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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la enfermedad neoplésica
represento la causa de muerte durante el 2020 en aproximadamente 10 millones
de personas, y de todos sus diversos tipos y localizaciones, la neoplasia de pulmén
esta en primer lugar en mortalidad siendo de 1.8 millones de muertes en todo el
mundo(1); en el Peru, se encuentra en séptimo lugar de incidencia 'y un 7.4% de la
poblacién muere por esta causa, colocandolo en el segundo lugar de mortalidad,

detras del cancer de estdbmago el cual representa el 14.2% (1).

Mas del 80% diagnosticados con esta neoplasia son del tipo de cancer de pulmon
de Células no pequefias (NSCLC por sus siglas en inglés) con un 50% de esta
poblacién diagnosticada en estadio clinico IV (2). Los pacientes con enfermedad
metastasica pueden ser tributarios a inmunoterapia o a terapia dirigida lo que
mejora notablemente la sobrevida de estos pacientes y mejora a los 5 afios la tasa

de supervivencia en 15% a 50% segun el tipo de biomarcador que presente (3).

Estos biomarcadores son predictivos en su mayoria, ya que indican la interaccion
entre el biomarcador especifico y su respectivo tratamiento, los cuales han

demostrado mejorar la sobrevida de estos pacientes.

La familia del inhibidor de la tirosin quinasa (TKI por sus siglas en inglés)
representan actualmente la terapia estandar para el NSCLC, tanto en adyuvancia
como en pacientes con enfermedad en estadio IV que presenten mutaciones
activadoras (3). Puede indicarse en monoterapia o asociado a algun anticuerpo
monoclonal y la indicacién de cada uno de ellos esta asociada a la presencia de un

biomarcador especifico.

Sin embargo, al mismo tiempo en el que se han visto los beneficios de este
tratamiento, también han aparecido diversos efectos adversos, que limitan su uso
e interfieren con el tratamiento 6ptimo en los pacientes, como son la disminucién
de la dosis, continuidad del tratamiento hasta suspension permanente de los

mismos.



La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) representa un importante efecto adverso
ya que en muchas ocasiones se presenta la dificultad de diferenciarla de una
recurrencia o progresion del cancer de pulmon o de una neumonia infecciosa,
incluida la producida por coronavirus(4), lo que retrasa el tratamiento adecuado

para cada cuadro.

La EPI se ha revisado ampliamente en casos de pacientes con NSCLC con
mutaciones del receptor del factor de crecimiento epidermal (EGFR), por sus siglas
en inglés, ademas de pacientes con rearreglos de quinasa linfoma anaplasica (ALK

por sus siglas en inglés).

Los factores que generan EPI, asociado al uso de TKI estudiados, han sido diversos
e involucran factores clinicos, hallazgos de laboratorio y caracteristicas moleculares
de las mutaciones activadoras asociadas al NSCLC. Los factores clinicos, entre los
gue destacan la pre existencia de EPI (5) y el consumo de tabaco, hallazgos de
laboratorio como el valor de la depuracion de creatinina < 80mL/min y el nivel de
albumina sérica(6), son los factores que estan mas frecuentemente relacionados a

la EPI asociada a los TKI.

A pesar de todos estos factores estudiados, la mayoria se ha realizado en un tipo
de TKI determinado como los dirigidos a mutaciones de EGFR y ALK, ya sea por
su asociacion mas frecuente a EPI o por ser las mutaciones mas frecuentes
encontradas en los pacientes con NSCLC, por lo que es necesario, ademas,
involucrar otros factores menos frecuentes pero importantes en esta poblacion

como el tipo especifico de mutacion activadora o la asociacién de los mismos.

En la red Oncosalud-Auna, donde pertenece la clinica Oncosalud, el cancer de
pulmoén tiene una tasa de incidencia de 7.9 por 100 000 personas, de los cuales,
77% son mayores de 60 afios. La sobrevida global (SG) es de 12.9% a los 10 afos
y esta puede variar segun el estadio clinico llegando a un 9.1% y 13.9% de
sobrevida en pacientes con estadio clinico avanzado y localmente avanzado

respectivamente (7).



No se tienen datos sobre la incidencia de EPI asociada a TKI en la institucion, ni
los factores de riesgo que podrian incidir en esta, siendo que el uso de TKI es
frecuente en los pacientes con NSCLC en estadios clinicos localmente avanzados
y avanzados con biomarcadores presentes y que la aparicion de EPI puede incidir

en su sobrevida.

1.2Formulacion del problema

¢, Cuéles son los factores de riesgo para enfermedad pulmonar intersticial
asociada a inhibidores de la tirosin quinasa en adultos con cancer pulmonar en
la clinica Oncosalud 2016-20227

1.30bjetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar aquellos factores de riesgo para enfermedad pulmonar intersticial
asociada a inhibidores de la tirosin quinasa en adultos con cancer pulmonar en la
clinica Oncosalud 2016-2022.

1.3.2 Objetivos especificos
Identificar aquellos factores de riesgo clinico del paciente con la enfermedad
pulmonar intersticial asociada a inhibidores de la tirosin quinasa en adultos con

cancer de pulmoén.

Identificar aquellos factores de riesgo clinico del NSCLC con la enfermedad
pulmonar intersticial asociada a inhibidores de la tirosin quinasa en adultos con

cancer de pulmén.

Identificar aquellos factores de riesgo laboratoriales con la enfermedad pulmonar
intersticial asociada a inhibidores de la tirosin quinasa en adultos con cancer de

pulmén.

Identificar aquellos factores de riesgo moleculares con la enfermedad pulmonar
intersticial asociada a inhibidores de la tirosin quinasa en adultos con cancer de

pulmén.



1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

Conocer los factores clinicos del paciente, clinicos del cancer de pulmon, de
laboratorio y moleculares para la aparicion de EPI, nos ayuda a discriminar a aquellos
pacientes con un mayor riesgo a la hora de elegir el tratamiento idoneo, pues la
continuidad y el tratamiento regular nos brinda una mayor probabilidad de respuesta

al tratamiento, lo que se refleja en aumento de la sobrevida.

Reconocer los factores de riesgo nos permite ademas llevar un control mas cercano
en aqguellos pacientes que presenten 1 o mas de estos factores e identificar
precozmente la EPI, de esta manera, poder instaurar el tratamiento adecuado para
minimizar las secuelas pulmonares y minimizar el tiempo del paciente sin recibir el

tratamiento oncologico.

Los datos que poseemos principalmente son de poblaciones caucdsicas y asiaticas,
por lo que un trabajo realizado en nuestra poblacién nos brinda resultados que

podemos extrapolar en nuestra préactica clinica.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad
Ya que la institucion brinda apoyo constante a la investigacion y provee las
instalaciones para recopilar la informacién necesaria, la ejecucion del presente

proyecto es viable.

El autor del proyecto cuenta con acceso al sistema HIS el cual contiene el archivo

de historias clinicas que contienen y de las cuales obtendremos la informacion.

La institucion presenta pruebas diagnosticas necesarias y los TKI especificos para
el tratamiento del NSCLC que presentan mutaciones activadoras, lo que brinda la

informacion requerida para el presente proyecto.

1.5Limitaciones

No todos los pacientes con NSCLC se realizan la totalidad del panel para hallar
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mutaciones activadoras, lo que podria ocultar datos de asociacion de estas mismas.
Sin embargo, la realizacion de paneles parciales, contemplan las mutaciones
activadoras méas frecuentes como EGFR y ALK (3). Adicionalmente, no se

presentan otras limitaciones.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Koshikawa K et al., publicaron en 2020, un articulo retrospectivo con 56 pacientes
durante 2012 y 2018, que se realizo en un hospital universitario de Japon, donde se
estudio factores de riesgo y caracteristicas clinicas de injuria pulmonar inducida por
drogas tipo TKI-ALK. Los resultados sugirieron que aquellos pacientes con 64 afos
a mas y aquellos con depuracién de creatinina por debajo de 80mL/min al iniciar el
tratamiento con TKI-ALK pueden incrementar el riesgo de injuria pulmonar inducida
por drogas tipo TKI-ALK(6).

Oxnard G et al., presentaron en 2020, el estudio de fase Ib con 77 pacientes
diagnosticados con cancer pulmonar que presentaban mutacion de EGFR,
multicéntrico en 6 paises de América, Asia y Reino Unido, de tres brazos donde se
realiz6 la combinacion de Osimertinib con Selumetinib, Savolitinib o Durvalumab. Se
observé una mediana de edad de 65 afios, 62.5 afios y 59 afios respectivamente,
ademas el sexo femenino predominé en los tres grupos con un 52.8% en el grupo
de Selumetinib, 77.8% en el de Savotinib y un 60.9% con Durvalumab. La raza negra
o afroamericana no estuvo presente en el grupo de Savotinib y sélo en un 2.8% en
el grupo de Selumetinib y un 8.7% del grupo de Durvalumab. El estudio concluy6 que
la combinacién de Osimertinib mas Durvalumab no es viable debido a que presento
un 30% de incidencia de EPI, cuando en los demas grupos no se presentd este
efecto adverso. Esto sugeriria que la asociacién con Durvalumab aumenta el riesgo
de EPI (8).

Kang H, en 2020, realizé, en Korea, el estudio retrospectivo sobre factores de riesgo
de neumonitis asociada con TKI, en una muestra de 1849 pacientes con NSCLC de
los cuales 1103 fueron tratados con Gefitinib, 547 con Erlotinib y 199 con ambos.
Hubo un total de 1.73% de pacientes que presentaron neumonitis dentro de los
cuales el 75% fueron de sexo masculino, el 78.1% tuvieron historia de tabaco y el
6.2% tuvieron fibrosis pulmonar idiopética, con lo cual se concluy6 que, frente a

pacientes con estos factores de riesgo, el médico debe estar mas alerta (9).



Gemma A et al., ejecutaron en 2020, el estudio prospectivo observacional, en Japén
que evaluo factores para EPI en 3578 pacientes con EGFR T790M positivo con
cancer de pulmén NSCLC que recibieron Osimertinib y donde se observo la mediana
de edad en 70 afios y un 66% de mujeres. La EPI aparecio en el 6.8% de todos los
pacientes y entre los factores relacionados a EPI estuvieron la edad de 65 afios a
mas con un Odds ratio (OR) de 1.37, el consumo de tabaco un OR en 1.2, historia
de EPI un OR en 3.66, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) un OR de
2.08, desordenes cardiacos un OR de 1.97, el tratamiento previo con Nivolumab un
OR de 2.91(10).

Gemma A et al., publicaron, en Japon en 2019, el estudio retrospectivo donde
participaron 2028 personas con NSCLC ALK-positivos que recibieron Crizotinib. Se
observo una mediana de edad de 61 afios, un 53.6% fueron del sexo femenino y el
46.2% el sexo masculino, ademas un 72.2% fueron pacientes con enfermedad
avanzada. En el andlisis multivariado, el rango de edad de 65 a menos de 75 afios
obtuvo un Hazard Ratio (HR) de 3.099 y un HR de 3.721 en el rango de 75 afos a
mas. Otros factores considerados fueron el estado funcional reflejado mediante la
escala de la cooperativa del este del grupo de oncologia (ECOG por sus siglas en
inglés) con un HR de 3.093 cuando hay un ECOG de 3-4, la historia de tabaquismo
con un HR de 4.522, la concurrencia de EPI con un HR de 12.616 y el derramen
pleural concurrente un HR de 2.415. El estudio concluye con la recomendacién de

un monitoreo cauteloso en pacientes que presenten estos factores de riesgo (11).

TamuraK et al., en 2019, publicaron un estudio prospectivo, observacional, con 1602
personas con NSCLC y mutaciéon de EGFR en Japdn, inoperable o recurrente que
recibieron Afatinib. La poblacion tenia una mediana de edad de 67 afios que en un
97% tenia subtipo histolégico de Adenocarcinoma. La aparicion de EPI se observé
en el 4% de pacientes. Se observo que las mujeres tenian menos riesgo que los
varones con un HR de 0.54, un ECOG de 2-4 mostré mayor riesgo comparado con
un ECOG de 0-1 con un HR de 2.74, la presencia de metastasis pulmonar
contralateral también se considerd un factor de riesgo con un HR de 2.07 y haber
recibido radioterapia previa dentro del ultimo afio un HR de 3.45. El estudio, en este
aspecto concluyd que los pacientes con estos factores de riesgo necesitan un

manejo cercano(12).



Saito H et al., desarrollaron en 2019, un estudio de fase 3, randomizado en 69
centros de Japdn donde se comparo6 dos grupos de pacientes con NSCLC avanzado
con EGFR mutado, el primer grupo de 114 pacientes recibiéo Erlotinib mas
Bevacizumab y present6 una mediana de edad en 67 afos, frente al segundo grupo
de 114 pacientes que solo recibié Erlotinib y 68 afios como mediana de edad. El
grupo de Erlotinib mas Bevacizumab tuvo una sobrevida libre de progresién (SLP)
en 16.9 meses comparado a 13.3 meses del grupo de Erlotinib. En cuanto a los
efectos adversos el 88% del grupo de la combinacién los presentd en grado 3 0 mas
mientras que el 46% de pacientes del grupo de Erlotinib lo presentd, la EPI aparece
en el 4% del grupo que solo recibe Erlotinib frente al 0% del grupo de Erlotinib mas
Bevacizumab. En cuanto a esto Ultimo, se concluye que la asociacion con

Bevacizumab podria tener un rol protector frente al EPI (13).

Nakahawa K et al., realizaron en 2019, un estudio randomizado, multicéntrico, doble
ciego, fase lll que se realizé en 13 paises de Europa, América y Asia donde se
comparé dos grupos de pacientes con NSCLC avanzado y EGFR mutado, el grupo
1 con 224 pacientes y 65 afios de mediana de edad, recibié Erlotinib mas
Ramucirumab y el grupo 2 con 225 pacientes y 64 afios de mediana de edad, recibid
Erlotinib solo. En ambos grupos los varones representan un 63% frente a las mujeres
gue representan un 37%. La EPI se presenté en mayor frecuencia en el grupo 2 con
un 3% de incidencia frente al 1% en el grupo 1. Los investigadores sugieren un

posible efecto protector por parte del Ramucirumab para la EPI (14).

Kawata T et al., realizaron en 2019, el estudio multicéntrico, prospectivo, cohorte de
larga escala con un estudio caso-control anidado, en 50 centros de Japon entre 2003
y 2006, donde se estudié pacientes con NSCLC avanzado o recurrente EGFR
mutado, que han recibido al menos un régimen de quimioterapia y que estan
recibiendo Gefitinib y la ocurrencia de EPI después de 12 semanas del inicio del
tratamiento. De los 336 pacientes, 51 desarrollé6 EPI quienes fueron incluidos como
casos en el estudio. De los 285 pacientes restantes que no desarrollaron EPI, 116
fueron incluidos en el grupo de control. De toda la cohorte, 184 fueron varones y 152
mujeres, 180 pacientes tenian 65 aflos 0 mas. Ademas, se calculo la concentracion

minima y méxima plasmatica de Gefitinib al estado estacionario y a la presentacion
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de EPI. Se observd que la concentracion de Gefitinib en la primera dosis de los
pacientes que desarrollaron EPI, fue mas alta que en aquellos que no desarrollaron
EPI, y esta concentracién era mas elevada aun, durante la evolucién de la EPI.
También se observaron otros factores de riesgo asociado a la presencia de EPI,
como la historia de tabaco que tuvo un OR de 4.59 y la pre existencia de EPI un OR
de 3.56 (15).

Oshima Y et al., elaboraron en 2018, en Estados Unidos, el estudio retrospectivo en
una poblacién de 20516 pacientes, acerca de la Neumonitis intersticial (NI) asociada
a EGFR-TKI tratados con y sin Nivolumab en pacientes con NSCLC, se observé un
promedio de edad de 64.4 afos en el brazo de Nivolumab y de 68.9 afios en el brazo
sin Nivolumab, y la proporcion de hombres fue de 40% en el grupo con Nivolumab y
de 53.8% en el brazo sin Nivolumab. Se observé que el grupo que recibié EGFR-TKI
solo, desarrolld NI en un 4.59%, mientras que el grupo que recibié EGFR-TKI mas
Nivolumab desarroll6 NI en un 25.7%. Esto nos indicaria que la asociacion con
Nivolumab es importante para el desarrollo de EPI (16).

Suh C et al., en 2018, publicaron un metanalisis sobre la incidencia y factores de
riesgo de neumonitis en adultos con NSCLC avanzado que reciben tratamiento con
EGFR-TKI. Se estudiaron 153 cohortes que incluyé 15730 pacientes. Se observo
gue la incidencia de neumonitis fue mas alta en poblacion japonesa frente a la no
japonesa con 4.77% y 0.55% respectivamente, lo que indica que la poblacién

japonesa tiene mas riesgo de desarrollar EPI (17).

2.2Bases tedricas

El cancer pulmonar representa una neoplasia muy heterogénea, con una mortalidad
elevada a nivel mundial. La historia de consumo de tabaco es el mejor estudiado
factor asociado a esta enfermedad y punto clave en las estrategias de salud de
muchos paises, donde se ha visto como resultados de estas, la reduccion del
diagnéstico del cancer de pulmén. Segun la OMS 2020, tanto incidencia como la
mortalidad es mayor en varones (18). Otras causas son exposicion a radén, asbesto,
arsenico e hidrocarburos aromaticos policiclicos no relacionados con el tabaco. La

polucion en el aire ambiental como factor de riesgo se ha asociado con una alta
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incidencia de cancer pulmonar no relacionado a tabaco, en lugares donde existe
cocinas con carbon y la presencia de humo en las cocinas. El cancer de pulmén, en
personas sin historial de tabaco, se observa principalmente en mujeres con el 19%
de la poblacion que en varones, donde la incidencia es del 9% de la poblacién (19).

La deteccion de la enfermedad de forma temprana es un reto permanente, ya que le
radiografia de térax asociada o no a citologia de esputo no ha demostrado disminuir
la mortalidad asociada a la enfermedad (20). Sin embargo, se recomienda para el
screening de esta neoplasia, la tomografia computarizada de baja dosis en pacientes
fumadores que presentan alto riesgo lo que se traduce en 30 0 mas paquetes-afio
de historia de fumador y que se encuentren entre 55 a 74 afos(3). Otra limitacion es
el alto costo que genera la realizacion de la tomografia en paises en desarrollo.

Esta neoplasia se clasifica principalmente en dos tipos histolégicos: EI NSCLC que
representa al 85% de todos los pacientes diagnosticados y el cancer de pulmén de
células pequefias el 15% de todos los pacientes (22). EI NSCLC es mas
frecuentemente diagnosticado en estadios clinicos avanzados con el 57% de todos
los pacientes diagnosticados de NSCLC (23). EI NSCLC es el subtipo mas frecuente
en no fumadores(3).

El NSCLC se divide en subtipos, los principales son el Adenocarcinoma que
representa el 78% de todos los NSCLC, el carcinoma escamoso que representa el
18% de los NSCLC vy otros subtipos que representan el 4% de todos los casos
diagnosticados con NSCLC (20). Otra caracteristica que demuestra la
heterogenicidad de esta enfermedad es la expresion de biomarcadores que tienen

un papel tanto predictivo como prondstico de la enfermedad.

La enfermedad localmente avanzada y avanzada de esta enfermedad ha sido tratada
décadas atras con quimioterapia, en la actualidad, gracias al descubrimiento de
biomarcadores con valor predictivo, los pacientes se pueden beneficiar de terapias

especificas, que incrementan significativamente la SG y SLP.

La determinacion de los biomarcadores es crucial al momento de realizar el

diagnéstico(21), ya que la presencia de cualquiera de ellas nos ayuda a determinar
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que tratamiento especifico le corresponde. En la actualidad para los pacientes con
NSCLC subtipo adenocarcinoma con enfermedad avanzada se ha planteado un
minimo de biomarcadores que deberian realizarse de forma rutinaria(3), las cuales
son las mutaciones de EGFR, mutaciones del protooncogén B-raf (BRAF) , fusiones
ALK, fusiones del oncogén c-ros 1 (ROS1), mutaciones del factor de transicion
mesenquimal-epitelial (MET por sus siglas en inglés), rearreglos genéticos de
reorganizacion durante transfeccion (RET por sus siglas en inglés) y los niveles del
ligando 1 de muerte programada (PD L-1 por sus siglas en inglés). Estos

biomarcadores en general son excluyentes entre si (11).

Los TKI son medicamentos que revolucionaron el tratamiento, principalmente del
cancer, desde su aparicion en el 2001 (22). Su mecanismo de accioén es la de detener
las vias de transduccion, fosforilando aminoacidos especificos de enzimas, mediante
multiples modos de inhibicion de las sefales de las proteinas quinasas. Algunas
alteraciones como las mutaciones, pueden originar cascadas de sefales con
desregularizacion, causando activacion o inhibicién de las proteinas quinasas, lo que
puede ser causa de neoplasias. Los TKI, al bloquear estas sefiales pueden evitar la

expresion de sefiales mutadas o aberrantes (23).

Entre los TKI y sus objetivos especificos tenemos al Dacomitinib, Osimertinib,
Afatinib, Erlotinib, Gefitinib y Mobocertinib para el EGFR, el Lorlatinib, Brigatinib,
Alectinib, Crizotinib y Ceritinib para el ALK, el Entrectinib, Crizotinib y Ceritinib para
ROS1, el Capmatinib, Crizotinib y Tepotinib para el MET y el Selpercatinib,
Pralsetinib y Cabozantinib para el RET. Ademas, mencionar que para la mutacion
BRAF el tratamiento con Dabrafenib y trametinib es el indicado (3).

Los TKI presentan multiples efectos adversos y son dependientes de la dosis
administrada variando ampliamente segun el tipo de TKI donde se presentan. A
pesar de esto, al tener objetivos comunes, los efectos adversos resultan similares
(23).

El EGFR mutado se presenta mas frecuentemente en pacientes con histologia de
adenocarcinoma (24) y siendo dentro de ellas las mas frecuentes, las deleciones en

el exdn 19 que representan el 45% y también encontramos una mutacion puntual del
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L858R ubicado en el exdn 21 que se encuentra en el 40% de pacientes con NSCLC
subtipo adenocarcinoma con mutacion de EGFR. Estas mutaciones son las
consideradas sensibles a los EGFR-TKI como Dacomitinib, Gefitinib, Afatinib,
Erlotinib y Osimertinib. Pacientes con inserciones del exén 20 son generalmente
resistentes a los TKI mencionados anteriormente, ademas los pacientes sensibles a
los TKI, pueden volverse resistentes, presentando un 60% la mutacion T790M que
esta relacionada a resistencia adquirida. Estos pacientes muestran respuestas

favorables al uso del Osimertinib (3).

Otro grupo de TKI son los dirigidos a los rearreglos ALK los cuales se presentan en
5% de los pacientes con NSCLC, los rearreglos ROS1 que se presentan en un 2%,
las mutaciones MET en un 4% y los rearreglos de RET en un 2%. Todos ellos son

tributarios a TKI especificos (3).

Los EGFR-TKI presentan diversos efectos adversos, de los cuales la cutanea es la
mas frecuente con una presentacion que llega al 80% de aquellos a los cuales se le
ha administrado este tratamiento. Se presenta en forma de erupcion papulopustular,

Xerosis, paroniquia, mucositis y fotosensibilidad (25).

Las toxicidades cardiacas también se presentan con estos medicamentos, mas
frecuente la hipertension arterial, debido a que los TKI, inhiben los receptores de
crecimiento endotelial vascular (VEGFR), por sus siglas en inglés, los cuales son
necesarios para una adecuada produccién del 6xido nitrico, resultando una elevacién
de la resistencia periférica. Otros efectos adversos son el dafio renal, cerebral,
trombosis, hemorragia intestinal, disfuncion ventricular izquierda, la isquemia
cardiaca entre otras (23). EI mas severo efecto adverso relacionado a los EGFR-TKI,

es la EPI con una incidencia que va del.6% a 4.3% en Japoén y 1%, en el mundo (4).

La EPI, asociada a TKI, puede presentarse segun su gravedad, esto se realiza bajo
los Criterios de terminologia comun para eventos adversos (CTCAE por sus siglas

en inglés) versién 5.0 bajo el término de Neumonitis.

El diagndstico de EPI asociada a TKI se apoya en hallazgos de la tomografia

toracica. Podemos observar 4 patrones: opacidad en vidrio esmerilado inespecifica,
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consolidaciones multifocales del espacio aéreo, opacidad de vidrio esmerilado en
forma de parches con engrosamiento del tabique interlobular y areas extensas
bilaterales de opacidad en vidrio esmerilado o del espacio aéreo con presencia de
bronquiectasias por traccion. La mediana del tiempo entre el inicio de tratamiento y
el de la EPIl es de 1 — 2 meses (4). Entre los EGFR-TKI, aquel que produce mas EPI
es el Gefitinib que ha mostrado un OR de 29.18, seguido por el Osimertinib con un
OR de 18.20 (2).

Los factores de riesgo en esta poblacion se han estudiado un poco mejor que con
los ALK-TKI. La prexistencia de EPI por cualquier causa tiene un riesgo
incrementado de 3.19 veces en la poblacion japonesa para el desarrollo de EPI
asociado a EGFR-TKI, asimismo también lo son la historia de tabaco, el sexo
masculino, tener 55 afios a mas, escala ECOG de 2 o mas, la existencia de
metastasis pulmonar contralateral, EPOC, neumonia infecciosa, cardiopatia
concomitante, un &rea pulmonar normal menor del 50% y el antecedente de
radioterapia toracica dentro del ler afio. Por el contrario, el reinicio del tratamiento
después de una EPI asociada a TKI con el mismo farmaco o uno similar, disminuye
el riesgo de presentarlo nuevamente(26). La incidencia de EPI asociada a EGFR-

TKI durante el retratamiento es de 1.13% con una mortalidad de 0.6% (19).

La incidencia mas alta en la poblacion japonesa(4), sugiere el factor genético como
riesgo para EPI asociado a TKI. Administrar quimioterapia previo al tratamiento con

TKI mostré un OR de 1.16 y el uso asociado con quimioterapia un OR de 1.59(19).

La toxicidad pulmonar por ALK-TKI tiene una incidencia que va de 1.1% a 2.6%
dependiendo de tipo de ALK-TKI que sea. De estos pacientes, en un 25% es
necesario suspender definitivamente el tratamiento(27). La mortalidad llega al 50%
de los pacientes que desarrollan EPI asociado a ALK-TKI. El Crizotinib como factor
que produce EPI tuvo factores asociados, como fueron la edad de 65 afios o0 mas
con un HR de 3.099, el ECOG de 2 a mas un HR 2.9, la historia de tabaco con un
HR de 4.5, antecedente de EPI con un HR de 12.6 y la concomitancia con EPI por
otras causas un HR de 6.05. Otro factor de riesgo que se observo fue la coexistencia

con derrame pleural con HR de 2.4 (11).
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Los factores para producir EPI en relacion a otros TKI diferentes de EGFR y ALK no

han sido bien estudiados, ademas de su baja incidencia.

2.3Definicién de término béasicos

Factor de riesgo: Cualquier circunstancia que posibilita el aumento del desarrollo

de una enfermedad (28).

Enfermedad pulmonar intersticial: Grupo de mas de 200 desérdenes que

producen cicatrices en los pulmones (29).

Inhibidor de la tirosin quinasa: Sustancia que bloquea a las enzimas tirosin

quinasas, las cuales conforman muchas funciones celulares (30).

Céncer de pulmon: Céncer que inicia en células que revisten las vias aéreas

pulmonares (31).

Cancer de pulmon de células no pequefias: Cualquier neoplasia de pulmén tipo

epitelial que esté fuera del grupo del cancer de pulmon de células pequefas (32).

Cancer localmente avanzado: Cancer propagado fuera del lugar primario sin llegar

a sitios distantes (33).

Céancer avanzado: Llamado metastasico, es una neoplasia diseminada a otra parte
del cuerpo diferente al sitio primario, ya sea por el sistema circulatorio como por el

sistema linfatico (33).

Biomarcador: Llamado también marcador biolégico, es una medida objetiva que nos

muestra lo que pasa con una célula u organismo en un momento determinado (34).
Reordenamiento genético: Alteracion de la estructura del cromosoma que puede

ser la rotura con o sin la reunién de un segmento con material cromosémico que

resulta en una estructura anormal (35).
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Efecto adverso: Problema médico no esperado por medicamentos u otro

tratamiento (36).
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis

General

Los pacientes con NSCLC tratados con TKI que desarrollan EPI tendran mayor
probabilidad de exposicion a factores de riesgo que aquellos con NCSLC tratados
con TKI que no desarrollan EPI en la clinica Oncosalud entre 2016-2022.

Especificas
Los pacientes con NSCLC tratados con TKI que desarrollan EPI tendrdn mayor
probabilidad de exposicién a factores de riesgo clinicos del paciente que aquellos

gue no desarrollan EPI.

Los pacientes con NSCLC tratados con TKI que desarrollan EPI tendrdn mayor
probabilidad de exposicion a factores clinicos del cancer de pulmén de riesgo que

aguellos que no desarrollan EPI.

Los pacientes con NSCLC tratados con TKI que desarrollan EPI tendrdn mayor
probabilidad de exposicion a factores de riesgo de laboratorio que aquellos que no
desarrollan EPI.

Los pacientes con NSCLC tratados con TKI que desarrollan EPI tendrdn mayor

probabilidad de exposicion a factores moleculares de riesgo que aquellos que no
desarrollan EPI.

3.2 Variables y su definicion operacional
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) Categoria | Medio de
) L Tipo por su ) Escala de o
Variable Definicion Indicador o y sus verificaci
naturaleza medicion i
valores on
Cicatrices en los s
i
) pulmones o Presente Nominal o
EPI asociada a TKI . Cualitativa L Historia
producidas por Ausente dicotomica "
No clinica
TKI.
Afios a partir de i Historia
Edad o De razén "
nacer. Cuantitativa Afios 1a100 clinica
Presentacion
genética que Si
Sexo diferencia como o Presente Nominal Historia
) ) Cualitativa L "
femenino mujer al Ausente dicotémica clinica
momento del No
nacimiento.
Presentacion
genética que Si
Sexo distingue como o Presente Nominal Historia
) i Cualitativa L "
masculino varén al Ausente dicotémica clinica
momento del No
nacimiento.
Antecedente del si
i
o uso del tabaco
Historia de ) o
(en todas sus o Presente Nominal Historia
consumo de ] Cualitativa . »
modalidades), Ausente dicotémica clinica
tabaco . No
antes de inicio
de TKI.
Diagnostico de ‘
Factores de . . S s
] Antecedente EPI sin haber o Presente Nominal Historia
riesgo o o Cualitativa . »
] de EPI recibido ningdn Ausente | dicotémica clinica
clinico del No
] TKI.
paciente
Antecedente ) ) Si
Radioterapia ) o
de - . o Presente Nominal Historia
. . toracica previa Cualitativa . o
radioterapia o Ausente dicotomica clinica
o al inicio del TKI. No
toracica
Patologias
e . . Si L
Comorbilida diferentes al o Presente Nominal Historia
i Cualitativa o o
des cancer de Ausente dicotémica clinica
. No
pulmaén.
Escala del Si
i
estado funcional o Presente Nominal Historia
ECOG 0 ) Cualitativa o "
del paciente Ausente dicotémica N clinica
0
asintomatico
Escala del o Presente Nominal . Historia
ECOG 1 . Cualitativa o Si o
estado funcional Ausente dicotomica clinica
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del paciente
sintomatico que
no afecta sus
actividades

diarias.

No

ECOG 2

Escala del
estado funcional
del paciente con

permanencia
menos del 50%
en cama en el

dia.

Cualitativa

Presente

Ausente

Nominal

dicotémica

Si

No

Historia

clinica

ECOG 3

Escala del
estado funcional
del paciente con

permanencia
mas del 50% en

cama en el dia.

Cualitativa

Presente

Ausente

Nominal

dicotémica

Si

No

Historia

clinica

ECOG 4

Escala del
estado funcional
del paciente que

se encuentra
postrado 24

horas.

Cualitativa

Presente

Ausente

Nominal

dicotémica

Si

No

Historia

clinica

Factores de
riesgo
clinico del
cancer de

pulmén

Estadio

clinico |

Extension de
enfermedad
segun ultima
clasificacion
T(tumor)N(gangl
io)M(metéstasis)
: T1-2bNOMO

Cualitativa

Presente

Ausente

Nominal

dicotémica

No

Historia

clinica

Estadio

clinico Il

Extension de
enfermedad
segun Udltima
clasificacion
TNM: T2b-
3NOMO
T1-2NOMO

Cualitativa

Presente

Ausente

Nominal

dicotémica

No

Historia

clinica

Estadio

clinico 1l

Extension de
enfermedad
segun Udltima
clasificacion
TNM: TANOMO
T3-4N1MO
T1-4N2-3MO

Cualitativa

Presente

Ausente

Nominal

dicotomica

Si

No

Historia

clinica

Estadio

clinico IV

Extension de
enfermedad

segun ultima

Cualitativa

Presente

Ausente

Nominal

dicotémica

Si

Historia

clinica
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clasificacion

TNM:
. No
Cualquier T, N
M1
1 6rgano
afectado por ) Si o
3 . i o Presente Nominal Historia
1 metéastasis cancer de Cualitativa L "
o Ausente dicotomica clinica
pulmon distante No
al sitio primario
2 érganos
afectados por Si
i . cancer de o Presente Nominal Historia
2 metastasis | Cualitativa . o
pulmoén Ausente dicotémica clinica
distantes al sitio No
primario
3 a mas 6rganos
afectados por Si
3amas cancer de o Presente Nominal Historia
) . ) Cualitativa . o
metastasis pulmén Ausente dicotomica clinica
distantes al sitio No
primario
Cerebro si
i
Metéastasis afectado por o Presente Nominal Historia
i Cualitativa L "
en cerebro cancer de Ausente dicotémica clinica
No
pulmoén
Liguido pleural .
Derrame ) Si o
afectado por o Presente Nominal Historia
pleural i Cualitativa . o
. cancer de Ausente | dicotémica clinica
metastasico 3 No
pulmén
Glandula
Metastasis suprarrenal _ Si o
| o Presente Nominal Historia
en glandula afectado por Cualitativa L "
i Ausente dicotémica clinica
suprarrenal céancer de No
pulmoén
Pulmén
Metastasis contralateral . Si o
3 o Presente Nominal Historia
en pulmén afectado por Cualitativa L "
3 Ausente dicotémica clinica
contralateral cancer de No
pulmén
Cualquier hueso si
i
Metéstasis afectado por o Presente Nominal Historia
i Cualitativa o o
en hueso cancer de Ausente dicotémica clinica
No
pulmén
i . Higado afectado . Si o
Metastasis | o Presente Nominal Historia
; por cancer de Cualitativa . o
en higado 3 Ausente | dicotdmica No clinica
pulmoén
Metastasis Organo distinto o Presente Nominal . Historia
- Cualitativa . Si o
en sitio alos Ausente dicotémica clinica
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distinto a los

mencionados

anteriores afectado por N
o}
cancer de
pulmoén
NSCLC con
Subtipo células Si
histolégico semejantes a o Presente Nominal Historia
. 3 Cualitativa L "
adenocarcin células Ausente dicotémica clinica
oma glandulares No
pulmonares.
NSCLC con
. células Si
Subtipo ) ) o
. . semejantes a o Presente Nominal Historia
histologico i Cualitativa L "
células planas Ausente dicotomica clinica
escamoso o
de revestimiento No
pulmonar.
Tipos
Otros histolégicos ) Si o
. . o Presente Nominal Historia
subtipos diferentes a Cualitativa . o
. _ Ausente dicotémica clinica
histolégicos | adenocarcinoma No
0 escamoso.
TKI que el o Presente Nominal Si Historia
EGFR-TKI Cualitativa o »
EGFR Ausente dicotomica No clinica
TKI que inhibe o Presente Nominal Si Historia
ALK-TKI Cualitativa L "
ALK Ausente dicotémica No clinica
TKI que inhibe o Presente Nominal Si Historia
ROS1-TKI Cualitativa L "
ROS1 Ausente dicotémica No clinica
TKI que inhibe si
i
proteinas o Presente Nominal Historia
MET Cualitativa . o
generadas por Ausente dicotémica N clinica
0
gen MET
TKI que inhibe o Presente Nominal Si Historia
RET Cualitativa L "
RET Ausente dicotémica No clinica
Nivel de
creatinina sérica Si
Creatinina menor a o Presente Nominal Historia
. Cualitativa . o
baja 0.7mg/dL al Ausente dicotomica clinica
inicio de No
Factores-de tratamiento
riesgo de Nivel de .
- . i
: creatinina sérica
laboratorio Creatinina o Presente Nominal Historia
entre 0.7y 1.2 Cualitativa o o
normal o Ausente dicotémica clinica
mg/dLal inicio de No
tratamiento
Creatinina Nivel de o Presente Nominal . Historia
o . Cualitativa L Si »
Alta creatinina sérica Ausente dicotémica clinica
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mayor de 1.2

mg/dL al inicio No
de tratamiento
Nivel de
albimina sérica Si
Albimina menor de 3.4 o Presente Nominal Historia
) ) Cualitativa L »
baja g/dL previo al Ausente dicotémica clinica
inicio del No
tratamiento
Nivel de
albimina sérica Si
Albdmina entre 3.4y 5.4 o Presente Nominal Historia
] Cualitativa o »
normal g/dL previo al Ausente dicotémica clinica
inicio del No
tratamiento
Nivel de
. alblmina sérica . S N
Albimina o Presente Nominal Historia
mayor a 5.4 g/dL Cualitativa L "
alto ) o Ausente dicotémica clinica
previo al inicio No
del tratamiento
y Presentar al )
Mutacion ) o ) Si o
. diagnéstico o Presente Nominal Historia
activadora » Cualitativa . o
mutacion en Ausente dicotomica clinica
EGFR No
EGFR
y Presencia al )
Mutacion . e ) Si o
) diagnéstico de o Presente Nominal Historia
activadora y Cualitativa L "
mutacion en Ausente dicotémica clinica
ALK No
ALK
y Presencia al )
Mutacion ) o ) Si o
) diagnéstico de o Presente Nominal Historia
activadora » Cualitativa . o
mutacion en Ausente dicotomica clinica
ROS1 No
ROS1
» Presencia al )
Mutacion ) oo ) Si o
Factores de ) diagnéstico de o Presente Nominal Historia
) activadora y Cualitativa L "
riesgo mutacién en Ausente dicotémica clinica
MET No
moleculares MET
y Presencia al .
Mutacion . . ) Si o
. diagnéstico de o Presente Nominal Historia
activadora » Cualitativa o o
mutacion en Ausente dicotémica clinica
RET No
RET
y Mutacion G719X Si
Mutacion 3 . o
(Ex6n 18) en o Presente Nominal Historia
G719X ) Cualitativa . o
i pacientes con Ausente | dicotdmica No clinica
(Exdn 18) »
EGFR positivo
Presencia de Si
» deleciones en el . o
Delecién en i o Presente Nominal Historia
i exon 19 en Cualitativa L »
el ex6n 19 Ausente dicotémica No clinica

pacientes con
EGFR positivo
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Mutacién S768I

Mutacion i ) Si
i (Ex6n 20) en o Presente Nominal o
S768I (Exon . Cualitativa L Historia
pacientes con Ausente dicotémica No »
20) B clinica
EGFR positivo
Inserciones del Si
Inserciones exon 20 en o Presente Nominal Historia
i . Cualitativa L "
del exén 20 pacientes con Ausente dicotémica No clinica
EGFR positivo
y Mutacién T719M Si
Mutacion | ) o
(Ex6n 20) en o Presente Nominal Historia
T719M ) Cualitativa L "
i pacientes con Ausente dicotomica No clinica
(Ex6n 20) »
EGFR positivo
y Mutacién L858R Si
Mutacion | ) o
(Ex6n 21) en o Presente Nominal Historia
L858R ) Cualitativa L "
i pacientes con Ausente dicotomica No clinica
(Exo6n 21)

EGFR positivo
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

El enfoque del proyecto presentado es cuantitativo. Sera analitico, observacional,
retrospectivo y de casos y controles.

Sera observacional debido a que se colectaran informacion de la historia clinica sin
intervencion durante el curso de la enfermedad.

Es analitico ya que se determinaran la causalidad entre las variables presentadas
y la EPI asociada a TKI.

Es de casos y controles ya que se compararan dos grupos de pacientes con cancer
pulmonar y que recibieron tratamiento con TKI, el grupo de casos el cual desarrollo
EPI asociado a TKI y el grupo de controles los cuales no lo desarrollaron, a fin de
establecer una asociacion entre los factores de riesgo propuestos con la
manifestacion de EPI en estos pacientes.

Es retrospectivo ya que los datos a obtener son de pacientes con diagndstico de
cancer pulmonar tratados con TKI que presentaron EPI.

El disefio metodologico esta basado en el proceso de investigacién cuantitativa(37).

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Adultos diagnosticados de cancer pulmonar tratados con TKI de la clinica

Oncosalud.

Poblacién de estudio

Todos los diagnosticados con cancer pulmonar que tratados con TKI de la clinica
Oncosalud entre 2016-2022.
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Criterios de elegibilidad para casos:

De inclusién

Pacientes con tomografia toracica con hallazgos de opacidad en vidrio
esmerilado inespecifica, consolidaciones multifocales del espacio aéreo,
opacidad de vidrio esmerilado en forma de parches con engrosamiento del
tabigue interlobular y éareas extensas bilaterales de opacidad en vidrio
esmerilado o del espacio aéreo con presencia de bronquiectasias por traccion.
Pacientes que hayan presentado los hallazgos de las lesiones tomograficas o
empeoramiento de las mismas, posterior al uso de TKI.

Adultos diagnosticados con cancer pulmonar en estadios localmente avanzado
o avanzado con cancer de pulmén subtipo NSCLC confirmado con estudio
patolégico del tumor primario o de la metastasis.

Pacientes con biomarcadores presentes para mutaciones del EGFR, ALK,
ROS1, MET, RET realizadas por inmunohistoquimica o por panel genético en
tejido de tumor primario o metastésico, también en muestra obtenida por biopsia
liquida.

Pacientes con cancer de pulmén tratados con TKI para el mismo.

Pacientes deben tener 18 aflos o mas.

De exclusién

Pacientes con prueba molecular o antigena de SARS-COV?2 positiva una vez
iniciado el tratamiento con TKI.

Pacientes con tratamiento de TKI no aprobados por DIGEMID para cancer de
pulmén.

Pacientes que no hayan iniciado su tratamiento con TKI en la institucion.

Pacientes menores de 18 afios.

Criterios de elegibilidad para controles:

De inclusién

Adultos diagnosticados con cancer pulmonar en estadios localmente avanzado
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o avanzado con cancer de pulmén subtipo NSCLC confirmado con estudio
patolégico del tumor primario o de la metastasis.

Pacientes con biomarcadores presentes para mutaciones del EGFR, ALK,
ROS1, MET, RET realizadas por inmunohistoquimica o por panel genético en
tejido de tumor primario o metastésico, también en muestra obtenida por biopsia
liquida.

Pacientes con cancer de pulmén tratados con TKI para el mismo.

Pacientes deben tener 18 afios o mas.

De exclusion

Pacientes con prueba molecular o antigena de SARS-COV2 positiva una vez
iniciado el tratamiento con TKI.

Pacientes con tomografia toracica que cumpla con los hallazgos de opacidad
en vidrio esmerilado inespecifica, consolidaciones multifocales del espacio
aéreo, opacidad de vidrio esmerilado en forma de parches con engrosamiento
del tabique interlobular y areas extensas bilaterales de opacidad en vidrio
esmerilado o del espacio aéreo con presencia de bronquiectasias por traccion.
Pacientes que hayan presentado los hallazgos de las lesiones tomogréaficas o
empeoramiento de las mismas, posterior al uso de TKI.

Pacientes con tratamiento de TKI no aprobados por DIGEMID para cancer de
pulmon.

Pacientes que no hayan iniciado su tratamiento con TKI en la institucién.

Pacientes con menos de 18 afios.

Tamafo de la muestra

Para este proyecto, tenemos un tamafio de muestra calculado con una potencia del

80%, un nivel de confianza del 95%, el porcentaje de controles expuestos es de 40

(15), el OR de 4.5 y un porcentaje de casos con exposicion de 97.59 (11), es de 64

pacientes con una razon de controles por caso de 1.

La férmula de Fleiss fue la utilizada para este calculo, mediante la calculadora

OpenEpi versiéon 3 de cédigo abierto SSCC.
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Muestreo

La seleccion de los casos se realizara por muestreo probabilistico mediante la
técnica de tipo aleatorio simple, a través del software SPSS mediante la técnica

absoluta.

4.3 Técnica de recoleccién de datos

Un formato para recolectar datos fue creado a fin de colocar informacién de posibles
factores que generen EPI asociada a TKI y los seran extraidos de una fuente
primaria la cual es la historia clinica. La técnica a utilizar es el cuestionario, ver

Anexo 2.

Se solicitara permiso a la direccidbn académica y administrativa de la Clinica
Oncosalud y se realizara en las instalaciones de la misma a partir del equipo de
computo disponible, que permite ingresar por el sistema HIS a las historias clinicas
electrénicas. La recoleccién serd realizada por una sola persona la cual es la
investigadora en un tiempo de tres meses. Esta investigacion se realizara durante
el turno de la tarde donde la afluencia de pacientes es menor, lo que permite se
disponga de mas equipos de cdmputo que son utilizadas para ubicar las historias

clinicas, asi como la velocidad de la red lan es mayor.

Los formatos de recoleccion se completaran en un intervalo de 30 minutos como

maximo.

Instrumentos de recoleccién y medicidon de variables

La recoleccion de estos datos se hara a través del formato de Factores de riesgo
de EPI asociada a TKI en adultos con cancer de pulmoén la cual se encuentra en el
Anexo 2, contiene cinco secciones las cuales son los datos personales con seis
items, los factores de riesgo clinico del paciente con cinco items, los factores de
riesgo clinico del tumor con siete items, los factores de riesgo de laboratorio con
dos items y el factor de riesgo molecular con dos items.

En cuanto a las preguntas consta de nueve preguntas abiertas y catorce cerradas.
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4.4 Procesamiento y andlisis de datos

En una laptop HP se procesaran los datos recolectados. Se reunird toda la
informacion en una base creada del programa Excel, ademas del paquete

estadistico SPSS version 20.

Las variables continuas se mostraran como mediana, valores minimos y maximos

y las variables categoéricas como valores absolutos y relativos.

Los factores de riesgo para EPI asociado a TKI se determinaran primero, segun el
analisis bivariado a fin de obtener OR crudos y posteriormente OR ajustados; y
segundo, segun regresion logistica obteniendo asi el OR de cada factor de riesgo
(codificados en el Anexo 3) la cual el valor de 1 indicara la no existencia de relacion
de los factores de riesgo estudiados con EPI asociada a TKiI, los valores por debajo
de 1 indican el factor de riesgo tiene un efecto protector y los valores por encima
de 1 nos indica una relacion positiva que es mas fuerte segun va aumentando. Para

la significacidn estadistica se intervalos de confianza al 95% (IC95%).

4.5 Aspectos éticos

La identidad de cada participante sera mantenida en reserva siguiendo las
recomendaciones del procedimiento de anonimizacion estipuladas en las normas
establecida en el pais (38), de modo que no perjudique a los mismos, ademas de
gue los resultados seran mostrados en conjunto.

Los resultados ademas quedaran a disposicion de la institucion para beneficiar a
futuros pacientes que presenten NSCLC con riesgo de desarrollar EPI asociado a

TKl y se tomen previamente, las medidas necesarias.
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CRONOGRAMA

MESES
ABRIL A
MARZO JUNIO | JULIO
JUNIO
2022 2022 2022
2022
FASES
Aprobaciéon de proyecto de X
investigacion
Recoleccion de datos
Procesamiento y analisis de X
datos
X

Elaboraciéon del informe

28




PRESUPUESTO

Para realizar el presente proyecto se necesitara los siguientes recursos:

PRESUPUESTO

Personal Costos Costo total
Digitador 300 1200
Corrector 200

Analista estadistico 700

Servicios

Transporte 300 700
Copias, impresiones, empastado 200

Internet 200

Insumos

Hoja bond 40 110
Archivador 20

uUsB 50

Otros 200 200
TOTAL

2210
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1: Matriz de consistencia

ANEXOS
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programa  Excel,
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version 20.
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Pregunta de | Objetivos Hipotesis Tipo y | Poblacién de | Instrumento
Investigacion disefio de | estudio y | de
estudio procesamiento de | recoleccién
datos de datos
¢Cuéles son | General: General El enfoque es | Poblacién de | La recoleccién
los factores de cuantitativo. estudio de datos se
riesgo para | Determinar Los pacientes con hard a través
enfermedad aquellos factores | NSCLC  tratados | Se realizard | Todos los | del formato de
pulmonar de riesgo para | con TKI que | un estudio de | diagnosticados con | Factores de
intersticial enfermedad desarrollan EPI | tipo, cancer de pulmén | riesgo de EPI
asociada a | pulmonar tendran mayor | analitico, de | que fueron tratados | asociada a TKI
inhibidores de | intersticial probabilidad de | casos y | con TKI de la | en adultos con
la tirosin | asociada a | exposicién a | controles 'y | clinica Oncosalud | cancer de
quinasa en | inhibidores de la | factores de riesgo | retrospectivo. | entre 2016-2022. | pulmén la cual
adultos con | tirosin  quinasa | que aquellos con Para este proyecto, | se encuentra
cancer en adultos con | NCSLC tratados tenemos un | en el Anexo 2,
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Especificos: el porcentaje de | seis items, los
Especificas controles factores de
Identificar expuestos es de 40 | riesgo clinico
aquellos factores | Los pacientes con (15),elORde 4.5y | del  paciente
de riesgo clinico | NSCLC  tratados un porcentaje de | con cinco
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la enfermedad | desarrollan EPI exposicién de | factores de
pulmonar tendran mayor 97.59 (11), es de | riesgo clinico
intersticial probabilidad de 64 pacientes con | del tumor con
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cancer de | aquellos que no Procesamientode | dos items y el
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variables
categéricas como
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Los factores de
riesgo para EPI
asociado a TKI se
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primero, segun el
analisis bivariado a
fin de obtener OR

crudos y
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ajustados; y

segundo,  segln
regresion logistica
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OR de cada factor
de riesgo
(codificados en el
Anexo 3) la cual el
valor de 1 indicara
la no existencia de
asociacion de los
diversos factores
de riesgo
estudiados con la
EPI asociada a
TKI, los valores por
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el factor de riesgo
tiene un efecto
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valores por encima
de 1 nos indica una
relacion  positiva
que es mas fuerte
segun va
aumentando. Para
la significacion
estadistica se
intervalos de
confianza al 95%
(IC95%).
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2. Instrumento de recoleccidn de datos

FACTORES DE RIESGO DE EPI ASOCIADA A TKI
EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON
1.Datos personales

Iniciales de apellidos y nombres:

Historia clinica: Documento de identidad (DNI o CE):

dd/mm/aa Nacimiento: [ /

Sexo: Masculino Femenino

dd/mm/aa diagnéstico: _ / /

2. Factores de riesgo clinico del paciente:

Si NO
Tabaco
EPI
Radioterapia toracica
Otras comorbilidades Cuantas:
ECOG al inicio de tratamiento: 1 2 3 4

3. Factores de riesgo clinico del cancer pulmonar:

Estadio clinico: | 1 1l v

Si estadio clinico IV indicar nUmero de metastasis:

1 2 3 4 50 mas

Lugar de metéastasis:

Cerebro Plumon contralateral
Derrame pleural Hueso

Suprarrenal Higado

Otros Especificar:




Subtipo histolégico de NSCLC:

Adenocarcinoma

Tipo de TKI en el tratamiento:

EGFR

ALK

ROS1

MET

RET

Inicio de tratamiento: __ / /|

Diagnostico de EPIl asociadoa TKI: _ /[

Escamoso Otros

Especificar:
Especificar:
Especificar:
Especificar:

Especificar:

4.Factores de riesgo de laboratorio:

Nivel de albumina: Bajo

Creatinina sérica: Bajo

Normal

Normal

5.Factores de riesgo moleculares:

Biomarcador presente:

EGFR

ALK

ROS1

MET

RET

Alto

Alto

Si tiene biomarcador positivo de EGFR marcar el tipo:

Mutaciéon G719X (Exo6n 18)

Deleciones en el ex6n 19

Mutacion S7681 (Exon 20)

Inserciones del exén 20
Mutacion T719M (Exon 20)

Mutacion L858R (Exon 21)




3. Matriz de codificacion de variables

Cédigos para base de

Variable Categorias datos
. Si 1
EPI asociado a TKI No 5
Factores de | Edad Afios cumplidos 1al 100
riesgo clinico | Sexo femenino Si 1
del paciente No 2
Sexo masculino Si 1
No 2
Historia de consumo | Si 1
de tabaco No 2
Antecedente de EPI Si 1
No 2
Antecedente de | Si 1
radioterapia toracica No 2
Comorbilidades Si 1
No 2
ECOG 0 Si 1
No 2
ECOG 1 Si 1
No 2
ECOG 2 Si 1
No 2
ECOG 3 Si 1
No 2
ECOG 4 Si 1
No 2
Factores de | Estadio clinico | Si 1
riesgo clinico No 2
del cancer | Estadio clinico Il Si 1
pulmonar No 2
Estadio clinico IlI Si 1
No 2
Estadio clinico IV Si 1
No 2
1 metastasis Si 1
No 2
2 metastasis Si 1
No 2
3 a mas metéstasis Si 1
No 2
Metastasis en cerebro | Si 1
No 2
Metastasis en espacio | Si 1
pleural No 2
Metastasis en | Si 1
suprarrenal No 2
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Metastasis en pulmén

Si

1

contralateral No 2

Metastasis en hueso | Si 1

No 2

Metastasis en | Si 1

higados No 2

Metastasis en otros | Si 1

sitios No 2
Adenocarcinoma Si 1

No 2

Escamoso Si 1

No 2

Otra histologia Si 1

No 2

EGFR-TKI Si 1

No 2

ALK-TKI Si 1

No 2

ROS1-TKI Si 1

No 2

MET-TKI Si 1

No 2

RET-TKI Si 1

No 2

Factores de | Creatinina Bajo Si 1
riesgo de No 2
laboratorio Creatinina Normal Si 1
No 2

Creatinina Alto Si 1

No 2

Albumina bajo Si 1

No 2

AlbUmina normal Si 1

No 2

Albumina alta Si 1

No 2

Factores de | Biomarcador EGFR Si 1
riesgo No 2
moleculares Biomarcador ALK Si 1
No 2

Biomarcador ROS1 Si 1

No 2

Biomarcador MET Si 1

No 2

Biomarcador RET Si 1

No 2

Mutacion G719X | Si 1

(Exon 18) No 2

Inserciones del exén | Si 1

20 No 2
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Deleciones en el exén | Si 1
19 No 2
Mutacién T719M | Si 1
(Ex6n 20) No 2
Mutacion S768I (Exén | Si 1
20) No 2
Mutacion L858R | Si 1
(Exon 21) No 2
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