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RESUMEN

Introduccién: Segun estimaciones del GLOBOCAN, en 2020, el cancer de
pulmon fue el segundo mas frecuente y se necesita informacion epidemiologica
en paises latinoamericanos. El objetivo fue describir las caracteristicas
epidemiologicas y moleculares de pacientes con cancer de pulmoén de una
clinica referencial de Lima, Per(. Material y métodos: Se realizo un estudio
cohorte retrospectiva para caracterizar el perfil epidemiologico y molecular
de los pacientes con cancer pulmon atendidos en un centro oncologico
referencial del Per( durante 2018 al 2021. Se reportaron variables como
edad, sexo, histologia, estadiaje y mutacion. En el analisis descriptivo, se
mostraron frecuencias y porcentajes para las variables categoricas. En el
caso de las variables numéricas, se reporto la mejor medida de tendencia
central y de dispersion. Resultados: Se observo un total de 225 pacientes
con diagnostico de cancer de pulmon. La mutacion del gen EGFR fue la mas
frecuentemente detectada (45.3%); y dentro de ellas la delecion del exon
19 (55.7%). El tipo histologico mas frecuente fue de Adenocarcinoma con
180 pacientes (85.7%). Del total de paciente con mutacion en el EGFR, el
77.8% recibio tratamiento con algun inhibidor de tirosin kinasa (osimertinib,
erlotinib, afatinib) y un 15.9% recibieron inmunoterapia (pembrolizumab,
atezolizumab, nivolumab). Conclusiones: La mutacion predominante fue el
EGFR, el tipo histoldgico mas frecuente fue el adenocarcinoma y la mayoria
de pacientes recibio tratamiento con un inhibidor de tirosin kinasa.

Palabras clave: mutacion; epidemiologia; neoplasia pulmon; Per( (Fuente:
DeCS BIREME).

ABSTRACT

Background: According to GLOBOCAN estimates, in 2020, lung cancer was the
second most frequent cancer and epidemiological information is needed in
Latin American countries. The objective was to describe the epidemiological
and molecular characteristics of lung cancer patients from a referral clinic
in Lima, Peru. Material and methods: A retrospective cohort study was
conducted to characterize the epidemiological and molecular profile of lung
cancer patients attended at a referral cancer center in Peru during 2018
to 2021. Variables such as age, sex, histology, staging and mutation were
reported. In the descriptive analysis, frequencies and percentages were
shown for categorical variables. For numerical variables, the best measure
of central tendency and dispersion was reported. Results: A total of 225
patients with a diagnosis of lung cancer were observed. EGFR gene mutation
was the most frequently detected (45.3%); and within them exon 19 deletion
(55.7%). The most frequent histological type was adenocarcinoma with 180
patients (85.7%). Of the total number of patients with EGFR mutation, 77.8%
received treatment with a tyrosine kinase inhibitor (osimertinib, erlotinib,
afatinib) and 15.9% received immunotherapy (pembrolizumab, atezolizumab,
nivolumab). Conclusions: The predominant mutation was EGFR, the most
frequent histologic type was adenocarcinoma and most patients received
treatment with a tyrosine kinase inhibitor.

Keywords: Mutation; epidemiology; lung neoplasia; Peru (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Segln estimaciones de GLOBOCAN el cancer
de pulmén notificado fue el segundo tumor mas
diagnosticado en ambos sexos en 2020, con
aproximadamente 2 millones de nuevos casos
notificados, equivalente a una incidencia de 22,4
x 100.000 personas . El cancer de pulmon tiene la
tasa de mortalidad mas alta con un estimado de 1
796 144 muertes en 2020 ™. El cancer de pulmon es
también la principal causa de muerte relacionada
con el cancer en Europa, con aproximadamente
388 000 muertes en 2018, lo que representa
aproximadamente una quinta parte de las muertes
directas por cancer (-2,

Segun el dltimo reporte de Lima Metropolitana,
reportado por el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN), el cancer de
pulmén tuvo una incidencia de 11.3 x 100,000
personas entre 2013-2015, siendo el noveno tumor
mas diagnosticado y la segunda causa de muerte
por cancer en Per @), El aumento del tabaquismo,
la mayor longevidad alcanzada por la poblacion en
general, la susceptibilidad genética, los factores
inmunoldgicos y la contaminacion del aire son los
principales contribuyentes a la mortalidad del
cancer de pulmoén @,

Durante la Ultima década se han desarrollado
multiples farmacos con el objetivo de mejorar
la supervivencia global del paciente con cancer
de pulmén avanzado. El descubrimiento de
la expresion de la proteina de muerte celular
programada 1 (PD-1) en células T efectoras y
de su ligando (PD-L1) en células malignas y la
subsecuente evasion del sistema inmune por parte
de las células tumorales permitio el desarrollo de
la inmunoterapia contra el cancer. Los anticuerpos
monoclonales humanizados anti-PD1, bloquean la
unién del PD-1 con su ligando, alcanzando una
mejora de la supervivencia en cancer de pulmon

de células no pequenas (CPCNP) avanzado®®. Las
terapias dirigidas a oncogenes como el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y la
kinasa de linfoma anaplasico (ALK) han llevado
el tratamiento del CPCNP avanzado a la era de
la terapia de precision. Diferentes generaciones
de inhibidores de tirosin kinasa (ITKs) han sido
usados durante la Ultima década en pacientes con
CPCNP con mutaciones especificas. De esta forma,
agentes como osimertinib, afatinib y erlotinib son
la medicacion de eleccién en pacientes con CPCNP
avanzado con mutacion sensibilizante del EGFR"®),

Debido a los nuevos tratamientos oncoldgicos en
Peru con impacto en la sobrevida de los pacientes
de cancer de pulmoén y no contar con estadisticas
nacionales actuales, se realizo el presente estudio
que tiene como objetivo general describir las
caracteristicas epidemioldgicas y el perfil molecular
a los dos anos en este grupo de pacientes, de una
clinica referencial de Lima, Peru.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo
y transversal para caracterizar el perfil
epidemioldgico y molecular de pacientes con
diagnéstico debut de cancer de pulmoén, de la
clinica Aliada atendidos durante el afio 2018 al
2021, en Lima, Peru. La clinica Aliada es un centro
oncoldgico particular referencial del Peru, ubicado
en Lima, Perd.

Poblaciéon y muestra

La poblacion estuvo constituida por pacientes
mayores de 18 afos con diagnodstico reciente de
cancer de pulmon, atendidos en consulta externa
y evaluados por médicos oncologos de la clinica
durante el periodo de 01 de enero del 2018 hasta
diciembre del 2021. El diagnostico de cancer
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de pulmon se corroboré mediante una biopsia
pulmonar evaluada por un médico patologo.
Se incluyeron a pacientes mayores de 18 anos.
Se excluyeron a pacientes que no tenian datos
completos en las variables de interés del estudio.

Procedimientos

Se realizd la busqueda de los expedientes historicos
de los pacientes con la clave CIE-10 del C34.0
al C34.9, realizando el registro solo de aquellos
pacientes que cumplieron los criterios de seleccion.

Instrumento y variables

Se cred una ficha de recoleccion de datos
considerando variables epidemiologicas (edad,
sexo, antecedentes de cancer familiares,
antecedente de tabaquismo por mas de un ano
(Si/No)), diagnéstico de hipertension, diabetes
mellitus 2, antecedente de enfermedad pulmonar
(Enfermedad pulmonar obstructiva crénica-EPOC-,
tuberculosis), variables clinicas oncoloégicas
(tipo histologico del cancer (adenocarcinoma,
epidermoide, otras), estadio clinico al momento
del diagnéstico (I al IV), perfil molecular (EGFR,
ALK, ROS, otras mutaciones y no mutado) que fue
evaluado al momento del diagndstico o durante
el periodo de tratamiento, ya sea por método de
reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real
o mediante Next-Generation Sequencing (NGS),
escala de estado funcional con Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG, por sus siglas en inglés)
al ingreso (0-4) y variables de terapia usadas
como primera linea o lineas subsecuentes (recibir
Inhibidores de la Tirosin Quinasa (ITK), recibir
inmunoterapia o quimioterapia)

Andlisis estadistico

Los datos fueron almacenados en una hoja de
calculo de Microsoft Excel ® y se analizaron en el
paquete estadistico STATA vs 16.0 ® (Texas, USA).

En el analisis descriptivo, se mostraron frecuencias
y porcentajes para las variables categoricas. En el
caso de las variables numéricas, se reporto6 la mejor
medida de tendencia central y de dispersién. Se hizo
un analisis de tendencias temporales de acuerdo
con la fecha de diagnostico de cancer de pulmon.

En el analisis bivariado, para evaluar la asociacion
entre perfil molecular y las otras variables
independientes descritas anteriormente; se calculd
el nUmero de valores esperados, se presento

en tablas de contingencia con sus respectivos
porcentajes. Para la variable numérica edad se
presenté6 como media y desviacidon estandar por
cada mutacioén descrita.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Clinica Aliada, Per( (#CIE012-2021). Se han
utilizado codigos anonimizados para preservar
la confidencialidad de los datos personales de
los pacientes seleccionados para la presente
investigacion. Se respetaron los principios éticos
de la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Se incluydé un total de 225 pacientes con
diagnostico de cancer de pulmon. La edad media
de los pacientes fue 65.2 anos y fue ligeramente
mas reportado en el sexo femenino (56.4%). El
13.8% (31) tenia antecedentes familiares de cancer,
el 43.9% (98) tenia antecedente de algun grado
de tabaquismo y el 69.3% fue diagnosticado con
estadio clinico IV al debut de la enfermedad. Un
total de 5 pacientes (2.2%) tenian antecedentes de
algun tipo de enfermedad pulmonar no oncoldgica
(3: tuberculosis y 2: EPOC). La prevalencia de
diabetes mellitus fue del 7.1% y la hipertension
arterial representé el 11.1%. El tipo histolégico mas
frecuente reportado fue adenocarcinoma (85.7%)
seguido del epidermoide (7.6%). El 61.3% de los
pacientes tuvieron ECOG 0-1 mientras que el 28.4%
tenia ECOG 2 (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas epidemiolodgicas de la
poblacién con cancer de pulmén atendido en
una clinica de Lima, Peru. 2018-2021

Caracteristicas N %
Edad* 64.7 12.3
Sexo
Masculino 98 43.6
Femenino 127 56.4

Tipo histolagico (n=210)

Adenocarcinoma 180 85.7
Epidermoide 16 7.6
Otras histologias 14 6.7

Estadiaje al debut
I 18 8.0
Il 10 4.4
m 29 13.0
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v 156 69.3
NR 12 5.3
Antecedentes cancer familiar (Si) 31 13.8
Fumador (Si; n=98) 43 43.9
Recibid ITK (Si) 59 26.2
Recibi6 inmunoterapia (Si) 55 24.4
ECOG al ingreso
0 12 5.3
1 126 56.0
2 64 28.4
3 14 6.2
4 9 4.0
Diabetes mellitus 2
Si 16 7.1
No 209 92.9
Hipertension arterial
Si 22 11.1
No 200 88.9

* Se usa media y desviacion estdndar.
ITK: Inhibidores de la tirosina quinasa. ECOG: Eastern Cooperative Oncology
Group. NR: No registré.

La mutacion del gen EGFR fue la mas frecuentemente
detectada (45.3%); y dentro de ellas la delecion del
exon 19 (55.7%) fue la mas reportada, seguida del
exon 20 (33.3%), exon 21 (6.94%), exon 14 (2.78%)
y exon 18 (1.39%). El rearreglo del ALK represento
el 3.6% del total de mutaciones y la segunda en
frecuencia. Otras mutaciones reportadas fueron:
KRAS (3 pacientes), ROS1 (2 pacientes), STK11 (2
pacientes), BRAF V60OE (1), BRCA2 (1), ARIDA1A (1),
TSC1 (1) (Figura 1).

< 5 .

Figura 1. Distribucion de perfil molecular en
pacientes con cancer de pulmoén en una clinica
de Lima, Peru. 2018-202

Con respecto a los pacientes con EGFR mutado,
el 77.8% (49 pacientes) recibio un ITK en primera
linea. El 51% de pacientes recibio osimertinib, el
29.7% recibio erlotinib y el 29.7% recibio6 afatinib.
Se detectaron seis pacientes con cancer de pulmén

y rearreglo del ALK. El 80% de los pacientes
recibieron ITKs (crizotinib, alectinib, ceritinib). Los
2 pacientes (2/2) que presentaron mutacion ROS1
recibieron ITK de primera linea. La sobrevida de esta
subpoblacion al afio y a los dos anos de seguimiento
fue del 100% (Tabla 2). El 24.4% (34) de pacientes
sin mutacion driver (EGFR, ALK, ROS) al debut de
enfermedad recibié inmunoterapia (pembrolizumab
o atezolizumab) combinado o no con quimiterapia,
segln su nivel de expresion de PD-L1.

Tabla 2: Caracterizacion del perfil mutacional
en pacientes con cancer de pulmén en una
clinica de Lima, Peru. 2018-2021

EGF ALK Otros No mutado
[GECXH (n=5; (n=19; (n=136;
28.0%) 2.2%) 8.4%) 60.4%)
Edad* 59.4+11.4 55.1+11.8 45.1£3.5 64.7+9.8 67.8+12.1
Sexo
Masculino 29 (46.0%) 3 (60.0%) 0 (0%) 7 (36.8%) 59 (43.4%)
Femenino 34 (54.0%) 2 (40.0%) 2 (100.0%) 12 (63.2%) 77 (56.6%)
Tipo histoloégico
Adenocarcinoma 61 (96.8%) 5 (100%) 2 (100%) 17 (89.4%) 95 (78.5%)
Epidermoide 2 (3.2%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5.3%) 11 (9.1%)
 ouras 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5.3%) 15 (12.4%)
histologias
Estadiaje al debut
-1 5 (8.3%) 0 (0%) 0 (0%) 7(38.9%) 16 (12.5%)
n 6 (10%) 1 (20%) 0 (0%) 3(16.7%) 19 (14.8%)
v 49 (81.7%) 4 (80%) 2 (100%) 8 (44.4%) 93 (72.7%)
Antecedentes cancer familiar
Si 8 (12.7%) 0 (0%) 1 (50%) 5(26.3%) 17 (12.5%)
No 55 (87.3%) 5 (100%) 1 (50%) 14 (73.7%) 119 (87.5%)
Fumador
Si 12 (44.4%) 1(33.3%) 1 (100%) 1(10%) 28 (49.1%)
No 15 (55.6%) 2 (66.7%) 0 (0%) 9 (90%) 29 (58.9%)
Recibir TKI
Si 49 (77.8%) 4 (80.0%) 2 (100.0%) 3 (15.8%) 1(0.7%)
No 14 (22.2%) 1 (20.0%) 0 (0.0%) 16 (84.2%) 135 (99.3%)
Recibir Inmunoterapia
Si 10 (15.9%) 1(20.0%) 1 (50.0%) 9 (47.4%) 34 (25.0%)
No 53 (84.1%) 4 (80.0%) 1 (50.0%) 10 (52.6%) 102 (75.0%)
Diabetes mellitus 2
Si 3 (4.8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(5.3%) 12 (8.8%)
No 60 (95.2%) 5 (100%) 2 (100%) 18 (94.7%) 124 (91.2%)
Hipertension arterial
Si 6 (9.5%) 0 (0%) 0 (0%) 421.1%) 15 (11.0%)
No 57 (90.5%) 5 (100%) 2 (100%) 15 (78.9%) 121 (89.0%)

*Se presentan medias y desviacién estdndar.



Revista del Cuerpo Médico del HNAAA, Vol 16 (3) - 2023

Perfil epidemioldgico y molecular de pacientes con cancer de pulmon en un centro oncoldgico referencial de Lima, Per(

Se observo un incremento del nimero de casos de
nuevos diagndsticos durante el segundo trimestre
del 2018 hasta finales del 2019, al inicio de la
pandemia por COVID-19 (primer trimestre del 2020)
los diagnosticos al debut disminuyeron, pero esto fue
incrementando en el transcurso del tiempo (Figura 2).

,"'r-“l"'., In'll\\—.—<
."r_; \/\M\'.I / ‘lll
/

Figura 2: Tendencia del diagnéstico al debut
de cancer de pulmoén segun trimestre.

RESULTADOS

Resultados principales

En el presente estudio de un total de 225 pacientes
con cancer de pulmoén al debut, la mutacion EGFR
fue la mas frecuente (45.3%). Los pacientes con
mutaciéon delecion 19-EGFR tuvieron una mayor
sobrevida respecto a las otras mutaciones. Ademas,
se identifico que al momento del diagnéstico, la
estirpe mas frecuente fue el cancer de pulmoén
de células no pequeias de subtipo histoléogico
adenocarcinoma. La etapa clinica mas frecuente
como el resto de la literatura mundial, es el estadio
clinico IV, y a diferencia de la mayoria de estudio
epidemioldgicos de cancer pulmonar, el estado
funcional era adecuado (ECOG 0-1).

Caracteristicas epidemiolégicas y
perfil molecular

En nuestra cohorte hay una ligera predominancia
de cancer de pulmon en mujeres, esto estaria de
acuerdo al registro de cancer de Lima-Metropolitana
(Peru) entre 1968 al 2015, donde la tendencia
de incidencia de cancer de pulmon en varones
disminuyo y en mujeres aumento ©.

Uno de los resultados mas importantes fue que el
estadio clinico predominante fue la etapa avanzada,
debido probablemente a que en la actualidad no hay
un programa publico o privado para tamizaje del

cancer de pulmon en Perd ni una cultura que busque
prevencion del cancer de pulmén en la poblacion
en general.

En nuestro estudio encontramos que el
adenocarcinoma (85,7%) es la estirpe mas frecuente
del cancer de pulmén de células no pequeias en
nuestra poblacion. El 75% de adenocarcinoma
de pulmén tienen alteraciones genéticas que son
potencialmente tratables ('?; a diferencia del
carcinoma de pulmén de células pequenas, la cual
es muy letal y su tratamiento molecular no es muy
clara (¥, Las alteraciones a nivel molecular en
cancer de pulmon son muy utilizadas en la practica
clinica y sirven como herramientas potenciales en
el tratamiento.

La prevalencia del EGFR a nivel mundial es variable.
Asia es el continente con la prevalencia mas alta,
alcanzando el 38.4% (36.5-40.3%); y paises como
China (38.4%) y Japon (36.6%) tienen algunas de las
prevalencias mas altas del mundo. Europa tiene una
frecuencia baja de EGFR mutado (14.1%) mientras
que en América (Sur y Norte) se eleva hasta el 24.4%
(22.1-26.8%) . En nuestro reporte, obtuvimos
una alta frecuencia de EGFR (45.3%), cifra similar
a la registrada por otras publicaciones; Arrieta et
al reportaron que la prevalencia de EGFR mutado
alcanzo el 33.2% (30.5-35.9%) en Latinoamérica y
que Peru fue el pais que alcanzo la prevalencia mas
alta (51.1%), seguida de México (34.3%) (3. Por otro
lado, soélo el 3.6% de nuestra cohorte presenté re-
arreglo ALK; cifra menor a la registrada en otros
paises latinoamericanos (6.9%) ®, probablemente
debido al menor tiempo de seguimiento de nuestra
poblacién de estudio.

Las mutaciones EGFR y el rearreglo del ALK son
mecanismos que permiten el desarrollo y extension
del cancer de pulmon. La identificacion de los
oncogenes como EGFR y ALK ha permitido tener
efectivos tratamientos para el cancer de pulmoén,
mejorando la supervivencia en estos pacientes
(13.1417) Erlotinib fue el primer agente aprobado
por la FDA (noviembre, 2004), como terapia de
primera linea en pacientes con cancer de pulmén
con delecion del exon 19 y sustitucion L858R del
exon 21 del EGFR ©,

En nuestro estudio se reportdé que mas del 40%
eran fumadores y que esta frecuencia presento
una tendencia a ser aun mayor en el subgrupo de
pacientes sin alteraciones genéticas. La epidemia
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del tabaquismo continla siendo la principal causante
del cancer de pulmén, a pesar de las medidas de
prevencion que existen, con mas del 80% en las
poblaciones occidentales. El tabaquismo se asocia
fuertemente con el desarrollo del cancer de pulmoén
e impacta negativamente en su sobrevida 8 19,

Implicancias en la salud publica

En el manejo de cancer, el concepto medicina
personalizada cobra relevancia, es asi que las guias
internacionales como National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) y European Society for
Medical Oncology (ESMO), para pacientes con
cancer de pulmén avanzado se recomienda la
evaluacion molecular y para el tratamiento se
incluye inmunoterapia e ITK 7, Tener acceso a
pruebas moleculares para su diagndstico y posterior
tratamiento tiene impacto en la sobrevida de los
pacientes con cancer de pulmoén avanzado. En
el Per(, mediante un reporte sobre cancer de
pulmon, se pone en evidencia que el acceso pruebas
moleculares y medicamentos de alto costo, llamese
estos TKI, inmunoterapia entre otros, tienen
grandes retos. La aprobacién en una institucion
publica, no solo debe de tener su aprobacién por
el ente regulador de medicamentos en el Peru, sino
ademas debe de tener la evaluacion por comités
institucionales, para su uso en los pacientes del
sector publico @,

En su contraparte, dichas barreras no son observadas
en instituciones privadas como en el presente estudio,
lo cual favorece el acceso a una mayor cantidad de
medicamentos contra el cancer. Ademas, alrededor
del 50% de los pacientes recibié en algin momento
tratamiento con algin ITK o con inmunoterapia.

Limitaciones

El presente trabajo tiene algunas limitaciones.
Primero, al ser un estudio unicéntrico la cantidad
pequena de pacientes afecta la posibilidad de
extrapolar resultados. Segundo, para la construccion
de nuestra base de datos se utilizé las historias
clinicas de los pacientes, esto puede haber tenido
algunos sesgos de informacion y datos no registrados;
sin embargo, se realizo una exhaustiva evaluacion
de calidad de los datos para reducir la posibilidad
de sesgo de informacion.

Asimismo, nuestro estudio tiene algunas fortalezas,
como evaluar el perfil molecular, evaluacién
exhaustiva y uso de medicamentos de alto costo
en pacientes con cancer de pulmoén. Existe la

necesidad de identificar las barreras para abordar
los determinantes ambientales y el acceso a pruebas
moleculares y medicamentos de alto costo, mediante
la prevencion en los centros de atencion primaria,
con fines de eliminar o minimizar los riesgos (1®.

El perfil epidemiologico y molecular de nuestro
estudio revela que la presentaciéon de cancer
de pulmoén al diagndstico mas frecuente es el
subtipo adenocarcinoma, en etapa avanzada,
estadio funcional por ECOG en 0-1 y con alteracion
molecular EGFR en su mayoria. El diagnéstico
oportuno y posterior tratamiento de los pacientes
con cancer de pulmén avanzado cobra relevancia
al escaso acceso a las pruebas moleculares y altos
costos de los medicamentos como los TKI, ya que
el acceso adecuado y oportuno tiene impacto en
la sobrevida de los pacientes, pero este resulta
limitado en las instituciones publicas, a diferencia
en las instituciones privadas donde se favorece el
acceso a una mayor cantidad de medicamentos
contra el cancer, pudiendo acceder mas del 50% de
los pacientes al medicamento.
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