7%, de la cual las mutaciones mas comunes fueron en ex6n 19 y 21



con un 54% vy 36% respectivamente, ademds se reporta una mediana
significativamente mas alta en poblacion asidtica de 42.7% (11), la incidencia en
Perti, de mutacion EGFR, segun reporta el estudio de Ruiz R. fue de 33.4%, en su
mayoria se presentd en mujeres 68.9%, y las mutaciones clasicas de L858R y
ex19del fueron de 86.4% (12). El analisis de esta mutacién toma importancia clinica
por la posibilidad de tratamiento dirigi6 en CPCNP, en el ano 2012 se publico el
estudio EURTAC donde se demostr6d que el uso de Erlotinib (inhibidor de tirosin
kinasa TKI) en paciente con CPCNP que presentan mutacion de EGFR tuvo
beneficio en sobrevida libre de progresion comparado con quimioterapia en primera
linea 9.7 meses contra 5.2 meses, el cual fue estadisticamente significativo (13). El
manejo de cancer de pulmon fue avanzando y se desarrollaron nuevos TKI de
tercera generacion como el Osimertinib, que ademas es efectivo contra mutaciones
de resistencia como la T790M, esto se establecid con el estudio FLAURA TRIAL
que demostro que el uso de Osimertinib comparado con TKI de primera generacion,
fue superior de forma estadisticamente significativa en supervivencia global (SG)
y en sobrevida libre de progresion (14). Y finalmente en el afio 2023 se publico el
estudio FLAURA2, que compara quimioterapia mas Osimertinib versus
Osimertinib solo, demostrando beneficio en SLP de forma estadisticamente
significativa (15), estableciéndose como el nuevo régimen preferencial en primera
linea en este grupo de pacientes.

En este sentido ante los avances de tratamiento y teniendo disponibilidad de estos
en nuestra institucion desde el afio 2023, es de suma importancia conocer cudl es la
data real de resultados obtenidos bajo el tratamiento dirigido segiin biomarcadores

en esta neoplasia, la cual presenta alta mortalidad y asi mismo analizar factores



relacionados a la eficacia del tratamiento. Por lo cual el estudio pretende determinar
(Cual es la sobrevida libre de progresion (SLP) en pacientes con cancer pulmonar
de células no pequenas metastasico o recurrente con mutacion target EGFR tratados
en primera linea con TKI en el Hospital Cayetano Heredia - Lima durante el 2022
—2024?
3. OBEJTIVOS

Objetivo General:

- Determinar cudl es la sobrevida libre de progresion de paciente con cancer
pulmonar de células no pequefias metastasico o recurrente con mutacion
target EGFR tratados en primera linea con TKI en el Hospital Cayetano
Heredia 2022 — 2024.

Objetivo Especifico

- Cuadl es la prevalencia de mutacion target EGFR de paciente con cancer
pulmonar de células no pequefias metastasico o recurrente con mutacion
target EGFR, tratados en primera linea con TKI en el Hospital Cayetano
Heredia 2022 — 2024.

- Determinar el lugar mas frecuente de progresion de pacientes con cancer
pulmonar de células no pequefias metastasico o recurrente con mutacion
target EGFR, tratados en primera linea con TKI en el Hospital Cayetano
Heredia 2022 — 2024.

- Conocer el lugar de metéastasis mas frecuente de debut de paciente con
cancer pulmonar de células no pequefias metastdsico o recurrente con
mutacion target EGFR, tratados en primera linea con TKI en el Hospital

Cayetano Heredia 2022 — 2024.



Conocer los factores que estas asociados a sobrevida libre de progresion en
pacientes con cancer pulmonar de células no pequeias metastasico o
recurrente con mutacion target EGFR, tratados en primera linea con TKI en
el Hospital Cayetano Heredia 2022 — 2024.

Conocer la prevalencia de subtipos de mutacion de EGFR en paciente con
cancer pulmonar de células no pequefias metastasico o recurrente con
mutacion target EGFR, tratados en primera linea con TKI en el Hospital

Cayetano Heredia 2022 — 2024.

4. MATERIALES Y METODO

a)

b)

Diseiio de estudio: El presente estudio sera de tipo descriptivo observacion
de corte transversal y retrospectivo.

Poblacion y muestra: La poblacion de estudio seran todos aquellos
pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias metastasico o
recurrentes tratados en primera linea con TKI en el Hospital Cayetano
Heredia durante los afios 2022 — 2024. La muestra incluirda a toda la
poblacion de pacientes con cancer pulmonar de células no pequenas con
mutacion EGFR tratados en primera linea con TKI en el Hospital Cayetano
Heredia durante los afios 2022 — 2024 que cumplan con los criterios de
exclusion e inclusion del estudio.

Criterios de inclusion:

Paciente mayor de 18 afios de edad diagnosticados con cancer pulmonar de
células no pequefias metastasico o recurrente con mutacion target EGFR
tratados en el Hospital Cayetano Heredia durante los afios 2022 — 2024.

Paciente que cuenta con perfil molecular que incluya mutaciones EGFR



Paciente no tratado previamente a inicio de inhibidor de tirosin kinasa.
Criterio de exclusion:

Paciente menor a 18 afios de edad diagnosticados con cancer pulmonar de
células no pequefnas metastasico o recurrente con mutacion EGFR.
Pacientes diagnosticados con cancer pulmonar de células no pequefias que
no cuenten con perfil molecular que incluya mutacion EGFR.

Pacientes diagnosticados con cancer pulmonar de células no pequenas en
estadio clinico I, IT o III.

Pacientes con céncer pulmonar de células no pequefias metastdsico o
recurrente con mutacion EGFR que hayan recibido tratamiento previo a
TKI.

Pacientes diagnosticados con cancer pulmonar de células no pequenas que
no cuentes con registros completos en historia clinica.

Definicion operacional de variables:

Lugar de metastasis al debut: Describe el lugar de diseminacion a
distancia del tumor (16).

Mutacion EGFR (factor de crecimiento epidérmico): Es una proteina
localizada en la superficie celular de la célula, promueve el crecimiento
celular. Su mutacion genera un crecimiento y replicacion descontrolada de
la célula. Las mas frecuentes son delecion de exén 19 y mutacion L8S8R
(16,17).

Progresion de enfermedad: Es un incremento de al menos 20% en la
sumatoria del diametro de las lesiones target o la aparicion de una o mas

lesiones nuevas (18).



Sobrevida libre de progresion (SLP): Es el periodo de tiempo durante y
después de iniciar tratamiento en que el paciente vive con la enfermedad sin
evidencia de progresion (19).

Variante histolégica: El CPCNP se puede clasificar en 3 formas
histologicas grandes como el adenocarcinoma, el cancer escamoso y el
cancer pulmonar de células grandes (4,5).

Tabaquismo: Haber consumido al menos 20 pack-year de cigarros (7).

Definicion operacional de las variables del estudio

Variable Indicador Valores finales Tipo de | Registro
variable
Sitio de | Diseminacion a | - Cerebro Cualitativo | Ficha de
metastasis otros drganos del | - Pulmon Nominal datos
de debut cancer de | contralateral
pulmon. - Huesos
- Higado
- Glandula
suprarrenal
- Ganglios
extratoracicos
- Otros ...
Mutacién Exon  afectado | - EXON 19 Cualitativo | Ficha de
EGFR por la mutacion - EXON 21 Nominal datos
- OTROS (...)




Sexo Género Masculino Cualitativo | Ficha de
Femenino Nominal datos
Edad Afos cumplidos NUmero de afios | Cuantitativa | Ficha de
Discreta datos
Tabaquismo | Consumo de [ - Si Cualitativo | Ficha de
y/o biomasa | tabaco y/o No Nominal datos
exposicion a
biomasa
Variante Tipo histologico | - Adenocarcinoma | Cualitativo | Ficha de
Histologica | correspondiente Carcinoma de | Nominal | datos
al CPCNP celulas escamosas
Carcinoma de
células gigantes
Farmaco de | Inhibidor de | - Erlotinib Cualitativo | Ficha de
inicio de | tirosin kinasa | - Osimertinib Nominal | datos
tratamiento | usado
Fecha de|Dia en que Dia del calendario | Cualitativo | Ficha de
inicio de | comienza a usar Nominal | datos
tratamiento | el tratamiento
Fecha de|Dia en que Dia del calendario | Cualitativo | Ficha de
progresién | paciente es Nominal | datos
de diagnosticado con

enfermedad

progresion de

enfermedad




Sitio de | Lugar donde se |- Cerebro Cualitativa | Ficha de
progresion | produjo la | - Pulmén Nominal datos
de progresion de | contralateral
enfermedad | enfermedad. Huesos
Higado
Glandula
suprarrenal
Ganglios
extratoracicos
Otros ...
Tiempo a la | Tiempo que Numero de meses | Cuantitativa | Ficha de
progresiéon | transcurre desde discreta datos
inicio de
tratamiento hasta
evidenciar
progresion de
enfermedad
Lugar  de | Lugar de Departamento del | Cualitativa | Ficha de
procedencia | radicacion Per( nominal datos
habitual
Ocupacion | Trabajo Trabajo Cualitativa | Ficha de
desarrollado desarrollado nominal datos




d) Procedimientos y técnica: Para recolectar los datos se usara las historias

clinicas tanto virtuales como fisicas de pacientes diagnosticados con cancer
pulmonar de células no pequenas metastasico o recurrente, atendidos entre
los afios 2022 - 2024 en la unidad de oncologia del Hospital Cayetano
Heredia, los cuales seran registrados en una ficha de datos obteniendo
informacion sobre edad, sexo, tabaquismo, histologia, mutacion EGFR,
sitios de metastasis al debut, lugar y tiempo de progresion de enfermedad.
Dichos datos seran colocados posteriormente en el programa de Microsoft
Excel 2021 y SPSS para determinar los resultados estadisticos del estudio.

Aspectos técnicos: El protocolo se ejecutara evaluando historias clinicas de
pacientes que tuvieron atencidon medica entre los afios 2022 — 2024 que
cuenten con el diagndstico de cancer pulmonar en la unidad de oncologia
del Hospital Cayetano Heredia, se solicitard autorizacion del jefe del
servicio y al comité de ética del hospital, de la misma forma se mantendra
la proteccion de confidencialidad de todos los datos obtenidos de los
pacientes incluidos. El protocolo se registrara en el SIDISI-UPCH vy se
enviard el documento para su correccion al comité institucional de ética en
investigacion (CIEI) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Plan de analisis estadistico: El analisis que se realizara serd estadistico
descriptivo para variables numéricas con tendencia central, para lo cual se
usara media, mediana, desviacion estdndar como medida de dispersion y
coeficiente de variacion. Para la inferencia estadistica se describira la

sobrevida libre de progresion utilizando métodos no paramétricos como la
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curva de Kaplan Meier. Se construird un modelo de COX para analizar las

variables que influyen en sobrevida libre de progresion.
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6. PRESUPUESTO

Materiales e insumos Cantidad Costo unit (S/.) | Total (S/.)
Consumo eléctrico e internet | 3 meses S/. 150/mes S/.450
Articulos de escritorio 3 meses S/. 50/mes S/.150
Materiales de cémputo 3 meses S/. 2000 S/. 2000
Viaticos y movilidad 3 meses S/. 500/mes S/. 1500
Asesoria estadistica 3 meses S/. 1000 S/. 1000
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Fotocopias y afines 3 meses S/. 100/mes S/. 300
Total (S/.) S/.5400
7. CRONOGRAMA
ACTIVIDAD Ago- | Set- | Oct-| Nov- | Dic- | Ene- | Feb -
2024 | 2024 | 2024 | 2024 | 2024 | 2025 | 2025
Busqueda de informacion y X X X
redaccion y analisis con asesor
Presentacion a Facultad de X
Medicina
Presentacion comité de ética UPCH X
Recoleccion y registro de los datos X
Procesamiento de datos registrado X
Entrega del Proyecto X
Finalizacion del protocolo de X

investigacion
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ANEXO 01
FICHA DE REGISTRO DE SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CANCER PULMONAR DE CELULAS
NO PEQUENAS METASTASICO O RECURRENTE CON MUTACION TARGET
EGFR TRATADOS EN PRIMERA LINEA CON INHIBIDORES DE TIROSINA

KINASA EN EL HOSPITAL CAYETANO HEREDIA 2022 - 2024

Paciente N°:

Sexo: () Masculino () Femenino Edad: arios

Afo de diagndstico: ( ) 2022 () 2023  ( )2024

Tabaquismo: () si, () no

Exposicién a Biomasa: () si, () no

Ocupacion:

Lugar de procedencia:

Variante Histologica: ( ) Adenocarcinoma
() Carcinoma de células escamosas

() Carcinoma de células gigantes

Mutacion EGFR: () ex6n 19, () exén 21, () otros ......

Sitio de metéstasis debut: () Cerebro, () Pulmon contralateral, () Huesos, () Higado,

() Glandula suprarrenal, ( ) Ganglios extratoracicos, Otro...........

Farmaco y fecha de Inicio de tratamiento:

Fecha de Progresion de enfermedad:

Tiempo a la Progresion de enfermedad:

Sitio de progresion de enfermedad: ( ) Cerebro, ( ) Pulmén contralateral,

() Huesos, () Higado, () Glandula suprarrenal, ( ) Ganglios extratoracicos, Otro...........
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