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1. Introduccién.

La principal causa de muerte por cancer en el mundo es por cancer de pulmon, con
una supervivencia a 5 afos del 21.7%, cifra que ha mejorado en la ultima década
debido al descubrimiento de nuevas dianas moleculares y lineas de tratamiento. En
la etapa metastasica al diagndstico se recomienda realizar un testeo completo del
perfil molecular, que permita elegir de forma adecuada el tratamiento, en donde se
tome en cuenta posibles mutaciones de resistencia o alteraciones genéticas
concurrentes, sin embargo, no siempre se encuentra disponible. La evaluacion de
estas mutaciones es heterogénea, difiriendo entre paises e instituciones.

De las técnicas que nos permite realizar un perfil molecular se encuentra la
secuenciacion de nueva generacion, sin embargo, en nuestro pais debido a la falta
de accesibilidad no se realiza de forma estandarizada, solo en instituciones de
concentracion, centros de investigacion o medio privado.

Se ha buscado en los ultimos afios implementar la realizacion de secuenciacion de
nueva generacion, ya que brinda informacion de diferentes alteraciones genémicas,
gue permite ofrecer diferentes opciones de tratamiento ya sea al diagnostico o
durante la progresion de la enfermedad, e incluso poder participar en ensayos
clinicos de nuevas moléculas en caso de que el paciente tenga la alteracion.

En el centro médico ABC, los oncologos hanido introduciendo en su practica médica
la realizacion de secuenciacion de nueva generacidén en pacientes con cancer de
pulmén de células no pequefias metastasico, brindado la oportunidad de tener una
poblacion que se pueda estudiar para saber si la realizacién de esta prueba modifica
la supervivencia global, asi como el perfil mutacional de nuestra poblacion por esta
técnica.

2. Marco referencial

2.1 Epidemiologia

El cancer de pulmén es la principal causa de muerte por cancer, con un 18%
(1,796,144 casos de ambos sexos) de mortalidad informada en el 2020 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y una incidencia de 2,206,771
representado el 11.4% de los casos, con predominio en Hungria, Estado Unidos,
Europa Occidental, China y Australia (1).

En Estados Unidos, el National Cancer Institute reporto un estimado para el afio
2023 de 238,340 nuevos casos (12.2%), con estas cifras se sitia como la tercera
neoplasia por detras de cancer de mama y préstata, con una mortalidad de 127,070
(20.8%) que lo coloca como la principal causa de muerte. Con una supervivencia a
5 afos de 25.4%, la gran mayoria de los pacientes debuta con enfermedad
metastasica (53%), seguida de localizada y localmente avanzada ambas en un 21%,
con una edad media al diagndstico de 71 afios, predomina en el sexo masculino con
56.4%. (2)

En México, en el periodo de 2012 a 2016 se reportaron 33 781 muertes (3) por esta
neoplasia, y cada afio mas de 7 608 pacientes muere por esta causa (4), lo que lo



convierte en un problema notable de salud publica. En nuestro pais la region del
norte tiene la mayor frecuencia, la relacion hombre:mujer es de 1.6:1, y en los
mayores de 70 afios representa la principal causa de muerte con un 53%; a
diferencia de paises desarrollados la enfermedad en etapa metastasica se presenta
en un 70-75% (3), la edad media al diagnostico es de 60.6 afios (5) y una
supervivencia global reportada en una cohorte mexicana con etapa clinica IV de 3
afios de seguimiento de 12 meses (IC 95% 9.8-14.1).(6)

2.2 Factores de riesgo

El tabaquismo es el principal factor de riesgo de cancer de pulmén, considerado por
la OMS como un carcindgeno de tipo 1, con un riesgo 25 veces mayor en aquellos
gue fuman mas de 25 cigarrillos al dia. (7) En Estados Unidos se reporta que cerca
del 80-90% de los casos se asocia a este factor de riesgo (8), y los estudios en los
gue se ha realizado secuenciacidén genética se estima que un paquete de cigarrillos
al dia por un afo puede generar que las celulas acumulen en promedio 150
mutaciones. (8, 9)

En la poblacién mexicana, en una cohorte de 1, 104 pacientes del Instituto Nacional
de Cancerologia (INCAN) del 2008 al 2017 se reporté que 55.7% eran fumadores y
gue 38.5% tenian antecedente de exposicion a humo de lefia (5), este ultimo factor
evaluado en dos metandlisis con un OR de 1.5 (IC 95% 1.17-1.94) y OR 1.17 (IC
95% 1.01-1.37) (10), y en las personas con este factor de riesgo como antecedente
se ha descrito predominio en mujeres, mayor frecuencia de mutacion en EGFR y
menor en KRAS. (3)

Otros factores de riesgo descritos son antecedente familiar de cancer de pulmon,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), exposicion a radon, aluminio,
silice, contaminacion del aire, radioterapia a torax, entres otros.

2.3 Clasificacion

El cancer de pulmén engloba todas las neoplasias que se deriven del parénquima
pulmonar, con dos principales categorias dependiendo el origen celular: cancer
pulmonar de células pequefas (células neuroendocrinas) y cancer pulmonar de
células no pequenas (CPCNP) cuando afectan al epitelio bronquial. (11)

El 80-85% de los casos de cancer de pulmon son de células no pequeiias (CPCNP)
y un 15-20% de células pequefias. A su vez, el CPCNP de acuerdo a las
caracteristicas morfologicas y por inmunohistoquimica se clasifica en
adenocarcinoma y sus tipos (40%), carcinoma de células escamosas (30%), y
carcinoma de células grandes (8-15%). (12)

2.3.1 Adenocarcinoma

Subtipo histolégico mas frecuente, representa el 40-60% de los CPCNP, es una
neoplasia epitelial maligna con diferenciacion glandular o produccién de mucina
(12), es el subtipo predominante en pacientes no fumadores. Se subclasifica de
acuerdo al patron de crecimiento predominante: lepidico, acinar, papilar,



micropapilar y sélido, con diferentes implicaciones prondsticas y de recurrencia. A
nivel molecular presenta con mayor frecuencia mutaciéon en EGFR y KRAS. (13)

2.3.2 Carcinoma de células escamosas

Segundo subtipo en frecuencia de CPCNP (20-30%), se asocia al tabaquismo,
aunque su frecuencia ha ido disminuyendo asociado a la implementacion del filtro
en los cigarros, se caracteriza por ausencia de gladulas y de la produccién de
mucina, puede contener queratinizacion de las células tumorales. A nivel molecular
presenta mdltiples mutaciones, como TP53, que actualmente no tiene un
tratamiento dirigido y mutaciones como EGFR son menos frecuentes (1-3%). Tiene
un comportamiento mas agresivo. (12, 13)

2.3.3 Carcinoma de células grandes

Subtipo menos frecuente, que carece de una diferenciaciébn especifica por
morfologia e inmunohistoquimica, ha ido disminuyendo su diagnéstico debido a la
mejora en las técnicas diagnosticas. Presenta pocas alteraciones moleculares y
tiene pobre respuesta al tratamiento con quimioterapia. (13)

2.4 Biomarcadores

La seleccion del tratamiento de CPCNP en un inicio (1999) fue basado en el tipo
histolégico (adenocarcinoma, carcinoma epidermoide y carcinoma de células
grandes) y con el uso de terapia sistémica citotoxica. Posteriormente en el 2004 se
da inicio a la terapia dirigida con el descubrimiento de mutaciones del EGFR (por
sus siglas en inglés: epidermal growth factor receptor) que se asocio con respuestas
draméticas al tratamiento con inhibidores de tirosin-quinasa (TKI) del EGFR, lo que
abrié el camino a la medicina de precision en esta neoplasia. (14)

Con el tiempo se han descubierto otros biomarcadores predictivos y a partir del 2009
la orientacion del tratamiento en etapa metastasica requiere la determinacion de
mutaciones de EGFR, fusiones de ALK, fusiones de ROS1, BRAF V600E, fusiones
de NTRK, fusiones RET, mutacién de omision del exén 14 de MET, mutaciones en
KRAS y HER2 (15), de manera ideal.

En la actualidad, ademas de las terapias dirigidas, también tenemos los inhibidores
de puntos de control inmunitario, con diversos mecanismos de accion (anti PD-1,
anti PD-L1 y anti CTLA-4) (16), teniendo a PD-L1 como marcador para identificar a
los pacientes con mayor probabilidad de responder a estas terapias o0 en
combinacién con gquimioterapia, por lo que su determinacion se recomienda al
diagndstico.

2.5 Subtipos moleculares

En el CPCNP se reconocen diferentes subtipos moleculares, debido a su gran
heterogeneidad, el entender estas caracteristicas permite inferir su comportamiento
clinico y lo mas importante, poder adaptar el tratamiento a este perfil biolégico, o
gue ha generado en la tltima década aumento en la supervivencia de los pacientes.
a7



Al elegir la mejor terapia para los pacientes, ya sea terapia dirigida, inmunoterapia,
terapia sistémica citotdxica o bien combinacion de estas dos Ultimas, se reconoce
gue, con el tiempo, se generaran diferentes mecanismos de resistencia a las
terapias, y es importante saber el tipo de prueba requerida para detectar estos
mecanismos.

Sin embargo, tanto al diagnostico como a la progresion al tratamiento, la evaluacion
molecular sigue siendo heterogénea, con diferencias de acuerdo a la zona
geografica y disponibilidad de los recursos. Esta evaluacion en crucial, ya que, a
pesar de tener terapia dirigida e inmunoterapia, existe aun un porcentaje de
pacientes que no se benefician de estos tratamientos, y poder conocer su perfil
molecular nos permitird una mejor compresion de sus mecanismos bioldgicos e
incluso poder brindar la oportunidad a los pacientes de inscribirse en ensayos
clinicos.

2.5.1 Subtipos moleculares: Estados Unidos y Asia
La frecuencia de alteraciones varia entre los diferentes grupos poblacionales e
inclusive en la etapa clinica.

En Estados Unidos con infomaciéon de PanCancer Atlas cohort of The Cancer
Genome Atlas (TCGA) y de las cohortes reportadas por Imielinkski et al y Kadara et
al, permitio determinar el perfil molecular en etapa temprana de la enfermedad con
predominio de KRAS 29.1%, seguido de EGFR en 14.2%, BRAF 7.2%, NF1 6.3%,
FGFGR en 2.6% y en menos del 2% ERBB2, amplificacion de MET, fusiones de
RET, ROS1 y ALK. (18) Para la etapa metastésica se recolecto datos de
secuenciacion de nueva generacion de paneles predefinidos de pacientes tratados
en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) y muestras de Foundation
Medicine, donde la alteracion principal es KRAS 29.9%, seguida de EGFR 30.3%,
BRAF 5.5%, ALK 4.4%, ERBB2 3.8%, amplificacion de ERRB2 2.7% y de MET
2.5%, fusiones de RET 2.3% y ROS1 1.9%. (19, 20)

En poblacion asiatica, la principal diferencia es en la frecuencia de mutaciones en
EGFR, reportandose hasta en 46.3%, seguida de KRAS en 10.1%, ALK 3.8%,
mutacion en exon 14 de MET en 3%, fusiones de ROS1 en 2.6%, ERBB2 en 2.3%
y BRAFV600E en 2.1%. (21)

Con estas cifras, podemos ver diferentes alteraciones moleculares a nivel
demografico, y si esto lo asociamos a las caracteristicas histopatologicas y la
asociacion con diferentes comutaciones como TP53 o CDKN 2A/B, tenemos una
amplia heterogeneidad molecular y sensibilidad variable a las diferentes terapias
aprobadas para el CPCNP. (22)

2.5.2 Subtipos moleculares: México

En México, se han realizado dos estudios del perfil molecular de CPCNP por
secuenciacion de nueva generacion.

10



El primero se realiz6 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER),
con 112 pacientes, se observé TP53 en 64.3%, EGFR 28.6%, ERBB2 25.9%, KRAS
11.6%, PIK3CA 3.6%, KIT 1.8% BRAF y NRAS con 0.9%; el 37.6% tenia
antecedente de tabaquismo, con predominio de adenocarcinoma en 71.4% seguido
de escamoso en 23.2%. (23)

El segundo estudio, del INCAN, con 90 pacientes, se reporté TP53 47.8%, EGFR
36.7%, KRAS 20%, MET 20%, PDGFRA 20%, HNF1A 14.4%, APC 12.2%, HER2
11.1%, MSH6 10%, PIK3CA 8.9%, GUSB 8.0%. El 76.7% eran mujeres, media de
edad 64.5 afos, 38.9% tenian antecedente de tabaquismo, todos los casos fueron
adenocarcinoma y el 50% eran metastasicos. (24)

2.6 Secuenciacion de nueva generacion (NGS)

Debido a la necesidad de detectar factores oncogénicos adicionales, ha llevado a la
realizacion en diferentes instituciones de la secuenciacion masiva, que ha permitido
elegir mejor al paciente que se pueda beneficiar de las diferentes terapias dirigidas.
(25) De las tecnologias disponibles, la secuenciacién de nueva generacion (NGS,
por sus siglas en inglés) se ha convertido en una metodologia introducida en la
practica clinica. (26)

La secuenciacion de nueva generacion, son un grupo de tecnologias que permite la
lectura de segmentos de ADN de forma masiva y paralela, se uso inicialmente para
deteccion de variantes de un nucledtido (27), pero actualmente permite deteccion
de inserciones, deleciones, alteracion en el numero de copias, variantes
estructurales, fusiones de genes o reordenamientos cromosémicos (28), y en casos
de pacientes ya clasificados molecularmente, permite identificar alteraciones
genéticas concurrentes (ejemplo pacientes con mutacion en EGFR o KRAS). (29)
La interpretacion de los resultados debe de ser cuidadosa, ya que NGS da
informacion diversa, y es importante saber cuales son mutaciones conductoras o
pasajeras y poder utilizar esta informacion para poder ofrecer opciones de
tratamiento al paciente. (30) Actualmente se est4d fomentando la realizacion de
juntas de tumores moleculares en donde ademas del oncélogo médico, participen
expertos en genética, biologia molecular y patologia, ya que la toma de decisiones
se ha vuelto compleja.

2.7 NGS y supervivencia global

El impacto real de NSG en la practica clinica se ha determinado en pocos estudios,
existen dos de ellos en pacientes con CPCNP metastasico que reportan un aumento
en la supervivencia global. El primer de ellos realizado en Cleveland, Ohio (UH
Seidman Cancer Center), en donde un total de 295 pacientes se les realizo NGS y
se reportd una mediana de supervivencia global de 25.4 meses en comparacion con
aquellos que no se les realizo con 14.6 meses, HR 0.82 (IC 95% 0.69-0.97, log-rank
p=0.002) independiente de si recibieron terapia dirigida o no. (31) El otro estudio se
realizo en la Universidad de Pensilvania, Filadelfia (Abramson Cancer Center) con
un total de 335 pacientes, se describié una diferencia entre aquellos con NGS con
una mediana de supervivencia global de 22.1 meses respecto a aquellos sin la
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prueba con 11.6 meses, p=0.017, la implementacién de terapia oral dirigida no
influyo en la supervivencia global (prueba de interaccion, p=0.6509). (32)

NGS puede ahorrar tiempo y es rentable en comparacion con las pruebas genéticas
individuales secuenciales (33), sin embargo, su impacto en supervivencia sigue sin
estar bien establecido. En México existen descripciones de los perfiles moleculares
en pacientes con CPNCP metastasico por medio de NGS en instituciones publicas
(23, 24), pero no se ha valorado en nuestra poblacién el impacto en supervivencia
de esta estrategia.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de pulmdn de células pequefias en la principal causa de muerte por cancer
a nivel mundial y en nuestro pais, con las mejoras en la caracterizacion morfologica,
inmunohistoquimica y molecular, se ha ido mejorando la compresion de la
diversidad de esta neoplasia y entender que existe una gran heterogeneidad que
tiene repercusiones clinicas. Ante esta situacion, es fundamental la implementacion
de la secuenciacion de nueva generacion en nuestro pais, que nos permita dar
acceso a la poblacion mexicana a la medicina personalizada y en necesario realizar
estudios en donde se analice esta herramienta y su repercusion en la supervivencia.

4. JUSTIFICACION

A nivel mundial se registraron en el 2020, 1 796 144 muertes por cancer pulmonar
(1), convirtiendolo en la neoplasia con mayor mortalidad, superando los nimeros
combinados de cancer de colon y recto e higado, que se localizan como la segunda
y tercera causa de muerte por cancer. En México presenta una alta mortalidad, con
6 733 muertes, a pesar de no ser de las neoplasias con mayor incidencia,
destacando ademas que, en nuestra poblacién, a diferencia de lo reportado a nivel
mundial, un 90% (34) debuta como enfermedad avanzada, lo que limita la
supervivencia.

En los pacientes con CPCNP metastasico, el tener un adecuado perfil molecular,
mejora significativamente los resultados clinicos, ya que dependiendo de las
alteraciones gendémicas permite elegir a los candidatos adecuados para terapias
dirigidas, saber mutaciones que generen resistencia a tratamientos como la
inmunoterapia (ejemplo STK11/LKB1), valorar ensayos clinicos para alteraciones
sin terapia dirigida aprobada al momento de su diagndéstico, o bien que durante el
tratamiento el paciente progrese y conocer si existen mutaciones concurrentes con
algun nuevo tratamiento aprobado. Esta estrategia de determinar multiples genes
en comparacion a pruebas genéticas individuales reduce tiempos y costos.

De las tecnologias aprobadas para determinar estas alteraciones gendmicas, la
secuenciacion de nueva generacion (NGS) se recomienda actualmente al
diagnostico de forma ideal, sin embargo, debido a los costos y accesibilidad en
México, su determinacion es heterogénea y varia dependiendo la practica clinica,
guedando disponible solo en centro de concentracion de esta neoplasia, protocolos
de investigacioén y al sector privado.

Se han realizado dos estudios retrospectivos en Estado Unidos, para valorar el
impacto de NGS en la supervivencia en CPCNP metastasico, el estudio realizado
en Cleveland reporta un beneficio en supervivencia global con un HR 0.82 (IC 95%
0.69-0.97, log-rank p=0.002) y el estudio de Pensilvania favorece humeéricamente
que realizar NGS mejora la supervivencia global con 22.1 meses vs 11.6 meses a
quienes no se les realizo, (p=0.017) (31,32)

En el centro médico ABC, el grupo de oncélogos ha aumentado con el tiempo la

realizacion de NGS en su practica clinica, por lo que contamos con una poblacion
gue permitira valorar su impacto en la supervivencia global en comparacion con
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aquellos a los que no se les realizd, ademas que la informacion de los pacientes
secuenciados nos permitird describir el perfil molecular en nuestro centro médico.
Buscando que este estudio, sea parte de la evidencia que favorece Ila
implementacion de NGS en la practica clinica de forma mas homogéneay sirva para
gue en otras instituciones se apoye su implementacion.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo primario:

- Determinacion del impacto en la supervivencia global de la secuenciacién de
préxima generacion en los pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias
metastasico.

5.2 Objetivos secundarios:
- Describir el perfil mutacional de los pacientes con cancer pulmonar de células
no pequefias metastasico en fumadores y no fumadores
- Describir la supervivencia global a las diferentes lineas de tratamiento
asociado a la secuenciacién de nueva generaciéon
- Determinar la supervivencia libre de progresion en los pacientes con cancer
pulmonar de células no pequefias metastasico.

6. HIPOTESIS

6.1 Hipotesis alterna: La supervivencia general de los pacientes con cancer
pulmonar de células no pequefias metastasica mejora al determinar un perfil
mutacional por NGS.

6.2 Hipodtesis nula: La supervivencia general de los pacientes con cancer pulmonar

de células no pequefias metastasico no mejora al determinar un perfil
mutacional por NGS.

14



7. DISENO ARQUITECTONICO

Maniobra principal

Con secuenciacion de nueva generacion (NGS)

Pacientes con CPCNP

vy

Respuesta clinica

metastasico

Demarcacién diagnéstica

Criterios de inclusién:

-Paciente hombres o mujeres

-Mayores de 18 afios

-Confirmacién histolégica de cancer pulmonar de células pequefias
-Enfermedad metastasica (Etapa clinica IV)

-Estado funcional ECOG 0-2 y/o Karnofsky igual o mayor al 70%
-Paciente con determinacion de secuenciacion de nueva generacion
-Paciente sin determinacion de secuenciacion de nueva generacion
-Pacientes en primera linea de tratamiento

-Pacientes en segunda linea o mas

-Pacientes que hayan recibido durante su tratamiento: terapia
dirigida, inmunocterapia, quimioterapia o la combinacién de estos

Sin secuenciacion de nueva generacién (NGS)

Calidad de la maniobra principal

Eleccion de plataforma de NGS a criterio de medico
tratante:

- FoundationOne-CDx

- Guardant360 CDx

- FoundationOne-CDx Liquid

- Otras

Maniobra periférica

Medicién del desenlace

Objetivo primario:
- Supervivencia global en pacientes con CPCNP
metastésico

Objetivos secundarios:

- Supervivencia libre de progresion

- Perfil mutacional de CPNCP fumadores y no
fumadores

- Supervivencia global en pacientes con NGS con
tratamiento asociado

ditimos Evaluacién de factores clinico-patolégicos asociados a
la supervivencia general:

Criterios de exclusién: » Subtipo histolégico: Adenocarcinoma, Escamoso o

-Pacientes sin determinacién adecuada por histologia de CPCNP

-Pacientes que no cuente con un expediente clinico completo para Adenoescamoso).
su andlisis ? Pe peto P « Tratamiento utilizado (Inmunoterapia, quimioterapia,
terapia dirigida)

-Pacientes que se perdieran durante su seguimiento . L .
= Mutacién con blanco terapéutico presente (si o no)

Estratificacién pronostica:
-ECOGD,1y?2

Figura 1. Disefio arquitectonico

8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Disefio del estudio.

Estudio de cohorte, retrospectivo, unicentrico, en donde se utilizaran dos grupos de
estudio, el primero seran pacientes que tengan al menos una secuenciacion de
préxima generacion y el segundo, pacientes que no cuenten con esta
determinacién, de enero de 2013 a diciembre de 2022. Posteriormente se realizo
una observacion analitica.

8.2 Universo de poblacion.
Paciente del centro médico ABC que tengan el diagndstico de cancer de pulmon.

8.3 Tamarfio de la muestra

Se utilizé la féormula de eventos por variable propuesta por Peter Peduzzi (35):
n =10 * (k/p) donde:
k= nimero de co-variables
p= porcentaje de presentacion del evento.

Esta formula propone como "regla general" que al querer realizar como parte del
analisis final una regresion logistica, estimar una proporcion minima de 10 casos
por variable predictora. (35)

En nuestro estudio se evaluara la realizacion de NGS, estratificado en 2 categorias
(cony sin), el valor de k=2. En el estudio de Pensilvania (32), la supervivencia global
en su poblacién general a 5 afios fue de 20%.

n=10* (k/p) >n =10 * (2/0.20) = 100 pacientes
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Esperando una perdida de 20% de participantes el tamafio de muestra necesario
es de 120 pacientes.

8.4 Seleccion de pacientes
8.4.1 Criterios de inclusioén:
- Paciente hombres o mujeres
- Mayores de 18 afios
- Confirmacion histolégica de cancer pulmonar de células pequefias
- Enfermedad metastasica (Etapa clinica 1V)
- Estado funcional ECOG 0-2 y/o Karnofsky igual o mayor al 70%
- Paciente con determinacion de secuenciacion de nueva generacion
- Paciente sin determinacion de secuenciacion de nueva generacion
- Pacientes en primera linea de tratamiento
- Pacientes en segunda linea 0 mas
-Pacientes que hayan recibido durante su tratamiento: terapia dirigida,
inmunoterapia, quimioterapia o la combinacion de estos ultimos

8.4.2 Criterios de exclusion:

-Pacientes sin determinacion adecuada por histologia de CPCNP
-Pacientes que no cuente con un expediente clinico completo para su analisis
-Pacientes que se perdieran durante su seguimiento

-Pacientes con un seguimiento menor a 3 meses desde el inicio del
tratamiento, sin haber presentado el desenlance primario.

8.5 Definicidon de variables

Variable Definicion Definicion Tipo de |Escalade medicién
conceptual operacional variable
Identificador Serie de NUmeros en Cuantitativa 0-a
ndmeros con el | orden consecutivo| continua
que se asignado a cada
identificara a paciente
cada paciente
Sexo Condicién Género del Cualitativa Masculino.
organica que paciente binominal Femenino.
distingue a una
persona en
masculino o
femenino.
Edad Periodo de | Categorizacion de | Cuantitativa 0 —a anos
tiempo los afios discreta
transcurrido cumplidos del
desde el paciente

nacimiento del
individuo hasta
la fecha actual.

Tabaquismo Consumo Presencia o Cualitativa Si
habitual de ausencia de dicotémica No
tabaco consumo de
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tabaco actual o
previo
Fecha de Fecha Fecha de Cualitativa Fecha
diagnostico | (dd/mm/aaaa) confirmacion nominal
mediante diagndstico de
confirmacién CPCNP por
histologica confirmacién
histoldgica
(reporte de
patologia)
ECOG Descripcién del | Estado funcional | Cualitativa Oal5
estado del paciente nominal
funcional de un
paciente,
basado en
definiciones
estandarizadas
Tipo de Variedad Tipo histologico | Cualitativa Adenocarcinoma
tumor histolégica de de tumor nominal Cel. Escamosas
tumor. reportado por Adenoescamoso
medico patdlogo Cel. Grandes
de biopsia. NSCLC NOS
Mucoepidermoide
Estadio Conjunto de Etapa clinica Cualitativa IVA-IVB
clinico caracteristicas segun la Ordinal
del tumor que definicion de
representa el | JNCC 8va edicion
tamafio del
tumor, grado
de invasion
ganglionar y
metastasis a
distancia
Tratamiento Tratamiento Variedad de Cualitativa QT
recibido oncologico tratamiento que nominal 10
ofrecido al ha recibido la I0+10
paciente paciente 10+ QT
QT + antiVEGFR
TKI-EGFR
TKI-EGFR +
antiVEGFR
Inh-ALK
Inh-ROS1
Inh-BRAF
Inh-MET
NGS Secuenciacion Variable Cualitativa Si
de nueva dicotdmica que dicotomica No
generacion hace referencia si
para el al paciente se le
diagnéstico realizo el estudio
molecular y
seleccion de
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dianas
terapéuticas en

enfermedades
oncoldégicas
Plataforma Tipo de Tipo de Cualitativa FOCDX
de NGS plataforma de plataforma de nominal G360CDX
secuenciacion NGS que se le FO-CDX-liquid
de nueva realizo al paciente Otras
generacion
aprobada por
FDA
TNM Estadificacion T=tamafio del | Cuantitativa T:0-4
segun las tumor discrete N: 0-3
guias AJCC N= infiltracién M: 0-1
8va edicion. ganglionar

M= metastasis

Toxicidad | Efecto adverso | Efecto deletéreo | Cualitativa Tipo de toxicidad

indeseable secundario al nominal
secundario a inicio de algun

un tipo de tipo de

tratamiento tratamiento

Tabla 1. Definicion de variables. NOS: not otherwise specified QT: quimioterapia IO:
inmunoterapia.

8.
1.

6 Descripcion de procedimiento
Se invit6 a los médicos oncélogos que forman parte del centro médico ABC que
tengan pacientes con el diagnostico de CPCNP metastasico a que formen parte
del estudio de investigacion.

Los pacientes de los oncélogos que aceptaron participar en el estudio se
valorardn de acuerdo a los criterios de seleccion y se informé al médico tratante
la inclusion de su paciente en el estudio.

Se integré una base de datos con todos los pacientes seleccionados y por medio
de acceso a los expedientes fisicos y con previa autorizacion del médico
oncologo se determind quienes cuentan con una secuenciacion de nueva
generacion y quienes no.

Una vez obtenida esta informacion, se clasificarén en dos grupos a los pacientes.
En el primero pacientes con NGS y en el segundo pacientes sin NGS

Con esta informacién, se integré una base de datos con la informacién clinica y
patoldgica obtenida por medio del expediente clinico electronico en TIMSA y la
informacion del tratamiento de quimioterapia o inmunoterapia a través del
sistema electrénico FARMIS.

Se realizar6 una segunda busqueda en lo expedientes fisicos, para saber el
tratamiento de terapia dirigida administrado via oral.
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7. El acceso al reporte de patologia fue por medio de la plataforma TIMSA a través
de la seccidn de resultados y en caso de no poder acceder al reporte, se solicito
de forma directa en el departamento de patologia.

8. Una vez finalizada la base de datos, se codifico por el sistema SPSS v29.0.1.0,
para su posterior analisis estadistico.

9. Se reportardn los resultados

9.ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una estadistica descriptiva de la poblacién, en las variables cualitativas
se us6 frecuencia y porcentaje de presentacion, si eran variables cuantitativas se
expresarén como medidas aritméticas, medias, medianas y desviaciones estandar.

El analisis estadistico preliminar, se realiz6 utilizando la T de Student con la U de
Mann - Whitney, la prueba de Chi cuadrada (X?) o la puebla exacta de Fisher,
dependiente de la variable a estudiar. Las comparaciones interferenciales se
llevarén a cabo por medio de la T de Student o la prueba de U de Mann - Whitney
de acuerdo a la distribucion de datos determinado por la prueba de Kolgomorow -
Smirnov. La significancia estadistica se determin6 con un valor de p menor a 0.05
con una prueba de una cola. Las variables significativas y aquellas con una
significancia limitrofe fueron incluidas en el andlisis integrado de regresion logistica
en caso de que la relacién, evento/parametro fuera mayor o igual a 10.

El tiempo de supervivencia global fue medido desde la fecha de diagnéstico hasta
la fecha de muerte y fue analizado con la técnica de Kaplan — Meyer, las
comparaciones entre grupo se hicieron con la prueba de log-rank. Todas las
variables fueron dicotomizadas durante el analisis de las curvas de supervivencia.
El ajuste para los confusores potenciales se llevdo a cabo mediante el andlisis
multivariado de regresion logistica. Se utilizé el paquete informético SPSS version
29 para analizar los datos.
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10.RESULTADOS

10.1 Caracteristicas generales

De enero de 2013 a diciembre de 2022 se obtuvieron de manera inicial 524
pacientes con diagnoéstico de cancer de pulmén, posterior a la revision de
expedientes 201 pacientes fueron céncer pulmonar de células no pequefias
metastasico y 22 fueron excluidos (10 con expediente incompleto, 5 pacientes con
seguimiento menor a 3 meses, 4 eran recurrentes metastasicos y 3 eran ECOG 3)
guedando 179 pacientes, de los cuales 76 tenian secuenciacion de nueva
generaciéon (NGS) y 103 no contaban con ninguna. (Figura 2).

Informacion estratégica
Pacientes con Dx. Cancer pulmonar Enero 2013 a Diciembre 2022

n=524

' } v

Registro de quimioterapia CM ABC Expediente electronico Expedientes fisicos de médicos
(Farmis) TIMSA tratantes

. . '
‘

n=201
CPCNPECIV n=22 excluidos

10 con expediente incompleto

5 pacientes que no continuaron el tratamiento (<3 meses)
4 Recurrentes metastasicos
' 3ECOG 3

Busqueda de NGS (expedientes
fisicos)

———

n=103 n=76
sin NGS con NGS

Figura 2. Diagrama consort

Se incluyeron 179 pacientes en total, la distribucion por sexo fue mujeres en 46.4%
(n=83) y hombres en 53.6% (n=96), con una relacion hombre: mujer de 1.1:1, el
75.9% tenian antecedente de tabaquismo, con un indice tabaquico de 30.4
paquetes/afio (minimo de 2 y un maximo de 130 paquetes/afio). Los principales
sitios de metéastasis fueron ganglios 41.3%, éseo 34.6%, pulmoén 24%, pleura
22.3%, sistema nervioso central 21.8%, higado 17.3% y glandulas suprarrenales
13.4%. La frecuencia por histologia se muestra en la figura 3.

De la poblacion con NGS la media de edad fue de 62.7 afios, de estos 53.9% eran
hombres y 46.1% mujeres, en 64.5% tenian antecedente de tabaquismo y 35.5%
nunca habian fumado, la histologia predominante fue adenocarcinoma en 85.5%,
seguido de epidermoide en 6.7%, adenoescamoso y carcinoma de células grandes
ambos con 2.6% y en 1.3% para NOS y mucoepidermoide. De los pacientes con
adenocarcinoma los tres principales patrones predominantes fueron acinar (57.6%),
sélido (13.5%) y lepidico (11.9%). El principal método de biopsia fue guiado por TAC
en 43.4%.
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De la poblacion sin NGS, la edad media fue de 67.7 afios, con 53.4% de varones y
46.6% de mujeres, el antecedente de tabaquismo se reportd en 84.5%, la histologia
predominante fue adenocarcinoma con 79.6%, seguido de epidermoide en 14.7%,
adenoescamoso, carcinoma de células grandes y NOS en 1.9%. El 60.2% tenian
antecedente de EPOC. De la histologia de adenocarcinoma los tres principales
patrones fueron acinar (45.2%), solido (25%) y papilar (13.1%). El principal método
de biopsia fue el guiado por TAC en 46.6%.

En la tabla 2 se detalla las caracteristicas demograficas de los pacientes con y sin

NGS.
Caracteristica Sin NGS (n=103) Con NGS (n=76)
Edad (afnos) 67.7 62.7
Media . ' . ;
Min-Max (42-92) Min-Max (27-90)
Sexo
Femenino 48 (46.6%) 35 (46.1%)
Masculino 55 (563.4%) 41 (53.9%)
ECOG
0 2 (1.9%) 2 (2.6%)
1 78 (75.7%) 64 (84.2%)
2 23 (22.3%) 10 (13.2%)
Status de fumador
Nunca 15 (14.6%) 27 (35.5%)
Exfumador (>1 mes) 87 (84.5%) 49 (64.5%)
Actual 1(0.9%) 0
Periodo de dx
2013 - 2017 50 (48.5%) 36 (47.4%)
2018 - 2022 53 (51.5%) 40 (52.6%)
Histologia
Adenocarcinoma 82 (79.6%) 65 (85.5%)
Epidermoide 15 (14.7%) 5(6.7%)
Adenoescamoso 2 (1.9%) 2 (2.6%)
Cel. Grandes 2 (1.9%) 2(2.6%)
NOS 2 (1.9%) 1(1.3%)
Mucoepidermoide 0 1(1.3%)
EPOC
Sl 62 (60.2%) 23 (30.3%)
No 41 (39.8%) 53 (69.7%)
Metodo de biopsia para dx
Guiada por USG 3 (2.9%) 2(2.7%)
Guiado por TAC 48 (46.6%) 33 (43.4%)
Broncoscopia 16 (15.5%) 14 (18.4%)
Toracoscopia 20 (19.5%) 18 (23.7%)
EBUS 6 (5.8%) 1(1.3%)
Quirdrgica 10 (9.7%) 8 (10.5%)
Adenocarcinoma patrén
predominante
Acinar 38 (45.2%) 34 (57.6%)
Lepidico 7 (8.3%) 7 (11.9%)
Papilar 11 (13.1%) 3(5.1%)
Micropapilar 3 (3.6%) 4 (6.8%)
Mucinoso 4 (4.8%) 3(5.1%)
Sdlido 21 (25%) 8 (13.5%)
Etapa clinica
IVA 74 (71.8%) 51 (67.1%)
VB 29 (28.2%) 25 (32.9%)

Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacién
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[l Adenocarcinoma
M Células escamosas
[ Adenoescamoso

B Células grandes
ECPCNP NOS

W Muccepidermoide

Figura 3. Poblacién general (n=179) dividida por histologias

En cuanto a los tipos de tratamiento, tanto los pacientes con NGS como sin
secuenciacion el 100% recibieron una primera linea, en los pacientes secuenciados
el 24% se le administro una terapia dirigida de acuerdo a la alteracion molecular,
22% quimioterapia y 18% quimio-inmunoterapia, de los pacientes sin NGS el 51%
recibié quimioterapia y 25% quimio-inmunoterapia.

De los pacientes que progresaron a una primera linea de tratamiento, el 76.3% de
los pacientes con NGS fueron candidatos a una segunda linea en donde predomino
con 22% la terapia dirigida y de los pacientes sin secuenciacion el 50.5% fueron
aptos a una segunda linea, con 22% la quimioterapia fue el tratamiento mas
frecuente.

Los pacientes con NGS fueron los que mas lineas de tratamiento recibieron, el 9.2%
recibi6 mas de 4 lineas y el tratamiento predominante después de la tercera linea
fue quimio-inmunoterapia. La poblacion sin NGS solo 2.9% llego a una cuarta linea.

En la tabla 3 se detalla el porcentaje del tipo de tratamiento de acuerdo a la linea
recibida, dividido en sin NGS o con NGS.
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Tratamiento

Sin NGS (n=103)

Con NGS (n=76)

1L 100% 76 (100%)
Quimioterapia 51 22
Inmunoterapia 9 3
Quimio+Inmuno 25 18
Inmuno-Inmuno 0 0
Quimio+Anti angiogénico 14 9
Terapia dirigida 4 24
2L 52 (50.5%) 58 (76.3%)
Quimioterapia 22 7
Inmunoterapia 13 8
Quimio+Inmuno 2 9
Inmuno-Inmuno 1 2
Quimio+Anti angiogénico 9 10
Terapia dirigida 5 22
3L 19 (18.4%) 35 (46%)
Quimioterapia 8 9
Inmunoterapia 4 8
Quimio+Inmuno 1 4
Inmuno-Inmuno 0 1
Quimio+Anti angiogénico 4 2
Terapia dirigida 2 11
4L 3 (2.9%) 15 (19.7%)
Quimioterapia 3 3
Inmunoterapia 0 4
Quimio+Inmuno 0 1
Inmuno-Inmuno 0 0
Quimio+Anti angiogénico 0 3
Terapia dirigida 0 4
>4L 7 (9.2%)
Quimioterapia 1
Inmunoterapia 0
Quimio+Inmuno 0 3
Inmuno-Inmuno 0
Quimio+Anti angiogénico 1
Terapia dirigida 2

Tabla 3. Tipos de tratamiento de acuerdo a la linea recibida.

10.2 Mutaciones de acuerdo a inmunohistoquimica (IHQ), PCR y FISH

De los 179 pacientes, se les realizé estudio molecular al diagnéstico con
inmunohistoquimica o PCR para EGFR, KRAS y BRAFV6005 y en el caso de ALK

se determiné por FISH de acuerdo al protocolo del departamento de patologia.

El 18% presento mutacion de EGFR (60.6% en exon 19, en 24.2% exon 21, 9.1%
exén 18 y 6.1% exodn 20), 11% mutacion en KRAS, 3% ALK, 1% BRAFV600E y en

67% no se encontrd alguna mutacion conductora. (Figura 4)
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Exon 18: 9.1% (3)
Exon 19: 60.6% (20)

Sin mutacién driver

67%

n=179

Figura 4. Estudio molecular por inmunohistoquimica/PCR/ FISH

10.3 Clasificaciéon por PD-L1

Se realiz6 determinacion de PD-L1 en 138 pacientes (77%), la clona con mayor
frecuencia fue la SP263 en 72 pacientes (52.2%) seguida por 22C3 en 66 pacientes
(47.8%). El 46% expreso PDL-1 de 1 al 49%, en 19% cero por ciento y en 12% con
expresion de 50% o mas y de este grupo 5% son altos expresores con 80% 0 mas.
(Figura 5)

5% con PDL1>80%

Figura 5. Clasificacion por PD-L1
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10.4 Perfil mutacional por secuenciacién de nueva generacion (NGS)

Se determind el perfil molecular de los 76 pacientes con secuenciacion de nueva
generacion (Tabla 4) y se dividié de acuerdo a pacientes fumadores (Figura 6) y no
fumadores (Figura 7), determinando diferentes categorias dependiendo la
histologia, carga mutacional del tumor (TMB por sus siglas en ingles), sexo y motivo
de realizacion. Se especifico el tipo de alteracion molecular: splice site, fusion,
amplificacion, pérdida, mutacion, sustitucion o reordenamiento.

N %

TP53 40 26
EGFR 29 18.8

KRAS 14 9
CDKN4 10 6.5
ALK 3.9
CDKN6 3.9
PTEN 3.2
CDKN2 A/B 2.6
MET 2.6
DNMT3 2.6
RB1 2.6
PIK3CA 2.6
ATM 2.6
AKT1 1.9
CCNE1 1.9
NKX2 1.3
BRAF 1.3
MYC 1.3
HER2 0.6
HER3 0.6
NF2 0.6

AR 0.6
GNAS 0.6
APC 0.6
FGFR1 0.6
ZNF703 1 0.6

Tabla 4. Frecuencia de alteraciones moleculares determinado por NGS. En amarillo
se sefiala aquellas con opciones de terapia dirigida.
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10.4.1 Fumadores

De los pacientes con NGS, 50 (65.8%) tenian antecedente de tabaquismo. En estos
pacientes se encontrd mayores alteraciones moleculares, con predominio de TP53
en 29.1%, seguida de EGFR en 14.6%, KRAS en 8.7%, CDKN 2A/B 6.8%, CDKN4
5.8%, PTEN 4.9%, PIK3CA 3.9%, CDKN6 2.9%, el resto de mutaciones en
frecuencia fueron menores al 2% y se especifican en la figura 6.

La histologia predominante fue adenocarcinoma en 64%, seguida de epidermoide
8%, carcinoma de células grandes en 4%, adenoescamoso y NOS ambos con 2%.
El sexo masculino predominio con 58% y el femenino en 42%. El 44% de NGS se
realizd después de una primera progresion de la enfermedad y solo el 28% se
determind al diagndstico.
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Figura 6. Perfil mutacional en fumadores

10.4.2 No fumadores

En 26 pacientes con NGS, en 34.2% fueron no fumadores, las alteracion molecular
predominante fue EGFR en 29.2%, seguida de TP53 en 20.8%, KRAS y ALK ambas
con 10.4%, CDKN 2A/B 8.3%, CDKN4 6.3%, CCNE1 4.7% y MET 4.2%, el resto de
alteraciones moleculares se especifica en la figura 7.

En 88.5% de los pacientes la histologia fue adenocarcinoma, seguido de carcinoma
epidermoide, adenoescamoso y mucoepidermoide los tres con 3.8%. EI 57.7% eran
mujeres y el 42.3% hombres. NGS se realiz6 al diagndstico en 34.6% de los casos,
seguido de 30.8% a la primera progresion de la enfermedad.
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Figura 7. Perfil mutacional en no fumadores
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10.5 Mutaciones en EGFR por NGS

La realizacion de NGS permitié caracterizar el tipo de mutacién de EGFR y se
subdivido en aquellos pacientes que al momento de realizar la secuenciacion no
habian recibido tratamiento con TKI de EGFR o que si lo habian recibido. (Figura 8)

En los pacientes sin TKI de EGFR previo predomino la delecion del exon 19 en 60%,
donde el tipo de delecion E746_A750 fue la mas frecuente en 47% y la E746_S752
en 13%. En el exén 21 en el 20% tenia la mutacion L858R, seguida de G719X en
13% localizada en exdn 18 y en 7% mutacion en exén 20.

De los pacientes que recibieron tratamiento de forma inicial con un TKI de EGFR de
primera o segunda generacion, el 61% presento como mutacién de resistencia a
T790M, el 15% siguidé conservando la delecion en el exdon 19 o la mutacién en
L858R, en un 8% se reportd la mutacion C781S del exén 20.

TKI de EGFR previo

Figura 8. Mutaciones de EGFR por NGS, dividido de acuerdo a si los pacientes
recibieron TKI de EGFR.

10.6 Fusiones en ALK y mutaciones en KRAS por NGS

De los 6 pacientes con fusiones de ALK, la variantes 1 y la 3 a/b, en ambas se
reportd en un 43%, en 14% una variante no canonica VAX2-ALK. (Figura 9) En 3
pacientes se determiné por NGS fusion de ALK después de la progresion a
tratamiento de una primera linea con quimio-inmunoterapia .

VAX2-ALK

Variante 1

43%

Figura 9. Variantes de ALK determinadas por NGS
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Las mutaciones en KRAS se reportaron en 14 pacientes, G12C predomino con 69%,
G12V en 23% y G12A en 8%. (Figura 10). En todos los casos de mutaciones en
KRAS, se presentaron mutaciones concomitantes, 42.8% con TP53, 21.4% con
CDKN 2A/B, 7.1% con CDKa4, el resto fueron en MYC, APC y AKT1.

Figura 10. Mutaciones en KRAS por NGS.

10.7 Supervivencia global en NGS

La supervivencia global media (SGm) de toda la poblacion fue de 33.06 meses (IC
95% 28.26-37.85 meses). Al determinar la SGm de la poblacion sin secuenciacion
fue de 23.05 meses (IC 95% 16.73-29.37 meses) y para pacientes con
secuenciacion fue de 48.35 meses (IC 95% 41.28-55.41 meses), log-rank p<0.001.
Gréfica 1.
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Grafica 1: SGm - estimacion de Kaplan-Meir en NGS
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Variables en la ecuacion
95.0% Cl para

Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
NGS -1,111 ,185 36,136 1 <,001 ,329 ,229 473

Tabla 5. Variables en la ecuacuacion, regresion de Cox para NGS.

Se realizo regresion de cox (Tabla 5), donde se determino un HR 0.32 (IC 95% 0.23-
0.48) con una p<0.001.

10.8 Supervivencia libre de progresion en NGS

La supervivencia libre de progresion media (SLPm) de la poblacion fue de 90.85
meses (IC 95% 49.9-131.7 meses), para los pacientes sin secuenciacion la SLPm
fue de 23.5 meses (IC 95% 16.7-30.1 meses) y para pacientes con secuenciacion
SLPm 158 meses (IC 95% 81.1-234.8 meses), log-rank p<0.001. (Gréfica 2) Al
realizar regresion de cox (tabla 6) se determin6 un HR 0.28 (IC 95% 0.19-0.42) con
una p <0.001.
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Grafica 2: SLPm - estimacion de Kaplan-Meir en NGS

Variables en la ecuacion
95.0% Cl para

Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
NGS -1,257 , 197 40,807 1 <,001 ,285 , 194 418

Tabla 6. Variables en la ecuacuacion, regresion de Cox para NGS.
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10.9 Supervivencia global en pacientes con NGS asociado al tratamiento

En los pacientes con secuenciacion (n =76) se determino aquellos que tenian una
alteraciéon conductora y recibieron el tratamiento asociado a esta alteracion (n=38,
50%) , pacientes con una alteracién conductora y no recibieron el trataminto
asociado (n=14, 18.4%) y aquellos en los que a pesar de tener NGS no se detecto
alguna alteracién conductora (n=24, 31.6%). (Grafica 3) La SGm para pacientes con
alteracion y tratamiento asociado fue de 78.9 meses (IC 95% 63.4-94.4), con
alteracion pero sin tratamiento asociado 54.5 meses (IC 95% 39.9-69 meses) y
aquellos sin alteraciones conductoras 56 meses (IC 42.3-69.8 meses), sin
significancia estadistica con una p =0.297, por regresion de cox se determino un HR
0.80 (IC 0.57-1.12) con una p =0.203.
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Grafica 3: Estimacion de Kaplan-Meir para el tratamiento asociado en pacientes
con NGS

11.DISCUSION

Las caracteristicas demograficas de nuestra poblacién concuerdan con lo reportado
en estudios previos de la poblacion mexicana (3, 5, 6). De los 179 pacientes, fueron
53.6% hombres, una relacion hombre:mujer de 1.1:1 y la edad promedio al
diagnéstico fue de 65.2 afios, el principal factor de riesgo fue el tabaquismo en
75.9% de los casos, no se reportaron otros factores exposicionales, esto puede
estar relaciona a la falta de interrogatorio, lo que lleva a subestimar otros factores
de riesgo que pueden estar presentes en nuestra poblacion. En cuanto a los sitios
de metastasis se encontro mayor frecuencia en 6seo 34.6% y en sistema nervioso
central 21.8% respecto a lo reportado en otros estudios (5, 23), esto puede deberse
al mayor acceso a los diferentes estudios de imagen para estadificacion en nuestro
centro.
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De los pacientes con secuenciacidon de nueva generacién, la edad media al
diagnéstico fue de 62.7 afios (minimo de 27 y maximo de 90 afos), sexo femenino
de 46.1% y hombres en 53.9%, con predominio de adenocarcinoma en 85.5%, en
comparaciéon al resto de la poblacién el 35.5% eras no fumadores y el 64.5%
fumadores, datos similares a los reportados por el Dr. Arrieta et al en el 2019 (23).

En cuanto a la histologia, los datos son compatibles con la descripcién por orden de
frecuencia con lo reportado a nivel mundial (13) con predominio de adenocarcinoma
en 82%, seguido de células escamosas 11%, encontrando variedades histologicas
poco frecuentes como adenoescamoso 2% y mucoepidermoide 1%. El carcinoma
de células grandes se reporto en 2%, que al comparar con lo reportado en la
literatura (12) este porcentaje es menor, probablemente asociado a la mejora en la
tecnica de inmunohistoquimica y molecular, que se ha visto reflejado con el menor
numero de esta variedad histologica.

Las mutaciones en nuestro estudio, realizada por inmunohistoquimica, PCR o FISH
por el departamento de patologia fue de EGFR 18%, KRAS 11%, ALK 3% vy
BRAFV600E en 1%, estas frecuencias concuerda con lo descrito en poblacién
caucasica con EGFR en 5-15% (36) y el porcentaje de KRAS es menor a los descrito
en caucasico 20-30%, pero similar a lo reportado en poblacion mexicana (5), ALK
fue similar a lo descrito a nivel mundial (3-5%) (11).

El porcentaje de PD-L1 fue de 19% para aquellos con 0%, 46% para PD-L1 de 1-
49% y 12% para 50% o mas, a diferencia de los reportado por Gelatti A et al en
Brasil (37), en donde la mayor frecuencia es en pacientes con 0%, esto asociado a
la variabilidad que existe para realizar la determinacion de PD-L1.

El perfil mutacional determinado por NGS, silo comparamos con los dos principales
estudios en poblacion mexicana en donde se utilizo NGS (23, 24), TP53 es la
alteracion predominante, seguida de EGFR y KRAS, en nuestra poblacién las que
sigue en frecuencia fue CDKN4 y ALK, a diferencia de los estudio del INCAN e INER
(23, 24) en donde no se reportan, en nuestro estudio no se encontraron alteraciones
en BRAF por medio de NGS.

Actualmente se recomienda que el perfil mutacional idealmente sea por NGS
(11,26) para poder conocer las mutaciones con algun agente aprobado para una
terapia blanco y las co-mutaciones que puedan ocasionar resistencia a las terapias
(inmunoterapia) para poder realizar una mejor medicina personalizada. Si
comparamos con los estudios moleculares individuales por PCR, FISH,
inmunohistogimica, etc el realizar NGS es rentable (33), pero a pesar de estos su
uso en la practica clinica es liminitado. Son pocos los estudios en donde se ha
comprobado su beneficio en la supervivencia global (31, 32) y nuestro estudio es el
primero en México en donde demostramos el beneficio de su implementacion en la
supervivencia global, con una SGm 23.05 meses vs 48.35 meses para los
secuenciados, HR 0.32 (IC 95% 0.23-0.48), p<0.001, asociado esto a que nuestra
cohorte se presento un seguimiento de mas de 5 afos, se incluyen pacientes con
NGS realizada no solo al diagnéstico, si no a la progresion de las diferentes lineas
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de tratamiento, y como se vio en los pacientes con NGS el 50% tuvo acceso a la
terapia blanco, lo que contribuye a que numericamente a que estos pacientes
tengan una mejor SGm con 78.9 meses.

Las limitaciones que encontramos es que es un estudio retrospectivo observacional,
gue no incluimos los datos de otras maniobras que mejoran la supervivencia global,
como radioterapia, cuidados paliativos o nutricion, y que a diferencia de los servicios
de salud en México, nuestro centro cuenta con la posibilidad de brindar los
diferentes tipos de tratamiento (quimioterapia, inmunoterapia, terapia dirigida) y que
los pacientes al tener un seguro de vida pueda tener acceso a ellos, lo que genera
que al encontrar la mutacion por NGS se le brinde al paciente el beneficio en
supervivencia asociado al tratamiento.

La mejor manera de determinar esta informacion, es realizar un estudio
retrospectivo en poblacién mexicana, en donde se determinen las mutaciones al
diagnaostico por NGS y con esta informacion decidir el mejor tratamiento e inclusive
la inscripcion a protocolos de investigacion.

12.CONCLUSIONES

La caracteristicas demograficas son similares a las reportadas en poblacién
mexicana, exepto que encontramos mayor frecuencia de metastasis a nivel 6seo y
en sistema nervioso central.

El perfil mutacional por NGS es similar a lo reportado en poblacién mexicana, con
predominio de TP53, EGFR y KRAS.

La utilizacién de secuenciacion de nueva generacion en pacientes con cancer de
pulmén de células no pequefias se asocio a una mejora en la supervivencia global
y en la supervivencia libre de progresién, con significancia estadistica. Es necesario
realizar un estudio retrospectivo para validar esta informacion.
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