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RESUMEN

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente a nivel mundial y la
segunda en Peru en ambos sexos, asi como una causa principal de mortalidad
en mujeres. La disbiosis intestinal o alteracion en el balance de la flora
intestinal estd relacionada al desarrollo de diversas neoplasias como el de
mama, sin embargo, aln no existen estudios que demuestren una relacion
directa entre ambas.

Este estudio es observacional analitico prospectivo y su objetivo principal es
determinar si existe una asociacion entre la disbiosis intestinal y la progresion
de esta neoplasia en la poblacién de mujeres peruanas de un centro hospitalario.
Por primera vez se determinara la microbiota intestinal en las mujeres peruanas
con céncer de mama mediante secuenciacion de Gltima generacion (NGS) de
RNA ribosomal bacteriano y los datos clinicos se obtendran de las historias
clinicas.

El analisis de datos se realizara mediante las pruebas de Chi cuadrado y exacta
de Fisher a través del software SPSSvs29. Los resultados podrian ayudar a
optimizar el tratamiento de las pacientes mediante el desarrollo de terapias
dirigidas a reestablecer el equilibrio de la microbiota intestinal como en

algunos ensayos clinicos que aun estan en curso.

Palabras clave: disbiosis intestinal, cAncer de mama, progresion



INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia maligna més frecuente a nivel mundial en
ambos sexos, superando al cancer de pulmdn, y la segunda causa de mortalidad
en mujeres (1). De acuerdo a Globocan 2020, es este el segundo cancer mas
frecuente en el Pert con 6860 nuevos casos anuales y el principal en mujeres
(1-2).

El constante progreso en el diagnostico y tratamiento de esta neoplasia no
disminuyen de manera oportuna la mortalidad y progresion de la enfermedad,
continta siendo un desafio clinico importante. En la ultima década, se han
identificado factores de riesgo tanto genéticos y epigenéticos a traves del
desarrollo de distintas tecnologias como la gendmica (3-12). De esta manera,
se enfatizo el rol de la microbiota intestinal balanceada siendo la maés
representativa en el cuerpo humano y su impacto beneficioso en la salud. Sin
embargo, multiples factores producen la alteracion en la composicion y funcion
de la misma conocida como disbiosis intestinal, la cual estd relacionada al
desarrollo de multiples neoplasias como el cadncer de mama (13-20).

Se ha determinado que la microbiota del cancer de mama temprano es distinto
a la progresion o recurrencia relacionados a factores como el subtipo de cancer
triple negativo de peor prondstico, uso de antibioticos, dieta y obesidad, sin
embargo, aun no existen estudios que demuestren una relacion directa entre la
disbiosis intestinal y la progresion del cancer de mama (21-23).
En nuestro pais no se ha realizado previamente estudios de microbiota

intestinal en las mujeres con esta neoplasia. Los resultados podrian ayudar a
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optimizar el tratamiento de las pacientes mediante el desarrollo de terapias
dirigidas a reestablecer el equilibrio de la microbiota intestinal como en

algunos ensayos clinicos que aln estan en curso (24).

3. OBJETIVOS

A) GENERAL

Determinar la asociacion entre disbiosis intestinal y la progresion de cancer de

mama en mujeres peruanas.

B) OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la tasa de disbiosis intestinal en pacientes con progresion de
cancer de mama.

2. Describir las caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes con progresion
de cancer de mama y disbiosis intestinal.

3. Determinar la microbiota intestinal de pacientes con cancer de mama no

metastasico.

4. MATERIALES Y METODOS

A) DISENO

Estudio observacional analitico de tipo cohorte prospectivo.



B) POBLACION DEL ESTUDIO
La poblacion de estudio esta constituida por pacientes con cancer de mama
no metastasico en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
desde el afio 2024 hasta el 2026.
La unidad de estudio es la paciente con cancer de mama no metastasico y
disbiosis intestinal diagnosticadas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas desde el afio 2024 hasta el 2026 que tendran

un seguimiento de 5 afos.

e Criterios de inclusion:
— Pacientes peruanas mayores de 18 afios.
— Pacientes con cancer de mama no metastasico diagnosticadas por

biopsia core de mama y disbiosis intestinal

e Criterios de exclusion:
— Pacientes con cancer de mama metastasico.
— Pacientes sin biopsia core de mama disponible.

— Pacientes sin muestra de heces disponible.

C) MUESTRA
e Unidad de estudio
La paciente con cancer de mama atendida en el Instituo Nacional de
Enfermedades Neoplésicas desde el afio 2024 hasta el 2026 con

seguimiento de al menos 5 afios desde su diagndstico.

6



e Tamafo de la muestra
Ver Anexo 1
e Muestreo

Muestreo probabilistico aleatorio simple

D) DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

E)

Se encuentra detallada en Anexo 2

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Se realizarda una revision del registro de pacientes con diagndstico de
cancer de mama no metastasico de un centro hospitalario peruano entre los
afios 2023 a 2026. Se solicitara consentimiento informado (ver Anexo 3)
para la recoleccién de muestras de heces de las pacientes reclutadas, las
cuales seran analizadas por el la Asociacion Internacional Contra el Cancer
en Francia a través de un cultivo de bacterias y una secuenciacion de ultima
generacion (NGS) de RNA ribosomal 16S de estas muestras y seran
comparadas con el banco de microbiomas sanos para determinar la
disbiosis intestinal.

La progresion de enfermedad sera confirmada mediante RECIST 1.1 y/o
confirmacion histologica. Se determinara la tasa y el tiempo a la
progresion con un seguimiento de 10 afios. Los datos se registraran en una

base de datos y seran analizados por paquetes estadisticos.



ASPECTOS ETICOS
El proyecto propuesto serd revisado por el Comité de Etica en
Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y del

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Se solicitard consentimiento informado a las participantes para la
recoleccién de muestras de heces, respetando los principios y lineamientos
de la Declaracion de Helsinki. La confidencialidad de las participantes sera
resguardada en un drive mediante la codificacion de las iniciales de su
identificacion, a la cual tendran acceso exclusivo los siguientes

investigadores: Dra Estefania Pefia Lopez y Dra Tatiana Vidaurre Rojas.

PLAN DE ANALISIS

Los datos obtenidos seran analizados de acuerdo al tipo de variable, las de
tipo cualitativo se expresaran como proporciones mientras que las de tipo
cualitativo como promedios.

La fuerza de asociacién entre la variable independiente y dependiente se
realizard mediante el analisis de las pruebas estadisticas exacta de Fisher
y chi-cuadrado. El valor p menor a 0.05 dentro el intervalo de confianza al
95% serd catalogado como significativo. El andlisis estadistico sera

realizado mediante el uso de SPSSvs29.
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

El estudio serd financiado con recursos propios del investigador y la

determinacion de la microbiota intestinal se hara por convenio con el Servicio

de micrologia y el Instituto de investigacion para el Desarrollo de Francia

(IRD). Se requerira el siguiente presupuesto:
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Recursos Necesarios Costo total
(soles)
Asesor -
Bidlogos 10000
Material para procesamiento 34000
de muestras de heces
Material para procesamiento 68000
de biopsias
Material de escritorio 500
Transporte 1000
Total 113500

De la siguiente forma se lleva a cabo el cronograma de actividades:

Actividades Enero Febrero Abril Abril Julio
2024 2024 2024 2027 2027
Elaboracién X

de protocolo

Revision X
de protocolo

Recoleccién X
y andlisis de
datos

Informe
final

Publicacion
de resultados
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7. ANEXOS

e ANEXO 1: CALCULO DE TAMANO MUESTRAL

N+xZi*pxq

=E‘2*(.‘k._l)+'l *pP*g

n

Donde:

n: Tamafio de muestra (340 es el nimero de pacientes con cancer de mama
no metastasico diagnosticadas desde 2024 hasta 2026 con seguimiento de
al menos cinco afos)

N: Tamafio de la poblacién (2900 es el nimero de pacientes con cancer
de mama no metastasico diagnosticadas desde 2024 hasta 2026 con
seguimiento de al menos cinco afios)

Z: Valor de 1.96, correspondiente a un nivel de confianza de 95%

p: Prevalencia esperada del parametro a evaluar, no existen antecedentes
sobre investigacion realizada en la poblacién peruana, se establece 0.5y
g: 1-p=0.5

e: error de estimacion maximo aceptado= 5%
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e ANEXO 2: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Tipo de Perspectiva Escala de Indicador
Operacional variable metodologica medicion
Disbiosis Diversidad Dicotémica | Independiente Nominal Si
intestinal bacteriana No
disminuida o
ausente
Progresion de Metastasis Dicotomica | Dependiente Nominal Si
enfermedad confirmada No
(dependiente) por biopsia o
RECIST
Edad Periodo de Cuantitativa Covariable De razén Afos
tiempo entre cumplidos
la fecha de
nacimiento y
la fecha del
estudio
Subtipo molecular | Clasificacion | Cualitativa Covariable Nominal Luminal A
de acuerdo a Luminal B
marcadores HER2
genéticos Triple
Negativo
Comorbilidad Enfermedad | Cualitativa Covariable Nominal Si
cronica del No
paciente con
diagnostico
previo a 2024
Sobrevida global Periodo de Cuantitativa Covariable Intervalo Meses
tiempo de
sobrevida del
paciente
posterior al
diagnostico
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ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento Informado del Proyecto: Disbiosis intestinal y su relacion
con la progresion de cAncer de mama en mujeres peruanas

Investigadora: Estefania Pefia Lopez
Propésito del estudio:

Se invita a participar a pacientes con cancer de mama en un estudio para determinar
si existe una asociacion entre la disbiosis intestinal y la progresion de esta neoplasia
en la poblacion de mujeres peruanas de un centro hospitalario. Este es un estudio
desarrollado por investigadores de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas y la Asociacion Internacional
Contra el Cancer en Francia.

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente a nivel mundial y la
segunda en Perd en ambos sexos, asi como una causa principal de mortalidad en
mujeres. La disbiosis intestinal o alteracion en el balance de la flora intestinal esta
relacionada al desarrollo de diversas neoplasias como el de mama, sin embargo,
aun no existen estudios que demuestren una relacion directa entre ambas. Por
primera vez se determinara la microbiota intestinal en las mujeres peruanas con
cancer de mama mediante secuenciacion de Gltima generacion (NGS) de RNA
ribosomal bacteriano.

Procedimientos:

Si desea participar en este estudio, se realizara lo siguiente:
1. Se tomara una muestra de heces
2. Se revisara su historia clinica

Beneficios:
Se le informara de manera personal y confidencial los resultados que se obtengan
de los exdmenes realizados.

Costos y compensacion:
Los costos de todos los exdmenes serdn cubiertos por el estudio y no le ocasionaran
gasto alguno. No debera pagar nada por participar en el estudio.

Confidencialidad:

A todas las muestras se les asigna un codigo de identificacion para evitar que
personas no autorizadas puedan conocer su identidad y de esta manera, resguardar
la confidencialidad de sus datos.
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Consentimiento Informado del Proyecto: Disbiosis intestinal y su relacion
con la progresion de cancer de mama en mujeres peruanas

Investigadora: Estefania Pefia Lopez

Uso futuro de informacion

Deseamos almacenar los datos recaudados en esta investigacion por 20 afios. Estos
datos podran ser usados para investigaciones futuras. Estos datos almacenados no
tendran nombres ni otro dato personal, s6lo seran identificables con cddigos.

Si no desea que los datos recaudados en esta investigacion permanezcan
almacenados ni utilizados posteriormente, alin puede seguir participando del
estudio. En ese caso, terminada la investigacion sus datos seran eliminados.

Autorizo a tener mis datos almacenados por 20 afios para un uso futuro en otras
investigaciones. (Después de este periodo de tiempo se eliminaran).
SI( ) NO( )

Uso futuro de muestras

Deseamos conservar sus muestras de heces almacenandolas por 10 afios. Estas
muestras seran usadas para investigaciones futuras. Estas muestras almacenadas no
tendran nombres ni otro dato personal, solo seran identificables con cddigos.

Si no desea que sus muestras permanezcan almacenadas ni utilizadas
posteriormente, aln puede seguir participando del estudio. En ese caso, terminada
la investigacion sus muestras seran eliminadas.

Autorizo a tener mis muestras de sangre almacenadas por 20 afios para un uso futuro
en otras investigaciones. (Después de este periodo de tiempo se eliminaran).
SI() NO ()

Firma o huella de la persona usuaria Fecha Hara

. . H
Nombres y Apellidos Investigador Fecha ora
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