UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

ESCUELA DE RESIDENTADO MEDICO Y ESPECIALIZACION

Factores asociados a la sobrevida global y sobrevida libre de progresion de
pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias localmente

avanzado irresecable o metastasico tratados con Atezolizumab.

PROYECTO DE INVESTIGACION
Para optar el Titulo de Especialista en Medicina Oncoldgica
AUTOR
Negron Rodriguez, Jose Gabriel
(ORCID: 0009-0005-7095-1682)
ASESOR
Rodriguez Pantigoso, Wuilbert Sabino

(ORCID: 0009-0000-3352-7894)

Lima, Peru

2024



Metadatos Complementarios

Datos de autor

Negron Rodriguez, Jose Gabriel

Tipo de documento de identidad del AUTOR: DNI

Numero de documento de identidad del AUTOR: 41964457
Datos de asesor

Rodriguez Pantigoso, Wuilbert Sabino

Tipo de documento de identidad del ASESOR: DNI

Numero de documento de identidad del ASESOR: 10002062

Datos del Comité de la Especialidad

PRESIDENTE: Beltran Garate, Brady Ernesto
DNI: 29585402
Orcid: 0000-0003-4469-3817

SECRETARIO: Pimentel Alvarez, Patricia Rosario
DNI: 07977607
Orcid: 0000-0003-3552-5846

VOCAL.: Cavero Cosar, Milagros
DNI: 09879902
Orcid: 0000-0003-3924-5091

Datos de la investigacion
Campo del conocimiento OCDE: 3.02.21

Caodigo del Programa: 912629



ANEXO N°1

DECLARACION JURADA DE ORIGINALIDAD

Yo, Jose Gabriel Negron Rodriguez, con cddigo de estudiante N° 201912908, con DNI N°
41964457, con domicilio en Calle José Carlos Maridtegui 174, distrito de San Borja, provincia y
departamento de Lima, en mi condicion de Médico Cirujano de la Escuela de Residentado Médico
y Especializacion, declaro bajo juramento que:

El presente Proyecto de Investigacion titulado: “FACTORES ASOCIADOS A LA SOBREVIDA
GLOBAL Y SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION DE PACIENTES CON CANCER DE PULMON DE
CELULAS NO PEQUENAS LOCALMENTE AVANZADO IRRESECABLE O METASTASICO TRATADOS
CON ATEZOLIZUMAB” es de mi Unica autoria, bajo el asesoramiento del docente Wuilbert Sabino
Rodriguez Pantigoso, y no existe plagio y/o copia de ninguna naturaleza, en especial de otro
documento de investigacion presentado por cualquier persona natural o juridica ante cualquier
institucién académica o de investigacion, universidad, etc; el cual ha sido sometido al antiplagio
Turnitin y tiene el 19% de similitud final.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el proyecto
de investigacion, el contenido de estas corresponde a las opiniones de ellos, y por las cuales no
asumo responsabilidad, ya sean de fuentes encontradas en medios escritos, digitales o de
internet.

Asimismo, ratifico plenamente que el contenido integro del proyecto de investigacion es de mi
conocimiento y autoria. Por tal motivo, asumo toda la responsabilidad de cualquier error u omision
en el proyecto de investigacion y soy consciente de las connotaciones éticas y legales
involucradas.

En caso de falsa declaracion, me someto a lo dispuesto en las normas de la Universidad Ricardo
Palma vy a los dispositivos legales nacionales vigentes.

Surco, 16 de Enero de 2024

/

Firma
JOSE GABRIEL NEGRON RODRIGUEZ
N° DNI: 41964457




Factores asociados a la sobrevida global y sobrevida libre de
progresion de pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefas localmente avanzado irresecable o metastasico
tratados con Atezolizuma

INFORME DE ORIGINALIDAD

19, 19, 8« 119

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET ~ PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE
FUENTES PRIMARIAS
repositorio.urp.edu.pe 7
Fuente de Internet %

docplayer.es 20/
0

Fuente de Internet

2]

api-repositorio-digemid.minsa.gob.pe 2
Fuente de Internet %

[e2]

Submitted to Universidad Distrital FJDC 20/
0

Trabajo del estudiante

B

Submitted to Universidad de San Martin de 20/
Porres 0

Trabajo del estudiante

]

hdl.handle.net 'I %
0

Fuente de Internet

sites.bvsalud.org 1
Fuente de Internet %

[=]

whiterabbitperuprueba.com



Fuente de Internet

%
n Submitted to unbosque
Trabajo del estudiante %
doaj.org
Fuente de Internet %

Excluir citas Apagado

Excluir bibliografia Activo

Excluir coincidencias

< 20 words



Contenido

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA........coiieiivireee e nea e 1
1.1 Descripcion de la realidad problematica.............c.ccceiiiiiiiiinnnnnn.. 1
1.2 Formulacion del problema............cocoiiiiiiiii e 1
1.3 Objetivos: General y esSpecifiCoS.......ccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiire s 1
I 0 A € 7= o T - | PR 1
1.3.2 ESPECIfiCOS...uieiieiiiiiiiii i 2
1.4  Justificacion del estudio...........ccooiiimiiiiiiiii i 2
IS T B 1= ¥ 1= (o o ] o R 2
1.6 Viabilidad.........ccoiiiii e 3
2. MARCO TEORICO.......cccuuiiiiitiiiiiieneieereneeseesansseessnnsserssnnsennnns 3
2.1 Antecedentes de investigacion...........cocooiiiiiiiiiiiin 3
2.2 Bases teOrIiCaS. .....cioviiiiiii i 5
2.3 Definiciones conceptuales..........cccciiiiiiiiiiiiiii i 6
R 38 o 1o X == =N 6
3. METODOLOGIA.........uiiiiieiieieeieicee e reieeeeeeae e e e rane s e e naneeeeraneeenens 7
3.1 Tipode estudio........cconeiiiiiiii i 7
3.2 Diseno de investigacion..........c.cccviiiiiiiiiiiic e 7
3.3 Poblacion ymuestra..........c.cooiiiiiiiiiii e 7
3.3 1 PobIacion......... o e 7
3.3.2Tamafo de la MUeSHra........ccoviiiiiiiiiiii s e e 8
3.3.3 Seleccionde lamuestra............ccoeiiiiiiiiiiiiiiie e 8
3.4 Operacionalizacion de variables............ccccviiiiiiiiiiii e 9
3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.............cccceiveinnnne 10
3.6 Procesamiento y plan de analisis de datos............ccccoeviiiiiiiininnenn.. 11
3.7 ASPeECtOSs GHIiCOS.....oeiiiiiiiiii et 12
4. RECURSOS Y CRONOGRAMA ... s s s e 12
4.1 REOCUISOS....ciiiiiiiiii it raa s sansassa s sansassasansantasaasansansansnssnsansns 12
7 372 04 {4 Uo Yo | = 1 1 - TR 12
4.3 PresSUPUESEO......ccniiiiiiiiie v s s e 13
5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........cccuuieiiieeirenieeeeeeeeennaneens 14

6. ANEXOS.... oo e 17



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de la realidad problemética
El cancer de pulmoén es la principal causa de mortalidad relacionada con el
cancer en todo el mundo asi como en el Peru(1,2). Solamente en el afio 2018
se llegaron a reportar 2.1 millones de casos nuevos que conllevd a una
mortalidad aproximada de 1.8 millones, lo cual lo convierte en el cancer con
mayor mortalidad(1). Segun nuestra estadistica nacional, en el Pert ocupa el
segundo en mortalidad solamente después del cancer gastrico(2). El Instituto
Peruano de Oncologia y Radioterapia (IPOR) tiene una incidencia anual de
60 casos nuevos, la mayoria en estadio irresecable o metastasico(3) los
cuales requeriran tratamiento de primera linea. IPOR dentro de sus
protocolos realiza pruebas moleculares el perfilamiento de los pacientes con
cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP) que iniciaran primera
linea de tratamiento. Eltratamiento de primera linea se decide de acuerdo a
este perfil molecular segun los estandares actuales de tratamiento
internacional. En aquellos pacientes sin mutaciones driver, el uso de
inmunoterapia es parte angular de este tratamiento. Con todo lo expuesto el
objetivo de del presente estudio es evaluar el efecto de inmunoterapia en la
sobrevida en pacientes con CPCNP localmente avanzado irresecable o

metastasico en el IPOR entre los afios 2019 y 2022.

1.2 Formulacién del problema
¢, Cuales son los factores asociados a la sobrevida global y sobrevida libre de
progresion de pacientes con cancer de pulmoén de células no pequeiias
localmente avanzado irresecable o metastasico tratados con Atezolizumab
como primera linea de tratamiento en el Instituto Peruano de Oncologia y

Radioterapia entre enero 2019 y diciembre 2022?

1.3 Objetivos: General y especificos

1.3.1 General
Evaluar los factores asociados a la sobrevida global y sobrevida libre de
progresion de pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias
localmente avanzado irresecable 0 metastasico tratados con

Atezolizumab como primera linea de tratamiento.



1.3.2 Especificos

» Describir las caracteristicas de los pacientes respecto a edad, sexo,
tiempo de uso de Atezolizumab, biomarcador de PDL-1 y TMB y
frecuencia de fallecimientos.

» Evaluar el impacto del tratamiento con Atezolizumab seguin marcador
PDL-1y TMB en la sobrevida libre de progresion de pacientes adultos
con cancer de pulmén de células no pequefias localmente avanzado
irresecable o metastasico.

» Evaluar el impacto del tratamiento con Atezolizumab seguin marcador
PDL-1 y TMB en la sobrevida global de pacientes adultos con cancer
de pulmdn de células no pequefas localmente avanzado irresecable o
metastasico segun marcador PDL-1 y TMB tratados con Atezolizumab

en primera linea.

1.4 Justificacion del estudio

Dentro de los protocolos del IPOR de pacientes con CPCNP localmente
avanzado irresecable o metastasico, se ofrecen pruebas moleculares para definir
tratamientos de primera linea, cuyos resultados tienen valor predictivo y

prondstico.

La sistematizacion de la informacién conllevara ademas a clasificar a aquellos
pacientes segun su expresion de PDL1 o TMB cuyo tratamiento con

inmunoterapia tendré un impacto significativo en la respuesta clinica.

Este trabajo es una prioridad nacional para determinar la sobrevida de pacientes
con CPCNP que generalmente estd asociado a un prondstico reservado al

carecer de un driver y una terapia dirigida al mismo.

No se cuenta con este estudio a nivel local de dicha magnitud con el cual se
pueda explicar la respuesta positiva 0 negativa a tratamientos con inmunoterapia

segun el perfil molecular de los pacientes con CPCNP.

1.5 Delimitacion
Pacientes adultos con cancer de pulmon de células no pequefas localmente

avanzado irresecable o metastasico, atendidos en el Instituto Peruano de



Oncologia y Radioterapia, situado en la avenida Pablo Carriquiry 115,
urbanizacién el Palomar, San Isidro, Lima, Peru entre enero 2019 y diciembre
2022.

1.6 Viabilidad

El estudio es viable, en el instituto se cuenta con los datos de interés para cumplir
los objetivos trazados. Estan a disposicion historias clinicas de la institucién para
recoleccién de datos de acuerdo a la ficha (ANEXO 3) y evaluar sobrevida global
(investigador cuenta con acceso a certificados de defuncion), sobrevida libre de
progresion, caracteristicas generales, PDL1 y TMB.

Siendo un estudio observacional, no existe contacto actual con paciente o

familiares y no se espera impacto en el resultado final del mismo.

2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de investigacion

El cancer de pulmén continua siendo la principal causa de mortalidad relacionada
con el cancer en todo el mundo asi como en el Peri(1,2).

Dentro de su clasificacion, mas del 80% de los canceres de pulmon son
catalogados como cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC)(2,3). El
entendimiento de la oncogénesis, asi como de las alteraciones moleculares nos
han llevado al advenimiento de la terapia dirigida en cancer de pulmén. En el
Perud se cuenta con una gran prevalencia de mutacion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) la cual bordea el 37% de los NSCLC y pueden
llegar hasta el 67% en algunas series(4-6).

A pesar que, las terapias dirigidas han redefinido las opciones de tratamiento
para los pacientes con NSCLC molecularmente definido (por ejemplo, NSCLC
con mutacién del EGFR, NSCLC con reordenamiento del linfoma anaplasico
quinasa (ALK))(7-9), estas terapias son ineficaces en aquellos cuyos tumores
carecen de tales alteraciones genéticas, que conforman la mayoria de los
pacientes con NSCLC, asi que, a pesar de tener una gran prevalencia de NSCLC
con mutacion del EGFR, es el otro 60% de la poblacion con cancer de pulmoén
que requiere un enfoque diferente en el manejo en enfermedad
avanzada(10,11).



Los tratamientos para pacientes con NSCLC avanzado son paliativos, y por lo
tanto estan destinados a prolongar la supervivenciay preservar la calidad de vida
durante el mayor tiempo posible, al tiempo que se minimizan los efectos
secundarios debido al tratamiento. Los inhibidores de los puntos de control
inmunitario que se dirigen a la proteina de muerte celular programada 1 o al
ligando 1 de muerte celular programada (PD-L1) se han convertido en parte
rutinaria del enfoque clinico para el manejo del NSCLC (12,13).

Dentro de otros marcadores predictivos de respuesta a inmunoterapia contamos
con el Tumor Mutational Burden (TMB), en el cual la presencia de un alto TMB,
definido por la presencia de al menos 10 mutaciones por mega base (24), se
asocia a mejor respuesta a inhibidores checkpoint, i.e. atezolizumab (24). Este
tipo de marcador pudo ser validado como terapia tejido agndstica gracias al
estudio Keynote 158, en el cual fue aprobado el uso de inhibidor checkpoint
pembrolizumab en pacientes con alto TMB (>10 mut/MB), cabe resaltar que esto
se debio6 a las tasas de respuesta y no a beneficio clinico (25). Aun esta en
investigacién si el beneficio es para todos los pacientes con TMB alto o es

necesario usar el corte de 10 mutaciones por megabase.

En ese contexto los factores que afectan la eleccion del tratamiento en el NSCLC
gue carece de una mutacion conductor incluyen el nivel de expresion de PD-L1,
la extension de la enfermedad y la histologia(14). En ese sentido podemos
dividirlos en dos grandes grupos: a los pacientes con una expresion de PD-L1
250% se les ofrece monoterapia con un inhibidor de punto de control o
quimioterapia doble platino mas un inhibidor de punto de control(15-17); y para
los pacientes con una expresion de PD-L1 <50%, la combinacion de
guimioterapia doble platino y un inhibidor de punto de control es
estandar(10,11,18-21). Asi mismo, cabe resaltar ademas que la eleccion de la
guimioterapia, para aquellos que vayan a recibirla, esta influenciada por la
histologia final(22,23).

Diversos estudios de inmunoterapia y quimio inmunoterapia han probado
efectividad en el manejo del paciente metastasico, en ese sentido se estudia el
efecto de un anti-PD-1 (Atezolizumab) en sus multiples protocolos. Atezolizumab

es un anticuerpo anti-PD-L1 disefiado para evitar la citotoxicidad mediada por



células y dependiente de anticuerpos de las células T activadas que pueden
expresar PD-L1(12).

2.2 Bases teoricas

En el escenario de expresion de PD-L1 <50% o enfermedad rapidamente
progresiva, Atezolizumab, en combinacion con carboplatino, Paclitaxel y
Bevacizumab, o Atezolizumab con Carboplatino y Nabpaclitaxel, son alternativas
de tratamiento en cancer de pulmén no escamoso que carecen de un receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o mutacion de la quinasa de linfoma
anaplésico (ALK)(17,22). El estudio IMPOWER 150 evalué la combinacion de
Atezolizumab con quimioterapia y bevacizumab en pacientes con céancer de
pulmén avanzado. Los resultados mostraron que esta combinacion,
Atezolizumab con quimioterapia y bevacizumab, mejoroé la supervivencia libre de
progresion (8,3 frente a 6,8 meses; HR para progresion de la enfermedad o
muerte 0,62, IC del 95 % 0,52-0,74) y la supervivencia global (19,2 frente a 14,7
meses; HR para muerte 0,78, IC del 95 %: 0,64-0,96) en comparacién con la
guimioterapia y bevacizumab solos. Como resultado, esta combinacién se ha

convertido en un estandar de tratamiento a nivel nacional e internacional (11).

El estudio IMPOWER 130 demostré que agregar Atezolizumab a carboplatino
mas Nabpaclitaxel en el tratamiento de primera linea para el cancer de pulmon
no escamoso avanzado mejor6 tanto la supervivencia libre de progresion (7,0
frente a 5,5 meses; HR=0,64) como la supervivencia global (18,6 frente a 13,9
meses; HR=0,79). Estos resultados respaldan el uso de esta combinacion como

un régimen de tratamiento eficaz en este tipo de cancer(22).

Asi mismo, en otros estudios Atezolizumab ha sido aprobado como tratamiento
de primera linea para pacientes con cancer de pulmoén no escamoso avanzado
gue presentan una alta expresion de PD-L1. En el estudio IMPOWER 110, se
encontr6 que Atezolizumab proporciond una mejora significativa en la
supervivencia global en comparacion con la quimioterapia en este subgrupo de
pacientes. Ademas, se observaron beneficios en la supervivencia libre de
progresion y en la tasa de respuesta objetiva. Estos hallazgos respaldan el uso
de Atezolizumab como una opcion terapéutica eficaz para este tipo de cancer de

pulmon.(17).



2.3 Definiciones conceptuales

Fallecimiento: Muerte de una persona

Progresion de enfermedad: Aparicion de nuevas lesiones y aumento de
lesiones previos en un paciente con cancer

Tiempo libre de progresion: Tiempo en el cual, la enfermedad oncoldgica
se mantiene en respuesta al tratamiento o estable

Tiempo hasta el evento de muerte: Tiempo hasta el fallecimiento una
persona

Estadio del cancer: Extension del cancer al diagnéstico y previo al
tratamiento

Marcador de PDL-1 ligando 1 de muerte celular programada (PDL1): es
un marcador inmunohistoquimico dindmico usado en los estudios de
inmunoterapia y relacionado a respuesta a tratamiento de acuerdo a su
porcentaje de expresion

Marcador TMB: Carga mutacional tumoral (TMB), es un marcador

predictivo de respuesta inmunoterapia.

2.4 Hipotesis

El presente estudio dentro de su alcance analitico cuenta con las siguientes

hipotesis:

Los pacientes adultos con cancer de pulmon de células no pequefas
localmente avanzado irresecable 0 metastasico tratados con
atezolizumab con presencia de marcador PDL1 y/o TMB tienen mejor
sobrevida libre de progresion y sobrevida global que aquellos pacientes

gue no lo tienen.

Los pacientes adultos con cancer de pulmén de células no pequefias
localmente avanzado irresecable 0 metastasico tratados con
atezolizumab con mayor PDL1 y mayor TMB tienen mejor sobrevida libre
de progresion y sobrevida global que aquellos pacientes que tienen menor

expresion de dichos marcadores.



3. METODOLOGIA
3.1 Tipo de estudio
Enfoque cuantitativo. Alcance: descriptivo y analitico de tipo retrospectivo.
Segun el niumero que se miden las variables es de tipo longitudinal, dado que se
medira la variable desenlace mas de una vez en el tiempo de seguimiento.
Segun el control de las variables, es de tipo observacional. Segun el tipo de

estadistica utilizada, se aplicara estadistica descriptiva y estadistica inferencial.

3.2 Disefio de investigacion
Se realizara un estudio observacional tipo cohorte, de supervivencia. Se
evaluaran cohortes retrospectivas poblacionales de pacientes que iniciaron

tratamiento desde enero 2019 hasta diciembre 2022.

3.3 Poblacion y muestra

3.3.1 Poblacién

El estudio sera realizado en pacientes adultos con cancer de pulmén de células
no pequefias localmente avanzado irresecable o metastasico, cuya atencion

haya sido iniciado entre enero 2019 y diciembre 2022.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

- Pacientes de nacionalidad peruana, mayores de edad.

- Pacientes con neoplasia localmente avanzado irresecable o metastasico
confirmada y haya cumplido fechas de seguimiento.

- Pacientes con ECOG de 0 o 1.

- Pacientes con funcién organica adecuada evidenciada con los parametros
clinicos de laboratorio de hemoglobina mayor o igual a 9 mg/dl; ANC = 10x109
/L; AST y ALT =< 2.5 veces el limite superior normal o < 5 veces el limite superior
para pacientes con metastasis hepatico concurrente; bilirrubina < 2.5 veces el
limite superior normal o < 5 veces el limite superior para pacientes con
metastasis hepatico concurrente; creatinina sérica < 2 veces el limite superior

normal o clereance de creatinina mayor de 45 mL/min.

Criterios de exclusion:



- Pacientes sin datos registrados de consumo de Atezolizumab y marcador
de PDL-1 o TMB en sus registros clinicos.

- Paciente gestante o por lactancia

- Historia de otras neoplasias en los ultimos 5 afios

- Enfermedad cardiovascular significativa (mayor igual a Clase 1l de la
escala de la asociacion cardiaca de Nueva York)

- Pacientes inmunodeprimidos.

3.3.2 Tamafo de la muestra

No se aplicara muestreo, ingresaran al estudio todos los pacientes que cumplan
criterios de seleccion durante el periodo de tiempo desde el enero 2019 e
incluyendo hasta diciembre del 2022. Posteriormente, se medird la potencia
estadistica en la muestra alcanzada, se corroborara una potencia mayor igual al
80% para sustentar la precision de los hallazgos de Hazard ratio con los datos
obtenidos. Para la estimacién de la potencia obtenida se considerara un tamafio
de efecto para un Hazard ratio de 0.7 (17), con una confianza al 95% y una razén

entre tamanos muestrales de 1.

3.3.3 Seleccion de la muestra
Pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias localmente avanzado
irresecable o metastasico tratados con Atezolizumab como primera linea de
tratamiento atendidos en el Instituto Peruano de Oncologia y Radioterapia
durante el 2020 y 2022; y que cumplan con los criterios de seleccion.
e Unidad de andlisis: paciente con cancer de pulmon de células no
pequefas localmente avanzado irresecable o metastasico.
e Unidad de muestreo: Historia clinica de paciente con cancer de pulmon
de células no pequefias localmente avanzado irresecable o metastasico.
e Marco muestral: Todas las historias clinicas de paciente con cancer de
pulmén de células no pequefias localmente avanzado irresecable o

metastésico, atendidos desde enero del 2019 y hasta diciembre del 2022.



3.4 Operacionalizacion de variables

o Definicion conceptual | Definicion Tipo Escala
Caracteristica i
operativa
Muerte de una Muerte de una
persona persona contando
Fallecimiento registrada en acta | Cualitativo nominal

de defuncion.

Aparicidn de nuevas | Aparicion de lesion
lesiones y aumento nueva o aumento

. de lesiones previos | de lesion objetivo
Progresion de

en un paciente con mayor al 20% Cualitativo nominal
enfermedad i i L
cancer segun la definicién
por RECIST 1.1
Tiempo en el cual, la | Tiempo medido en
enfermedad meses, obtenido
oncoldgica se desde la fecha de
mantiene en inicio de consumo
respuesta al de Atezolizumab y
Tiempo libre de tratamiento o estable | seguimiento hasta o .
. Cuantitativa Razon
progresion la fecha de
progresién de
enfermedad segun
la definicién por
RECIST 1.1
Tiempo hasta el Tiempo medido en
fallecimiento una meses, obtenido
persona desde la fecha de
inicio de consumo
de Atezolizumab y
Tiempo hasta el seguimiento hasta o )
Cuantitativa Razon
evento de muerte la fecha de

fallecimiento del
paciente o cierre
administrativo del

estudio




Extensién del cancer | Obtencion del

al diagnostico y estadio para
previo al tratamiento | identificar paciente
) . en estadio o )
Estadio del cancer Cualitativo Ordinal
localmente
avanzado
irresecable o

metastasico.

ligando 1 de muerte
celular programada
(PDL1) es un

marcador
] ) o Marcador que se
inmunohistoquimico
o expresa respuesta
dindmico usado en

. inmunitaria
los estudios de o
Marcador de PDL- | . oncoldgica. o )
1 inmunoterapia y Cualitativo Ordinal
relacionado a -~
Clasificado en:
respuesta a
) 250 %
tratamiento de o
acuerdo a su
) <50%
porcentaje de
expresion
Carga mutacional Marcador que
tumoral (TMB), es un | expresa carga
marcador predictivo | tumoral o .
Marcador TMB . ] | Cualitativo nominal
de respuesta diferenciado segun
inmunoterapia carga mayor o
menor a 10

3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
El protocolo sera sometido a evaluacién por el comité institucional de ética en
investigacion. Posterior a la aprobacién del proyecto, se solicitara la autorizacion

del Instituto Peruano de Oncologia y Radioterapia para la ejecucion.
Se realizara un entrenamiento a los investigadores que recogeran la informacion.

El entrenamiento consistira en la aplicacion de criterios de seleccién de

participantes. Asi mismo, recibiran capacitacion para recoleccion de informacion
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especifica. La capacitacion para recoger informacion en la ficha de recoleccion

de datos seré realizada por un médico oncélogo.

La recoleccion de datos se desarrollara a partir del registro de historias clinicas.
Para ello, se identificaran todos los pacientes con diagnostico de neoplasia de
pulmén en registro electrénico de la institucion. Luego se revisaran las historias
clinicas respectivas y se aplicaran los criterios de elegibilidad. Posteriormente se
identificaran los pacientes seleccionados y se recogerd la informacion a partir de
la historia clinica. En cada ficha de recoleccion de datos se incluird un

identificador alfanumérico salvaguardando la identidad de los pacientes.

La proteccion de los datos sera realizada mediante uso especifico de los
instrumentos y de tratamiento de datos para fines exclusivos del estudio. Se
utilizara solo un equipo computacional con acceso restringido para el

almacenamiento y procesamiento de los datos.

3.6 Procesamiento y plan de andlisis de datos

Se realizo la descripcion de los datos mediante frecuencias absolutas y relativas
de numero de fallecimientos segun tipo de marcador oncoldgico. Se utilizara la
media, mediana y percentiles para describir el tiempo de consumo de
Atezolizumab y el tiempo de seguimiento hasta el evento, segun tipo de
marcador oncoldgico. EIl andlisis de sobrevivencia global hasta el evento del
fallecimiento y el andlisis de sobrevida libre de progresiéon se realizaran con el
método no paramétrico de Kaplan-Meier, segun tipo de marcador oncoldgico, y
aplicando pruebas de comparaciones usando la prueba de LongRank. Se
considerd un nivel de significancia del 0.05 y un intervalo de confianza al 95%.
Para la estimacion del tamafio del efecto de se calculara el Hazard ratio crudo
mediante regresion simple de Cox, con sus respectivos intervalos de confianza
al 95%. Mientras que, para estimar el tamafio de efecto ajustado por los
marcadores PDL-1 y TMB se aplicara regresion mdultiple de Cox, con sus
respectivos intervalos de confianza al 95%. El procesamiento de los datos se

realizé en el software Stata version 16.
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3.7 Aspectos éticos

Se solicitar4 evaluacién y aprobacion por el comité de ética institucional y el
permiso del instituto Peruano de Oncologia y Radioterapia. El estudio sera
realizado a partir de la informacidn retrospectiva que se encuentra registrada en
la historia clinica de las atenciones de pacientes realizadas entre enero 2019 a
diciembre de 2022. El estudio solo se limitara a recoger informacion registrada
en la historia clinica hasta diciembre del 2022, en ningln momento se tendra
contacto con algun paciente. En ese sentido, no se aplicard consentimiento
informado al paciente dado que no se tendra contacto con ninguno de ellos; por
otro lado, es posible que los pacientes ya no se encuentren atendiendo en la
institucion en el momento que se recoja la informacién de afios previos. Asi
mismo, en todo momento se respetard la confidencialidad de la informacién
recogida de los pacientes. Para ello se utilizara codigo alfanumérico para
salvaguardar la identidad de los participantes, la informacién solo estara
disponible para los investigadores y solo sera utilizada para fines del presente

estudio.

4. RECURSOS Y CRONOGRAMA
4.1 Recursos

De acuerdo a lo planteado anteriormente en el protocolos, se utilizaran
recursos propios y de IPOR.

4.2 Cronograma

ETAPAS 2023

2024

MES MES MES MES MES MES MES

MES

Elaboracion del JULIO
proyecto

Presentacion del AGOSTO
proyecto

Revision SETIEMBRE
bibliogréfica

Trabajo de campo y OCTUBRE
captacion de
informacion

Procesamiento de NOVIEMBRE
datos

Andlisis e DICIEMBRE
interpretacion de
datos

Elaboracion del ENERO
informe

Presentacién del

informe

FEBRERO
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4.3 Presupuesto

DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD COSTO (S))
UNITARIO TOTAL
PERSONAL
Asesor Horas 40 s/. 40 s./1600
estadistico
BIENES
Papel bond A-4 40 s/. 30 s/. 30
Lapiceros 20 sl. 2 s/. 40
Perforador 2 sl. 4 s/. 8
Engrapador 1 sl.5 sl.5
Grapas Caja 1 sl.5 s/'5
CD - USB USB 1 S/.25 S/. 25
Espiralado 2 S/ 15 S/. 30
Internet - - - -
Fotocopias 2 2 S/15 S/.30
Movilidad 10 5 S/10 S/ 50
COSTO TOTAL S/: 1823
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6. ANEXOS

ANEXO 1: MATRIX DE CONSISTENCIA

Formulacién del o L . Disefio . Técnicae o
Objetivos Hipotesis Variables o Poblacién y muestra ) Plan de andlisis de datos
problema metodologico instrumentos
¢Cudles son los | Evaluar los factores | ¢ Los Fallecimiento Se realizara un Pacientes con cancer Recoleccion de datos: Descripcion de los datos

factores asociados a la
sobrevida global vy
libore de

progresion de pacientes

sobrevida

con céancer de pulmén

de células no pequefias

localmente  avanzado
irresecable o]
metastasico  tratados

con Atezolizumab como
de

tratamiento en el

primera linea
Instituto Peruano de
Oncologia y
Radioterapia entre
enero 2019 y diciembre

2022?

asociados a la
sobrevida global y
libre de

progresion de

sobrevida

pacientes con cancer
de pulmoén de células
no pequefas
localmente avanzado
irresecable o]
metastésico tratados
con Atezolizumab
como primeralinea de

tratamiento.

pacientes adultos con
cancer de pulmén de
células no pequefias
localmente avanzado
irresecable o
metastésico tratados
con atezolizumab con
presencia de
marcador PDL1 y/o
TMB tienen mejor
sobrevida libre de
progresion y
sobrevida global que
aquellos pacientes

que no lo tienen.

Progresion de
enfermedad

Tiempo libre de
progresion

Tiempo hasta el evento
de muerte

Estadio del cancer
Marcador de PDL-1
Marcador TMB

estudio
observacional tipo
cohorte
retrospectivo, de
supervivencia. Se
evaluaran cohortes
retrospectivas
poblacionales de
pacientes que
iniciaron
tratamiento desde
enero 2019 hasta
diciembre 2022.

de pulmén de células
no pequefas
localmente avanzado
irresecable o
metastéasico tratados
con Atezolizumab como
primera linea de
tratamiento atendidos
en el Instituto Peruano
de Oncologia 'y
Radioterapia durante el
2020y 2022; y que
cumplan con los

criterios de seleccion.

registro de historias
clinicas de pacientes
con diagnéstico de
neoplasia de pulmén en
registro electrénico de
la institucion. Revision
segun criterios de
elegibilidad. En cada
ficha de recoleccion de
datos se incluird un
identificador
alfanumérico
salvaguardando la
identidad de los

pacientes.

mediante frecuencias absolutas
y relativas de nimero de
fallecimientos

Media, mediana y percentiles
para describir el tiempo de
consumo de Atezolizumab y el
tiempo de seguimiento hasta el
evento.

Andlisis de sobrevivencia global
hasta el evento del
fallecimiento y el analisis de
sobrevida libre de progresion
se realizaran con el método no
paramétrico de Kaplan-Meier,
Efecto se calculara el Hazard
ratio crudo mediante regresion
simple de Cox,

Tamarfio de efecto ajustado por:
PDL-1y TMB se aplicara
regresiéon multiple de Cox.
Procesamiento de los datos por

Sata version 16.
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ANEXO 2

Operacionalizacion de variables

predictivo de respuesta inmunoterapia

Caracteristica Definicién conceptual Definicién operativa Tipo Escala
o Muerte de una persona Muerte de una persona contando registrada en acta de defuncion. . .
Fallecimiento Cualitativo nominal
b n d Aparicion de nuevas lesiones y aumento de Aparicion de lesién nueva o aumento de lesién objetivo mayor al 20% segun la
rogresion de . . . . s o .
lesiones previos en un paciente con cancer definicion por RECIST 1.1 Cualitativo nominal
enfermedad
Tiempo en el cual, la enfermedad oncoldgica se Tiempo medido en meses, obtenido desde la fecha de inicio de consumo de
Tiempo libre de mantiene en respuesta al tratamiento o estable Atezolizumab y seguimiento hasta la fecha de progresién de enfermedad segun la o )
y L Cuantitativa Razon
progresion definicion por RECIST 1.1
Tiempo hasta el fallecimiento una persona Tiempo medido en meses, obtenido desde la fecha de inicio de consumo de
Tiempo hasta el evento Atezolizumab y seguimiento hasta la fecha de fallecimiento del paciente o cierre o i
- . . Cuantitativa Razon
de muerte administrativo del estudio
) ) Extensién del cancer al diagnéstico y previo al Obtencidn del estadio para identificar paciente en estadio localmente avanzado o )
Estadio del cancer ) . o Cualitativo Ordinal
tratamiento irresecable o metastésico.
ligando 1 de muerte celular programada (PDL1) es
un marcador inmunohistoquimico dinamico usado | Marcador que se expresa respuesta inmunitaria oncolégica.
en los estudios de inmunoterapia y relacionado a
Marcador de PDL-1 respuesta a tratamiento de acuerdo a su Clasificado en: Cualitativo Ordinal
porcentaje de expresion 250 %
0]
<50%
Carga mutacional tumoral (TMB), es un marcador . . . o .
Marcador TMB Marcador que expresa carga tumoral diferenciado segun carga mayor o menor a 10 | Cualitativo nominal
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ANEXO 3:INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Efecto de Atezolizumab en la sobrevida de pacientes con cancer de pulmoén

de células no pequefias localmente avanzado irresecable o metastasico

Ficha de Recoleccién

Cddigo de paciente:

Fecha de nacimiento:

Sexo: Hombre () Mujer ()

Fecha de diagnostico histolégico:

Diagnostico histologico:

Presencia de marcador 250 %: Si( ) No( )

Presencia de marcador TMB: Si( ) No( )

Estadio Clinico al iniciar tratamiento con Atezolizumab:

Estadiol () Estadioll () Estadiolll () Estadio IV ()
9. Otras comorbilidades: Si( ) No( )

10. Especificar si presenta otras comorbilidades:

© N o 00 bk~ wDd P

11.Fecha que inicia tratamiento con Atezolizumab:
12.Fecha de culminacion de uso de Atezolizumab
13.Fallecimiento: Si( ) No( )

14. Si el paciente fallecid, indicar fecha de fallecimiento:

15. Si el paciente no fallecid, indicar fecha de ultimo seguimiento:
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ANEXO 4: CONSENTIMIENTO INFORMADO

No aplica.
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