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RESUMEN

El cancer de mama ocupa actualmente el primer lugar de mortalidad en mujeres a nivel mundial
segln el ultimo reporte de la OMS (1). En los dltimos 15 afios, se han producido importantes
avances con respecto al tratamiento en el cancer de mama luminal estadio clinico IV, con el
objetivo de alcanzar el maximo tiempo de sobrevida global y tiempo libre de enfermedad y a la
vez reducir toxicidad y mortalidad relacionadas con los regimenes usados, sin disminuir la calidad
de vida.

El presente proyecto tiene como objetivo principal determinar la respuesta del tratamiento medidas
con el tiempo de sobrevida global y el tiempo libre de enfermedad en pacientes con cancer de
mama luminal like estadio clinico IV en el instituto nacional de enfermedades neoplasicas INEN
segun el tratamiento recibido sea con quimioterapia u hormonoterapia.

El siguiente estudio es observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo en pacientes con
cancer de mama luminal estadio clinico IV tratadas en el instituto de enfermedades neoplasicas en
el periodo 2012-2016. Se realizara en base a recoleccion de datos basados en historia clinica y del
sistema de gestion hospitalaria SISINEN 2.0 y el plan de analisis de datos serd mediante la
aplicacion de pruebas estadisticas se realizara por medio del paquete estadistico SPSS version 21.0
cuyos resultados seran presentados en tablas y figuras para su interpretacion.
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INTRODUCCION

El cancer de mama ocupa el primer puesto en incidencia en mujeres de nuestro pais extrapolando
la informacion del registro de lima metropolitana el cual nos muestra un 18.3% (2), se conoce
diferentes subtipos histoldgicos, el mas frecuente es el subtipo luminal el cual representa
aproximadamente el 75% en esta poblacion, clasicamente se ha realizado el diagnostico por
inmunohistoquimica con 3 receptores : estrégeno, progesterona y HER 2 (3).

Historicamente el tratamiento para el subtipo hormonal (receptores hormonales positivos y HER
2 negativo) se basa en la terapia endocrina la cual tiene como finalidad disminuir los niveles de
estrogeno los cuales son estimulantes para el crecimiento de la célula tumoral, entre las terapias
utilizadas tenemos la ooforectomia, analogos de la hormona luteinizante, inhibidores de la
aromatasa, entre otros. (4)

En nuestro pais, aproximadamente el 40% de pacientes se diagnostican en estadio clinico 1V, el
tiempo de sobrevida estimado en este subgrupo de pacientes a nivel mundial con las terapias
Optimas es de aproximadamente 16 a 26 meses. (4,5) Debido al gran nimero de pacientes en este
estadio se han realizado ensayos clinicos en bldsqueda de medicamentos nuevos con la finalidad
de aumentar el tiempo de sobrevida global tales como los anti CDK4/CDK®, los cuales han
mostrado eficacia sin embargo no se encuentran disponible en nuestra institucion (6,7).

Existen numerosos estudios los cuales han buscado cual es la mejor terapia endocrina para las
pacientes tanto pre y post menopausicas (8,9)



En las pacientes de este escenario se tiene como primera indicacion el manejo con hormonoterapia
a menos que se encuentre en crisis visceral (carcinomatosis linfangitica, disfuncion hepatica,
carcinomatosis leptomeningea), esto ha sido reportado en metaanalisis los cuales comprobaron la
eficacia de la terapia endocrina. (10)

Tenemos diversos estudios que comparan quimioterapia versus hormonoterapia en este escenario,
entre ellos el metaanalisis de Wilcken et al. Publicado en Cochrane el 2003 donde como analisis
primario se analizé el efecto primario en tasas de respuesta de seis trials (692 mujeres), no se
evidencio respuesta significativa (HR=0.94, 95%CI 0.79-1.12, p=0.5). (11)

Sin embargo, otros estudios los cuales incluian un nimero mas grande de poblacién mostraron
resultados a favor de hormonoterapia siendo estadisticamente significativos p=0.0018. (12,13,14)
Las dltimas recomendaciones sin embargo nos dicen que en pacientes que expresan receptores
hormonales se debe de ofrecer la terapia endocrina a menos que se encuentre en crisis visceral o
se encuentra en situacion de riesgo de vida donde esta indicado la quimioterapia al tener una
respuesta mas rapida.

En nuestro pais no contamos con los recursos econdémicos suficientes para incluir en nuestro
tratamiento los medicamentos antes mencionados por lo que el motivo de este proyecto es el de
buscar la mejor forma de tratamiento basadas en el tiempo de sobrevida global y el tiempo libre
de enfermedad, como objetivo secundario se evaluara las toxicidades méas frecuentes en cada tipo
de tratamiento en mujeres con cancer de mama luminal estadio clinico IV segun el tratamiento de
inicio sea con hormonoterapia o quimioterapia en asociacion significativa a traves del analisis
estadistico multivariado que permita obtener resultados y conclusiones con validez interna y
externa, asi como formular hipétesis para proximos trabajos de investigacion.

Ademas, los autores deseamos contribuir en generar informacion de interés para indicar un
tratamiento adecuado basado en la evidencia, mantener una actividad asistencial de calidad en la
seleccidn ética y adecuada de pacientes considerando los riesgos y el uso racional de los escasos
recursos disponibles, asi como su elevado costo.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el tiempo de sobrevida y el tiempo libre de progresion en pacientes con cancer de
mama luminal estadio clinico IV tratados con hormonoterapia y quimioterapia tratados en el
instituto de enfermedades neoplasicas en el periodo 2012 — 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar el tiempo de sobrevida global en pacientes con cancer de mama luminal estadio
clinico IV tratadas con hormonoterapia y quimioterapia en el instituto de enfermedades
neoplasicas en el periodo 2012-2016 a los dos afios de seguimiento.



V.

e Determinar el tiempo libre de progresion en pacientes con cancer de mama luminal estadio
clinico IV tratadas con hormonoterapia y quimioterapia en el instituto de enfermedades
neoplasicas en el periodo 2012-2016 a los dos afios de seguimiento.

Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion de estudio.

Describir el tipo de quimioterapia y hormonoterapia més frecuentes en la poblacion de estudio.
Identificar factores como toxicidades asociadas segun el tratamiento recibido.

Describir variables de adherencia y toxicidad asociadas al tratamiento escogido.

e Describir variables de distribucion y frecuencia relacionadas a mortalidad de la poblacion de
estudio.

MATERIAL Y METODOS

Disefio de Estudio
Tipo de investigacion:

Esta investigacion es observacional, transversal, descriptivo y retrospectivo en pacientes con
cancer de mama luminal estadio clinico IV tratadas en el instituto de enfermedades neoplasicas en
el periodo 2012-2016.

Implica una tarea de registro sin manipulacion del observador obteniendo una base con los datos
epidemioldgicos ( edad, sexo, procedencia, antecedentes personales y clinicos), tratamiento (tipo
de quimioterapia recibidas u hormonoterapia) tipo de respuesta al tratamiento (Respuesta
completa, respuesta parcial, enfermedad estable, progresion de enfermedad), culminando con la
situacion actual de paciente : vivo en observacion, vivo en mantenimiento , vivo en quimioterapia,
perdido de vista o fallecido).

Poblacion

Se realizara la basqueda de las historias clinicas registradas en la base de datos general de todas
las pacientes con el diagnostico de cancer de mama luminal estadio clinico cuatro tratadas del
INEN, por el periodo comprendido del afio 2012 al 2016.

Criterios de Inclusién

a. Pacientes mujeres con diagnostico de cancer de mama luminal basada en la patologia con
inmunohistoquimica receptores hormonales (estrégeno, progesterona) positivos y Her 2 negativo
(inmunohistoquimica o molecular).

b. Pacientes con cancer de mama luminal con estadio clinico IV al debut (basado en imagenes
tomografias y/o gammagrafia 0sea).

c. Pacientes diagnosticadas en el instituto de enfermedades neoplasicas en el periodo 2012 -2016.
d. Pacientes con edad igual o mayor a 18 afios



e. Pacientes de sexo femenino.
f. Pacientes tratados con quimioterapia y/o hormonoterapia.

Criterios de Exclusion

©® o0 o

C.

Este estudio al ser descriptivo, observacional retrospectivo se plantea que la muestra sea del total

Pacientes con receptor Her 2 sobre expresado por inmunohistoquimica o molecular.
Pacientes menores de 18 afios.
Pacientes masculinos

Pacientes que no sean catalogadas como estadio clinico IV al debut.
Pacientes gestantes o puérperas hasta 1 afio antes del diagndstico.

Muestra

de la poblacién identificada segun los criterios de inclusion y exclusion.

d. Definicion operacional de variables

diagnos

Neurolégicas
Respiratorias
Renales
Osteoarticulares
Infecciosas
Psiquaétricas
Otras neoplasias

Variable Tipo de Variable Indicador Criterio de Medicion|Escala de Medicién | Instrumento
Edad Independiente | Tiempo trscurrido en afios 18-19 Numérica/Ordinal | Historia clinica
cualitativa vividos desde el nacimiento 20-39
40-59
60a+
Sexo Independiente  |Género desde el nacimiento Masculino Dicotémica nominal | Historia clinica
cualitativa Femenino
Procedencia Independiente Lugar donde reside Costa Dicotémica nominal | Historia clinica
cualitativa Sierra
Selva
Comorbilidades Independiente Identifica enfermedades Cardiovasculares |Dicotémica nominal | Historia clinica
cualitativa nsmisibles y crénicas previas Endocrinas

Ninguna
Estado funcional Independiente |entifica el estado funcional d¢ ECOG 0 Dicotémica nominal | Historia clinica
cualitativa paciente al debut segun una ECOG1
escala internacional ECOG ECOG2
ECOG3
ECOG 4

Tipo de tratamiento previo

Independiente
cualitativa

el paciente recibi6 algun tipt
de tratamiento previo

Quimioterapia
Hormonoterapia

Dicotémica nominal

Historia clinica




Estadio de enfermedad

Independiente
cuantitativa

el paciente tiene nm de mam|
luminal estadio clinico

v

Numérica
Ordinaria

Historia clinica

Sitio de metastasis

Independiente
cualitativa

tio documentado por imageng
donde la paciente presenta
metéstasis

Osea
Hepética
Pulmonar
Cerebral

Pleural
Peritoneal
Leptomeningea
TCSC
Contralateral
Ganglionar
Oviérica
Gastrica

Dicotémico nominal

Historia clinica

Respuesta al tratamiento

Independiente
cualitativa

i el paciente tiene respuesta a
tratamiento por criterios
imagenoldgica

Respuesta completa
Respuesta parcial
Enfermedad estable

Dicotémica nominal

Historia clinica

Progresion
Crisis visceral Independiente  [el paciente tiene crisis viscer; Hepética Dicotémica nominal | Historia clinica
cualitativa previo al tratamiento Pulmonar

Leptomeningea

Anemia Independiente  Jemoglobina en el hemogramj Gradol Dicotémica Historia clinica
cualitativa Grado2 Nominal
Grado 3
Grado 4
Plaquetopenia Independiente | Conteo de plaquetas en el Grado 1 Dicotémica Historia clinica
cualitativa hemograma Grado 2 Nominal
Grado 3
Grado 4
Neutropenia Independiente Conteo de neutrofilos Grado 1 Dicotémica Historia clinica
cualitativa Grado 2 Nominal
Grado 3
Grado 4
Hipertransaminasemia Independiente | Transaminasas en sangre Grado 1 Dicotémica Historia clinica
cualitativa periférica al momento del Grado 2 Nominal
tratamiento Grado 3
Grado 4
Hiperbilirrubinemia Independiente | Bilirrubina total en sangre Grado 1 Dicotémica nominal | Historia clinica
cualitativa periférica Grado 2
Grado 3
Grado 4

Numero de ciclos de
quimioterapia

Independiente
cualitativa

umero de ciclos de tratamient
de quimioterapia recibidos

Numero absoluto

Numérica/ordinaria

Historia clinica

Numero de ciclos de

Independiente

limero de ciclos de tratamient

Numero absoluto

Numérica/Ordinal

Historia clinica

hormonoterapia cualitativa de quimioterapia recibidas
Toxicidad y complicaciones| Independiente Efine la complicacion asociad Infecciones Dicotémica nominal | Historia clinica
asociadas al tratamiento cualitativa al tratamiento No infecciosas
Ninguna
rado de toxicidad asociada d Independiente (fine la severidad del mismo ¢ Leve Dicotémica nominal | Historia clinica
tratamiento cualitativa acuerdo a escalas Moderado
Severo

Sobrevida global

Independiente
cualitativa

Tiempo desde el inicio de
tamiento hasta el fallecimien
por cualquier causa

Numero absoluto

Numérica ordinaria

Historia clinica

Tiempo libre de progresion

Independiente
cualitativa

Tiempo desde el inicio de
tratamiento hasta la

Numero absoluto

Numérica/ordinal

Historia clinica




cumentacion de recurrencia
enfermedad

Muerte Independiente  (Tiempo transcurrido en dias Muerto Dicotémica nominal | Historia clinica

cualitativa esde el inicio de tratamiento Vivo
hasta la constatacion del
fallecimiento
Causa de fallecimiento Independiente  fine la causa bésica, directa Infecciosa Dicotémica nominal | Historia clinica
cualitativa indirecta de muerte No infecciosa

e. Procedimientos y Técnicas de Recoleccion de Datos

El estudio incluiré a las pacientes adultos diagnosticados de Cancer de mama luminal con estadio
clinico IV al debut desde el 01 de enero del 2012 al 31 de diciembre del 2016. La recoleccion de
la informacion se realizara segun la ficha de datos anexada al protocolo mediante revision de
historias clinicas y el sistema de gestion hospitalario (SISINEN v2.0) luego se incluiran en el
estudio los que tengan los criterios de inclusién ya descritos y posteriormente seran registrados en
la base de datos de este estudio.

Se calculara las fechas de recurrencia y defuncién para calcular las sobrevidas en coordinacién
con servicio social, RENIEC y el departamento de estadistica y la sobrevida sera evaluada en un
periodo de seguimiento de 2 afios.

La informacion sera manejada Unicamente por los autores del estudio y se guardara
confidencialidad de la misma.

f. Aspectos éticos del estudio

Durante el desarrollo de este proyecto se respetardn los principios éticos instaurados en la
declaracion de Helsinski de 1964, en ella se declara que la finalidad de la investigacién biomédica
con sujetos humanos debe ser el mejoramiento de los métodos diagndsticos, terapéuticos y
profilacticos y el conocimiento de la etiologia y la patogenia de la enfermedad. Los principios
éticos se basan en la autonomia, justicia, beneficiencia y no maleficiencia.

Al ser un estudio retrospectivo no se modificara la evolucion normal de la enfermedad. Este
proyecto ha sido revisado por el comité de ética del instituto de enfermedades neoplésicas.

La poblacién tendré acceso libre a la ficha de investigacion la cual se encuentra en el anexo 1. La
informacion sera codificada y se manejara confidencialidad, los pacientes pueden declinar de que
su informacidn sea ingresada para el estudio.

Este protocolo de investigacion sera sometido a comité de ética tanto de la Universidad Cayetano
Heredia asi como del instituto de enfermedades neoplésicas.



g. Plan de Anélisis de Datos

Los datos obtenidos durante la investigacion, por medio de la revisién de historia clinica se
ordenaran y procesaran en una computadora personal, valiéndonos del programa SPSS 19.0. Se
realizara andlisis multivariado, calculo de medias y desviaciones estandar para variables
cuantitativas, frecuencias para variables categoricas y para la asociacion entre las variables se
utilizard el Chi cuadrado y test de Fisher. Se calculara la incidencia de recaida post trasplante con
su intervalo de confianza al 95%. Se trabajara con el sistema estadistico SPSS considerando un
p<0,05 como estadisticamente significativo. Para determinar la sobrevida y pronostico se
realizaran curvas de estimacion de Kaplan—Meier.
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VII. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA
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Correctores 2 unidades 3.00 6.00
Borradores 1 unidad 1.00 1.00
HUMANOS
Investigador Horas Libre disposicion 0 0
Colaborador Horas Libre disposicion 0 0
Estadista Horas Libre disposicion 1000.00 1000.00
GASTOS INDIRECTOS / OTROS GASTOS
Transporte Gasolina 10 galones 13.00 125.00
TOTAL 1300.00
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Protocolo de Investigacion X
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Presentacion Comité de Etica X
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VIII. ANEXOS

FICHA DE DATOS
Ne:

Filiacion
Edad: ...,
Procedencia: .........ccovueuueeen....

Estadocivil: ...ooeeeiiii,
Comorbilidades: ..................

Enfermedad con indicacion de tratamiento

DiIagnoOStiCO: . ouneinet ittt

Estadio cliniCo .....ovvvviieeeiiiiiana..

Ultimo contacto

FeCha: oo
CondiciOn actual: ...

Observaciones:
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HC:



