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2. RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinico - patologicas que se asocian con
el pronostico del Carcinoma Inflamatorio de Mama (CIM). METODO: Estudio
cohorte retrospectiva, con datos extraidos de historias clinicas e incluir datos
demogréficos, clinicos, laboratoriales y patoldgicos, con andlisis de la informacion
a través de frecuencias, porcentajes y medidas resumen. Con un analisis univariado
y multivariado para evaluar los caracteristicas de riesgo asociados, con el analisis
de la informacion con el programa SPSS version 22. PROBLEMA Y
JUSTIFICACION: EI Cancer es una enfermedad crénica, con un coste creciente
en vidas, afios de vida y demanda del gasto publico en la dltima década
convirtiéndolo en un problema de salud publica. (1) Para el afio 2018 el cancer de
mama es la neoplasia maligna mas comun en mujeres. (2), (3). ElI CIM, es la forma
mas rara y agresiva (4)(5), el diagnostico basicamente es clinico (6)(7). Existen
factores de riesgo en el CIM que se encuentran en estudio, por lo que existe la
necesidad de ahondar en el entendimiento de la enfermedad, ya que al momento los
avances terapéuticos, no favorecen, el incremento de sobrevida global (8), por lo
que resulta necesario conocer, aquellas caracteristicas de riesgo epidemioldgicas,
clinico, patoldgicas y terapéuticas que influyen en la sobrevida que pudieran estar
presentes en estas pacientes(8)(9), lo que podria repercutir en el desarrollo de
medidas preventivas y de nuevas estrategias terapéuticas mas eficaces, a la luz de
la medicina de precision.

PALABRAS CLAVES (MeSH): Cancer de Mama, Sobrevida, Carcinoma
Inflamatorio de Mama.



3. INTRODUCCION

El Cancer es una enfermedad cronica, con un coste creciente en vidas afios de vida
y demanda del gasto publico en la tltima década convirtiéndolo en un problema de
salud publica. (1) El cancer mas frecuente en mujeres en el mundo, es el cancer de
mama, con una incidencia para el afio 2018 de 2 088 849 casos, y con una
mortalidad de 626 679 muertes (2), ademas de 17,4 millones de afios de vida
perdido por discapacidad. (10) En el Cancer de Mama, también hay disparidad, con
mayor mortalidad en paises con ingresos medios y bajos, llegando a ser casi 5 veces
mas probable de fallecer en estos paises respecto a los de altos ingresos (2).

En el Perd, para el afio 2018, el Cancer de Mama es la neoplasia maligna mas
comun. (2), (3). Presenta un incidencia de casos nuevos de todos los tipos de cancer
de 66 625 de casos, e incidencia de 6 985 de mujeres con cancer de mama. (2), con
una carga de mortalidad de 1858 de fallecidos, convirtiéndose en la segunda
neoplasia con mayor mortalidad, luego del cancer gastrico.(2).

El cancer de mama es una neoplasia heterogénea, donde existen diversas
clasificaciones para su mayor comprension. Entre los diferentes tipos de neoplasias
de mama invasiva, el tipo inflamatorio (CMI) es la forma mas rara y agresiva; (4),
(5), con una frecuencia en su incidencia desde 1 a 11% segln reportes (11).
Basicamente el diagnostico es clinico, se caracteriza por un eritema y edema
dermatoldgico difuso (peau d orange) (6)(7). Patolégicamente se caracteriza por
infiltracion de células neopléasicas dentro de los canales dermo-linfaticos causando
los signos inflamatorios (7)(12)(13), el cual no es mandatorio para el diagnéstico
(13). Ademas presentan caracteristicas propias como que el 90% presentan
recurrencia y/o metastasis antes de los dos afios, con una sobrevida global a los 5
afios, menor de 30% en el mejor escenario y mayor predisposicién para afeccion
del sistema nervioso central respecto a los no CIM. (7)(12)(14). Se han descrito
factores de riesgo presentes en el CIM tales como el alto indice masa corporal,
existen otros menos establecidos como factores de riesgo que necesitan de mayor
investigacion tales como infecciones virales o inflamacion crénica y nuevos
factores que pudieran explicar las diferencias regionales y raciales que pudieran
existir (ej.: etnicidad, edad del primer hijo y otros)(15), tipo histolégico (16), pero
qgue al momento existen datos poco concluyentes, dado por la rareza de la
enfermedad y la necesidad de ahondar en el entendimiento de la enfermedad,
ademas que presentan factores de riesgo distintos del cancer de mama no
inflamatorio (17).

Por lo descrito, estamos ante una enfermedad con caracteristicas distintivas, donde
los diferentes avances terapéuticos, no favorecen, ain en el incremento de sobrevida
global (8), por lo que se debe entender mejor los principios de la resistencia al
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tratamiento, que pudieran partir del conocimiento de los factores epidemioldgicos,
y posterior caracterizacion molecular que pudieran estar presentes en estas
pacientes, (8)(9) lo que podria repercutir en el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas mas eficaces, a la luz de la medicina de precision.

4. OBJETIVOS:
4.1 GENERAL:

- Determinar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, patolégicas y
terapéuticas asociadas a la sobrevida de las pacientes con Carcinoma Inflamatorio
de Mama.

4.2 ESPECIFICOS

- Describir las caracteristicas epidemioldgicas, en el carcinoma inflamatorio de
mama.

- Describir las caracteristicas clinicas en el carcinoma inflamatorio de mama

- Describir las caracteristicas patoldgicas en las pacientes con Carcinoma
Inflamatorio de Mama.

- Describir las caracteristicas terapéuticas en el carcinoma inflamatorio de mama.

- Determinar la correlacidn entre las caracteristicas epidemioldgicas del carcinoma
inflamatorio de mama, y la sobrevida global.

- Determinar la correlacion entre las caracteristicas epidemioldgicas del carcinoma
inflamatorio de mama, y sobrevida libre de progresion.

- Determinar la correlacion entre las caracteristicas clinicas del carcinoma
inflamatorio de mama, y la sobrevida global.

- Determinar la correlacion entre las caracteristicas clinicas del carcinoma
inflamatorio de mama, y sobrevida libre de progresion.

- Determinar la correlacion entre las caracteristicas patoldgicas del carcinoma
inflamatorio de mama, y la sobrevida global.

- Determinar la correlacion entre las caracteristicas patoldgicas del carcinoma
inflamatorio de mama, y sobrevida libre de progresion.

- Determinar la correlacion entre las caracteristicas terapéuticas del carcinoma
inflamatorio de mama, y la sobrevida global.

- Determinar la correlacion entre las caracteristicas terapéuticas del carcinoma
inflamatorio de mama, y sobrevida libre de progresion.

5.- Material y Métodos.

a) Disefio del Estudio:
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Estudio tipo cohorte retrospectiva. Los datos serdn extraidos de revision de
historias clinicas e incluiran hallazgos epidemiolégicos, clinicos
patoldgicos y terapéuticos.

b) Poblacion:

La poblacién de mujeres diagnosticadas con carcinoma inflamatorio de
mama, del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas Periodo 2014-
20109.

¢) Muestra:

Todas las mujeres diagnosticadas con carcinoma inflamatorio de mama,
del instituto nacional de enfermedades neoplasicas comprendidas en el
Periodo 2014-20109.

b.1. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
b.1.1 Criterios de inclusién: Paciente mujer portadora de
cancer de mama inflamatorio diagnosticada en el INEN, que
cuenta con criterios clinicos como piel de naranja, eritema, no
asociado a proceso infeccioso, que haya iniciado tratamiento
oncologico al momento de la revision de la historia clinica.

b.1.2. Criterios de exclusion: Paciente mujer que no cuenta
con criterios diagnosticos de cancer de mama inflamatorio en el
INEN.

c) Definicion operacional de variables:

Tipo Variable Escala de Definicion Forma de
medicion Operacional Registro

Caracteristica | Dependiente | Caracteristic | Algo que - Siil

de Riesgo. a de Riesgo | aumenta la - No:0

probabilidad de
tener Cancer de
Mama
Inflamatorio.
(18,19).

- Epidemioldgico

- Clinicos
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- Patoldgicos

- Terapéuticos

Caracteristica
de Riesgo
Epidemioldgic
0

Dependiente

Caracteristic
a de Riesgo

Factor que
aumenta la
probabilidad de
tener Cancer de
Mama
Inflamatorio.
Pudieran
corresponder a:
edad, los
antecedentes
familiares de
ciertos canceres,
el consumo de
productos de
tabaco, la
exposicion a la
radiacién u otras
sustancias
quimicas, las
infecciones por
algunos virus o
bacterias, y
determinados
cambios
genéticos.(18,19).

Edad:
18-27
28-37
38-47
48-57
58-67

mas de 67

Antecedentes
Oncoldgicos
Familiares.

- Todo tipo de
cancer
registrado en
la familia
desde la lera
a 3era linea
de parentesco.

Consumo de
productos de
tabaco:

- Si

- No
Exposicion a
la radiacion u
otras
sustancias
quimicas:
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- Si

- No
Infecciones
por virus o
bacterias:
- Si
- No
- Tipo:
Caracteristica | Dependiente | Caracteristic | Factor que Tamafo
s de Riesgo ade Riesgo | aumenta la Tumoral
Clinicos probabilidad de 0-2em
tener Cancerde |
Mama -2-5cm
Inflamatorio s d
desde el aspecto | - Mas de
clinico. 5cm.
Tipo de
Cirugia:
- Radical
Conservadora
Diseccion
Ganglionar:
- Si.
- No.
Caracteristica | Dependiente | Caracteristic | Factor que Tamafio
de Riesgo a de Riesgo | aumenta la Tumoral:
Patoldgicos probabilidad de - 0-2cm
tener Cancer de
Mama -2-5cm
Inflamatorio, - mas de 5cm.
desde el aspecto
histo-patologico. .
Margenes:
- Libres.




Comprometidos

Tipo Histoldgico
- Ductal

- Lobulillar

- Tubular

- DCIS

- Otros

Grado Tumoral:
-G1
-G2
-G3

Ganglios
Linfaticos:

Macrometastasis

Micrometastasis.

- Células
Tumorales
Aisladas.

Status de
Inmuhistoquimic
a:

RE y RP:

- Positivo

- Negativo
Her 2:

- Positivo

- Negativo
Ki67:

- menos de 20%




- Maés de 20%.

TILs
- Porcentajes
Caracteristica | Dependiente | Caracteristic | Algo que Tipo de
de Riesgo a de Riesgo | aumenta la Tratamiento
Terapéuticos probabilidad de | Radioterapia:
tener Cancer de SI/NO
Mama . Cirugia: SI/NO
Inflamatorio en
relacion a Quimioterapia:
factores Si/NO.
terapéuticos. Sies s
Quimioterapia,
en que
escenario:
- Neoadyuvancia
- Adyuvancia
- Metastasico
Tipo de
Secuencia:
- Neoadyuvancia
Sobrevida Independiente | SOBREVIDA | Tiempo que pasa | NUumero de
GLOBAL desde el meses desde
N° de meses diagnostico del el diagndstico
desde el cancer, en el cual | al evento.
diagnéstico la mitad de los
hasta el pacientes
fallecimiento | diagnosticados
con la
enfermedad
todavia estan
vivos. (18,19)
iCI)BBF?;\D/:EDA Numero de

meses desde
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PROGRESION | Tiempo que pasa | el diagndstico
desde el inicio del | al evento
seguimiento al
primer evento de
progresion de
enfermedad
cuantificable, en
el cual la mitad
de los pacientes
diagnosticados
con la
enfermedad ha
progresado.
(18,19)

N° de meses
desde el
diagnostico
hasta el
evento.

Tiempo de Dependiente Es el tiempo que | Numero de
seguimiento. transcurre entre la | meses.
fecha de entrada
en el estudio
hasta la fecha
registrada en la
altima
observacion. Sera
una de las dos
variables
fundamentales
para efectuar el
analisis.

d) Procedimiento y Técnicas: Se solicitara al Departamento de Estadistica y
Epidemiologia del Instituto Nacional de Enfermedad Neoplasicas, el listado de
pacientes con diagnostico de Cancer de Mama en la institucién. Los
investigadores, realizaran la busqueda de las historias clinicas de los pacientes
oncoldgicos que cuenten con Cancer de Mama Inflamatorio, y a través de la ficha
de recoleccidn de datos, se llenara la base de datos con la informacion de las
historias que cumplan con los criterios de seleccion, con ayuda del programa
Microsoft Office Excel 2016, para el analisis posterior. (se anexa ficha de datos)

f) Aspectos éticos del estudio: Se respetaré la confidencialidad de los de datos
extraidos de las historias clinicas, usando para tal fin, inicamente codigos en el
analisis de datos. No se registraran en una misma base de datos los codigos de los
pacientes junto con los datos personales que permitan su identificacion. Se tendra
un registro de los codigos para cada numero de las historias clinicas, el mismo se
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encontrara protegido mediante clave de acceso Unicamente para uso del
investigador principal. Este estudio se sometera a la aprobacion por el Comité
Revisor de Protocolos de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Por ser un estudio descriptivo no requiere
consentimiento informado.

g) Plan de Andlisis: Se realizara un analisis descriptivo de la informacion a traves
de medidas de tendencia (Media y Mediana) y de dispersién (Varianza, error
estandar, intervalo de confianza 95%), ademas se evaluara el impacto de los
factores de riesgo epidemioldgicos, clinicos, patoldgicos y terapéuticos a partir del
analisis de supervivencia utilizando Kaplan Meyer. Para la Inferencia Estadistica
utilizaremos el andlisis de riesgos proporcionales de Cox con nivel de confianza
95%, Error 5%. Presentado en frecuencias, porcentajes y medidas resumen.
Asimismo se realizara un analisis univariado y multivariado para evaluar los
factores de riesgo asociados con los eventos en estudio. En el analisis de la
informacion se usara el programa SPSS version 22.
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7.- PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

a.- Programacion del Presupuesto.

ITEM

CANTIDAD

TIEMPO

COSTO
PARCIAL

COSTO
TOTAL

A. PERSONAL

a. HONORARIO DE
INVESTIGADOR.

b. ASISTENTE DE
ONVESTIGADOR

200HORAS

1000

4000

B: EQUIPOS
COMPUTADOR
INTERNET
IMPRESIONA

1500

6000

TRANSPORTE

800

800

MATERIALES:

COPIAS
CDs

PAPEL
LAPICEROS
USB

500

500

500

SERVICIOS:

REVISION DE
RESULTADOS CON
ESTADISTICO.
SOFTWARE PARA
RALIZACION DE
TABLAS Y
GRAFICOS.

400

400

400

TOTAL

11700.00
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b.- Cronograma:

MES
ACTIVIDADES 1
DISENO DE ESTUDIO, | X
REVISION DE
ESTUDIO, GESTION
ELABORACION DEL X

INSTRUMENTO

RECOLECCION DE
DATOS

REALIZACION DE
RESULTADOS, EN

GRAFICOS Y TABLAS.

INFORME FINAL
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8.- ANEXOS:

ANEXO: 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“CARACTERISTICAS CLINICO -PATOLOGICAS DEL CARCINOMA
INFLAMATORIO DE MAMA RELACIONADOS A LA MORTALIDAD,
EN MUJERES ATENDIDAS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS ENTRE ENERO 2014 Y DICIEMBRE

2019”
Datos Generales:
N° identificacion:
N° de Historia Clinica: Sexo:M_ F_
Procedencia (lugar de nacimiento):
Fecha de Nacimiento: _DD/MM/AA Edad: (afos)

CLINICO - EPIDEMIOLOGICOS:

IMC — (P/T?):
Fecha de diagndstico oncolégico: DD/MM/AA
Diagndstico Oncoldgico:

Estadio Clinico: I __ 11l IV:

Consumo de Cigarrillo: Si _ No___

Comorbilidades:
Hipertension Arterial: Diabetes Mellitus162:  Asma
Bronquial: _ EPOC: __ HIV:

Fecha de inicio de tratamiento

Antecedente Oncol6gico Familiar: Abuelos: Padres:

Hermanos: Hijos:

TERAPEUTICOS:
Set No Metastésico:
Tipo de Tratamiento Recibido:
- Neoadyuvancia: Si/No
o Esquema de Tratamiento.
- Adyuvancia: Si/No
o Esguema de Tratamiento
Tipo de Cirugia: Radical/Conservadora
Diseccion Ganglionar: SI/No. Observaciones.

Set Metastasico:
Tratamiento: Si/No
- Quimioterapia: Si__ No__. Si es si, especificar.
o Tipo de quimioterapia:
= leralinea:
e Numero de ciclos y tiempo de tratamiento.
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e Tipo de Respuesta: EE, RP, RC, ND, PD
= 2dalinea:
e Numero de ciclos y tiempo de tratamiento.
e Tipo de Respuesta: EE, RP, RC, ND, PD
- Otras terapias: Terapia Dirigida: Si/No
e Tiempo y numero de ciclos:
Inmunoterapia: Si/No
e Tiempo y nimero de ciclos:
Radioterapia: Si/No.

Fallecimiento:Si/No. Especificar Fecha:

Patoldgicas:
Grado Histologico: G1/G2/G3
Tamafio Tumoral: 0 — 2 cm/ 2 — 5 cm/mas de 5¢cm.
Inmunohistoquimica:
- Receptor de Estrogenos: (% y score Allred)
- Recepto de Progesterona: (% y score Allred)
- Cerb — B2: Negativo/Positivo/Dudoso.
o Sidudoso: Resultado de FISH: Amplificado/No Amplificado
- Ki67: - Menos de 20% / - Mas de 20%.

Margenes: Libres/Comprometidos/No descritos.
Tipo Histologico: Ductal/Lobulillar/Tubular/DCIS/Otros

Ganglios Linfaticos: - Macrometastasis/Micrometastasis/Células Tumorales
Aisladas.

TILs: Porcentajes: %
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