UNIVERSIDAD
i CATOLICA
TESIS UCSM ~@  DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

Universidad Catdélica de Santa Maria
Facultad de Medicina Humana
Segunda Especialidad en Medicina Oncologica

“INDICE DE EVALUACION PRONOSTICA
(GPA), INDICE DE EVALUACION
PRONOSTICA MODIFICADA, TRATAMIENTO
Y SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON
CANCER DE MAMA Y METASTASIS
CEREBRAL EN EL MINSA PERU?”

Trabajo Académico presentado por:
Paucar Echenique, Erika Felicitas

Para optar el Titulo de Segunda Especialidad Profesional

en Medicina Oncoldgica.

Asesor: M.C. Gil Gil, Juan Miguel

Arequipa - Peru

2018

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

RESUMEN

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres a nivel mundial, con un
incremento en la incidencia de metéstasis cerebrales por lo que se han desarrollado
diferentes estudios para determinar los factores pronosticos, siendo los referentes el indice
de evaluacion pronostica (GPA) desarrollado por Sperduto y el GPA modificado por
Subbiah en el MD Anderson, que toman como factores: la edad, Karnofsky (KPS),
subtipo molecular y en el GPA modificado se agrega el nimero de metéastasis cerebrales.

Es por ello que los tomamos como referencia para poder desarrollar el presente estudio.

Los objetivos del presente trabajo son determinar las caracteristicas del paciente y del
tumor estratificadas por el indice de evaluacién pronostica GPA y GPA modificado,
determinar el tratamiento recibido y la supervivencia, comparar nuestra sobrevida con la

sobrevida encontrada en estos estudios y la diferencia en el tratamiento recibido.

El presente estudio se realizara en diferentes hospitales del MINSA de Perd, (INEN,
IREN NORTE, IREN CENTRO, IREN SUR, Hospital Goyeneche) mostrandonos asi una

realidad nacional, brindando informacion actual.

Se trata estudio retrospectivo, ya que el estudio incluird a las pacientes diagnosticadas
con cancer de mama y metéastasis cerebral desde Enero 2016 hasta Julio 2018. Los datos

seran recolectados, seran sistematizados para un posterior analisis estadistico.

Se espera que la supervivencia encontrada en este estudio sea menor a la supervivencia
encontrada en los estudios de GPA y GPA modificado, debido a diferencias en el

tratamiento.

PALABRAS CLAVE

Cancer de Mama, Metastasis cerebral, Indice de evaluacion pronostica (GPA), indice de

evaluacion pronostica Modificada (GPA modificado).
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ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent neoplasm in women worldwide, with an increase in the
incidence of brain metastasis, which is why different studies have been developed to
determine the prognostic factors, with the referents being the predictive assessment index
(GPA) developed by Sperduto and the GPA modified by Subbiah in MD Anderson, which
take as factors: age, Karnofsky (KPS), molecular subtype and in the modified GPA the
number of brain metastases is added. That is why we take them as a reference to develop

the present study.

The objectives of this study are to determine the patient and tumor characteristics
stratified by the predictive index GPA and modified GPA, determine the treatment
received and survival and compare our survival with the survival found in these studies

and the difference in treatment received.

The present study will be carried out in different hospitals of the MINSA of Peru, (INEN,
IREN NORTH, IREN CENTER, IREN SUR, Hospital Goyeneche) showing us a national

reality, providing current information.

This is a retrospective study, since the study will include patients diagnosed with breast
cancer and brain metastases from January 2016 to July 2018. The data will be collected

and systematized for further statistical analysis.

The survival found in this study is expected to be less than the survival found in the studies
of GPA and modified GPA, due to differences in treatment.

KEYWORDS

Breast cancer, Brain metastasis, Prediction assessment index (GPA), Modified forecast

assessment index (modified GPA).
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INTRODUCION

El cancer de mama es la neoplasia més frecuente y con mayor mortalidad en mujeres a

nivel mundial y Peru (1)(2) en Arequipa ocupa un segundo lugar en frecuencia (3)(4).

El cancer de mama representa la segunda causa mas frecuente de metastasis al sistema
nervioso central despues del cancer de pulmoén (5)(6). La incidencia en pacientes con
cancer de mama y recaida del SNC es de 5,2% y como primera recurrencia 1.3% (7).

La incidencia de metastasis cerebrales parece haber aumentado en los ultimos afios,
probablemente debido a la supervivencia prolongada de los pacientes que reciben
tratamientos mas eficientes y la disponibilidad de mejores técnicas de imagen que
conducen a una mayor deteccion de metastasis cerebrales (8).

Histéricamente, la SG de pacientes con cancer de mama metastasico al cerebro ha sido
deficiente, oscilando entre 3 y 6 meses (21). Menos del 20% de los pacientes
sobrevivieron> 1 afio, actualmente la supervivencia en un estudio mexicano fue de 14.2

meses y la supervivencia a 1 afio fue del 60% (9).

El tratamiento adecuado de los pacientes con metastasis cerebral y cancer de mama
requieren una evaluacion de los factores prondsticos independientes para maximizar la
supervivencia y la funcion neuroldgica, evitando tratamientos innecesarios. Estas
variables importantes incluyen: Karnofsky (KPS), nimero de metastasis, edad y subtipo.
De estos, la puntuacion de KPS ha demostrado consistentemente ser el principal
determinante de la supervivencia en la mayoria de los estudios (19).

Por otro lado, la supervivencia depende en gran medida de la terapia adecuada, en
pacientes no tratados, la supervivencia puede ser tan corta como 1-2 meses. Después de
WBRT, la supervivencia puede aumentar hasta 3-6 meses. Los pacientes con BM solitaria
tienen un curso de enfermedad mas favorable, y se puede alcanzar un tiempo medio de
supervivencia de 14-25 meses. Los pacientes que recibieron terapia hormonal sistémica
o0 quimioterapia después de la terapia local, tuvieron una mayor duracion de supervivencia

(7,8 meses) que los que no (3,6 meses) (22).

El objetivo de este estudio es determinar el indice de evaluacion pronostica (GPA, GPA
Modificado), tratamiento recibido y supervivencia en pacientes con cancer de mama y
metéstasis cerebral en el MINSA Perd.
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I. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. PROBLEMA
1.1. Enunciado del Problema
indice de evaluacion pronostica (GPA, GPA Modificado), tratamiento y
supervivencia en pacientes con cancer de mama Yy metastasis cerebral en el
MINSA Perd.
1.2. Interrogantes del Problema
- ¢Cudles son las caracteristicas del paciente y del tumor estratificadas por el
indice de evaluacién pronostica GPA y GPA modificado en pacientes con
cancer de mama y metéstasis cerebral en el MINSA Per(?
- ¢Cual es el tratamiento recibido en pacientes con cdncer de mama y
metéstasis cerebral en el MINSA Peru?
- ¢Cudl es la supervivencia segun la estratificacion GPA y GPA modificado
en pacientes con cancer de mama y metastasis cerebral en el MINSA Pera?
1.3. Descripcion del Problema
1.3.1 Area del conocimiento:
Area general: Ciencias de la Salud
Area especifica: Medicina Humana
Especialidad: Oncologia
Linea: Cancer de Mama y Metéastasis Cerebral
1.3.2 Analisis de Variables

Variable Indicador Sub indicador Tipo de variable

e <30 afios

e 31-40 afios
Edad e 41-50 afos Cuantitativa
e 51-60 afios continua

e >61 afios
INDICE DE

EVALUACION
PRONOSTICA

e <50
e 60
o 70
KPS e 80
e 90
e 100

Cuantitativa
continua
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e Triple Negativo
e Receptor hormonal
positivo/
_ HER2negativo. o
negativo/ HER2
positivo.
e Triple Positivo.
o 1
Numero de ° 2 Cuantitativa
Metastasis e 3 discreta cardinal
o >4
e 0-1
v, ° 152 Cuantitativa
* 253 continua
e 354
e (-1
GPA * 152 Cuantitativa
Modificado * 253 continua
e 354
e Cirugia
TRATAMIENTO e Quimioterapia
Sistémico e Hormonoterapia Cualitativa
e Terapia Diana
o 1
NOmero ue * 3 Cuantitativa
SUPERVIVENCIA | meses de ° 3 . .
. . o 4 discreta cardinal
supervivencia
[

1.3.3 Tipo de investigacion: De campo y documental.
1.3.4 Nivel de investigacion: Descriptivo y relacional

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM : DE SANTA MARIA

1.4. Justificacion del Problema

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres a nivel mundial, con un
incremento en la incidencia de metéstasis cerebrales por lo que se han desarrollado
diferentes estudios para determinar los factores pronosticos en pacientes con cancer de
mama y metastasis cerebral, de estos el GPA desarrollado por Sperduto y el GPA
modificado por Subbiah en el MD Anderson, son los estudios que tomamos como
referencia para desarrollar el presente estudio, asi poder analizar la supervivencia
obtenida en estos estudios y nuestra supervivencia, encontrar diferencias en el tratamiento

y su repercusién en la sobrevida.

La importancia de este estudio radica en que se realizara en diferentes hospitales del
MINSA, mostrandonos asi una realidad nacional, brindando informacion actual.

El presente estudio es trascendente, debido a que la informacion obtenida ayudara al
sistema de salud, realizar modificaciones necesarias para mejorar el tratamiento y asi

incrementar la supervivencia en las pacientes con cancer de mama y metéastasis cerebral.

2. MARCO CONCEPTUAL
2.1 INCIDENCIA DEL CANCER DE MAMA
El cancer de mama es la neoplasia més frecuente y con mayor mortalidad en mujeres a

nivel mundial y en Per (1) (2).

Grafico 1: Incidencia y mortalidad de las neoplasias en mujeres a nivel mundial,
Globocan, 2018.

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, worldwide, females, all ages
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Grafico 2: Incidencia y mortalidad de las neoplasias en mujeres en Pert, Globocan 2018

Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2018, Peru, females, ages 0-74
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En Arequipa ocupa un segundo lugar en frecuencia (3)(4).

Casos registrados de cancer por localizacion topogréfica y sexo. Arequipa, 2006-2011.

LOCALIZACION TOPOGRAFICA MASCULINO FEMENINO TOTAL %
Cérvix - 409 409 174
Mama 1 230 231 9.8
Piel 82 94 176 7.5
Hematoldgico 84 59 143 6.1
Prostata 154 = 154 6.6
Estomago 68 62 130 5.5
Pulmén 46 49 95 4.0
Tiroides 20 78 98 4.2
Otros 457 454 911 388
TOTAL 912 1435 2347 100.0

Fuente; Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica.

10 PRIMERAS LOCALIZACIONES DE CANCER EN MUJERES, REGISTRO DE CANCER
HOSPITALARIO IREN SUR, 2015
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FUENTE: Registro de Cancer Hospitalario IREN SUR
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2.2 INCIDENCIA DE METASTASIS CEREBRAL EN CANCER DE MAMA

El cancer de mama representa la segunda causa méas frecuente de metéstasis al sistema

nervioso central después del cancer de pulmon (6).

Table 1 Percentages of brain metastases from different primary cancers

Primary MSKCC [1+], Nussbaum et al. Counsell et al. [6],  Lagerwaard et al. Stark et al. [18], Fabi et al. [12¢],
cancer 1994; n=210 [19], 1996; n=T29 1996; n=214 [23], 1999; n=1292 2011; n=309 2011; n=290
Lung 41% 39% 53% 56% 50% —

NSCLC 35% 24% — — 42% 44%

SCLC 6% 15% — — 8% —

Breast 19% 17% 13% 16% 15% 30%
Melanoma  10% 11% 8% — 7% 6%

Renal 3% 6% 2% 4% —_ —

Gl 7% 6% o — — 9%
Colorectal 4% — 3% — 8% —
Unknown 2% 5% 14% 8% — —

Fuente: Epidemiologia de las metéstasis cerebrales, Lakshmi Nayak (6).

En el estudio de Pestalozzi, con una mediana de seguimiento de 13 afios, la incidencia a

10 afios (10 afos) de recaida del SNC fue del 5,2% y 1,3% como primera recurrencia (7).

Varias series demuestran que la incidencia de metéastasis cerebrales depende

del subtipo

del cancer de mama. En una serie que incluyé 3.726 pacientes con cancer de mama inicial

seguidas por 15 afios, la incidencia de metéstasis cerebrales obedecio la sigu

iente orden

decreciente: con tumores HER-2 enriquecidos (14.3%), tumores triple-negativos basal-

simile (10.9%), tumores triple-negativos no basales (7.2%), tumores luminales B (4.7%),

tumores luminales A (2.2%) (10).

Table 2. Fifteen-Year Site-Specific Metastasis Cumulative Incidence Rates by Breast Cancer Subtype

Brain Liver Lung Bane Distant Nodsl FleuralPeritaneal Other

Wao. of  Incicence Incidence Incidence Incidence: Incidence Incidence

Subtype Patignts  Rate (%) 95% CI{%} Rate (%) 95% CI{%| Rate (%) 9% CI1{%) Rate (%) 95% CI(%) Rate (%} 95% CI(%) Rate (%) 95% CI(%) Rate(%) (%)

Incidence  95% CI

HERZ positive, ER/

HER2 positive, ERY

Lurminal A 1639 Plvs 16103 79 67to94 67 55t079 187 168t 207 45 35t0 66 18 66092 38  29t0d38
Luminal B feive] 47 341062 138 MEtwie2 134 1MItwi1bB 304 2740335 95 1B 147 1251172 81 Edw1l

PR posiive 244 78 481012 213 18310267 177 13210228 308 26210367 105 Tlo148 16 1.7t 6.6 3910102

PR negativa 266 143 10410188 233 18410286 241 1971w283 300 2MTwid 13 921174 162 1210204 g8 BEBw127

BasaHike 3E7 10.9 80143 43 6610125 185  147ta227 166 130208 172 135212 128 96tn165 104 75t 137
TN nanbazal 18 72 47t0104 107 JEtoldd 125 O1t165 151 14194 123 B3t 161 9.2 63t012.7 82 B2t128
¥ < .0 <001 <001 <001 <.001 <001 <.001

WOTE. Pvalues are based on Gray's test comparing cumulative incidence curves across subtypes,
Abbraviations: HER2, human epidermal growth factor receptor 2; ER, estrogen receptor; PR, progesterone receptor; TH, triple negative.

Fuente: Metastatic behavior of breast cancer subtypes. J Clin Oncol (10).
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El estudio registHER mostro que aproximadamente un tercio de las pacientes con tumores
HER-2 positivos desarrollaron metéstasis cerebrales; (377 de 1012 pacientes). EI tiempo
medio hasta la progresion al SNC entre pacientes sin enfermedad del SNC en el

diagnostico inicial de cancer de mama metastasico (n = 302) fue de 13.3 meses (11).

2.2 FISIOPATOLOGIA DE LAS METASTASIS CEREBRALES

Las metastasis cerebrales ocurren en su gran mayoria por diseminacion hematdgena,
siendo la invasion por contigiiidad menos comun. Es interesante observar que la
distribucion de las metastasis cerebrales es proporcional al flujo sanguineo de la zona en
cuestion, ubicandose 80% de las lesiones en cerebro, 15% en el cerebelo y 5% en el tronco
cerebral (12).

I@ 3#;:’!;} carcinoma r@ sgl:?slelgi-mesenhcymﬂ @Loeal —

lmr‘v.s.non -

Proliferation in brain Mosanchymal-ephhellal I Formation of
microenvironment brain metastasis
| h‘ aat

Fuente: Custodio-Santos T, Videira M, Brito MA. Brain metastasization of breast cancer
(13).

El primer paso para que pueda ocurrir diseminacion hematogena es la invasion de la pared
arterial a nivel del tumor primario, permitiendo de esta forma que algunas células
neoplasicas se desprendan y entren al torrente sanguineo. Luego esta célula debe ser capaz
de adherirse a la vasculatura cerebral; este proceso depende de una serie de media dores.
Una vez adherido a la pared vascular, las células neoplasicas deben cruzar la barrera
hematoencefalica, los mecanismos utilizados son motivo de estudio, pero ya se ha
demostrado que existen al menos dos mecanismos: paracelular (entre las células de la

barrera) y transcelular, causando la muerte directa de células de la barrera.
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Fuente: Custédio-Santos T, Videira M, Brito MA. Brain metastasization of breast cancer
(13).

Una vez que se ha atravesado la barrera hematoencefalica, las células neoplésicas pasan
a la microvasculatura del cerebro y desde ahi se extravasan al tejido. La supervivencia y
proliferacion desde ese momento en adelante es altamente dependiente de la capacidad
de mantener un adecuado suministro de oxigeno y nutrientes, lo cual explica que las
células neoplésicas se mantienen muy proximas a la vasculatura, proliferando
inicialmente a lo largo de las paredes vasculares, lo cual lleva a remodelacion y

cooptacion de la vasculatura preexistente (12).

2.3 PRESENTACION CLINICA

El sintoma de presentacion mas comin del parénquima en la metastasis cerebral es cefalea
y ocurren en 24 a 48% de los pacientes (5). Otras manifestaciones comunes incluyen
cambios en el estado mental y alteraciones cognitivas, que estan presentes en 24 a 34%
de los pacientes, déficits, convulsiones, ataxia y nauseas o vémitos también pueden

ocurrir (5).

2.4 DIAGNOSTICO

Mientras que una tomografia computarizada craneal es capaz de detectar la mayoria de
las metastasis del SNC, la sensibilidad y la especificidad son marcadamente mayores en
la resonancia magnética mejorada con gadolinio (IRM) (18).

Una determinacion precisa de la extension de la enfermedad es claramente esencial para
elegir el enfoque terapéutico apropiado. Una Unica BM debe diferenciarse de multiplos
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BM. Por otra parte, una lesion solitaria se define por la ausencia de cualquier tumor
extracraneal y BM Unica significa que puede haber otras metastasis o tumor primario
fuera del SNC (19).

El diagnostico precoz de la afectacion del SNC puede ser crucial para el paciente porque
los sintomas neuroldgicos, una vez desarrollados, no suelen resolverse por completo,
incluso en pacientes que responden al tratamiento. Por lo tanto, la calidad de vida podria
mantenerse por mas tiempo en pacientes que son diagnosticados oportunamente (20).

2.5 PRONOSTICO

Histéricamente, la SG de pacientes con cancer de mama metastasico al cerebro ha sido
deficiente, oscilando entre 3 y 6 meses (21). Menos del 20% de los pacientes
sobrevivieron> 1 afio. El tratamiento adecuado de los pacientes con BM del cancer de
mama requiere una evaluacion de los factores pronosticos independientes para maximizar
la supervivencia y la funcion neuroldgica, evitando tratamientos innecesarios. Estas
variables importantes incluyen: estado de desempefio, cominmente el puntaje de estado
de desempefio de Karnofsky (KPS), nimero de BM, histologia tumoral, clasificacion
patoldgica, estado del receptor hormonal, actividad tumoral sistémica (controlada versus
no controlada) y edad menor de 65 afios. De estos, la puntuacion de KPS ha demostrado
consistentemente ser el principal determinante de la supervivencia en la mayoria de los
estudios (19).

Por otro lado, la supervivencia en pacientes con MBC con BM depende en gran medida
de la terapia adecuada tanto de BM como de enfermedad extracraneal. En pacientes no
tratados, la supervivencia puede ser tan corta como 1-2 meses. Después de WBRT, la
supervivencia puede aumentar hasta 3-6 meses. Los pacientes con BM solitaria tienen un
curso de enfermedad mas favorable, y se puede alcanzar un tiempo medio de
supervivencia de 14-25 meses. Los pacientes que recibieron terapia hormonal sistémica
0 quimioterapia después de la terapia local de BM tuvieron una mayor duracion de
supervivencia (7,8 meses) que los que no (3,6 meses) (22).

El Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) establecié 3 categorias de pronostico
usando el anélisis de particion recursivo (RPA) de su base de datos (23). (Ver Tabla 1).
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Aunque la distincion de BM

Table 1 Median survival duration according to RPA class for patient
treated with WBRT

individual versus multiple no

RPA  Clinical characteristics All tumors Breast BM
retuvo la significacion en el  clas BMMSin  MSinm[31]
m [32]
modelo RPA original, puede tener | KPS 270 and age <65 and 71 "
un valor prondstico adicional controlled primary tumor
and no extra cranial
dentro de las clases 1y 2. La SG metastases
2 KPS =70 and age =65 or 4.2 11
para pacientes con un BM Unico es uncontrolled primary tumor
or extra cranial metastases
13.5 meses para RPA 1y 6 meses 3 KPS <70 23 3
M5 median survival. m months, KPS Kamofsky performance status,
para RPA 2 (24) BM brain metastases, WBRT whole-brain radiotherapy

Por esta razon Sperduto et al. (25), utilizando la base de datos RTOG actualizada, sugirid
un nuevo sistema de puntaje de prondstico, denominado indice de evaluacidn prondstica
gradual (GPA).

Mon-small-cell and small-cell lung cancer GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor 0 05 1.0 Scorg
Age, years =G0 G0-60 = 50
KPS <70 70-80 90-100 o
ECM Present —  Absent o
Mo, of BM =3 2-3 1 I
Sum total -

Median survival (months) by GPA: 0-1.0 = 3.0; 15-20= 55, 25302 9.4, 3540 14.8

IMelancma GPA Scoring Criteria Patient
Brognostic Factor ] 10 20 Scorg
EPS £ B q?g ?u;% BO'W? Fig 1. Graded Prognostic Assessmeant
o9 ” [GPAl worksheet 1o estimate sunvival
Sum tatal

fram beain metastases (BM) by diagnosis
Subtype: Basal: triple negative; Lumé:
ER/PR positive, HERZ negative; LumB:

Median survival (months) by GPA; 0-1.0 = 3.4; 15-2.0=4.7; 26-3.0=8.8; 354.0=132

Breast cancer . GPA Scoring Criteria Patient tiole positive: HERZ ERUPR reastive,
Prognostic Factor O 05 1.0 1.5 20 Score HER? positive. ECM, extracranial metas.
KPS 50 60 70-80 50100 a - tases; ER, esl.m Jar IrHce'L"r' HERZ, hu-
Subtype Basal nfa LumA HERZ LumB o Hes, TP, estog JPon, TERs, T
A , P man epidermal growth factor receptar 2;
ge, yaars =60 =60 i s nia — il o
Sum total KPS, Kamofsky performance  scor;

Lum&, luminal &; LumB, luminal B; PR,

Median survival (months) by GPA: 0-1.0=34;15-20=7.7;253.0=15.1; 35-4.0 = 25.3
pragesterone receplor.

Renal cell carcinoma GPA Scoring Criteria Patient
Proanostic Factor 0 14 20 Score
KPS <70 J0-80  90-100 S
Mo, of BM =3 23 1 —
Sum total

Median survival (months) by GPA: 0:1.0 = 3% 1520 = 7.3: 2530 = 11.3: 3540 = 148

Gl cancers GPA Scoring Criteria Patient
Prognostic Factor ] 1 2 3 4 Scorg
KPS <70 70 a0 30 100

Median survival imonths) by GPA: 0-1.0=31;20=4.4,30=69;40=135

Fuente: Sperduto PW,Summary report on the graded prognostic assessment: An accurate
and facile diagnosis-specific tool to estimate survival for patients with brain metastases.
J Clin Oncol. 2012 (14).
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El GPA de mama por Sperduto documenta una amplia variacion en el pronoéstico y
muestra una separacion clara entre los subgrupos de pacientes con cancer de mama y
metéstasis cerebrales. Los factores pronosticos significativos por la regresion
multivariable de Cox y el RPA fueron el estado de rendimiento de Karnofsky (KPS),
HERZ2, el estado de ER / PR y la interaccion entre ER / PR y HER2. EI RPA mostro que
la edad fue significativa para los pacientes con KPS de 60 a 80. La mediana del tiempo
de supervivencia (MST) fue de 13.8 meses, y para los puntajes de GPAde0a1l.0,15a
2.0,25a3.0y3.5a4.0 fueron 3.4 (n) =23), 7.7 (n = 104), 15.1 (n =140) y 25.3 (n =
133) meses, respectivamente (p <0.0001). Entre los pacientes HER2-negativos, ER / RP
mejord la MST positiva de 6.4 a 9.7 meses, mientras que en los pacientes HER2-positivos,
ER / PR mejoré la MST positiva de 17.9 a 20.7 meses. La estadistica de log-rank (poder

predictivo) fue de 110 para el GPA de mama frente a 55 para el subtipo de tumor (15).

Growp BresstGe (5| MG O e b | s o
1 0.0-1.0 23 (6%) 3.4(2.4,49) | 15(4,33) 0 0
2 1.5-2.0 [104(26%)| 7.7(4.8,9.7) [32(23,41)| 13(6,20) | 6(2,13)
3 2.5-3.0 | 140(35%) 15.1(10.8, 17.9)|55 (46, 63)[29 (21, 37)[19 (11, 27)
4 35-4.0 [ 133(33%) 253 (204, 30.4)| 77 (69, 84)| 53 (43, 61) |31 (22, 40)
Figure 2. Kaplan-Meier Survival Curves for Breast-GPA Groups
Ciroup 12 GPA 0010, MST 3.4 months {n = 23)
Group 2; GPA 1,520, MST 7.7 months {n = 104)
Giroup 3: GPA 2,5-3.0, MST 15.1 months (n = 140)
Group 4: GPA 3.5-4.0, MST 25.3 months (n= 133)
Neo | Momery |95 Ch | o ch |0 ch
KPS 90-100 and HER2 + 117 (29%) ] 26.8 (22.9, 33.8) | 81 (72, 87) | 60 (50, 69) | 37(27, 48)
KPS 90-100 and HER2 —and ER/PR +| 26 (7%) | 20.2(7.4,27.4) |67 (44, 82) |46 (25, 65)| 26(9, 48)
KPS 90-100 and HER2 —and ER/PR — | 47 (12%) | 9.1 (5.6, 13.1) |37(23,51)| 10(3,24) | 7(1,19)
KPS 60-80 and age < 59.06 123 (31%) | 12.9 (10.1, 15.5) |53 (43, 61) |22 (15.31) | 14 (8, 22)
KPS 60-80 and age > 59.06 T0(18%) | 7.0(4.2,9.5) [21(20,42)| 15(7.25) | 5(1,14)
KPS <50 17 (4%) 2.7(0.6, 4.0) 7 (0. 28) 0 0

Figure 1. Recursive Partitioning Analysis Model

Ellipses represent internal nodes; rectangles represent terminal nodes (nodes for which no

additional splitting can improve the model). The top number within each node is the number
of patients in that node; the bottom 1s the median survival time and its 95% CI.

Fuente: Sperduto PW, Effect of tumor subtype on survival and the graded prognostic

assessment for patients with breast cancer and brain metastases. 2012 (15).
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El GPA de mama modificado incorpora cuatro parametros clinicos simples de gran

importancia pronostica. Este indice tiene un rol inmediato en la clinica como parte

formativa de la discusion del médico sobre el prondstico y la direccidn de la atencion,

y como una posible herramienta de seleccidn de pacientes para los ensayos clinicos.

Table 3. Modified Breast-GPA Index for Waman With Breast Cancer and Brain Metastases

Factor 0 05 0 15 20

KPS =50 60 T0to 80 S0t 100 -

Subtype TNBC  Hormone receptor positive/ — Hormone receptor negative/ — Hormone receptor positive/HER2 positive  —
HER? negative HER? positive

Ags, years =50 =50 — p —

No. of brain melastases =3 1103 — — -

breast cancer.

Abbrevistions: GPA, graded prognostic assessment; HER2, human epidermal growth factor receptor 2; KPS, Kamofsky performance score: TNBC, triple-nagative

Termina! Nodes n % 03 (months) 1-Year 03 (%) 2-Year 05 (%) 3-Yaar 05 %I
{95% CI) {95% CI| [95% CI) 8% Cl)
KPS = 70 and HERZ positive [0 [25.8) 2131187 1o 2.5 T5(MAwT | 484(431w585) | 30325210354
KPS = 70 and HERZ negative and 1-3 brain metastases | 38 215) B85t 300 | 7.0 (65810 158 4|37 tod5) | 259(207 0 315
KPS = 70 and HERZ negative and = 3 brain metastasis 191123 124 106tn 141 | 541865t 61.1) 19.213.3 to 26} G270 115
KPS =60 148 (9.5) 5.9(561a6.7) 129 (8o 189) 33{1to79) 0
KPS < 50 and age < 50 years 281 8.1 2512210 2.8 315t 5.5 0 ]
KPS = 50 and age » 50 years 19 (128) 221 B2 LERURROK]] 0 (]

1.0 4 Modified breast-GPA
_— —_— -1
E‘ 1.5-2
= 08- — 2.5-3
@ —
= 3.5-4
=
= 064 P< .00
‘@
=
&  0.44
=
(5]
@ 0.2
a
=
=
4] 1 2 3 4 5
Time Since Brain Metastases (years)
GPA Mo, of patients at risk
0-1 411 14 b4 o i} o
1.5-2 580 k:y 59 23 13 2
2.5-3 458 299 150 73 44 25
3.5-4 103 82 52 a3 20 13
Maodified Breast-| n (%] 05 imanths] 1-Year 05 (%) 2-Year 05 (%) 3-Year 05 (%)
GPA (85% CI) {95% CI} [85%: C1) 195% Cly
a-1 411 265) 262310 2.9 4427 to 6.7) 0u5 (0.1 to 21) ]
15-2 580 (37.4) 920810099 | 3020351 w432) | 16012910 19.4) H.B(6.210 11.8)
25-3 458 [295) | 199 11E.1 o Z2.4]) | T28 (68410 T6.7) | 45(40.1 10 49.8) | 275 (226 10 323)
35-4 1030E6) [ 22829 t0 40.5] | 841 (75.3 10 89.9) | 61.3(50.7 to 70.3) | 40.9 (306 to 50.9)

Fuente: Subbiah, GPA modificado 2015 (16).
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2.6 TRATAMIENTO
2.6.1 Tratamiento local de las Metastasis cerebrales

Hay tres tipos: exéresis quirurgica (EQ), radioterapia estereotactica (RS), radioterapia
holocraneal (RTH). La EQ ha demostrado mejorar la SG y el control local en estudios
aleatorizados (26). La RS ha demostrado, en estudios no aleatorizados, la misma SG que
la EQ (27). Varios estudios aleatorizados no han podido demostrar que la RTH
complementaria a la EQ o la RS mejore la SG (28) (29) y, aun cuando mejora el control
local, provoca un deterioro cognitivo y empeora la calidad de vida (30) (31), lo que

muchos autores recomiendan evitar la RTH en casos con larga expectativa de vida.

Cuando la paciente presenta < 3 M1 cerebrales el tratamiento inicial ha de ser EQ o RS o
una combinacion de ambas, excepto que el IK sea muy bajo. En alguna de estas pacientes
la RTH se puede retrasar o evitar mediante radioterapia sobre la cavidad de la reseccion.
Si hay >4 M1 cerebrales, la RTH es el tratamiento estandar y solo se puede retrasar si la
paciente estd asintomatica y hay posibilidad de un tratamiento sistémico activo (ver
Figura). Si el IK es <70 y la enfermedad localizada fuera del SNC es extensa y con pocas
posibilidades de respuesta al tratamiento sistémico hay que valorar si se administra RTH
0 sOlo tratamiento sintomatico. La RTH estandar consiste en una dosis total de 30 Gy
dividida en 10 fracciones (3-4 Gy por fraccion y dia), aunque la leucoencefalopatia se
puede reducir mediante fraccionamientos mas bajos (< 3 Gy) (32).

indice de Karnofsky 1K

IK = 70 | IK<70

Sin tumor fuera del SNC o con tumor Tumor en progresion fuera del
primario controlado SNC

L]

MC dnica 2.3 MC >3 MC
3
RTH £ RS RTH RTH respecto a
tratamiento
sintomdtico?
Cirugia + RT Cirugiao RS o RTH
cavidad o RS ambas

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM @  DE SANTA MARIA

2.6.2 Tratamiento sistémico por subtipo histoldgico

2.6.2.1 Tratamiento de las M1 cerebrales por carcinoma luminal: la incidencia de M1
cerebrales es menos frecuente que en los subtipos triple negativo o HER2 positivo. No
hay consenso sobre cuél es el mejor tratamiento sistémico, pero un estudio prospectivo
ha demostrado que estos mejoran en nueve meses la SG (33). La evaluacién de los
receptores de estrogeno es un factor predictivo importante de respuesta, aunque no
siempre es factible practicar una biopsia cerebral. No hay estudios prospectivos de
tratamiento hormonal en las M1 cerebrales, pero hay casos documentados de respuesta a
tamoxifeno, letrozol, anastrozol y acetato de megestrol. Se recomienda tratar las M1
cerebrales por carcinoma luminal con tratamiento sistémico después de administrar un
tratamiento local. Este tratamiento depende del porcentaje de RE, IK, extension de la
enfermedad extracraneal, tratamientos sistémicos previos y preferencia de la paciente
(32).

2.6.2.2 Tratamiento de M1 cerebrales por carcinoma de mama triple negativo: en
estos casos el Unico tratamiento sistémico con el que contamos es la QT 0 nuevos
farmacos dentro de ensayos clinicos. De hecho, no hay ningun farmaco especificamente
aprobado para M1 cerebrales. Las tasas de respuesta a QT en pacientes pretratadas con
M1 cerebrales son similares a las de otros érganos. La glicoproteina P esta altamente
expresada en el endotelio capilar del cerebro y provoca la expulsion de las antraciclinas,
los taxanos y los alcaloides de la vinca. No hay ningln estudio aleatorizado adecuado que
evalle la eficacia de la QT en las M1 cerebrales. La combinacion de cisplatino y
etopodsido ha demostrado actividad. El carboplatino llega con més alta concentracion al
cerebro que el cisplatino y es activo en cancer de mama triple negativo. La combinacién
de carboplatino y lomustina ha demostrado una tasa de respuestas del 34%. La
temozolomida (TMZ) atraviesa bien la BHE pero no ha demostrado actividad en cancer
de mama en monoterapia o combinado con vinorelbina y es poco activa combinada con
platinos o capecitabina. La capecitabina también atraviesa la BHE y ha demostrado
actividad en M1 cerebrales por cancer de mama. EI metotrexato (MTX) es otro farmaco
activo en cancer de mama con buena penetracién de la BHE pero su potencial toxicidad
en forma de leucoencefalopatia en mujeres irradiadas limita mucho el empleo del mismo
(32).
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2.6.2.3 Tratamiento sistémico en M1 cerebrales por cancer de mama HER2 positivo.
Mudltiples estudios retrospectivos han demostrado aumento de la SG en mujeres con M1
cerebrales por tumores HER2 positivo (34). El lapatinib es una molécula pequefia que
atraviesa la BHE que en estudios retrospectivos ha demostrado aumentar la SG (35) y, en
combinacion con capecitabina, una respuesta objetiva del 65% en un estudio fase 11 (36).
Se han publicado casos de respuesta objetiva a T-DM1 (35) y las pacientes con M1
cerebrales incluidas en el estudio Th3resa presentaron una mejor SLP (37). El estudio
Emilia no demostro diferencias en la tasa de progresion en el SNC entre TDM-1 y
lapatinib + capecitabina, pero las pacientes con antecedentes de M1 cerebrales
previamente tratadas y estables tuvieron mejor supervivencia con T-DM1 (38). Un
estudio ha mostrado que pacientes tratadas de forma secuencial con combinaciones de
trastuzumab y lapatinib + capecitabina presentan una mejor OS que las tratadas
Unicamente con combinaciones de trastuzumab (27,9 y 16,7 ; p = 0,01) (39). Hay poca
informacion respecto al pertuzumab porque las mujeres con M1 cerebrales fueron
excluidas del ensayo Cleopatra, pero diferentes guias recomiendan el empleo de

pertuzumab después de efectuar un tratamiento local 6ptimo del SNC (40) (41).
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3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

3.1 Autor: Paul W. Sperduto, Norbert Kased, David Roberge, Zhiyuan Xu, Ryan
Shanley, Xianghua Luo, Penny K. Sneed, Samuel T. Chao, Robert J. Weil, John Suh,
Amit Bhatt, Ashley W. Jensen, Paul D. Brown , Helen A. Shih, John Kirkpatrick,
Laurie E. Gaspar, John B. Fiveash, Nancy Lin y Minesh Mehta

Titulo: Evaluacion prondstica gradual: una herramienta precisa para estimar la

supervivencia de pacientes con metastasis cerebrales, 2012,

Resumen: Propoésito Nuestro grupo ha publicado previamente la Evaluacion
prondstica gradual (GPA), un indice de prondstico para pacientes con metastasis
cerebrales. Se han publicado actualizaciones con mejoras para crear indices de
evaluacion pronostica graduada especificos para el diagndstico. El objetivo de este
informe es presentar los indices actualizados de GPA especificos para el diagnostico
en un informe unico, unificado y facil de usar para facilitar el acceso y el uso por
parte de los médicos tratantes.

Métodos: Una base de datos retrospectiva multiinstitucional (1985 a 2007) de 3.940
pacientes con metastasis cerebrales recién diagnosticadas se sometié a analisis
univariados y multivariados de factores pronésticos asociados con los resultados por
sitio primario y tratamiento. Se utilizaron factores prondésticos significativos para
definir los indices de pronostico de GPA especificos para el diagndstico. Un GPA de
4.0 se correlaciona con el mejor prondstico, mientras que un GPA de 0.0 se
corresponde con el peor pronostico.

Resultados: Los factores prondsticos significativos variaron segun el diagndstico.
Para el cancer de pulmon, los factores prondsticos fueron la puntuacién de
rendimiento de Karnofsky, la edad, la presencia de metastasis extracraneales y el
nimero de metastasis cerebrales, lo que confirma el LPA-GPA original. Para el
melanoma y el cancer de células renales, los factores prondsticos fueron el puntaje
de rendimiento de Karnofsky y el nimero de metéstasis cerebrales. Para el cancer de
mama, los factores prondésticos fueron subtipo de tumor, puntaje de rendimiento de
Karnofsky y edad. Para el cancer gastrointestinal, el Unico factor prondéstico fue la
puntuacion de rendimiento de Karnofsky. Se determinaron los tiempos de
supervivencia promedio por puntaje de GPA y el diagnostico.

Conclusién: Los factores prondsticos para los pacientes con metastasis cerebrales

varian segun el diagndstico, y para cada diagndéstico, se discernié una separacion
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solida en diferentes puntuaciones de GPA, lo que implica una considerable
heterogeneidad en el resultado, incluso dentro de un solo tipo de tumor. En resumen,
estos indices y la hoja de trabajo relacionada proporcionan una herramienta precisa
y facil de diagnostico para estimar la supervivencia, seleccionar el tratamiento

apropiado Y estratificar los ensayos clinicos para pacientes con metastasis cerebrales.

3.2 Autor: Paul W. Sperduto, Norbert Kased, David Roberge, Zhiyuan Xu, Ryan
Shanley, Xianghua Luo, Penny K. Sneed, Samuel T. Chao, Robert J. Weil, John Suh,
Amit Bhatt, Ashley W. Jensen, Paul D. Brown, Helen A. Shih, John Kirkpatrick,
Christina Maria Sperduto, Nancy Lin, and Minesh Mehta.

Titulo: Efecto del subtipo de tumor sobre la supervivencia y la evaluacion prondstica
gradual para pacientes con cancer de mama y metastasis cerebrales, 2012

Resumen: Propdsito La evaluacion pronostica gradual (GPA) especifica del
diagnostico se publico para aclarar el prondstico de los pacientes con metastasis
cerebrales. Este estudio refina el GPA existente mediante el analisis de una cohorte
mas grande y un subtipo de tumor.

Meétodos y materiales: Se generd una base de datos retrospectiva multiinstitucional
de 400 pacientes con cancer de mama tratados por metastasis cerebrales recién
diagnosticadas. Los factores pronosticos significativos para la supervivencia se
analizaron mediante regresion de Cox multivariable y analisis de particion recursivo
(RPA). Los factores se ponderaron por la magnitud de sus coeficientes de regresion
para definir el indice de GPA.

Resultados: Los factores prondésticos significativos por la regresion multivariable de
Cox y el RPA fueron el estado de rendimiento de Karnofsky (KPS), HER2, el estado
de ER /PRy la interaccién entre ER / PR y HER2. EI RPA mostr6 que la edad fue
significativa para los pacientes con KPS de 60 a 80. La mediana del tiempo de
supervivencia (MST) fue de 13.8 meses, y para los puntajes de GPA de 0a 1.0, 1.5
a2.0,25a3.0y3.5a4.0fueron 3.4 (n) =23), 7.7 (n = 104), 15.1 (n = 140) y 25.3
(n = 133) meses, respectivamente (p <0.0001). Entre los pacientes HER2-negativos,
ER / RP mejor6 la MST positiva de 6.4 a 9.7 meses, mientras que en los pacientes
HER2-positivos, ER / PR mejor6 la MST positiva de 17.9 a 20.7 meses. La
estadistica de log-rank (poder predictivo) fue de 110 para el GPA de mama frente a

55 para el subtipo de tumor.
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Conclusiones: El GPA de mama documenta una amplia variacion en el pronostico y
muestra una separacion clara entre los subgrupos de pacientes con cancer de mama
y metéstasis cerebrales. Esta herramienta ayudara en la toma de decisiones clinicas y
la estratificacion en ensayos clinicos. Estos datos confirman el efecto del subtipo de
tumor sobre la supervivencia y muestran que el GPA de mama ofrece

significativamente méas poder de prediccion que el subtipo de tumor solo.

3.3 Autor: Ishwaria M. Subbiah, Xiudong Lei, Jeffrey S. Weinberg, Erik P. Sulman,
Mariana Chavez-MacGregor, Debu Tripathy, Rohan Gupta, Ankur Varma, Jay
Chouhan, Richard P. Guevarra, Vicente Valero, Mark R. Gilbert, and Ana M.

Titulo: Validacion y desarrollo de una evaluacion prondstica modificada como
herramienta para la supervivencia en pacientes con cancer de mama y metastasis

cerebrales; 2015

Resumen: Proposito: se han desarrollado varios indices para predecir la
supervivencia general (SG) en pacientes con cancer de mama con metastasis cerebral,
incluida la evaluacién del prondstico de la mama (GPA de mama), que comprende
edad, subtipo de tumor y puntaje de rendimiento de Karnofsky. Sin embargo, el
numero de metastasis cerebrales, una variable clinica muy relevante, se incorpora
con menos frecuencia al modelo final. Buscamos validar el GPA de mama existente
en una cohorte mas grande e independiente y refinarlo integrando la cantidad de
metéstasis cerebrales.

Pacientes y métodos Los datos se recopilaron retrospectivamente de una base de
datos institucional mantenida prospectivamente. Se identificaron pacientes con
metastasis cerebrales recién diagnosticadas entre 1996 y 2013. Después de validar el
GPA de mama, la regresion de Cox multivariable y el analisis de particion recursivo
condujeron al desarrollo del GPA de mama modificado. El rendimiento del GPA de
mama y el GPA de mama modificado se compararon mediante el indice de

concordancia.

Resultados En nuestra cohorte de 1.552 pacientes, el GPA de mama se validé como
una herramienta de prondstico para la SG (P<.001). En el analisis multivariable del
GPA de mama y el nimero de metastasis cerebrales (> tres vs < tres), ambos fueron
predictores independientes de SG. Por lo tanto, desarrollamos el GPA de mama
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modificado que integra un cuarto parametro clinico. El andlisis de particion recursivo
reforz6 la importancia pronostica de estos cuatro factores. Los indices de
concordancia fueron 0,78 (IC 95%, 0,77 a 0,80) y 0,84 (IC 95%, 0,83 a 0,85) para el

GPA de mama y el GPA de mama modificado, respectivamente (p <0,001).

Conclusion ElI GPA de mama modificado incorpora cuatro parametros clinicos
simples de gran importancia prondstica. Este indice tiene un rol inmediato en la
clinica como parte formativa de la discusion del médico sobre el prondstico y la
direccién de la atencion, y como una posible herramienta de seleccion de pacientes

para los ensayos clinicos.

3.4 Autor: Alejandro Mohar-Betancourt, Alberto Alvarado-Miranda, Juan
Alejandro Torres-Dominguez, Paula Cabrera, Fernando Lara-Medina, Yaudim Sadid

Villarreal-Goémez, Nancy Reynoso-Noverdn

Titulo: Factores prondsticos en pacientes con cancer de mama y metastasis cerebral

como primer sitio de recurrencia; 2018.

Resumen: Objetivo. Evaluar los factores prondsticos (caracteristicas clinico-
patologicas y tratamientos) en las pacientes con cancer de mama y metastasis al

sistema nervioso central (SNC) como primer sitio de afeccién.

Material y métodos. Cohorte retrospectiva, formada por 125 pacientes con cancer
de mama atendidas en el Instituto Nacional de Cancerologia durante 2007-2015,
quienes presentaron afeccion en el SNC como primer sitio de metastasis. A través
del método Kaplan-Meier y tablas de vida se estimd la supervivencia global. El
modelo de riesgos proporcionales de Cox fue utilizado para determinar los factores

pronosticos.

Resultados. La mediana de supervivencia global fue de 14.2 meses (1C95% 11.8-
26.9). Pacientes clasificadas por inmunohistoquimica como triple negativo (TN)
presentaron tiempos de supervivencia mas cortos (p<0.004) y con dos veces méas
riesgo de fallecer, en comparacién con los otros inmunofenotipos (HR= 2.77; 1C95%
1.10-6.99); asimismo, se identificé que un grado intermedio en la escala Scarff-
Bloom-Richardson incrementa el riesgo de morir en pacientes con metéstasis
(HR=2.76; 1C95% 1.17- 6.51).
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Conclusiones. La metéastasis al SNC continta siendo un factor de mal pronostico que
reduce la supervivencia y afecta la calidad de vida. Se recomienda vigilar
puntualmente la presencia de manifestaciones clinicas neuroldgicas durante el
seguimiento, para una rapida intervencion. Las pacientes TN tienen peor prondstico,
y las HER2+ (es decir, con resultado positivo para el receptor 2 del factor de

crecimiento humano epidérmico), mejor control a mediano plazo.

3.5 Autor: J.L. Linares, A. Stradella, S. Pernas, A. Ortega, M. Galdeano, A. Lucas,
M. Macia, N. Vidal, I. Morilla, R. Sabela, C. Falo, R. Velasco, M. Gil-Gill

Titulo: GPA de mama y tipo de predictores de tratamiento de supervivencia en
pacientes con metastasis cerebral, 2016.

Resumen: Antecedentes: metastasis cerebrales (BM) ocurren en 15-30% de los
pacientes con cancer de mama metastasico (MBC). A pesar de las mejoras en el
tratamiento, el desarrollo de BM sigue siendo una limitacion importante de la
esperanza de vida y la calidad de vida para muchos pacientes.

Meétodos: andlisis ambispectivo de pacientes con MBC que desarrollaron BM Gnica
o multiple y fueron tratados en un Unico centro integral de cancer. La identificacion
de los pacientes y las actualizaciones del seguimiento se realizaron a través de los
registros del departamento de Oncologia Radioterdpica y los registros de
patologia. La evaluacion pronostica de la calificacién de la mama (GPA) se calculd
de acuerdo con Sperduto GPA (2012).

Resultados: De 2007 a 2014, se identificaron 133 pacientes; 30 (22.6%) fueron
diagnosticados en la etapa IV de novo. Edad media en el diagnostico de BM 52,3
afnos (29,7-81); 53 (39.8%) fueron luminales (LT), 42 (31.6%) HER2 positivas
(Her2), 31 (23.3%) triples negativas (TN) y 7 casos desconocidos. La mediana de
SLP fue de 28 m y el tiempo medio hasta la BM después del diagndstico de cancer
(TBM) fue de 41 m (71 men LT, 26 m en Her-2 y 20 m en TN (p <0,001). Her2
mostré mas incidencia de BM como primera recaida (17,5 %) que otros subtipos
(11.1% LT y 13.5% TN p = 0.002). 45 P (33.8%) tuvieron una BM solitaria, 50
(36.7%) tuvieron 2-3 lesiones y 35 (26.3%) mas de 3, y 3 desconocido. No se
encontrd correlacion entre el nimero de lesiones y los subtipos histoldgicos. GPA:
(0-1): 12%, (1.5-2): 26.3%, (2.5-3): 24.6% vy (3.5-4 ): 25.6%. tratamiento: 18%
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fueron tratados con radiocirugia estereotactica (SRS), 21% cirugia (S) y 76%
WBRT. La mediana de supervivencia después de BM (BMS) fue de 12 m (7-
17). BMS segun GPA fue (0-1) 8 m, (1,5-2) 6 m, (2,5-3) 19 my (3,5-4) 30 m (p =
0,001). BMS segn numero de BM: 1 lesion 21m (8.9-33), 2-3 lesiones 10 m (5.7-
14) y> 3 lesiones 8 m (5-11) y segun subtipos LT 11 m (4-18), TN 8 m (4.5-11.5) y
Her2 26m (7-45). El tratamiento local con SRS y S prolongado BMS (28 vs 8 mp =
0.001), asi como la administracion de quimioterapia (29 vs 10 mp = 0.032). Los
factores pronosticos significativos por regresion de Cox multivariante fueron GPA
(HR 0,7 C1 0.55-0.91 p = 0.008) y el nimero de lesiones (HR 1.3 Cl1 1.03-1.79 p =
0.027).

Conclusiones: el GPA de mama, el nimero de lesiones y el tipo de tratamiento son
los factores prondsticos mas importantes para pacientes con MBC con BM. El

tratamiento multidisciplinario debe decidirse de acuerdo con estos factores.

4. OBJETIVOS
e Determinar las caracteristicas del paciente y del tumor estratificadas por el
indice de evaluacion pronostica GPA y GPA modificado en pacientes con
cancer de mama y metastasis cerebral en el MINSA Per(
e Determinar el tratamiento recibido en pacientes con cancer de mama y
metastasis cerebral en el MINSA Peru
e Determinar la supervivencia segun la estratificacion GPA y GPA modificado

en pacientes con cancer de mama y metastasis cerebral en el MINSA Perd.

5. HIPOTESIS
Dado que las caracteristicas del paciente y del tumor estratificado por el indice de
evaluacion pronostica GPA y GPA modificado, asi como el tratamiento se relacionan
con la supervivencia en pacientes con cancer de mama y metastasis cerebral.
Es probable que la supervivencia encontrada, sea menor que la supervivencia
encontrada en los estudios de GPA y GPA modificado por diferencias en el

tratamiento.
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Il.  PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion

e Técnicas: Observacion Documental

e Instrumentos: Historia clinica, ficha de recoleccion de datos

o Estructura
_ ] o Técnicae
Variable Indicador Sub indicador ) del
instrumento )
instrumento

e <30 anos
e 31-40 afos
Edad e 41-50 afios 1
e 51-60 afos
e >61 afnos

e <50
e 60

KPS *u’ 2
e 80

e 90 Observacioén

P w— Documental

INDICE DE e Triple Negativo v

EVALUACION e Receptor hormonal
PRONOSTICA positivo/ HER2 Ficha de

: negativo. recoleccion de

Subtipo e Receptor hormonal 3
negativo/ HER2 datos
positivo.

e Triple Positivo.

Numero de
Metastasis

GPA e 253 5
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o 0-1
GPA e 152
Modificado | ® 253 °
e 354
e Cirugia
Local e Radioterapia !
TRATAMIENT — -
o e Quimioterapia
Sistémico e Hormonoterapia 8
e Terapia Diana
° =
SUPERVIVEN |\ mesesde | =
supervivenci 9
CIA e 3
a
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS GENERALES
- Hospital:
- HCL:
- DNI:

INDICE DE EVALUACION PRONOSTICA

L] <30 afios
31-40 afios
41-50 afos
51-60 afos
>61

1.- Edad

N 1 I O O B O I

<50 Requiere gran atencion, incluso de tipo médico. Encamado
menos del 50% del dia.

]

60 Requiere atencién ocasional, pero puede cuidarse a si mismo.
2.- KPS

]

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades
normales o trabajo activo.

L] 80 Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas
de enfermedad.

[] 90 Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de
enfermedad.
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100 Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad.

Triple Negativo

Receptor hormonal positivo/ HER2 negativo.

3.- Subtipo i .
Receptor hormonal negativo/ HER2 positivo.

Triple Positivo.

]
]
]
]
]
] 1
4.- NUmero de L2
Metéstasis [l 3
U >4
5.- GPA L 01 | Factor
| pronostico
152 Edad >60 <60 - i
[] 25-3 KPS <50 60 70-80  90-100
Subtipo Triple - RH(+)/ RH(-)/ RH(+)/
[l 3.5-4 Negativo HER2(-) HER2(+) HER2(+)
D 0-1 Factor
6.- GPA ) pronostico
Modificado U 152 Edad >50 <50 . - _
[] 2.5-3 KPS <50 60 70-80  90-100 -
L[]

Subtipo  Triple RH(+)/ RH(-)/ RH(+)/ -
Negativo HER2(-) HER2(+) HER2(+)
N° Mets >3 1-3 - - -

TRATAMIENTO

| Cirugia Fecha:
/.- Local '] Radioterapia Fecha:
L] Quimioterapia
8.- Sistémico ] Hormonoterapia
L] Terapia Diana
SUPERVIVENCIA
9.- N°de meses ] Fecha de Diagnostico:
de | Fecha de ultimo control:
supervivencia ] Fecha de fallecimiento:
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2. Campo de verificacion

2.1 Ubicacion espacial:
El estudio se realizara en hospitales pertenecientes al MINSA Pert, INEN, IREN
NORTE, IREN CENTRO, IREN SUR, Hospital Goyeneche.

2.2 Ubicacion temporal:

Se trata de un estudio retrospectivo, ya que el estudio incluira a las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama y metéstasis cerebral desde Enero 2016 hasta
Julio 2018.

2.3 Unidades de estudio:

Las unidades de estudio estan constituidas por pacientes con diagnostico de cancer

de mama y metastasis cerebral atendidas en el MINSA.

La investigacion se desarrollara considerando al universo de unidades de estudio y

que cuenten con todos los items de la ficha de recoleccion de datos.

3. Estrategia de Recoleccion de datos
3.1 Organizacion

Para efectos de la recoleccion de datos, se coordinara con los directores de los
diferentes hospitales del MINSA asi como los jefes de servicio de las areas de
radioterapia, medicina oncoldgica y neurocirugia para obtener la autorizacion y acceso

a las historias clinicas y base de datos de cada hospital y servicio.

3.2 Recursos
- Humanos: investigador, asesor, estadistico
- Materiales: Ficha de recoleccion de datos.

3.2 Validacioén de los instrumentos

Los indices de evaluacion pronostica GPA y GPA modificado han sido validados en
sus respectivos estudios, los demas datos de la ficha de recoleccion no requieren

validacion.
3.3 Criterios para manejo de resultados

Una vez recolectados los datos, estos se sistematizaran estadisticamente para analisis,

interpretacion y conclusiones finales.
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I11. CRONOGRAMA DE TRABAJO

AGO-SET | OCT-FEB MAR ABR-JUN JUL
Elaboracién del proyecto X
Recoleccion de datos X
Sistematizacion X
Seguimiento X
Anélisis de datos X X
Elaboracion del informe final X
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