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2. RESUMEN

El cancer de mama es una de las neoplasias mas frecuentes en el mundo, en lima
metropolitana en el afio 2012 fue la primera causa de muerte en las mujeres (12,1%
del total). El 85% de los casos de cancer de mama al momento del diagnostico se
encuentran en estadios localmente avanzados. Estudios recientes han sefialado que
el cancer de mama triple negativo se caracteriza por presentarse en edades
tempranas con una mayor prevalencia en mujeres afroamericanas e hispanas. En el
tratamiento de dicha patologia la quimioterapia neoadyuvante actualmente es el
estandar de manejo inicial del cdncer de mama localmente avanzado, cuyo principal
objetivo es conseguir una cirugia conservadora, controlar de forma temprana la
enfermedad micrometastasis y disminuir el tamafio tumoral (downstaging),
asimismo, la radioterapia tiene un rol fundamental en el control locorregional en el
manejo del cancer de mama localmente avanzado, la cual es administrada después
de la cirugia cuyo objetivo fundamental es consolidar el tratamiento local.

El presente es un estudio de cohorte retrospectiva tiene como objetivo determinar
el control locorregional y sobrevida global en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado triple negativo que recibieron radioterapia adyuvante
posterior a quimioterapia neoadyuvante y mastectomia en el Instituto Nacional de
enfermedades neoplésicas en Lima durante el periodo 2008-2013.

Para la recoleccion de la informacion se empleara una ficha, se revisara la base de
datos del sistema del hospital (SISINEN). Se realizara un andlisis multivariado, el
calculo de medias y desviaciones estandar para variables cuantitativas y frecuencias
absolutas para variables categoricas.

Palabras clave: Localmente avanzado, cancer de mama, quimioterapia
neoadyuvante, radioterapia post mastectomia.



3. INTRODUCCION

El cancer de mama es una de las neoplasias mas frecuentes en la mujer, siendo la
segunda neoplasia mas frecuente en todo el mundo, tanto en los paises de altos
como en muchos de los de bajos ingresos segun lo establece la organizacion
mundial de la salud (OMS) (1). En particular en nuestro pais, en el registro de
cancer de Lima metropolitana (2) el cancer de mama es la neoplasia maligna mas
comdn en mujeres, con una tasa de incidencia estandarizada de 33.8 casos por
100,000 mujeres. Asi pues, representa el 17.6% de todas las neoplasias malignas en
ellas y es la segunda causa de muerte por cancer en Lima. En América Latina
durante la dltima década, mas del 20% de los casos de cancer de mama y mas del
20% de las muertes ocurrieron en mujeres menores de 45 afos, a diferencia de
paises desarrollados donde la incidencia fue menor del 12% (3).

Los pacientes con cancer de mama localmente avanzado tratado con quimioterapia
neoadyuvante seguido de cirugia y Radioterapia adyuvante se asocia con menores
tasas de recurrencia locoregional; aproximadamente 10% a los 5 afios, y una
supervivencia global relativamente alta aproximadamente del 75% a los 5 afios. Las
tasas de supervivencia libre de recurrencia y Supervivencia global mejoraron
significativamente con el aumento de la respuesta a quimioterapia neoadyuvante,
sin embargo, no existe variacion en las tasas de control locorregional. (4)

La clasificacion inmunohistoquimica del cancer de mama se basa en la expresion
de receptores de estrdégeno, progesterona y la sobreexpresion del HER2 (Receptor
del Factor de Crecimiento Epidermal). A partir de esta clasificacion podemos
destacar un subtipo caracterizado por la ausencia de expresion de estos tres
receptores y su caracter agresivo y mal pronostico: el cancer de mama triple
negativo (5). El cancer de mama triple negativo se presenta con mayor frecuencia
en edades tempranas, ademas de una mayor prevalencia en mujeres afroamericanas
e hispanas (6).

Dentro de las modalidades de tratamiento, la cirugia ha sido el tratamiento que
durante afios fue el abordaje inicial del cAncer de mama, tanto en estadios tempranos
como localmente avanzados, seguido de tratamientos adyuvantes muy importantes
como la quimioterapia y la radioterapia. La cirugia, aunque inicialmente realizaba
intervenciones quirurgicas altamente mutilantes, actualmente ha podido desescalar
la radicalidad hasta tratamientos conservadores de la mama y de la region axilar
gracias a la quimio y radioterapia antes mencionada.

Se ha demostrado que el tratamiento multimodal en el manejo de cancer de mama
localmente avanzado mejora la sobrevida global de las pacientes con este
diagnostico, si tenemos en cuenta que la mayoria de estas pacientes se encuentran
dentro de la poblacion econdmicamente activa, la mejora en la sobrevida tiene
impacto social y econdmico. La radioterapia es uno de los pilares de este
tratamiento multimodal, teniendo un rol fundamental en el control locorregional y
en la sobrevida global.



El proposito de este estudio es evaluar el control locorregional de la radioterapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama localmente avanzado triple negativo
tratados con quimioterapia neoadyuvante y mastectomia en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en Lima durante el periodo 2008-2013.

Es de mucha importancia desarrollar el presente estudio, pues en la realidad de
nuestro pais, la mayoria de casos de cancer de mama debutan en estadios localmente
avanzados y con inmunofenotipo tipo triple negativo, de tal manera que se podra
evaluar el impacto de la radioterapia en el control locorregional y sobrevida global
de estas pacientes.

4. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar el control locorregional y sobrevida global en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado triple negativo que recibieron radioterapia adyuvante
posterior a quimioterapia neoadyuvante y mastectomia en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en Lima. Experiencia (2008-2013)

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el control locorregional en pacientes con cancer de mama localmente
avanzado triple negativo que intervienen en el estudio.

Determinar la sobrevida global a los 5 afios en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado triple negativo que intervienen en el estudio.

Determinar la sobrevida especifica de cancer en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado triple negativo que intervienen en el estudio.

Determinar la sobrevida libre de metéastasis a distancia en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado triple negativo que intervienen en el estudio.

Determinar las caracteristicas epidemiologicas de las pacientes con cancer de mama
localmente avanzado triple negativo que intervienen en el estudio.

Determinar el estadio clinico inicial de las pacientes con céncer de mama
localmente avanzado triple negativo que intervienen en el estudio.

Determinar la respuesta al tumor primario en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado triple negativo que intervienen en el estudio.

Determinar el campo de tratamiento de radioterapia que recibieron las pacientes
con cancer de mama localmente avanzado triple negativo que intervienen en el
estudio.



Determinar la dosis de tratamiento de radioterapia que recibieron las pacientes con
Cancer de mama localmente avanzado triple negativo que intervienen en el estudio.

5. MATERIAL Y METODO
a. DISENO DEL ESTUDIO

El presente estudio es un estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal,
basado en pacientes con diagnostico de cancer de mama localmente avanzado triple
negativo tratados con quimioterapia neoadyuvante, mastectomia y que hayan sido
tratados con radioterapia adyuvante en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas en Lima durante el periodo 2008-2013.

b. POBLACION

La poblacion incluye a pacientes mujeres mayores de 18 afios con diagnéstico de
cancer de mama localmente avanzado triple negativo atendidas en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas en Lima durante el periodo 2008-2013.

c. MUESTRA

Incluye a las pacientes mujeres con diagnostico de cancer de mama localmente
avanzado triple negativo tratados con quimioterapia neoadyuvante, mastectomia y
que hayan recibido radioterapia adyuvante en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas en Lima durante el periodo 2008-2013, las cuales
cumplan los siguientes criterios de inclusion.

1. Resultado de anatomia patoldgica de biopsia de carcinoma infiltrante triple
negativo y de cirugia.
2. Resultado de anatomia patologica de cirugia.
a. Diagnostico histopatoldgico de cancer de mama localmente
avanzado.
b. Diagndstico inmunofenotipico de cancer de mama triple negativo.
3. Pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante completa y
posteriormente fueron intervenidas de mastectomia y manejo quirdrgico de
la axila.
4. Pacientes que recibieron tratamiento adyuvante con radioterapia externa
completa.
5. Pacientes que luego de haber completado tratamiento tienen controles
periddicos por 5 afios en el Instituto nacional de enfermedades neoplasicas
(INEN).



Criterios de exclusion:
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Pacientes menores de 18 afos.
Pacientes varones.
Pacientes con cancer de mama bilateral.

Pacientes con cancer de mama temprano o metastasico.

Pacientes con cancer de mama inflamatorio.

Pacientes irradiados previamente en la region mamaria.

Pacientes embarazadas.
Pacientes con cancer de mama recurrente.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

Edad

Tamafo tumoral clinico inicial.
Tamario tumoral patoldgico post neoadyuvancia.
Grado de respuesta a la quimioterapia.

Estadio clinico del tumor.
Dosis de tratamiento con radioterapia externa.
Campos de tratamiento con radioterapia externa.
Sobrevida global
Control locoregional

10. Sobrevida especifica

11. Sobrevida libre de metéastasis

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Fuente
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Variabl | Tipo de de X Dimensiones / .
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e. Procedimientos y Técnicas de Recoleccidn de Datos

Para la recoleccién de la informacion se usara una ficha de recoleccion de datos que
ha sido creada para consignar las variables del estudio (Edad, tamafio tumoral
clinico inicial, tamafio tumoral patoldgico post neoadyuvancia, grado de respuesta
a la quimioterapia, estadio clinico del tumor, dosis de tratamiento con radioterapia
externa, campos de tratamiento con radioterapia externa, sobrevida global, control
locoregional, sobrevida especifica, sobrevida libre de metéstasis).

Se solicitara al departamento de epidemiologia del INEN la base de datos de
pacientes con diagnostico de cancer de mama localmente avanzado. Se revisara las
historias clinicas de dichos pacientes y se seleccionara aquellas que cumplan con
los criterios de inclusion. Se incluiran las historias clinicas de las pacientes con
cancer de mama localmente avanzado (Estadio clinico 1B, HlIA, 11IB y I1IC) con
inmunofenotipo triple negativo que hayan iniciado y completado un esquema de
guimioterapia neoadyuvante, siendo tratados quirirgicamente y que posteriormente
hayan recibido radioterapia adyuvante, se excluiran las historias clinicas de
pacientes con cancer de mama temprano (Estadio clinico IA, IB, 11A) y IVB.

El estadiaje clinico seguira la guia de cancer de mama propuesta por la 7ma edicion
de AJCC Cancer Staging Manual.

Se coordinaré con el personal del servicio social del INEN, y ademas se revisara la
base de datos del RENIEC obteniendo la fecha de funcién de las pacientes en caso
éstos hayan fallecido, asi mismo se comunicara via telefénica con los pacientes y/o
familiares segun los registros del sistema informatico del INEN (SISINEN). Se
utilizaran estos datos para calcular la sobrevida especifica y la sobrevida global a
los 5 y 10 afios. La informacién sera manejada Unicamente por los autores del
estudio y se guardara confidencialidad de la misma.




f.  Aspectos éticos del estudio

Durante el desarrollo de este proyecto se respetaran los principios éticos instaurados
en la declaracion de Helsinski de 1964. El presente estudio serd evaluado por el
Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el Departamento de
Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Se basa en la
recoleccion de informacion de las historias clinicas mediante codigos que
aseguraban el anonimato de los pacientes. Al ser un estudio retrospectivo no se
modificara la evolucion normal de la enfermedad. Es muy importante resaltar que
se mantendra en el anonimato toda la informacion obtenida de los pacientes
evaluados en el estudio.

g. Plan de Anélisis de Datos

Los datos obtenidos durante la investigacion, por medio de la revision de historia
clinica se ordenaradn y procesaran en una computadora personal, valiéndonos del
programa SPSS 19.0. La informacion descriptiva sera evaluada con porcentajes
para las variables cualitativas y para las variables cuantitativas. El célculo de la
curva de sobrevida global, se define como el tiempo transcurrido desde la fecha de
la cirugia posterior a la quimioterapia neoadyuvante hasta el fallecimiento del
paciente o el ultimo control realizado por lo tanto se evaluara en meses.

La sobrevida libre de enfermedad fue definida desde la fecha de cirugia hasta la
fecha de recidiva de la enfermedad.

Se realizara analisis multivariado, célculo de medias y desviaciones estandar para
variables cuantitativas, frecuencias para variables categoricas y para la asociacion
entre las variables se utilizara el Chi cuadrado y test de Fisher.

Se trabajard con el sistema estadistico SPSS considerando un p<0,05 como
estadisticamente significativo. Para determinar la Sobrevida Global y Sobrevida
libre de Enfermedad se construiran curvas de Kaplan-Meier.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA
Este proyecto seré solventado por los investigadores.

RECURSOS PRESUPUESTO
MEDIDAS UNIDADES IMPORTE TOTAL
POR (S1.)
UNIDAD
MATERIALES
Impresiones Hojas 500 paginas 0.10 50.00
Impresiones 90 paginas 1.20 108.00
Escritorio Lapiceros 5 unidades 1.50 7.00
Léapices 3 unidades 1.00 3.00
Correctores 2 unidades 3.00 6.00
Borradores 1 unidad 1.00 1.00
HUMANOS
Investigador Horas Libre disposicion |0 0
Colaborador Horas Libre disposicion |0 0
Estadista Horas Libre disposicién | 1000.00 1000.0
0
GASTOS INDIRECTOS / OTROS GASTOS
Transporte Gasolina 10 galones 13.00 125.00
TOTAL 1300.0
0
FASES FEB|MAR | ABR|MAY
Protocolo de Investigacion X
Busqueda Bibliogréafica X
CONCEPTUAL Elaboracion Protocolo X
Presentacion Comité de Etica | X
Conseguir Financiamiento X
Entrenamiento  Personal de X
DE RECOLECCION |APOyo
Recoleccién de Datos X X
ANALITICA Analisis de Tesis X
DE REDACCION Redaccién de Resultados X
DE .
PRESENTACION Defensa de Tesis
DE DIFUSION Prese_znta(_:llon auna REVI-Sta X
Publicacion en una Revista X
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8. ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente: .........coooiiiiiiii N° de Historia Clinica: ............
Edad: Sexo: DNI:
Lugar de nacimiento: ............ Lugar de procedencia: .............cooevvvieiiinniin.n.

1. ¢ En qué fecha paciente fue diagnosticada de cancer de mama?
/ /

2. Segun los datos, ¢cual es el estadio clinico de la paciente?
ECI: () ECI:() ECII:() ECIV: ()

3. Segun los registros, ¢ Cual es el tipo histoldgico al que pertenece?
e Ductal: ()

Lobulillar: ()

Sarcoma: ()

Papilar intraquistico: ( )

OTROS: ()

4. Fecha de inicio de Quimioterapia neoadyuvante?

/ /
5 ¢Cudl fue el esquema de quimioterapia recibida?
o AC:()
e PACLITAXEL: ( )
e ACT:()
o TC:()
e TSH:( )
o AC-TH:( )
e CARBO/DOCE: ( )
e OTROS:
6. ¢En qué fecha término tratamiento con quimioterapia neoadyuvante ?
/ /
7. ¢Cual fue la fecha de la mastectomia? : / /
8. La paciente fue sometido a :
a. BGC () b. DRA ()

9. Indicar, ¢Cual fue el compromiso ganglionar clinico encontrado?
NO () N1() N2 () N3 ()

10. Mencionar el compromiso ganglionar patologico registrado posterior a la
neoadyuvancia:

11



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

18.

19.

21.

NO () N1() N2 () N3 ()

¢Existe presencia de Infiltracion linfovascular?
SI() NO ()

Indicar, ¢A qué grado histoldgico corresponde?
GH2: () GH2: () GH3: ()

¢ Cual fue el fraccionamiento de radioterapia externa recibida?
e Hipofraccionado ( )
e Convencional ( )

e otros ()

¢Cual es la fecha de inicio de tratamiento con radioterapia externa?
/ /

¢Cuando finalizé tratamiento con radioterapia externa?
/ /

¢ Qué campos de tratamiento recibid?. Colocar (X)

PARRILLA COSTAL + SCV, Grupo Il AXILAR: ()
PARR +ASCV: ( )

PARR: ( )

OTROS: ..o

¢Hubo recurrencia locorregional?
Si() b.No( )

Si la respuesta es Si, ¢Cuando fue la fecha de la recurrencia?
/ /

¢ Donde fue la recurrencia?
PARRILLA COSTAL
SCV

AXILAR

CMI

¢Hubo metastasis a distancia?
Si() b.No ()

12. Si la respuesta es S, ¢ Cuando fue la fecha de la metastasis?

/ /

¢ Cual fue el lugar de la metéastasis?

12



PULMON
CEREBRO
HIGADO
OSEO
OTRAS

22. Fecha de altima evaluacion por nuestra institucion?
/ /
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