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CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1 Descripcién de la situacion problematica.

El cancer de pulmon de acuerdo con el programa de vigilancia, epidemiologia y resultados
de tratamiento (SEER) de Estados Unidos, estima que en el 2018 se diagnosticaran
234030 casos nuevos, que representaria el 13.5% de todos los casos nuevos de cancer,
de estos morirdn 154050 casos, representa el 25.3% de los fallecimientos por cancer en
el 2018. Estiman que la sobrevida a 5 afos es 18.6%, lo cual nos muestra una neoplasia

muy agresiva a pesar de los tratamientos novedosos de los Ultimos afios.

El riesgo de la poblacion norteamericana de ser diagnosticado de cancer de pulmoén en
cualquier momento de la su vida es de 6.2%.

De los casos diagnosticados en Estados Unidos, el 16% son diagndsticos de enfermedad
local, el 22% enfermedad localmente avanzada y 57% son diagnésticos de enfermedad

metastasica, la sobrevida disminuye mientras mas avanzada se encuentre la enfermedad.

La sobrevida a 5 afios de enfermedad local es de 56.3%, de enfermedad localmente
avanzada es de 29.7% y de enfermedad metastésica es de 4.7%.

El cancer de pulmén en Estados Unidos es la primera causa de mortalidad de origen
oncologico. La edad media es de 70 afios al diagndstico. Es méas comin en hombres que
en mujeres y particularmente en raza afroamericana.

En Europa en el 2014 murieron 272000 casos por cancer de pulmén, representa el 20.1%
de las muertes por cancer. La proporcion de muertes en relacion al sexo, los hombres
fueron el 7.5%, mientras que las mujeres fueron de 3.5%.

La tasa de mortalidad fue de 54.4 por 100000 habitantes en Europa. El analisis por
genero y edad muestra: La tasa de mortalidad en hombres es de 85 por 100000
habitantes, 2.7 veces mas que la tasa en mujeres que fue de 31.3 por 100000 habitantes.
La tasa de mortalidad de >65 afios es de 198.2 por 100000 habitantes.

La sobrevida a 5 afios de cancer de pulmon en Europa fue de 12.3% en el 2014.

El cancer de pulmon en Latinoamérica es responsable de 260200 muertes en el 2012, es
la pincipal causa de mortalidad por cancer, y se espera que en el 2030 aumente a 445600



muertes. En el 2030 se espera que la incidencia de casos nuevos de cancer de pulmon

sea de 541000 en Latinoamérica.

La incidencia de cancer de pulmon en Latinoamérica afecta a dos tercios de hombres. La
incidencia en mujeres es 4 veces menor que en Estados Unidos. En Latinoamérica el 84%
de cancer de pulmon es atribuible al tabaco.

E la quinta causa de cancer en el Pery, y tiene la més alta tasa de mortalidad. La tasa de
mortalidad de cancer de pulmon en Peru fue de 12.8 por 100000 habitantes en 2005 y de
13.4 por 100000 habitantes en 2014.

La tasa de incidencia en Lima metropolitana entre el 2010-2012 fue de 11.2 casos por
100000 habitantes. Ocupo el segundo lugar en mortalidad de origen oncologico en lima
metropolitana, con una tasa de mortalidad de 9.2 por 100000 habitantes segun el registro
de cancer de lima metropolitana 2010-2012.

Segun los datos mostrados, la mortalidad del cancer de pulmén es la mayor causa de

muerte a nivel mundial.

El tratamiento en los estadios avanzados de cancer de pulmoén han sido tratados siempre
con quimioterapia, debido a que el abordaje quirirgico ya no es una opcion.
Desgraciadamente, la respuesta ha sido, clasicamente, insatisfactoria y por este motivo la
alta mortalidad.

Con los avances en la biologia molecular, se han identificado diversas mutaciones,
expresion de receptores, la activacion de vias de sefializacion que juntos generan el
escape tumoral. Gracias a esto, se ha abierto la posibilidad de individualizar la terapia
oncologica basandonos en las caracteristicas biologicas y genéticas del tumor.

En el cancer pulmonar se han identificado algunos marcadores que nos han permitido
proponer nuevos esquemas de tratamiento, dirigido a la expresién de receptores y
mutaciones genéticas encontradas. Estos nuevos tratamientos son de aparicion
relativamente reciente y han obtenido resultados muy prometedores.

En la clinica Oncosalud se realizan la identificacion de estos marcadores por medio de

next generation sequence y por FISH.



Sin embargo, debido a la relativa novedad de estos tratamientos, no contamos con
estudios grandes y de largo tiempo, y por ello se plantea la necesidad de hacer un estudio
de seguimiento de los pacientes que reciben las nuevas terapias, y comparar la sobrevida
en el tiempo con aquellos que recibieron las terapias clasicas.

1.2 Formulacién del Problema

¢, Cudl es la sobrevida en cancer de pulmoén estadio clinico IV en pacientes con ALK y
EGFR positivos en la clinica Oncosalud desde el 2010-2014?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Conocer la sobrevida en cancer de pulmoén estadio clinico IV en pacientes ALK y

EGFR positivos en la clinica Oncosalud.

1.3.2 Objetivos especificos

e Determinar la alteraciéon mutacional mas frecuente en cancer de pulmoén
estadio clinico IV en la Oncosalud

e Determinar si la alteracion mutacional en Oncosalud tiene relacion con las
alteraciones a nivel de Pera.

e Estimar el tiempo de progresion libre de enfermedad en los pacientes con
cancer de pulmon estadio clinico IV EGFR y ALK positivos en la clinica
Oncosalud.

e Estimar el tiempo de sobrevida de enfermedad al 1° en los pacientes con
cancer de pulmon estadio clinico IV EGFR y ALK positivos en la clinica

Oncosalud.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia
El cancer de pulmon tiene la mayor tasa de mortalidad en el mundo y en el pais.
Ya que el diagnéstico es generalmente en estadios localmente avanzados y

metastasicos.



En cancer de pulmon estadio clinico IV, esta indicado la busqueda de mutaciones
siendo las més frecuentes las alteraciones en ALK y EGFR, ya que se tiene terapia
dirigidas hacia este tipo de alteraciones con los inhibidores de tirosin-kinasa
Por lo relativamente nuevo de estos tratamientos no hay estudios que valoren el
beneficio de la sobrevida ya que estos medicamentos tienen un alto costo.

1.4.2 Viabilidad
La realizacion del proyecto de investigacion cuenta con el apoyo y aprobacion de
la institucién para el uso de las historias clinicas. Se tiene el tiempo necesario para
la recoleccion de datos y busqueda de pacientes.

1.5 Limitaciones
Solo se utilizaran las historias clinicas desde el 2010 ya que antes de esta fecha no se
realizaba la busqueda de las alteraciones moleculares en cancer de pulmoén a todos
los pacientes.
Se recolectara la informacion de todas las historias clinicas de pacientes con estadio
clinico IV.
La utilizacion de los inhibidores de tirosin-kinasa es de alto costo por lo que su

utilizacion siempre esté vigilada por los auditores médicos.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

En pacientes con cancer de pulmon no células pequefias la alteracion mas comun
encontrada es la del EGFR y de estas la delecion del exén 19 en un 45% y la mutacion
del exdn 21 (L858R) en un 40%, siendo sensibles al tratamiento con inhibidores de
tirosina quinasa como erlotinib, afatinib y gefitinib. En cambio, los desarreglos del ALK se
estima en 2-7% de personas con cancer de pulmon no células pequefias, siendo
resistentes a los inhibidores de tirosina quinasa. Estas alteraciones se encuentran
generalmente en personas con cancer de pulmaon tipo adenocarcinoma, que no fumen o
sean fumadores ligeros.!

El tratamiento en personas con cancer de pulmén no células pequefias que expresen
mutacion de EGFR esté indicado el tratamiento con erlotinib desde el 2004 cuando obtuvo
la aprobacién por la Food and Drug Administration (FDA).

El otro medicamento que esta aprobado para tratar este tipo de mutacion es el gefitinib y
fue gracias al estudio IPASS de Tony S. et al. y colaboradores usando un estudio fase 3
en el 2009 los cuales tuvieron 1217 pacientes con adenocarcinoma pulmonar, no
fumadores o fumadores pasivos, los cuales se le dividi6 en 2 brazos, el primero con
gefitinib 250mg por dia y segundo brazo con carboplatino con un AUC de 5-6.
Encontraron que el grupo con gefitinib tuvo mejor sobrevida libre de progresion en
comparacion con carboplatino. Concluyeron que gefitinib es superior a carboplatino como

tratamiento inicial en adenocarcinoma pulmonar.?

El estudio EURTAC del afio 2012, de Rosell R et al. multicéntrico, randomizado fase 3,
realizado en 42 hospitales de Espafia, Francia y Italia. Reunieron 174 pacientes con
cancer de pulmén no células pequefias y mutaciéon del EGFR, fueron divididos en 2
brazos, por un lado, recibieron erlotinib 150mg por dia y por el otro lado quienes
recibieron cisplatino + docetaxel o gemcitabina. Encontraron que la sobrevida libre de

progresién fue mayor en los pacientes con erlotinib que los que recibieron guimioterapia.®

El estudio TORCH reuni6 900 pacientes para demostrar la utilizacion de erlotinib en
primera linea seguida de quimioterapia con cisplatino-gemcitabina a la progresion en

comparacion con el tratamiento estandar. En conclusion, erlotinib en primera linea fue



inferior en términos de sobrevida global. La conclusion fue que en pacientes que no

expresen la mutacion de EGFR no deberia usarse erlotinib como primera linea.*

El estudio fase 3 OPTIMAL, comparo erlotinib vs carboplatino/gemcitabina en paciente
con cancer de pulmon no células pequefias que expresen mutacion de EGFR. La
sobrevida libre de progresion de fue de 13.1 meses con erlotinib vs 4.6 meses con
carboplatino/gemcitabina. La quimioterapia se asocio con reacciones adversas mas

severas.®

El Estudio CALGB 30406 comparo erlotinib vs erlotinib/carboplatino/paclitaxel en
pacientes con cancer de pulmén no células pequefias que expresen mutaciéon EGFR,
como primer tratamiento, los datos demostraron que el erlotinib se asocié con menos

reaccion adversas en comparacion a erlotinib/quimioterapia.®

El estudio WJOG 5108L fase 3 que comparo Gefitinib vs Erlotinib en pacientes con cancer
de pulmon con estadios avanzados, que recibieron previamente quimioterapia, el 72%
expresaban mutacion EGFR. La sobrevida libre de progresion media fue de 8.3 meses
para Gefitinib y 10 meses para erlotinib, en los pacientes que expresaban mutacion del
EGFR.”

El otro medicamento que est& aprobado en tratamiento de cancer de pulmén no células
pequefias con expresion de mutacion en EGFR es el Afatinib. El estudio LUX lung 3, del
2013 de Lecia V. Sequist et al. Estudio fase 3, su objetivo principal fue comparar la
sobrevida libre de progresion. Se reunieron 1269 pacientes con adenocarcinomay
mutacion del EGFR, se formaron 2 brazos, el primero recibieron afatinib 40mg por dia, en
el otro brazo los pacientes iban a recibir quimioterapia con cisplatino-pemetrexed. Se
encontré una mayor sobrevida libre de progresion. La conclusion fue que el afatinib esta
asociado a mayor sobrevida libre de progresion en comparacion con el tratamiento con
quimioterapia en base a doblete.®

Generalmente los pacientes con mutaciones del EGFR sensible y pacientes metastasicos
progresan después de 8-16 meses de tratamiento con erlotinib, afatinib o gefitinib. Esto se
debe a que hay una mutacién la cual confiere resistencia al tratamiento con inhibidores de
tirosin kinasa (TKIs) que es la mutacién EGFR T790M.!



Los estudios AURA/AURA2 reportan que osimertinib esta asociado a un control de
enfermedad en 91% y respuesta a tratamiento en 61% en pacientes con la mutacién
EGFR T790M que han progresado al tratamiento con Inhibidores de tirosin kinasa.®

El estudio FLAURA un estudio fase 3 comparo osimertinib vs erlotinib o afatinib en
pacientes con cancer de pulmon no células pequefias localmente avanzados,
metastasicos que expresen EGFR mutado sin tomar en cuenta la mutacién EGFR T790M,
demostro que la sobrevida libre de enfermedad fue de 19.1 meses vs 10.9 meses a favor
de osimertinib. La duracion de respuesta fue mayor con osimertinib 17.2 meses vs 8.5
meses con afatinib o erlotinib.!!

Actualmente se sabe que hay resistencia adquirida a la tercera generacion de TKIs, esta
es la mutacion C797S, en ausencia de la mutacion T790M causa esta resistencia, pero
siendo sensible a afatinib y gefitinib.*? 13

En los pacientes con cancer de pulmén no células pequefias que expresen con los
rearreglos a nivel ALK el tratamiento aprobado es el crizotinib, el estudio PROFILE 1005,
estudio multicéntrico de un solo brazo, del 2012, de Dong-Wan Kim et al, se evalué la
seguridad y eficacia de crizotinib en pacientes con cancer de pulmoén no células pequefias
avanzado con ALK positivo. Se encontré un 85% de tasa de respuesta y una sobrevida
libre de progresion de 8.5 meses. Concluyeron que el crizotinib tenia evidencia muy fuerte
como tratamiento estdndar en pacientes con cancer de pulmon no células pequefias

avanzado con ALK positivo.

Otro medicamento aprobado para el tratamiento de los rearreglos ALK es el ceritinib, el
estudio ASCENDAD 4 fase 3 comparo ceritinib vs quimioterapia con base en platino. La
sobrevida libre de progresion de 16.6 meses para ceritinib y 8.1 meses para

guimioterapia.t®

Alectinib es otro medicamente aprobado para la expresion de los rearreglos de ALK. El
estudio fase 3 ALEX comparo el tratamiento con alectinib vs crizotinib en 303 pacientes
con cancer de pulmon no células pequefias que expresen rearreglos en el ALK. La
sobrevida libre de progresion fue de 68.4% vs 48.7%, la tasa de respuesta con alectinib
fue de 83% vs 75% con crizotinib.®

El estudio J-ALEX fase 3, comparo alectinib vs crizotinib en 207 pacientes japoneses, con

cancer de pulmon no células pequefias que expresen rearreglos de ALK. La sobrevida



libre de progresion aun no se ha alcanzado con alectinib, vs 10.2 meses con crizotinib.

Menos reacciones adversas se presentaron con alectinib.’

El brigatinib es otro medicamento aprobado para los rearreglos de ALK a la progresion de
crizotinib. Esto se aprobd con el estudio ALTA fase 2, el cual comparo 2 dosis de
brigatinib, un brazo con 90mg vy el otro brazo con 180mg. La tasa de respuesta fue de
45% vs 54% respectivamente. La sobrevida libre de progresion fue de 9.2 meses vs 12.9

meses. Efectos adversos como hipertension y neumonia se observaron.!®

La resistencia a los rearreglos de ALK, pueden ser mutaciones, amplificaciones, o
sobreregulacion esquivando las vias de sefializacion. La mutacion mas frecuente de
resistencia a ALK entre los pacientes tratados con TKI de segunda generacion es la
G1202R, que da resistencia a todas los inhibidores de ALK con excepcion el lorlatinib un
inhibidor de ALK de tercera generacion.® 20

En Pera Luis Mas et al, en un estudio de 122 pacientes en Peru, encontro que la
frecuencia de mutaciones del EGFR del exon 19 y 21 fue del 39.3%, en el exén 19 fue de
32% y del exdn 21 fue de 8.7%; las cuales fueron similares a otras poblaciones

latinoamericanas.?!

Teniendo en cuenta la gran cantidad de informacion e importancia de la evaluacion de las

mutaciones EGFR y ALK, se realiza este estudio.
2.2 Bases teoricas

El cancer de pulmodn tiene la mayor mortalidad de causa oncolégica a nivel mundial con
un estimado de 1.6 millones de fallecimientos por afio. La correlacion entre el cigarro y la
mortalidad de cancer de pulmon es aceptada, y esta disminuye al dejar de fumar.

Segun el registro de Cancer de Lima la tasa de incidencia estandarizada 11.2 casos por
100000 habitantes, en hombres ocupa el primer lugar en frecuencia a nivel de Lima,
asimismo ocupa el sexto lugar en mujeres. A nivel de Lima ocupa el segundo lugar en

mortalidad.??

Segun el programa de resultados finales, epidemiologia y supervivencia (SEER) del
instituto nacional del cancer de EE. UU. La incidencia de cancer de pulmén es de 55.8 por
cada 100000 habitantes, y la mortalidad de 44.7 por 100000 habitantes del 2010-2014; asi
mismo su sobrevida a 5 afios es de 18.1%.%

10



El factor de riesgo mas conocido es el cigarro, esto sumado a la susceptibilidad genética,
produce dafio en el tejido pulmonar, inicialmente a nivel genético, epigenético y cambios
globales a nivel de inflamacién y apoptosis. Estas alteraciones al continuar por un largo
periodo producen alteracion en las sefiales de funcién y activacion celular, que originan
lesiones premalignas incluyendo las displasias y los cambios clonales. Algunas de las
alteraciones moleculares que ocurren en p53, KRAS, EGFR, ALK y HER-2.%"

Otros factores de riesgo incluyen la exposicion como fumador pasivo, inhalacion de
carcinégenos a través de la marihuana, exposicion a radén, asbestos, diesel y radiacién
ionizante; también se ha visto relacion con enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

La clasificacion patologica del cancer de pulmon se debe establecer en concordancia con
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud del 2015, ya que las opciones
terapéuticas son determinadas por las caracteristicas histolégicas, posterior a esta

clasificacién podemos dividir el cancer de pulmén.

En la década pasada se ha visto una mayor comprension de la patogénesis y manejo,
asimismo, lo podemos dividir en 2 grandes grupos: el primer grupo que es el de mayor
frecuencia es el cancer de pulmén de células no pequefias y el otro grupo es el cancer de
pulmén de células pequefias.

Dentro del grupo de Cancer de pulmon de células no pequefias se dividen en
Adenocarcinoma (~50%) y carcinoma escamoso o epidermoide (~40%). Las mutaciones
del EGFR y los rearreglos del ALK se manifiestan en este grupo en especial en el
adenocarcinoma.?®

En América latina, la mutacion del EGFR fue de aproximadamente 33.2%, la distribucién
fue similar en casi todos los paises a diferencia de Peri donde se encontré que la
frecuencia fue de 67%, esto fue reportado en la actualizacion del Consorcio
Latinoamericano de la investigacion del Cancer de pulmén (CLICaP), pero un estudio de
122 paciente peruanos la incidencia que se encontré fue de aproximadamente 40%.2% 7

El EGFR también llamado como receptor del factor de crecimiento epidermal, es miembro
de la familia de receptores de ERBB, los cuales se dividen en 4 receptores: el EGFR 0
HER-1, HER-2, HER-3 y HER-4. Todos menos el HER-3 tienen actividad de tirosina
quinasa. La activacion de EGFR con el factor de crecimiento epidermal o similares

inducen la activacion de multiples vias de sefializacion que inducen al escape tumoral

11



como son, la proliferacion celular, escape a la apoptosis, promocion de la angiogénesis y

como conclusion las metastasis.?®

El ALK o quinasa de linfoma anaplésico, es un oncogén, que resulta de la union de ALK y
EML4, al estar presente se ha observado la gran capacidad oncogénica, en especial el
adenocarcinoma pulmonar, ademas estimula vias de sefializacion de proliferacion celular

y de supervivencia celular.?®

Por tal motivo el estudio molecular de las alteraciones de ALK y EGFR es importante ya
que actualmente hay tratamiento especifico para estas alteraciones, las cuales no son
curativas, pero aumentan la supervivencia libre de progresion hasta 10 meses
aproximadamente.®°

Las alteraciones moleculares de EGFR y ALK, generalmente estan presentes en

pacientes asiaticos, pacientes no fumadores, jévenes.>!

El estudio molecular de ALK y EGFR desde el 2013, no deberia basarse en criterios
clinicos, sino en todo paciente con adenocarcinoma o en donde no se descarta la no
presencia de adenocarcinoma. Se puede estudiar las alteraciones moleculares en
patologias que no sean adenocarcinoma cuando las caracteristicas clinicas indican una
alta probabilidad de un gen oncogénico presente. Se recomienda realizar el estudio
molecular en pacientes con cancer de pulmon en estadios metastasicos, avanzados o a la

progresion.3?

El estadiaje actualmente se basa en la octava edicion de la AJCC, la cual enfatiza la
correcta clasificacion del tumor (t), nodo (n) y metastasis (m). Basados en este estadiaje
se observan las grandes diferencias de sobrevida.

La tomografia espiral computarizada, se mantiene como herramienta util para realizar un
buen estadiaje. Si se compara con la resonancia magnética nuclear (RMN) y con la
tomografia con emisién de positrones (PET-CT), hay mayor exactitud para el estadiaje
basal correcto, pero estadisticamente son equivalentes. Aunque cada estudio de
imagenes tiene ventajas sobre las otras, las cuales se deciden su uso dependiendo de los
sintomas y signos de cada paciente y de las sospechas clinicas del oncélogo.

Se prefiere los exadmenes no invasivos para el estadiaje, pero el estudio de tejido

mediante estudios invasivos es crucial para el estadiaje. Esto se utiliza cuando hay gran

12



sospecha de compromiso ganglionar mediastinal, la broncoscopia endoscopica con

aspiracién con aguja fina esta indicado.

El tratamiento o manejo para los estadios | y Il, el tratamiento quirdrgico sigue siendo de
eleccion, la radioterapia estereotactica se presenta como opcion de tratamiento en
pacientes los cuales no se le puede realizar lobectomia, porque tienen algun tipo de
comorbilidad pulmonar. Si se comparan los resultados de sobrevida son menores con
radioterapia que con cirugia, esto puede comprenderse, porque los pacientes son mas

fragiles.

El tratamiento adyuvante con quimioterapia con base de platino tiene beneficio en los
estadios Il y lll, mas no beneficio en el estadio I. Al comparar el tratamiento neoadyuvante
o adyuvante de quimioterapia basado en platino, no se encontré diferencias. Por lo que el

tratamiento adyuvante es el tratamiento estandar.

La radioterapia adyuvante con quimioterapia adyuvante solo se ha observado beneficio en
los pacientes que tienen estadio Il y N2, en sobrevida global y en sobrevida libre de
recurrencia segun un estudio epidemioldgico retrospectivo del SEER.

El estadio Il es un grupo heterogéneo en términos de tamafio tumoral y compromiso
ganglionar mediastinal. El tratamiento de quimioterapia y radioterapia concurrente es la
piedra fundamental de tratamiento. El rol de la cirugia en este estadio esta en debate hay
2 estudios fase 3 de Van Meerbeeck y colegas y el de Albin y colegas, los cuales no
encontraron beneficio en sobrevida en ninguno de los 2 estudios.

Posterior a la quimioterapia y radioterapia concurrente, la adicion de durvalumab por 1
afos posterior al tratamiento mejora sobrevida global y sobrevida libre de progresion

segun el estudio Pacifico fase 3.

El tratamiento en pacientes con estadio 1V, el tratamiento es dirigido a las alteraciones
gue presente el tumor, estos pueden ser mutaciones de EGFR o rearreglos de ALK,
ROS1, BRAF, PDL1.

Actualmente hay otros tipos de tratamiento que también han sido estudiados y aprobados
como son el uso de la inmunoterapia, con los inhibidores checkpoint, como son nivolumab
y pembrolizumab, los cuales estimulan el sistema inmunoldgico, y es este quien ataca el

tumor.33
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2.3. Definicién de términos basicos
Erlotinib: Es un farmaco inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidermal.

Afatinib: Es un farmaco inhibidor irreversible de los receptores de tirosina quinasa:
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, ErbB-1 o HER 1), erbB-2 (HER2) y
ErbB-4.

Gefitinib: Es un farmaco inhibidor del receptor del factor de crecimiento epidérmico
Crizotinib: Es un inhibidor de ALK y ROS1

EGFR: También llamado como receptor del factor de crecimiento epidermal, miembro de
una familia de receptores de ERBB, los cuales se dividen en 4 receptores: el EGFR o
HER-1, HER-2, HER-3 y HER-4. Todos menos el HER-3 tienen actividad de tirosina

quinasa.

ALK: O kinasa de linfoma anaplésico, es un oncogén, que resulta de la union de ALK y
EMLA4, al estar presente se ha observado la gran capacidad oncogénica

Estadio clinico IV: Se define cuando la enfermedad neoplasica se ha expandido hacia

otros érganos que no sea el primario, por lo tanto, la enfermedad no es curable.

Tirosina quinasa: es una enzima que transfiere un grupo fosfato a un residuo de tirosina
de una proteina. La fosforilacion regula la actividad enzimética en la transduccion de
sefales.

Exén: Regién de un gen no separada en el proceso de corte y empalme del ADN, de tal
manera, se mantiene en el ARN mensajero maduro. Los genes que codifican una
proteina, los exones son los que contienen la informacion para formar la proteina

codificada en el gen.
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CAPITULO IllIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Formulacion de la hip6tesis

La sobrevida de los pacientes con alteraciones mutacionales de EGFR y ALK tienen

mayor sobrevida que los pacientes que no tienen presencia de estas alteraciones en la

clinica Oncosalud.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo por Indicador Escala de | Categoria Valores Medio de
su medicién de Verificacion
Naturalez Categor
a ia

Edad Cantidad de Cuantitativ | Afos De razén 20-90 Historia
afios vividos a clinica

Tipo Clasificacion del | Cualitativa | Clasificacién | Ordinal Adenocarcin Historia

Histoldgico tumor de patoldgica oma clinica
acuerdo con su por Epidermoide
origen caracteristic Neuroendoc
histol6gico as rino

microscopic
as
Sexo Sexo biolégico Cualitativa | Porcentaje Nominal Masculino Historia
Femenino clinica

EGFR Alteracion Cualitativa | Porcentaje Nominal Si Historia
molecular  que No clinica
se estudia en la
patologia del
paciente.

ALK Alteracion Cualitativa | Porcentaje Nominal Si Historia
molecular que No clinica
se estudia en la
patologia del
paciente.

Mortalidad Pacientes Cualitativa | Porcentaje Nominal Vivo Historia
muertos durante Fallecido clinica
un periodo de
tiempo

Metastasis Compromiso de Cualitativa | Porcentaje Ordinal Oseo Historia
otros érganos Cerebral clinica
por la neoplasia Ganglionar
que no sea Hepatico
pulmén. suprarrenal

15



CAPITULO IV. DISENO METODOLOGICO
4.1 Disefio metodoldgico

Este es un estudio de investigacién con enfoque cuantitativo, de alcance descriptivo, de
naturaleza observacional y de corte transversal, retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Paoblacion: Las historias clinicas de todos los pacientes con cancer de pulmén, desde el
afo 2010 hasta el afio 2015, que sean estadio clinico IV o que tengan recurrencia de

enfermedad. Mayores de 18 afios.

Muestra: Se tomara toda la poblacion para el analisis.
4.3 Procedimientos de recoleccion de datos.

Se utilizara hoja de recoleccion de datos.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se realizara una base de datos y se utilizara probablemente el estimador de Kapla Meier,

o el test de log-Rank, o analisis de regresion de Cox.
4.5 Aspectos Eticos.

Ya que el trabajo sera recoleccion de datos de las historias clinicas, y se mantendra el

anonimato de los pacientes que se incluyan, no hay ningun tipo de problema ético con la

realizacion de este trabajo.
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CRONOGRAMA:
Larecoleccion de datos de historias clinicas llevara 6 meses.

El tratamiento estadistico de la informacion, llevara a cabo 1 mes.

El andlisis de datos e interpretacion de datos obtenidos llevara a cabo 1 mes.

Redaccion preliminar del trabajo de investigacion, llevara a cabo 1 mes.

Revision critica y presentacion, llevara a cabo 2 meses.
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ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo de la Pregunta de | Objetivos de | Hipdtesis Tipo y disefio | Poblacion de Instrumento
Investigacion | investigacio | la de estudio estudio y s de
n investigacio procesamient | recoleccién
n o de datos
Supervivenci ¢,Cudl es la Conocer la | La sobrevida Estudio de Poblacién: Hoja de
aencancer | sobrevidaen | sobrevida en de los investigacion Las historias | recoleccion
de pulmoén cancer de cancer de pacientes con enfoque clinicas de de datos
estadio pulmén pulmén con cuantitativo, todos los
clinico IV en estadio estadio alteraciones de alcance pacientes con
pacientes clinico IV en | clinico IV en | mutacionale descriptivo, cancer de
EGFR y ALK pacientes pacientes sde EGFRYy | de naturaleza pulmén,
positivo con ALKy | ALKyEGFR | ALK tienen observaciona | desde el afio
desde el EGFR positivos en mayor |y de corte 2010 hasta el
2010-2014 en | positivos en la clinica sobrevida transversal, afio 2015, que
la clinica la clinica Oncosalud. que los retrospectivo. | sean estadio
Oncosalud Oncosalud pacientes clinico IV o
desde el qgue no gue tengan
2010-2014? tienen recurrencia de
presencia de enfermedad.
estas Mayores de
alteraciones 18 afios.
en la clinica
Oncosalud.
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ANEXO 2: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja de recoleccion de datos:

Iniciales del paciente:

Edad del paciente:

Estadio del cancer:

N° de historia clinica:

Histologia del cancer:
Adenocarcinoma

Alteracion molecular: EGFR Exoén 19:

ALK

Fecha del diagnéstico:

Fecha de ultima consulta;

1° linea de tratamiento:  Quimioterapia:

Epidermoide Otros

Exoén 21:

TKI’s:

Fecha de inicio de 1° linea:

2° Linea de tratamiento:  Quimioterapia:

TKI’s:

Fecha de inicio de 2° linea;

Metastasis: Cerebro Osea

Ganglionar

Hepatica Suprarrenal

Cigarro: Si No:

Otros

23



	CARATULA
	proyecto de investigacion EGFR y ALK

