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2. RESUMEN

Introduccion: El cancer de pulmoén sigue siendo una de las primeras causas de muerte
por cancer a nivel mundial, debido a que se suele diagnosticar en etapas avanzadas, en
un porcentaje del 60 y 90 %. Se divide en dos tipos, el de células no pequenas (CPCNP)
que representa un 85%, y el de células pequefias. El Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico (EGFR) es una proteina que estimula otras vias intracelulares que

controlan la proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular, las

mutaciones del EGFR conllevaron al desarrollo de nuevos farmacos dirigidos que son
inhibidores de la tirosin cinasa (TKI), dentro de los cuales tenemos al Erlotinib y
osimertinib, que dentro de los ensayos clinicos demostraron beneficio en mejorar la
PFS y OS de los pacientes que recibieron este tratamiento. Objetivo: Evaluar el impacto
clinico del uso de TKI mediante la PFS en pacientes con cancer de pulmén EGFR

mutado estadio I'V.

Metodologia: Se realizard un estudio observacion de tipo cohorte retrospectivo en
personas con el diagnostico de CPCNP EGFR mutado en estadio avanzado que reciben
TKI de primera y tercera generacion valorando el impacto en PFS en el Hospital

Nacional Cayetano Heredia en el periodo 2021 al 2025.

Palabras clave: CPCNP, EGFR ,TKI



3. INTRODUCCION

El cancer de pulmoén sigue siendo una de las primeras causas de muerte por cancer a
nivel mundial. Seglin el porcentaje estimado por el GLOBOCAN 2022, mas de 1,8
millones de personas fallecieron a causa de esta enfermedad (1). En el Pera representa
la segunda causa de muerte por cancer y es la sexta neoplasia mas comun (2), debido a
que se suele diagnosticar en etapas avanzadas. Entre el 20 y el 30 % en estadio III al
momento del diagnostico y de este grupo, entre 60 y 90 % se consideran como

enfermedad avanzada (3).

El cancer de pulmon se divide en dos tipos, el de células no pequeias (CPCNP) que
representa un 85%, y el de células pequenas un 15%. Dentro del CPCNP hay dos tipos
histologicos el mas frecuente que es el adenocarcinoma y el de células escamosas en

menor frecuencia.

El Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) es una proteina
perteneciente a la familia de los receptores de tirosina quinasa intrinsecos que se situan
en la membrana celular, y su activacion estimula otras vias intracelulares que controlan

la proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular (4).

Las mutaciones del EGFR conducen a la sobreexpresion de la proteina y se han
asociado con la génesis del cancer de pulmodn, generalmente involucran alteraciones de

los exones 18, delecion del exon 19 y la mutacion puntual L858 R del exén 21, que



estan presentes en un 40 % de personas asidticas y el 20 % de no asiaticas con el

diagnostico de CPCNP en estadio avanzado (4).

La frecuencia de mutacion del EGFR es mayor en mujeres que en hombres, a nivel
mundial: Europa, 22% frente a 9%; Asia, 60% frente a 37%; Africa, 48% frente a 8%;
y América, 28% frente a 19%. Y especificamente en Peru la incidencia es del 40% de
forma global, en personas no fumadoras en un 51% vs un 10% en personas que si tenian

habito tabaquico. (5)

Existen varias pruebas de laboratorio que pueden detectar mutaciones del EGFR. La
secuenciacion de nueva generacion (NGS) es la que se recomienda, debido a que en
esta prueba se analiza el tejido tumoral que se obtiene mediante una biopsia, con la
finalidad de buscar simultdneamente multiples biomarcadores (incluidas mutaciones)
en diversos genes relacionados. Cuando no es factible someter al paciente a una biopsia
se puede optar por realizar una biopsia liquida, la cual permite detectar ciertos

biomarcadores en la sangre del paciente. (6)

Antes del 2000 el tratamiento del CPCNP estaba basado en quimioterapia por lo que la
supervivencia global a 5 anos era del 15%, esto cambio en el afio 2003 cuando se
identificaron las mutaciones especificas del EGFR (4) y ello conllevo al desarrollo de

los inhibidores de la tirosin cinasa (TKI).

Con el descubrimiento de las terapias dirigidas, el primer TKI en aprobarse por la FDA
en el 2003 fue el Gefitinib donde se demostro la no inferioridad de este farmaco frente

a la quimioterapia estandar, lo que sirvi6 para el desarrollo de otros TKI. Por ello en el



afio 2012 con el ensayo clinico fase 3 EURTAC, se aprueba el Erlotinib como
tratamiento de primera linea en pacientes con mutacion de EGFR en CPCNP avanzado
(7). Sin embargo, los TKI de primera generacion, como erlotinib y gefitinib,
presentaron limitaciones, como la aparicion de la mutacion T790M que se considerd

un mecanismo de resistencia.

Los TKI de segunda generacion como el afatinib y dacomitinib mejoraron los
resultados clinicos en comparacion con la primera , sin embargo, trajo consigo la
aparicion de eventos adversos graves (EA), principalmente erupcion cutinea y diarrea,
por lo que no hubo mayor impacto hasta el desarrollo de osimertinib un TKI de tercera
generacion , que al inicio fue estudiado solo para dirigirse especificamente a la
mutacion EGFR -T790M (8), y posterior a ello en el ensayo clinico FLAURA se
establece como el TKI de primera linea para el tratamiento de cancer de pulmoén con
mutacion EGFR en estadio clinico 1V, incluyendo a pacientes con metéstasis cerebral ,
viéndose como resultado el incremento de la supervivencia libre de progresion (PFS)
en 18.9 meses y la supervivencia global (OS) en 38.6 meses , demostrando de esta

forma un control prolongado de la enfermedad.

Posterior a ello en el 2023 se publico el FLAURA 2 en el mismo grupo de pacientes
sin tratamiento previo para recibir osimertinib con quimioterapia vs recibir
monoterapia con osimertinib con una mediana de OS de 47,5 meses para el grupo de
TKI mas platino-pemetrexed en su ultima actualizacion vs 37,6 meses del grupo de
monoterapia (10). Los TKI de tercera generacion, como el osimertinib, han demostrado

beneficio en el grupo pacientes previamente descritos ; sin embargo, eventualmente



los usuarios desarrollaran algin tipo de resistencia y recaeran, por lo que se ha
desarrollado un anticuerpo biespecifico que actiia sobre las mutaciones activadoras y
de resistencia del EGFR , asi como las mutaciones y amplificaciones del MET que se
llama Amivantamab , que al inicio fue estudiado junto con Lazertinib en pacientes que
presentaban resistencia a Osimertinib en el estudio Chrysalis, posterior a ello en el
ensayo clinico de nombre MARIPOSA fue uno de los brazos comparadores
amivantamab + lazertinib frente a osimertinib en pacientes con cancer de pulmoén de
células no pequenas con mutacion del EGFR naive, por lo que se estableceria como

una nueva primera linea de tratamiento (11) .

El proposito del presente estudio es obtener data real en poblacion local para responder
a la siguiente pregunta ;el uso de inhibidores de la tirosin cinasa aumenta la
supervivencia libre de progresion en el cancer de pulmoén avanzado en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia en el periodo 2021 al 2025? Este estudio permitira generar
una base de datos institucional de pacientes, que podra ser un punto de partida para
futuras investigaciones en poblacion peruana, pudiendo de esta forma caracterizar las

particularidades clinicas, moleculares y terapéuticas.

4.0OBEJTIVOS:

4.1 OBJETIVO GENERAL.:



Evaluar el impacto clinico con el uso de TKI mediante la PFS en pacientes con cancer
de pulmén EGFR mutado estadio IV atendidos en un hospital nacional durante el

periodo del 2021-2025.

4.2 OBJETIVO ESPECIFICO:

Comparar la Supervivencia global (SG) segiin mutaciéon EGFR (positivo)

Evaluar tasas de respuesta objetiva (RC/PR/SD/PD) por RECIST.

Describir caracteristicas demograficas y clinicas asociadas a EGFR+.

Identificar factores asociados a la progresion de la enfermedad

Identificar factores asociados a la mortalidad

Identificar las toxicidades presentadas en pacientes que reciben TKI

DISENO METODOLOGICO

5. MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio:

Estudio observacional analitico, retrospectivo de cohorte.

b) Poblacion:

Pacientes diagnosticados con céancer de pulmén estadio IV (histologicamente
confirmado) y que ademas tengan la mutacion EGFR atendidos en un hospital nacional

entre 01/01/2021 y 12/31/2025; seguimiento hasta 12 meses post-inclusion o hasta



evento (muerte/progresion) segin variable analizada (se define periodo de seguimiento

maximo: 12 meses post-diagnostico o hasta cierre de base).

Criterios de inclusion para ambos grupos:

Edad >18 anos.

Diagnostico histologico o citologico de cancer de pulmén (adenocarcinoma).

Prueba de EGFR positivo (PCR/secuenciacion/NGS) documentada en expediente

durante el periodo de estudio.

Estadio clinico IV al diagndstico

Historia clinica con datos de tratamientos y desenlaces accesibles.

Criterios especificos — Grupo expuesto (TKI 3% generacion / osimertinib):

e Haber iniciado tratamiento con osimertinib

Criterios especificos — Grupo no expuesto (TKI 1%/2* generacion):

e Haber iniciado tratamiento con gefitinib, erlotinib o afatinib

Criterios de exclusion para ambos grupos:

Pacientes con cancer de pulmon epidermoide o metastasico de otro tumor primario.

Pacientes con cancer de pulmon EC IV que solo han recibido quimioterapia

Pacientes con cancer de pulmon EC IV que han recibido inmunoterapia

Historia clinica incompleta en variables clave.



Tratamiento recibido fuera del sistema hospitalario sin registros verificables.

Prueba de EGFR negativo (PCR/secuenciacion/NGS) documentada en expediente

durante el periodo de estudio.
¢) Muestra:
TIPO DE MUESTREO

* El muestreo que se realizard serd por conveniencia Tamafio de muestra (estimacion)
e incluirdn todos los pacientes con diagnostico de CPCNP EGFR+ mutado, estadio
clinico 1V, atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el periodo

2021-2025, que cumplan los criterios de inclusion y exclusion establecidos.
TAMANO DE MUESTRA

La muestra estara constituida por el total de pacientes que cumplan los criterios de
seleccion durante el periodo de estudio (N=150). De estos, se estima que
aproximadamente 80% (n=120) recibidé TKI de 1%/2? generacion y 20% (n=30) recibio
osimertinib, con una tasa esperada de eventos de progresion del 60% (~90 eventos).
Bajo estos supuestos, el estudio alcanza un poder estadistico de 83.8% (0=0.05, dos
colas) para detectar un HR=0.46. Se reconoce como limitacion la reduccion del poder

estadistico ante efectos mas modestos (HR>0.6: poder=49.1%).
DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES (Ver anexo 1)

Se detallan las variables de estudio, amplidndose los datos requeridos en la tabla de

ancxo.
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. Variables principales

Exposicion: estado mutacional EGFR (positivo/negativo). Subtipos si disponibles

(exon 19, L858R, T790M, raras).

Resultados primarios: supervivencia global (tiempo desde diagndstico estadio I'V hasta
muerte por cualquier causa); supervivencia libre de progresion (tiempo desde inicio de

tratamiento hasta progresion o muerte).
Variables secundarias
Respuesta objetiva (RECIST v1.1): CR, PR, SD, PD.

Tipo de tratamiento recibido (TKI primera/tercera generacion, quimioterapia,

inmunoterapia, terapias combinadas).
Tiempo hasta inicio de tratamiento desde diagnostico.

Eventos adversos grado >3 (CTCAE).

Dias de hospitalizacion, numero de ingresos urgentes, uso de cuidados

paliativos/hospicio.

Caracteristicas sociodemograficas: edad, sexo, tabaquismo, comorbilidades relevantes

(EPOC, cardiopatia), indice de Karnofsky/ECOG.
Datos moleculares adicionales si disponibles (ALK, ROS1, PD-L1).
e) PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

RECOLECCION Y ELABORACION DE INFORMACION

11



Al obtener la aprobacion del comité de ética se revisaran las historias clinicas basados
en los CIE.10 (C34.0/C34.1/C34.2/C34.3/C34.8/C34.9) de pacientes con diagndstico
de cancer de pulmon en estadio clinico metastasico que hayan recibido tratamiento con
TKI en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante enero 2021 a diciembre 2025
que cumplan los criterios de inclusion. Posterior a la revision de historias clinicas con
las variables incluidas en la ficha de recoleccion de datos, se procederd a guardar los

datos en una ficha de Excel para su posterior analisis.
INSTRUMENTOS

Ficha de recoleccion de datos (ver Anexo 2)

f) ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

Se presentara el proyecto al comité de ética de la Universidad Cayetano Heredia y en
el Hospital Nacional Cayetano Heredia. Los investigadores serdn los unicos que podran
acceder a los datos recolectados de las historias clinicas, y no serdn expuestas al
conocimiento publico, ni se emplearan en perjuicio de los pacientes. Como medida de
seguridad, los datos obtenidos seran almacenados con c6digo y con una contraseia. Al
completarse la base de datos, su consulta quedara restringida a los investigadores

principales.
f) PLAN DE ANALISIS

El analisis realizado va a ser estadistico descriptivo con el uso de variables numéricas
de tendencia central (media y mediana) y de dispersion (desviacion estandar,

coeficiente de variacion) como analisis univariado, para comparar las caracteristicas

12



clinicas segiin esquemas de TKI, usaremos prueba de chi-cuadrado para las variables

categoricas.

Al finalizar el estudio se analizaran las variables con el método de Kaplan-Meier para
poder estimar la supervivencia libre de progresion de ambos grupos. Se reportara la
PFS en meses para el grupo EGFR+ y EGFR—. Y la diferencia entre las curvas de

supervivencia se estimard mediante la prueba de Log- Rank.

Para estimar la supervivencia libre de progresion (PFS), entre los grupos, crearemos
Hazard Ratio (HR) con sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%) y el célculo del
valor-p con prueba de Log-Rank; se creara HR crudos y HR ajustados por edad, sexo,
ECOG. Se creara graficas de sobrevida con el método de Kaplan-Meier, en grupos de
EGFR (positivo/negativo), TKI, Metéstasis en SNC (Si/no). En el presente estudio se

tomarad significativo con un valor p < 0.05 con un intervalo de confianza del 95%.
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Internet /Electricidad S/. 150 1050

Fotocopias S/. 100 700

Transporte S/. 100 700
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| TOTAL

| 2870

7.2) Cronograma:
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Ao
Planteamiento
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investigacion
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Disefio de
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aprobacion por
Posgrado
Elaboracion de
documentos
para Comité de
Etica
Obtencion de
permisos
institucionales
Capacitacion
del equipo
investigador
Disefio y
validacion de
base de datos
Recoleccion de
datos

Control de
calidad y
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26
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depuracion de
datos
Analisis
estadistico e
interpretacion
de resultados

Redaccion del [
informe final
Sustentacion y [ ]
difusion de
resultados
7. ANEXOS
Anexo 1. Definicion Operacional de las variables del estudio
N° | Variable Tipo de | Escala de | Definicion Definicion Indicadores | Instrumento
Variable | Medicion | Conceptual | Operacional de Medicion
Variable independiente
1 | Tratamient | Cualitativa | Nominal | Tipo de Tipo de TKI | 1. Historia
0 con farmaco recibido Osimertinib clinica
Inhibidore TKI registrado en | 2. Erlotinib
sdela recibido historia 3. Otro
Tirosin como clinica
Quinasa tratamiento
(TKI) sistémico de
primera o
posterior
linea
Variable dependiente / resultado
2 | Respuesta | Cualitativa | Ordinal | Evaluacién | Respuesta 1. Respuesta Historia
al radioldgica | evaluada por | completa clinica /
tratamient segiin imagen segun | (RC) Imagenes
0 criterios RECIST 1.1 | 2. Respuesta
RECIST 1.1 | luego de parcial (RP)
de la inicio del 3.
respuesta al | ITK Enfermedad
tratamiento estable (EE)
ITK 4. Progresion
de
enfermedad
(PE)
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Supervive | Cuantitati | Derazén | Tiempo Meses desde | Valor en Historia
ncia libre va transcurrido | inicio de ITK | meses clinica
de desde el hasta fecha
progresion inicio del de progresion
(SLP) ITK hasta la | o tltimo

progresion | control

de la

enfermedad

0 muerte
Supervive | Cuantitati | Derazon | Tiempo Meses desde | Valor en Historia
ncia global va transcurrido | el diagndstico | meses clinica
(SG) desde el hasta fecha

diagnostico | de

hasta la fallecimiento

muerte por | o Gltimo

cualquier control

causa

Variables covariables / Caracteristicas del paciente

Edad al Cuantitati | Derazon | Tiempo de | Afos de vida | Edad en afos Historia
diagnostic va vida cumplidos al clinica
0 transcurrido | momento del

desde el diagndstico

nacimiento | de cancer de

hasta el pulmoén

diagnostico

oncoldgico

definitivo
Sexo Cualitativa | Nominal | Sexo Sexo 1. Masculino Historia

biologico registrado en | 2. Femenino clinica

del paciente | la historia

registrado clinica al

en la momento del

historia diagnostico

clinica
Lugar de | Cualitativa | Nominal | Departamen | Departament | 1. Lima Historia
procedenci to del Pert | o del Pera Metropolitan clinica
a donde donde reside | a

reside el el paciente en | 2. Callao

paciente la actualidad | 3. Ancash

actualmente 4. La

Libertad
5. Piura
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6. Agregar

segun
corresponda
8 | Anteceden | Cualitativa | Nominal | Historia de | Antecedente | 1. Nunca Historia
te de consumo de | de fumador clinica
tabaquism tabaco en tabaquismo 2. Ex
0 cualquier registrado en | fumador
forma y historia 3. Fumador
cantidad clinica activo
9 | Indice Cuantitati | Derazon | Numero de | Valor Valor Historia
paquetes/a va cajetillas de | calculado de | numérico clinica
o 20 paquetes por
cigarrillos afio
fumadas por | registrado en
dia historia
multiplicad | clinica
o por los
afios de
consumo
10 | Anteceden | Cualitativa | Nominal | Enfermedad | Comorbilidad | 1. Diabetes Historia
tes es cronicas | es registradas | mellitus tipo clinica
personales diagnostica | en historia 2
patolégico das previo clinica al 2.
S al diagnostico Hipertension
diagnostico arterial
oncologico 3. EPOC
definitivo 4. Otro
11 | Nivel Cualitativa | Ordinal | Nivel de Grado de 1. Analfabeto Historia
educativo educacion instruccion 2. Primaria clinica
alcanzado registrado en | 3. Secundaria
completo historia 4. Técnico
hasta el clinica al superior
momento diagnostico 5. Superior
del universitario
diagnostico
12 | Peso Cuantitati | Derazon | Peso Peso en Valor en Historia
va corporal al | kilogramos kilogramos clinica
momento registrado al
del diagnostico
diagnostico
13 | Talla Cuantitati | Derazon | Estatura del | Talla en Valor en Historia
va paciente al | centimetros centimetros clinica
momento
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del

registrada al

diagnostico | diagnostico
14 | IMC Cuantitati | Derazon | Indicador Cociente Valor Historia
va que mide la | obtenido de numérico clinica
relacion la division (kg/m?)
entre el del peso entre
pesoy la el cuadrado
estaturade | de la talla al
una persona | diagndstico
15 | Clasificaci | Cualitativa | Ordinal | Clasificacio | IMC 1. Bajo peso Historia
on IMC n segun agrupado en | (<18.5) clinica
OMS del rangos de la | 2. Normal
estado OMS al (18.5-25)
nutricional | diagndstico 3. Sobrepeso
basado en el (>25-<30)
IMC 4. Obesidad
G1 (>30-
<35)
5. Obesidad
G2 (>35-
<40)
6. Obesidad
G3 (>40)
Caracteristicas tumorales y moleculares
16 | Fechade Cuantitati | Intervalo | Fechaen Fecha de Fecha Historia
biopsia va que se biopsia dd/mm/aaaa clinica
diagnostic realiz6 la diagnostica
a biopsia con | registrada en
la cual se historia
confirma el | clinica
diagnostico
oncoldgico
17 | Histologia | Cualitativa | Nominal | Hallazgo Tipo 1. Historia
histologico | histoldgico Adenocarcin clinica
de la reportado en | oma
biopsia biopsia o 2. Carcinoma
pulmonar pieza de células
diagnostica | quirtirgica €scamosas
3. Carcinoma
de células
grandes
4. Otro
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18 | Mutacion | Cualitativa | Nominal | Tipo de Variante de 1. Delecion Historia
EGFR mutacion mutacion exon 19 clinica
del gen EGFR 2. Mutaciéon
EGFR reportada en | puntual exon
detectada en | el estudio 21 (L858R)
el tumor molecular 3. Exo6n 20
(insercion)
4. Exon 18
(G719X)
5. Mutacion
T790M
(resistencia)
6. Otra
19 | Técnica de | Cualitativa | Nominal | Método Técnica de 1. PCR en Historia
deteccion utilizado biologia tiempo real clinica
molecular para la molecular 2.
deteccion empleada Secuenciacid
de la registrada en | n de nueva
mutacion historia generacion
EGFR clinica (NGS)
3. FISH
4. Otro
20 | Expresion | Cuantitati | Derazéon | Porcentaje | Valor 1.<1% Historia
de PD-L1 va de células porcentual de | 2. 1-49% clinica
tumorales TPS de PD- | 3.>50%
con L1 reportado | 4. No
expresion en patologia | realizado
de PD-L1
por
inmunohisto
quimica
21 | T clinico Cualitativa | Ordinal | Tamafio del | Categoria T 1.T1 (<3 cm) Historia
(tamafio tumor segin TNM- | 2. T2 (>3-5 clinica
tumoral) primario en | 8va edicion cm)
la en evaluacion | 3. T3 (>5-7
evaluacion | inicial cm)
inicial 4. T4 (>7 cm
previo al 0 invasion)
tratamiento
sistémico
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22 | Nclinico | Cualitativa | Ordinal | Presenciay | Categoria N | 1. NO: sin Historia
(adenopati extension segin TNM- | adenopatias clinica
as) de 8va edicion 2. NI:

adenopatias | en evaluacion | ganglios

regionales inicial ipsilaterales

en peribronquial

evaluacion es/hiliares

inicial 3. N2:
ganglios
mediastinicos
ipsilaterales
4. N3:
ganglios
contralaterale
SO
supraclavicul
ares

23 | M Cualitativa | Nominal | Presencia CategoriaM | 1. MO: sin Historia
(metastasi de segun TNM- | metéstasis clinica
sa metastasis a | 8va edicion 2. Mla:
distancia) distancia registrada en | derrame

confirmada | historia pleural/perica

al clinica rdico

diagndstico 3. Mlb:
metastasis
unica
extrapulmona
r
4. Mlc:
multiples
metastasis

24 | Estadio Cualitativa | Ordinal | Estadio Estadio 1. ECIVA Historia
clinico al clinico clinico 2.ECIVB clinica
diagnostic segun registrado en
0 TNM-8va historia

edicion con | clinica al
los estudios | diagnostico
de

extension al

diagnostico
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25 | Sitio(s) de | Cualitativa | Nominal | Organos o Sitios 1. Pulmén Historia
metastasis regiones metastasicos | contralateral clinica
donde se registrados en | 2. Higado
documentar | estudios de 3. Oseo
on imagen al 4. Cerebral
metastasis diagnostico (SNC)
al 5.
diagnostico Suprarrenal
oenla 6. Pleural
evolucion 7. Otro
Variables del tratamiento
26 | Performan | Cualitativa | Ordinal | Estado Puntaje 1. ECOG 0 Historia
ce Status funcional ECOG 2. ECOG 1 clinica
(ECOG) del paciente | registradoen | 3. ECOG 2
segun historia 4. ECOG 3
escala clinica al 5.ECOG 4
ECOG al inicio del
inicio del ITK
tratamiento
27 | Linea de Cualitativa | Ordinal | Numero de | Linea de 1. Primera Historia
tratamient linea tratamiento linea clinica
o ITK terapéutica | en que se 2. Segunda
en que se inicié el ITK | linea
administr6 | registrada en | 3. Tercera
el ITK historia linea o
clinica posterior
28 | Generaci6 | Cualitativa | Ordinal | Generacién | Generacion 1. Primera Historia
n del ITK farmacologi | del ITK generacion clinica
ca del utilizado (erlotinib,
inhibidor de | registrado en | gefitinib)
tirosin historia 2. Tercera
quinasa clinica generacion
empleado (osimertinib)
29 | Fechade Cuantitati | Intervalo | Fechaen Fecha de Fecha Historia
inicio del va que el inicio de dd/mm/aaaa clinica
ITK paciente tratamiento
inicio el con ITK
tratamiento | registrada en
conel ITK | historia
clinica
30 | Fechade Cuantitati | Intervalo | Fechaen Fecha de Fecha Historia
fin del va que el fin/suspensi6 | dd/mm/aaaa clinica
ITK paciente n del ITK
finaliz6 o registrada en

22




suspendi6 el | historia
tratamiento | clinica
con el ITK
31 | Motivo de | Cualitativa | Nominal | Causa por la | Motivo de 1. Progresion Historia
suspension que se suspension/ca | de clinica
del ITK suspendid o | mbio del ITK | enfermedad
cambid el registrado en | 2. Toxicidad
tratamiento | historia 3.
conel ITK | clinica Fallecimiento
4. Decision
del paciente
5. Otro
32 | Toxicidad | Cualitativa | Nominal | Presencia Presenciade | 1. Si Historia
de efectos toxicidad 2. No clinica
adversos registrada en
secundarios | historia
al clinica
tratamiento | durante el
conel ITK | tratamiento
33 | Tipo de Cualitativa | Nominal | Tipo de Tipo de 1. Historia
toxicidad efecto toxicidad Dermatologic clinica
adverso registrada en | a (rash,
presentado | historia paroniquia)
durante el clinica 2.
tratamiento Gastrointesti
con el ITK nal (diarrea,
nauseas)
3. Hepatica
4. Pulmonar
(neumonitis)
5.
Cardiologica
(QTe)
6. Otro
34 | Grado de | Cualitativa | Ordinal | Severidad Grado de 1. Grado 1 Historia
toxicidad del efecto toxicidad 2. Grado 2 clinica
adverso segiin 3. Grado 3
segun la CTCAE 4. Grado 4
guia de registrado en | 5. Grado 5
criterios historia
comunes de | clinica
toxicidad
CTCAE

Variables de seguimiento y desenlace
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35 | Progresion | Cualitativa | Nominal | Evidencia Progresion 1. Si Historia
de de clinica o 2. No clinica
enfermeda progresion | imagenologic
d de la a

enfermedad | documentada
local 0 a en historia
distancia clinica
durante el

seguimiento

36 | Fechade Cuantitati | Intervalo | Fechaen Fecha de Fecha Historia

progresion va que se progresion dd/mm/aaaa clinica
documentd | registrada en
la historia
progresion | clinica
de
enfermedad
clinica o
imagenologi
ca
37 | Lugarde | Cualitativa | Nominal | Sitio/6rgano | Localizaciéon | 1. Local Historia
progresion donde se de la (pulmon) clinica
document6 | progresion 2. Cerebral
la registrada en | (SNC)
progresion | estudios de 3. Oseo
de imagen 4. Hepatico
enfermedad 5.
Suprarrenal
6. Pleural
7. Otro

38 | Mutacion | Cualitativa | Nominal | Mutacion Mutacion de | 1. T790M Historia
de molecular resistencia 2. C797S clinica
resistencia detectada al | reportadaen | 3.

momento de | estudio Amplificacio
la molecular n MET
progresion | post- 4. Otra
como progresion 5.No
mecanismo detectada

de 6. No
resistencia realizada

al ITK

39 | Fecha de Cuantitati | Intervalo | Fecha del Fecha de Fecha Historia
ultima va ultimo ultima dd/mm/aaaa clinica
consulta contacto consulta

registrado registrada en
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del paciente | historia
con el clinica
servicio de
oncologia
40 | Estatus Cualitativa | Nominal | Condicion Estado vital 1. Vivo Historia
final del paciente | del paciente | 2. Fallecido clinica
registrada registrado en | 3.
en la altima | la Gltima Desconocido
consulta consulta en
disponible | historia
clinica

Anexo 2. Ficha de recoleccion de datos

Paciente: N° HC:

Fecha de registro (dd/mm/aaaa):

Edad: anos

Fecha de Nacimiento:

Lugar de Nacimiento:

Lugar de Procedencia:

Sexo:

Masculino () Femenino ()

Nivel Educativo:

Analfabeto () Primaria () Secundaria ()

Técnico superior () Superior universitario ()

Peso: Talla:

IMC:

Clasificacion IMC:

Bajo peso () Normal () Sobrepeso ()

)

Obesidad G1 () Obesidad G2 () Obesidad G3 (
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Antecedentes Personales: 1. Si () 2.No ()
Especificar: DM tipo 2 () HTA () EPOC ()

Otro:

Antecedentes Familiares oncologicos:
1.Si() 2.No()

Especificar tipo de cancer:

Grado de parentesco: 1 () 2() 3 ()

Antecedente de tabaquismo:

Nunca fumador () Ex fumador () Fumador activo ()

Indice paquetes/afio:

CARACTERISTICAS TUMORALES Y MOLECULARES

Fecha de biopsia diagnostica (dd/mm/aaaa):

Tipo histologico:
Adenocarcinoma () Carcinoma cel. escamosas

)

Carcinoma cel. grandes () Otro:

Mutacion EGFR:
Delecion exén 19 () Mutacion L858R exon 21

0

Insercion exén 20 () G719X ex6én 18 ()

T790M (resistencia) () Otra:

Técnica de deteccion molecular:
PCR en tiempo real ()
NGS (secuenciacion nueva generacion) ()

FISH () Otro:
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Expresion de PD-L1:

<1% () 1-49% () =50% () No realizado ()

Ki67:

<20% () >20% ()

T clinico (TNM 8va ed.):

T1() T2 () T3 () T4 ()

N clinico:

NO () N1() N2() N3()

M (metastasis a distancia):

MO () Mla() MIb () Mlc ()

Estadio clinico al diagnostico:

ECIVA() ECIVB ()

Sitio(s) de metastasis (puede marcar varios):
Pulmén contralateral [ ] Higado [ ] Oseo [ ]
Cerebral (SNC) [ ] Suprarrenal [ ] Pleural [ ]

Otro:

DATOS DEL TRATAMIENTO

Performance Status ECOG al inicio del ITK:
ECOGO () ECOG1 () ECOG2()

ECOG 3 () ECOG 4 ()

Linea de tratamiento del ITK:
Primera linea ()
Segunda linea ()

Tercera linea o posterior ()

Tipo de ITK recibido:

Osimertinib () Erlotinib () Otro:

Generacion del ITK:
Primera generacion ()

Tercera generacion ()

27




Fecha de inicio del ITK (dd/mm/aaaa):

Fecha de fin del ITK (dd/mm/aaaa):

Motivo de suspension del ITK:

Progresion de enfermedad () Toxicidad ()

Fallecimiento () Decision del paciente ()

Otro:

TOXICIDAD

(Presento toxicidad? Si() No ()
Tipo de toxicidad:

Dermatologica (rash, paroniquia) ()
Gastrointestinal (diarrea, nauseas) ()

Hepatica () Pulmonar (neumonitis) ()

Cardiologica (QTc) () Otro:

Grado de toxicidad (CTCAE):
Grado 1 () Grado2 () Grado3 ()

Grado4 () Grado5 ()

EVALUACION DE RESPUESTA Y SEGUIMIENTO

Respuesta al tratamiento (RECIST 1.1):
Respuesta completa (RC) ()

Respuesta parcial (RP) ()

Enfermedad estable (EE) ()

Progresion de enfermedad (PE) ()

Progresion de enfermedad: Si() No ()

Fecha de progresion (dd/mm/aaaa):

Lugar de progresion:

Local (pulmén) () Cerebral (SNC) () Oseo ()
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Hepatico () Suprarrenal () Pleural ()

Otro:
Mutacion de resistencia (post-progresion):
T790M () C797S () Amplificacion MET ()
Otra: No detectada () No realizada ()
Supervivencia libre de progresion (SLP): Supervivencia global (SG): meses
meses
Fecha de ultima consulta (dd/mm/aaaa): Estatus final:
Vivo () Fallecido () Desconocido ()
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