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1. Resumen

La etiologia de la anemia es multifactorial, y en el grupo de pacientes con cancer,
incluyendo neoplasias hematologicas y tumores so6lidos, se ha valorado determinar si tiene
algiin impacto en sobrevida global al reciente diagndstico y durante tratamiento con
quimioterapia, asi como de la calidad de vida que sobrelleva el enfermo con céncer. El
fendmeno de la anemia y su relacion con el cancer ha sido abordado en multiples estudios,
ya sea que su origen se relacione con el proceso oncoldgico o secundario al tratamiento
instaurado. La ausencia de anemia en pacientes oncologicos de reciente diagndstico es un
indicador de mayor supervivencia global, asi como de mayor calidad de vida. Para ello, se
ha presentado el presente estudio descriptivo y retrospectivo con el fin de documentar la
incidencia de anemia en pacientes oncologicos de reciente diagnostico en el INEN
utilizando como base de datos las historias clinicas y el sistema informatico (base de
datos) del hospital (SIS-INEN) durante los afios 2010-2017, incluyendo los valores
hematologicos al diagndstico y luego de finalizar tratamiento sistémico (quimioterapia) en
un grupo seleccionado. Para el andlisis estadistico, la estimacion de sobrevida se usaré el
estimador de Kaplan-Meier, en el caso de diferencias entre las curvas se empleara log rank
test (p<0.05 diferencia significativa). Actualmente las guias estdndar de tratamiento
internacionales buscan determinar si la ausencia de anemia y luego de finalizar
tratamiento tiene un impacto en la calidad de vida, lo cual también sera desarrollado en el
estudio.

Palabras clave: anemia, hemoglobina, quimioterapia, tumores solidos, neoplasias

hematologicas, calidad de vida.



2. Introduccion

La prevalencia de la anemia, calculada entre el 30-90% de los casos segun margenes
poblaciones, condiciona una variabilidad tanto para su definicién, incluyendo el tipo de
neoplasia y estadio clinico [1,2] Ademads, su presencia esta relacionada a menor sobrevida
global al diagnostico y deficiente calidad de vida. [3]. Base de datos europeas detectan la
presencia de anemia al diagnostico inicial en un aprox. 40% para todos los tipos de cancer
(tumores solidos y hematologicos). [4]. En nuestro pais, se tiene una prevalencia de
anemia calculada hasta un 60% en mujeres menores de 40 afios con cancer de cuello
uterino. [5]. Esto puede estar determinado por un efecto directo biologico del cancer
(sangrado tumoral, hemolisis, hiperesplenismo-sindrome hemofagocitico, infiltracion de
la medula 6sea), o a consecuencia del tratamiento especifico del cancer (radioterapia,
quimioterapia, terapia target, anticuerpos monoclonales) o por consecuencia de moléculas
producidas por el cancer (citoquinas proinflamatorias -interleukina, factor de necrosis
tumoral alfa, interferon gamma- que afectan la produccion de eritropoyetina en el sistema
renal y evitan el metabolismo férrico) [6]. Para combatir estos mecanismos
fisiopatologicos del tumor, no basta con farmacos como analogos de la eritropoyetina por
los riesgos relacionados al tratamiento. Asimismo, el uso de hierro endovenoso
(polimaltosa sacarosa) como factor para disminucion de nimero de transfusiones a
demanda. [7].

La presencia de anemia al debut es crucial para valorar respuesta al tratamiento sistémico
inicial y durante la progresion de enfermedad, también impacta con menor sobrevida
global y mayor mortalidad en comparacion con los pacientes que no la presentan al
diagnodstico. Actualmente estd siendo valorada como un indicativo de mejor calidad de
vida. Es por ello que la presencia de anemia es un factor prondstico independiente de
sobrevida global en un enfermo con cancer. Se ha observado que se tiene incremento de
riesgo de muerte de pacientes con cancer y anemia de 60-65% [8]. La deteccion y
correccion oportuna conlleva a una mejor sobrevida global y respuesta al tratamiento
instaurado como primera linea. [9] La calidad de vida, la cual es sin lugar a discusién un
factor importante para un paciente oncoldgico, es mejor valorada y probada en un paciente
sin anemia al diagnostico. Y se considera que es independiente de la repuesta al
tratamiento. [10].

En el grupo de adultos mayores, la presencia de anemia tiene menores tasas de sobrevida
global, siendo considerada un factor de riesgo independiente de muerte en esta poblacion.
La anemia y el céncer generan un deterioro significativo del estado funcional,

complicaciones a nivel cardiovascular y también del sistema nervioso central, asi como

2



del tratamiento [11]. La presencia de anemia esta ligada a una menor respuesta patoldgica
en el caso de utilizar quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama, asi
como una menor sobrevida libre de recurrencia local y a distancia, ademés de muerte.
[12].

Se cuenta con escasos estudios en nuestro medio que permitan comprobar la informacion
con respecto a sobrevida y calidad de vida. El presente estudio busca determinar el
impacto de la anemia en pacientes nuevos atendidos en el INEN al inicio del diagnostico
oncologico, y establecer su presencia como factor pronostico de sobrevida global.

En un estudio descriptivo en nuestra institucion, la frecuencia de anemia se document6 en
un 46.5% de pacientes diagnosticados con cancer. El punto de corte de la OMS para
pacientes mujeres de Hb<12 g/dL y para varones de Hb<13g/dL, la poblaciéon tuvo una
mayor cantidad de mujeres, en una relaciéon 1.9:1 con los varones. Dentro del grupo
femenino el porcentaje de anemia no fue diferente del general, en el grupo de varones fue
mayor (55.0%) en relacion con punto de corte mencionado previamente. Referente al
estadio clinico, se muestra que la mayoria de la poblacion se detecta en etapas avanzadas
(estadio clinico III y IV) siendo un 74.48% (n=435). Con una mediana de edad de 54 afios
(rango de 14 a 93). La mediana del valor de hemoglobina, en los pacientes en estudio, fue
de 12.45 g/dL (3.4 a 18.7 g/dL). El valor promedio del hematocrito fue 37.8 [9.6-57.2].
[13].

Con mayor frecuencia, por constantes corpusculares, se obtiene a la anemia normocitica
normocromica (57.4%), seguida de la de tipo microcitica, y por ultimo la macrocitica. La
necesidad de transfusiones se vio hasta en un cuarto de la poblacion estudiada (26.4%). En
cuanto a la severidad fue mas frecuente la de tipo leve, seguida de la moderada y luego la
severa. [13].

Se ha estimado que el 46.6% de enfermos con cancer tiene anemia de reciente
diagnostico. Dentro de algunos factores clinicos como el sexo, se observo un total de 508
mujeres evaluadas (65.8%), y 264 varones (34.2%). Del total de mujeres un 42.13%
(n=214) presento anemia, siendo de grado leve en 40.18% (n=86), de grado moderado en
44.87% (n=96) y severa en 14.95% (n=32). Y del total de varones, un 55.3% tuvo anemia
al debut (n=146), siendo la de mayor frecuencia el grado leve (52.74%) segln la escala
OMS. [13].

Con respecto a la sobrevida global, se ha determinado una diferencia significativa entre
curvas de sobrevida global en pacientes oncologico con anemia y los que no la presentan.
El tiempo de vida de los pacientes sin anemia es superior al de los pacientes con anemia

(63% vs 47 % a los 5 afios). (Figura 1). Esto se observd en los tumores soélidos, con un



61.2% vs. 49% a los 5 anos de seguimiento (p=0.002). (Figura 2). Asi mismo en el grupo
de neoplasias hematologicas, 66.3% vs 43.4 % a los 5 afios (p=0.007), (Figura 3) [13].
Teniendo en cuenta division entre neoplasias hematoldgicas como soélidas, se determind
que las neoplasias mds anemizantes fueron de mayor frecuencia las neoplasias
hematoldgicas. Se obtuvo una diferencia significativa en cuanto a sobrevida global (SG),
entre los que presentaban anemia al diagnostico y aquellos que no la presentaron, tanto
para el grupo en general, como para el subgrupo de neoplasias hematoldgicas y sélidas.
[13].

De acuerdo al tipo de tumor (sélido, hematologico) y estadio clinico segin TNM, se ha
estimado una prevalencia de anemia de aprox. 40% en poblaciones europeas. [14]. NO se
tiene un punto de referencia para anemia debido a las maultiples escalas, algunos
consideran similares valores hematoldgicos para ambos sexos. En el grupo femenino los
tumores solidos mas frecuentes con anemias son el cancer de mama y cancer de cérvix.
Utilizando las contantes corpusculares, la anemia microcitica (mds frecuente) estd en
relacion a pérdidas (sangrado tumoral) y por la enfermedad crénica. [14] Las neoplasias
hematoldgicas ocasionan mayor anemia por su mecanismo fisiopatologico de
insuficiencia medular y dafio renal (leucemias agudas y cronicas, mieloma multiple). En
contraste, la patologia hematoldgica con mayor cantidad de pacientes, el linfoma no
Hodgkin, mantiene la misma proporcion en la mayoria de los estudios. [15].

Dentro de los tumores solidos, los mas frecuentes son los tumores gastrointestinales, en
segundo lugar, los tumores ginecoldgicos, seguido de tumores uroldgicos. [16]. La
ausencia de anemia es un factor prondstico independiente de mayor sobrevida global
(independientemente si ha recibido quimioterapia sistémica o no), lo cual ha sido
demostrado en estudios previos. [17] [18]. Asimismo, en la actualidad se ha demostrado
un beneficio en la calidad de vida. [19] [20].

La anemia es un indicador utilizado en salud publica como medicidon de nutricion y de
adecuada salud. El proyecto de investigacion busca determinar si la anemia en el grupo
de pacientes oncologicos es un factor independiente de sobrevida global y calidad de vida,
como se esta revisando en las guias estandar de protocolos de manejo mundial (NCCN
National Comprehensive Cancer Network, ESMO guidelines) si la anemia es un factor
pronostico de calidad de vida) utilizando escalas objetivas de medicion como escalas
(ejm. GENCAT). Con los resultados obtenidos se puede obtener valiosa informacion para
la utilizacion de recursos y protocolos en la practica médica diaria dirigidos a esta

poblacién en especifico y asi contribuir con la deteccion y tratamiento oportuna en nuestra

4



poblacién peruana. También es un proyecto que contribuye con la investigacion y

constante actualizacion de nuestra institucion (INEN) y universidad (UPCH).

Objetivos

a) Objetivo General
e Determinar la Sobrevida Global (OS) en pacientes oncoldgicos al diagndstico
inicial y durante tratamiento a base quimioterapia con anemia en el INEN

dentro de los afios 2010-2017

b) Objetivos Especificos
e Valorar las caracteristicas demograficas, clinicas, epidemiologicas, grupo de
tumor (hematologico o neoplasia solida) en los pacientes oncologicos de
reciente diagnostico con anemia en el INEN en el periodo 2010-2017

e Valorar la presencia de anemia como indicador de calidad de vida.

Material y métodos

a) Disefio del estudio
Estudio descriptivo observacional longitudinal retrospectivo durante el periodo de
tiempo desde 2010 al 2017.
La base de datos sera obtenida de la revisidon de historias clinicas, revisando datos
epidemiologicos, clinicos (incluyendo la divisiéon por tipo de tumor), valor de
hemoglobina al diagnoéstico), tratamiento (quimioterapia de primera linea y nimero de
cursos para la primera linea de tratamiento, tipo de respuesta a la quimioterapia,
evaluacion de respuesta
b) Poblacion
Pacientes nuevos con céncer y anemia dentro del periodo desde enero 2010 a
diciembre 2017.
Criterios de Inclusion:
e Pacientes oncologicos de reciente diagnostico con anemia en INEN, durante el
periodo enero 2010 a diciembre 2017.
e Histologia positiva para cancer
e Edad mayor de 14 afos

e Pacientes que no han recibido quimioterapia previa



Pacientes que tengan hemograma basal, y durante su tratamiento con
quimioterapia.
Pacientes con enfermedades cronicas controladas

Criterios de Exclusion:

Pacientes con diagnostico oncologico previo

Edad menor de 14 afios

Pacientes que no cuenten con medicion de hemoglobina basal ni al inicio ni al
final del tratamiento.

Pacientes en tratamiento con radioterapia, hormonoterapia o inmunoterapia
Pacientes gestantes

¢) Muestra

Entre el periodo de enero 2010 a diciembre 2017, se espera un tamafio muestral de 900

pacientes. Dentro de esa poblacion se seleccionard ademds a aquellos que reciben

quimioterapia de primera linea. El tamafio muestral se obtiene con datos estadisticos,

obteniendo un aproximado de 269 personas como muestra significativa para el

presente estudio (ver en anexo).

d) Definicion operacional de variables

Los valores de anemia y su graduacion fueron de acuerdo a la escala de la OMS tanto

para hombres como para mujeres. La graduacion de leve, moderada y severa serd

referida por los valores presentados en la OMS. Se definieron los estadios clinicos de

enfermedad (TNM) de acuerdo al American Joint Commitee on Cancer.

Variable dependiente: sobrevida global al tratamiento con quimioterapia

Variable independiente: Nivel de hemoglobina al diagnostico

Edad

Sexo

Tipo de tumor (s6lido, hematologico)
Comorbilidades

Quimioterapia

Calidad de vida



Tipos de variables y medicion

Variables Por su naturaleza Segun escala de
medicion
Nivel de hemoglobina Cuantitativa Ordinal
Edad Cuantitativa Intervalo
Sexo Cualitativo Nominal
Tipo de neoplasia (s6lida, Cualitativo Nominal
hematoldgica)
Comorbilidad Cualtitativa Nominal
Quimioterapia Cuantitativa Ordinal
Calidad de vida Cualitativa Nominal

Definicion operacional de las variables

Variables Definicion operacional
Nivel de Es el método utilizado para la deteccion de nivel de
hemoglobina hemoglobina al diagndstico utilizando la escala de OMS.
Edad. Edad por grupo etareos, utilizando la escala de OMS.
Sexo Sexo masculino y femenino.

Tipo de neoplasia | Segin su biologia: - Tumores s6lidos
- Neoplasias hematologicas (leucemias,
linfomas, mielomas)

Comorbilidad Si la presencia o ausencia de comorbilidad influye en la
sobrevida (nominal: si/no)
Quimioterapia Utilizacion de agentes quimioterapicos como tratamiento

sistémico contra el cancer. Como definicion operacional se
evaluard solo tratamiento de primera linea, con reevaluacion
al final de los ciclos de tratamiento (4-6 ciclos en tumores
solidos, al final de tratamiento de induccién en neoplasias
hematoldgicas).

Calidad de vida Definido como el estado de bienestar luego de quimioterapia
sistémica en los pacientes de reciente diagnostico, para su
medicion se emplea escalas de medicion de calidad de vida
(Gencat) (ver anexo).

e) Procedimientos y técnicas
La obtencion del valor de hemoglobina y constantes corpusculares fue medido al
ingreso, solicitando examenes basales requeridos en el iWork-up (plan de trabajo) de

cada neoplasia. La medicion de valores de hemoglobina se realiza de manera conjunta
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g)

con el departamento de laboratorio del hospital, utilizando rangos de referencia
estandarizados). Se incluye el primer hemograma completo realizado por el
laboratorio del laboratorio, y el posterior valor luego de finalizar el tratamiento
sistémico de primera linea (quimioterapia) en el subgrupo que recibe tratamiento. Los
datos de la poblacion son extraidos de las historias clinicas y del sistema operativo
interno (SISINEN).

Aspectos €ticos de la investigacion

El presente estudio deberd previamente ser aprobado por el Comité de ética del
hospital.

En pacientes oncologicos de reciente diagnodstico, dentro de la estrategia de abordaje o
workup, se considera para el inicio de tratamiento sistémico médico el dosaje de
hemograma, bioquimica, seroldgicos completos y perfil ingreso banco sangre previo a
la administracion de quimioterapia sistémica de primera linea en los pacientes
seleccionados para dicho tratamiento. Por ello, es importante determinar que la toma
de muestra previo a quimioterapia esta protocolizada y amerita autorizacion previa del
paciente para el inicio de su manejo. Diversos estudios han demostrado impacto en la
calidad de vida y sobrevida global en paciente con anemia. Por lo tanto, se cuenta con
referencia bibliografica que tiene en consideracion la ética y confidencialidad de los
datos obtenidos de los pacientes para su estudio. Al considerarse un estudio
descriptivo, no se realiza intervenciones en los pacientes; la base de datos sera

recolectada de historias clinicas en la institucion.

Plan de anélisis

La informacién descriptiva serd evaluada con porcentajes para las variables
cualitativas y medidas de resumen para las variables cuantitativas. El calculo de
sobrevida global, como la mayoria de estudios, involucra el tiempo desde el
diagnostico hasta la fecha de muerte por cualquier motivo. Las curvas de sobrevida
global seran estimadas con Kaplan-Meier. El log rank test sera utilizado para la
medicion de diferencia entre curvas de sobrevida en general. Las variables cualitativas
seran determinadas con la prueba Chi-cuadrado. Una diferencia significativa serd

catalogada como p<0.05. Se empleard el programa estadistico R Core Team.
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8. Anexos

Calculo del tamafio muestral

METODO ESTADISTICO PARA DETERMINAR

LA MUESTRA

Cuadro de Muestra de Acuerdo a la Poblacion (N)
‘r/‘_’_’_,_,__,_,————-'—‘) 156| 2.0%| 2.5%| 3.0% | s | sune | 5,00 | ssusy| sune| sune| sane)  10.0%
MARGEN DE ERROR [comun en auditoria) 5.0% 2000| 1,655|#sme¢| 69| 696| 563| 462| 322| 235 173/ 140 112 92
TAMARIO POBLACION 900 * 4000 2,824 |ssene|sumen| 843 656| 522 351 250] 187 145] 115 94
NIVEL DE CONFIANZA [comin en auditoria) 95% ** 6000/ 3,693 |seses|snens| 0906| 693[ 546| 361| 255( 190] 146 116 95
8000| 2,365 |sesen|snens| 942| 714 558| 367| 258{ 191|s wtil] 117 95
10000| 4,399 |#ssss|snees| oB4| 727| 566| 370| 260| 192| 148] 117 95
ValoresZ [valor del nivel de confianza) [ o0%] 95%| 97%[ 98%] 99%| 12000| 5,335 |#sess snees| 080| 736| 572| 372| 261| 193] 148] 117 95
Varianza [valor pars reemglazarenlaférmula) I 1.645|1.960 mmlz.snl 14000| 5,696 |#s#ss | #as8s| 992| 742| 576| 374| 262| 193] 148| 118 35
16000| 6,002 |#ssss|snsen snsnn| 747| 579| 375| 262| 194] 143|118 95
Nota: 18000| 6,263 |#enes|sens | sumnn| 751 581| 376| 263] 194] 149] 118 96
*Ingresar Tamafio de la Poblacion - Universo N 900| 823| 655| 568| 488| 4139) 360| 269] 206| 161| 1238| 105 87
**Valor fijo para auditoria 6,686 | #umss|sennn|snens| 757| 584| 378( 264 194] 149/ 118 96
*** Ingresar los datos de |z escala de acuerdo al 24000| 6,359 |#ssse|senns|senne| 759| 586| 378 264 194 149] 118 96
fio de |a poblacion (uni ) 26000| 7,013 |#s88% 761| 587| 379 264| 195| 143 118 96
) 28000| 7,151 |ssss 763| 588| 379| 264| 195| 143| 118 96
N*(a *05) 30000| 7,275 |meees|smens | semes| 764| 588| 375] 264] 195] 143] 118 %
~ T >

TAMANO DE LA MUESTRA = e 269 32000| 7,387 | #sene|senen|smene| 765| 589) 380 265( 195] 149/ 118 96
l+(e"*(N—1)) 34000| 7,239 s 766| 590| 380[ 265] 195] 149] 118 96
| 136000 7,581 |sssne|sumsn|senes| 767| 590| 380| 265) 195( 149) 118 S

Donde: —

(24

c
= Valor del nivel de confianza (varianza)

Curvas de sobrevida global

Figura 1
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Figura 2

Curvas estimadas de la sobrevida global segiin anemia en pacientes con tipo s6lido
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