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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El cancer de mama in situ, ha ido aumentando debido al aumento de screening
y considerando el alto riesgo de recurrencia se han ampliado las posibilidades
de manejo. Los criterios internacionales de irradiacion parcial de la mama
(APBI) actualizados en 2016, cambiaron los criterios de inclusién dentro de
patologias consideradas como favorables, esto permite y ha logrado ampliar
las posibilidades de irradiacién en esta patologia, teniendo en cuenta que la
estadistica demuestra el impacto de la irradiacién en el control libre de
recurrencia y sobrevida global’.

De acuerdo a predicciones basadas en el crecimiento poblacional de América
Latina y el Caribe, se estima que en el ano 2030 se presentaran mas de 596
000 nuevos casos y mas de 142 100 muertes por cancer de mama. Afectando
en parte a la poblacion de mujeres fértiles economicamente activa, por lo que
es de suma importancia el tratamiento oncoldgico conservador, preservando la
supervivencia global observada en los ultimos afnos. Este tratamiento, con
cirugia de conservacion, se puede aplicar en tumores detectados en estadio
temprano; sin embargo, la razén de la quimioterapia neo adyuvante ha sido
tradicionalmente la conversion de una necesidad de mastectomia a la viabilidad
de la cirugia conservadora de mama. Una razon bioldgicamente atractiva para
tratar a un paciente con terapia sistémica antes de la cirugia puede ser probar
la sensibilidad in vivo a la quimioterapia, lograndose una respuesta patologica
completa, indicando un mejor prondstico, especialmente para tumores con
receptores de estrogeno expresados?.

Existe, por lo tanto, un niumero creciente de pacientes que recurren, antes de
la terapia de conservacion de mama, especialmente en los grupos con cancer
de mama en estadios tempranos. Uno podria esperar que estos pacientes de
alto riesgo pudieran beneficiarse del mejor control de la enfermedad logrado
por la radioterapia intraoperatoria como un impulso a nivel de lecho durante el
acto quirurgico. Esta modalidad puede utilizar energia de electrones o rayos X.
Los electrones como un impulso intraoperatorio (IOERT) después de la terapia
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sistémica primaria se logra excelentes tasas de control local de 0 a 4 % en
seguimientos de hasta 109 meses sin causar morbilidad adicional,
proporcionando buen resultado estético, generandose una tendencia a la

superioridad en comparacion con la radioterapia externa3.

1.2 Formulacion del problema

¢En qué medida radioterapia intraoperatoria (RIO) se asocia con el tiempo de
sobrevida libre de recurrencia en pacientes con cancer de mama in situ
sometidos a cirugia de conservacion en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas 2019-20217?

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

Analizar en qué medida la radioterapia intraoperatoria (RIO) se asocia con el
tiempo de sobrevida libre de recurrencia en pacientes con cancer de mama in

situ sometidos a cirugia de conservacion en el INEN 2019-2021.

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar en qué medida la radioterapia intraoperatoria (RIO), en el acto
quirurgico, mas radioterapia externa se asocia con el tiempo de sobrevida
libre de recurrencia en pacientes con cancer de mama in situ sometidos a

cirugia de conservacion en el INEN 2019-2021.

Determinar en qué medida la radioterapia intraoperatoria (RIO) en el acto
quirurgico sin radioterapia externa se asocia con el tiempo de sobrevida libre
de recurrencia en pacientes con cancer de mama in situ sometidos a cirugia de
conservacion en el INEN 2019-2021.

Determinar en qué medida la radioterapia externa en el acto quirdrgico se
asocia con el tiempo de sobrevida libre de recurrencia en pacientes con cancer

de mama in situ sometidos a cirugia de conservaciéon en el INEN 2019-2021.
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1.3 Justificacion

Este estudio otorgara resultados de suma importancia en el manejo
multidisciplinario del cancer de mama. Actualmente la tendencia en el manejo
de una enfermedad en estadio temprano es la conservacion del 6rgano, por
tanto y bajo ese concepto la evaluacion de los resultados de pacientes con
cancer de mama in situ tratadas con irradiacién parcial de mama y cirugia de
conservacion, permitira al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
continuar con el manejo conservador de esta patologia.

Es importante realizar este trabajo, ya que existe poco conocimiento respecto
de los resultados en el control local empleando la radioterapia intraoperatoria
en paciente con cancer de mama in situ. Puede traer mejorias en el manejo
futuro en este grupo de pacientes sometidos a cirugia de conservacion.

Esto se podra realizar al describir el comportamiento de la enfermedad al
emplear esta modalidad de tratamiento, identificar el tiempo libre de
enfermedad segun el tipo irradiacion y al contar con estos resultados podremos

sustentar esta técnica como parte del tratamiento multidisciplinario.

1.4 Viabilidad y factibilidad

El siguiente estudio es viable, ya que se cuenta con aprobacion de la direccion
y coordinacion académica del departamento de Radioterapia y Mama vy
Tumores Blandos, del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Asi
mismo al ser una de las patologias mas frecuentes en la institucién es necesario
la evaluacion del manejo y seguimiento de aquellas pacientes con este
diagndstico.

El estudio podra realizarse debido a que contamos con los médicos
especialistas como radioncologos y mastologos. Asi mismo, contamos con la
tecnologia para realizar radioterapia intraoperatoria (Intrabeam) y radioterapia

externa (Acelerador Lineal).
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CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Badve y Gokmen-Polar en el aflo 2019, en Estados Unidos, realizaron un estudio
con el objetivo de describir el carcinoma ductal in situ como una forma no
invasiva de cancer de mama. Refieren que la incidencia esta aumentando debido
al uso generalizado de tamizaje mamografico. Presenta varios desafios de
diagnostico y manejo en parte debido a su comportamiento relativamente
indolente. La mayoria de las series que analizan biomarcadores en estas
lesiones son pequefas (<100 pacientes) y los grandes ensayos clinicos no han
sido frecuentes. Aqui revisamos el progreso reciente realizado en la
comprensién la biologia de esta entidad y las herramientas disponibles para

pronostico’®.

Vrieling et al., en el afno 2019, publicd un estudio retrospectivo multicéntrico, el
cual evalua el efecto de la radioterapia intraoperatoria como refuerzo en el lecho
tumoral, para evitar recurrencia del tumor en la mama ipsilateral para paciente
con diagnostico de carcinoma ductal in situ. Las evaluadas fueron intervenidas
quirargicamente con cirugia de conservacion, y se dividieron en el grupo que
recibio solo irradiacion adyuvante total de la mama y el que recibieron
radioterapia intraoperatoria como refuerzo y posteriormente irradiacion total de
la mama. El estudio incluyd 622 pacientes entre los afos 1993 y 2011. Se
concluy6 que la radioterapia intraoperatoria como refuerzo no mejora el riesgo
de recurrencia de enfermedad tumoral en mama ipsilateral. Recomiendan que el
refuerzo sea considerado en aquellos con caracteristicas clinicas y

anatomopatoldgicas desfavorables (enfermedad de alto riesgo)®.

Hashmi et al., en el afio 2019, en Afganistan realizaron un estudio sobre Ki67 es
el marcador mas utilizado para evaluar el indice proliferativo en el cancer de
mama, sin embargo, no se han definido claramente valores de corte para un

indice alto de ki67. EI manejo del cancer debe ser de acuerdo con el perfil
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regional; por lo tanto, el objetivo fue determinar el indice ki67 en 1951 casos de
subtipos de cancer de mama intrinseco y su asociacion con otros parametros
prondsticos en nuestro sistema. En los resultados se indica que los canceres de
mama triple negativos mostraron el indice ki67 mas alto (media 50,9 £ 23,7 %),
seguidos de Her2neu (media 42,6£21,6%) y los luminales B (media
34,9+20,05%). Los de mama metaplasicos y medulares significativamente
mostré un indice ki67 mas alto en comparacién con el carcinoma ductal.
Concluyen que no se observd una asociacion significativa del indice ki67 con
cualquiera de los parametros histolégicos en diferentes subtipos de cancer de
mama excepto por el grado del tumor, aunque ki67 es un biomarcador valioso;
sin embargo, no se pudo determinar la importancia prondstica independiente de

ki67 establecido en nuestro estudio?0.

Rakovitch et al., en el ano 2019, la Sociedad Americana de Braquiterapia, realiza
una publicacion sobre el consenso en cuanto a las indicaciones para realizar
irradiacion intraoperatoria en cancer de mama como monoterapia o parte del
esquema de irradiaciéon complementaria. En esta revision, llevan a discusion los
resultados de estudios previo acerca de irradiacion intraoperatoria, como en
estos estudios la prescripcion de la dosis toma como medio el agua. Sin
embargo, la mama tiene 70% de componente adiposo y 30 % de tejido glandular
mamario. La evaluacion permite evidenciar el impacto con fuente de alta energia
como Ir-192, sin embargo, estas podrian afectar la dosimetria. como conclusion
de este consenso, nos sugieren que todo paciente que reciba radioterapia
intraoperatoria, debe cumplir los criterios establecidos en los ensayos clinicos y
consensos. asi mismo los médicos radioncologos deben evaluar la prescripcidon
de dosis teniendo en cuenta la densidad del tejido a irradiar'2.

Solin, en el afo 2019, en Estados Unidos, realizé un estudio con el objetivo de
conocer el carcinoma ductal in situ (CDIS; carcinoma intraductal) de mama que
se encuentra en pacientes asintomaticos en mamografia de deteccion de rutina.
El proposito de esta revision es describir los enfoques actuales para el manejo
de DCIS, asi como areas para futuras investigaciones. Hallazgos recientes de
ensayos aleatorizados han demostrado que agregar radioterapia después de la

cirugia de conservacion del seno (tumorectomia; escision quirurgica) reduce la
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tasa de recurrencia local ipsilateral a aproximadamente la mitad, y que agregar
terapia hormonal reduce la tasa de todos los eventos de cancer de mama
(ipsilateral mas contralateral). Los primeros estudios clinicos intentaron
estratificar el riesgo de recurrencia usando caracteristicas clinicas y patologicas
convencionales. Estudios clinicos mas recientes han intentado definir
prospectivamente a los pacientes con DCIS de menor riesgo para quienes la
omision del tratamiento de radiacién después de la lumpectomia es una opcion
razonable. El perfil molecular es un nuevo enfoque para definir la estratificacion
del riesgo de CDIS. Combinacion de perfiles moleculares con caracteristicas
clinicas y patologicas parece ser mas preciso para definir y estratificar el riesgo
de recurrencia después de la lumpectomia. Después de una lumpectomia por
CDIS, la estratificacion del riesgo utilizando caracteristicas clinicas y patoldgicas
y, mas recientemente, el perfil molecular, pueden ayudar a guiar la toma de
decisiones clinicas para el uso de radioterapia y terapia hormonal. Concluye que
los estudios estan evaluando la posibilidad de desescalar la terapia, y en algunos

estudios, incluso usando la biopsia central sola, sin cirugia excision?'.

Cowel et al., en el afio 2019, en Estados Unidos refiere que el carcinoma ductal
in situ (CDIS) es una proliferacion neoplasica intraductal de células epiteliales
que esta separado del estroma mamario por una capa intacta de membrana
basal y células epiteliales miocardicas. CDIS es un precursor del cancer de
mama invasivo, y hasta un 40% de estas lesiones progresan a enfermedad
invasiva si no se tratan. Actualmente, no es posible predecir con precision si la
CDIS tendria mas probabilidades de progresar a cancer de mama invasivo como
no se han identificado los impulsores significativos de la transicion invasiva, ni
se ha demostrado la utilidad clinica de las pruebas que predicen la probabilidad
de progresion. Aunque los estudios moleculares han demostrado
cualitativamente, el CDIS sincrénico y el tratamiento invasivo los canceres de
mama son notablemente similares, cada vez hay mas pruebas que demuestran
que se observa heterogeneidad genética intratumoral en un subconjunto de
CDIS, y que el proceso de progresion a enfermedad invasiva puede constituir un
"cuello de botella evolutivo", resultando en la seleccion de subconjuntos de

células tumorales con aberraciones genéticas y/o epigenéticas especificas. Se
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revisa el desafio clinico planteado por CDIS, la contribucién del microambiente y
las aberraciones genéticas a la progresion de cancer de mama in situ. Concluyen
que la evidencia emergente del impacto de la heterogeneidad genética

intratumoral en este proceso y estrategias para combatir?3,

Chin et al., en el ano 2018, en Estados Unidos realizaron un estudio con el
objetivo de conocer que la radioterapia intraoperatoria (IORT) es una forma de
irradiacion mamaria parcial acelerada (APBI siendo una opcién atractiva para
pacientes de bajo riesgo con carcinoma ductal in situ (CDIS), que derivan un
pequefio beneficio absoluto en el control local con irradiacion estandar de toda
la mama (WBI). Se examinaron directrices de consenso APBI de la Sociedad
Estadounidense de Oncologia Radioterapica Terapéutica (ASTRO) que puede
aplicarse a la seleccion preoperatoria de pacientes con CDIS para IORT vy
determinar resultados del tratamiento de acuerdo al grupo de consenso GC. Se
identifico pacientes con CDIS puro comprobado por biopsia inscritos en un
registro prospectivo institucional base de datos IORT utilizando el dispositivo
Zeiss Intrabeam entre setiembre de 2013 y febrero de 2017. En base a datos
clinicopatolégicos preoperatorios disponibles, los pacientes se consideraron
aptos, preventivos o no aptos para la IORT de acuerdo con el ASTRO CG. Se
determind el cambio en el grupo GC basado en el diagnostico patoldgico final, y
se recomendo terapia adicional para pacientes con resultados inadecuados en
términos de ipsilateral y se determiné la recurrencia del tumor de mama. Entre
los resultados, se destaca que un total de 61 lesiones de DCIS en 60 pacientes
fueron tratados con IORT. Antes de la operacién, 21 (35%) eran aptos y 36 (59%)
eran preventivos. Cuatro (6%) no fueron aptos por tamafo de la lesidén, pero
disminuyé WBI. El diagndstico anatomopatologico final cambio la agrupacion del
GC de 10 (16 %) debido a enfermedad oculta de alto grado en 2 (3 %) o
margenes cerrados/positivos en 8 (13 %). Se concluye que 12 en total se
consideraron no aptos, de los cuales 8 (66 %) aceptaron WBI adicional después
de la IORT. En una mediana de seguimiento de 2,2 afos, se identifico la
recurrencia del tumor de mama ipsilateral entre 2 pacientes adecuados, 1 de

precaucion y ningun inadecuado®.
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Cambra et al., en el afio 2018, en Espaia realizaron un estudio para evaluar el
efecto de la radioterapia con sobreimpresion en la recurrencia del tumor de
mama ipsilateral (IBTR) para el carcinoma ductal in situ (DCIS) después de la
cirugia conservadora de la mama y la radioterapia de toda la mama (WBRT) con
o sin refuerzo. Estudio retrospectivo multicéntrico de 622 pacientes (624
tumores) diagnosticados de CDIS puro de 1993-2011. Entre los resultados se
indica que la mayoria de los tumores (377/624; 60,4%) recibieron un refuerzo.
En una mediana de seguimiento de 8,8 afos, se produjo IBTR en 64 casos
(10,3%). Un mayor porcentaje de pacientes con factores de riesgo para IBTR
recibieron un refuerzo (p<0,05). No se asoci6 con indices mas bajos de IBTR
que WBRT solo (HR 0,75, IC del 95 %: 0,42-1,35). En los analisis univariados,
IBTR fue significativamente asociado con el tamafio del tumor (11-20 mm, HR
2,32,1C 95 % 1,27-4,24; y >20 mm, HR 2,10, IC 95 % 1,14-3,88), rescision (HR
1,76, IC 95 % 1,04-2,96) y tamoxifeno (HR 2,03, IC 95 % 1,12-3,70). La dosis
de refuerzo >16 Gy tuvo un efecto protector (HR 0,39, IC 95% 0,187-0,824). Los
analisis multivariados confirmaron las asociaciones independientes entre IBTR y
11-20 mm (p=0,02) y tumores >20 mm (p=0,009) y rescision (p=0,006). En el
analisis multivariado estratificado al margen, el tamoxifeno fue un factor de mal
prondstico en el subgrupo de margenes cerrados/positivos (HR 4,28, IC del 95
%: 1,23-14,88), mientras que en la dosis de refuerzo mas alta (>16 Gy) tuvo un
efecto positivo significativo (HR 0,34, IC del 95 % 0,13-0,86) en el subgrupo de
margen negativo. Se concluye que el refuerzo de radioterapia no mejoré el riesgo
de IBTR. La radioterapia de refuerzo fue mas comun en pacientes con
enfermedad de alto riesgo. El tamafo del tumor y la rescision fueron factores

prondsticos independientes significativos?.

Moran et al., en el afo 2017, en Estados Unidos, Canada y Francia realizaron un
estudio con el objetivo de comparar la recurrencia del tumor de mama ipsilateral
(IBTR) en mujeres con carcinoma ductal in situ (DCIS) tratados con o sin
sobreimpresion de radioterapia (RT) después de la cirugia conservadora de
mama y lecho tumoral después de RT de mama completa WBRT. Es un estudio
retrospectivo donde se recolectdé datos de pacientes de 10 instituciones
académicas en los Estados Unidos, Canada y Francia desde el 1 de enero de
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1980 hasta el 31 de diciembre de 2010. Todos los pacientes tenian recién
diagnosticado puro DCIS (sin microinvasion), se someti6 a una cirugia
conservadora del seno y recibio WBRT con 0 sin sobreimpresion con un minimo
de 5 afos de seguimiento requerido para su inclusién en el analisis. Dados los
eventos limitados posteriores a la WBRT, se realiz6 un analisis de potencia a
priori para estimar el tamafio de muestra de DCIS necesario para detectar el
beneficio anticipado del refuerzo. El analisis final incluyé 4131 pacientes (2661
en el grupo de refuerzo y 1470 en el sin refuerzo) con una mediana de
seguimiento de 9 afios y dosis media impulso de 14 Gy. La intervencion fue
radioterapia con refuerzo versus sin refuerzo, y se midio recurrencia del tumor
de mama ipsilateral. Entre los resultados se indica que pacientes con margenes
positivos, estado de receptor de estrégeno desconocido y necrosis tenian mas
probabilidades de haber recibido un refuerzo de RT. Para toda la cohorte, el
impulso fue significativamente asociado con un IBTR mas bajo (indice de riesgo
[HR], 0,73; IC del 95 %, 0,57-0,94; P = 0,01) y con una supervivencia libre de
IBTR (grupos con refuerzo frente a sin refuerzo) del 97,1 % (IC del 95 %, 0,96-
0,98) frente a 96,3% (IC 95%, 0,95-0,97) a los 5 anos, 94,1% (IC 95%, 0,93-0,95)
vs 92,5% (IC 95%, 0,91-0,94) a los 10 afios, y el 91,6 % (IC 95 %, 0,90-0,93)
frente al 88,0 % (IC 95 %, 0,85-0,91) a los 15 anos. En el analisis multivariable
que tiene en cuenta los factores de confusion, el impulso se mantuvo
significativamente asociado con IBTR reducido (HR en comparacion con ningun
refuerzo, 0,68; IC del 95%,0,50-0,91; P = 0,01) independiente de la edad y el uso
de citrato de tamoxifeno. Concluyen que a nivel de paciente sugiere que el
refuerzo de RT confiere un beneficio estadisticamente significativo en la
disminucion de IBTR en todos los grupos de edad de DCIS, similar al visto en
pacientes con cancer de mama invasivo. Estos hallazgos sugieren que un
refuerzo de DCIS RT que podria considerarse que el lecho tumoral proporciona
un beneficio incremental adicional en la disminucién IBTR después de una

discusidén compartida entre la paciente y su oncélogo radioterapico?.

Ringberg et al., en el afio 2017, realizaron en Taiwan un estudio multicéntrico en
paciente con diagnoéstico de cancer de mama in situ que recibieron cirugia de

conservacion entre los ainos 2013 al 2015 en 26 hospitales. Asi mismo, evaluaron
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que sus criterios para radiacion intraoperatoria diferian de los considerado en los
estudios TARGIT y ELIOT, los cuales fueron considerados los ensayos base
para irradiaciéon intraoperatoria. 261 pacientes requirieron irradiacion total de la
mama debido criterios de alto riesgo, con una media de seguimiento de 15.6
meses. En este estudio se concluyé que la radioterapia intraoperatoria en
paciente con cancer de mama estadio temprano y carcinoma in situ es aceptable
si es considerada como refuerzo para recibir posteriormente, irradiacion

adyuvante a la mama®.

Wai et al., en el afio 2017, efectuaron una publicacion sobre el desescalamiento
y escalamiento del tratamiento en paciente con cancer de mama en estadio
temprano, segun los criterios de actualizacion de St. Gallen International Expert
Consensus Conference on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2017.
Concluyeron en pacientes con cancer de mama in situ, que el tratamiento
quirargico de eleccion debe ser la cirugia de conservacion, suponiendo que los
margenes en la cirugia deben ser adecuados, los cuales segun Sociedad de
Oncologia Radioterapica (ASTRO), debe ser de 2 mm fuera suficiente para evitar
la rescisidn. La radioterapia debe ser el tratamiento adyuvante en estas
pacientes para evitar recurrencia de enfermedad. Dentro de los estudios base e
iniciales en cuanto a radioterapia intraoperatoria, se encuentra el estudio
TARGIT, donde se evaluaron 3451 pacientes, los cuales se dividieron en dos
brazos, el primero sobre pacientes que recibieron irradiacion total a la mamayy el
segundo recibieron radioterapia intraoperatoria a dosis de 20 Gy a la superficie.
Aquellas que recibieron radioterapia intraoperatoria, fue en el acto operatorio
antes de la patologia final y este brazo si presentaba criterios de alto riesgo
postquirurgicos tales como, margen a 1 mm, componente intraductal extenso,
carcinoma lobulillar; recibieron irradiacion total de la mama adyuvante. Las
conclusiones de este estudio reportan la no inferioridad de la radioterapia
intraoperatoria, a pesar de observar aumento de recurrencia sobre todo en la

cohorte postpatologia™.

Lai et al., en el afio 2017, en Taiwan, en un estudio multicéntrico, informaron

sobre los criterios de seleccidn de pacientes y los resultados oncologicos
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preliminares asociados con la radioterapia intraoperatoria (IORT) administrada
por Xoft Sistema Axxent® eBx® para el cancer de mama en etapa inicial en
Taiwan. Participaron personas con cancer de mama temprano en Taiwan
recibieron cirugia conservadora e IORT con Xoft Axxent® eBx® System durante
2013-2015 fue una busqueda en la base de datos del grupo cooperativo de
estudio de IORT de Taiwan (T-IORTSCG). clinico-patologico de los pacientes.
Se recogieron informacidn de las caracteristicas y los resultados postoperatorios
tempranos. Entre los resultados se indica que en 26 hospitales en Taiwan
realizaron un total de 261 procedimientos de IORT Xoft para el cancer de mama.
La edad media de ellos fue de 52,9 £ 9,8 anos (37-72), y el tamafio del tumor fue
de 1,5+ 0,8 cm (0,1 a 4,2 cm) para el cancer invasivo y de 1,2 £ 0,8 cm (rango,
0,2 a 3,0 cm para las lesiones de carcinoma ductal in situ (CDIS). Se encontrd
metastasis en los ganglios linfaticos en 6 (2,3 %) pacientes Los pacientes que
recibieron IORT en Taiwan diferian notablemente de los utilizados en el Estudios
ELIOT y TARGIT-A. Especificamente, los pacientes seleccionados para IORT en
Taiwan tendian a ser mas jovenes, sus tumores tendian a ser mas grandes y la
prevalencia de metastasis en los ganglios linfaticos tendia a ser menor. Entre
estos 261 pacientes, 8 (3,1%) pacientes requirieron mama completa
radioterapia. Durante un seguimiento medio de 15,6 meses, la recurrencia
regional fue observado en 2 (0,8%). Concluyen que la experiencia del mundo
real, quienes recibieron IORT difirieron significativamente de los criterios

formulados por los ensayos’.

Cutuli et al., en el ano 2015, en Francia, desarrollaron un estudio sobre el
carcinoma ductal in situ representa del 15 al 20% de todos los canceres de
mama. La cirugia conservadora de mama y se realizd irradiacion de toda la
mama en aproximadamente el 60% de los casos. Este estudio reporta
recurrencia local tasas en pacientes con carcinoma ductal in situ tratadas con
cirugia conservadora de mama y mama completa irradiacién con o sin refuerzo
y/o tamoxifeno y compara diferentes opciones terapéuticas en dos paises
europeos. De 1998 a 2007 se recogieron 819 pacientes con carcinoma ductal in
situ puro, tanto en Francia (266) como en ltalia (553). La mediana de edad fue

de 56 afnos. Todas se sometieron a cirugia conservadora de mama e irradiacion
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de toda la mama; 391 (48%) recibieron un impulso (55% en Francia y 45% en
Italia, p= 0,017) y 173 (22,5 %) tamoxifeno (4,5 % en Francia y 32 % en ltalia, p<
0,0001). Entre los resultados, se observa una mediana de seguimiento de 90
meses, hubo 51 recidivas locales (6,2 %), incluidas 27 invasivas (53 %). Las
tasas de recurrencia local a 5 y 10 anos fueron del 4% y del 8,6%. Dos pacientes
desarrollaron axila recurrencia y 12 (1,5%) metastasis (siete tras recurrencia
local invasiva); 41 (5%) pacientes tenian cancer de mama contralateral. En el
analisis multivariante, el alto grado nuclear y la falta de tamoxifeno son los mas
potentes predictores de recidiva local, con 2,6 (intervalo de confianza del 95 %
[IC del 95 %]: 1,74-3,89, p = 0,0012) y 2,85 (IC del 95 %: 1,42-5,72, p= 0,04)
estimaciones de razén de probabilidades (OR), respectivamente. Antigliedad,
estado del margen y aumento no influy6é en las tasas de recurrencia local. Se
concluye que hubo heterogeneidad del tratamiento del carcinoma ductal in situ
entre paises y el papel pronéstico desfavorable del grado nuclear. El tamoxifeno
reduce las tasas de recurrencia local y podria considerarse para algunos

subgrupos de pacientes, pero se requiere confirmacion adicional®.

Silverstein, en el 2015, desarrollé una investigacion de tipo cuantitativa y disefio
descriptivo que incluyé como poblacion de estudio de 61 mujeres con cancer de mama estadio
Il'y lll que recibieron quimioterapia neoadyuvante, cirugia de conservacién con radioterapia
intraoperatoria de 20 Gy con una fuente rayos X 50 Kv seguida de una radiacidn externa de 50
Gy. La investigacion determind tras un seguimiento de 49.56 meses la supervivencia libre de
enfermedad loco regional de 88.5 % versus 71 % a favor del grupo de radioterapia
intraoperatoria, sin significancia estadistica, mientras que la supervivencia libre de enfermedad
a distancia fue de 95.1 versus 59 a favor del grupo de radioterapia intraoperatoria con
significancia estadistica, y el trabajo concluyé que utilizar radioterapia intraoperatoria no es

inferior en resultados a la teleterapia para el refuerzo al lecho’.

Omlin et al., en el afio 2015, se desarroll6 una investigacion de tipo cuantitativa y
disefio descriptivo que incluyé como poblacion estudio de 70 mujeres con cancer
de mama de las cuales 28 eran triple negativo y 42 HERZ2 positivo que recibieron
guimioterapia neoadyuvante, cirugia de conservacion, recibiendo 16 paciente del

grupo triple negativo y 24 del grupo HER positivo con radioterapia intraoperatoria
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de 20 Gy con una fuente rayos X 50 Kv seguida de una radiacion externa de 50
Gy. La investigacion determind, tras un seguimiento de 5 afos del grupo HER
positivo, que recibié RIO la supervivencia global fue de 100 % y la supervivencia
libre de enfermedad de 83.3 % sin mostrar diferencia significativa. Al igual que el
grupo triple negativo que recibié RIO, la supervivencia global fue de 87.5 % y la
supervivencia libre de enfermedad de 87.5 % sin mostrar diferencia significativa,

y el trabajo concluyo la tendencia favorable al uso de RIO en estas pacientes?®.

Yerushalmi et al., en el ano 2015 se desarroll6 una investigacion de tipo
cuantitativo y disefio experimental comparativo, que incluyo 83 mujeres con
cancer de mama estadio clinico lIA, 1IB y IlIA que recibieron radioterapia
intraoperatoria con electrones de 9 Gy, comparando con 26 mujeres con cancer
de mama estadio clinico IlA a IlIC que no recibieron radioterapia intraoperatoria,
ambos grupos recibieron quimioterapia neo adyuvante con posterior cirugia de
conservacion y radioterapia externa de 51 a 57 Gy a la glandula mamaria con un
sobreimpresion de 12 Gy al lecho tumoral en el segundo grupo. La investigacion
determino con un seguimiento de 59 meses el control local, control loco regional,
supervivencia libre de metastasis, la supervivencia especifica de la enfermedad
y la supervivencia global fueron 98,5, 97,2, 84,7, 89,2 y 86,4% para el grupo 1y
88,1, 88,1, 74, 92 y 92% para el grupo 2 y el trabajo concluyé que el impulso al
lecho tumoral con radioterapia intraoperatoria superior en términos de LCR y
LRCR en comparacion con la radioterapia externa®.

Cowell et al., en el ano 2013, en Estados Unidos, refiere que el carcinoma ductal
in situ (CDIS) es una proliferacion neoplasica intraductal de células epiteliales
que esta separado del estroma mamario por una capa intacta de membrana
basal y células mioepiteliales. CDIS es un precursor no obligado del cancer de
mama invasivo, y hasta un 40% de estas lesiones progresan a enfermedad
invasiva si no se tratan. Actualmente, no es posible predecir con precision que
CDIS tendria mas probabilidades de progresar a cancer de mama invasivo como
no se han identificado los impulsores significativos de la transicidén invasiva, ni
se ha demostrado la utilidad clinica de las pruebas que predicen la probabilidad
de progresion. Aunque los estudios moleculares han demostrado que,
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cualitativamente, el CDIS sincrénico y el tratamiento invasivo los canceres de
mama son notablemente similares, cada vez hay mas pruebas que demuestran
que se observa heterogeneidad genética intratumoral en un subconjunto de
CDIS, y que el proceso de progresion a enfermedad invasiva puede constituir un
"cuello de botella evolutivo", resultando en la seleccion de subconjuntos de
células tumorales con aberraciones genéticas y/o epigenéticas especificas. Aqui
revisamos el desafio clinico planteado por DCIS, la contribuciéon del
microambiente y las aberraciones genéticas a la progresion de mama in situ a

mama invasiva??.

Chuwa et al., en el afio 2008, en Singapur realizaron sobre cancer de mama en
especial carcinoma ductal in situ (CDIS) como precursor de la mayoria de los
canceres de mama invasivos. El objetivo fue determinar los resultados del
tratamiento e identificar los factores prondsticos de la enfermedad. Se indica que
la incidencia de DCIS ha aumentado dramaticamente con la deteccion
mamografica, pero su tratamiento sigue siendo controvertido. Se revisan
resultados de tratamiento de una poblacion predominantemente china con CDIS
de mama antes de la introduccién de la deteccibn mamografica entre enero de
1994 y diciembre de 2000. Se destaca que 170 pacientes consecutivos con CDIS
fueron tratados en nuestra institucion. 103 (60,5%) se manejaron con
conservacion mamaria (17 con escision local amplia sola y 86 con adyuvante),
irradiacion después de una escision amplia); mientras que 67 (39,4%) se
sometieron a mastectomia; de los que se sometieron a una escision local amplia;
56 (54,3%), a reescision para limpieza de margenes. En general, la axila se
estadificé quirargicamente en 47 (27,6%) y no se encontro afectacion ganglionar
en todos los casos. Las muestras patologicas fueron revisadas por uno de los
autores. La mediana de seguimiento fue de 86 meses (rango 4-151 meses).
Entre los resultados, se menciona que 62 pacientes (36%) estaban
asintoméaticos al momento de la presentacion, mientras que la mayoria (64 %)
presento sintomas clinicos; fuera de estos mas de la mitad (54%) presentaron
un bulto palpable. El tamafio medio de los tumores fue de 13 mm (rango 1,5-90
mm). Pacientes que se sometieron a una cirugia de conservacibn mamaria

tenian lesiones oncoldgicas mas favorables, con una incidencia
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significativamente mayor de lesiones mas pequeinas y no palpables y lesiones
de menor grado nuclear. Sin embargo, también hubo wuna incidencia
significativamente mayor de recurrencia en este grupo. Al final del seguimiento
hubo 12 pacientes (7,1%) que desarrollaron recurrencia local y 8 (4,7%),
enfermedad contralateral. La mediana de tiempo hasta el desarrollo de cualquier
evento mamario (recidiva local o enfermedad contralateral) fue de 60 meses
(rango 12-120 meses). Los factores que influyeron en la tasa de recurrencia local
fueron margenes cercanos o comprometidos (<1 mm) y la falta de radioterapia
adyuvante. Habia ninguna muerte especifica por cancer durante el periodo de
seguimiento. Concluyen que las tasas de supervivencia especifica del cancer
fueron similares después de la mastectomia y la cirugia conservadora de mama.
Sin embargo, un margen cerrado o comprometido (<1 mm) y la falta de
radioterapia adyuvante se asociaron con recurrencia local, con margen siendo el

estado el predictor independiente de recurrencia local®@.

Sakorafasa y Farleyb, en el ano 2003, en Grecia indican que el carcinoma ductal
in situ (CDIS) representa una lesidn mamaria que se diagnostica cada vez con
mayor frecuencia, principalmente debido al amplio uso de la mamografia de
detecciéon. En la actualidad, el DCIS comprende del 15 al 25 % de todos los
canceres de mama detectados en los programas de deteccidn de la poblacion.
En consecuencia, los conceptos de manejo adecuado de estos pacientes
adquieren una mayor importancia en la practica diaria. Las microcalcificaciones
detectadas mamograficamente son la presentacion mas comun de CDIS. A
pesar de los avances tecnoldgicos recientes avanzados (incluida la biopsia
direccional asistida por vacio guiada por estereotactica), la biopsia con alambre
guiada por mamografia sigue siendo la “estandar de oro” para obtener un
diagnostico histolégico en pacientes con DCIS no palpable detectado
mamograficamente. Las opciones de manejo incluyen mastectomia, escision
local combinada con radioterapia y escision local sola. Dado que DCIS es un
grupo heterogéneo de lesiones en lugar de una sola entidad, y debido a que los
pacientes tienen una amplia variedad de necesidades personales que debe
abordarse durante la seleccion del tratamiento, es obvio que ningun enfoque

unico sera apropiado para todas las formas de DCIS o para todos los pacientes.
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La seleccion cuidadosa de estos es de vital importancia para lograr los mejores
resultados en el manejo del paciente con CDIS. La diseccidon de los ganglios
linfaticos axilares no es necesaria en el tratamiento del CDIS puro, pero esta
indicada cuando microinvasion esta presente. En estos casos, la biopsia del
ganglio linfatico centinela puede ser una excelente alternativa. En el ensayo
NSABP B-24, tamoxifeno redujo los eventos de cancer de mama invasivo y no
invasivo en cualquiera de los senos en un 37 %. Casi todos los pacientes que
desarrollan una recurrencia no invasiva después de una cirugia conservadora
del seno se curan con una mastectomia, y aproximadamente el 75 % de las que
tienen una recidiva invasiva se salvan. Las pacientes seleccionadas, inicialmente
tratadas solo con lumpectomia también pueden someterse a la conservacion de
la mamoterapia en el momento de la recaida de acuerdo con las mismas pautas
estrictas de limpieza del margen tumoral requeridas para la lesion primaria; se
debe administrar radioterapia después de la escision local. Concluyen que se
debe recomendar el uso de terapia sistémica en pacientes con recurrencia

invasiva basado en los criterios estandar para el cancer de mama invasivo?3.

Sakorafas y Tsiotou, en el afio 2000, en Grecia, presentd una investigacion sobre
carcinoma ductal in situ (DCIS) de mama es una etapa temprana y localizada del
carcinoma en el proceso de carcinogénesis de mama en varios pasos en
pacientes asintomaticos. Se indica que la presentacion mas frecuente son las
calcificaciones en la mamografia. EI CDIS es una enfermedad bioldgica y
morfoldégicamente heterogénea. Si no se trata, una proporcion significativa de
estos tumores se convertira en cancer invasivo. Sin embargo, cuando se trata
adecuadamente, el prondstico del CDIS es excelente. EI manejo 6ptimo del DCIS
sigue siendo controvertido. El objetivo en el tratamiento de pacientes con DCIS
es controlar la enfermedad local y prevenir el desarrollo posterior de este.
Durante varias décadas, la mastectomia total fue el tratamiento de eleccion para
el CDIS y aun debe considerarse el estandar de atencion, con el que deben
compararse las formas de tratamiento mas conservadoras. La mastectomia esta
asociada con un riesgo de recurrencia de la pared toracica de aproximadamente
el 1%. La diseccién de los ganglios linfaticos axilares no se recomienda de forma

rutinaria en el manejo del CDIS. Sin embargo, la mastectomia probablemente

37



representa un sobretratamiento en un numero sustancial de pacientes,
especialmente aquellos con lesiones pequeinas detectadas mamograficamente.
La escision local sola se ha sugerido en estudios cuidadosamente pacientes
seleccionadas, mientras que el resto de las que fueron sometidas a cirugia de
conservacion de la mama deben ser tratadas con irradiacion mamaria. Existe
evidencia de que la terapia de conservacidon de la mama es una opcion eficaz en
el manejo de pacientes seleccionadas con CDIS. El uso de radioterapia después
de la lumpectomia disminuye significativamente la tasa de recurrencia. Grado
nuclear, presencia de necrosis y la afectacion de los margenes son los
predictores mas utilizados de la probabilidad de recidiva. No existe un papel para
la quimioterapia adyuvante en el tratamiento de esta enfermedad. El papel del
tamoxifeno en el tratamiento del DCIS no esta claramente definido; el tamoxifeno
debe administrarse solo en pacientes inscritos en ensayos clinicos. Después de
la terapia de conservacion de la mama, alrededor del 50 % de los tumores
reaparecen como cancer invasivo. La mayoria de las pacientes con enfermedad
recurrente pueden tratarse de manera efectiva, generalmente mediante
mastectomia de rescate, pero también en casos seleccionados mediante terapia

de conservacion de la mama?°,

Bases tedricas

El cancer de mama se encuentra dentro de las neoplasias malignas mas
comunes Yy la principal causa de muerte relacionada en mujeres a nivel mundial.
Esta enfermedad es compleja y heterogénea, debido a que muchas entidades
morfoldgicas y moleculares permiten que se desarrolle. Estas caracteristicas,
reflejan diferentes presentaciones clinicas y desarrollo de la enfermedad. De
acuerdo a los perfiles de expresidon génica, el cancer de mama se clasifica en 5
subtipos intrinsecos. Sin embargo, el utilizar criterios clinico patolégicos, permite
que el estudio sea mas practico, siendo similares, pero no idénticos a los
subtipos intrinsecos y representan una aproximacion conveniente. Cuan
logramos realizar una correcta clasificacion de esta patologia, es posible conocer
el prondstico y el tratamiento de eleccidn, lo cual otorga un gran beneficio al

paciente.
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Tratamiento

El tratamiento del cancer en estadio temprano se plantea la cirugia de primera
intencidn, sin embargo, al presentar en la anatomia patolégica en patron in situ,
se ofrecera beneficio con terapia de irradiacidn que permita conservacion del
organo y control de la enfermedad como en los localmente avanzados no
operables. La conservacion e irradiacion intraoperatoria, es un tratamiento que se
utiliza cada vez mas para el tratamiento en pacientes con cancer de mama en
estadios temprano, demostrando conservacion de la mama sin comprometer la

supervivencia®.

Radioterapia en cirugia de conservacion

El tratamiento con cirugia de conservacion, es una estrategia de tratamiento que
nos ha demostrado, en muchos casos, ser equivalente a la mastectomia para
pacientes con cancer de mama en estadio temprano. Sin embargo, el tratamiento
en cancer de mama es multidisciplinario, y la radioterapia es parte del equipo y
esquema de tratamiento, para lograr un manejo integral. Los mejores resultados
logrados, se traducen es una mejor supervivencia.

Un estudio realizado por el Early Breast Collaborative Group Cancer Trialists
(EBCTCQG) afirma el irradiar toda la mama después de una cirugia de
conservacion, podria lograr la reduccién de la recurrencia de enfermedad. Sin
embargo, la irradiacion tradicional de toda la mama por lo general requiere un
largo tiempo de tratamiento de aproximadamente 5-6 semanas®.

Teniendo en cuenta los resultados sobre la recurrencia local de enfermedad, que
en su mayoria de veces se produce en el lecho tumoral después de una cirugia
de conservacion de mama, tiene la necesidad de realizar una sobreimpresion con
radiacion, sea radioterapia externa sola, radioterapia intraoperatoria sola 0 ambos
para complementar el esquema de tratamiento.

Asimismo, las técnicas de irradiacion con el tiempo han ido mejorando, tanto en
su localizacion lo cual reduce la toxicidad, el tiempo de tratamiento, lo cual no
permite la conservacioén de érgano, lo cual tiene un alto impacto en la calidad de
vida del paciente.

La irradiacion inmediata, en el acto operatorio, se cree que tiene impacto en el

microambiente tumoral, debido a que la cascada proliferativa por la cicatrizacion
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de la herida, permite proliferacién de la célula tumoral, lo cual puede ser controlado
con una técnica de irradiacion intraoperatoria a altas dosis. Asi mismo, se cree
que esta técnica de irradiacidén podria controlar o evitar la repoblacion de células
tumorales.

Existen diferentes técnicas y equipos de irradiacion intraoperatoria como el
sistema de bajo kV ortovoltaje (por ejemplo, Intrabeam) y la radioterapia
intraoperatoria con electrones en aceleradores lineales méviles o estandar
(IOERT).

La reunién de expertos XV Consenso Internacional sobre el Cancer de Mama de
St. Gallen 2017 Viena, Austria, acepta y propone el tratamiento para cancer de
mama en estadio temprano con enfermedad multicéntrica y multifocal siempre y
cuando los margenes sean negativos. El panel recomendo el concepto “no tinta
en el tumoral”’, para considerar que los margenes son negativos y manejo
quirargico en cancer de mama invasivo independientemente de la biologia
molecular y subtipo histolégico.

La Sociedad de Oncologia Radioterapica (ASTRO) recomendaban que un margen
de 2 mm puede ser suficiente para evitar la rescision’.

Sistemas de Irradiacion Intraoperatoria

Con los anos las técnicas de irradiacion han ido mejorando, y siempre la finalidad
es reducir la toxicidad y logrando control local de la enfermedad. El desarrollo en
la Radioterapia, llevo a evaluar una forma de irradiacién localizada, que permita
impartir dosis mas altas con menor toxicidad, por estos motivos, nace el concepto
de irradiaciéon intraoperatoria dentro de la gran técnica de irradiacion parcial
(APBI).

Los sistemas de ortovoltaje consisten de una fuente pequena de bajo kV de
energia de rayos X, que emiten un espectro de rayos X isotropica. Para la
irradiacion del lecho tumoral de la mama, se utilizan los aplicadores esféricos,
elegidos segun el tamafio de la cavidad de la escisidn, se ponen en la parte
superior de la fuente, lo que resulta en un suministro de la dosis esférica con muy
empinada dosis caida-off.

IOERT basado en acelerador lineal es posible con diferentes energias de
electrones (4-18 MeV). Después de la eliminacion del tumor, el tejido que rodea

la cavidad de escision es quirargicamente movilizado y aproximado
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temporalmente por suturas a fin de que las paredes adyacentes en alcance del
haz de electrones. El espesor del tejido se mide generalmente por ecografia
intraoperatoria para la prescripcion individual de dosis en profundidad, la eleccion
de las energias de electrones adecuados y diametros de tubo de electrones que
proporcionan cobertura segura de la base del tumor, respectivamente. Las
propiedades dosimétricas de los dos métodos IORT en términos de
homogeneidad de la dosis, la flexibilidad hacia formar un volumen objetivo
asimétrico, y su consiguiente capacidad para administrar una dosis minima

especificada para un volumen difieren enormemente?’.

Irradiacién parcial de la mama

Las caracteristicas de las pacientes que debe recibir irradiaciéon parcial de la
mama, se encuentran estandarizado segun estandares internacionales y guias
tanto americanas como europeas.

Los pacientes que se encuentran seleccionados para recibir irradiacion parcial,
estan dentro de los criterios de los estudios ELIOT y TARGIT. Basados en esto se
puede definir que las edades de seleccion van entre 45 y 50 anos, los tumores
tendian a ser grandes entre 2 a 5 cm, la prevalencia de metastasis ganglionar era
0 o muy baja para que sea incluido en es los criterios de seleccion. Los margenes
establecidos son muy sencillos bajo la definicion de “No tinta en el tumor™2.
Irradiacion total de la mama

La radioterapia como parte del tratamiento en cancer de mama, nos permite
ofrecer control de la enfermedad inicial. Cuando las pacientes reciben
radioterapia intraoperatoria, sin recibir una cirugia radical, en su mayoria amerita
irradiacion total de la mama. Es importante que dentro de las consideraciones para
esta técnica de irradiacion se toma en cuenta el alto indice de recurrencia en

pacientes con cancer de mama in situ.

2.2  Definicion de términos basicos
Cirugia de conservacion: Remover la tumoracibn con margenes libres,

permitiendo la conservacion de la mayor parte de la mama3
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Cancer de mama in situ: La evaluacion anatomopatolégica del cancer de mama
incluye tanto el patrén in situ, como el patron infiltrante. Se sabe que el cancer de
mama con patrén ductal in situ, tiene alto riesgo de recurrencia por su ubicacion
en su mayoria multifocal. Bajo este concepto por mucho tiempo estas pacientes a
pesar de encontrarse en estadio temprano, era tratadas con cirugia radical
(mastectomia); sin embargo, con el advenimiento de técnicas de irradiacion, la
conservacion de la mama se esta convirtiendo en manejo estandar®.
Radioterapia Intraoperatoria: La radioterapia intraoperatoria utiliza sistemas
como ortovoltaje, que mediante un aplicador que se pone en contacto con el lecho
tumoral, imparte altas dosis de radiacién en una sola aplicacion, logrando acortar
el tiempo de tratamiento y el dafio por radiacion de érganos alrededor’.

Las dosis en cancer de mama utilizadas con mayor frecuencia es 20 Gy y el tiempo
de irradiacion depende del tamano del aplicador, el cual varia de acuerdo al
tamano tumoral y el lecho operatorio, cuanto mas grade es el aplicador, mayor es
el tiempo de irradiacion.

Sobreimpresion: El refuerzo con radiacion localizado al lecho tumoral o al tumor
residual después de un tratamiento oncoldgico, lo cual permite llegar a dosis de

radiacion que consienten la destruccion tumoral?.
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CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis

Hipotesis general:

H1: Hay una asociacion entre radioterapia intraoperatoria (RIO) con el tiempo de

sobrevida libre de recurrencia en pacientes con cancer de mama in situ

sometidos a cirugia de conservacion en el INEN 2019-2021.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicién Tipo por su Indicador Escala Catego Valores de Medio de
naturaleza de rias las verificacio
medicion categorias n
Edad Tiempo Cualitativa Anos Ordinal A 14a 17 Historia
transcurrido a clinica
partir del B 18a 29
nacimiento de un
individuo C 30a49
D 40a49
E 50 a 59
F 60 a 69
G 70 a mas
Tamafio Tamafio Cualitativa Estudio de Ordinal 0 <o0=15cm Historia
tumoral inicial imagen clinica
segun ecografia 1 1.6a25cm
2 2.6a3.5cm
3 >3.5cm
No
Subtipo Segun la Cualitativa | Anatomia | Nominal | Triple RE (-) RP(-) Historia
molecular expresion de Patologic negativ HER 2(-) clinica
receptores a o}
estrogeno,
progesterona, HER 2 RE (-) RP(-)
HER-2. PURO HER 2(+)
LUMIN | RE (-/+) RP(-
AL C/ /+) HER 2(+)
HER 2
Metastasis a Evidencia de Cualitativa Estudios Nominal 0 Si Historia
distancia enfermedad no de clinica
loco regional imagene
S 1 No
Cualitativa Esquema | Nominal 0 Teleterapia
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Esquema de Modalidad de 1 Intraoperatori Historia
Radioterapia | entrega e refuerzo a clinica
al lecho operatorio

Supervivenci | Meses vivo luego | Cuantitativa Meses Razoén 1,2,34, Numero de Historia

a Libre de de finalizado el vivo 5,6,7,8, meses clinica
enfermedad tratamiento sin 9,10

enfermedad.
Supervivenci | Meses vivo luego Cuantitativa Meses Razén 1,2,34, Namero de Historia
a Global del diagnéstico vivo 5,6,7,8, meses clinica
9,10
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Diseiio metodoldgico

Segun la intervencidn del investigador, el estudio que se empleara es
observacional, ya que revisar historias clinicas de pacientes sometidos a
radioterapia intraoperatoria en los anos 2019-2021; segun el alcance, es de tipo
analitico, considerando que vamos a comparar el tiempo de sobrevida de
recurrencia de pacientes con cancer de mama in situ sometidos a cirugia de
conservacion con radioterapia intraoperatoria en el acto quirdrgico mas
radioterapia externa, radioterapia intraoperatoria en el acto quirdrgico sin
radioterapia externa y solamente radioterapia externa; segun el numero de
mediciones de la o las variables de estudio, sera longitudinal, ya que se va a
realizar seguimiento a la poblacion; segun el momento de la recoleccion de datos,

es retrospectivo. Responde a un diseno de estudios de sobrevida.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo
Pacientes con cancer de mama in situ sometidos a cirugia de conservacion
atendidas con radioterapia intraoperatoria en el acto quirurgico mas radioterapia

externa en los anos 2019 a 2021.

Poblacion de estudio

Pacientes con cancer de mama in situ sometidos a cirugia de conservacion
expuesto con radioterapia intraoperatoria en el acto quirdrgico mas radioterapia
externa, radioterapia intraoperatoria en el acto quirurgico sin radioterapia externa

y solo radioterapia externa en el INEN en los afios 2019 a 2021.
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Tamarfo de la muestra
Para calcular el tamaio muestral minimo necesario para sobrevida, deberemos
conocer:

1. Dos de los siguientes tres parametros:
= Una idea del valor aproximado del riesgo relativo que se
desea estimar (RR). RR=3

= La proporcion de enfermos habitualmente tratados con la
terapia IRO (p). p=0.88 por estudios anteriores Omlin et al
(2015).

= El porcentaje de observaciones censuradas ¥ que se espera
en el total de la muestra. ¥=0

2. El nivel de confianza o seguridad 1-a  Generalmente se trabajara
con una seguridad del 95%. Z1-a2=1.96

3. El poder -8 gue se quiere para el estudio Z1-.5=0.842

El calculo del tamaino muestral se puede realizar mediante la formula:

 (zgrz )2
TTONRR)IA-p)(1-p)p

(196 +0.842)2
"= NG} —088)0.88

n=61.6= 62

Se requiere para cada grupo de estudio un minimo de 62 pacientes para estudiar

sobrevida.

Muestreo o seleccién de la muestra

Se empleard la seleccion aleatoria simple

Criterios de seleccion

Inclusion

o Pacientes con informe del INEN con resultado anatomia patolégica de
cancer de mama.

o Sometidas a cirugia de conservacion.

o Recibieron radioterapia intraoperatoria en el acto quirurgico mas
radioterapia externa o
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o Recibieron radioterapia intraoperatoria en el acto quirurgico sin
radioterapia externa o

o Solo radioterapia externa

Exclusion

o Pacientes con segundo primario.

o Resultado de inmunohistoquimica incompleto.

o Resultado anatomo-patologico con componente infiltrante.

o Pacientes que no completaron el tratamiento de radioterapia.

Procesamiento y recoleccion de datos

Los datos requeridos para el estudio se obtendran de la historia clinica de
pacientes con cancer de mama in situ, tratados con cirugia de conservacion en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, que recibieron radioterapia

intraoperatoria.

Instrumentos de recoleccién y medicion de variables
En la recoleccién de datos a través de historias clinicas se usara una ficha de

datos elaborado de acuerdo a los objetivos de estudio.

Procesamiento y analisis de datos

Una vez obtenida y procesada la informacion mediante una hoja maestra;
construida mediante el programa informatico Microsoft Excel 2015. El analisis de
los datos se realizara mediante la utilizacion de técnicas estadisticas descriptivas
y con el programa estadistico SPSS (Version 25.0, Chicago, IL, USA), que
pertenece al programa Windows. El analisis estadistico estard dado por el
analisis descriptivo de los factores de estudio. Se realizara a través de las
siguientes técnicas estadisticas de descripcion: distribucion de frecuencias de
las variables nominales, graficos de barras y de sectores circulares. Los graficos
estadisticos ayudaran a tener una representacion visual de la totalidad de
la informacién. Se medira el tiempo de sobrevida en meses, y se va comparar

las medianas con el analisis de Kaplan Meier.
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Aspectos éticos
La obtencion de los datos de las historias clinicas se mantendra en extrema
confidencialidad, por lo que no existe probabilidad de atentar contra los derechos

de los participantes. Se respetara los codigos de ética del INEN y del Colegio
Médico.
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CRONOGRAMA

MES 2021/ 2022

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

SEMANA

1

2

3

4

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Disefio del Proyecto

X

X

Revision de la
Literatura

Marco Teobrico

Disefio de variables
e indicadores

Disefio y seleccion
de la muestra

Elaboracion del
proyecto de
investigacion

Elaboracién de
Instrumento de
recoleccion de datos

Aplicacion de
Instrumento

Analisis e
Interpretacion de
datos

Elaboracion de
resultados

Elaboracion de
anexos, graficos

Elaboracion del
informe final

Presentacion de
trabajo de
investigacion
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PRESUPUESTO

Concepto

Monto Estimado (soles)

Material de escritorio
Soporte Especializado
Empastado de Tesis
Impresiones

Logistica

Refrigerio

Total

200.00
600.00
200.00
450.00
300.00
300.00
2050,00
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia

recurrencia en
pacientes con
cancer de mama in
situ  sometidos a
cirugia de
conservacion en el
Instituto Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas 2019-
2021

Determinar en qué

medida la
radioterapia
intraoperatoria
(RIO) en el acto
quirdargico sin

radioterapia

externa se asocia
con el tiempo de
sobrevida libre de
recurrencia en
pacientes con
cancer de mama in
situ sometidos a
cirugia de
conservacion en el

con el tiempo de
sobrevida libre de
recurrencia en
pacientes con
cancer de mama
in situ sometidos

a cirugia de
conservacion en
el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas
2019-2021.

He2: La
radioterapia
intraoperatoria
(RIO) en el acto
quirdrgico sin

radioterapia

externa se asocia
con el tiempo de
sobrevida libre de
recurrencia en
pacientes con
cancer de mama
in situ sometidos

Poblacion
de estudio y
Titulo de la Pregunta de Objetivos de la Tipo y disefio | procesamien Instrumento de
Investigacion Investigacion Investigacion Hipétesis de estudio to de datos recoleccion
RADIOTERAPI | 4En qué medida | Objetivo general Hipétesis Observacional, | Pacientes con | Ficha de datos
A radioterapia Analizar en qué| general: analitico, cancer de
INTRAOPERA | intraoperatoria medida la|H1: Hay wuna longitudinal y mama_in situ
TORIA (RIO) Y | (RIO) se asocia radioterapia asociacién entre responde a un sometidos a
TIEMPO con el tiempo de | intraoperatoria radioterapia . p~ cirugia de
SOBREVIDA sobrevida libre (RIO) se asocia con | intraoperatoria d|seno.de conservacion
LIBRE DE derecurrenciaen | el tiempo  de| (RIO) con el | Sobrevida expuesto con
RECURRENCI | pacientes con sobrevida libre de tiempo de radioterapia
A EN cancer de mama | recurrencia en | sobrevida libre de intraoperatoria
PACIENTES in situ sometidos | pacientes con | recurrencia en en el acto
CON CANCER | a cirugia de cancer de mama in| pacientes con quirurgico mas
DE MAMA IN conservacién en | situ sometidos a| cancer de mama radioterapia
SITU el Instituto cirugia de | in situ sometidos externa,
SOMETIDOS A | Nacional de conservacion enel |a cirugia de radioterapia
CIRUGIA DE Enfermedades Instituto Nacional de | conservacién en intraoperatoria
CONSERVACI | Neoplasicas Enfermedades el Instituto en el acto
ON EN EL 2019-20217? Neoplasicas 2019- | Nacional de quirdrgico sin
INSTITUTO 2021. Enfermedades radioterapia
NACIONAL DE Objetivos Neoplasicas externa y solo
ENFERMEDA especificos: 2019-2021 2019- radioterapia
DES Determinar en qué | 2021. externa en el
NEOPLASICA medida la | Hipotesis Instituto
S 2019-2021 radioterapia especifica: Nacional de
intraoperatoria Hel: La Enfermedades
(RIO) en el acto radioterapia Neoplasicas
quirdrgico mas | intraoperatoria 2019-2021.
radioterapia (RIO) en el acto Se utilizara el
externa se asocia quirdrgico  mas programa
con el tiempo de radioterapia SPSS version
sobrevida libre de externa se asocia 25.
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Instituto Nacional de

Enfermedades
Neoplasicas 2019-
2021.

Determinar en qué
medida la
radioterapia externa
en el acto
quirdrgico se
asocia con el
tiempo de sobrevida
libre de recurrencia
en pacientes con
cancer de mama in
situ sometidos a
cirugia de
conservacion en el
Instituto Nacional
de Enfermedades
Neoplasicas 2019-
2021

a cirugia de
conservacién en
el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas
2019-2021.
He3: La
radioterapia
externa en el
acto quirurgico
se asocia con el
tiempo de

sobrevida libre de
recurrencia en
pacientes con
cancer de mama

in situ sometidos

a cirugia de
conservacion en
el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas

2019-2021.
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Anexo 2. Instrumento

HOUA DE RECOLECCION DE DATOS
NUMERD DE HISTORIA CLUMICA
EDAD
FECHA DE DIAG NOSTICO (IMAGEM)
ESTADIO(TNM PREOPE RATOR 10)
FECHA DE RIO
FECHA DE INICIO DE EXTERNA
FECHA DE TERMIMNO DE EXTERMA
INIOO DE TELETERAPIA [ MESES POS CIRLGIA)

TAMARNO PREOPERATORIO [ECOGRAFIA)

Ll

(1 [ [ [

RESPUESTA PATOLOG ICA SEGLUIN MILLER ¥ PAYME
G1 52 53

(1 | |

TIEMPO UBRE DE ENFERMED AD

[ ]

RECURR EMCLA LOCAL

METASTASIS | |

MESES VIVO POS DIAGNOSTICO

o

w1

<1.5CM L6- 2.5CM 2.6-3.5CM  >3.5CM
| | | | | [
COMPROMISO GANGLION AR INICIAL
5l NO
[ | |
COMPROMISO GANGLIONAR EN LA CIRUGIA
5l ]
I [ | |
GRADO HISTOOGICO | [ i
I | | | |
RECEPTORES HORMONAL POSITNVD NEGATIVO
I | | |
HER2 POSITNG NEGATIVO
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Anexo 3. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO: con DNI: , acepto de
manera libre y voluntaria participar del estudio de investigacion acerca de radioterapia
intraoperatoria y tiempo de sobrevida libre de recurrencia en cancer de mama in situ en
cirugia de conservacion en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 2019-2021,
habiéndoseme informado acerca de los objetivos de mencionado estudio, asi como también
de posibles complicaciones del mismo, aceptando de manera voluntaria y haciéndome
conocer que en cualquier momento del mismo puedo desistir de participar.

FIRMA DEL PACIENTE TESTIGO
DNI: DNI:
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Datos del participante/paciente

Nombre:

Persona que proporciona la informacion y la hoja de consentimiento

Nombre:

He leido, he sido informado y comprendo el contenido de la presente hoja de Informacién, lo que
acredito con mi firma en prueba de mi consentimiento en todo lo que en ella se contiene. He
preguntado y aclarado las posibles dudas a la Dra/Dr

Entiendo que mi participaciéon es voluntaria y gratuita y comprendo que puedo solicitar la
revocacion de este consentimiento en cualquier momento, sin tener que ofrecer explicaciones y sin
que esto repercuta en mis cuidados médicos presentes y/o futuros.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me serd entregada y que puedo solicitar
informacién sobre los resultados de este estudio una vez concluido.

Lima, ......de....ccovveeee... del 20......
Fecha: Firma del Participante/paciente
Fecha: Firma del médico que realiza el consentimiento informado
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