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Resumen

Antecedentes: EIl numero de pacientes con cancer de mama ha aumentado en el Ecuador, lo que significa
que una mayor cantidad de pacientes debera acceder a un tratamiento. Generalmente estos casos son
tratados mediante el uso citostaticos (combinados o en monoterapia), radioterapia y cirugia, pese a lo cuél
se han seguido reportando altas tasas de mortalidad. Actualmente la incorporacion de anticuerpos
monoclonales especificos contra las células tumorales como el Bevacizumab despierta expectativas
respecto a sobrevida y mejoramiento de la calidad de vida. Objetivos: Determinar si existen si existen
diferencias en relacion a la calidad entre el uso de citostatico y el tratamiento con Bevacizumab mas
citostaticos. Metodologia: Se realizo un estudio transversal en el que se incluyeron pacientes mayores de
18 afos, con cancer de mama unilateral ymetastasico que asistieron a su cita entre el 1 de septiembre de
2009 a 31 de octubre de 2010 en el servicio de oncologia del hospital “Abel Gilbert Pontén”. Estos, no
debieron tener antecedentes de tratamiento previo, con un Performans status de 0 a 2 en la Escala ECOG
y con participacion bajo consentimiento informado. Se excluyeron aquellos que tuvieron dificultades para
entender el cuestionario de calidad de vida.QLQC 30 BR23. Los participantes fueron divididos segun
recibieron el primer esquema (n= 50) o el segundo (n= 50) Analisis estadistico: se emplearon las
pruebas de Chi2 y la prueba exacta de Fisher considerdndose significativos valores de P < 0.05.
Resultados: Existieron diferencias significativas ( p < 0.01) en relacién a la interferencia de la calidad de
vida percibida en el periodo inmediato y el periodo posterior a la aplicacion de la terapia en pacientes en
quienes recibieron citostaticos con Bevacizumab. Estas diferencias también se registraron en la semana
previa al tratamiento (p < 0.02). La percepcidn general de la salud general durante la semana previa al
tratamiento se percibié con un mejor nivel también entre estos pacientes ( p < 0.001). La calidad de vida
también evidenci6 estas diferencias antes y después del tratamiento en el grupo con el tratamiento
alternativo. (p < 0.03). Conclusiones: Existe un aumento significativo de la calidad de vida en el grupo

tratado con Bevacizumab mas citostaticos que cuando se emplean solo citostaticos.



Summary

Background: The number of patients with breast cancer has increased in Ecuador, which means that a
greater number of patients should have access to treatment. Generally these cases are treated by using
cytostatics (combined or alone), radiotherapy and surgery, yet they have continued to report high mortality
rates. Currently, the incorporation of monoclonal antibodies against tumor cells and bevacizumab raises
expectations about survival and improved quality of life. Objectives: To determine whether there exist
differences in the quality between the use of cytostatic and cytotoxic treatment with Avastin plus.
Methodology: A cross-sectional study that included patients over 18 years, with unilateral breast cancer who
attended ymetastasico appointment from 1 September 2009 to October 31, 2010 in the oncology
department of the Abel Gilbert Ponton hospital. These, they should not have a history of prior treatment with
a performans status of 0 to 2 on the ECOG scale and involving informed consent. We excluded those who
had difficulty understanding the questionnaires at 30 vida.QLQC BR23. Participants were divided according
to the first scheme received (n = 50) or second (n = 50) Statistical analysis: Chi2 using tests and Fisher
exact test considering significant values of P <0.05. Results: Significant difference (p <0.01) in relation to
the interference of the perceived quality of life in the immediate period and the period after the application of
therapy in patients who received cytostatic with Bevacizumab. These differences were also recorded in the
week prior to treatment (p <0.02). The general perception of overall health during the week prior to
treatment was seen with a higher level also in these patients (p <0.001). Quality of life also showed these
differences before and after treatment in the alternative treatment group. (P <0.03). Conclusions: There is a
significant increase in quality of life in the group treated with Avastin plus cytostatic cytostatic when used

alone



Introduccion:

El nimero de casosde neoplasia maligna de mama se ha incrementado en todo el mundo de manera
constante en los Ultimos 60 afios (1) a pesar de experimentarse una desaceleracién en su incidencia desde
1980 (2).En Ecuador la situacion no es diferente. En Quito entre 2003 y 2005 se presentaron 183
casos,aproximadamente el doble de pacientes de lo informado hace 20 afios (3) En Guayaquil, sereporto
oficialmente 1175 casos entre 1997 y 2002 con un incremento en el Ultimo afio del periodo (4)En Portoviejo
entre 1997 y 2001 se atendieron 68 casos también la mayoria correspondiente al ultimo afio en estudio
(5).Esto significa, por ahora,que un mayor numero de casos requerirdn tratamiento en el pais.
Lamentablemente muchos de estos se detectan en etapas tardias, cuando la enfermedad ya ha dado
metastasis, lo que aumenta la mortalidad.De hecho en el pais el numero de defunciones por neoplasia de
mama en 2006 fue de 1.3 % (6), casi tres veces superior a la reportada para 2005 (0.5%) (7). El atraso
diagndstico también reduce dréasticamente el éxito de opciones terapéuticas tradicionales(citostaticos,
radioterapia y cirugia), afectando indicadores como la tasa de respuesta al tratamiento y la tasa de
sobrevida libre de progresion,que ayudan a evaluar la efectividad del tratamiento.Actualmente la utilizacién
de anticuerpos monoclonales que actian contra zonas dianas especificas de la célula ya sea en
combinacion con citostaticos 0 en monoterapia, abren nuevas opciones para la paciente con cancer de
mama (8). De hecho, la incorporacion hace 3 afios de Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado que inhibe la angiogénesis tumoral, a los esquemas terapéuticos en este estadio del cancer
de mama, ha logrado mejoras importantes en cuanto a sobrevida Libre de Progresién (5,8 meses a 11,3
meses) (9) y a Respuesta Global, (22% a 50%) (10). Esto se logra gracias a los efectos inhibitorios sobre la
VEGF que provoca el medicamento y que produce involucidn de la vasculatura existente, reduccion de la
presion intratumoral, mayor susceptibilidad a la radioterapia, estimulacion de la apoptosis de células

tumorales y control de los efectos del sistema inmunitario. Adicionalmente existe evidencia de disminucién



del dolor, recuperacion de la actividad fisicay psicoafectiva de la paciente, lo que sin duda podria tener

repercusiones beneficiosas sobre la calidad de vida (11).

Aunque se conoce que el estado dela calidad de vida, pueden influir de manera positiva o negativa en la
respuesta al tratamiento (12-14), varios trabajos efectuados en el pais para evaluar los esquemas
terapéuticos en cancer de mama (15-18), no han tomado en cuenta al momento de analizar los datos, las
mejoras en la dimension psicologica de las pacientes.

Como actualmente el hospital “Abel Gilbert Ponton” en la ciudad de Guayaquil-Ecuador,la demanda por
prestaciones de servicio por cancer de mama en el area de Oncologia se ha incrementado de manera
considerable, se imponia la realizacion de un trabajo para establecer si existian modificaciones en la
calidad de vida de estos cuando se adiciona Bevacizumab al esquema con citostaticos para tratar esta
neoplasia ya que este medicamento se habia comenzado a utilizar desde hace aproximadamente 1 afios.
Los resultados muestranlas notables mejoras en la calidad de vida, de forma global y en forma especifica
para los aspectos relacionados con la enfermedad, cuando se adiciona este anticuerpo monoclona a la
terapia para el tratamiento de la neoplasia de mama. Estos resultados respaldan, sin duda, su
incorporacion como medicamento de primera linea para el tratamiento de pacientes con cancer de mama

metastasico atendidos en esta institucion.



Materiales y métodos:

Se realizé un estudio transversal en el que se incluyeron 95 pacientes mayores de 18 afios, con cancer de
mama unilateral y metastasico que asistieron a su cita entre el 1 de septiembre de 2009 a 31 de octubre de
2010 en el servicio de oncologia del hospital “Abel Gilbert Ponton”.

Estos, no debieron tener antecedentes de tratamiento previo, con un Performans status de 0 a 2 en la
Escala ECOG (Tabla 1) y con participacion bajo consentimiento informado. Se excluyeron aquellos que
tuvieron dificultades para entender el cuestionario de calidad de vida.

Una vez concluido el tratamiento los pacientes fueron abordados mediante entrevista estructurada para
establecer datos de filiacion.

Para establecer la calidad de vida se emple6 el Cuestionario de Calidad de Vida de la Organizacién
Europea para la investigacion y tratamiento del Cancer QLQC30 y su médulo BR23 en la version espafiola
de Arraraslllarraras y Valerdi (1996). Esta herramienta consta de 30 items los cuales evaluan cinco escalas
funcionales (Social, emocional, fisica, cognitiva y de rol) tres escalas de sintomas: (fatiga, dolor,
nausea/vomito) y una escala global de calidad de vida. Esta escala incluye ademas un item orientado al
area financiera asi como otros items individuales relacionados con los sintomas de su enfermedad y su
tratamiento (problemas de suefio, pérdida de apetito, diarrea, disnea y estrefiimiento).El mddulo BR23
consta de 23 items que se refieren a sintomas relacionados con la patologia mamaria como la localizacién
del tumor, efectos secundarios, imagen corporal, sexualidad y su perspectiva para el futuro. Una mayor
puntuacion en las escalas funcionales indican una mayor calidad de vida y una mayor puntuacién en la
escala de los sintomas indica una peor calidad de vida.

Luego de que los pacientes fueron entrevistados, se los clasificé segun el tipo de tratamiento recibido (n=
45 pacientes sometidos a tratamiento citostatico mas bevacizumab) (n= 50 pacientes con tratamiento
exclusivamente citostatico).

La base de datos se disefid y rellen6 en una hoja de Excel de Microsoft Office.



Se compararon las caracteristicas de los grupos para establecer la existencia de variables que pudieran
interferir en la inferencia de resultados. Para el establecer la existencia de diferencias en la puntuacién de
calidad de vida entre los participantes, las puntuaciones obtenidas en el cuestionario se compararon entre
aquellos que recibieron solo citostaticos (n= 50) con los que recibieron estos mas Bevacizumab (n = 50).
Para este proposito se empled la prueba de Chi? y la prueba exacta de Fisher considerandose significativos
valores de P < 0.05.

Finalmente se realizé un analisis multivariado para observar si existian interferencias de las variables de

confusion



Resultados:

En la mayor parte de los pacientes que fueron indicados para tratamiento con citostaticos junto a
Bevacizumab la percepcion global sobre su calidad de vida fue alta, lo que a su vez fue estadisticamente
superior (p 0.001) a que percibieron los pacientes en quienes se utilizo solamente citostaticos (91% vs
24%) (Gréfico 1)

Cuando se analizo cada uno de los componentes del cuestionario QLQ-C30, se pudo observar que en la
mayoria hubo interferencia en el periodo inmediato para poder realizar algunas actividades con mayor
frecuencia entre pacientes que fueron indicados solo con citostaticos que en el grupo de pacientes con
citostaticos con Bevacizumab, (80% vs. 18%) (p < 0.01).

Durante la semana previa a la encuesta también en la mayoria de los pacientes sometidos a tratamiento
citostatico solo, existi6 una mayor interferencia poder realizar algunas actividades con mayor frecuencia
que entre pacientes sometidos a tratamiento con citostaticos con Bevacizumab, (80% vs. 18%) (p < 0.02)
después de que se realizara el tratamiento..

La percepcion de la salud general durante la semana previa y después al tratamiento se percibié con un
mejor nivel entre pacientes indicados con citostaticos y Bevacizumabque cuando se empled solo
cistostaticos, (p < 0.001) (Grafico 2)

La valoracion de la percepcion de la calidad de vida durante la semana previa al tratamiento y después de
este, se percibid también con un mejor nivel entre pacientes indicados al tratamiento con citostaticos y
Bevacizumab que cuando se emple6 solo cistostaticos, (p < 0.03) (Grafico 3)

El modulo BR 23 en cambio no mostré diferencias significativas en relacion a la presencia de la
sintomatologia y la capacidad para realizar actividades la semana previa al tratamiento o durante las cuatro

ultimas semanas posteriores al tratamiento entre los grupos de estudios (P < 0.01)



Sin embargo las molestias como dolor relacionadas al cancer mismo, mostro producir menos interferencia
entre los pacientes indicados al tratamiento con citostaticos y Bevacizumab que cuando se emple6 solo

cistostaticos (p < 0.01) (Gréfico 4)



DISCUSION:

Aunque cuando se habla de tratamiento en relacion a enfermedad oncoldgica, implicitamente se abordan
aspectos que miden de forma objetiva el efecto de los medicamentos sobre la enfermedad como patologia
organica, se suele pasa por alto la evaluacion de como estos medicamentos les permiten afrontar los
problemas fisicos, psicologicos y sociales que trae aparejado el padecimiento de esta enfermedad, para
que continte,fortaleciendo su entorno social y familiar.

Por eso es fundamental que el tratamiento brinde ventajas al pacientes no solamente en el logro sino
también en que los resultados del mismo se vean en corto tiempo. Por ejemplo en el estudio de Leplege y
cos, (19) se evidencid que tiempo del tratamiento tuvo una correlacion positiva y significativa con
lasatisfacciony esto confirma los hallazgos en el estudio, en donde el tratamiento con bevacizumab,
representan un acortamiento importante en el tiempo de terapéutica, lo que sin duda es un factor de suma
importancia al momento de valorar la satisfaccion global.

Los estudios efectuados por Arroyave(20) y el de Luoma y Hakamies(21) indican que el apoyo familiar es
indispensable para mejorar el estado de percepcion de calidad de las pacientes con cancer de mama. En
este sentido es posible que la elevacion del estado de calidad de vida en la semanas previa al inicio de
tratgamiento con Bevacizumab se deba en parte a las expectativas propias de las paciente frente a una
nueva opcion del tratamiento pero también a la participacion de la familia en cuanto a la posibilidad de que
el inicio de un nuevo tratamiento brinde expectativas nuevas en cuento a sobrevida, mientras que de forma
obvia, entre los pacientes con tratamiento tradicional con citostaticos, el inicio de este tratamiento no
generd muy poca expectativa..

Al analizar el mddulo BR 23 se pudo observar que existe una interferencia importante entre la actividad que
se puede tener antes del inicio del tratamiento y después del inicio del tratamiento con la terpaia con
Bevacizumab, ya que se pueden observar mejoras sustanciales cuando se emplea esta terapia, en las

pacientes con cancer de mama (Imagen 1): De hecho, en el estudio de Oviedo y Campo-Arias, (22) en el



que se aplico el cuestionario WHOQOL BREF, se encontraron correlaciones buenas puntuaciones en la

calidad de vida cuando se logran mejoras fisico, psicologico y de entorno.



CONCLUSION:

La adicién de Bevacizumab al tratamiento citostaticologra aumentar de forma significativa la percepcion de
una mejor calidad de vida, evitando sintomatologia general y especifica de la enfermedad, asi como
posibilitando el desenvolvimiento normal de la actividad diaria, lo que mejora de manera significativa la
calidad de vida de los pacientes en relacion a aquellos en los que el tratamiento solo se realiza con
citostaticos

Se recomienda que debido a esto se realice la incorporacion de este agente al cuadro basico de
medicamentos del MSP del Ecuador, para que las propiedades puedan ser extendidos a los pacientes con

cancer de mama que reciben atencién en el hospital “Abel Gilbert Ponton”
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Tabla 1: Escala de la Performance Status de la ECOG.

Etapa o nivel | Equivalencia LK. Descripcion
0 IK100% —90% | Asintomatico y con actividad normal hogarefia y laboral
Sintomas de enfermedad, pero ambulatorio.
o/ _ 709 )
! IK 80% - 70% Capaz de desarrollar actividades del diario vivir.
S .
9 IK 60% — 50% Postrado 0 €n reposo menos del '50 % Qel tiempo.
Solo necesita ocasionalmente asistencia.
: 5 -
3 IK 40% - 30% Postrado 0 €n reposo mas del 50% dellltlempo. '
Necesita cuidados parciales de la familia o enfermeria.
Postrado 100% del tiempo.
4 1K 20% - 10% Incapacidad total.
Necesita cuidados totales de la familia o enfermeria.

Fuente: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)




Grafico 1: Distribucién de las calificaciones globales sobre la percepcién de la
calidad de vida en pacientes sometidas a tratamiento con citostaticos con o si

Bevacizumab
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Grafico 2: Distribucién de las calificaciones sobre la percepcion de la salud
general en la semana previa al tratamiento, segun tipo de tratamiento en

pacientes con cancer de mama metastasico.
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Fuente: Base de datos. EORTC QLQ



Grafico 3: Distribucién, segun tipo de tratamiento, de la percepcién de la calidad
de vida en la semana previa al tratamiento en pacientes con cancer metastasico

de mama,

H citostatico + anticuerpo M citostatico
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Fuente: Base de datos. EORTC QLQ Md&dulo Br 23

Gréfico 4: Distribucién, segun tipo de tratamiento, del dolor y sintomas de la
enfermedad la semana previa al tratamiento en pacientes con cancer metastasico

de mama.
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Fuente: Base de datos. EORTC QLQ Mddulo Br 23



Imagen 1: Dos casos de cancer de mama previo a su tratamiento con

citostaticaso mas Bevacizumab y dos meses despues

Fuente: Fotos de archivo.



Imagen 2: Cuestionario EORTC QLQ-C30 BR 29

EORTC QLQ-C30 (versién 3)

Estamos mteresados en conocer algumas cosas de usted v sw salnd Por faver, responds 2 todss las preguotas
personalments rodesndo con mm cironlo el mimero que mejor s= aplique a su caso. Mo hay confsstaciones
"acertadas” o "desacertadas”. La informacion que nos proposcione sema estrictsmente coafidencisl

Por fawor ponga ms indctales: L1
Su fechs de nacinente (dia, mes, abo): Loyl o 0 vl
Facha de hoy (dia, mes, afio): I
En Tn Bastante Auocho
abzolute poco

L ;Tiens anulu dificnltad para hacer actvidades

gue raquisrsn 1 esfherzo importante, como evar

1ma bolea de compra pesada o una maleta? 1 2 3 4
2 ;Tiene alpuma difionltad para dar wn paseo large? 1 2 3 4
£ ;Tiene alzuma dificaltad para dar v paseo corbo fuera de casa” 1 2 3 4
4. ;Tiene que penmamecsr en la cama ¢ sentada ennna

silla durante el dia? 1 2 3 4
5. (Mecesita synds para comer, vestirse, ssearse o I al servicio? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

absolute poco

4. JHa temido alzim impedimento para hacer su

mabajo u oiras actividades cotddianas? 1 2 3 4
7.  ;Hatenido algin impedimento para realizar sus

aficiones u omras achvidades de ocia? 1 2 3 4
kA JThowo sensacion de "falt de aire™ o difioultad para respirar? 1 2 3 4
a (Ha tenido dolor? 1 2 3 4
10.  ;Mecesitd parar para descansar? 1 2 3 4
11.  ;Hatenido dificultsdes para dormmir? 1 2 3 4
12, ;Sehs centido dehil? 1 2 3 4
13.  ;Le ha faltado el apeato? 1 2 ] 4
14 ;Ha tenido nauseas? 1 2 3 4

Them Freree = e o Ve S e o i i



Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

abzoluie poco

15, ;Hawvomitado? 1 e 3 4
16.  ;Haestado estrafigs? 1 2 3 4
17,  ;Ha temido dismres? 1 2 3 4
18. ;Esturvo cansada? 1 2 3 4
19. ;Interfirio algin dolor en mus actividades diarias? 1 2 3 4
200 ;Ha mdnmﬂnﬂmdmmncmtrme COS35 COTmD

leer el periodice o ver La relevision? 1 2 3 4
2. ;Sesinfonemviosa? 1 2 3 4
22, Se sinmtid preocupada? 1 2 3 4
23, ;Sesintio irmitable? 1 2 3 4
4. ;Se sintié deprimida’ 1 2 3 4
25, ;Ha temido dificultades pars recordsr cosas? 1 e 3 4
26. ;Ha interferido su estado fisico o el wratamiento

medice en su vida fanniliar? 1 2 3 4
27, ;Hamterferido su estado fizico o el tratemisnto

medico en su actividsdes socjales” 1 2 3 4
28,  ;Le han causado problemas economices s estade

fisico o el ratantients medicn? 1 2 3 4

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el numero del 1 al 7 gue
mejor se aplique a usted

20, ;Como valorsna s salud genesal durante 1a semana pasada?
1 2 3 4 5 b 7

Pesima Exralonts

30. ;Como valoraria sucalidad de vids en peneral durante 1a semans passds?
1 2 3 4 5 G 7

Pesima Excelenis






EORTC QLCQ - BR23

Las pacientes 2 veces dicen que fienen los sigmentss simtomas o problemzs. Por favor indique hasta
qué punto ha expenmentado usted estos smmtomas o problemas durante la semana pasada.

Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho
absolute poco

i1. ;Twvo laboca seca? 1 2 3 4
3Z. ;Tenian la comida v la bebida nn sabor diferents al habimal? 1 2 3 4
i3, ;Le dolieron los ojos, se le imitaron o le Noraroa? 1 2 3 4
34. ;Selecayo algo de pelo? 1 2 3 4
35. Comteste a esta pregunta s0lo = le cavo algo de pelo:

.5e sintio precoupada por 1a caida del pelo? 1 2 3 4
36. ;Se sintic enfermsa o mal? 1 2 3 4
i7. ;Ha temido subidas repentinas de calor en la cara

0 an giras partes del custpo? 1 2 3 4
18, ;Twvo dolores de cabeza? 1 2 3 4
30, ;Se sintio menos atractiva fisicamente a

consernencia de su enfermedad o tratamiento? 1 2 3 4
40. ;5Se sintio menos femening 3 consecuenciz de su

enfermedad o ratamiento? 1 2 3 4
41. ;Le resnlw dificil verse desonda? 1 2 3 4
42, ;Se sintio desilusionada con su cuerpo? 1 2 3 4
43 ;Estovo prescupads por su sahd en el fumro? 1 2 3 4
Durante las altimas cuatro semanas: En Un Bastante Muche

abzolote poco

44 ;Hasta que punbo estuvo interesads en el sexo? 1 2 3 4
45, ;Hasta que punto orve una vids sexusl activa?

{com o sim codto) 1 2 3 4

46. Contaste 3 esta pregunta s0lo = fuvo actividad
sexnual: ; Hasta que punto disfuto del sexo? 1 2 3 4



Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

absolute peco

47. ;SinHo alzgan delor en el brazo o en el hombro? 1 2 3 4
48 ;Se le hincho ol brazo o la mano? 1 2 3 4
40 ; Tuvo dificultad para levantar el brazo o moverlo

3 los lados? 1 2 3 4
50. Ha tenido alzim dolor en la zona de su pecho

afectada? 1 2 3 4
51. ;Se le hincho 13 zoma de su pecho afectado? 1 2 3 4
52, ;Sintio que la zons de su pacho afectade

estaba mas senzible de lo nommal? 1 2 3 4
53. ;Ha tenido problemsas de piel en la zona de su

pecho afectado (P.E. picor, sequedad, descamacion) 1 2 3 4
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