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INFORMACION GENERAL DEL PROYECTO

Nombre del Macroproyecto:

X Investigacion en el Instituto Nacional de Cancerologia para el Control Integral del Cancer en
Colombia
Implementacion Plan Decenal de Salud Publica para el Control del Cancer Nacional

Titulo del Proyecto:
“FACTORES PRONOSTICOS ASOCIADOS A LA RECAIDA TUMORAL DE LAS PACIENTES CON
ANTECEDENTE DE CANCER DE MAMA, TRATADAS EN LA UNIDAD FUNCIONAL DE SENO Y TEJIDOS
BLANDOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA, ENTRE 2013 Y 2019”

Nombre del Proceso/procedimiento al que Unidades funcionales de tratamiento

pertenece:

Nombre del grupo area que propone: Grupo Area Unidades Quirurgicas

Nombre del grupo al que pertenece Unidad Funcional de Seno y Tejidos Blandos
Linea de investigaciéon en cancer: Diagnéstico tratamiento cancer

Investigador principal Ximena Bricefio - Mastéloga

Correo electroénico: elmastocito@yahoo.com

Teléfonos: 3003604580

Horizonte del Proyecto (tiempo): Fecha de inicio: 01 de Enero 2025

Fecha de finalizacion 30 de Enero de 2026

Fuentes de financiacion y valor

Funcionamiento $ 229.875.000

Valor total del proyecto: $229.875.000

Version del protocolo (El primer protocolo corresponde a la version 01 del protocolo, en caso de
presentarse enmiendas al protocolo esta informacion debe actualizarse cambiando el numero de la version
y su fecha)

Ndmero de Versidn (Registrar en dos digitos Ej. 01) Fecha de la versién (dd/mmm/aaaa)

01 10/Enero/2025

CONTRIBUCION DEL PROYECTO AL PLAN DE DESARROLLO INSTITUCIONAL VIGENTE
Remitase al siguiente Link: Plan de Desarrollo Institucional 2023-2026

Misiones cocreadas en el marco de la Red Nacional de Investigacién en Seleccionar
Céncer Mision (X)
Misién 1: En 2040 Colombia habra eliminado las inequidades en y entre los
departamentos del territorio nacional en la mortalidad por todos los canceres
prevenibles, detectables y tratables.
Misién 2: Caracterizacién de la expresién génica de lesiones premalignas en cancer
a través de secuenciacion de nueva generacion (NGS) con el fin de ldentificar
biomarcadores y blancos terapéuticos para el desarrollo y adaptacién de opciones de
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Misiones cocreadas en el marco de la Red Nacional de Investigacién en Seleccionar
Cancer Misién (X)
tratamiento y difusion nivel poblacional a 2040. (Fases I, II, lll y IV de la Medicina
traslacional).
Misién 3: Disminuir en un 30% la incidencia y mortalidad de los 5 canceres mas
incidentes en la poblacion colombiana para el afio 2040 mediante alianzas X
multidisciplinarias y colaborativas gubernamentales, departamentales y municipales.
Misién 4: Potenciar y escalar la infraestructura y el capital humano para la medicina
traslacional como un eje de los servicios de salud oncoldgicos a 2033.
Misién Transformativa Se!epplonar
Mision (X)
Misién transformativa en salud publica para el control del cancer
Mision transformativa de investigacion, desarrollo e innovacion en cancer X
Misién transformativa para la docencia y formacién del talento humano en salud para x
el control del cancer
Misién transformativa para la atencién integral del paciente X
Misién transformativa para fortalecer el desarrollo corporativo y la formalizacion del
talento humano

TiTULO DEL PROYECTO

“FACTORES PRONOSTICOS ASOCIADOS A LA RECAIDA TUMORAL DE LAS PACIENTES CON
ANTECEDENTE DE CANCER DE MAMA, TRATADAS EN LA UNIDAD FUNCIONAL DE SENO Y
TEJIDOS BLANDOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA, ENTRE 1ro DE SEPTIEMBRE

DE 2013 Y EL 30 DE AGOSTO DE 2019”
CODIGO xRPM

XRPM -1X-023862

EQUIPO DE INVESTIGACION

l. Investigador Principal o Investigador Principal Administrativo

Descripcién de la funcién

Nombre Instituciéon e
principal

Horas/mes de
dedicacién

Ximena Bricefio Instituto Nacional de | Mast6loga
Cancerologia

8
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Il Coinvestigadores

L Descripcién de la funciéon | Horas/mes de
Nombre Institucién o S
principal dedicacion
Natalia Lasprilla Instituto Nacional de | Fellow Cirugia de Seno y | 20
Cancerologia Tejidos Blandos
Erika Benito Instituto Nacional de | Fellow Cirugia de Seno y | 20
Cancerologia Tejidos Blandos
Sandra Diaz Instituto Nacional de | Cirujana de Seno y Tejidos | 8
Cancerologia Blandos

OTROS PARTICIPANTES
Diana Isabel Cuellar. Asesoria metodolégica

PALABRAS CLAVE (MeSH o DeCS, méximo 5)
e Breast cancer, breast neoplasia, Triple Negative Breast Neoplasms, Cancer Early Detection

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION:

Pregunta de investigacion:

Cudles son los factores asociados con la recaida tumoral a nivel local, regional o a distancia en
pacientes con cancer de mama en estadios I-lll, en la Unidad Funcional de Seno y Tejidos Blandos
(UFSTB) del INC, durante el periodo de tiempo comprendido entre septiembre de 2013 y Agosto de 2019.

Planteamiento del problema:

El cancer de mama es el mas comudn en mujeres a nivel mundial. En 2022, la incidencia anual fue de 46,8
casos Yy la mortalidad de 12,7 por cada 100.000 mujeres. Para 2040, se espera méas de tres millones de
nuevos casos y mas de un millébn de muertes anuales, debido al envejecimiento, obesidad, sedentarismo
y mejoras en la deteccién. En Latinoamérica, Brasil tiene la mayor morbi-mortalidad. En Colombia, la
incidencia es de 50,7 y la mortalidad de 13,3 por cada 100.000 mujeres (1,2).

El cancer de mama depende de sus caracteristicas bioldgicas (1). Existen cinco subtipos principales:
Luminal A, Luminal B/[HERZ2 negativo, Luminal B/[HER?2 positivo, Basal-like o Triple Negativo, y HER2 puro.
Definir la biologia tumoral es crucial para establecer el tratamiento especifico y determinar el prondstico
oncologico de cada paciente (1,2).

Los avances en los tratamientos basados en la biologia molecular han mejorado el pronéstico y la
evolucién de la enfermedad. No obstante, alrededor de un tercio de las pacientes con cancer de mama
temprano pueden experimentar recurrencia después del tratamiento inicial con intencién curativa. Ademas,
las pacientes diagnosticadas en estadios localmente avanzados tienen un mayor riesgo de recurrencia
locorregional o metastasica (3).

Los patrones de recurrencia del cancer de mama estdn asociados con el tamafio tumoral, estado
ganglionar, grado histolégico y la expresion de receptores hormonales y HER2. La recurrencia local ocurre
en el lecho quirdrgico o cerca del tumor original. La recurrencia regional afecta ganglios axilares, cadena
mamaria interna o supraclavicular. La recurrencia a distancia implica metastasis en huesos, higado,
pulmones o SNC, principalmente a través del sistema linfatico (3,4).
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Los tumores triple negativos tienen un 30% de probabilidad de metastatizar a los pulmones; los tumores
HER?2 positivos pueden afectar el SNC en un 10% de los casos; y los canceres luminales tienen una
incidencia del 60% de compromiso 6seo en enfermedad metastasica. Estos patrones influyen en el
seguimiento de las supervivientes (5). Por lo anterior, la comprensién de estos patrones permite ajustar
las estrategias de seguimiento para abordar de manera mas efectiva las recaidas, y mejorar la calidad de
vida de las pacientes (6).

2. JUSTIFICACION:

El cancer de mama es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad de las mujeres a nivel
mundial (4), siendo para Colombia es la primera causa de muerte por cancer. A pesar de los avances
significativos en los tratamientos oncoldgicos y en las estrategias de diagndstico temprano, la recurrencia
del cancer de mama es un desafio para su diagnéstico y tratamiento oportuno.

Aproximadamente un tercio de las pacientes con cancer de mama temprano pueden experimentar una
recaida de la enfermedad después de haber completado el tratamiento inicial con intencién curativa
(2,7,8), siendo la mayoria de las recurrencias dentro de los primeros 5 afios del diagnéstico, y un
subconjunto de tumores con expresion de receptores hormonales recurren incluso después de los 10
afios, 20 aflos 0 més. Asi pues, la comprension de los factores relacionados con la recaida tumoral es
crucial para mejorar el seguimiento clinico de estas pacientes y, por consecuencia, su prondéstico
oncolégico, teniendo en cuenta que la mayoria de pacientes son diagnosticados en estadios localmente
avanzados, con riesgos que alcanzan en este subconjunto de la poblacién hasta el 50 % de recaida
locorregional o evolucién a enfermedad metastasica (28).

En el Instituto Nacional de Cancerologia, el 31% de las pacientes ingresan en estadio temprano, 48,2%
en estadios localmente avanzados y 16,9% en estadio metastasico (29), diagnosticando una mayor
poblacién en estadios localmente avanzados. Dado que la mayoria de pacientes de la Unidad tienen
dificultad en el acceso oportuno, continuidad en los tratamientos sistémicos y el seguimiento clinico, el
conocimiento de los diferentes patrones de recurrencia en nuestra poblacién puede influir en las
diferentes terapias de manejo, su inicio oportuno y el prondstico, incluso en pacientes con enfermedad
metastasica (6).

La UFSTB del INC es lider en desarrollar consensos para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento en
cancer de mama, adoptando cada una de las conductas a los diferentes ensayos clinicos, desde el
conocimiento de su poblacién a través de su organizacion como unidad funcional en el afio 2013, y gracias
a su enfoque multidisciplinario y a la disponibilidad de informacién detallada que permite investigar y
exponer sus resultados a toda la poblacion cientifica para su debido uso en pro de mejorar los resultados
en cancer para Colombia.

El estudio busca identificar factores prondsticos de recurrencia en pacientes atendidas en la UFSTB entre
el 1 de septiembre de 2013 y el 30 de agosto de 2019. Los resultados permitiran conocer los factores
clinicos e histopatolégicos asociados con un mayor riesgo de recurrencia y mejorar las estrategias de
seguimiento para las supervivientes, asi como contribuir al desarrollo de guias y protocolos de seguimiento
especificos que permitan mejorar la comprension local de los factores que influyen en la recaida del cancer
de mama, sino que también contribuira al conocimiento global de la enfermedad.

Este proyecto cobra vigencia en la medida en que se reportara cual es el comportamiento de los datos

para este tipo de poblacién en el Instituto Nacional de Cancerologia que probablemente sera
representativo del comportamiento de la enfermedad en nuestra poblacién a nivel Colombia, teniendo
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como potencial mejorar la atencion del cancer de mama, guiando decisiones clinicas y politicas de salud
publica, y mejorando la calidad de vida de las pacientes.

3. MARCO TEORICO

Epidemiologia del Cancer de Mama:

El cancer de mama es la neoplasia diagnosticada con mayor frecuencia en mujeres a nivel mundial, con
aproximadamente 2,29 millones de casos nuevos cada afio. Segun la IARC (GLOBOCAN 2022), la
incidencia anual global es de 46,8 casos nuevos por cada 100.000 mujeres, con una mortalidad de 12,7
por cada 100.000 mujeres. En Latinoamérica, Brasil tiene la mayor morbimortalidad por esta enfermedad,
mientras que, en Colombia, la incidencia y mortalidad anual son de 50,7 y 13,3 por cada 100.000 mujeres,
respectivamente (1,2)

En los paises desarrollados, el cancer de seno se ha visto asociado con malos habitos de alimentacién,
el tabaquismo, el estrés y la falta de actividad fisica (23). En América Latina, el cancer de mama es la
neoplasia maligna mas comun y la principal causa de mortalidad relacionada con el cancer entre las
mujeres. Algunos datos, demuestran que e 83% de los canceres de mama invasivos se detectan en
mujeres de 50 afios 0 mas y el 91% de las muertes ocurren en este mismo grupo etario, con la mitad de
las muertes afectando a mujeres de 70 afios 0 mas (24), por ello la importancia de establecer los grupos
de edad con mas riesgo.

Para poder definir el desarrollo de cancer de seno y entender el curso de la enfermedad, es importante
tener en cuenta como es el abordaje diagnéstico y la estadificacion. El sistema de estadificacion del cancer
de mama del American Joint Committee on Cancer (AJCC) debe utilizarse solo para el carcinoma invasivo
y el carcinoma ductal in situ (CDIS) (25). La estadificacién anatdmica TNM incluye el tamafio del tumor
primario (T), el estado de los ganglios linfaticos (N) y la metastasis a distancia (M) segun la evaluacién
clinica y/o patolégica (26). El sistema de estadificacion de la AJCC de la 82 edicion consta de cuatro
categorias: La primera es la estadificacion clinica, designada con el prefijo "c", basada en el examen
clinico, la imagen diagndstica y las muestras de biopsia central o aspiracion obtenidas antes del
tratamiento.

La segunda categoria es la estadificacién patoldgica, designada con el prefijo "p", basada en especimenes
quirargicos. La tercera, es la estadificacion después de la terapia, designada con el prefijo "yp", esta aplica
para los pacientes que han recibido terapia neoadyuvante, incluida la quimioterapia neoadyuvante (NAC),
radioterapia u hormonoterapia. Por Ultimo, la cuarta categoria, es la reestadificacién, que es para los casos
de recurrencia del tumor (27).

El sistema de estadificacion anatdmica proporciona categorias de clasificacion cuantitativa para tumores
primarios (Tis a T4), el estado de los ganglios linfaticos regionales (NO a N3) y las metastasis a distancia
(MO o M1), y estas categorias se combinan para determinar el estadio anatdmico general (Estadio 0 a
estadio V) (25,27)

Subtipo de cancer de mama:
El cancer de mama es una enfermedad heterogénea cuyo curso clinico depende de sus caracteristicas
biologicas. Dentro de la clasificacion del cancer de seno se debe hablar de la biologia tumoral. Es

necesario caracterizar los subtipos tumorales de acuerdo a la presencia o no de receptores hormonales
(Estrégeno/progesterona), asi como también del HER-2 y el indice de proliferacién celular o mas
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conocido como Ki67 (2).

En principio, se definen cinco subtipos principales: Luminal A, Luminal B/HER2 negativo, Luminal B/HER2
positivo, Basal-like o Triple Negativo, y HER2 puro o sobre-expresado. Definir la biologia tumoral del cancer
de mama es fundamental porque esto establece el tratamiento especifico de cada paciente y determina,

en gran medida, su prondstico oncolégico (2).

Tabla 1. Subtipos de Cancer de mama (Biologia tumoral)
Subtipo Receptor de Receptor de HER-2 Ki67%
Estrégeno Progesterona
Luminal A Positivo Positivo Negativo | Menor de 20%
Luminal B-
HER-2 Positivo Positivo Negativo | Mayor de 20%
(negativo)
Luminal B-
HER-2 Positivo Positivo Positivo Mayor de 20%
(positivo)
Triple . . .
. Negativo Negativo Negativo Mayor de 20%
negativo

Ademas de poder guiar los diferentes tipos de tratamiento con esta clasificacion, también tienen
caracteristicas clinicas variables y se han descrito caracteristicas puntuales como:

e Subtipo triple negativo: Se define como tiene un alto riesgo de recurrencia en los primeros dos
afios tras el diagnostico inicial, pero este riesgo disminuye después (10).

e Subtipo HER2 positivo: Presente en aproximadamente el 20% de los casos de cancer de mama
Este tipo de tumores suelen comprometer el SNC hasta en un 10% y tienen mayor nimero de
recaidas en los primeros dos a cinco afos (11).

e Cancer de mama receptor hormonal positivo (HR positivo): Riesgo constante de recaida a largo
plazo, incluso después de 20 afios y de mejor prondéstico (12).

Caracteristicas del tumor y de la paciente:

Riggio et al. identificaron que los subtipos Basal-like y HER2-enriquecido presentan mayor riesgo de
recurrencia temprana, mientras que Luminal A y B tienen riesgo tardio. Tumores grandes, diseminacion
avanzada, compromiso ganglionar y metastasis distantes aumentan el riesgo. La edad extrema,
especialmente en menores de 40 afios, y el estado del receptor hormonal son significativos, con HR-
positivos teniendo riesgo constante a largo plazo y HR-negativos alto riesgo en los primeros dos afios
(13).

Factores de Riesgo para la Recurrencia:

El estudio de Toledo et al. (2023) con 53 pacientes, mostré una tasa de recidiva del 13,2%, con un periodo
libre de enfermedad de 30,6 + 24,8 meses. Factores como la biologia tumoral triple negativo (OR 51,8;
p=0.001), el tratamiento con quimioterapia (OR 8,0; p=0.020) y el compromiso ganglionar (p=0.001) se
asociaron significativamente con la recidiva. La ausencia de receptores de progesterona también mostro
una asociacion significativa (p<0.001), al igual que la expresion de receptores de estrégenos (p=0.045)
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(9).

Caracteristicas del Tumor:

Thomas et al. (2022) encontraron que tumores mas grandes incrementan el riesgo de recurrencia (HR
1.20 por cada 2 cm adicionales; p<0.001). La presencia de ganglios linfaticos positivos aument6
significativamente el riesgo (HR 1.50 para 1-3 ganglios positivos y HR 2.50 para mas de 4 ganglios
positivos; p<0.001). Los tumores positivos para RH mostraron mayor riesgo de recurrencia tardia (HR
1.70; p<0.001) y un mayor grado tumoral se asocié con un riesgo aumentado (HR 1.30 por cada aumento
en el grado; p=0.01) (7).

O’Shaughnessy et al. (2023) identificaron factores de riesgo para la recurrencia en cancer de mama
HER?2 positivo. La ausencia de respuesta patoldgica completa (non-pCR) fue un factor significativo,
mientras que pCR se asocié con menor riesgo. Tumores HER2 positivo y RH positivos tenian mayor
probabilidad de recurrencia. La carga tumoral residual (RCB) y el tamafio tumoral fueron predictores
importantes. Un IMC 225 y la edad <50 afios también aumentaron el riesgo. Metastasis en dos o mas
ganglios linfaticos y niveles bajos de TILs se asociaron con mayor riesgo de recurrencia (8).

La recurrencia del cancer de mama es un problema complejo influenciado por mdltiples factores. La
comprension de los factores de riesgo y la implementacion de estrategias de tratamiento personalizadas
son esenciales para mejorar los resultados a largo plazo en pacientes con cancer de mama. La
investigacién continua y los avances en la deteccién y el tratamiento de la enfermedad residual minima
prometen mejorar significativamente la gestion del riesgo de recurrencia en el futuro.

El presente estado del arte deriva de todos los estudios publicados en la base de datos PubMed/Medline
después de filtrar por los términos de busqueda MeSH (Cancer de mama) AND (Recidiva OR Recaida)
AND (Factores de riesgo), fueron seleccionadas las investigaciones originales que determinaron los
factores asociados a la recaida tumoral en cancer de mama.

4. ESTADO DEL ARTE

Tabla 2. Factores asociados a la recaida tumoral en cdncer de mama.
Autor y afio. Poblacion Factores Asociados HR/OR Yy ClI Supervivencia
ala Recurrencia Libre de
Enfermedad
van Maaren et | Mujeres Estatus SES alto HR 0.30 No se especifica
al 2022 (14). menores de 40 | socioeconémico (0.09-1.02)
afios con (SES)
cancer de
mama en
estadio I-11I
Stuart et al 3,765 mujeres Afectacion nodal, Afectacién nodal HR | Supervivencia
2019 (15). tratadas por grado del tumor, 1.88-3.19, Grado del | mediana para
cancer de presentacion tumor HR 1.44-2.15, | enfermedad
mama temprano | sintomatica, invasién | Presentacion metastasica: 60
linfovascular (LVI), sintomatica HR 1.70, | meses (luminal),
tipo de tumor no LVI HR 1.46, Tipo de | 54 meses
luminal, tamafio del tumor no luminal HR | (HER2+), 36
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tumor mayor a 50
mm

1.51, Tamaifio del
tumor HR 1.64

meses (triple
negativo)

Tejera et al
2019 (16).

673 pacientes
tratadas con
cirugia por
cancer de
mama

Edad, tamafio del
tumor, estado de
ganglios linfaticos,
multifocalidad, uso
de quimioterapia
neoadyuvante, tipo
histolégico,
infiltracion
linfovascular,
receptor de
estrégeno, receptor
de progesterona,
HER2, mérgenes,
metéstasis

Receptor de
progesterona
negativo OR 1.8 (1.2-
2.7), Quimioterapia
neoadyuvante OR
1.6 (1.1-2.4),
Presencia de
metastasis OR 1.9
(1.3-2.7)

No se especifica

Shahriari et al
2017 (17).

481 pacientes
con cancer de
mama

Receptores de
estrogeno y
progesterona, grado
histolégico,
marcadores
inmunohistoquimicos

ER OR 0.33 (0.17-
0.63), PR OR 0.44
(0.23-0.84), Grado
histolégico alto y
marcadores
inmunohistoquimicos
(ER negativo, PR
negativo, HER2
positivo)

No se especifica

Navarro et al

607 mujeres

Necrosis tumoral,

Necrosis tumoral HR

98.5% a 2 afios,

2016 (18). con cancer de invasion linfatica 4.89 (1.61-14.89), 96.5% a 5 afios
mama vascular, tamafio Invasion linfatica
temprano, axila | tumoral T2, vascular HR 3.46
negativa infiltracion estromal (1.14-10.55),
linfo-plasmocitica Tamafio tumoral T2
moderada/severa HR 4.35 (1.40-
13.52), Infiltracién
estromal linfo-
plasmocitica HR 3.06
(1.18-7.96)
Ke-Da Yu et al | 463 mujeres Co-expresién de Co-expresion de No se especifica
2015 (19). con cancer de DARC y D6, DARC y D6 HR 0.32
mama primario | polimorfismos DARC- | (0.19-0.54),
operable rs12075y D6- Polimorfismos
rs2228468 DARC-rs12075y D6-
rs2228468 HR 0.46
(0.27-0.80)
Lynch et al 3,722 pacientes | Edad menor a 50 Edad menor a 50 No se especifica
2013 (20). con cancer de afios, grado tumoral afios HR 0.55 (0.3-1),

mama invasivo,
excluyendo
metastasico y

alto, invasion
linfovascular (LVI)

Grado tumoral alto
HR 14.59 (4.29-
49.59), LVI HR 2.32
(1.18-4.55)
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guimioterapia
neoadyuvante

Christiansen et
al 2008 (21).

8,850 pacientes
con cancer de
mama de bajo
riesgo

Recurrencia local,
regional, a distancia,
cancer contralateral,
nuevos canceres
secundarios

No se especifica

Supervivencia
global a 10 afios
76.3%,
supervivencia a
5 afios después
de recurrencia
local 68%-81%

Brewster et al

Mujeres con

Afio de diagndstico,

Tamano del tumor

Supervivencia

2007 (22). cancer de estado menopausico, | HR 2.15 (1.72-2.68), | libre de
mama en uso de HRT, tamafio | Estado de ganglios recurrenciaa b
estadiol oIl del tumor, estado de | linfaticos HR 2.01 afios 85%
ganglios linfaticos, (1.62-2.50), Estado
estado del receptor del receptor
hormonal, grado hormonal HR 2.02
nuclear, tipo de (1.55-2.63), Grado
cirugia, nuclear HR 1.50
quimioterapia, terapia | (1.03-2.18), Tipo de
hormonal cirugia HR 0.59
(0.47-0.75)
5. OBJETIVOS.

Objetivo general

1. Determinar cudles son los factores asociados con la recaida tumoral a nivel local, regional y a
distancia, en pacientes con cancer de mama en estadios I-1ll, tratadas en la Unidad Funcional de
Seno y Tejidos Blandos (UFSTB) del Instituto Nacional de Cancerologia (INC), durante el periodo
de tiempo comprendido entre el 1ro de Septiembre de 2013 y el 30 de Agosto de 2019.

Objetivos especificos:

1. Realizar la caracterizacion sociodemografica de la poblacion de pacientes con cancer de mama
en estadios I-lll, tratadas en la UFSTB del INC, durante el periodo de tiempo establecido.

2. Determinar la tasa de incidencia de la recaida tumoral a nivel local, regional y a distancia, en
pacientes con cancer de mama en estadios I-1ll, tratadas en la UFSTB del INC, durante el periodo
de tiempo establecido.

3. Analizar la asociacion entre los diferentes factores socio-demograficos, clinicos, histopatolégicos
y de la biologia tumoral, con la recaida de las pacientes con cancer de mama en estadios |-,
tratadas en la UFSTB del INC, durante el periodo de tiempo establecido.

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACIONES APROBADD 03-MAR-2025




INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA CODIGO: INV-PO1-F-43

I N iError! Nombre desconocido de propiedad de documento. VERSION: 3

PRESENTACION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION | VIGENCIA: | 19-04-2024

INSTITUCIONALES Pagina 10 de 29

6. METODOLOGIA

6.1 Disefio del Estudio:

Estudio de tipo observacional de tipo cohorte retrospectiva, descriptivo y analitico.

6.2 Sujetos de Estudio:

Mujeres mayores de 18 afios diagnosticadas con cancer de mama y tratadas en la Unidad Funcional de
Seno y Tejidos Blandos (UFSTB) del Instituto Nacional de Cancerologia (INC), en el periodo de tiempo
comprendido entre 1ro de septiembre de 2013 y el 30 de agosto de 2019.

Poblacion Objetivo:

Pacientes diagnosticados con cancer de mama en estadios | (Ay B), Il (Ay B) y lll (A, By C).

Poblacién Elegible:

Toda paciente con cancer de mama en estadio I, Il o lll, tratada en la UFSTB del INC, durante el
periodo de tiempo establecido.

Criterios de Inclusién:

3.

Pacientes con diagnostico de cancer de mama en estadios I, Il o Ill, que hayan recibido
tratamiento oncolégico y seguimiento en la UFSTB del INC, durante el periodo de tiempo
establecido.

Pacientes con diagnéstico de cancer de mama de biologia tumoral Luminal A, Luminal B HER 2
negativo, Luminal B HER2 positivo, Basal-Like (Triple negativo) y HER-2 enriquecido, durante el
periodo de tiempo establecido.

Participantes mayores de 18 afios.

Criterios de Exclusion:

1.

Pacientes con diagnéstico de carcinoma ductal in situ o cancer de mama infiltrante en estadio 1V,
tratadas en la UFSTB del INC, en el periodo de tiempo comprendido entre 1ro de septiembre de
2013 y el 30 de agosto de 2019.

Pacientes con diagnéstico de cancer de mama en estadios I-lll, con manejo oncoldgico
incompleto o perdida de seguimiento definido como inasistencia 2 controles consecutivos de 6
meses 0 inasistencia por periodo de 1 afio por la UFSTB.

Pacientes con mutaciones genéticas terminales asociadas con sindrome hereditario de cancer
de mama.

Tamafio de la Muestra:

Para realizar el célculo del tamafio de la muestra se tendra en cuenta el plan de analisis estadistico
propuesto mas adelante. El plan de andlisis consiste en la construccién de un modelo de regresion logistica
con desenlace dicotomico entre ocurrencia de recaida o no (variable dependiente), definiendo como
variables independientes no menos de 5 y maximo 10 factores de riesgo ampliamente descritos en la
literatura (30). De acuerdo a lo reportado en la literatura, el método de eventos por variable (EPV) es una
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técnica comun para el calculo del tamafio de la muestra en protocolos que utilizan regresién logistica. No
obstante, algunos autores sugieren que puede ser muy simplista y obviar otros factores igualmente
importantes como la magnitud del efecto de los predictores seleccionados, el riesgo general del resultado,
la distribucion de los predictores y el nUmero de eventos para cada categoria de los predictores de
naturaleza categorica. Para resolver dichos interrogantes, Riley et al. proponen que la eleccion del tamafio
de muestra para modelos de regresién logistica debe en efecto basarse en el nimero de eventos por
variable (EPV), sin embargo, incorporan criterios adicionales para evitar el sobreajuste (factor de ajuste S)
y garantizar la estabilidad del modelo predictivo (R2 de Cox-Snell para cuantificar variabilidad de los datos
explicada por el modelo). Como resultado, se obtiene la siguiente formula:

p

n= 2

(5—1).1n(1—%

e n =tamafio de la muestra,

¢ p = Numero de variables predictoras en el modelo (10 variables).

e S =Factor de reduccion del sobreajuste (0.9, valor recomendado).

e RZs=Varianza explicada esperada en el modelo (0.2, estimacion basada en la literatura).

Tras reemplazar los valores en la férmula y mediante el uso del software estadistico STATA 18
obtenemos que el tamafio de la muestra minimo recomendado es de 398 pacientes. Una vez conocido
este valor, calculamos el nimero de recaidas necesarias (E) utilizando la proporcion esperada de
recaidas en la poblacion (P):

E=nXxXP
E =398 x 0.45

Por tanto, son requeridas al menos 179 recaidas dentro de la muestra para garantizar la precision de las
estimaciones del modelo. Finalmente, calculamos los eventos por variable (EPV):

EPV = E
P
EPV = 179
~ 10

Con esta férmula, el nimero de eventos esperado por variable es de aproximadamente 18, valor superior
al tradicional 10 a 15, lo cual permite garantizar robustez y estabilidad en la regresion logistica

Tipo de Muestreo:
Se empleard un muestreo no probabilistico por conveniencia, seleccionando a las pacientes que cumplan
con los criterios de inclusién y que tengan datos completos disponibles en los registros clinicos del INC.

6.4 Procedimientos del estudio
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Se disefiara un formato de recoleccion de datos para RedCap que incluira todas las variables del estudio.
Se revisaran las historias clinicas y la extraccion directa de informacion relevante en la base de datos.
Cualquier discrepancia o duda se discutird con el investigador principal y el equipo de trabajo. Después
de completar la revision de todas las historias clinicas, la informacion registrada sera revisada por el
equipo de monitoreo_del INC para garantizar su exactitud. Posteriormente, se realizaran los cruces de
datos necesarios y se enviara la informacién al epidemiélogo (metodélogo) del estudio para su andlisis.
Finalmente, se analizaran los resultados y se elaborara el manuscrito, para su posterior publicacion.

6.5 Sitios de investigacion: Unidad funcional de seno y tejidos blandos del INC.

6.6 Aseguramiento y control de la calidad: Todos los proyectos de investigacion institucionales que
sean aprobados por el Comité de Etica e Investigaciones del INC seran cubiertos por el sistema de
monitoria a la investigacion institucional en sus fases de pre-estudio, ejecucion y cierre.

6.7 Andlisis Estadistico:

La base de datos se analizara con el software estadistico SPSS version 27. Para las variables categoricas
se calcularan frecuencias absolutas y relativas. Las variables numéricas se analizardn dependiendo de
su distribucién: se calcularan la media y la desviacién estandar para las variables con distribucién normal,
y la mediana, el rango intercuartilico, los cuartiles, y los valores minimo y maximo para las variables que
no sigan una distribucion normal. Se utilizaran graficos adecuados para cada tipo de variable, como
barras, circulos y cajas.

Para identificar los factores asociados a la recaida en las pacientes con cancer de seno se propone la
realizacion de un modelo de regresién logistico cuya variable dependiente consiste en el desenlace
dicotémico definido como recaida siy no, en el cual, se entiende por recaida todos los eventos de recaida
local, regional o a distancia. Como variables expliciticas o independientes se incluiran todas las variables
con relevancia clinica establecidas ampliamente en la literatura teniendo asi en cuenta también el analisis
bivariado.

Como primer paso en la construccion del modelo se analizara la asociacién entre cada variable
independiente y la dependiente. Para evaluar las diferencias entre variables categodricas se aplicara la
prueba Chi cuadrado de Pearson. Las diferencias entre variables numéricas se determinaran utilizando
la prueba T de Student o la prueba U de Mann-Whitney, con un nivel de significancia establecido en p <
0.05. Esto con el propésito de identificar las variables candidatas para ser incluidas en el modelo
multivariado propuesto.

El siguiente paso consiste en incluir todas las variables con significancia a priori establecida de p < 0.20
identificadas a partir del andlisis bivariado o variable clinica relevante. Seguidamente, seran
seleccionadas todas las variables mediante método stepwise, hacia adelante o hacia atras en base a la
significancia. Se realizara el test de Wald para los ajustes pertinentes del modelo, asumiendo la hipotesis
nula de que cada coeficiente de cada variable independiente es igual a cero (es decir, la variable no tiene
un efecto significativo en la probabilidad de recaida). Si el valor de p es menor a 0.05, se rechazara la
hipétesis nula y se concluira que la variable si tiene un efecto significativo dentro del modelo.

Finalmente, el modelo sera evaluado a partir de los siguientes supuestos: pseudo R2 (indicando el grado
de ajuste del modelo), la bondad de ajuste o test de Hosmer-Lemeshow (evaluando si el modelo se ajusta
bien a los datos observados), verificacion de colinealidad (identificando si hay correlaciéon entre las
variables del modelo que deba ser revisada) y la capacidad predictiva del modelo mediante el calculo de
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una curva ROC para distinguir la entre pacientes que recaen y los que no.

Para el estimacion de la incidencia y teniendo en cuenta que se trata de un periodo de observacién
definido para cada paciente, se usara la densidad de incidencia el funcién del tiempo de seguimiento que
aporte cada paciente con la formula:

NUmero de recaidas

Densidad de incidencia = - — - —
Y. tiempo de seguimiento de todas las pacientes (persona — afios)

Tabla 3. Variables:

Nombre Definicion operativa Naturaleza Nivel Operativo
variable
Variables socio-demograficas
RA Identificacion de paciente en INC Cualitativa ordinal 1. NUmero de RA
Tipo de régimen de Plan de beneficios en salud al cual Cualitativa 1. Contributivo
aseguramiento en se encuentra afiliada la paciente nominal 2. Subsidiado
salud 3. Sindato
Edad Afos cumplidos al momento del Cuantitativa Afos cumplidos
diagndstico discreta
Fecha de la consulta Fecha de asistencia a la consulta Cuantitativa dd/mm/aaaa
bi-disciplinaria bi-disciplinaria (Cirugia de continua
Seno/Oncologia) en Unidad
Funcional de Seno y Tejidos
Blandos
Estadificacion clinica realizada en la consulta bi-discipinaria
Clasificacién de la VIl edicion de la AJCC (American Joint Committee on Cancer)
Tamafio del tumor (T) Estadificacion del tamafio tumoral Cualitativa ordinal 1. TX
2. Tlmi
3. Tla
4, Tilb
5 Tlc
6. T2
7. T3
8. Sindato
Ganglios (N) Estadificacion del compromiso Cualitativa ordinal 1. Nx
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ganglionar 2. NO

3. N1

4. Sin dato

Estadio clinico Clasificacion segun el tamafio del Cualitativa ordinal

tumor, ganglios y metastasis al 1. El
momento de la consulta de primera 2. ElA
vez 3. ElB

4. EINIA

5. ElNIB

6. EIllC

7. Sin dato

Biopsia Revisada o tomada en el INC

Tipo histolégico Resultado de diagndstico histoldgico Cualitativa 1. Ductal infiltrante
de la biopsia Trucut del seno afectado nominal 2. Lobulillar
infiltrante
3. Tipo especial
4. Otros
5. Sin dato
Grado histolégico Grado nuclear de la clasificacion de Cualitativa 1. Gradol
Nottingham del reporte histolégico de nominal 2. Grado Il
la biopsia trucut del seno afectado 3. Grado lll
4. Sin dato
Invasién Confirmacioén histolégica de presencia Cualitativa 1. Ausente
linfovascular de células neoplasicas en contacto con nominal 2. Presente
vasos linfaticos o sanguineos 3. Sin dato
Invasion Confirmacion histolégica de presencia Cualitativa 1. Ausente
perineural de células neoplasicas en contacto con nominal 2. Presente
nervios 3. Sindato
Receptores de Resultado de reporte de Cuantitativa 1. Positivos
estrégenos inmunohistoquimica de receptores de continua 2. Negativo
estrégenos de la biopsia trucut del 3. Sindato
seno afectado
Receptores de Resultado de reporte de Cuantitativa 1. Positivos
progesterona inmunohistoquimica de receptores de continua 2. Negativo
progesterona de la biopsia trucut del 3. Sindato
seno afectado
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Her2 (Erb2) Resultado de reporte de Cualitativa 1. Negativo (0)
inmunohistoquimica de Her2 nominal 2. Equivoco (++)
3. Positivo (+++)
4. Sin dato
FISH HER2 Resultado de inmunofluorescencia Cualitativa 1. Positivo
para confirmacion de HER2 con nominal 2. Negativo
resultado equivoco (++) en 3. No aplica
inmunohistoquimica 4. Sin dato
Ki67% Resultado de indice de proliferacién Cuantitativa 1. =19%
tumoral en inmunohistoquimica de continua 2. 220%
biopsia trucut del seno 3. Sindato
Clasificacién Clasificacién biol6gica del tumor de Cualitativa 1. Luminal A
biolégica del acuerdo al resultado de nominal 2. Luminal B Her2
tumor inmunohistoquimica de la biopsia negativo
trucut del seno segun la guia ESMO 3. Luminal B Her2
2015. positivo
Luminal A: 4. HER2 puro
e ER-positivo (Receptor de 5. Triple negativo
estrégeno positivo) 6. Sin dato

e HER2-negativo (Factor de
crecimiento epidérmico
humano 2 negativo)

Ki67 bajo
PgR alto (Receptor de
progesterona alto)

e Firma molecular de bajo riesgo
(si esta disponible)

Notas:

Los puntajes de Ki-67 deben
interpretarse a la luz de los
valores de laboratorio locales.
Un valor de corte sugerido es

el 20%.
Luminal B
e 'Luminal B-like (HER2-
negative)'
ER-positivo

HER2-negativo

Ki67 alto o PgR bajo

Firma molecular de alto riesgo
(si esta disponible)

e 'Luminal B-like (HER2-
positive)'

ER-positivo

HERZ2-positivo
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e Cualquier nivel de Ki67

e Cualquier nivel de PgR
Sobreexpresion de HER2

e HER2-positivo (no luminal)

e HER2-positivo

e ERYyPgR ausentes
'‘Basal-like' (Triple negativo)

e Triple negativo (ductal)

e ERYyPgR ausentes

e HER2-negativo

Tratamiento Inicial

Tipo de Variable para definir conducta Cualitativa 1. Cirugia

tratamiento inicial terapéutica inicial nominal 2. Quimioterapia
ylo Terapia
Blanco (Target)
Neoadyuvante

Fecha de inicio de Fecha de Primera sesion de Cuantitativa dd/mm/aaaa

la quimioterapia Quimioterapia registrada en el Sistema continua

SAP recibida en el INC

Esquema de Esquema de Farmacos administrado Cualitativa 1. AC

quimioterapia como primera linea de quimioterapia nominal (Antraciclinas,

neoadyuvante Neoadyuvante Ciclofosfamida)

2. AC-T

(Antraciclinas,
Ciclofosfamida,
Taxanos)

3. AC-TH
(Antraciclinas,
Ciclofosfamida,
Taxanos,
Trastuzumab)

4. TRAIN 2
(Fluorouracilo;
Epirubicina;
Ciclofosfamida;
Trastuzumab;
Pertuzumab)

5. TC (Taxano,
Carboplatino)

6. AC-TCb
(Antraciclinas,
Ciclofosfamida,
Taxano,
Carboplatino)
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7.
8.
9.

Otro
Hormonoterapia
Sin dato

Fecha de la cirugia

Fecha del primer procedimiento
quirdrgico para tratamiento del cancer
de mama en el INC

Cuantitativa
continua

dd/mm/aaaa

Tipo de
tratamiento
quirdrgico

Tipo de procedimiento quirargico para
tratamiento del cancer de mama en el

INC

Cualitativa
nominal

Cuadrantectomia
mas ganglio
centinela
Mamoplastia
oncologica mas
ganglio centinela
Mastectomia
simple méas
ganglio centinela
Mastectomia
radical
modificada
Cuadrantectomia
mas vaciamiento
axilar
Mamoplastia
oncologica mas
vaciamiento
axilar

Sin dato

Técnica parala
realizacion del
ganglio centinela

Técnica realizada para la identificacién
del Ganglio Centinela Intraquirargico

Cualitativa
nominal

Pon

Tecnecio 99
radiomarcado
identificado con
Gamasonda
Azul de Metileno
Dual (Ambos)
Sin dato

Informe Patologico de la Pieza Quirlrgica

Tamafo tumoral

Estadificacion del
tamafio tumoral
patolégico

Cualitativa ordinal

PwONPE

Menor de 2 cm
De2ab5cm
Mayor de 5 cm
Sin dato
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Grado histoloégico Grado nuclear de la Cualitativa ordinal 1. Gradol
clasificacion de 2. Gradoll
Nottingham del reporte 3. Grado lll
histoldgico de la biopsia 4. Sin dato
trucut del seno afectado
Invasion Confirmacion histolégica Cualitativa nominal 1. Ausente
linfovascular de presencia de células 2. Presente
neoplasicas en contacto 3. Sin dato
con vasos linfaticos o
sanguineos
Invasion perineural Confirmacion histolégica Cualitativa nominal 1. Ausente
de presencia de células 2. Presente
neoplasicas en contacto 3. Sin dato
con nervios
Estado de los Presencia y distancia de Cualitativa ordinal 0. Bordes Libres
bordes células tumorales al 1. 1 borde Comprometido
borde de la lesion 2. 2 bordes Comprometidos
3. Mas de 3 bordes
Comprometidos
4. Sin dato
Numero de Numero de Ganglios Cualitativa nominal 1. 1 ganglio
ganglios centinela | resecados confirmados en 2. 2 ganglios
identificados en patologia 3. Mas de 3 ganglios
patologia 4. Sin dato
Numero de Numero de Ganglios Cualitativa nominal 1. 1 ganglio
ganglios centinela | resecados Positivos 2. 2 ganglios
positivos 3. Mas de 3 ganglios
4. Sin dato
Resultado del Hallazgos Histopatologia Cualitativa ordinal 1. Negativo
ganglio centinela reportados en el Ganglio 2. Células tumorales aisladas
centinela 3. Micrometastasis
(> 200 células - < 0,2 mm)
4. Macrometéastasis
(>0,2-<2mm)
5. Sin dato
Extension del Grado de compromiso Cualitativa ordinal 1.  Sin compromiso
compromiso microscopico extranodal Extracapsular
extracapsular 2. Extensién extracapsular < 2
mm
3. Extension extranodal > 2
mm o focos en grasa axilar
4, Sin dato
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Enfermedad Porcentaje de celularidad Cualitativa ordinal 1. RCB 0 pCR
residual (RCCB) residual viable de 2. RCB | Minima
Residual Cancer carcinoma invasivo 3. RCB Il Moderada
Burden en el lecho tumoral 4. RCB Il Extensa
5. Sin dato
Vaciamiento Axilar

Omisidn del Pacientes con Ganglio Cualitativa nominal 1. Si
Vaciamiento Axilar | centinela positivo que 2. No
en las Pacientes cumplen criterios de 3. Sin dato
con centinela ACOSOGZ011
positivo Menos de 2 ganglios

Menos de 2 mm de

extension extracapsular
Tipos de Conducta quirdrgica Cualitativa nominal 1. Vaciamiento axilar
tratamientos tomada segun 2. Mastectomia simple
quirargicos resultados de patologia 3. Ampliacién de margenes
adicionales 4. Sin dato
Numero de Cantidad de ganglios Cualitativa nominal 1. 0
ganglios documentados 2. Entrely3
identificados en el reportados en patologia 3. Entre3y9
vaciamiento axilar quirl]rgica del 4. Mas de 10

vaciamiento axilar si se 5. Sindato

realizé
NuUmero de Cantidad de ganglios Cualitativa nominal 1. 0
ganglios positivos documentados 2. Entrely3
para tumor reportados en patologia 3. Entre3y9
identificados en el quirargica del 4, Mas de 10
vaciamiento axilar vaciamiento axilar los 5. Sin dato

cuales son positivos

para tumor

Tratamiento Adyuvante

Recibio Esquema de Cualitativa nominal 1. Si
Quimioterapia Quimioterapia (p ej: 2. No
adyuvante y/o ACIT) posterior a 3. No Aplica
terapia blanco manejo quirurgico 4. Sin dato

administradas

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACIONES APROBADD 03-MAR-2025




INSTITUCIONALES

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA CODIGO: | INV-PO1-F-43
iError! Nombre desconocido de propiedad de documento. VERSION: 3
PRESENTACION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION | VIGENCIA: | 19-04-2024

Péagina 20 de 29

Tipo de
Quimioterapia

Esquema de
Quimioterapia (p €j:

Cualitativa nominal

AC (Antraciclinas,
Ciclofosfamida)

adyuvante y/o ACIT) posterior a 2. AC-T (Antraciclinas,
terapia blanco manejo quirurgico Ciclofosfamida, Taxanos)
administradas 3. AC-TH (Antraciclinas,
Ciclofosfamida, Taxanos,
Trastuzumab)
4. TC (Taxano, Carboplatino)
5. AC-TCb (Antraciclinas,
Ciclofosfamida, Taxano,
Carboplatino)
6. Capecitabine
7. Trastuzumab
8. TDM-1
9. Otros
10. Sin dato
Recibi6 Radioterapia Total Cualitativa nominal 1. Si
Radioterapia posterior a manejo 2. No
adyuvante quirtrgico 3. No Aplica
4. Sin dato
Radioterapia Dosis de Radioterapia Cualitativa nominal 1. 52QGy
adyuvante Total posterior a manejo (25 fracciones 2 Gr c/u)
quirdrgico 2. 425Gy
(16 fracciones 2.6 Gy c/u)
3. 26-27 Gy
(5 fracciones 5 Gy c/u)
1. Sin dato
Recibié Esquema de Manejo Cualitativa nominal 1. Si
Hormonoterapia Hormonal (Tamoxifeno, 2. No
adyuvante IA) posterior a manejo 3. No Aplica
quirargico 4. Sin dato
Tipo de Esquema Farmacologico Cualitativa nominal 1. Tamoxifeno
Hormonoterapia de Manejo Hormonal 2. Inhibidor de Aromatasa
adyuvante posterior a manejo 3. Tamoxifeno - Switch

quirargico

Inhibidor de Aromatasa

4. Anélogo de la GnRh
(Goserelina) + 1A
5. Analogo de la GnRh

(Goserelina) + Tamoxifeno

6. Sin Dato
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Seguimiento

Recaida/Recidiva

Recaida de la
Enfermedad

Cualitativa nominal

1. Si
2. No
3. Sin dato

Fecha de la recaida

Fecha en que se
documento la
progresion de la
enfermedad durante el

Cuantitativa continua

dd/ mm/ aaaa

seguimiento
Tipo de recaida Caracterizacion de la Cualitativa ordinal 1. Local
Recaida confirmada 2. Regional
histologicamente segun 3. A distancia
su localizacién 4. Local y regiona|
5. Regional y a distancia
6. Sin dato
Localizacién de la Caracterizacion de la Cualitativa nominal 1. Hueso
recaida a distancia | Recaida confirmada 2. Higado
histolégicamente segun 3. Pleuray/o pulmén
su localizacién 4. Cerebro
5. Ganglios, tejidos blandos
6. Otros sitios
7. Sin dato
Tratamiento Tipo de tratamiento Cualitativa nominal 1. Mastectomia
locorregional de la | indicado locoregional 2. Vaciamiento Axilar
recaida especificamente para la 3. Otros
recaida 4. Sin dato
Tratamiento Tipo de tratamiento Cualitativa nominal 1. Quimioterapia Primaria
sistémico de la sistémico indicado 2. Terapia Target (Anti Her2)
recaida especificamente para la 3. CDK 4/6
recaida sistémica 4. Hormonoterapia Primaria
5. Otros
6. Sin dato
Otros tratamientos | Tratamientos Cualitativa nominal 1. Radioterapia Holo Encefélica
paralarecaida adicionales indicados 2. Radioterapia en Hueso
especificamente para la 3. Otros
recaida 4. Sindato
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Fecha de altimo
control registrado
en la historia
clinica

Fecha de registro en la
historia clinica
electrénica SAP del
Gltimo control de la
paciente a la UF de
mama y tejidos blandos

Cuantitativa continua

dd/ mm/ aaaa

Estado final en la
fecha del ultimo
control registrado
en la historia

Variable para definir el
estado del paciente (vivo
0 muerto) al momento de
la dltima fecha de control

Cualitativa nominal

Vivo sin enfermedad
Vivo con enfermedad
Muerto por enfermedad
Muerto por otra causa

ogkrwpE

clinica registrada en el sistema Perdido

SAP Sin dato
Fechade la Fecha del fallecimiento Cuantitativa continua | dd/mm/aaaa
muerte de la paciente en el

seguimiento

7. CONSIDERACIONES ETICAS:

De acuerdo con la Resolucion 8430/93 para la investigacion en seres humanos en Colombia, esta
investigacion se clasifica como sin riesgo, ya que se basa en la revision de historias clinicas y no incluye
intervenciones ni modificaciones intencionales de variables biolégicas, fisiolégicas o psicolégicas. La
identidad de las pacientes no sera registrada en las bases de datos ni se mencionara en el analisis de la
informacion o en los informes de los resultados. Por lo tanto, no se requiere consentimiento ni
asentimiento informado para la inclusién de las participantes en el estudio.

Los investigadores manifiestan su conocimiento sobre las normativas aplicables a la investigacion en
seres humanos, como el Codigo de Naremberg y el Informe Belmont, y se guian por los cuatro principios
bioéticos de beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia, asi como por la Declaracion de Helsinki,
para cumplir con los requisitos de investigacién en salud.
8. PRODUCTOS ESPERADOS DE LA INVESTIGACION

Mencionar los productos esperados de acuerdo con tres categorias propuestas por COLCIENCIAS para
este fin, las cuales deben entenderse y presentarse de la siguiente manera:

8.1 Relacionados con la generacion de conocimiento y/o nuevos desarrollos tecnoldgicos:

Producto esperado Indicador
Publicacién de articulo en revista indexada (1SI) #1
Patente (especifique el tema) N/A
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8.2 Conducentes al fortalecimiento de la capacidad cientifica nacional:

Producto esperado Indicador

Convenio Marco de Cooperacion Cientifica Interinstitucional,

entre el INC y otra institucion (de caracter publico o privado) N/A

Formacion de talento humano en el marco del proyecto de

. e Trabajo de grado
investigacion.

8.3 Dirigidos a la apropiacion social del conocimiento:

Producto esperado Indicador

Ponencias en eventos cientificos #1

9. IMPACTO ESPERADO DE LA INVESTIGACION

Plazo (afios) después de
finalizado el proyecto:
corto (1-4), mediano (5-9), largo
(10 0 mas)

Tipo de Impacto esperado Descripcién

Mejorar el diagnéstico
oportuno de las recaidas
por cancer de mama en las

Impacto en el seguimiento de pacientes de la Unidad

los/las pacientes con cancer : Corto
de mama Funcional de Seno y

Tejidos Blandos del

Instituto Nacional de

Cancerologia

. Priorizar la consulta de
Impacto en la oportunidad de . .
i ) pacientes con mayor riesgo

atencion de las pacientes con Corto

de recaida por cancer de

cancer de mama
mama

10. POSIBLES RIESGOS Y DIFICULTADES EN EL DESARROLLO DEL ESTUDIO
Riesgos:

Sesgo de seleccion:

Para evitar el sesgo de seleccion, se han establecido criterios precisos de inclusion y exclusién que
aseguran una seleccion adecuada de participantes. A pesar de usar un muestreo no probabilistico, se
incluirdn todas las pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y no tengan criterios de exclusion.
Esto garantizara que se trabaje con el mayor tamafio de muestra posible, protegiendo la validez interna
del estudio.
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Sesgo de informacion:

La recopilacion de datos retrospectiva y la revision de historias clinicas pueden introducir sesgos de
informacion. Para minimizar este riesgo, el revisor sera capacitado adecuadamente en la obtencion de
datos, se realizara un monitoreo constante de la integridad de la informacién registrada y se cumplira
estrictamente con el protocolo del estudio.

Otros tipos de sesgos:

El analisis se limitara a las pacientes que hayan seguido adecuadamente el protocolo de seguimiento en
el instituto. Las pacientes que no continuaron con los controles en el instituto seran excluidas del andlisis
final. Para identificar los factores de riesgo y controlar los factores de confusion, se utilizaran métodos
estadisticos multivariados para ajustar las variables pertinentes.

Limitaciones:

Los estudios observacionales de caracter retrospectivo permiten generar hipotesis, pero su validez debe
ser confirmada mediante estudios prospectivos para garantizar su certeza.

Para el analisis estadistico de los diferentes tipos de recaida, se estimara la potencia estadistica de los
efectos encontrados ya que el nUmero de eventos puede ser limitada.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Tabla 4: Cronograma.

Horizonte del
proyecto en Duracién
meses
Fase Nombre de la actividad # Responsable
Mes . horas #
S Mes fin
inicio por Meses
mes
EB
Fase de o . NL
Pre- Actividades encaminadas ala | 415055 | 012025 | 15 1 XB
. emision del acta de inicio
estudio SD
YAG
Revision de fuentes
secundarias (historias EB
clm_lcas, ,ba_ses de datos, 02/2024 | 06/2025 60 5 NL
registros filmicos, muestras de XB
tejidos, registros YAG
imagenoldgicos u otras)
EB
Seleccién de las unidades de NL
L 06/2025 | 07/2025 20 2 XB
andalisis
SD
DIC
fese de Procesamiento de muestras
Ejecucion Co N/A N/A N/A N/A -
biolégicas
Aplicacién de
encuestas/realizacién de N/A N/A N/A N/A -
grupos focales
Analisis de datos (elaboracion EB
de las salﬁas del analisis 07/2025 | 09/2025 60 3 NL
(tablas, graficos, esquemas, XB
etc.) SD
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Horizonte del
proyecto en Duracién
meses
Fase Nombre de la actividad # Responsable
Mes . horas #
L Mes fin
inicio por Meses
mes
Elaboracién y sometimiento de EB
productos (manuscritos | 10/2025 | 11/2025 60 2 NL
cientificos-ponencias) DIC
EB
Aprobacién de  productos NL
(manuscritos cientificos- | 12/2025 | 01/2025 60 2 XB
ponencias) SD
DIC
Elaboraciéon y sometimiento X8
; , 01/2026 | 01/2026 30 1 SD
Fase de | delinforme final. DIC
e Disposicion final de archivos | 01/2026 | 01/2026 | 30 1
Disposicién final base de 01/2026 | 01/2026 30 1
datos
D_ISQOSICIOI’] final muestras N/A N/A N/A N/A i
biolégicas
Cierre definitivo del estudio | 01/2026 | 01/2026 | 8 1 v
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1. PRESUPUESTO DEL PROYECTO

IN

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA CcODIGO: GSI-P06-F-13
GESTION DEL SISTEMA DE DESEMPENO INSTITUCIONAL 'VERSION: 8
PRESUPUESTO TOTAL DE LA PROPUESTA POR FUENTES DE FINANCIACION Y
PERIODOS DE TIEMPO VIGENCIA: 21-03-2024

Proyecto / Programa

FACTORES PRONOSTICOS ASOCIADOS A LA RECAIDA TUMORAL DE LAS
PACIENTES CON ANTECEDENTE DE CANCER DE MAMA, TRATADAS EN LA

UNIDAD FUNCIONAL DE SENO Y TEJIDOS BLANDOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE

CANCEROLOGIA, ENTRE 1ro DE SEPTIEMBRE DE 2013 Y EL 30 DE AGOSTO DE

Fecha de legalizacion

10 de septiembre de 2024

2021
Concepto Presupuesto Total Version del presupuesto 1
Prespuesto Historico (20XX a 20XX Presupuesto Proyectado
— . 2 ¢ ) com P! hed Presupuesto Total con
pto O o Gravament Financiero
Presupuesto Ejecutado % de Ejecucion (2024 a 2026)
Talento Humano 0 0 0%, 208.977.000 208.977.000
Servicios Técnicos 0 0 0% (] 0
Compra de Equipos o Software 0 0 0% 0 0
Materiales y Suministros L] 0| 0% (] 0
Impresos y Publicaciones 0 [} 0%, 0 [}
Transporte (Planta) 0 0 0%, 0 0
Viaticos (Planta) 0 [} 0%, 0 [}
Gastos Desplazamientos
N P 0 [} 0%, 0 [}
Contratistas
Gastos Operacionales 0 0 0%, 0 0
Infraestructura (] 0 0%, (] 0
Gastos Administrativos 0 [} 0%, 20.898.000 20.898.000
Total 0 [} 229.875.000 229.875.000
Ximena Bricefio
Mastéloga - Unidad Funcional Seno y Tejidos Blandaes - INC
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA copico: GSIPOGF-13
|lN GESTION DEL SISTEMA DE DESEMPERO INSTITUCIONAL veRsioN: s
PRESUPUESTO TOTAL DE LA PROPUESTA POR FUENTES DE FINANCIACION Y PERIODOS DE TIEMPO VIGENCIA: 214032024
FACTORES PRONOG‘I'\ACOG ASOCIADOS A LA RECAIDA TUMORAL DE LAS PACIENTES CON
ANTECEDENTE DE CANCER DE MAMA, TRATADAS EN LA UNIDAD FUNCIONAL DE SEND Y 202
Proyecto [ Programa TEJIDOS BLANDOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA, ENTRE 110 DE Fecha legalizacién 10 de septiombre de 2024
SEPTIEMBRE DE 2013 Y EL 30 DE AGOSTO DE 2021
Concepto Presupussto Proyectado Varaidn del presupuesto
Propios Otras Fuontss 1 (Nombro d 1a fusrito) | Otras Fuantes 2 (Nombrs do la fusnts) | Otras Fuapiles s (Nombre ds la fusnts) | Contrapartida INC+ Externa Total Proyscta
Concepto Presupuestal
i Prasupussta con o up up
Gravamon | Gravamen Grmvamon | Gravaman o | Gravamen | | Graaman’ | Grvamen | Gravamen Gravamen Cravamen Gravamen | | Sl Gravamen | Gon Gravamen
Financiero Financiera Financiero Financiero. Financiero Financiero Financiero Financiero Firanciero Financisro Financiero Financisro
Talento Humane 0 o 0] ol o) 0| 0 0 208 565.000 208.977.000| 208 555.000 208.977.0(
Bervicios Técnicos 0 of 0] 0] 0, o) 0] 0] 0 0] 0 0]
Compra s Equipos &
Software 0] of 0] of 0] of 0| 0] 0 0] 0 0]
Materiales y Suministros o o 0 o . o o o 0 0 o 0
Impresos y Publicaciones o o 0 o o o o o 0 0 o 0
Transports (Planta) o o 0 o o o o o 0 0 [ 0
Vidticos (Planta) o 9 0 o o o o o 0 0 9 0
Gastos Desplazamientos
fobeouns 0 o 0 o o o o o 0 0 9 0
Gastos Operacionales 0 o 0 o o o o o o 0 0 0
Infraestructura 0 o 0 o o o o o o 0 0 0
Total Rubros o o o o o o o o o 208.555.000 208.977.000 208.555.000 208,977,000
Gastos Adminlstrativos 20.856.000) 20,8980
Total Prayectada [ o 9 o o [ o [l o 208.555.000 208.977.000 229.411.000 220.875.000 9
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Ximena Bricefio
Firma Digital del Investigador Principal
VERSION FECHA DE DESCRIPCION DE ACTUALIZACION RESPONSABLE OYM
ACTUALIZACION
1 20-02-2020 Version inicial del documento Elizabeth Romero Rodriguez
2 28-02-2022 Se incorpora en la portada: ajustes en las variables de, horizonte del proyecto, campo | Elizabeth Romero Rodriguez
de version y fecha del protocolo, descriptores de ejemplo para las tablas, asi como
firmas de los involucrados.
3 19-04-2024 Se requiere actualizar el formato de presentacion de proyecto, dado que se cambiaron | Elizabeth Romero Rodriguez
las lineas de investigacion por misiones trasformativas, quedando incluidas las
misiones cocreadas de la Red Nacional del Cancer y las misiones frasformativas del
PDI 2023-2028.

"TODA VERSION IMPRESA DE ESTE DOCUMENTO SE CONSIDERA DOCUMENTO NO CONTROLADO"

ELABORO REVISO APROBO
Cargo: Profesional Universitario Cargo: Coordinadora Cargo: Coordinadora
Dependenci Oficina Asesora de D . Grupo Area de Dependencia Grupo Area de
. P . ependencia. L . L
a: Planeacion y Sistemas Investigaciones : Investigaciones
Fecha: 19-04-2024 Fecha: 19-04-2024 Fecha: 19-04-2024
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