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1. RESUMEN

Introduccion: El cancer pulmonar de células no pequefias (CPCNP) estadio
clinico avanzado con mutacién del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) ha
ido aumentando a nivel mundial y generando una carga negativa en la salud,
existen diferentes sitios metastasicos y factores que afectan la incidencia con
respecto a esta mutacion. El objetivo del estudio es determinar la frecuencia de
mutacion EGFR en cancer pulmonar de células no pequefias en estadio clinico
avanzado del Hospital Nacional Cayetano Heredia Durante los afios del 2022 —
2024. Materiales y métodos: El estudio serd descriptivo observacional, de tipo
frecuencia, corte longitudinal retrospectivo, la poblacion esta conformada por los
pacientes con diagnostico de CPCNP que se encuentren en estadio clinico
avanzado con la mutacion EGFR segun el registro que se cuenta en el Servicio de
Hematologia -Oncologia, los datos seran analizados mediante medias, medianas y
frecuencias. Resultado: Se espera describir la frecuencia de los diferentes tipos de
metastasis con mutacion EGFR en pacientes con CPCNP'y las caracteristicas que
estos presentan.

Palabras claves: Mutacién EGFR, cancer pulmonar, metastasis pulmonar



2. INTRODUCCION

En la actualidad el cancer pulmonar es uno de los canceres méas frecuentes y con
mayor carga en la salud ocupando el segundo lugar en ser diagnosticado a nivel
mundial (1). Segun la literatura la tasa mortalidad ha ido aumentando, llegando a
cifras aproximadas de hasta 1.6 millones de casos nuevos en todo el mundo (2,3),
siendo una de las principales causas de muerte por cancer a nivel mundial (1).

El cancer pulmonar se clasifica en dos grandes grupos teniendo en cuenta el tamafio
y apariencia de las células cancerigenas como: cancer pulmonar de celulas pequefias
(CPCP)y cancer pulmonar de células no pequefias (CPCNP) y estaa su vez presenta
3 variantes histologicas: adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas Yy
carcinoma de células grandes (4), de ellos el variante adenocarcinoma representa
aproximadamente el 40% (5). Segun los datos actuales, el CPCNP sigue siendo un
problema de salud mundial siendo el responsable de gran parte de las muertes
relacionadas con este tipo de canceres (6).

El subtipo de CPCNP representa mas del 75% de los canceres pulmonares (5) de
ellos 1/3 de los pacientes se encuentran en estadio temprano | a 111 (1) aunque segun
los estudios el 47.3% de estos subtipos de canceres se encuentran en estadio clinico
avanzado al momento de su diagnostico lo que lleva a disminuir la supervivencia y
calidad de vida de los pacientes; los sitios mas frecuentes de metéstasis son el
cerebro, huesos, higado, glandula suprarrenal, cavidad toracica, ganglios linfaticos
distantes entre otros (3). El pronostico de vida guarda asociacion con el estadio
clinico de la enfermedad, un promedio de més de 5 afios de supervivencia para un
61% de los casos con estadio clinico localizado y disminuyendo a 6% para aquellos

que presentan metastasis a distancia (5). En un estudio se encontré que alrededor



del 50% de los pacientes con estadio clinico avanzado ya presentaban metastasis
cerebral en el momento del diagnostico (3).

El factor de crecimiento epidérmico (EGFR), un receptor glicoproteina
perteneciente a la familia de receptores tirosina quinasa (RTK) que son expresados
en algunos tejidos epiteliales, mesenquimales y neurogénicos normales (7), consta
de 3 dominios, la activacion del receptor tipo salvaje esta mediada con la unién a
ligandos al dominio extracelular, incluido el EGFR (8), lo que induce a un cambio
conformacional, conduciendo a la supervivencia, proliferacion, migracion celular
asi como angiogénesis e inhibicién de la apoptosis (4,9). Las mutaciones que
guardan relacién con el EGFR son impulsores a nivel oncogénico mas frecuente en
el CPCNP y de ello el variante adenocarcinoma es la mayormente encontrada.
(8,10), Aproximadamente el 90% de las mutaciones activadoras ligadas a EGFR
comprenden la deleccion del exén 19 y mutacion puntual del exdn 21, de las cuales
se encontro que la mutacion a nivel del exdn 19 estaba asociado con metéstasis de
tipo cerebral y con la recurrencia del mismo; también se ha encontrado otras
mutaciones mas raras como la mutacion del exon 18 e insercion del exén 20 (7,11).
Con respecto a la mutacion EGFR y las variantes histologicas un estudio encontrd
que 54.2% de los canceres pertenecian a la variante histologica de adenocarcinoma,
con un preponderancia en los paises asiaticos en un promedio de 40% — 60% con
respecto a los caso en paises occidentales, asi mismo esta demostrado que la sobre
estimulacion y sobreexcitacion de la mutacion en la via de sefializacion del EGFR
guarda asociaciéon con mal prondstico en este tipo de neoplasia, de la misma forma
que se relaciona las metastasis y resistencia al tratamiento como causa de muerte

en el CPCNP(2,3).



Dentro de las metéstasis relacionadas con las mutaciones EGFR en CPCNP, la de
mayor porcentaje se asocia a metastasis cerebrales seguidas de metéstasis
pulmonares de patron difuso (12) y otros tipos de metéastasis, aunque puede variar
dependiendo de la poblacion en estudio (11). Las mutaciones del EGFR son
importantes en la deteccion temprana en pacientes con CPNCP especialmente con
respecto a la metéstasis cerebral, lo que contribuye a una mayor carga y mal
prondstico en este tipo de metastasis a distancia (13). Se estima que las metastasis
cerebrales asociadas a este tipo de neoplasia tienen una supervivencia global de
entre 3 a 7 meses en promedio a pesar de tratamiento con radioterapia (2).

Entre los factores epidemioldgicos asociados a la mutacion EGFR en los pacientes
con CPCNP tales como la raza, sexo y grupo etario que pueden afectar la incidencia
de este tipo de mutacion, esta descrito su mayor prevalencia en mujeres y no
fumadores de etnias asiaticas (14). Con respecto al estadio clinico avanzado en
CPCNP, la metastasis cerebral tiene factores clinicos asociados para su desarrollo
tales como edad joven, el tipo histolégico adenocarcinoma (2), estadio ganglionar
y presencia de metastasis 0sea; otros estudios también correlacionan a las metéstasis
hepéticas y 6seas con mal prondstico con respecto a la supervivencia de este tipo
de pacientes (3).

Con respecto al tratamiento de este tipo de neoplasia, los inhibidores de la tirosina
de la EGFR tipo genfitinib y erlotinib en la terapia adyuvante tienen resultados
claramente positivos en la supervivencia de esta enfermedad (9), aunque la gran
mayoria de estudios evaluaron la prevalencia en pacientes con CPCNP en estadio
clinico avanzado, cabe resaltar que en metaandlisis se encontrd la prevalencia de la

mutacion era mayor en el estadio avanzado cercano al 40% en comparacion a los



estadios I a 111 que eran menor al 35%. En el ensayo ADAURA, se encontro la
eficacia del osimertinib para la prolongacion de supervivencia libre de enfermedad,
asi como la supervivencia general en pacientes que presentaban CPNCP con
mutacion EGFR en estadio clinico no avanzado. (1).

Por todo lo anterior, ante tal problematica establecida es importante conocer la
frecuencia de esta mutacion en nuestro entorno de este tipo de neoplasia, asi mismo
describir algunas caracteristicas en estos pacientes. Por lo que el estudio pretende
determinar ¢ Cual es la frecuencia de mutacion EGFR en cancer pulmonar de células
no pequefias estadio clinico avanzado del Hospital Nacional Cayetano Heredia,

2022 — 20247

3. OBJETIVOS

Objetivo General:

- Determinar la frecuencia de mutacion EGFR en cancer pulmonar de células no
pequefias estadio clinico avanzado del Hospital Cayetano Heredia, 2022 —
2024.

Objetivo Especifico

- Identificar el nimero de pacientes con mutacion EGFR con cancer pulmonar
de células no pequefias del Hospital Nacional Cayetano Heredia, 2022 — 2024

- Describir las caracteristicas de los pacientes con mutacién EGFR en estadio
clinico avanzado de cancer pulmonar de células no pequefias del Hospital

Nacional del Hospital Cayetano Heredia, 2022 — 2024



b)

Describir qué sitio de metastasis es mas frecuente en pacientes con mutacion
EFGR con cancer pulmonar de células no pequefias del Hospital Nacional del
Hospital Cayetano Heredia, 2022 — 2024

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: El estudio sera descriptivo, de tipo transversal.

Poblacién y muestra: La poblacion estara conformada por todos los pacientes
atendidos en el servicio de Hematologia - Oncologia del Hospital Nacional
Cayetano Heredia durante los afios 2022 al 2024, que presentan mutacion
EGFR en cancer pulmonar de células no pequefias estadio clinico avanzado.
La muestra serd incluida a todos los pacientes con mutacion EGFR (+) que
cumplan con los criterios de inclusion y exclusion del protocolo.

Criterios de inclusion:

Paciente mayor de 18 afios con diagnostico de cancer pulmonar de células

no pequerias estadio clinico avanzado con mutacion EGFR diagnosticados

en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante los afios del 2022 —2024

Criterio de exclusion:

- Paciente con diagnostico de cancer pulmonar de células no pequefas estadio
clinico I, Il 'y 111 con mutacion EGFR.

- Paciente con diagnostico de cancer pulmonar de células no pequefias estadio
clinico avanzado con otras mutaciones (ALK, PDL1)

- Paciente con diagnostico de cancer pulmonar de células no pequefas estadio
clinico avanzado con mutacion EGFR que cuenten con registro incompleto.

- Paciente diagndstico de cancer pulmonar de células no pequefias de tipo

histoldgico epidermoide estadio clinico avanzado



c) Definicion operacional de variables:

Estadio clinico avanzado de cancer pulmonar de células no pequefias:

Estadio en el que el cancer se ha propagado a distancia fuera del sitio

primario o al pulmén contralateral (15).

Mutacion EGFR: Gen que da origen a una proteina anémala proliferando

su supervivencia y multiplicacion en el ciclo celular (16).

Tabla 1. Definicion operacional de las variables del estudio

Variable Definicion Forma de registro | Tipo Escala
operacional

Sexo Género - Masculino Cualitativa | Nominal

- Femenino

Edad Afos Numero de afios Cuantitativ | De razon
cumplidos a

Tabaquismo | Consumo de| - Si Cualitativa | Nominal
tabaco - No

Grado de| Indica - Primer grado Cualitativa | Ordinal

parentesco | diferentes - Segundo grado

si presenta | vinculos de| - Tercer grado

antecedente | familiares - Cuarto grado

familiar de

cancer de

pulmon




Variante Tipo Adenocarcinoma | Cualitativa | Nominal
Histologica | histoldgico Carcinoma  de
correspondie células
nte al CPCNP escamosas
Carcinoma  de
células grandes
Sitio de | Extension del Cerebro Cualitativa | Nominal
metastasis cancer a| - Higado
lugares fuera| - Huesos
del pulmén Pulmoén
contralateral
- Glandula
suprarrenal
- Ganglios
extratoracicos

d) Procedimientos y técnicas: Para la recoleccion de los datos usara el registro
de los pacientes que cuenta el servicio de Hematologia — Oncologia del
Hospital Nacional Cayetano Heredia que hayan sido diagnosticados de cancer
pulmonar de células no pequefias entre los afios 2022 al 2024 que se encuentren
estadio clinico avanzado, los cuales se colocaran en una ficha de datos
obteniendo informacion sobre edad, sexo, mutacion EGFR, factor de riesgo
(presencia 0 no de tabaquismo), antecedentes familiares (primer y segundo

grado), sitios de metéastasis, variante histologicas. Dichos datosseran colocados
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f)

5.

posteriormente en el programa de Microsoft Excel 2021 para determinar las
frecuencias y porcentajes segin corresponda.
Aspectos técnicos: El protocolo se realizara con el registro de los pacientes
que cuenta el servicio de Hematologia - Oncologia del Hospital Nacional
Cayetano Heredia durante los afios del 2022 al 2024, para lo cual se solicitara
autorizacion del jefe inmediato del servicio y al comité de ética del hospital, de
igual se mantendra la proteccion de confidencialidad de cada paciente de los
datos obtenidos en dicho registro utilizando cddigos. De igual forma se
asegurara el libre acceso a la base de datos utilizando un usuario y contrasefia
que manejaran solo los investigadores. EIl protocolo sera registrado en el
SIDISI-UPCHYy se enviard el documento para su respectiva correccion al
comité institucional deética en investigacion (CIEl)de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia.
Plan de analisis estadistico: Una vez recogida la informacién de los registros
del servicio de Hematologia - Oncologia se colocaran en tablas del programa
Excel para determinar frecuencias y porcentajes para las variables nominales,
y para las variables numéricas medias y medianas segun correspondan.
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6. PRESUPUESTO

Tabla 2. Tabla de presupuesto.

Materiales e insumos Cantidad | Costo unitario (S/.) | Total (S/.)
Consumo eléctrico 3 meses S/. 150/mes S/.600
Consumo de internet 3 meses S/. 80/mes S/.240
Hojas bond A4 y lapiceros 3 meses S/. 30/mes S/.90
Folder 3 meses S/. 20/mes S/. 60
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Viaticos 3 meses S/. 100/mes S/. 300
Tinta de impresora 3 meses S/. 50/mes S/. 150
fotocopias 3 meses S/. 10/mes S/. 30
Movilidad 3 meses S/. 20/mes S/. 60
Total (S/.) S/.1530
7. CRONOGRAMA
Tabla 3. Cronograma de actividades del protocolo
ACTIVIDAD Set- | Oct- | Nov- | Dic -
2024 2024 2024 2025
Busqueda de informacidon y redaccion X X
Presentacion a Facultad de Medicina X X
Presentacion comité de ética UPCH X X
Registro y procesamiento de los datos X
Redaccion del protocolo X
Entrega del Proyecto X
Finalizacion del protocolo de investigacion X
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ANEXO 01

FICHA DE REGISTRO DE PACIENTES CON MUTACION EGFR EN
CANCER PULMONAR DE CELULAS NO PEQUENAS ESTADIO

AVANZADO DEL HOSPITAL NACIONAL CAYETANO HEREDIA

Paciente N°:

Sexo: () Masculino () Femenino Edad: afios

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

Estadio Clinico IV: ( )Si ( )No

Mutacion EGFR: () Si ( ) No

Sitio de metastasis: ( ) Cerebro ( ) Higado

( ) Huesos ( ) Pulmén contralateral

( ) Glandula suprarrenal () Otros:

Variante Histoldgica: ( ) Adenocarcinoma

() Carcinoma de células escamosas

( ) Carcinoma de células gigantes

Tabaquismo: ( )Si () No

Grado de parentesco: ( ) Primer grado ( ) Segundo grado

( ) Tercer grado ( ) Cuarto grado
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