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ABSTRACT

Adenocarcinoma is the most common histopathologic line of this type of lung tumor.
Most cases are diagnosed in advanced stage. In some cases, EGFR mutation allows
us to offer the so-called targeted therapy. This is a multicenter, observational,
analytical, longitudinal and retrospective case-control, performed in patients
diagnosed with lung adenocarcinoma, fully treated between January 2011 and
December 2013, either in the HTMC-IESS or study ION-SOLCA. In the study

population, it has not been demonstrated risk factor for predicting a higher
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prevalence or better prognosis of lung adenocarcinoma with EGFR mutation. It is
possible that exposure to smoke either work or home, is a risk factor that exposes the

presence of this type of mutation.
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Epithelial Growth Factor.
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RESUMEN

El adenocarcinoma es la estirpe histopatologica mas frecuente de este tipo de

neoplasia de pulmon. La mayoria de los casos se diagnostica en estadio avanzado. En
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ciertos casos, la mutacion del EGRF permite ofrecer la denominada Terapia Dirigida.
El presente es un estudio multicéntrico, observacional, analitico, longitudinal,
retrospectivo, de tipo casos y controles, realizado en pacientes con diagndstico de
adenocarcinoma de pulmon, integralmente atendidos entre enero del 2011 y
diciembre del 2013, bien en el HTMC-IESS o0 en el ION-SOLCA. En la poblacién
estudiada, no se ha demostrado factor de riesgo que permita predecir una mayor
prevalencia 0 mejor pronostico de adenocarcinoma de pulmon con mutacion del
EGRF. Es posible que la exposicion al humo, bien laboral o domiciliario, sea un

factor de riesgo que exponga a la presencia de este tipo de mutacion.

Palabras clave: Adenocarcinoma de Pulmén. Factores de riesgo. Sobrevida Global.

Receptor del Factor de Crecimiento Epitelial.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

1.1. Preambulo

El adenocarcinoma de pulmén es el subtipo mas
comun de cancer de pulmoén de células no pequefias, y su incidencia se ha
incrementado en los dltimos afios. Cuando esta patologia es tratada con
quimioterapia citotdxica, presenta una tasa de respuesta del 20-35%, y una
mediana de sobrevida de 10 a 12 meses. En el 2004 se evidenci6é que
ciertas mutaciones del EGFR estaban presentes en el contexto del
adenocarcinoma de pulmon. Este tipo de tumores, al expresar la mutacion
del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (Epidermal Growth
Factor Receptor, EGFR por sus siglas en inglés), son sensibles a inhibidores
de tirosina quinasa para EGFR, un tipo de tratamiento denominado “Terapia

Dirigida”. (1-2)

1.2. Planteamiento del problema

En Ecuador, el cancer de pulmén es la quinta causa de
muerte ocasionada por una neoplasia. En Guayaquil, la mutacion del EGFR
esta presente en un 33.3% de los casos con adenocarcinoma de pulmoén. El
Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” (HTMC-IESS) y el Instituto
Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” (ION-SOLCA) son

instituciones guayaquilefias referentes en la atencién oncolégica a nivel de la
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costa ecuatoriana. En ambas, desde el 2011, Erlotinib es la Terapia Dirigida
disponible para pacientes con adenocarcinoma de pulmén con mutacion del
EGFR, notandose desde entonces una mejoria en la sobrevida global de
esta patologia. Si bien esta disponibilidad ha sido relativa, debido a

circunstancias administrativas.

1.3. Justificacién

En nuestra poblacion, la incidencia de adenocarcinoma
de pulmdén se ha incrementado en jovenes, mujeres, pacientes sin
antecedente familiar de algun tipo de cancer, sin antecedente personal de
otro cancer, o sin historia de hdabito tabaquico, sin estar claro aun una
relacion entre estos factores y la prevalencia de la mutacién del EGFR (3).
Asi mismo, caracteristicas demograficas tales como género femenino y ser
no fumador, han sido asociadas a una mejor respuesta terapéutica frente a
la Terapia Dirigida a base de Gefitinib, en términos de sobrevida global (4).
De cualquier forma, debido al constante aumento en el nUmero de pacientes
atendidos tanto en hospitales publicos como de beneficencia, el diagnostico
de cancer de pulmén es un proceso lento, cual demora el inicio del
tratamiento oncoespecifico (Cirugia oncoldgica, radioterapia, quimioterapia,
terapia dirigida). Estotambién puede influir en la sobrevida de quienes
padecen adenocarcinoma de pulmon, independientemente del tratamiento

Oncoespecifico recibido (5-6).
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1.4. Preguntas de investigacion

Prequnta general

. ¢Cuéles son los factores de riesgo epidemiolégicos y
prondsticos del adenocarcinoma de pulmén con mutacién del
EGFR, en pacientes atendidos en el HTMC-IESS y el ION-
SOLCA, de enero del 2011 a diciembre del 2013, por un

seguimiento de 36 meses?

Obijetivos especificos

. ¢Cuales son las caracteristicas demogréficas,
presentacion clinica inicial e intervalo de tiempo hasta el inicio
del Tratamiento Oncoespecifico, en aquellos casos de
adenocarcinoma de pulmon atendidos en el HTMC-IESS vy el
ION-SOLCA?

. ¢, Cuél es la relacion entre tales variables, y la presencia
de la mutacion del EGFR?

. ¢Cuél es el efecto de la Terapia Dirigida en la
poblacion estudiada, en relacion a los factores prondsticos
asociados a una mayor sobrevida global con este tipo de

tratamiento?
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1.5. Objetivos

Objetivo general

. Describir los factores de riesgo epidemiologicos y
pronésticos del adenocarcinoma de pulmén con mutacion del
EGFR, en pacientes atendidos en el HTMC-IESS y el ION-
SOLCA, de enero del 2011 a diciembre del 2013, por un

seguimiento de 36 meses.

Obijetivos especificos

. Identificar las caracteristicas demograficas,
presentacion clinica inicial e intervalo de tiempo hasta el inicio
del Tratamiento Oncoespecifico, en aquellos casos de
adenocarcinoma de pulmon atendidos en el HTMC-IESS vy el
ION-SOLCA.

. Establecer la relacion entre tales variables, y la
presencia de la mutacién del EGFR, a fin de establecer la
presencia de posibles factores epidemiolégicos de riesgo
asociados a esta mutacion.

. Demostrar el efecto de la Terapia Dirigida en la
poblacion estudiada, en relacion a los factores prondsticos
asociados a una mayor sobrevida global con este tipo de

tratamiento.
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1.6. Hipotesis

Como hipotesis, se plantea que:

. La prevalencia de la mutacién del EGFR en nuestra
poblacidén es congruente con la reportada por otros paises de la
region;

. Los factores de riesgo tradicionalmente asociado con
cancer de pulmén no estan relacionados con la presencia del
EGFR.

. La Terapia Dirigida (Erlotinib) influye en la sobrevida
global de aquellos pacientes con caracteristicas epidemioldgicas
particulares (tal como en el caso de Gefitinib), y no guarda
relacion con la demora en el inicio del tratamiento

oncoespecifico.

16



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1. Definicién

Las neoplasias malignas de pulmoén pueden clasificarse
segun su celularidad en cancer de pulmén de células pequefias (small cell
lung cancer, SCLC) y no pequefias (non-small cell lunga cancer, NSCLC).
En la actualidad, el adenocarcinoma, un tipo de NSCLC, es el tipo
histolégico de cancer de pulmén con mayor frecuencia, llegando a
representar hasta el 50% de los casos en esta patologia. EI aumento de la
incidencia de esta estirpe histopatolégica puede ser a causa de la
introduccién de cigarrillos con filtro a base de alquitrdn durante los afios 60,
si bien esto aun no esta confirmado. La OMS ha sugerido que las muestras
de biopsias destinadas para estudios histopatolégicos, sean preservadas
para analisis moleculares posteriores. Esto, debido a que muchos pacientes
pueden verse beneficiados de la llamada “Terapia Dirigida”, ademas del
tratamiento Oncoespecifico tradicional, esto es, cirugia, quimioterapia y/o

radioterapia (7).

2.2. Factores de riesgo asociados a carcinoma de pulmén

Un nuamero de factores ambientales y de estilo de vida
se han asociado con el desarrollo posterior de cancer de pulmoén, de los

cuales el consumo de cigarrillos es la mas importante. El principal factor de
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riesgo para el desarrollo de cancer de pulmén es el tabaquismo, que se
calcula que representa aproximadamente el 90% de todos los canceres de
pulmén. El riesgo de desarrollar cancer de pulmon de un fumador actual de
un paquete por dia durante 40 afios es aproximadamente 20 veces mayor
que la de una persona que nunca ha fumado (8-9). Los factores que
aumentan el riesgo de desarrollar cancer de pulmén en los fumadores
incluyen la medida del consumo de tabaco y la exposicion a otros factores
cancerigenos, como el amianto. Por lo tanto, los aspectos mas importantes
de la prevencion del cancer de pulmoén estan impidiendo que las personas
empiecen a fumar y la induccién de los que ya fuman parar. En las personas
gue dejan de fumar, el riesgo de cancer de pulmén en desarrollo cae en
comparacion con aquellos que contintan fumando; el beneficio es mayor en
aguellos que dejan a los 30 afos. A pesar de dejar de fumar, el riesgo para
el cancer de pulmdn sigue aumentando con la edad a un ritmo mas rapido
que aguellos que nunca habian fumado. Otros factores tales como
antecedentes familiares o personales de cancer de pulmén u otro tipo, o bien
la exposicion laboral o doméstica a humo, aun sigue estando en estudio (10-

11).

2.3. Perspectivaterapéutica

Hasta hace pocos afios, la simple separacion
patolégica de NSCLC de SCLC, junto con el escenario era adecuada para
tomar decisiones de tratamiento para un nuevo diagnéstico de cancer de
pulmén. Desde 2008, se ha demostrado que la separacion de

adenocarcinoma y carcinoma de células escamosas es importante para
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determinar el tratamiento Optimo para la enfermedad en estadio IV. El
desarrollo de la terapia dirigida de mutaciones de genes especificos se ha
traducido en la realidad de la terapia adaptada individualmente. El analisis
del subtipo de NSCLC ha dado un giro positivo ahora que los receptores del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y cinasa del linfoma anaplasico
(ALK) se encuentran disponibles, influyendo positivamente en el prondstico

de los pacientes, y de mejor manera que la quimioterapia (12-15).
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CAPITULO lll: MATERIALES Y METODOS

3.1. Tipo y disefio del estudio

El presente es un estudio multicéntrico, observacional,
analitico, longitudinal, retrospectivo, de tipo casos y controles, realizado en
pacientes con diagndéstico de adenocarcinoma de pulmén, integralmente
atendidos entre enero del 2011 y diciembre del 2013, bien en el HTMC-IESS
o en el ION-SOLCA. Previa solicitud a la Unidad Técnica de Oncologia del
HTMC-IESS y al servicio de Neumologia del ION-SOLCA, se obtuvo el
listado de los pacientes quienes contasen con el estudio patolégico de la

mutacion EGFR realizado en biopsia de pulmon.

3.2. Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyé aquellos pacientes con diagnéstico
histopatolégico de adenocarcinoma de pulmaén, y en estadio avanzado segun
lo considerado en la literatura (lll-b a IV). Se excluy6 aquellos pacientes en
quienes parte de su tratamiento oncoespecifico fue realizado fuera de la
institucion en donde comenzé su atencion médica a causa del

adenocarcinoma de pulmén.
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3.3. Técnica de recoleccion de datos

Los pacientes con mutacion del EGFR conformaron el
grupo casos, mientras que quienes no presentaron mutacion del EGFR, el
grupo control. Los datos demograficos incluyeron las siguientes
caracteristicas epidemiologicas: edad, género, antecedente familiar de
cancer, antecedente personal de otro cancer, antecedente de tabaquismo,
indice paquete afio o antecedente de Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Cronica (EPOC). Estos fueron descritos bien en porcentajes o medidas de

dispersién central, segun correspondan a variables categoricas o continuas.

3.4. Andlisis estadistico

La relacién entre la presencia de la mutacion del EGFR
y los datos demograficos fue definida a través de la razén de momios (Odds
Ratio, OR). Para la evaluacién del prondéstico, se realizé un subanalisis en
funcion del tratamiento oncoespecifico (pacientes sin mutacién del EGFR
quienes recibieron algin tratamiento oncoespecifico donde no consto
Erlotinib, con mutacion del EGFR quienes recibieron algun tratamiento
oncoespecifico donde no consté Erlotinib, y con mutacién del EGFR quienes
recibieron algun tratamiento oncoespecifico donde si constd Erlotinib), en el
contexto de la sobrevida globalen 36 meses de seguimiento. Ademas se
determind la ventaja de cada tipo de tratamiento oncoespecifico en términos
de sobrevida global, segun las siguientes caracteristicas epidemioldgicas:
género femenino, ser no fumador y demora en el inicio del tratamiento

oncoespecifico. Esta ultima fue definida como el intervalo desde la primera
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cita médica en donde se describiera signos, sintomas o hallazgo relacionado
con el adenocarcinoma de pulmén, hasta el inicio de quimioterapia. La
sobrevida global, en cambio, fue definida como el intervalo hasta la dltima
cita médica reportada, o bien la fecha de defuncién, en un seguimiento de 36
meses. La mediana de la demora en el inicio del tratamiento oncoespecifico
constituyo el valor de corte que permitio definir a los grupos “temprano” y

“‘demorado”.

La relacion entre las caracteristicas demogréficas
relacionadas con una respuesta favorable a la Terapia Dirigida (género,
antecedente de ser fumador), asi como la demora en el inicio del
Tratamiento Oncoespecifico y el tipo de tratamiento Oncoespecifico recibido
(Erlotinib, solo Quimioterapia, Quimioterapia & Radioterapia o Bevacizumab)
fue determinada mediante prueba de T. La relacién tales variables en
funcién de lasobrevida global a 36 meses de seguimiento fue analizada

mediante regresion de Cox y razén de Hazard (Hazard Ratio, HR).

3.5. Consideraciones éticas y de género

El marco legal del presente estudio se fundamenta en
los principios del “Derecho del buen vivir’ [articulo 32] y “gratuidad y
universalidad de los servicios publicos de salud” [articulo 361] sostenidos en
la carta magna ecuatoriana vigente; mientras que persigue lo mencionado en
el articulo 69 de la Ley Organica de Salud. La poblacién beneficiada queda

justificada en virtud de lo estipulado para con la Red Publica Integral de
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Salud [RPIS], de la cual el IESS es integrante. En todo momento se respeto
lo estipulado por la Declaraciéon de Helsinki de 1996, a pesar de ser un

estudio no intervencionista.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1. Estadistica descriptiva

Se incluy6 58 pacientes en el estudio. La edad
promedio fue de 63.19 + 12.5. 25 (43.1%) de los casos fueron de género
femenino. 40/58 (69.0%) presentaron mutacion del EGFR. Hubo diferencia
estadisticamente poco significativa entre las caracteristicas demogréficas e
intervalo de tiempo esperado desde el inicio de los sintomas, procedimiento
diagnéstico definitivo, reporte histopatolégico, hasta el inicio del Tratamiento
Oncoespecifico. En cuanto a la presentacion clinica inicial, existi6 un mayor
namero de casos de pacientes sin mutacién del EGFR cuya lesion pulmonar
primaria tomé lugar en hemitérax derecho (26, 65.0%) en comparacion con
aguellos pacientes quienes presentaron la mutacién (7,38.9%; p=0.038). Del
mismo modo, se presentdé un mayor nimero de casos sin mutacion EGFR
cuya presentacion era central (21, 52.2%) o difusa (6, 15.0%) en
comparacién con quienes presentaron la mutacion (4, 22.2%; 1, 5.6%;

p=0.019) (Tabla 1).

4.2. Estadistica analitica

De todos los factores de riesgo epidemiolégicos
tradicionalmente asociados con cancer de pulmén, solo la exposicion

doméstica o laboral a humo presentd relacion estadistica para con la
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presencia de mutacion del EGFR (RR=2.29), aunque tal relacion es poco

significativa (IC 95% 0.14 — 38.87; p=0.565) (Tabla 2).

12/58 (20.7%) recibieron Tratamiento Paliativo, y su
Tasa de Sobrevida Global a 36 meses es de 0. 46/58 iniciaron Tratamiento
Oncoespecifico. Existio diferencia estadisticamente poco significativa entre
las caracteristicas demograficas relacionadas con una respuesta favorable a
la Terapia Dirigida, asi como la demora en el inicio del Tratamiento
Oncoespecifico, y el tipo de Tratamiento Oncoespecifico, excepto en género.
Se encontré que en el subgrupo de casos quienes recibieron Quimioterapia
solamente, 3/12 (25.0%) eran de género femenino, y 9/12 (75.0%) masculino

(p=0.095) (Tabla 3).

Género femenino presentd una diferencia en la
mediana de sobrevida global (31.00 + 7.8) en comparacién con el género
masculino (17.33 % 4.0), si bien no en la Tasa de sobrevida global (28.6 vs
20.0%), y tal diferencia no fue tampoco estadisticamente significativa 0.690
(0.348 — 1.369; p=0.288) (Tabla 1A). En el gréfico 1B puede apreciarse que,
al realizar el analisis segun la mutacion del EGFR y el tratamiento con
Erlotinib, género femenino presenta una mediana de sobrevida global (36.33
*+ 4.4) y una tasa de sobrevida global (42.9%) superior, en comparacion con
el género masculino (21.87 + 9.8; 25.0%). Situacion no apreciable en

guienes no reciben este tratamiento.
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No existio diferencia entre el habito tabaquico y la
sobrevida global (Tabla 2A). En el sub-analisis en funcién del tratamiento
recibido, puede verse como aquellos pacientes quienes recibieron Erlotinib
presentaron mayor mediana de sobrevida global y tasa de sobrevida global
(No fumadores: 32.30 + 1.4, 33.3%; Fumadores: 36.33 + 11.5, 40.0%) en
comparacion con quienes no recibieron Erlotinib, independientemente tanto

de la presencia de la mutacion del EGFR, como del habito tabaquico).

4.3. Andlisis de supervivencia

La mediana del inicio del Tratamiento Oncoespecifico
fue de 89.5 dias. En aquellos pacientes quienes su Tratamiento
Oncoespecifico demoré mas de 89.5 dias (TO demorado), la mediana de
sobrevida global fue de 32.77 £ 8.2 meses, con una tasa de sobrevida global
del 34.8%. Mientras tanto, en el grupo en quienes su Tratamiento
Oncoespecifico demoré menor de 89.5 dias (TO rapido), la mediana y tasa
de sobrevida global fue menor (15.97 £ 5.1 meses; 13.0%), existiendo una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos valores [HR=0.482 (IC
95% 0.243 — 0.955; p=0.036)] (Tabla 3A). En el sub-analisis en funcion del
tipo de Tratamiento Oncoespecifico, puede apreciarse que existe una
relacion semejante tanto de esta variable como de la demora en el inicio del
mismo, si bien llama la atencion que existe una diferencia estadisticamente
significativa en aquellos pacientes TO rapido, quienes no recibieron Erlotinib,
indistintamente si presentaron la mutacion [2.644 (0.929 — 7.527; p=0.068)] o

no [2.644 (0.929 — 7.527; p=0.068)] (Tabla 3B).
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Tabla 1.

Caracteristicas demograficas, presentacion clinica inicial e intervalo de tiempo hasta el inicio
del Tratamiento Oncoespecifico, en la poblacién estudiada.

Mutacion Sin mutacién
Total
del EGFR del EGFR Valor p
(n=58)
(n=18) (n=40)
Edad (afios, media = DE) 63.19+£ 125 64.67 £13.2 62.53+12.3 0.438
Género femenino (n, %) 25 (43.1) 9 (50.0) 16 (40.0) 0.477
Motivo de primera consulta (n, %) 0.898
Sintomas asociados al cancer 52 (89.7) 16 (88.9) 36 (90.0)
Hallazgo 6 (10.3) 2 (11.1) 4 (10.0)
Procedimiento diagndéstico definitivo (n, %) 0.230
Toracotomia abierta 19 (32.8) 8 (44.4) 11 (27.5)
Puncion toracica por tomografia 12 (20.7) 2(11.1) 10 (25.0)

Biopsia procedente de metastasis 10 (17.2) 2(11.1) 8 (20.0)
Fibrobroncoscopia 10 (17.2) 2(11.1) 8 (20.0)
Videotoracoscopia 7(12.1) 4 (22.2) 3(7.5)

Localizacién de la lesion pulmonar primaria en el térax (n, %) 0.038
Hemitorax derecho 33 (56.9) 7 (38.9) 26 (65.0)
Hemitérax izquierdo 22 (37.9) 11 (61.1) 11 (27.5)
Bilateral 3(.2 0 3(7.5)
Localizacién de la lesién pulmonar primaria en el parénquima pulmonar (n, %) 0.019
Periférico 26 (44.8) 13 (72.2) 13 (32.5)
Central 25 (43.1) 4(22.2) 21 (52.2)
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Difuso
Estadio clinico inicial (n, %)
Il b-c

IV a-b

Metastasis a distancia presente al momento del diagnéstico (n, %)

Hueso
Cerebro
Higado

Cuello cabelludo

7 (12.1)

15 (25.9)

43 (74.1)

12 (20.7)
7 (12.1)
4 (6.9)

1(1.7)

1(5.6)

3(16.7)

15 (83.7)

6 (33.3)
3 (16.7)

0

6 (15.0)

12 (30.0)

28 (70.0)

6 (15.0)
4 (10.0)
4 (10.0)

1(2.5)

0.283

0.111

0.471

0.164

0.499

Marcadores tumorales previo al inicio del Tratamiento Oncoespecifico (mg/dL, media + DE)

Antigeno Carcinoembrionario (CEA)

NeuroEnolasa Especifica (NSE)

Fragmento de citoqueratina
(CYFRA) 21.1

Intervalo de tiempo esperado entre (dias, media + DE)

Primera consulta y procedimiento

diagndstico definitivo

Procedimiento diagnéstico definitivo

y reporte de Patologia

Reporte de Patologia e inicio de

Tratamiento Oncoespecifico

Total

285.44

(16.4-398-.8)

4257
(17.1-58.6)
34.28

(5.4-22.5)

68.02
(13.0-71.0)
20.69
(11.0-24.0)
36.36
(12.5-50.5)

132.17

(50.0-169.0)

154.68
(6.9-295.8)
42.46
(17.3-70.2)
15.20

(11.7-21.3)

60.39
(10.0-95.0)
19.88
(10.0-26.0)
31.21
(14.0-48.0)
114.43

(47.0-169.0)

329.03
(21.4 494.0)
42.61
(16.3-55.9)
40.00

(4.7-34.5)

71.45
(14.0-68.0)
21.05
(12.0-23.0)
38.77
(11.0-51.0)
139.94

(67.5-161.0)

0.101

0.856

0.261

0.632

0.737

0.330

0.448
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Tabla 2.

Relacién entre los factores de riesgo epidemiologicos tradicionalmente asociados con
cancer de pulmon, y la presencia de mutaciéon del EGFR en pacientes con adenocarcinoma
de pulmon. OR: Odds Ratio. AF: Antecedente Familiar. AP: Antecedente Personal. EPOC:
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

Mutacién Sin mutacion

del EGFR del EGFR OR
(n=18) (n =40)
Edad (>65 afios) 9 (50.0) 20 (60.0) 1.00 (0.32 — 3.04; p=1.000)
Género (masculino) 9 (50.0) 24 (60.0) 0.66 (0.21 — 2.04; p=0.478)
Antecedente familiar de 1.53 (0.42 — 5.59; p=0.512)
i 5 (27.8) 8 (20.0)
otro cancer
Antecedente personal de 1.11 (0.09 — 13.18; p=0.929)
] 1 (5.6) 2 (5.0
otro cancer
Exposicion doméstica o 2.29 (0.14 - 38.87; p=0.565)
1(5.6) 1(2.5)
laboral a humo
Historia de tabaquismo 7 (38.9) 19 (47.5) 0.70 (0.23 — 2.18; p=0.542)
Antecedente de EPOC 1(5.6) 2 (5.0 1.11 (0.09 — 13.18; p=0.929)

29



Tabla 3.

Relacién entre las caracteristicas demograficas relacionadas con una respuesta favorable a
la Terapia Dirigida, la demora en el inicio del Tratamiento Oncoespecifico, y el Tratamiento
Oncoespecifico recibido en detalle, en pacientes con adenocarcinoma de pulmén. QT:
Quimioterapia. RT: Radioterapia. BZB: Bevacizmab. SG: Sobrevida global. HR: Hazard
Ratio.

No Erlotinib (n=35)

Erlotinib QT + (n=23)
Solo QT

(n=11) QT+RT QT+BzZB
(n=12/35)

(n=19/23)  (n=16/23)

Género
Femenino (n=21) 7 (63.6) 3(25.0) 11 (57.9) 8 (50.0)
Masculino (n=25) 4 (36.4) 9 (75.0) 8 (42.1) 8 (50.0)
Valor p 0.170 0.095 0.162 0.665

Antecedente de hébito tabaquico

No fumador (n=26) 6 (54.5) 7 (58.3) 11 (57.9) 9 (56.3)
Fumador (n=20) 5 (45.5) 5 (41.7) 8 (42.1) 7 (43.8)
Valor p 0.880 0.883 0.875 0.978

Demora en el inicio del Tratamiento Oncoespecifico

Demorado (n=23) 7 (63.6) 5(41.7) 10 (52.6) 8 (50.0)
Temprano (n=23) 4 (36.4) 7 (58.3) 9 (47.4) 8 (50.0)
Valor p 0.300 0.502 0.765 1.000
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Grafico 1. Género femenino como factor prondstico en términos de sobrevida a 3 afios. 1A.
Tomando en cuenta solo el género en la poblacién estudiada. 1B. Tomando en cuenta
ademas el Tratamiento Oncoespecifico recibido.
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HR Mediana SG | Tasa SG
Femenino, EGFR+, OT+TD (n=7) | 0.578 (0.129 — 2.589; p=0.474) 36.33+x4.4 | 3(42.9)
21.87+9.8 | 1(25.0)
1.122 (0.297 — 4.241; p=0.865) 17.60+52 | 3(25.0)
1.422 (0.147 — 13.794; p=0.762) 22.43 0
Masculino, EGFR-, OT (n=20) 1.470 (0.427 — 5.064; p=0.542) 15.97+3.6 | 4(20.0)
Femenino, EGFR+, OT (n=2) 2.483 (0.411 - 15.018; p=0.322) 3.93 0

HR: Hazard Ratio. SG: Sobrevida global en meses. EGFR+: con mutacion del EGFR.
EGFR-: sin mutacion del EGFR. OT+TD: Tratamiento Oncoespecifico cual incluyé Terapia
Dirigida a base de Erlotinib. OT: Tratamiento Oncoespecifico cual no incluyé Terapia

Dirigida.

Grafico 2. Antecedente de ser no fumador como factor pronéstico en términos de sobrevida
a 3 afos. 2A. Tomando en cuenta solo el antecedente de ser no fumador. 2B. Tomando en
cuenta ademas el Tratamiento Oncoespecifico recibido.
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Fumador (n=26) - 20.83+3.7 5 (25.0)
No Fumador (n=20) 1.089 (0.552 — 2.146; p=0.806) | 20.47 + 8.2 6 (23.1)

HR: Hazard Ratio. SG: Sobrevida global.
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32.30+1.4 | 2(33.3)
0.919 (0.205 — 4.117; p=0.912)

Fumador, EGFR+, OT+TD (n=5) - 36.33+11.5 | 2 (40.0)

Fumador, EGFR-, OT (n=15) 1.694 (0.477 — 6.019; p=0.415) | 17.60+2.4 | 3(20.0)

No Fumador, EGFR -, OT(n=17) 1.909 (0.537 — 6.783; p=0.318) 12.73+3.1 4 (23.5)

No Fumador, EGFR+, OT (n=3) 2.674 (0.533 — 13.420; p=0.232) | 22.43+15.1 0

HR: Hazard Ratio. SG: Sobrevida global. EGFR+: con mutacion del EGFR. EGFR-: sin
mutaciéon del EGFR. OT+TD: Tratamiento Oncoespecifico cual incluyd Terapia Dirigida a
base de Erlotinib. OT: Tratamiento Oncoespecifico cual no incluyd Terapia Dirigida.
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Grafico 3. Demora en el inicio del Tratamiento Oncoespecifico (TO) como factor pronéstico
en términos de sobrevida a 3 afios. 3A. Tomando en cuenta solo la demora en el inicio del
TO en la poblacion estudiada. 3B. Tomando en cuenta ademas el TO recibido.
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Mediana SG | Tasa
HR
SG
Demorado, EGFR+, OT+TD 41.37+4.1 2 (28.6)
0.486 (0.093 — 2.530; p=0.391)
(n=7)

Demorado, EGFR-, OT (n=17) 0.978 (0.337 — 2.836; p=0.968) 20.83+10.1 | 6(35.3)
- 31.00+5.1 2 (28.6)

Demorado, EGFR+, OT(n=2) 1.525 (0.294 — 7.927; p=0.616) 22.44 0
Rapido, EGFR-, OT(n=15) 2.644 (0.929 — 7.527; p=0.068) 9.63 3.7 1(6.6)

32.800 (2.556 — 420.974; p=0.007) 3.93 0

HR: Hazard Ratio. SG: Sobrevida global. EGFR+: con mutacion del EGFR. EGFR-: sin
mutaciéon del EGFR. OT+TD: Tratamiento Oncoespecifico cual incluyé Terapia Dirigida a
base de Erlotinib. OT: Tratamiento Oncoespecifico cual no incluy6 Terapia Dirigida.
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CAPITULO V: CONCLUSION

. El adenocarcinoma de pulmén no tiene predileccion por
género. La mayoria de los adenocarcinomas de pulmon EGFR
positivo se presentan con sintomas respiratorios, demorando en
promedio tres meses desde el inicio del mismo hasta la
instauracién del tratamiento Oncoespecifico.

. No existe relacion entre las variables demogréaficas
planteadas (incluyendo los factores de riesgo de cancer de
pulmén) y la presencia de la mutacion del EGFR. Es posible que
exista alguna relacion entre la exposicion laboral o domiciliaria a
humo, y la prevalencia de adenocarcinoma de pulmoén con
mutacion del EGFR.

. De manera global, la terapia dirigida tiene un efecto
favorable en términos de sobrevida global, independientemente
del antecedente de tabaquismo, el género o la demora en el
inicio del tratamiento Oncoespecifico como tal. Sin embargo, es
importante destacar como hallazgo de esta investigacion, que
una demora menor a 90 dias en el inicio del tratamiento
Oncoespecifico, influye negativamente en la sobrevida global, a
en contraste con una demora superior a 90 dias, con una
diferencia estadisticamente significativa.

. En la poblacion estudiada, no se ha demostrado factor

de riesgo que permita predecir una mayor prevalencia o mejor
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pronéstico de adenocarcinoma de pulmon con mutacion del
EGRF. Es posible que la exposicion al humo, bien laboral o
domiciliario, sea un factor de riesgo que exponga a la presencia

de este tipo de mutacion.
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