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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

El cancer de mama ocupa el segundo lugar en el mundo y es el mas frecuente entre
las mujeres, con un estimado de 1,67 millones de nuevos casos diagnosticados en
2012. Las tasas de incidencia varian casi cuatro veces en las regiones del mundo,
con tasas que van desde 27 por 100 000 en Africa media y Asia oriental a 92 en
América del Norte. Representa la quinta causa de muerte por cancer en general y,
aunqgue es la mas frecuente en mujeres de regiones menos desarrolladas (324 000
muertes, 14,3% del total), es ahora la segunda causa de muerte por cancer en las
regiones mas desarrolladas (198 000 muertes, 15,4%) después del cancer de
pulmén. El rango de tasas de mortalidad entre las regiones del mundo es menor
que el de la incidencia, debido a la supervivencia mas favorable del cancer de
mama en regiones desarrolladas de alta incidencia, con tasas que van de 6 por 100
000 en Asia Oriental a 20 por 100 000 en Africa Occidental.t

De acuerdo a predicciones basadas en el crecimiento poblacional de América
Latina y el Caribe, se estima que en el afio 2030 se presentaran mas de 596 000
nuevos casos y mas de 142 100 muertes por cancer de mama. Ello afectara a la
poblacién de mujeres fértiles econdmicamente activa, por lo que es de suma
importancia el tratamiento oncol6gico conservador, que preserve la supervivencia
global observada en los Ultimos afios.? Este tratamiento con cirugia de conservacion
se puede aplicar en tumores detectados en estadio temprano; sin embargo, la razén
de la quimioterapia neoadyuvante ha sido tradicionalmente la conversion de una
necesidad de mastectomia a la viabilidad de la cirugia conservadora de mama. Una
razon biolégicamente atractiva para tratar a un paciente con terapia sistémica antes
de la cirugia puede ser probar la sensibilidad in vivo a la quimioterapia, con lo que
se logrard una respuesta patolégica completa y se indica un mejor prondostico,

especialmente para tumores con receptores de estrégeno expresados.?

En el Instituto Nacional de Enfermedades de Neoplasicas (INEN) existe un nimero
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creciente de pacientes que reciben terapia sistémica neoadyuvante antes de la
terapia de conservacion de mama, especialmente en el grupo localmente avanzado
o con inmunofenotipo triple negativo o HER 2 puro. Estos pacientes tienen un mayor
riesgo de recidiva local y a distancia, debido a su biologia tumoral. Seria favorable
que los 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 quirdrgico. Esta modalidad puede utilizar energia de electrones o rayos X.
Los electrones como un impulso intraoperatorio (IOERT) después de la terapia
sistémica primaria se logra excelentes tasas de control local de 0 a 4% en
seguimientos de hasta 109 meses sin causar morbilidad adicional, lo que
proporcionaria un buen resultado estético, y generaria una tendencia a la

superioridad en comparacion con el impulso externo.*>6

Sin embargo, los resultados de los pacientes que han recibido un impulso
intraoperatorio con una fuente de rayos X de 50 kV después de la quimioterapia
neoadyuvante hasta ahora no se han publicado. Desde el afio 2014, en el
departamento de Radioterapia del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
se esta utilizando la modalidad de radioterapia intraoperatoria con energia de
Rayos X, por lo que es necesario conocer los resultados de recurrencia o

metastasis en pacientes que recibieron pos neoadyuvancia con quimioterapia.

El INEN tiene el area de Radioterapia, donde acude un aproximado de 2600
pacientes con diagnostico de cancer de mama. De estas, son 800 las que reciben
terapia neoadyuvante a base de quimioterapia, porque el tumor es avanzado o

pertenecen al inmunofenotipo triple negativo o HER 2 puro.

Es el area de Cirugia donde 500 mujeres son operadas, luego de la neoadyuvancia.
Solo 20%, aproximadamente recibe radioterapia intraoperatoria, por decision de la
junta médica, tanto de los servicios de Radioterapia y Cirugia, de acuerdo a criterios
clinicos e imagenoldgicos. El problema es que no todas las pacientes se benefician,

a pesar de ser la mejor opcion para asegurar el control local.



1.2 Formulacién del problema

¢, Cual es el resultado del refuerzo con irradiacion al lecho tumoral en cirugia de
conservacion de mama, luego de neoadyuvancia con quimioterapia en triples
negativos y her-2 positivo, en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
de 2015 a 20167

1.3 Objetivos

1.3.1Objetivo general

Describir el resultado del refuerzo con irradiacion al lecho tumoral en cirugia de
conservacion de mama, luego de neoadyuvancia con quimioterapia en triples
negativos y her-2 positivo en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
del 2015 a 2016.

1.3.2 Objetivos especificos

Contrastar la supervivencia global en pacientes tratados con radioterapia
intraoperatoria o teleterapia al lecho tumoral en cirugia de conservacion luego de

neoadyuvancia con quimioterapia en triples negativos.

Contrastar la supervivencia global en pacientes tratados con radioterapia
intraoperatoria o teleterapia al lecho tumoral en cirugia de conservacion luego de

neoadyuvancia con quimioterapia en her-2 positivo.

Comparar el tiempo libre de enfermedad en pacientes tratados con radioterapia
intraoperatoria o teleterapia al lecho tumoral en cirugia de conservacion luego de

neoadyuvancia con quimioterapia en triples negativos.



Confrontar el tiempo libre de enfermedad en pacientes tratados con radioterapia
intraoperatoria o teleterapia al lecho tumoral en cirugia de conservacion luego de

neoadyuvancia con quimioterapia en her-2 positivo.

Asociar las caracteristicas clinicas en pacientes con recurrencia local que recibieron
radioterapia intraoperatoria o teleterapia al lecho tumoral en cirugia de
conservacion luego de neoadyuvancia con quimioterapia en triples negativos y

her-2 positivo.

Asociar las caracteristicas patolégicas en pacientes con recurrencia local que
recibieron radioterapia intraoperatoria o teleterapia al lecho tumoral en cirugia de
conservacion luego de neoadyuvancia con quimioterapia en triples negativos y

her-2 positivo.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

Este trabajo es importante, ya que existe poco conocimiento respecto a los
resultados en el control local empleando la radioterapia intraoperatoria luego de la
neoadyuvancia a base de quimioterapia. Podria traer mejorias en el manejo futuro
en este grupo de pacientes sometidos a cirugia de conservacion luego de la

neoadyuvancia, de acuerdo a los siguientes puntos:

Describir el comportamiento de la enfermedad al emplear esta modalidad de
tratamiento.

Identificar el periodo libre de enfermedad media segun el tipo irradiacion.

Los resultados permitiran tener un sustento para emplear dicha modalidad,

acarreando disminucién de costo y tiempo.



1.4.2 Viabilidad

Este proyecto es viable porque se cuenta con las condiciones y recursos necesarios
para llevarla a cabo. Tenemos la colaboracion del personal informatica, los
permisos necesarios del INEN, para acceder a la informacion requerida de las
Historias Clinicas de la poblacién a analizar del periodo enero del 2015 a diciembre
de 2016.

Se cuenta con el tiempo suficiente para recabar toda la informacion necesaria y
poder tener éxito en nuestra investigacion. Todo esto permitird sustentar nuestra

investigacioén; por lo tanto, no hay obstaculos que nos impidan llevarla a cabo.

1.5 Limitaciones

La investigacion, por el numero limitado de pacientes que recibieron radioterapia
intraoperatoria, sus resultados no seran generalizables, debido que una parte de la
poblacién vienen de referidos de unidades oncoldgicas. En estos los datos de

seguimiento, no podran obtenerse adecuadamente.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2011, se desarrollé una investigacion de tipo cuantitativo y disefio experimental
que incluyé como poblacién de estudio a 300 mujeres con cancer de mama en
estadio temprano presentando una tumoracion de 4 centimetros y/o ganglio
comprometido, fueron intervenidas mediante cirugia de conservacion mas irradiacion
a lecho tumoral de 18 a 20 Gy a superficie del aplicador; posteriormente, 39%
recibieron quimioterapia adyuvante y todas recibieron radioterapia externa a toda la
glandula mamaria a dosis de 45 a 50 Gy en 25 sesiones. La investigacion determiné
cinco afios de seguimiento, recurrencia ipsilateral de 1,73%, y el trabajo concluy6
que ofrece seguridad y eficacia a largo plazo esta técnica.’

Se desarrollo, en 2011, una investigacion de tipo cuantitativo y disefio experimental
que incluyé como poblacién de estudio a 1305 mujeres con cancer de mama en
estadio temprano presentando una tumoracion hasta 2,5 centimetros sin ganglio
comprometido, 651 fueron intervenidas mediante cirugia de conservacion mas
irradiacion a lecho tumoral de 21 Gy a superficie del aplicador, mientras que 654
recibieron radioterapia externa a toda la glandula mamaria a dosis de 50 Gy en 25
sesiones mas sobreimpresion de 10 Gy. La investigacion determiné 5 afios de
seguimiento, recurrencia de mama ipsilateral de 4,4% en el grupo de radioterapia
intraoperatoria mientras 0,4% en los de radioterapia externa, y el trabajo concluyo
que la tasa de recurrencia ipsilateral en el grupo de radioterapia intraoperatoria
estaba dentro del margen de equivalencia pre-especificado, una mejor seleccion de

pacientes podria ofrecer mejores resultados.®

En 2013, se desarrollé una investigacion de tipo cuantitativo y disefio experimental
que incluyé como poblacién de estudio a 1109 mujeres con cancer de mama; se
aplicé una dosis media de radioterapia intraoperatoria con electrones de 10 Gy, que
precedié a la radioterapia externa con 50 a 54 Gy. La investigacién determind con

72,4 meses de seguimiento, solo se observaron 16 recurrencia en la mama, con una
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tasa de control tumoral local del 99,2%, siendo las recaidas entre los 12,5 a 151
meses luego del tratamiento primario, y el trabajo concluyé que, en todos los
subgrupos de riesgo, un impulso de radioterapia intraoperatoria de 10 Gy antes de

la radioterapia externa proporciona tasas de control local sobresalientes.®

Se desarrollg, en 2013, una investigacion de tipo cuantitativo y disefio experimental
que incluyé como poblacién de estudio a 42 mujeres con cancer de mama con
estadio clinico temprano, mayor o igual a 65 afios y sin compromiso ganglionar,
aplicandose una dosis de radioterapia intraoperatoria con electrones de 21 Gy. La
investigacién determind a 5 afios de seguimiento, solo 4 presentaron fracaso local,
con una supervivencia libre de enfermedad del 92,7%, y el trabajo concluyé que la
radioterapia intraoperatoria parcial exclusiva de la mama es factible para el cancer

en estadio temprano en pacientes seleccionados.®

Se desarrolld, en 2015, una investigacion de tipo cuantitativo y disefio experimental
comparativo, que incluyo 83 mujeres con cancer de mama estadio clinico llIA, l1IB 'y
[IIA que recibieron radioterapia intraoperatoria con electrones de 9 Gy, comparando
con 26 mujeres con cancer de mama estadio clinico IIA 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 una sobreimpresién de 12 Gy al lecho tumoral en el segundo
grupo. La investigacion determind 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.*

En 2015, se desarrollé una investigacion de tipo cuantitativa y disefio descriptivo que
incluyo como poblacion estudio de 61 mujeres con cancer de mama estadio Il y 1lI
que recibieron quimioterapia neo adyuvante, cirugia de conservacion con
radioterapia intraoperatoria 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 49,56

meses la supervivencia libre de enfermedad loco regional de 88,5 % versus 71 % a
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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
concluy6 que utilizar radioterapia intraoperatoria no es inferior en resultados a la

teleterapia para el refuerzo al lecho.°

En 2015, se desarrollé 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 HER2 positivo que recibieron quimioterapia neo
adyuvante, cirugia de conservacion, recibiendo 16 paciente del grupo triple negativo
y 24 pacientes del grupo HER positivo con radioterapia intraoperatoria de 20 Gy con
una fuente rayos X 50 Kv seguida de una radiacion externa de 50 Gy. La
investigacién determing, tras un seguimiento de 5 afios del grupo HER positivo, que
recibio 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
concluyd la tendencia favorable al uso de RIO en estas pacientes.!!

Se desarroll, en 2015, una investigacion de tipo cuantitativo y disefio experimental
comparativo, que incluyo cultivo de células de cancer de mama, siendo 12 las que
recibieron radioterapia intraoperatoria de 20 Gy a superficie del aplicador, versus 18
como grupo control sin radioterapia. La investigacion determiné una tendencia no
significativa para un efecto inhibidor de la radioterapia intraoperatoria sobre la
capacidad proliferativa al 1% del liquido de la herida operatoria y el trabajo concluyo
que la proliferacion a corto plazo no muestra un efecto significativo con la radioterapia

introperatoria.?

En 2015, se desarrollé una investigacion de tipo cuantitativo y disefio experimental,
que incluyo 645 pacientes con cancer de mama, recibiendo un refuerzo mediante
radioterapia intraoperatoria de 10 Gy seguido de radioterapia externa de 40,5 Gy en
15 sesiones a toda la mama. La investigacion determiné tras un seguimiento de 12,6
meses, tres pacientes presentaron metastasis, no se observaron recurrencia en la

mama y el trabajo concluyé que la tolerancia del réegimen combinado de radioterapia
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intraoperatoria y radioterapia externa hipofraccionada a la mama es excelente con
reacciones agudas moderadas y reacciones tardias insignificantes en evaluacion a

corto plazo.?

Se desarrollg, en 2016, una investigacion de tipo cuantitativo y disefio experimental
comparativo, que incluyé 23 pacientes con cancer de mama de bajo riesgo tratadas
con cirugia de conservacion, siendo 11 las que recibieron radioterapia intraoperatoria
de 20 Gy con aplicador de 50 Kv de rayos X, versus 12 como grupo control sin
radioterapia intraoperatoria. La investigacion determiné que la radioterapia
intraoperatoria no tuvo efecto significativo en la concentracion de TGF-B ni en la
matriz extracelular hialuronano en el drenaje de liquido del sitio operatorio y el trabajo
concluyé que dado que la TGF-B contribuye al edema y juega un papel en la
regulacion de las células endoteliales primarias, sugiere que la inhibicion de TGF-8
directamente después de la cirugia podria prevenir el desarrollo de efectos

secundarios tales como edema y fibrosis.#

En 2016, se desarroll6 una investigacion de tipo cuantitativo y disefio descriptivo,
que incluyo 45 casos de radioterapia intraoperatoria planeados que no se
completaron. La investigacion determiné las razones, quencluye un aplicador
inadecuado a la distancia de la piel (71%), alteraciones en la localizacion del cable
el dia de la cirugia (19%), falla del equipo (5%) e inestabilidad hemodinamica (5%),
el volumen de operaciones por cirujano se asocio con el fracaso de completar y el
trabajo concluyo que el espaciamiento insuficiente entre la piel y el aplicar es la razon
mas comun para no completar la radioterapia intraoperatoria, ademas sugiere una

curva de aprendizaje para la seleccion del paciente o la técnica intraoperatoria.t®

Se desarrollg, en 2017, una investigacion de tipo cuantitativo y disefio experimental
comparativo, que incluyo 81 mujeres con cancer de mama estadio clinico I-1l, siendo
segregadas en un grupo que recibid solo radioterapia intraoperatoria con electrones
de 21 Gy, comparando con el grupo de radioterapia intraoperatoria con electrones
de 10 Gy seguido de radioterapia externa de 40,5 Gy en 15 sesiones a toda la mama.
La investigacion determind con un seguimiento de 12 meses, ambos grupos fueron
bien tolerados por todos los pacientes sin toxicidad de grado 3, el 100% de los

pacientes tuvieron una excelente estética y el trabajo concluyé que después de la
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cirugia de conservacion la radioterapia intraoperatoria con o sin radioterapia externa

hipofraccionada pueden ser una opcién en etapa inicial.'®

2.2 Bases tedricas

Cancer de mama

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas comun y la principal causa de
muerte relacionada con el cancer entre las mujeres a nivel mundial. Es una
enfermedad heterogénea, compuesta de muchas entidades morfoldgicas y
moleculares. La heterogeneidad refleja diferentes resultados clinicos. De acuerdo a
los perfiles de expresion génica, el cancer de mama se clasifica en 5 subtipos
intrinsecos.!” Sin embargo es mas practico utilizar los subtipos definidos por los
criterios clinico patolégicos, siendo similares, pero no idénticos a los subtipos
intrinsecos y representan una aproximacion conveniente. La clasificacion de esta
patologia puede ayudar en conocer el pronostico y la seleccidén de tratamiento que

tienen mas probabilidades de beneficiarse.!®

Clasificacion segun inmunohistoquimica

Este enfoque utiliza la definicion inmunohistoquimica del receptor de estrégeno (RE)
y progesterona (RP), la deteccion de sobreexpresion y / o amplificacién del oncogén
2 del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), y el indice de
marcaje Ki-67, un marcador de proliferacién celular. Obteniéndose cinco subtipos
moleculares, siendo estos: luminal A, luminal B con HER2 negativo, luminal B con
HER?2 positivo, HER2 y triple negativo (TN), este ultimo subdividido en tipo basal y

nulo.18

Estos subtipos se comportan de manera diferente con patrones especificos de
mortalidad en el tiempo desde el diagnostico. Siendo el patron de supervivencia en
tumores con receptores de estrdgeno positivo se comporta cualitativamente diferente
a la de los tumores con receptores de estrégeno negativos. En los tumores con

receptores de estrégeno positivo, la tasa de mortalidad es aproximadamente
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constante en el tiempo desde el diagnéstico, mientras que la tasa de mortalidad
asociada con la enfermedad con receptores de estrogeno negativo es inicialmente
alta y luego disminuye progresivamente con el tiempo. Sin embargo, el patron de las
tasas de mortalidad asociadas con el subgrupo HER2 positivo de los tumores con

receptores de estrégeno positivo es similar a las de los subtipos no luminales.*®

El sesenta por ciento de los casos de cancer de mama son subtipo Luminal, siendo
este el subtipo a tener un mejor pronostico en comparacion con el subtipo no luminal,
ya que el subtipo luminal es receptor hormonal positivo. Por lo tanto, es més sensible
al enfoque de terapia hormonal. De estos el tipo luminal A se asocia con buenos
factores prondsticos, baja recaida y alta tasa de supervivencia. En contraposicion el
luminal B, presenta tasa de proliferacion celular mas alta, tiende a ocurrir entre la
edad joven, con mayor grado histolégico y tumor de gran tamafio, siendo su
pronadstico relativamente peor en comparacién con el subtipo Luminal A. Respecto a
los no luminales, consiste en los subtipos HER2 positivos, identificandose esta
amplificacion en aproximadamente el 20-25% de los canceres de mama, Y triples
negativos. Estos ultimos subtipos tienen un prondstico bastante pobre y son mas
propensos a la recurrencia frecuente y metastasis temprana. El prondstico del
subtipo HERZ2 positivo es mejor comparado con el subtipo TN ya que puede tratarse
con Trastuzumab / Herceptin. Mientras tanto, para el subtipo TN, la quimioterapia es

la Unica mejor opcién de tratamiento.?°

Tratamiento

El tratamiento del cancer en estadio temprano se plantea la cirugia de primera
intencion, sin embargo, al presentar inmunofenotipo HER 2 positivo o TN, se
favorecerian de terapia sistémica neoadyuvante basada en quimioterapia con o sin
inmunoterapia, como en los localmente avanzados no operables. La terapia
sistémica neoadyuvante se utiliza cada vez mas para el tratamiento en pacientes con
cancer de mama operable;?! se demostrd conservacion de la mama sin comprometer

la supervivencia.??
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Quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante es el tratamiento sistémico con quimioterapicos
administrados antes del procedimiento quirdrgico definitivo del cancer de mama.
Historicamente, la administracion sistémica de la quimioterapia neoadyuvante estaba
reservada para el cancer de mama localmente avanzado o inflamatorio. Una
respuesta clinica se observa en aproximadamente el 80% de los casos, y menos de
5% de los pacientes tendran evidencia de progresion de la enfermedad durante el

tratamiento neoadyuvante.?! 22

Sus objetivos son posibilitar la cirugia en casos inoperables de inicio, asi como
disminuir el tamafio tumoral para plantear cirugia conservadora en los casos en que
la mastectomia seria la primera opcion. Del mismo modo, permite evaluar la eficacia
del tratamiento sistémico valorando in vivo la respuesta tumoral. Por tal motivo, la
quimioterapia neoadyuvante tiene tradicionalmente un papel fundamental en el
cancer de mama localmente avanzado , referido a los estadios Il A al lll C, asi como
un T3-T4,% en estos casos la cirugia no es posible inicialmente, y en el cancer de
mama en estadios precoces con indicacion de tratamiento sistémico adyuvante
referido a los estadios | - Il, en los que existe mala relacion tumor/mama y que
estarian abocados a mastectomia o en los que la localizacion del tumor condicionaria
un mal resultado estético. Pero, cada vez de forma mas clara, en donde la
administracion de quimioterapia neoadyuvante adquiere una especial relevancia es
en los fenotipos de cancer de mama TN y HER-2 positivo, independientemente del
tamafo tumoral. En dichos casos, la evaluacion objetiva de la respuesta tumoral in
vivo nos puede proporcionar informacion pronéstica fundamental para las

pacientes.?*

La combinacién de un régimen guimioterapéutico y un anticuerpo monoclonal
recombinante contra HER2, como el trastuzumab, ha formado la piedra angular de
la terapia para el cancer de mama HER2 positivo. La superioridad de la adicion de
trastuzumab a un régimen de quimioterapia basada en taxanos se apoya en los datos

de supervivencia libre de enfermedad a distancia.?®
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Respuesta patoldgica

La prueba definitiva para valorar la respuesta al tratamiento sistémico neoadyuvante
es el examen patoldgico, ya que permite la valoracion in vivo de la respuesta tumoral
al agente quimioterapico, lo que informa sobre la biologia propia de cada caso y
sobre el prondstico de la paciente. Es ampliamente aceptado que la respuesta
completa a la quimioterapia, a nivel anatomopatolégico, guarda una estrecha
relacion con las tasas de supervivencia libre de progresion y de supervivencia global,
siendo en todas las series estudiadas de mejor prondstico las pacientes que
alcanzan respuesta patolégica a la quimioterapia. La remisién patologica en el tumor
primario parece, por tanto, ser un fiel reflejo de la respuesta de las posibles
micrometastasis a distancia. La respuesta patolégica a la quimioterapia
neoadyuvante, tanto del tumor primario como de las metastasis ganglionares, se

correlaciona con la supervivencia libre de enfermedad y la recidiva.?®

Existen diversas clasificaciones publicadas para gradar la respuesta patolégica a la
quimioterapia neoadyuvante que utilizan distintos parametros morfolégicos de
evaluacion, como una gran variabilidad en la interpretacién. Destacan, entre estas,

el sistema de Miller y Payne (MyP) 26 y el de la carga tumoral residual (RCB).?’

Segun el sistema de MyP, consta de una escala de cinco categorias luego de la
neoadyuvancia. En el caso de no observar células tumorales con técnicas
histoldgicas rutinarias, es necesario recurrir a las técnicas de inmunohistoquimica
para la deteccion de citoqueratinas. El grado 1 fue: ausencia de respuesta, grado 2:
reducciéon menor (inferior al 30 %), grado 3: algo de reduccion (entre el 30 y 90%),
grado 4: reduccion marcada (superior del 90%), y grado 5: ausencia de cancer
infiltrante residual, pudiendo haber carcinoma in situ.?® Este sistema en su versién
original no incluye el estatus ganglionar, aunque, posteriormente, se ha efectuado
una propuesta a tal efecto, contando con cinco categorias, A: axila negativa
verdadera, B: ganglios axilares positivos sin respuesta terapéutica, C: ganglios
axilares positivos, pero con evidencias de respuesta terapéutica, D: ganglios axilares

positivos inicialmente, pero negativos tras el tratamiento.?®
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Aproximadamente, el 40% de las pacientes con tumores triple negativo y cerca del
60% de las enfermas con tumores HER2 positivo tiene una respuesta patoldgica

completa tras finalizar el tratamiento neoadyuvante.?®

Radioterapia en cirugia de conservacion

La terapia conservadora de la mama se ha demostrado ser una estrategia de
tratamiento equivalente a la mastectomia para los pacientes con cancer de mama en
estadio temprano.®® La radioterapia ha sido una parte integral de la terapia
conservadora de la mama. Este tratamiento, en el posoperatorio, reduce
significativamente las tasas de recurrencia local. La mas pronunciada reduccion
lograda se traduce en una mejor supervivencia. Son cuatro recurrencias locales

impedidas las que dan como resultado una muerte de cancer de mama evitado.3!

Un metanalisis, realizado por el Early Breast Collaborative Group Cancer Trialists
(EBCTCG), confirm6 que la irradiacion de toda la mama después de la cirugia
conservadora de la mama podria reducir la recurrencia local y traducir un beneficio
en la supervivencia comparando en ausencia de alguna modalidad de radioterapia.3?
Sin embargo, la irradiacion tradicional de toda la mama, por lo general, requiere un

largo tiempo de tratamiento de aproximadamente 5-6 semanas.

Basandose en el hallazgo de que las recurrencias locales que suelen producirse
cerca o dentro del lecho del tumor después de la cirugia de conservacién de mama,3?
se tiene la necesidad de realizar una sobreimpresién a nivel del lecho operatorio ya
sea con teleterapia o irradiacion durante la cirugia. Se implementé una nueva
técnica, la irradiacion parcial de mama, se dirigio la radiacion a los tejidos de mama
alrededor de la cavidad del tumor con menos fracciones. De esta manera, surgio la

radioterapia intraoperatoria (IORT), la cual es una modalidad de irradiacion parcial.

La IORT se define como una dosis Unica de irradiacion entregada al lecho tumoral
en el momento de la cirugia,3* la cual es una de las ventajas para acortar el tiempo
de tratamiento. Ello ocasiona menor sesiones en acelerador como una menor

toxicidad a nivel pulmonar y cardiaco.
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Una hipdtesis de que la irradiacion inmediata durante la cirugia tiene implicaciones
en el microambiente tumoral, esta basada en la cascada proliferativa inducida por la
cicatrizacion de la herida quirargica. In vitro, el fluido de la herida se ha descrito como
estimulante de la proliferacion de células tumorales y la vez de potenciar la invasion,
que puede ser blogueado por una alta dosis con IORT.3® Otro aspecto es la
prevencion de posible repoblacion celular tumor residual entre la cirugia y la

radioterapia adyuvante.

Esto ha dado lugar al desarrollo de diferentes enfoques técnicos, con el término
IORT. Ahora se utiliza principalmente para las siguientes técnicas: sistemas de bajo
kV ortovoltaje (por ejemplo, INTRABEAM) y la radioterapia intraoperatoria con

electrones en aceleradores lineales moviles o estandar (IOERT).

Los sistemas de ortovoltaje consisten de una fuente pequefia 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 escision, se ponen en la parte superior de la fuente, lo

gue 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 quirdrgicamente movilizado y aproximado 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 didmetros 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.36

En comparacién con IORT de electrones, la experiencia clinica a largo plazo después

del impulso con IORT de 50 kV de rayos X todavia es menor, con actualizaciones
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publicadas de dos cohortes mas grandes disponibles. En el primero de 299
sometidos a cirugia conservadora fueron tratados con IORT a dosis de 20 Gy a
superficie, seguido de irradiacion a toda la mama de 45 a 50 Gy a 2 Gy por sesion
luego de la curacién de la herida o del término de la quimioterapia. A los cinco afios
tuvo una tasa de recurrencia estimada de 1,73% y una tasa observa de 2,67 %.” En
una segunda serie de 197 pacientes, durante la cirugia de conservacién con un
impulse con IORT de 18 a 20 Gy seguido de irradiacion a toda la mama a dosis de
46 a 50 Gy a 2 Gy por sesion, al seguimiento de los 37 meses, presentaron una tasa

de recurrencia de 3% en la mama.36

2.3 Definicién de términos basicos

Cirugia conservadora: Remover la tumoracion con margenes libres, permitiendo la

conservacion de la mayor parte de la mama.3°

Quimioterapia neoadyuvante: Es la administracion de quimioterapia antes del

manejo quirdrgico, con el objetivo de aminorar la carga tumoral.®’

Técnicas inmunohistoquimicas: Permite estudiar variables como el indice de
proliferacion tumoral, determinado por la expresion de moléculas como el MIB-1
(ki67), o la expresion de receptores hormonales o del receptor Her2neu por las

células tumorales.38
Radioterapia intraoperatoria: Es una modalidad de irradiacion parcial de mama

que permite administrar dosis altas al lecho quirargico, en donde la carga tumoral

microscopica puede estar presente después de la cirugia conservadora.
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis

El presente es una investigacion de tipo descriptivo, y no se han propuesto

hipotesis.

17



3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicién Tipo por Indicad | Escala | Categ | Valores de | Medio de
su or de orias las verificaci
naturaleza medicio categorias on
n
Edad Tiempo Cualitativa Afos Ordinal | A -14a 17 Historia
transcurrido a B -18a 29 clinica
partir del C 30 2 49
nacimiento de
un individuo D -40 a 49
E -50 a 59
F -60 a 69
G -70 a mas
Tamario Tamafo Cualitativa | Estudio | Ordinal 0|<o0=15cm | Historia
tumoral inicial de 1|16a25cm | clinica
segun imagen
ecografia 2|26a35cm
3|>35cm
Metastasis | Enfermedad a | Cualitativa | Estudio | Nominal 0|Si Historia
ganglionar | nivel axilar o de 1 No clinica
supraclavicular imagen
Subtipo Seguln la Cualitativa | Anatomi | Nominal | Triple RE (-) RP(-) | Historia
molecular expresion de a negati HER 2(-) clinica
receptores Patologi VO
estrogeno, ca HER 2 | RE (-) RP(-)
progesterona, PURO HER 2(+)
HER-2. LUMIN | RE (-/+)
ALC/ | RP(-/4)
HER 2 | HER 2(+)
Metastasis Evidencia de Cualitativa | Estudios | Nominal 0 Si Historia
a distancia | enfermedad no de clinica
loco regional imagene
S 1 No
Esquema Modalidad de Cualitativa | Esquem | Nominal 0 | Teleterapia Historia
de entrega e a clinica
Radioterapi | refuerzo al lecho 1 I_ntraoperato
a operatorio ra
Superviven Meses vivo Cuantitativa | Meses Razén | 1,2,3,4 | Numero de Historia
cia Libre de luego de vivo ,5,6,7, meses clinica
enfermeda finalizado el 8,9,10
d tratamiento sin
enfermedad.
Superviven Meses vivo Cuantitativa | Meses Razén | 1,2,3,4 | NUumero de Historia
cia Global luego del vivo ,5,6,7, meses clinica
diagnéstico 8,9,10
Respuesta | Segun la escala | Cualitativa | Anatomi | Nominal 0 Grado 1 Historia
patologica de Miller y a 1 Grado 2 clinica
Payne Patolégi
ca 2 Grado 3
3 Grado 4
4 Grado 5
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoloégico

El estudio que se empleard serd un estudio observacional, ya que no se va a
manipular ninguna variable. Este estudio es de tipo descriptivo, ya que se va a
describir el resultado del refuerzo con irradiacion al lecho tumoral en cirugia de
conservacion luego de neoadyuvancia con quimioterapia en las pacientes con
cancer de mama triples negativos y her-2 positivo en el INEN. Se revisaran
registros de historias clinicas del periodo enero de 2015 a diciembre del2016, lo que
confiere a nuestro estudio ser de tipo transversal y de acuerdo a la temporalidad de

tipo retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Pacientes con cancer de mama triple negativo o Her 2 positivo que recibieron
neoadyuvancia antes de la cirugia de conservacion atendidas por el departamento
de radioterapia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Poblacion de estudio

Pacientes con cancer de mama triple negativo o Her 2 positivo que recibieron
neoadyuvancia antes de la cirugia de conservacion atendidas por el departamento
de radioterapia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en los meses
de enero 2015 a diciembre de 2016.

Tamafo de la poblacion de estudio

Toda la poblacion conformada por 200 pacientes con cancer de mama triple negativo

o Her 2 positivo que recibieron neoadyuvancia antes de la cirugia de conservacion
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atendidas por el departamento de radioterapia en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas en los meses de enero 2015 a diciembre de 2016.

Muestreo

Se incluird toda la poblacion en el estudio, por lo que no se necesitara un método de

muestreo.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes con informe del INEN con resultado anatomia patologica de cancer de
mama.

Con resultado de inmunohistoquimica Triple negativo o HER 2 positivo.
Pacientes que el primer tratamiento recibido fue quimioterapia con o sin
inmunoterapia.

Sometidas a cirugia de conservacion.

Criterios de exclusion

Pacientes con segundo primario.

Resultado de inmunohistoquimica incompleto.

Ausencia de resultado de FISH en las pacientes con resultado de HER 2: (++)

Pacientes que no completaron el tratamiento de radioterapia.

4.3 Procesamiento y recoleccion de datos

Los datos requeridos para el estudio se obtendran de la historia clinica de pacientes
con cancer de mama triple negativo o Her 2 positivo que recibieron neoadyuvancia
antes de la cirugia de conservacion.

Instrumento

En la recoleccién de datos, a través de historias clinicas, se usara un registro dirigido

a las variables del estudio.
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4.4 Procesamiento y analisis de datos

Una vez obtenida y procesada, la informacién, mediante una hoja maestra se
construirda 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 SPPS (Version 17.0, Chicago, IL, USA), que pertenece al

programa Windows.

El andlisis estadistico estard dado por el andlisis descriptivo de los factores de
estudio. Se realizara a través de las siguientes técnicas estadisticas de descripcion:
Distribucidon de frecuencias de las variables nominales, graficos de barras y de
sectores circulares. Los gréaficos estadisticos ayudaran a tener una representacion

visual de la totalidad de la informacion.

4.5 Aspectos éticos
La obtencién 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
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo

Pregunta

Objetivos

Tipo y disefio de
estudio

Poblacién de
estudio y
procesamiento de
datos

Instrumento de
recoleccion

Radioterapia
intraoperatoria
en cirugia de
conservacion
de mama
posquimioterap
ia

Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas de
2015 a 2016

¢ Cudl es el resultado
del refuerzo con
irradiacioén al lecho
tumoral en cirugia
de conservacion de
mama, luego de
neoadyuvancia con
guimioterapia en
triples negativos y
her-2 positivo, en el
Instituto Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas de 2015
a 20167

Objetivo general

Describir el resultado del refuerzo con irradiacién al lecho tumoral en
cirugia de conservacion luego de neoadyuvancia con quimioterapia en
triples negativos y her-2 positivo en el INEN del 2015 a 2016

Objetivos especificos

Contrastar la supervivencia global en pacientes tratados con radioterapia
intraoperatoria o teleterapia al lecho tumoral en cirugia de conservacion
luego de neoadyuvancia con quimioterapia en triples negativos.

Contrastar la supervivencia global en pacientes tratados con radioterapia
intraoperatoria o teleterapia al lecho tumoral en cirugia de conservacion
luego de neoadyuvancia con quimioterapia en her-2 positivo.

Comparar el tiempo libre de enfermedad en pacientes tratados con
radioterapia intraoperatoria o teleterapia al lecho tumoral en cirugia de
conservacion luego de neoadyuvancia con quimioterapia en triples
negativos.

Confrontar el tiempo libre de enfermedad en pacientes tratados con
radioterapia intraoperatoria o teleterapia al lecho tumoral en cirugia de
conservacion luego de neoadyuvancia con quimioterapia en her-2
positivo.

Asociar las caracteristicas clinicas en pacientes con recurrencia local que
recibieron radioterapia intraoperatoria o teleterapia al lecho tumoral en
cirugia de conservacion luego de neoadyuvancia con quimioterapia en
triples negativos y her-2 positivo.

Asociar las caracteristicas patolégicas en pacientes con recurrencia local
que recibieron radioterapia intraoperatoria o teleterapia al lecho tumoral
en cirugia de conservacion luego de neoadyuvancia con quimioterapia en
triples negativos y her-2 positivo.

Tipo cuantitativo,
de observacion,
retrospectivo,
transversal y
descriptivo.

Tipo de disefio no
experimental.

Pacientes con cancer
de mama triple
negativo o Her 2
positivo que
recibieron
neoadyuvancia antes
de la cirugia de
conservacion
atendidas por el
departamento de
radioterapia en el
Instituto Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas en los
meses de enero 2015
a diciembre de 2016.

Registro dirigido
a las variables
del estudio para
obtencién de los
datos a partir de
las historias
clinicas.
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