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. ABREVIATURAS

CPCNP, Cancer de pulmon de células no pequenas
LKB1, Liver kinase B1

STK11, serine/threonine protein kinase 11

AMPK, mitogen activates protein kinase

mTOR, mammalian Target Of Rapamycin

EGFR, Receptor del factor de crecimiento epidérmico
KRAS, Kirsten RAt Sarcoma virus

mTORC1, mammalian target of rapamycin complex 1
AMP, adenosin monofosfato

ADP, adenosin difosfato

ROS1, ROS proto-oncogene 1

HERZ2, Human epidermal growth factor receptor 2
BRAF, B-Raf proto-oncogene

RET, RET proto-oncogene

MET, MET proto-oncogene, receptor tyrosine kinase
ECOG, Estern Cooperative Oncology Group

IHQ, inmunohistoquimica

SG, supervivencia global

SLP, supervivencia libre de progresion

TR, tasas de respuesta

AT, actividad tumoral



Il. ANTECEDENTES

El cancer de pulmén es la principal causa de muerte por cancer a nivel mundial, y
representa el 13% de total neoplasias. En México, es 5° en frecuencia y 1° en
mortalidad, con 7.5 y 6.7 casos por 100 000 habitantes, respectivamente, con letalidad
del 90%. La histologia de células no pequefias (CPCNP) corresponde al 80-85% del
total de neoplasia primarias de pulmoén. (1) Se estima que al momento del diagndstico
hasta el 65% se presentan con enfermedad localmente avanzada o metastasica, sin
embargo, esta cifra puede ser aun mayor en paises en vias de desarrollo. En México,
menos del 2% se detectan en etapas tempranas. (2) La supervivencia a 5 afios es
pobre, incluso en etapas tempranas, siendo desde 43% en etapa |, hasta un 2% en
etapa |V, lo que implica una necesidad de mejoras en el tratamiento y la busqueda de
biomarcadores. (3)

LKB1 (Liver kinase B1), también conocido como STK11 (serine/threonine protein kinase
11), se localiza en el cromosoma 19p13.3, y se encuentra expresado en varios tejidos,
y tiene un papel fundamental como regulador de homeostasis de energia celular,
polarizacion celular e incremento en apoptosis en respuesta a estrés metabdlico. (4)
Funciona como gen supresor de tumor, e interactua con la proteina cinasa activada por
AMP (AMPK, mitogen-activated protein kinase) que bloquea la transduccién de senales
a través de la via de mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) para inhibir el
crecimiento celular, por lo tanto, la pérdida de funcion de LKB1 conduce a la activacion
de la via mTOR y la tumorigénesis. Se ha asociado a diferentes tipos de cancer
esporadico, asi como al sindrome de Peutz-Jeghers, de herencia autosémica
dominante. (5) En cancer de pulmoén, se ha identificado como la tercera mutacion mas
frecuente en adenocarcinomas. Ambos alelos de LKB1 estan inactivados
somaticamente en 30%, y mas comunmente dentro del CPCNP con mutacion en
KRAS, en comparacion al asociado a mutaciones en EGFR. Similar a KRAS, las
mutaciones en LKB1 se asocian a tabaquismo. (4)

Se desconoce el rol de la mutaciones por pérdida de funcidon en LKB1, en cuanto a su
funcion como un biomarcador predictivo o prondstico. En un estudio, se encontrd
pérdida de expresion por IHQ hasta en 30% de CPCNP con mutacién en KRAS, siendo
mas frecuente en fumadores vs no fumadores; asimismo, la pérdida concomitante de
LKB1 y KRAS, se asocié a un mayor numero de sitios metastasicos al momento del
diagndstico, mayor incidencia de enfermedad extratoracica, y metastasis en SNC, pero
sin diferencia significativa en cuanto a supervivencia en CPCNP etapa IV con mutacién
de KRAS y pérdida de LKB1. (4) Otro estudio retrospectivo, demostrd que en pacientes
con CPCNP tratados con quimioterapia mas bevacizumab, el estado de LKB1 débil o
negativo, valorado por IHQ, no se asociaba con beneficio de afiadir bevacizumab,
mientras que los pacientes con expresion moderada o intensa, presentaban una
reduccion significativa en el riesgo de muerte al recibir bevacizumab. (6)

La metformina es un antidiabético oral, del grupo de las biguanidas, descubierto en

Europa en 1950. (7) Actua disminuyendo la gluconeogénesis hepatica y mejora la
captaciéon de glucosa en los tejidos periféricos. En modelos tumorales, se han descrito
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efectos inhibitorios y proapoptéticos, ya sea sola (8-10) o en combinacién con
quimioterapia. (11,12) Las células con deficiencia de LKB1, son incapaces de detectar
apropiadamente el estrés metabdlico, por hiperactivacion de mTORC1 y alteracion en
vias de senalizacion como AMPK, la cual regula el crecimiento celular, mantiene
homeostasis de energia y controla metabolismo de &cidos grasos. Las biguanidas,
incrementan el AMP y ADP intracelular se unen a la unidad gamma reguladora de
AMPK y desencadenan la fosforilacion de AMPK dependiente de LKB1. Schakelford et
al, demostraron mayores niveles de apoptosis y reduccion de carga tumoral, posterior
al tratamiento con fenformina, en CPCNP con deficiencia de LKB1, asi como retraso en
la progresion tumoral e incremento en supervivencia, en modelos murinos. (13)

La quimioterapia basada en platinos, es uno de los pilares del tratamiento en cancer de
pulmoén de células no pequeias, en todas la etapas de la enfermedad. En etapa
temprana, es utilizada en adyuvancia; en enfermedad localmente avanzada, se emplea
de forma preoperatoria, o como tratamiento definitivo en algunos casos; y en
enfermedad metastasica es el tratamiento estandar en pacientes sin mutaciones para
las cuales se identifique una terapia blanco (EGFR, ALK, ROS1, entre otras). (2)

lll. JUSTIFICACION

Se desconoce el rol de la mutaciones por pérdida de funcidon en LKB1, en cuanto a su
funcion como un biomarcador predictivo o prondstico. En cancer de pulmén, se ha
identificado como la tercera mutacién mas frecuente en adenocarcinomas.

A través de este estudio, se evaluara el valor prondstico de la determinacién de LKB1,
en relacion al uso de quimioterapia y metformina, asi como factores clinico-patolégicos
asociados a supervivencia global y supervivencia libre de progresion.

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de pulmdn es la principal causa de muerte por cancer, tanto a nivel mundial
como en México, con una letalidad de 90% aproximadamente. La supervivencia global
a 5 anos es del 18% de forma general, pero en enfermedad metastasica es menor del
5%. En CPCNP, que representa 80-85% del total, se han identificado diversas
alteraciones moleculares (EGFR, ALK, ROS1, HER2, BRAF, RET, MET) durante la
ultima década, para lo cual existen terapias blanco (o dirigidas) que han cambiado el
curso de la enfermedad y el prondstico de estos pacientes, sin embargo, en
aproximadamente el 45% no se identifican dichas alteraciones, o en 25% con
alteraciones (KRAS, por ejemplo) sin terapia blanco aprobada hasta el momento. (14)

La metformina ha sido utilizada en el tratamiento de la diabetes mellitus desde hace
varias décadas. Estudios preclinicos han demostrado o sugerido cierto efecto
antitumoral de este farmaco, aunque en CPCNP existe poca evidencia.



En CPCNP, en histologia adenocarcinoma, LKB1 se ha encontrado como la tercer
mutaciéon mas frecuente. El papel prondstico o predictivo de LKB1 en CPCNP es poco
claro, y hasta el momento no se encuentran opciones terapéuticas para dichas
alteraciones.

La determinacion de LKB1 en CPCNP, y su asociacion pronéstica con el tratamiento
con quimioterapia y metformina, no ha sido estudiada, motivo por el cual se desarrolla
el presente estudio.

IV.1 HIPOTESIS

Los pacientes con cancer de pulmén de células no pequenas con pérdida de la funcion
de LKB1, que reciben quimioterapia y metformina, tienen peor pronéstico, con menor
supervivencia global y libre de progresion, asi como en menores tasas de respuesta, en
comparacioén con los que mantienen funcién preservada de LKB1.

IV.2 OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la supervivencia global de los pacientes con cancer de pulmoén de células no
pequefias, que reciben tratamiento con quimioterapia y metformina, de acuerdo a la
funcién del gen supresor LKB1, determinado por inmunohistoquimica.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Evaluar la supervivencia libre de progresion en pacientes con CPCNP tratados con
metformina y quimioterapia de acuerdo a la funcion del gen supresor LKB1.

2. Evaluar las tasas de respuesta en pacientes con CPCNP tratados con metformina y
quimioterapia de acuerdo a la funcion del gen supresor LKB1.

3. ldentificar variables clinico-patoldgicas asociadas a la pérdida de funcién de LKB1.

V. MATERIAL Y METODOS

V.1 UNIVERSO DE ESTUDIO Y DISENO

Se realizara un estudio retrospectivo, de pacientes del Instituto Nacional de
Cancerologia, con cancer de pulmdén de células no pequefas de histologia
adenocarcinoma, confirmado por histologia, tratados con quimioterapia y metformina.

V.2 METODOLOGIA

Se determinara la expresion de LKB1 mediante inmunohistoquimica, mediante la clona
HPA017254 (Sigma®), el proceso de IHQ se especifica en anexo 1. Se analizara la
correlacion de la expresion de LKB1 con la supervivencia global, definido como el
tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la muerte; asi como caracteristicas clinico-
patolégicas, supervivencia libre de progresion (tiempo desde el inicio del tratamiento
hasta la progresion o muerte) y tasas de respuesta objetiva (respuesta completa y
respuesta parcial).



Se utilizaran las lineas celulares A549 con baja expresion LKB1, HCC827 mutacion en
EGFR delecion exon 19 (obtenidas de la ATCC), se mantendran en RPMI-1640 con
SFB al 10% en una incubadora a 37°C, y una atmdsfera de 5% de CO2. Se sembraran
células en placas de 96 pozos, cofluencia de 10(5) células, se administrara tratamiento
con cisplatino como unidroga (en 5 concentraciones diferentes) y en combinacion con
metformina (las concentraciones de ambos, se especifican en anexo 2), y posterior a
tratamiento se dejan en incubacidn durante 72 horas, se realiza ensayo MTT para
evaluar viabilidad celular.

V.3 ANALISIS ESTADISTICO

Para variables clinicas y demograficas se utilizara estadistica descriptiva y medidas de
tendencia central. Prueba de X2 o prueba exacta de Fisher para evaluar significancia
estadistica de las variables categéricas determinado como significativo una p < 0.05.
Se realizara un analisis multivariado con regresién logistica para encontrar variables
independientes asociadas a supervivencia global y supervivencia libre de progresion.
La SG y SLP seran analizadas por el método de Kaplan Meyer, el analisis de
subgrupos sera a través de la prueba de log rank o Breslow. Se utilizara analisis de cox
para el analisis multivariado. Utilizaremos el sistema operativo SPSS v.23 para el
analisis.

V.4 SELECCION DE POBLACION

Se calculé una muestra total de 110 pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia,
que recibieron tratamiento sistémico con quimioterapia, para CPCNP con enfermedad
metastasica o recurrente.

CRITERIOS INCLUSION

1. Pacientes con diagnéstico de CPCNP, metastasico o recurrente, confirmado por
histologia.

Mayores de 18 afios de edad, hombres y mujeres.

Estado funcional 0 a 2, por escala ECOG.

Recibir tratamiento con quimioterapia y metformina.

Muestra de tejido disponible para determinacion de LKB1 por IHQ.

aRrwnN

CRITERIOS EXCLUSION

1. Informacién incompleta en expediente electrénico o fisico.

2. Tratamiento de quimioterapia no especificado.

3. Muestra insuficiente de tejido, para determinacion de LKB1 por IHQ.

VI. CONSIDERACIONES ETICAS

Se solicitara autorizaciéon por Comité de Etica del Instituto Nacional de Cancerologia,
para revision retrospectiva de expedientes tanto de forma electronica como
fisicamente.



VIl. RESULTADOS

Se reportd la determinacion de LKB1 de 248 muestras con resultados disponibles al
momento, de una cohorte estimada de 110 pacientes, mediante una busqueda de
pacientes durante el ano 2017, con CPCNP y que recibieron la combinacion de
quimioterapia y metformina. Las caracteristicas demograficas principales se muestran

en al tabla 1.

de 62 afios, el 66% fueron mujeres.
El estado funcional por ECOG 1 se
encontré en 85%, solo el 14% tenia
antecedente de diabetes mellitus. El
estado de tabaquismo activo se
identificd en 33%, tabaquismo pasivo
en 22%, y el resto (40%) no
fumadores.

En cuanto a histologia, el 96%
correspondié a adenocarcinoma, de
los cuales, el subtipo acinar se
encontr6 en mayor proporcidon
(29%), seguido del solido (18%) vy el
papilar (14%). EI 100% de los
pacientes presentaban mutacion de
EGFR.

Los principales sitios de enfermedad
metastasica, fueron SNC (40%) y
pulmoén (40%), ningun paciente de
esta cohorte preliminar presenté
actividad metastasica en higado.

En cuanto la expresion de LKB1, el
66% presentd algun porcentaje de
expresion (5 a 80%), mientras que el
33% la expresiéon de LKB1 fue
negativa. La intensidad 1 fue la mas
frecuente (48%, 13 pacientes),
aunque cualquier grado fue
considerado como positivo.

TABLA 1. Caracteristicas demograficas.
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PFS %

En el analisis preliminar, las curvas de Kaplan-Meier muestran una tendencia a mayor
SLP en pacientes con LKB1 positivo, media de 13.1 meses comparado con 10.3 meses
en LKB1 negativo (HR 0.433, 0.16-1.16, p=0.096). En cuanto a SG, la media no fue
alcanzada en el grupo de LKB1 positivo, mientras que en que grupo de LKB1 negativo
fue de 31.6 meses (HR 1.22, 0.28-9.26, p=0.583). (Figura 1) Las caracteristicas
completas, incluyendo la adicién o no de metformina, se muestran en la tabla 2, en la
cual no se demuestran diferencias estadisticamente significativas en los grupos
estudiados.

PFS LKB1 Expression OS LKB1 Expression

- 100
100 —INegative
1

Negative Positive
—MPositive

801
PFS (95% Cl)
——LKB1 (-) 10.3 (5.8 — 14.8)
——- LKB1 (+)13.1 (11.9 — 14.3) o -

Hazard Ratio (95% ClI)
0.433 (0.16-1.16), p=0.096

807

607

0S %

4071

OS (95% CI)
----LKB1 (-) 31.6 (0.9 — 62.4)
» - LKB1 (+) NA
I Hazard Ratio (95% CI)
1.622 (0.28-9.26), p=0.583

2071

T
0 10 20 30 0 10 20 30
Months Months

Figura 1. Curvas de Kaplan-Mayer de SLP (izquierda, PFS) y SG (derecha, OS) en relaciéon a la
expresion de LKB1. La linea roja representa LKB1 positivo, la linea azul representa LKB1 negativo. Cl,
intervalo de confianza; NA, no alcanzado.

Tabla 2. Analisis interino de SG y SLP.

- Media, IC 95%
Caracteristicas N | meses Limite inferior | Limite superior P HR (95%1C)
SLP 24 12.5 10.2 14.8
LKB1 positivo 16 13.1 11.9 14.3
Sin metformina 6 12.5 4.5 20.5 0.542 0.433
Con metformina 10 13.1 0.0 28.4 ' 0.096 (0.16—1.16)
LKB1 negativo 8 10.3 5.8 14.8
Sin metformina 3 11.5 1.1 21.9 0.665
Con metformina 5 10.3 5.9 14.8
SG 24 31.7 24.2 321
LKB1 positivo 16 NA NA NA
Sin metformina 6 19.1 12.7 21.6
. 0.061 1.622
Con metformina 10 NA NA NA
- 0.583 (0.28-9.26)
LKB1 negativo 8 31.6 0.9 62.4
Sin metformina 3 NA NA NA 0.209
Con metformina 5 31.6 16.5 38.1 '




En el ensayo en lineas celulares A549 con baja expresion de LKB1, se encontré que la
viabilidad celular disminuia de forma proporcional a mayor concentracion de cisplatino
con o sin metformina, siendo mayor la disminucion en las lineas celulares con la
combinacion de cisplatino y metformina, y con una diferencia significativa con las
concentraciones CIS 2 y 3, la cual fue reproducible en 3 ensayos realizados (Figura 2).

A549 A549 A349
150 150 _ 150 e~ Cisplatino
S g ) -w Cisplatino+Metformina
£ 100 Z 100 £ 100
= = 2
S g <
5 50 g 50 E 50
[} o [}
0 , —— ol 0 —
SESESE S & oS s SELEEE S
& & s
TREATMENT TREATMENT TREATMENT

Figura 2. Viabilidad celular en relacién a diferentes concentraciones de cisplatino (CIS1 a 5, ver anexo 2)
con o sin metformina.

VIII. DISCUSION

En los resultados preliminares, se encontré una tendencia hacia mayor SLP y SG en
pacientes con expresion de LKB1 positivo en comparacion con la expresién negativa de
LKB1, aunque no fue estadisticamente significativa. Estos resultados son consistentes
con estudios previos, donde la pérdida de LKB1 se ha asociado con fenotipos mas
agresivos y peor pronostico en CPCNP.

El presente estudio, es el primero en determinar la asociacién pronostica y predictiva
de la expresion de LKB1 en pacientes con CPCNP, que recibieron tratamiento con
quimioterapia y metformina, en poblacion mexicana. Considerando que la quimioterapia
continua siendo el piedra angular del tratamiento sistémico en cancer de pulmén, la
relevancia de la expresion de LKB1 y su relacion con el tratamiento con metformina,
parece atractiva, ya que este ultimo es un farmaco de facil acceso y bajo costo, con
perfil de seguridad manejable; y la determinacién de LKB1 por IHQ, la cual es un
método universalmente empleado y reproducible, con el que se cuenta en la mayoria
de centros hospitalarios del pais.

Se espera que al incrementar el numero de pacientes analizados, se mantenga esta
tendencia, e incluso representar una diferencia significativa. Asimismo, la identificaciéon
de variables clinico-patoldgicas asociadas a la SG y la expresion de LKB1 en esta
cohorte de pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia.
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El analisis en lineas celulares, sugiere que la baja expresion de LKB1 por IHQ, a
determinadas concentraciones de cisplatino, podria ser un factor predictivo para
considerar tratamiento con cisplatino como monoterapia o0 en combinacion con
metformina. Estos resultados requieren de confirmacién en ensayos clinicos.

Dentro de las limitaciones del estudio, consideramos la naturaleza retrospectiva del
mismo, por lo que estos resultados deberan confirmarse en un ensayo clinico
prospectivo, o con una mayor cohorte de pacientes.

Finalmente, con estos resultados preliminares, podemos concluir que en pacientes con
CPCNP, la determinacién de LKB1 por IHQ puede ser un biomarcador prondstico util, y
aquellos con expresion positiva de LKB1, presentan una tendencia hacia una mejor
SLPy SG.
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X. ANEXOS

Anexo 1. Proceso para realizar pruebas de inmunohistoquimica de forma manual.

CORTES

1. Realizar los cortes con su control correspondiente a 3 micras.
DESPARAFINADO

1. Colocar las laminillas en el horno a 60°C toda la noche.

2. Colocarlas en el bafo con xilil durante 5 minutos.

3. Darles bafios con etanol descendente 96°, 80, 70 y 60%.

4. Enjuagar con agua corriente.

RECUPERACION ANTIGENICA

1.
2.

3.

6.

7.
8.

Precalentar la olla durante 5 minutos en el horno de microondas.

Preparar el recuperador marca BSB, 70 mL 1:20 con agua destilada (esta solucion
recuperadora puede usarse dos veces), y llenar un vaso de coplin.

Colocar las laminillas una vez despapafinadas en el vaso de coplin, cerrarlo y
colocarlo dentro de la olla previamente calentada.

Colocar la olla en el horno y volver a calentar durante 5 minutos, o hasta que se
escuche un ruido permanente de la valvula de la olla durante un minuto.

Sacar la olla y dejarla enfriar hasta que la valvula de presion baje, abrir la olla con
cuidado, dejar reposar 5 minutos, sacar el vaso, sin abrirlo dejar reposar 5 minutos.
Abrir el vaso de coplin con cuidado y dejarlo enfriar hasta que la solucién se torne
cristalina.

Pasar las laminillas en un recipiente con agua corriente.

Pasar las laminillas en un recipiente con agua destilada.

INMUNOHISTOQUIMICA

1.

BN

No o

8.
9.

Colocar las laminillas en los cover plates usando una gota de buffer PBS evitando la
formacion de burbujas.

Colocar los cover plates en la gradilla correspondiente.

Lavar con buffer, llenando la parte superior de los cover plates.

Dejar que baje totalmente el buffer de lava, esto sucede a los 5 minutos (si baja
rapidamente volver a montar la laminilla en el cover plate porque es mal colocada).
Adicionar 3 gotas del inhibidor (H202), incubar a 37°C durante 5 minutos.

Lavar con PBS durante 5 minutos.

Adicionar el anticuerpo primario a la dilucién a probar o a la estandarizada, incubar
45 minutos a 372C.

Lavar con PBS durante 5 minutos.

Adicionar el reactivo mach 4 HRP polymer marca biocare e incubarlo durante 15
minutos a 37°C.

10. Lavar con PBS durante 5 minutos.
11. Uso obligatorio de guantes a partir del paso 12.
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12.

13
14
15
16
17
18
19

Revelar con DAB (prepararla usando 1 gota de H202 y una gota de DAB), calcular
la cantidad a usar para prepararla antes de revelar, colocar la mezcla en cada
laminilla de 3 a 10 minutos.

. Observar las laminillas al microscopio.

. Decantar el exceso de DAB en un apésito o papel.

. Parar la reaccion colocando las laminillas en un recipiente con agua corriente.

. Enjuagarlas en otro recipiente con agua corriente.

. Contratefir con hematoxilina 20 segundos, enguagar con agua corriente.

. Azular con hidréxido de amonio.

. Deshidratar en alcoholes ascendentes 60, 70, 80 y 96 y acetona, dejar secar en
horno a 60°C y montar con entellan.

Anexo 2. Concentraciones de cisplatino y metformina, en estudio de lineas
celulares.
Cisplatino:

50 pl stock + 450 pl =100 uM =10 uM

75 ul stock + 425 yl = 150 yM = 15 uM

100 pl stock + 400 pl =200 uM =20 uM

125 pul stock + 375 yl = 250 yM = 25 uM

150 pl stock + 450 yl = 100 yM = 10 uM stock + 350 ul = 300 yM = 30 uM

Metformina, concentraciones finales:
- A549: 10 mM, 20 pl por pozo.

HCC827: 5mM 10 pl por pozo.

Anexo 3. Definicidn y operacionalizacion de variables.

VARIABLES DEPENDIENTES

Unidad
Variable Definicion Conceptual Definiciéon operacional Escala de
medicion
Tiempo transcurrido entre
la fecha de inicio de
tratamiento de la
Supervivencia Tiempo tlra'n'scurrido entre la pgciente y la fecha Dimensional
Global fecha de inicio de tratamiento registrada de muerte o continua Meses
de la paciente y muerte fecha de ultima visita en
caso de pacientes
pérdidas o vivas al
momento del analisis
Tiempo transcurrido entre
Supervivencia T!e_m_po transcurr_ido entre el el inicio Qiel tratamiento . _
Libre de inicio de tratalmlen,to _de la dela pa_cnente y la fecha Dlmen_smnal Meses
Progresién paciente y el diagnéstico de registrada de la continua
progresion de la enfermedad progresién de la
enfermedad
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Respuesta

Cambios en los diametros
mayores de las lesiones
blanco considerando:
Respuesta Completa:
Desaparicion de todas las
lesiones diana
Respuesta Parcial:
Reduccion de al menos 30%
de la suma de los diametros
mayores de las lesiones
diana, tomando como
referencia la suma
Progresioén
Enfermedad:
Incremento de al menos el
20% en la suma de los
diametros mayores de base
Enfermedad Estable:
Reduccién no suficiente para
calificar como RP o
incremento insuficiente para
calificar como EP, tomando
como referencia la suma mas
pequefa de los diametros
mayores desde el inicio del
tratamiento.

de la

Se evaluara la respuesta
con TAC y/o RM a través
del reporte por escrito del
radio-oncélogo —
investigador asociado.

Nominal
Policotomica

2RP
3 PE

VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable

Definicion
Conceptual

Definicion
operacional

Escala

Unidad de
medicion

Estadio Clinico

Clasificacion Clinica
para definir la
extension anatomica
del tumor

Se obtendra el
expediente clinico,
al diagnostico de
CPCNP de acuerdo
a la clasificacion de
TNM/AJCC.

Nominal
Policotomica

1]
v

Clasificacion de la

Se obtendra del
expediente clinico
de la nota de

Tioo Histolégico estructura anatomia patoldgica Nominal Adenocarcinoma

P 9 microscoépica que el tipo histolégico de | Policotomica Otros

presentan las células. la biopsia para el
diagndstico de
CPCNP.
Lepidico
: e Se obtendra del Acinar
adenocarcinoma CPCNP subtipo histolégico | Policotomica Sdlido
. de adenocarcinoma. Micropapilar

NE/Mixto/Otros
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Anos cumplidos desde

Se registrara la
edad en anos

Edad el nacimiento hasta el referida en el Dimensional | Numeros enteros en
dia del inicio del expediente clinico al continua afnos
tratamiento momento del inicio
de tratamiento
La Diabetes Mellitus es
un conjunto
heterogéneo de
sindromes de
etiopatogenia .
multifactoria?. El nexo Se éqmara lqe_l
Diabetes comun es el trastorno exgel |e8tq clinico Ordinal Si
Mellitus metabalico, s O an o Novel rdina No
fundamentalmente la anguinea el Nive
hiperglucemia cronica, de Glucosa
aunque también las
alteraciones en el
metabolismo lipidico y
proteico.
La escala de ECOG
valora el estado 0
funcional referente al Se tomara de la 1
estado de salud nota de Oncologia . 2
ECOG general y las Médica al inicio del Ordinal 3
actividades diarias que tratamiento. 4
un paciente puede 5
llevar a cabo
La quimioterapia es Se recabara del
una técnica terapéutica | expediente, el tipo Tino de
que consiste en la de QT, el numero de Dimensional uimi%tera ia
Quimioterapia administracion de lineas de Continua q P
sustancias quimicas tratamiento y el Lineas de
para el tratamiento del | escenario donde fue tratamiento
cancer. empleado.
El tabaquismo es la
adiccion al tabaco, Se tomara del
provocada . iy .
Tabaquismo principalmente por uno expediente clinico el Ordinal ‘E’l'
de sus componentes antecede_nte de 0
mas activos, la tabaquismo
nicotina.
El grupo de
Grupo tabgquismo se Se.tomaré d_eI Nominal NOFI;I;?VaC?OF
tabaquismo determina en relacién | expediente clinico el Policotomica Ex fumador
al antecedente y/o tipo de tabaquismo Activo
exposicion al tabaco.
Actividad tumoral en Se tomara del Si
AT SNC sistema nervioso expediente clinico y Ordinal Nlo

central.

estudios de imagen.
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Actividad tumoral en

Se tomara del

Si

AT Pulmén pulmoén ipsi o expediente clinico y Ordinal N
contralateral. estudios de imagen. 0

. Se tomara del ,

AT Higado ACt'V'dﬁg tL:jmoraI en expediente clinico y Ordinal ﬁ'
19ado. estudios de imagen. 0

0

Determinacion Se tomara del ?O

Porcentaje LKB1 porcentual de expediente clinicoy | 5 4ing) 20
expresion de LKB1 por estudio de 60

IHQ. patologia. 70

80
Determinacién de Se tomara del 0
. intensidad de expediente clinico y Nominal 1
Intensidad LKB1 expresion de LKB1 por estudio de Policotomica 2
IHQ. patologia. 3
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