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RESUMEN

El principal objetivo de esta investigacion fue determinar la respuesta patoldgica en axila
tras quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama segun inmunofenotipo

molecular en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa.

Es una investigacion observacional, retrospectiva y transversal. Se revisaron historias
clinicas de pacientes con diagnéstico patoldgico de cancer de mama entre enero 2015 y
diciembre 2019 que cumplieron con los criterios de seleccion. Se utilizé distribucion de
frecuencias y la prueba de Kruskal Wallis seguida de una prueba de comparacion multiple

de Dunn.

Se identificaron 161 pacientes con cancer de mama que recibieron quimioterapia
neoadyuvante. La edad promedio fue de 53,81 afios. En 56,1% de casos el tamafio del tumor
fue entre 2 a 5cm. EI 60,2% presento afectacion ganglionar. En 59,7% de pacientes el tumor
fue moderadamente diferenciado. Solo el 18,5% de tumores fueron multicéntricos. El
carcinoma ductal infiltrante se encontré en 83,2% de casos. La mastectomia se realiz en
93,8% de casos. El inmunofenotipo molecular predominante fue el Luminal A en un 26,7%
de casos. La respuesta patolégica mamaria completa tuvo una relacion estadisticamente
significativa con el inmunofenotipo molecular, se presentd en mayor proporcion en el
Luminal B HER2+ en un 22,6%. La respuesta patologica axilar fue mayor en tumores
HER2+ en un 52,9% de casos, no se encontrd asociacion significativa entre esta y el
inmunofenotipo molecular. Respuesta completa tanto mamaria como axilar se encontré en
un 63,3% de casos, se evidencio una relacion estadisticamente significativa entre ambas

respuestas.

Palabras clave: Neoplasia de la Mama, Inmunohistoquimica, Quimioterapia. (Fuente:
DeCS BIREME)
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ABSTRACT

The main objective of this research was to determine the axillary pathologic response after
neoadjuvant chemotherapy in patients with breast cancer according to molecular

immunophenotype at the Carlos Alberto Seguin Escobedo National Hospital, Arequipa.

It is an observational, retrospective and cross-sectional research. Medical records of patients
with pathological diagnosis of breast cancer between January 2015 and December 2019 who
met the selection criteria were reviewed. Frequency distribution and the Kruskal Wallis test

followed by Dunn's multiple comparison test were used.

So, 161 breast cancer patients were identified who received neoadjuvant chemotherapy. The
average age was 53.81 years. In 56.1% of cases, the size of the tumor was between 2 to 5
cm. 60.2% presented lymph node involvement. In 59.7% of patients, the tumor was
moderately differentiated. Only 18.5% of tumors were multicentric. Infiltrating ductal
carcinoma was found in 83.2% of cases. Mastectomy was performed in 93.8% of cases. The
predominant molecular immunophenotype was Luminal A in 26.7% of cases. The complete
pathological breast response had a statistically significant relationship with the molecular
immunophenotype, it was presented in a higher proportion in the Luminal B HER2 + in
22.6%. The axillary pathological response was greater in HER2 + tumors in 52.9% of cases,
no significant association was found between this and the molecular immunophenotype.
Complete breast and axillary response were found in 63.3% of cases, a statistically

significant relationship between both responses was evidenced.

Key words: Breast neoplasms, Immunohistochemistry, Chemotherapy. (Source: MeSH
NLM)
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INTRODUCCION

A nivel mundial el cancer de mama ocupa el primer puesto en cuanto a frecuencia. Su
incidencia a nivel mundial ha aumentado desde el 2006 al 2015 como consecuencia del
aumento de la obesidad y disminucion del niimero de hijos por mujer. “Asi mismo es la
segunda causa de muerte por cancer en mujeres a nivel mundial, en general, se ha visto una
disminucion de la mortalidad por cdncer de mama en los ultimos 30 afios, de hasta un 40%
debido a los nuevos métodos de deteccion temprana y de tratamiento” (1). “En nuestro pais,
en el afio 2018 se presentaron 6.985 casos nuevos de cancer de mama, y 1.858 muertes
debidas a este, siendo el primer puesto en cuanto a frecuencia y el segundo como causa de
muerte.” (2)

“En los ultimos 15 anos se han descrito 5 inmunofenotipos moleculares de cancer de mama:
Luminal A, Luminal B, Luminal B / HER2+, HER2+ y Triple negativo.” (3,4) “Para la
determinacion inmunohistoquimica se utiliza el kit de la marca Ventana
(http://www.ventana.com), Rabbit Monoclonal primary Antibody, para receptores de
estrégeno SP1, progesterona 1E2, HER2/neu (4B5), y anti-Ki67 (30-9), aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA).”(5-7) “Los tumores Luminal A like son los mas
frecuentes y los de mejor prondstico, mientras que los Triple negativo son los mas agresivos
y los que mas responden a la quimioterapia, pero son los de peor prondstico.” (8) “Los
tumores Luminal B like muestran tasas de respuesta patoldgica completa mas altas después
de la quimioterapia neoadyuvante, pero peor supervivencia sin recurrencia a distancia a los

5y 10 afios, en comparacién con los tumores Luminal A like.” (9)

“La quimioterapia neoadyuvante (QTN) es definida como aquella terapia sistémica que se
usa antes de la cirugia con intencion terapéutica.” (10) “Los objetivos principales de esta
son reducir el tamafio del tumor, permitir valorar in vivo la respuesta del tumor primario y
los ganglios linfaticos metastasicos a la quimioterapia y por lo tanto predecir el pronéstico
del cancer segun esta respuesta.”(11) “Las ventajas de la QTN incluyen erradicacion de la
micro metastasis, evaluaciéon temprana de la respuesta tumoral y una respuesta patoldgica

completa que permita una cirugia conservadora.”(12)

La neoadyuvancia es el mejor escenario para valorar la respuesta tumoral, y desarrollar
predictores de respuesta al tratamiento y permite identificar factores prondstico de sobrevida
libre y sobrevida global. La respuesta patolégica completa en cancer de mama, es un
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marcador subrogado de sobrevida global. El objetivo de esta investigacion fue encontrar el
valor de la respuesta patoldgica axilar tras recibir quimioterapia neoadyuvante en pacientes
con cancer de mama del servicio de Gineco-Oncologia del Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo y determinar si es que existe alguna relacion de esta respuesta con el

inmunofenotipo molecular.
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1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Determinacion del problema
La respuesta patologica en axila es diferente segun el inmunofenotipo molecular en
aquellas pacientes con céncer de mama que han recibido quimioterapia

neoadyuvante.

1.2. Enunciado del Problema
¢ Cudl es la respuesta patoldgica en axila y su relacién con la quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cancer de mama segun el inmunofenotipo

molecular?

1.3. Descripcion del Problema

1.3.1. Area del conocimiento

e Areageneral: Ciencias de la Salud

e Area especifica: Medicina Humana

e Especialidad: Ginecologia oncoldgica
e Linea: Céncer de mama

1.3.2. Analisis de Variables

Variable Indicador Unidad / Categoria Escala

Inmunofenotipo | Inmunohisto- | Luminal A: RE +, RP +, Ki67 <20% | Nominal

molecular del quimica

) Luminal B: RE +, RP +, Ki67 >20%
cancer de mama

Luminal B/ HER2+: RE +, RP +,
HER2 +, Ki67 >20%

HER2 +: RE -, RP -, HER2 +

Triple negativo: RE -, RP -, HER2 -
, Ki67 >20%
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Respuesta Segln N — A: Evidencia de efecto, no Ordinal
patologica axilar | Sataloff metastasis

N — B: No metéastasis ni efecto

terapéutico

N — C: Evidencia de efecto

terapéutico, pero metastasis

N — D: Enfermedad tumoral viable,

no efecto terapéutico

1.3.3. Interrogantes bésicas

a. ¢Cuanto es el porcentaje de respuesta patoldgica axilar completa a

quimioterapia neoadyuvante (QTN) segun el inmunofenotipo molecular?

b. ¢Cudl es la relacion que existe entre la respuesta patolégica axilar y la
respuesta patoldgica mamaria luego de QTN?

1.3.4. Tipo de investigacion:

Aplicativa
1.3.5. Disefio de investigacion

Investigacion de tipo observacional, retrospectiva y transversal
1.3.6. Nivel de investigacion:

Nivel correlacional

1.4. Justificacién del problema
La quimioterapia neoadyuvante es el tratamiento sistémico con medicamentos
administrados antes del procedimiento quirdrgico definitivo del cancer de mama.
Los objetivos son permitir la cirugia en casos irresecables de inicio, asi como

disminuir el tamafio tumoral para facilitar la cirugia conservadora en los casos en
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que la mastectomia seria la primera opcion. Del mismo modo, permite valorar la

eficacia del tratamiento sistémico valorando in vivo la respuesta tumoral.

Existen pocos estudios en la literatura médica que evalUan la respuesta patoldgica
en axila tras quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama segun los
inmunofenotipos moleculares a nivel nacional y a nivel regional; teniendo en
cuenta que el cancer de mama es el mas frecuente en mujeres a nivel mundial y en

nuestro pais y es el que tiene mayor mortalidad.

Siendo Peru, un pais en vias de desarrollo, con un creciente niUmero de pacientes
con cancer de mama y elevada mortalidad, es necesario contar con datos cientificos
para valorar la respuesta al tratamiento de esta enfermedad y mejorar asi la

sobrevida y calidad de vida de estas pacientes.

Siendo testigo de tantos casos de cancer de mama que se presentan a diario en la
consulta, es necesario contar con datos exactos acerca de los beneficios de los
diferentes tratamientos que se proponen para esta enfermedad. Es por estos motivos

que he decidido realizar esta investigacion.

2. Objetivos.

2.1. General
e Determinar la respuesta patolégica en axila tras quimioterapia neoadyuvante en

pacientes con cancer de mama segun el inmunofenotipo molecular.

2.2. Especificos
e Establecer la frecuencia de cancer de mama de acuerdo con el inmunofenotipo

molecular

e Describir la relacion entre la respuesta patoldgica axilar a la quimioterapia

neoadyuvante y el tipo de inmunofenotipo molecular

e Identificar el inmunofenotipo molecular con mejor respuesta patolégica

completa a la quimioterapia neoadyuvante
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3. MARCO TEORICO
3.1. Definicion

“El cancer de mama es la neoplasia maligna femenina més comdn que se origina
debido a la formacidn de células malignas en el epitelio de los lobulillos mamarios

y tiene la capacidad de diseminarse” (13).

“El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente que afecta a las mujeres
a nivel mundial. Se estima que durante 2018 se presentaron 2.088.849 casos nuevos
y 626.679 muertes debidas a cAncer de mama a nivel mundial” (14), “siendo a su
vez la primera causa de muerte en mujeres de 40 a 59 afios” (15). “La incidencia
en Estados Unidos es de 92 por cada 100.000 mujeres por afio” (1). “A nivel del
Perd, en el afio 2018 se presentaron 6.985 casos nuevos de cancer de mama, los que
representaron el 19.5% del total, y 1.858 muertes debidas al cancer de mama” (2).

3.2. Etiologia

“La causa del cancer de mama es multifactorial y en su gran mayoria desconocida.
Se ha demostrado la existencia de varios factores de riesgo que varian de una mujer
a otra, dependiendo de sus condiciones clinicas, estilo de vida, predisposicion
genética, entre otros. Entre los factores de riesgo se encuentran la edad, género, la
edad de la menarquia, la edad de la menopausia, los antecedentes personales y
familiares, la obesidad, el nimero de embarazos, consumo de alcohol, tabaco,
sedentarismo” (16).

3.2.1. Factores de riesgo no modificables
“Los factores reproductivos son uno de los principales factores de riesgo
que determinan una mayor incidencia de cancer de mama cuando existe una
mayor exposicién a los estrogenos, como, por ejemplo, cuando hay una
menarquia temprana, menopausia tardia, nuliparidad; ya que los estrogenos
contribuyen a la mitosis celular, fase que puede contribuir a ocasionar el
cancer” (1,16,17).

“La edad se encuentra relacionada de forma directa con la incidencia de
cancer de mama, a mayor edad mayor es el riesgo de padecer esta
enfermedad, asi como también es mayor la mortalidad” (1). “Es 100 veces

mas frecuente en las mujeres” (17).
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“Las mujeres con diagndstico de cancer de mama antes de los 40 afios tienen
4.5 veces mayor riesgo de desarrollar nuevamente un cancer de mama, las
que tuvieron céancer luego de los 40 afios, este riesgo es solo 1.5 veces
mayor. Asi mismo las mujeres que ya fueron diagnosticadas con Carcinoma
Ductal In Situ o Carcinoma Lobar In Situ son 10 veces mas propensas a
desarrollar un cancer de mama invasivo. Las lesiones proliferativas con
atipia también tienen mayor probabilidad de evolucionar a cancer de mama,
4-5 veces. Las mamas mas densas tienen mayor riesgo de desarrollar cancer

de mama, la relacion es directamente proporcional” (1).

3.2.2. Factores de riesgo modificables
“Una maternidad tardia, el menor nimero de hijos, la menor duracién de la
lactancia materna, la nuliparidad y el uso de anticonceptivos hormonales se

han asociado a una mayor probabilidad de desarrollar cancer de mama” (1).

“El sobrepeso parece ser un factor protector en las mujeres
premenopausicas por la falta de ovulacion, pero un factor de riesgo en
mujeres posmenopausicas en las que aumenta las probabilidades de tener
cancer de mama en 2 a 3 veces, debido a que los adipocitos producen

estrégenos” (1,17).

“La realizacion de actividad fisica es un factor protector para el cancer de
mama, 7 horas a la semana de caminata, disminuye entre 10 y 25% el riesgo
de cancer de mama, siendo este efecto ain mayor si es que las mujeres que

realizan deporte son posmenopausicas” (1).

“Una dieta baja en grasa y un control adecuado del peso contribuye a
disminuir el riesgo de recaida en las mujeres que tuvieron cancer de mama”
(17). “Asi mismo el consumo de frutas y verduras tiene una relacion
inversamente proporcional con el riesgo de cancer de mama, especialmente
entre mujeres no obesas, en caso desarrollen cancer, este es menos agresivo”
(1). “Una dieta baja en frutas y vegetales y alta en carnes rojas, cafeina y

grasas saturadas aumenta el riesgo de cancer de mama” (15,16).

“Existe un mayor riesgo de cancer de mama cuando se empieza a fumar

antes del primer embarazo y cuando se fuma a largo plazo, este riesgo
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disminuye cuando se empieza a fumar en la posmenopausia probablemente
debido al efecto anti estrogénico del tabaco. EI consumo de 5a9.99g / dia de
alcohol aumenta el riesgo de cancer de mama en un 10%, probablemente
debido a que el alcohol aumenta los niveles de estrégeno en sangre. No se

ha encontrado relacion con el tipo de alcohol consumido” (1).

3.2.3. Factores de riesgo genéticos
“La mutacion de los genes BRCA1 o BRCA2 puede provocar cancer de
mama, de ovario, de pancreas o de prostata. Aproximadamente 3% de los
canceres de mama son causados por estas mutaciones genéticas. Las
mujeres portadoras de estas mutaciones tienen una mayor probabilidad de
desarrollar cancer a los 70 afios, siendo un 65% con BRCA1 y un 45% con
BRCA 2”7 (1).

3.3. Manifestaciones clinicas

“Masa indolora descubierta por la paciente en el autoexamen, dolor y secrecion por
el pezon. Se debe sospechar de un tumor maligno al encontrar una masa dura fija o
no a planos profundos con o sin retraccion de la piel, retraccion del complejo areola
— pezon, edema y eritema cutaneo con “piel de naranja”, adenopatias axilares o en
fosa supraclavicular” (17). “Pérdida de peso inexplicable en corto periodo de

tiempo, cansancio extremo” (15).

“En caso de metastasis, las pacientes van a presentar disnea, dolor 6seo, fracturas
patologicas, dolor abdominal y neuroldgico, en diseminacion hepatica se puede

encontrar ictericia o hepatomegalia” (17).

3.4. Clasificacion molecular

“Segin la clasificacion de San Gallen 2015, desde el punto de vista

inmunohistoquimico se han descrito 5 subtipos moleculares de cancer de mama:”

9)

e “Luminal A: RE +, RP +, Ki67 <20%” (9).
e “Luminal B: RE +, RP +, Ki67 >20%” (9). “Tienen un pronostico mas

sombrio que el Luminal A” (8).
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e “Luminal B/HER2+: RE +, RP +, HER2 +, Ki67 >20%" (9). “Tienen un
prondstico mas sombrio que el Luminal A” (8).

e “HER2+: RE -, RP -, HER2 +” (9). “Las pacientes con metastasis pleural
tienen un pronostico malo y se pueden beneficiar de la quimioterapia para
mejorar la supervivencia y la calidad de vida” (8).

e “Triple negativo: RE -, RP -, HER2 -, Ki67 >20%" (9). “Son los mas
agresivos, tienen un comportamiento diferente y responden menos a la
quimioterapia” (8).

“La mayoria de los casos son Luminales, el Luminal B tiene una alta expresion de
genes de proliferacion y de aquellos que estan relacionados al ciclo celular y una
menor expresion de genes luminales como el receptor de progesterona. Un tumor
Luminal B tiene una tasa de respuesta patolégica completa a la quimioterapia
neoadyuvante mayor que los Luminales A.” (4)

“Para la determinacion inmunohistoquimica se utiliza el kit de la marca Ventana
(http://www.ventana.com), Rabbit Monoclonal primary Antibody, para receptores
de estrégeno SP1, progesterona 1E2, HER2/neu (4B5), y anti-Ki67 (30-9),
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA).” (5-7)

“De acuerdo a la expresion de los marcadores se consideran tumores RE (+), RP
(+) a aquellos con tincion nuclear minima de 1% de células tumorales; HER2 (+)
cuando expresaban 3 cruces (+++) y se confirm6 con FISH si fueron dos cruces
(+4).” (5-7)

“En Arequipa, los carcinomas mas frecuentes fueron Luminal A 37.5% y Luminal
B 31.44%, HER2+ fueron 16.4% vy los carcinomas Triple negativo fueron los

menos frecuentes con una incidencia de 14.6%.” (5)

3.5. Diagnostico
“Para una deteccion temprana y monitoreo de pacientes con sospecha clinica de

cancer de mama se pueden utilizar las siguientes técnicas de imagen:”

e “Mamografia: Principal prueba diagnostica en el cancer de mama, se presenta
como una masa espiculada e irregular en el 90% de casos, detecta lesiones de 1
cm. En 60% de pacientes vamos a encontrar microcalcificaciones agrupadas,
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nodulo o masa, alteracién de la arquitectura, retraccion o densidad focal
asimétrica. Se realiza en mujeres >35 afios, puesto que sus mamas son menos
densas” (17,18).

e “Ecografia mamaria: Permite diferenciar lesiones solidas de quisticas y sirve de
guia para las diferentes biopsias de mama. Se utiliza en mujeres que tienen
mamas muy densas y aquellas que presentan resultados inconclusos en la
mamografia. Informa tumores >5mm, su extension focal, multicentricidad y
presencia de ganglios sospechosos” (17). “Los nddulos benignos son bien
delimitados, redondos, homogéneos, de paredes lisas; mientras que los
malignos son irregulares, heterogéneos, lobulados y con sombra acustica” (18).

e “Resonancia magnética de la mama: Se utiliza para el diagnostico de lesiones
malignas en pacientes de alto riesgo, portadoras de mutaciones en genes
BRCA” (18). “Sirve para detectar carcinomas ocultos en pacientes con
metastasis axilares, recidivas tras tratamiento conservador y para valorar la
respuesta a un tratamiento sistemico” (17).

“Las técnicas utilizadas para realizar un diagnostico histologico son las siguientes:”

e “Puncion aspiracion con aguja fina: de gran utilidad para el estudio citoldgico
de masas solidas y quisticas en la mama y de adenopatias axilares. Permite
determinar el diagnostico citologico de malignidad, aunque no es posible
determinar si el cancer es invasivo, el tipo histolégico y el grado, asi como los
marcadores moleculares” (17).

e “Biopsia con aguja gruesa: Técnica de eleccion para el diagnéstico histologico
de lesiones mamarias” (18). “Permite obtener tejido tumoral para el estudio
histoldgico, molecular y el grado de diferenciacion” (17).

“Antes de decidir el tratamiento, se debe realizar una estadificacion de la

enfermedad, para ello se tomaré una radiografia de térax y un estudio de ganglio

centinela. En caso de sospecha de metastasis se realizaran las pruebas necesarias
en base a la misma. Las pacientes se clasificaran en base al estudio histolégico, los

ganglios afectados y la presencia o no de metéastasis segin el TNM” (17).

3.6. Tratamiento
“La eleccién del tratamiento primario del cancer de mama depende de varios
factores como el estadio del tumor, el subtipo molecular, la respuesta a la
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neoadyuvancia con quimioterapia o al tratamiento hormonal y de si esta puede

facilitar o permitir la conservacion mamaria y del estado del paciente” (4).

“La cirugia conservadora de mama asociada a irradiacion total de la mama es
considerado el tratamiento de eleccion en estadios tempranos del cancer de mama.
Reduce la posibilidad de una recidiva local, la cual depende de varios factores como
los méargenes, el tratamiento radioterapico, la biologia molecular del tumor, la edad
del paciente y el tratamiento médico adyuvante. La incidencia de recidiva local en
los 10 afios siguientes es de 1.4%. Dentro de las técnicas quirdrgicas de la mama
encontramos la cuadrantectomia, segmentectomia o escision local amplia y la
tumorectomia o escision local. Para mejorar el resultado estético en la cirugia
conservadora de la mama, existen técnicas de reconstruccion parcial inmediata de

la mama para cubrir el defecto creado por la cirugia” (4).

“La quimioterapia neoadyuvante (QTN) se considera el tratamiento de eleccién en
los tumores malignos localmente avanzados (T3, T4, N2, N3). Reduce el tamafio
tumoral y permite la cirugia en tumores que eran inicialmente inoperables, asi como
permite la conservacion mamaria.” (4) “En los casos en que se consigue una
respuesta patologica completa (pCR), desaparicion del componente infiltrante tanto
en la mama como en la axila” (19), “es un factor de buen pronostico. La pCR se
encuentra asociada al subtipo molecular, siendo mayor en tumores HER2+ con
receptores hormonales negativos, Triple negativo y en los tumores Luminal
B/HER2-. La respuesta a la QTN es menor en tumores Luminal B/HER2+ y
Luminal A” (4,20).

“Asi mismo la pCR en la mama comparada con la axila es mayor, sobre todo en los
subtipos moleculares HER2 + con receptores hormonales negativos, Luminal
B/HER2+ y en los Triple negativos frente a los Luminales B y A en los cuales la
respuesta fue mucho menor.” (4,19-21) “En todos los estudios, los pacientes con
una buena respuesta a la QTN tienen una supervivencia libre de enfermedad y una

supervivencia global mejor” (4,20).

“La respuesta patologica completa se define como la ausencia de células tumorales,
aunque pueda quedar carcinoma ductal in situ” (22). “Segun el sistema Miller y

Payne se divide en 5 grados:” (4)
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e “Grado 1 (pNR): ausencia de respuesta” (4).

e “Grado 2 (pPR): reduccion menor (inferior al 30%)” (4).

e “Grado 3 (pPR): algo de reduccidn (entre el 30 y el 90%)” (4).

e “Grado 4 (casi pCR): reduccion marcada (superior al 90%)” (4).

e “Grado 5 (pCR): ausencia de cancer infiltrante residual o respuesta

patoldgica completa.” (4).

“Segun el Sistema Sataloff, la respuesta patolégica mamaria se divide en 4
categorias:” (4).

e “T — A: Efecto terapéutico total o casi total (<5% células tumorales) pCR”
(4).

e “T—B:>50% de efecto terapéutico (p PR)” (4).

e “T - C:<50% efecto terapéutico, pero evidencia de efecto (pPR)” (4).

e “T—D: No efecto terapéutico (PNR)” (4).

“En 4 categorias para los ganglios:”

e “N - A: Evidencia de efecto, no metéastasis” (4).

o “N - B: No metastasis ni efecto terapéutico” (4).
e “N — C: Evidencia de efecto terapéutico, pero metastasis” (4).

e “N - D: Enfermedad tumoral viable, no efecto terapéutico” (4).

4. HIPOTESIS

La respuesta patoldgica axilar luego de quimioterapia neoadyuvante en pacientes con

cancer de mama es diferente segun el inmunofenotipo molecular.

Nula: No existe una relacion entre el inmunofenotipo molecular y la respuesta patolégica

en axila en pacientes con cancer de mama tras quimioterapia neoadyuvante.

Alterna: Si existe una relacion entre el inmunofenotipo molecular y la respuesta
patologica en axila en pacientes con cancer de mama tras quimioterapia neoadyuvante.
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MATERIALES Y METODOS

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

1.1. Técnicas
En la presente investigacion se empled la técnica de observacion documental para la

obtencion de los datos.

1.2. Instrumentos
Se empled un instrumento estructurado denominado Ficha de observacion
documental (Anexo N°1), que fue disefiada en base a las variables de estudio.

1.3. Materiales de verificacion
e Fichas impresas de recoleccion de datos
e Material de escritorio: lapiceros, lapiz, borrador, corrector, papel bond A-4 de
75gr, resaltadores, archivadores, perforador, engrapador
e Computadora portatil hp con Windows 8.1, Microsoft Word, Excel y SPSS 19.0.
e Una impresora Epson L375
e Cartuchos de tinta negra para impresora Epson L375

e Disco duro externo Toshiba.

2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1. Ambito
La presente investigacion fue realizada en el Hospital Nacional Carlos Alberto
Seguin Escobedo (HNCASE) ubicado en la esquina de Peral y Filtro S/N, en el

distrito de Arequipa, Provincia y Departamento de Arequipa.

2.2. Unidades de estudio
Historias clinicas de pacientes con diagndstico anatomo patoldgico de cancer de
mama, atendidas en el Servicio de Ginecologia - Oncol6gica del HNCASE, en el
periodo comprendido entre enero del afio 2015 hasta Diciembre del 2019, que

cumplen con los criterios de seleccion. Se trabajara con el total de pacientes.
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2.3. Temporalidad:
El estudio se desarrolld en el periodo comprendido entre enero 2015 y diciembre
20109.

2.4. Criterios de seleccion:

2.4.1. Criterios de inclusién

e Pacientes con diagnostico histologico de cancer de mama.

e Pacientes con criterios para administracion de quimioterapia
neoadyuvante: tamafio tumoral > 2cm, grado histoldgico 3, Ki67>20%,
Luminal A, Luminal B, HER2 positivo, triple negativo, ganglios
axilares positivos clinica y ecograficamente e invasion linfovascular.

e Pacientes con resultados de inmunohistoquimica: Receptores de

estrdgeno, receptores de progesterona, Her2 y Ki67

2.4.2. Criterios de exclusion
e Pacientes con cancer de mama in situ o0 que tengan metéastasis visceral
(cerebral, pulmonar, hepatica).

e Pacientes con datos incompletos en la historia clinica

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

3.1. Organizacion

e Una vez que fue aprobado el proyecto de tesis, se solicitd los permisos
respectivos en el area de archivos de historia clinica y areas afines, para la
revision de historias clinicas.

e Se solicito al Servicio de informatica la lista de pacientes con diagndstico de
cancer de mama en el periodo de estudio.

e En la Unidad de Archivo se solicitd las historias clinicas de pacientes con
cancer de mama.

e Setomd el total de pacientes diagnosticadas en este periodo que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion.

e Se tomo los datos en una ficha elaborada para esta investigacion
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e Se realiz6 una base de datos en el programa Excel y analisis estadistico de los
mismos en el paquete informéatico IBM-SPSS, version 22. Luego se procedio a

elaborar el informe final de acuerdo con los objetivos planteados.

3.2. Recursos
3.2.1. Humanos

e Investigador, asesor, informatico

3.2.2. Materiales

e Fichas impresas de recoleccion de datos

e Material de escritorio: lapiceros, lapiz, borrador, corrector, papel bond
A-4 de 75gr, resaltadores, archivadores, perforador, engrapador

e Computadora portéatil hp con Windows 8.1, Microsoft Word, Excel y
SPSS 19.0.

e Una impresora Epson L375

e Cartuchos de tinta negra para impresora Epson L375

e Disco duro externo Toshiba

3.2.3. Financieros

e Autofinanciado

3.2.4. Institucionales

e Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo.

3.3. Validacion del instrumento
No se requirid de validacion del instrumento puesto que la ficha de recoleccion de
datos fue solo para el recojo de informacidn y fue elaborada con ayuda del asesor.

3.4. Estrategias para manejo de resultados

3.4.1. Plan de procesamiento
Manual y computarizado mediante el programa estadistico IBM-SPSS,
version 22.

3.4.2. Plan de clasificacion

Se emple6 una matriz de sistematizacion de datos.
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3.4.3. Plan de conteo

Electronico en base a la matriz de sistematizacion de datos.

3.4.4. Plan de analisis
Se realizd distribucién de frecuencias absolutas y porcentuales y se aplico
la prueba de Kruskal Wallis seguida de una prueba de especificidad para

comparacion multiple de Dunn.

3.5. Aspectos éticos
Esta investigacion fue aprobada por el Comité Institucional de Etica de la
Investigacion de la Universidad Catolica de Santa Maria, con Dictamen Favorable
N° 208 — 2021.
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PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

TABLA 1.
CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS SEGUN INMUNOFENOTIPO MOLECULAR
DE CANCER DE MAMA TRAS QTN (n=161)

Luminal A Luminal B Luminal B HER2+ HER2+ Trlp_le
Caracteristicas Total (%) (n=43) (n=20) (n=33) (n=34) n(eng_aéllv)o Valor p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad 0,43
< 40 afios 17 (10,6) 7 (16,3) 1(5,0) 5(15,1) 2(5,9) 2 (6,5)
40 - 60 afios 94 (58,3) 24 (55,8) 13 (65,0) 16 (48,5) 22 (64,7) 19 (61,3)
>60 afios 50 (31,1) 12 (27,9) 6 (30,0) 12 (36,4) 10 (29,4) 10 (32,3)
Localizacion 0,25
Derecha 77 (47,8) 26 (60,5) 11 (55,0) 13 (39,4) 13 (38,2) 14 (45,2)
Izquierda 84 (52,2) 17 (39,5) 9 (45,0) 20 (60,6) 21 (61,8) 17 (54,8)
Tumor 0,27
Tl 43 (27,4) 16 (37,2) 5 (25,0) 11 (34,4) 6 (18,7) 5(16,7)
T2 88 (56,1) 22 (51,2) 12 (60,0) 15 (46,9) 19 (59,4) 20 (66,7)
T3 14 (8,9) 3(7,0) 3 (15,0) 4(12,5) 3(94) 1(3,3)
T4 12 (7,6) 2 (4,7 0 (0,0 2 (6,2) 4 (12,5) 4 (13,3)
Ganglios 0,14
NO 64 (39,8) 14 (32,6) 4 (20,0) 12 (36,4) 18 (52,9) 16 (51,6)
N1 44 (27,3) 14 (32,6) 7 (35,0) 7(21,2) 6 (17,7) 10 (32,3)
N2 28 (17,4) 10 (23,3) 6 (30,0) 7(21,2) 5 (14,7) 0 (0,0)
N3 25 (15,5) 5 (11,6) 3 (15,0) 7(21,2) 5 (14,7) 5(16,1)
Grado
histoldgico 0.00003
Gl 11 (7,2) 10 (23,8) 0 (0,0) 0(0,0) 1(3,0) 0 (0,0)
G2 92 (59,7) 26 (61,9) 12 (63,2) 22 (71,0) 21 (63,6) 11 (37,9)
G3 51 (33,1) 6 (14,3) 7 (36,8) 9 (29,0) 11 (33,4) 18 (62,1)
Estadio 0,79
| 13 (8,3) 4 (9,6) 0 (0,0) 5 (16,2) 3(9,1) 0 (0,0
Il 73 (46,5) 19 (45,2) 10 (50,0) 9 (29,0) 16 (48,5) 19 (65,5)
[ 71(45,2) 19 (45,2) 10 (50,0) 17 (54,8) 14 (42,4) 10 (34,5)
Multicentricidad 0,54
Si 27 (18,5) 6 (14,3) 6 (30,0) 5(17,9) 4(13,3) 6 (23,1)
No 119 (81,5) 36 (85,7) 14 (70,0) 23 (82,1) 26 (86,7) 20 (76,9)
Tipo histoldgico 0,29
CDI 134 (83,2) 38(88,4) 18 (90,0) 27 (81,8) 29 (85,3) 22 (71,0)
CLI 7(4,3) 1(2,3) 1(5,0) 2(6,1) 1(2,9) 2 (6,5)
Otros 20 (12,5) 4(9,3) 1(5,0) 4(12,1) 4(11,8) 7 (22,6)
Tipo operacion 0,72
Mastectomia 151 (93,8) 40 (93,0) 18 (90,0) 30 (90,9) 33(97,1) 30 (96,8)
Conservacién 10 (6,2) 3(7,0) 2 (10,0) 3(9,1) 1(2,9) 1(3,2)

Fuente: Elaboracion personal (Matriz de sistematizacion de datos)
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Se incluyeron 161 pacientes en este estudio, con una edad media de 53,81 + 12 afos, siendo
la edad minima 28 afios y la edad méaxima 84 afnos. La mediana de edad fue de 52 afios. La
localizacion mas frecuente del cdncer de mama fue en la mama izquierda en un 52,2% de
casos, frente a 47,8% de casos en la mama derecha. En el caso de Luminal A like y Luminal
B like, el cancer fue mas frecuente en la mama derecha. En Luminal B HER2+, HER2+ y
Triple negativo el cancer fue mas frecuente en la mama izquierda. De acuerdo con el tamafio
del tumor (pT), el promedio del diametro tumoral patologico fue de 3,3 + 2,5 cm, con un
rango de 0,1 cm a 18 cm, pT2 en 88 pacientes (56,1%) y pT1 en 43 pacientes (27,4%).

En relacion con el estado histologico de los ganglios axilares post quimioterapia
neoadyuvante, 64 pacientes (39,8%) fueron pNO, 44 pacientes (27,3%) fueron pN1, 28
pacientes (17,4%) fueron pN2 y 25 pacientes (15,5%) fueron pN3. La afectacion ganglionar
en Luminal A like fue de 67,5%, en Luminal B like fue de 80%, en Luminal B HER2+ fue
de 63,6%, en HER2+ fue de 47,1% y en Triple Negativo fue de 48,4%. En cuanto al grado
histoldgico, el mas frecuente fue el grado 2 (G2) en 92 pacientes (59,7%), seguido del grado
3 (G3) en 51 pacientes (33,1%) y finalmente el grado 1 (G1) en 11 pacientes (7,2%). El
inmunofenotipo molecular Triple Negativo tuvo la mayor proporcion de tumores
pobremente diferenciados (G3) en 62,1% de casos. Se encontrd diferencia estadisticamente
significativa (p=0,00003) entre el grado histoldgico y los diferentes inmunofenotipos

moleculares.

El estadio clinico TNM mas frecuente fue el estadio Il en 73 pacientes (46,5%), seguido del
estadio I1l en 71 pacientes (45,2%) y finalmente el estadio | en 13 pacientes (8,3%). El
Luminal B HER2+ tuvo mé&s casos en estadio Il en 54,8%. Tumores de mama
multicéntricos, se encontrd en 27 pacientes (18,5%) y tumores de mama unicéntricos se
encontrd en 119 pacientes (81,5%). El tipo histologico mas frecuente fue el carcinoma ductal
infiltrante (CDI) con 134 pacientes (83,2%), seguido por el carcinoma lobulillar infiltrante
(CLI) con 7 pacientes (4,3%) y finalmente 20 pacientes (12,5%) correspondieron a otros
tipos histolégicos como el carcinoma mucinoso, carcinoma tubular, carcinoma medular,
carcinoma papilar y carcinoma mixto ductal lobulillar. En todos los inmunofenotipos
moleculares, el CDI fue el tipo histolégico predominante. Una vez finalizado el tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante, la mastectomia fue la intervencién quirirgica mas
frecuentemente realizada en 151 pacientes (93,8%), mientras que la cirugia de conservacion

se realizo en 10 pacientes (6,2%). (Tabla 1)
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TABLA 2.
DISTRIBUCION DE PACIENTES TRATADAS CON QTN
SEGUN INMUNOFENOTIPO MOLECULAR DE CANCER DE

MAMA
Inmunofenotipo molecular Frecuencia Porcentaje (%)
Luminal A 43 26,7
Luminal B 20 12,4
Luminal B HER2+ 33 20,5
HER2+ 34 21,1
Triple negativo 31 19,3
Total 161 100

Fuente: Elaboracion personal (Matriz de sistematizacion de datos)
En relacion con el inmunofenotipo molecular se encontrd que 43 pacientes (26,7%) fueron

Luminal A like, 20 pacientes (12,4%) Luminal B like, 33 pacientes (20,5%) Luminal B
HER2+, 34 pacientes (21,1%) HER2+ y 31 pacientes (19,3%) triple negativo. (Tabla 2)
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Fuente: Elaboracién personal (Matriz de sistematizacion de datos)
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TABLA 3.
DISTRIBUCION DE RESPUESTA PATOLOGICA MAMARIA SEGUN
INMUNOFENOTIPO MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA

Luminal B

Re_spuesta _ Luminal A Luminal B HER?+ HER2+  Triple negativo
patoldgica mamaria n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

G1 2 (5,0 1(5,0) 2 (6,5) 2(6,1) 0(0,0)

G2 15(37,5)  13(65,0) 6 (19,4) 13 (39,4) 12 (38,7)

G3 14 (35,0) 4 (20,0) 11 (35,4) 8(24,2) 8 (25,8)

G4 5(12,5) 1(5,0) 5(16,1) 8(24,2) 6 (19,4)

G5 4 (10,0) 1(5,0) 7 (22,6) 2(6,1) 5(16,1)
Total 40 (100,0) 20 (100,0) 31 (100,0) 33(100,0) 31 (100,0)

p=0,043 (Kruskal Wallis)
Fuente: Elaboracion personal (Matriz de sistematizacion de datos)

Al evaluar la respuesta patolégica mamaria de acuerdo con la clasificacion de Miller y
Payne, independientemente del inmunofenotipo molecular, se encontré6 una respuesta
patolégica parcial en la mama (G2, G3, G4) en 129 pacientes (83,2%) y una respuesta
patolégica completa (G5) en 19 pacientes (12,3%). Segun el inmunofenotipo molecular del
cancer de mama, los tumores Luminal B presentaron baja tasa de respuesta patoldgica
completa mamaria en 1 paciente (5%), mientras que el Luminal B HER2+ present6 mejor
tasa de respuesta patoldgica con 7 pacientes (22,6%). Se encontro diferencia
estadisticamente significativa (p=0,043) entre la respuesta patolégica mamaria y el

inmunofenotipo molecular. (Tabla 3)
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TABLA 4.
CORRELACION ESTADISTICA DE LA RESPUESTA
PATOLOGICA MAMARIA

Comparacién de inmunofenotipo molecular p
Luminal A vs Triple negativo 0,354
Luminal A vs HER2 positivo 0,998
Luminal B vs Triple negativo 0,017
Luminal B vs HER2 positivo 0,104
Triple negativo vs HER2 positivo 0,374
Luminal A vs Luminal B 0,093
Luminal B vs Luminal B HERZ2 positivo 0,003
Luminal A vs Luminal B HER2 positivo 0,105
HER2 positivo vs Luminal B HER2 positivo 0,121
Triple negativo vs Luminal B HER2 positivo 0,513

Fuente: Elaboracion personal (Matriz de sistematizacién de datos)

El test de Kruskal-Wallis es significativo, implica que al menos dos grupos de entre los
comparados son significativamente diferentes, pero no sefiala cuales. Para saberlo es
necesario compararlos todos entre ellos mediante la prueba de Dunn. Observamos que en
estas comparaciones por pares se encuentran diferencias significativas entre Luminal B like
vs Triple negativo (p = 0,017), y entre Luminal B like vs Luminal B HER2+ (p = 0,003).
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TABLAS.
DISTRIBUCION DE RESPUESTA PATOLOGICA AXILAR SEGUN INMUNOFENOTIPO
MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA

Respuesta patolégica  Luminal A Luminal B Luminal BHER2+ HER2+  Triple negativo

axilar n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Respuesta completa (A) 14 (32,5) 4 (20,0) 12 (36,4) 18 (52,9) 16 (51,6)
Respuesta parcial (B - C) 26 (60,5) 13 (65,0) 19 (57,5) 13 (38,3) 14 (45,2)
Sin respuesta (D) 3(7,0) 3 (15,0) 2 (6,1) 3(8,8) 1(3,2)
Total 43 (100,0) 20 (100,0) 33 (100,0) 34 (100,0) 31 (100,0)

p=0,076 (Kruskal Wallis)
Fuente: Elaboracion personal (Matriz de sistematizacion de datos)

Al evaluar la respuesta patoldgica axilar de acuerdo con la clasificacion de Sataloff,
independientemente del inmunofenotipo molecular, se encontré una respuesta patoldgica
parcial en la axila (B, C) en 85 pacientes (52,8%) y una respuesta patologica completa axilar
(A) en 64 pacientes (39,8%). Segun el inmunofenotipo molecular del cancer de mama, los
tumores HER2+ presentaron mejor tasa de respuesta patologica completa axilar en 18
pacientes (52,9%), mientras que el Luminal B presentd la tasa mas baja de respuesta
patolégica axilar con 4 pacientes (20%). No se encontrd asociacion estadistica (p=0,076)

entre la respuesta patoldgica axilar y el inmunofenotipo molecular. (Tabla 5)
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TABLA 6.
ASOCIACION DE RESPUESTA PATOLOGICA AXILAR Y MAMARIA EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADAS CON QT NEOADYUVANTE

. Respuesta patoldgica mamaria
Respuesta patoldgica Gl G2 G3 Ga G5

axilar
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Respuesta completa (A) 0(0,0) 19(32,2) 20(44,4) 12(48,00 12(63,2)
Respuesta parcial (B-C) 6 (85,7) 30(50,9) 24(53,3) 13(52,0) 7 (36,8)

Sin respuesta (D) 1(14,3) 10 (16,9) 1(2,2) 0(0,0) 0 (0,0

Total 7(100,0) 59 (100,0) 45(100,0) 25(100,0) 19 (100,0)

p=0,005 (Kruskal Wallis)
Fuente: Elaboracion personal (Matriz de sistematizacion de datos)

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre la respuesta patoldgica axilar
y la respuesta patoldégica mamaria (p=0,005). La respuesta patolégica completa tanto
mamaria como axilar se evidencié en 12 pacientes (63,2%), mientras que la ausencia de

respuesta se encontro en 1 paciente (14,3%). (Tabla 6)
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TABLAT7.
CORRELACION ESTADISTICA DE LA RESPUESTA
PATOLOGICA AXILAR

Comparacién de respuesta patolégica mamaria p
Grado 1 versus Grado 2 0,173
Grado 1 versus Grado 3 0,022
Grado 1 versus Grado 4 0,017
Grado 1 versus Grado 5 0,003
Grado 2 versus Grado 3 0,05
Grado 2 versus Grado 4 0,046
Grado 2 versus Grado 5 0,005
Grado 3 versus Grado 4 0,721
Grado 3 versus Grado 5 0,188
Grado 4 versus Grado 5 0,374

Fuente: Elaboracion personal (Matriz de sistematizacion de datos)
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DISCUSION

De acuerdo con la tabla 1, la edad media de nuestro estudio fue de 53,81 afios, siendo el
grupo de 40 a 60 afios el mas predominante con 94 casos (58,3%). Este hallazgo coincide
con lo reportado por Giménez Martinez et al. (21), quienes encontraron una media de edad
de 52,85 afios y el grupo de 41 a 60 afios predominante con un 57,1% de casos. Asi mismo
se encontro que el tamafio del tumor mas frecuente en nuestro estudio fue pT2 con 88 casos
(56,1%), hallazgo que coincide con lo reportado por Jun Choi et al. (23) quienes encontraron
que en un 59,2% el tamario del tumor estuvo entre 2 a 5¢cm, y con lo reportado por Cerbelli
et al. (24) quienes reportaron que pT2 fue predominante con 65,2% de casos, esto se explica
porgue la quimioterapia neoadyuvante se indica en tumores con un tamafio mayor de 2cm

que corresponden a T2.

En cuanto a los ganglios axilares, en nuestro estudio se encontré6 NO 39,8% de casos,
hallazgo que concuerda con lo reportado por Tresserra et al. (25), quienes reportaron pNO
en un 53% de casos, pero difiere de lo reportado por diferentes estudios como Vugts et al.
(26), Cerbelli et al. (24) y Jun Choi et al. (23), quienes reportaron que era predominante la
presencia de ganglios a nivel axilar. En cuanto al grado histoldgico, se observo que
predomino el grado 2, moderadamente diferenciado, en un 59,7% de casos, tanto en Luminal
A, Luminal B, Luminal B HER2+ y HER2+ predomind el grado histoldgico 2, mientras que
en el inmunofenotipo triple negativo predomind el grado histolégico 3 o pobremente
diferenciado. Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre el grado
histoldgico y el inmunofenotipo molecular (p=0,00003). Estos hallazgos coinciden con lo
reportado por Ramirez Torres et al. (27), quienes encontraron predominio del grado
histoldgico 2 en un 61,9% de casos, asi como diferencia estadisticamente significativa segin
el inmunofenotipo molecular. Vugts et al. (26) encontraron que el grado histoldgico 2 fue el
mas frecuente en un 37,1% de casos, lo cual concuerda con nuestros hallazgos. Giménez
Martinez et al. (21) reportaron predominancia del grado histoldgico 3 en un 70,77%, seguido

del grado histoldgico 2 con un 28,46%, lo cual difiere de nuestros hallazgos.

Respecto al estadio clinico, encontramos que el estadio 1l fue el mas frecuente en un 46,5%
de casos. Tanto en Luminal A, como en Luminal B, se evidenci6 igualdad de casos en estadio
clinico Il 'y 111, en el Luminal B HER2+ predomind el estadio clinico Il con un 54,8% de
casos, mientras que en el HER2+ vy el triple negativo predoming el estadio clinico Il. Estos

hallazgos coinciden con lo reportado por Jimenez Ballvé et al. (28), quienes encontraron
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predominio del estadio clinico Il en un 55,2% de casos, seguido del estadio Il en un 44,8%
de casos. La multicentricidad se observo en un 18,5% de casos, siendo en mayor proporcion
el inmunofenotipo Luminal B. Estos hallazgos coinciden con lo reportado por Vugts et al.
(26), quienes encontraron multicentricidad en 19% de casos, asi como con lo reportado por

Jimenez Ballvé et al. (28), quienes encontraron 26,7% de casos con multicentricidad.

El tipo histologico predominante en nuestro estudio de forma global y en todos los
inmunofenotipos moleculares fue el carcinoma ductal infiltrante (CDI) en un 83,2% de
casos, estos hallazgos concuerdan con los datos obtenidos por Ponce i Sebastié et al. (4),
quienes encontraron predominancia del CDI en un 92,7% de casos, asi como con las
investigaciones realizadas por Vugts et al. (26), quienes reportaron predominancia del CDI
en un 82,8% de pacientes. Cerbelli et al. (24), encontraron que el carcinoma ductal fue el
mas frecuente en un 93,9% de casos en todos los inmunofenotipos moleculares, hallazgos
que coinciden con nuestro estudio, asi como con las investigaciones realizadas por Jan
Schipper et al. (29), quienes reportaron predominancia del CDI en un 88% de casos.
McVeigh et al. (30) también reportaron predominancia del carcinoma ductal en un 83% de

Casos.

Segun la tabla 2 y el grafico 2, se observo que el inmunofenotipo molecular predominante
entre las pacientes con cancer de mama que recibieron quimioterapia neoadyuvante (QTN)
fue el Luminal A con 43 casos (26,7%), mientras que el menos predominante fue el Luminal
B con 20 casos (12,4%). Este hallazgo coincide con lo reportado por Giménez Martinez et
al. (21), quienes encontraron que el Luminal A fue el inmunofenotipo molecular més
frecuente (31,54%) de los canceres de mama que recibié QTN; pero, difiere de lo reportado
por Jiménez Ballvé et al.(28), quienes encontraron que el inmunofenotipo molecular
predominante fue Luminal B con 33 casos (31,4%) y el menos predominante fue el HER2+
con 19 casos (18,1%).

De acuerdo con latabla 3 y gréfico 3, la respuesta patoldgica mamaria completa segun Miller
y Payne (G5), independientemente del inmunofenotipo molecular, se encontré en 12,3% de
casos, segun el inmunofenotipo molecular, esta fue mayor a nivel del Luminal B HER2+
con un 22,6% de casos, seguido del Triple negativo con un 16,1%, el Luminal A con un
10%, el HER2+ con un 6,1% y finalmente el Luminal B con un 5% de casos. Se evidencid
una relacién significativa entre la respuesta patolégica mamaria y el inmunofenotipo
molecular (p=0,043). La tabla 4 detalla cuan diferente fue la respuesta patolégica mamaria
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entre cada inmunofenotipo, evidenciandose una diferencia significativa entre Luminal B y
Triple negativo (p=0,017) y una diferencia muy significativa entre Luminal B y Luminal B
HER2+ (p=0,003). Jiménez Ballvé et al. (28), reportaron que la respuesta patoldgica
mamaria completa fue mayor en el inmunofetipo HER2+ (57,9%), seguido del Triple
negativo (40,9%), Luminal B (21,2%) y Luminal A (19,4%), con una diferencia
estadisticamente significativa entre la respuesta patoldégica mamaria y el inmunofenotipo
molecular (p=0,009). McVeigh et al. (30), encontraron que la respuesta patolégica mamaria
completa fue més predominante en HER2+ (61%). Jun Choi et al. (23), reportaron una
respuesta patoldgica mamaria completa, independiente del inmunofenotipo molecular, de
28,2%. Roman Guindo et al. (19), evidenciaron una respuesta patoldgica completa en la
mama del 55,2% independiente del inmunofenotipo molecular, asi mismo el HER2+ fue el
inmunofenotipo molecular con mejor respuesta patologica completa 95,5% de casos,
seguido del Luminal B HER2+ con 65%, Triple negativo con 59,6%, Luminal B 34,8% y
Luminal A con 28,5% de casos. Estas diferencias se pueden explicar debido a que estos
estudios fueron realizados en paises como Espafia, Irlanda y Corea, donde predomina una

poblacion caucésica, mientras en nuestro pais predomina la poblacion mestiza.

Acorde a la tabla 5 y grafico 4, se encontrd que la respuesta axilar de acuerdo con la
clasificacion de Sataloff, independientemente del inmunofenotipo molecular, fue
predominantemente parcial en 52,8% de casos y completa en 39,8% de casos. Segun el
inmunofenotipo molecular, la respuesta completa fue mas frecuente en el HER2+ con 52,9%
y menos frecuente en Luminal B con 15% de casos. No se encontr6 una diferencia estadistica
significativa entre la respuesta patoldgica axilar y el inmunofenotipo molecular (p=0,076).
Alvarado Arichuluaga et al. (20), evidenciaron que no existe diferencia significativa entre
la respuesta patoldgica axilar y el inmunofenotipo molecular (p>0,1), asi mismo en las
pacientes con inmunofenotipo Triple negativo fue mas predominante la respuesta patoldgica
axilar completa (85,71%), seguida de HER 2+ con 80%, Luminal B HER2+ con 64,70%,
Luminal B con 54,54% y Luminal A con 47,06%. Roman Guindo et al. (19), reportaron
diferencia significativa entre la respuesta patoldgica axilar y el inmunofenotipo molecular
(p<0,001), pacientes con inmunofenotipo HER2+ presentaron respuesta patoldgica axilar
completa en 68,8%, seguido de Luminal B HER2+ con 42,1%, Triple negativo con 35,2%,
Luminal A con 20% vy finalmente Luminal B con 13,7%. Jiménez Ballvé et al. (28),
reportaron que no existe diferencia significativa entre la respuesta patoldgica axilar y el
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inmunofenotipo molecular (p=0,502), y que el inmunofenotipo Triple negativo tuvo con mas

frecuencia una respuesta patologica completa en axila con 68,8% de casos.

En la tabla 6 se observa que existe una diferencia estadisticamente significativa entre la
respuesta patoldgica axilar y la respuesta patolégica mamaria (p=0,005), asi mismo 63,2%
de pacientes presentaron una respuesta patoldgica completa tanto en mama como en axila.
Este hallazgo no concuerda con lo reportado por Cerbelli et al. (24), quienes encontraron
una repuesta patoldgica completa solo en 28,2% de casos, pero reportaron una diferencia
estadistica significativa (p=0,003) entre ambas respuestas. Jun Choi et al. (23), encontraron
una respuesta patolégica completa tanto mamaria como axilar en 87,1% de casos y una
relacion estadisticamente significativa entre respuesta patolégica mamaria y axilar

(p<0,0001), hallazgos que concuerdan con nuestro estudio.

El hallazgo fundamental de esta investigacion es que existe una relacion estadisticamente
significativa entre la respuesta patolégica mamaria y el inmunofenotipo molecular
(p=0,043), asi como entre la respuesta patolégica mamaria y la respuesta patoldgica axilar
(p=0,005), més no existe una diferencia estadisticamente significativa entre la respuesta

patoldgica axilar y el inmunofenotipo molecular (p=0,076).
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CONCLUSIONES

PRIMERA

El cancer de mama que recibié QTN fue méas frecuente en mujeres entre 40 y 60 afios, el
grado histologico mas frecuente fue el moderadamente diferenciado, el estadio clinico mas
frecuente fue el 11, el tipo histoldgico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante y el

inmunofenotipo molecular mas frecuente fue el Luminal A.
SEGUNDA

Luego de la QTN, la respuesta patolégica mamaria completa se presenta con mayor
frecuencia en el inmunofenotipo molecular Luminal B HER2+, existe una relacién
estadisticamente significativa entre la respuesta patoldgica mamaria y el inmunofenotipo

molecular.
TERCERA

Luego de la QTN, la respuesta patolégica axilar completa se presenta con mayor frecuencia

en el inmunofenotipo molecular HER2+.
CUARTA

La respuesta patologica completa tanto mamaria como axilar se presenta con mayor
proporcion en el Luminal B HER2+, siendo la respuesta parcial la mas frecuente. Existe una

relacion estadisticamente significativa entre la respuesta patologica axilar y mamaria.
QUINTA

La hipdtesis queda disprobada, no existe relacion estadisticamente significativa entre la

respuesta patolégica axilar y el inmunofenotipo molecular.
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RECOMENDACIONES

1. Serecomienda a los nuevos tesistas llevar a cabo una investigacion para determinar
cuales son los factores inmunohistoquimicos (Ki67, receptores de estrogeno,
receptores de progesterona, PDL-1, PD-1) que se relacionan a una mejor respuesta

patolégica completa, asi como determinar la sobrevida de estas pacientes.

2. Se recomienda realizar un estudio utilizando plataformas genéticas para determinar
que pacientes con cancer de mama son las mejores candidatas a QTN.
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Ficha de recoleccion de datos

FichaN°® ... Ao de diagnostico de cancer de mama: ...............
1. Edad
5 Glners (.....) Masculino (.....) Femenino

3. Estadio clinico

) Carcinoma ductal invasivo

) Carcinoma lobulillar invasivo
) Carcinoma metaplasico

) Carcinoma mioepitelial

) Carcinoma neuroendocrino

) Carcinoma apocrino

) Carcinoma medular

) Carcinoma secretor mamario

4. Subtipo histologico

on e T e Ve Ve Ve Ve W W

) Grado 1 ( )Grado2

5. Grado de diferenciacion

~

) Grado 3 () No precisado

() Luminal A () Luminal B
6. Fenotipo molecular () Luminal B/HER2+ () HER2+
() Triple Negativo

7. Tratamiento quirargico

8. Resultado de estadio patologico

de pieza operatoria

() Grado 1 pNR () Grado 2 pPR

9. Respuesta patologica mamaria (' )Grado 3 pPR () Grado 4 casi pCR

() Grado 5 pCR

( IN-A ( )N-B
10. Respuesta patologica axilar
( )N-C ( )N-D
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i L, Tipo Multicentri Grado i X i Inmunofe
Edad Lateralidad Cirugia Cuadrante | . L. ) i L. T Rptamama Rpta axila N Estadio RE RP HER2+ Kie7 .
histolégico cidad histolégico notipo

1 28,00 2,00 2,00 5,00 1,00 2,00 3,00 1,00 4,000 1 ,00 1,00 1,00 2,00 2,00 5,00 1
2 28,00 1,00 1,00 1,00 1,00 2,00 3,00 2,00 2,000 3 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00 40,00 5
3 28,00 1,00 1,00 1,00 2,00 2,00 1,00 2,000 1 ,00 1,00 1,00 1,00 2,00 10,00 1
4 31,00 2,00 1,00 1,00 1,00 2,00 2,00 1,00 3,000 1 ,00 1,00 1,00 1,00 1,00 80,00 3
5 32,00 1,00 2,00 5,00 1,00 2,00 2,00 2,00 2,000 1 ,00 2,00 2,00 2,00 1,00 20,00 4
6 33,00 1,00 1,00 1,00 2,00 4,000 1 ,00 1,00 1,00 1,00 10,00 3
7 34,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 2,00 1,00 3,000 1 ,00 2,00 1,00 1,00 2,00 3,00 1
8 34,00 2,00 1,00 1,00 5,00 2,00 2,00 1,00 5,000 1 ,00 1,00 1,00 2,00 1,00 50,00 3
9 35,00 1,00 1,00 2,00 1,00 1,00 3,00 2,00 1,000 3 3,00 3,00 1,00 1,00 2,00 60,00 2
10 36,00 2,00 1,00 5,00 1,00 1,00 2,00 2,00 3,000 3 2,00 3,00 2,00 2,00 1,00 20,00 4
11 36,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 3,00 2,00 3,000 4 2,00 3,00 1,00 2,00 2,00 15,00 1
12 36,00 1,00 1,00 2,00 1,00 2,00 3,00 2,00 4,000 3 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00 50,00 5
13 38,00 2,00 1,00 2,00 1,00 2,00 2,00 1,00 3,000 3 3,00 3,00 1,00 2,00 2,00 5,00 1
14 38,00 2,00 1,00 5,00 1,00 2,00 1,00 1,00 3,000 3 1,00 2,00 1,00 1,00 2,00 2,00 1
15 38,00 2,00 1,00 1,00 1,00 3,00 1,00 5,000 1 ,00 1,00 1,00 1,00 1,00 40,00 3
16 38,00 1,00 1,00 1,00 2,00 2,00 2,00 3,000 3 2,00 3,00 1,00 1,00 1,00 30,00 3
17 39,00 1,00 1,00 1,00 2,00 2,00 5,000 1 ,00 2,00 1,00 1,00 2,00 10,00 1
18 40,00 2,00 1,00 1,00 1,00 1,00 3,00 4,00 4,000 3 3,00 3,00 2,00 2,00 2,00 30,00 5
19 40,00 2,00 1,00 1,00 1,00 1,00 3,00 4,00 2,000 3 3,00 3,00 2,00 2,00 1,00 40,00 4
20 41,00 2,00 1,00 5,00 1,00 2,00 2,00 2,00 4,000 1 ,00 2,00 2,00 2,00 2,00 30,00 5
21 41,00 2,00 1,00 1,00 1,00 2,00 2,00 2,00 4,000 1 ,00 2,00 2,00 2,00 1,00 40,00 4
22 41,00 1,00 1,00 4,00 1,00 2,00 2,00 2,00 4,000 3 2,00 3,00 1,00 1,00 2,00 10,00 1
23 41,00 2,00 1,00 1,00 5,00 2,00 3,00 2,00 3,000 1 ,00 2,00 2,00 2,00 2,00 80,00 5
24 41,00 2,00 1,00 1,00 5,00 2,00 3,00 2,00 3,000 1 ,00 2,00 2,00 2,00 2,00 90,00 5
25 42,00 2,00 1,00 1,00 2,00 2,000 3 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00 80,00 5
26 42,00 1,00 1,00 1,00 1,00 2,00 2,00 2,00 3,000 1 ,00 2,00 2,00 2,00 2,00 70,00 5
27 42,00 1,00 1,00 2,00 1,00 2,00 2,00 2,00 2,000 3 1,00 2,00 1,00 1,00 2,00 1,00 1
28 42,00 2,00 1,00 1,00 5,00 1,00 2,00 4,00 3,000 1 ,00 3,00 1,00 1,00 2,00 2,00 1
29 43,00 2,00 1,00 3,00 1,00 2,00 3,00 2,00 3,000 3 1,00 2,00 1,00 1,00 1,00 5,00 3
30 43,00 2,00 1,00 5,00 1,00 5,000 1 ,00 1,00 1,00 1,00 1,00 40,00 3
31 43,00 1,00 1,00 2,00 2,00 2,00 5,000 1 ,00 2,00 2,00 2,00 80,00 5
32 44,00 2,00 1,00 1,00 2,00 1,00 2,00 1,00 1,000 3 2,00 3,00 2,00 1,00 1,00 5,00 3
33 44,00 2,00 1,00 2,00 1,00 2,00 3,00 1,00 4,000 3 3,00 3,00 1,00 2,00 2,00 10,00 1
34 44,00 1,00 1,00 1,00 2,00 2,00 3,00 3,00 3 1,00 3,00 1,00 1,00 2,00 2,00 1
35 45,00 1,00 1,00 3,00 5,00 2,00 2,00 3,00 2,000 4 3,00 3,00 1,00 1,00 1,00 15,00 3
36 45,00 2,00 1,00 3,00 1,00 2,00 2,00 2,00 2,000 3 1,00 2,00 1,00 1,00 2,00 30,00 2
37 45,00 1,00 1,00 4,00 1,00 1,00 2,00 1,00 3,000 1 ,00 1,00 1,00 1,00 2,00 1
38 45,00 2,00 1,00 1,00 1,00 1,00 3,00 3,00 2,000 3 3,00 3,00 1,00 1,00 1,00 10,00 3
39 45,00 2,00 1,00 1,00 1,00 2,00 3,00 1,00 3,000 3 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00 40,00 5
40 46,00 2,00 1,00 3,00 1,00 2,00 2,00 1,00 2,000 3 2,00 3,00 1,00 1,00 2,00 1,00 1
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Investigadora Lucia Milagros Medina Paredes

Presente
De mi especial consideracién.

Me dirijo a ustedes para hacerles llegar el resultado de la evaluacion del proyecto de tesis
y dictamen del Comité Institucional de Etica de Investigacion.

El proyecto de tesis denominado “RESPUESTA PATOLOGICA EN AXILA TRAS
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN
INMUNOFENOTIPO MOLECULAR. HOSPITAL NACIONAL CARL OS ALBERTO SEGUIN
ESCOBEDO, AREQUIPA”, cuya investigadora es Lucia Milagros Medina Paredes

A. DISENO:
Estudio es de tipo a observacional, retrospectivo y transversal.
B. OBJETIVO:

El estudio tiene como objetivo: Determmar la respuesta patologica en axila tras quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cancer de mama segin los fenotipos moleculares.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




.« UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE 4 CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

Universidad Catodlica
TBOHEMERIENSTITUCIONAL DE INVESTIGACION UCSM

® (51 54) 382038 & http://www.ucsm.edu.pe K facebook.com/ucsm.edu.pe/

C. SUJETOS DE ESTUDIO:

Pacientes atendidos con el diagndstico de pacientes con céncer de mama atendidas en el
Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo en el periodo comprendido entre
enero 2015 y diciembre 2019

D. TECNICAS DE ESTUDIO:

Observacion Documental

E. PROTECCION DE LOS SUJETOS DE ESTUDIO:
Se guardara la confidencialidad de los datos y resultados de las evaluaciones.

E. PROCEDIMIENTOS:

Se recopilara los datos de las historias clinicas de pacientes con cancer de mama atendidas

en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo entre Enero 2015 y Diciembre 2019.

G. OBSERVACIONES Y RECOMENDACIONES

Debe informar al Comité Institucional de ética de investigacion informe final.
En la tesis no deben figurar los nombres, apellidos nimeros de historias clinicas

anexados.

- H. DICTAMEN:

| prcTAMEN
FAVORABLE
208- 2021

e

Comité Institucional de Etica de la
Investigacion UCSM

Cualquier duda comunicarse a: comiteeticainvestigacionucsm(@gmail.com
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I. PREAMBULO

“El cancer de mama es el cancer diagnosticado con mayor frecuencia en mujeres en todas las
regiones del mundo, se diagnostican aproximadamente 1,7 millones de casos de cancer de
mama cada afio, 0 aproximadamente un caso nuevo se reconoce cada 18 segundos. Ademas de
ser el mas comun, el cancer de mama también es la principal causa de muerte por cancer en
mujeres de todo el mundo y representa el 15% de todas las muertes por cancer. En diversas
regiones del mundo, se informo que la supervivencia de las mujeres con enfermedad localizada
y enfermedad regional fue de alrededor del 90% y 75%, respectivamente para paises con
servicios de salud altamente desarrollados, mientras que la supervivencia de las mujeres en
paises con servicios de salud menos desarrollados con enfermedad localizada y enfermedad

regional fue del 76% para la enfermedad regional y del 47% para la enfermedad regional” (1).

“A nivel del Peru, en el afio 2018 se presentaron 6.985 casos nuevos de cancer de mama, los
que representaron el 10.5% del total, y 1.858 muertes debidas al cancer de mama que
representaron 5.6% del total. Asimismo, el cancer de mama represento el 19,5% de todas las
neoplasias malignas en mujeres” (2). Existen una gran variedad de articulos enfocados en
estudiar el cancer de mama, la principal motivacion para realizar este proyecto de investigacion
ha sido encontrar un valor aproximado de la respuesta patologica en axila tras quimioterapia
neoadyuvante que guie a los médicos en cuanto a los resultados que se pueden obtener con la

quimioterapia en los diferentes tipos moleculares de cancer de mama.
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Il. PLANTEAMIENTO TEORICO

2. Problema de investigacion

2.1. Enunciado del Problema

¢ Cudl es la respuesta patoldgica en axila y su relacién con la quimioterapia

neoadyuvante en pacientes con cancer de mama segun el inmunofenotipo

molecular?

2.2. Descripcion del Problema

a) Area del conocimiento
— Area general: Ciencias de la Salud
— Area especifica: Medicina Humana
— Especialidad: Ginecologia oncoldgica
— Linea: Céncer de mama
b) Analisis de Variables
Variable Indicador Unidad / Categoria Escala
Inmunofenotipo | Inmunohisto- | Luminal A: RE +, RP +, Ki67 <20% | Nominal

molecular del quimica

cancer de mama

Luminal B: RE +, RP +, Ki67 >20%

Luminal B/HER2+: RE +, RP +,
HER2 +, Ki67 >20%

HER2 +: RE -, RP -, HER2 +

Triple negativo: RE -, RP -, HER2 -
, Ki67 >20%
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Respuesta Segln N — A: Evidencia de efecto, no Ordinal
patologica axilar | Sataloff metastasis

N — B: No metastasis ni efecto

terapéutico

N — C: Evidencia de efecto

terapéutico, pero metastasis

N — D: Enfermedad tumoral viable,

no efecto terapéutico

c) Interrogantes basicas

1. ¢(Cuanto es el porcentaje de respuesta patoldgica axilar completa a

guimioterapia neoadyuvante (QTN) segun el inmunofenotipo molecular?

2. ¢Cudl es la relacion que existe entre la respuesta patolégica axilar y la
respuesta patoldgica mamaria luego de QTN?

d) Tipo de investigacion:

Aplicativa
e) Disefio de investigacion

Investigacion de tipo observacional, retrospectiva y transversal
f) Nivel de investigacion:

Nivel correlacional
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2.3. Justificacion del problema

La quimioterapia neoadyuvante es el tratamiento sistémico con medicamentos
administrados antes del procedimiento quirdrgico definitivo del cancer de mama. Los
objetivos son permitir la cirugia en casos irresecables de inicio, asi como disminuir el
tamano tumoral para facilitar la cirugia conservadora en los casos en que la mastectomia
seria la primera opcion. Del mismo modo, permite valorar la eficacia del tratamiento

sistémico valorando in vivo la respuesta tumoral.

Existen pocos estudios en la literatura médica que evaltan la respuesta patoldgica en
axila tras quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama segun los inmunofenotipos
moleculares a nivel nacional y a nivel regional; teniendo en cuenta que el cancer de
mama es el mas frecuente en mujeres a nivel mundial y en nuestro pais y es el que tiene

mayor mortalidad.

Siendo Perq, un pais en vias de desarrollo, con un creciente nUmero de pacientes con
cancer de mama y elevada mortalidad, es necesario contar con datos cientificos para
valorar la respuesta al tratamiento de esta enfermedad y mejorar asi la sobrevida y

calidad de vida de estas pacientes.

Siendo testigo de tantos casos de cancer de mama que se presentan a diario en la
consulta, es necesario contar con datos exactos acerca de los beneficios de los diferentes
tratamientos que se proponen para esta enfermedad. Es por estos motivos que he

decidido realizar esta investigacion.
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3. MARCO CONCEPTUAL
A. DEFINICION

“El cancer de mama es la neoplasia maligna femenina méas comun que se origina debido a
la formacion de células malignas en el epitelio de los lobulillos mamarios y tiene la

capacidad de diseminarse” (3).

“El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente que afecta a las mujeres a nivel
mundial. Se estima que durante 2018 se presentaron 2.088.849 casos nuevos y 626.679
muertes debidas a cancer de mama a nivel mundial” (4), “siendo a su vez la primera causa
de muerte en mujeres de 40 a 59 afios” (5). “La incidencia en Estados Unidos es de 92 por
cada 100.000 mujeres por afio” (1). “A nivel del Peru, en el afio 2018 se presentaron 6.985
casos nuevos de cancer de mama, los que representaron el 19.5% del total, y 1.858 muertes
debidas al cancer de mama” (2) .

B. ETIOLOGIA

“La causa del cancer de mama es multifactorial y en su gran mayoria desconocida. Se ha
demostrado la existencia de varios factores de riesgo que varian de una mujer a otra,
dependiendo de sus condiciones clinicas, estilo de vida, predisposicion genética, entre
otros. Entre los factores de riesgo se encuentran la edad, género, la edad de la menarquia,
la edad de la menopausia, los antecedentes personales y familiares, la obesidad, el nimero

de embarazos, consumo de alcohol, tabaco, sedentarismo” (6).
Factores de riesgo no modificables

“Los factores reproductivos son uno de los principales factores de riesgo que determinan
una mayor incidencia de cancer de mama cuando existe una mayor exposicion a los
estrogenos, como, por ejemplo, cuando hay una menarquia temprana, menopausia tardia,
nuliparidad; ya que los estrogenos contribuyen a la mitosis celular, fase que puede
contribuir a ocasionar el cancer” (1,6,7).

“La edad se encuentra relacionada de forma directa con la incidencia de cancer de mama,
a mayor edad mayor es el riesgo de padecer esta enfermedad, asi como también es mayor
la mortalidad™ (1). “Es 100 veces mas frecuente en las mujeres” (7).
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“Las mujeres con diagndstico de cancer de mama antes de los 40 afios tienen 4.5 veces
mayor riesgo de desarrollar nuevamente un cancer de mama, las que tuvieron cancer luego
de los 40 afios, este riesgo es solo 1.5 veces mayor. Asi mismo las mujeres que ya fueron
diagnosticadas con Carcinoma Ductal In Situ o Carcinoma Lobar In Situ son 10 veces méas
propensas a desarrollar un cancer de mama invasivo. Las lesiones proliferativas con atipia
también tienen mayor probabilidad de evolucionar a cancer de mama, 4-5 veces. Las
mamas mas densas tienen mayor riesgo de desarrollar cAncer de mama, la relacion es

directamente proporcional” (1).
Factores de riesgo modificables

“Una maternidad tardia, el menor nimero de hijos, la menor duracién de la lactancia
materna, la nuliparidad y el uso de anticonceptivos hormonales se han asociado a una

mayor probabilidad de desarrollar cancer de mama” (1).

“El sobrepeso parece ser un factor protector en las mujeres premenopausicas por la falta
de ovulacién, pero un factor de riesgo en mujeres posmenopausicas en las que aumenta las
probabilidades de tener cancer de mama en 2 a 3 veces, debido a que los adipocitos
producen estrégenos” (1,7).

“La realizacion de actividad fisica es un factor protector para el cancer de mama, 7 horas
a la semana de caminata, disminuye entre 10 y 25% el riesgo de cancer de mama, siendo

este efecto aln mayor si es que las mujeres que realizan deporte son posmenopausicas”

(1).

“Una dieta baja en grasa y un control adecuado del peso contribuye a disminuir el riesgo
de recaida en las mujeres que tuvieron cancer de mama” (7). “Asi mismo el consumo de
frutas y verduras tiene una relacion inversamente proporcional con el riesgo de cancer de
mama, especialmente entre mujeres no obesas, en caso desarrollen cancer, este es menos
agresivo” (1). “Una dieta baja en frutas y vegetales y alta en carnes rojas, cafeina y grasas

saturadas aumenta el riesgo de cancer de mama” (5,6).

“Existe un mayor riesgo de cancer de mama cuando se empieza a fumar antes del primer
embarazo y cuando se fuma a largo plazo, este riesgo disminuye cuando se empieza a
fumar en la posmenopausia probablemente debido al efecto anti estrogénico del tabaco. El
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consumo de 5 a 9.9g / dia de alcohol aumenta el riesgo de cancer de mama en un 10%,
probablemente debido a que el alcohol aumenta los niveles de estrogeno en sangre. No se

ha encontrado relacion con el tipo de alcohol consumido” (1).
Factores de riesgo genéticos

“La mutacion de los genes BRCA1 0 BRCAZ2 puede provocar cancer de mama, de ovario,
de pancreas o de prostata. Aproximadamente 3% de los canceres de mama son causados
por estas mutaciones genéticas. Las mujeres portadoras de estas mutaciones tienen una
mayor probabilidad de desarrollar cancer a los 70 afios, siendo un 65% con BRCA1y un
45% con BRCA 2” (1).

C. MANIFESTACIONES CLINICAS

“Masa indolora descubierta por la paciente en el autoexamen, dolor y secrecion por el
pezon. Se debe sospechar de un tumor maligno al encontrar una masa dura fija 0 no a
planos profundos con o sin retraccion de la piel, retracciéon del complejo areola — pezon,
edema y eritema cutaneo con “piel de naranja”, adenopatias axilares o en fosa
supraclavicular” (7). “Pérdida de peso inexplicable en corto periodo de tiempo, cansancio
extremo” (5).

“En caso de metastasis, las pacientes van a presentar disnea, dolor 0seo, fracturas
patologicas, dolor abdominal y neuroldgico, en diseminacion hepatica se puede encontrar

ictericia 0 hepatomegalia” (7).
D. CLASIFICACION MOLECULAR

“Seglin la clasificacion de San Gallen 2015, desde el punto de vista inmunohistoquimico

se han descrito 5 subtipos moleculares de cancer de mama:” (8)

e “Luminal A: RE +, RP +, Ki67 <20%” (8).

e “Luminal B: RE +, RP +, Ki67 >20%" (8). “Tienen un pronostico mas sombrio
que el Luminal A” (9).

e “Luminal B / HER2+: RE +, RP +, HER2 +, Ki67 >20%" (8). “Tienen un
prondstico mas sombrio que el Luminal A” (9).
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e “HER2 +: RE -, RP -, HER2 +” (8). “Las pacientes con metastasis pleural tienen
un pronéstico malo y se pueden beneficiar de la quimioterapia para mejorar la
supervivencia y la calidad de vida” (9).

e “Triple negativo: RE -, RP -, HER2 -, Ki67 >20%" (8). “Son los mé&s agresivos,
tienen un comportamiento diferente y responden menos a la quimioterapia” (9).

“La mayoria de los casos son Luminales, el luminal B tiene una alta expresion de genes de
proliferacion y de aquellos que estan relacionados al ciclo celular y una menor expresion
de genes luminales como el receptor de progesterona. Un tumor Luminal B tiene una tasa
de respuesta patoldgica completa a la quimioterapia neoadyuvante mayor que los
Luminales A” (10).

“Para la determinacion inmunohistoquimica se utiliza el kit de la marca Ventana
(http://www.ventana.com), Rabbit Monoclonal primary Antibody, para receptores de
estrégeno SP1, progesterona 1E2, HER2/neu (4B5), y anti-Ki67 (30-9), aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA)” (11-13).

“De acuerdo a la expresion de los marcadores se consideran tumores RE (+), RP (+) a
aquellos con tincion nuclear minima de 1% de células tumorales; HER2 (+) cuando

expresaban 3 cruces (+++) y se confirmo con FISH si fueron dos cruces (++)” (11-13).

“En Arequipa, los carcinomas més frecuentes fueron Luminal A 37.5% y Luminal B
31.44%, HER2+ fueron 16.4% y los carcinomas triple negativo fueron los menos

frecuentes con una incidencia de 14.6%” (13).
E. DIAGNOSTICO

“Para una deteccion temprana y monitoreo de pacientes con sospecha clinica de cancer de

mama se pueden utilizar las siguientes técnicas de imagen:”

e “Mamografia: Principal prueba diagnostica en el cancer de mama, se presenta como
una masa espiculada e irregular en el 90% de casos, detecta lesiones de 1 cm. En 60%
de pacientes vamos a encontrar microcalcificaciones agrupadas, nédulo o masa,
alteracion de la arquitectura, retraccion o densidad focal asimétrica. Se realiza en

mujeres >35 afios, puesto que sus mamas son menos densas” (7,14).
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e “Ecografia mamaria: Permite diferenciar lesiones sélidas de quisticas y sirve de guia
para las diferentes biopsias de mama. Se utiliza en mujeres que tienen mamas muy
densas y aquellas que presentan resultados inconclusos en la mamografia. Informa
tumores >5mm, su extension focal, multicentricidad y presencia de ganglios
sospechosos” (7). “Los nddulos benignos son bien delimitados, redondos,
homogéneos, de paredes lisas; mientras que los malignos son irregulares,
heterogéneos, lobulados y con sombra acustica” (14).

e “Resonancia magnética de la mama: Se utiliza para el diagnostico de lesiones malignas
en pacientes de alto riesgo, portadoras de mutaciones en genes BRCA” (14). “Sirve
para detectar carcinomas ocultos en pacientes con metastasis axilares, recidivas tras
tratamiento conservador y para valorar la respuesta a un tratamiento sistémico” (7).

“Las técnicas utilizadas para realizar un diagnostico histolégico son las siguientes:”

e “Puncidn aspiracién con aguja fina: de gran utilidad para el estudio citologico de masas
solidas y quisticas en la mama y de adenopatias axilares. Permite determinar el
diagnostico citoldgico de malignidad, aungue no es posible determinar si el cancer es
invasivo, el tipo histolégico y el grado, asi como los marcadores moleculares” (7).

e “Biopsia con aguja gruesa: Técnica de eleccion para el diagnostico histologico de
lesiones mamarias” (14). “Permite obtener tejido tumoral para el estudio histoldgico,
molecular y el grado de diferenciacion” (7).

“Antes de decidir el tratamiento, se debe realizar una estadificacion de la enfermedad, para

ello se tomaré una radiografia de torax y un estudio de ganglio centinela. En caso de

sospecha de metéstasis se realizaran las pruebas necesarias en base a la misma. Las
pacientes se clasificaran en base al estudio histolégico, los ganglios afectados y la

presencia o0 no de metastasis segin el TNM” (7).
F. TRATAMIENTO

“La eleccion del tratamiento primario del cancer de mama depende de varios factores como
el estadio del tumor, el subtipo molecular, la respuesta a la neoadyuvancia con
quimioterapia o al tratamiento hormonal y de si esta puede facilitar o permitir la
conservacion mamaria y del estado del paciente” (10).
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“La cirugia conservadora de mama asociada a irradiacion total de la mama es considerado
el tratamiento de eleccion en estadios tempranos del cancer de mama. Reduce la
posibilidad de una recidiva local, la cual depende de varios factores como los méargenes,
el tratamiento radioterapico, la biologia molecular del tumor, la edad del paciente y el
tratamiento médico adyuvante. La incidencia de recidiva local en los 10 afios siguientes es
de 1.4%. Dentro de las técnicas quirurgicas de la mama encontramos la cuadrantectomia,
segmentectomia o escision local amplia y la tumorectomia o escision local. Para mejorar
el resultado estético en la cirugia conservadora de la mama, existen técnicas de
reconstruccion parcial inmediata de la mama para cubrir el defecto creado por la cirugia”
(10).

“La quimioterapia neoadyuvante (QTN) se considera el tratamiento de eleccion en los
tumores malignos localmente avanzados (T3, T4, N2, N3). Reduce el tamafio tumoral y
permite la cirugia en tumores que eran inicialmente inoperables, asi como permite la
conservacion mamaria” (10). “En los casos en gque se consigue una respuesta patologica
completa (pCR), desaparicion del componente infiltrante tanto en la mama como en la
axila” (15), “es un factor de buen prondéstico. La pCR se encuentra asociada al subtipo
molecular, siendo mayor en tumores HER2+ con receptores hormonales negativos, Triple
negativo y en los tumores Luminal B/HER2-. La respuesta a la QTN es menor en tumores
Luminal B/HER2+y Luminal A” (10,16).

“Asi mismo la pCR en la mama comparada con la axila es mayor, sobre todo en los
subtipos moleculares HER2 + con receptores hormonales negativos, Luminal B/HER2+y
en los triple negativos frente a los Luminales B y A en los cuales la respuesta fue mucho
menor” (10,15-17). “En todos los estudios, los pacientes con una buena respuesta a la
QTN tienen una supervivencia libre de enfermedad y una supervivencia global mejor”
(10,16).

“Larespuesta patoldgica completa se define como la ausencia de células tumorales, aunque
pueda quedar carcinoma ductal in situ” (18). “Segun el sistema Miller y Payne se divide

en 5 grados:”

e “Grado 1 (pNR): ausencia de respuesta” (10).
e “Grado 2 (pPR): reduccién menor (inferior al 30%)” (10).
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e “Grado 3 (pPR): algo de reduccidn (entre el 30 y el 90%) (10).

e “Grado 4 (casi pCR): reduccion marcada (superior al 90%) (10).

e “Grado 5 (pCR): ausencia de céncer infiltrante residual o respuesta patologica
completa.” (10).

“Segun el Sistema Sataloff, la respuesta patolégica mamaria se divide en 4 categorias:”
e “T— A: Efecto terapéutico total o casi total (<5% células tumorales) pCR” (10).
e “T—B:>50% de efecto terapéutico (p PR)” (10).
e “T—C: <50% efecto terapéutico, pero evidencia de efecto (pPR)” (10).
e “T—D: No efecto terapéutico (pNR)” (10).

“En 4 categorias para los ganglios:”

e “N— A: Evidencia de efecto, no metastasis” (10).

e “N — B: No metastasis ni efecto terapéutico” (10).
e “N — C: Evidencia de efecto terapéutico, pero metastasis” (10).
e “N - D: Enfermedad tumoral viable, no efecto terapéutico” (10).

4. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

4.1. Autor: “Jiménez-Ballvé, A., Serrano-Palacio, A., Garcia-Séenz, J., Ortega Candil, A.,
Salsidua-Arroyo, O., Roman-Santamaria, J., Pelayo Alarcon, A., Fuentes Ferrer, M. and
Carreras-Delgado, J.”(19).

Titulo: “Respuesta patoldgica en la axila tras quimioterapia neoadyuvante en el cancer de

mama localmente avanzado con afectacion axilar” (19).

Resumen: “Objetivo: Comparar la afectacion axilar (N+) al diagndstico en el cancer de
mama localmente avanzado (CMLA), con el resultado histopatolégico en la axila tras el
tratamiento quimioterapico neoadyuvante (QTN). Material y métodos: Estudio
retrospectivo entre noviembre de 2011 y septiembre de 2013 de los CMLA tratadas con
QTN basada en docetaxel (asociando trastuzumab en los casos HER2 positivos y
carboplatino/adriamicina si HER2 negativos). Los casos con sospecha clinica/radioldgica
de N+ se confirmaron histolégicamente. Si no existia sospecha, se estadifico con la técnica
de biopsia radioguiada del ganglio centinela (BRGC), mediante la inyeccién de 99mTc-
nanocoloide de albumina, previa a la QTN. En los casos N+ se realizé linfadenectomia
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axilar (LA) tras QTN. Clasificamos la respuesta patoldgica final como completa (RCp)
cuando no hubo evidencia de enfermedad tumoral y como no respuesta patoldgica (NRp)
en caso contrario. Resultados: Revisamos 346 pacientes tratados con docetaxel, donde
identificamos 105 CMLA. En 70 (67%) se evidencid infiltracion tumoral axilar antes de
iniciar la QTN. De estas, el 73% (n =51) presentaban N+ por puncién-aspiracion con aguja
fina (PAAF) y/o biopsia ganglionar, y las restantes 19 (27%) presentaban N+ oculta
demostrada por la BRGC. La evidencio RCp axilar en el 56% (39/70); aumentando hasta
un 84% cuando el estatus inicial N+ se alcanzé por BRGC, frente a un 45% cuando se
Ilegd al diagndstico de N+ por PAAF/biopsia ganglionar. Conclusion: Mas de la mitad de
las mujeres con cancer de mama localmente avanzado con afectacion tumoral axilar al
diagnostico presentan axilas libres de enfermedad metastasica tras el efecto terapéutico de
la quimioterapia neoadyuvante. Esto aumenta hasta casi el 90% cuando se trata de axilas
metastasicas ocultas detectadas mediante el ganglio centinela antes de iniciar la

quimioterapia neoadyuvante” (19).

Cita Vancouver: Jiménez-Ballvé A, Serrano-Palacio A, Garcia-Sdenz JA, Ortega Candil A,
Salsidua-Arroyo O, Roméan-Santamaria JM, et al. Respuesta patoldgica en la axila tras
quimioterapia neoadyuvante en el cancer de mama localmente avanzado con afectacion axilar.
Rev Esp Med Nucl Imagen Mol [Internet]. 2015 [cited 2019 Aug 7];34(4):230-5. Available
from: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2253654X15000074.

4.2. Autor: “Choi HJ, Ryu JM, Kim I, Nam SJ, Kim SW, Yu J, Lee J, Lee S” (20).

Titulo: “Prediction of axillary pathologic response with breast pathologic complete

response after neoadjuvant chemotherapy” (20).

Resumen: “Objetivo: Muchas pacientes con cancer de mama reciben biopsia de ganglio
linfatico centinela después de la quimioterapia neoadyuvante (NAC). Evaluamos la
respuesta completa patologica axilar (pCR) en relacion con el logro de la pCR de mama.
Métodos: Evaluamos a 1044 pacientes que fueron diagnosticadas con cancer de mama
invasivo y fueron tratadas con NAC seguido de cirugia curativa en el Centro Médico
Samsung entre enero de 2008 y diciembre de 2016. Las tasas patoldgicas de ganglios
positivos en pacientes con PCR de mama se compararon para diferentes subtipos de cancer
de mama y estadios ganglionares clinicos. Resultados: La pCR axilar se logré en el 51,9%

de los pacientes después de NAC. En este caso, la pCR axilar se asoci6é con un subtipo
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bioldgico (P <0.0001), estadio clinico inicial del tumor (P <0.0001), estadio clinico
ganglionar (P = 0.0071) y pCR mamaria (P <0.0001). En particular, la pCR axilar se
correlaciond6 més del 80% con la pCR de mama (87,1%) o la etapa nodal clinica NO
(81,0%). Las pacientes con pCR de mama tenian 96.4% de pCR axilar en estadio clinico
nodal NO, 86.1% en N1y 84.7% en N2 / N3. Conclusién: Nuestro estudio puede ayudar a
predecir las tasas de ganglios positivos en pacientes con PCR de mama después de NAC
de acuerdo con la etapa clinica del nodo. Los pacientes con una alta probabilidad de lograr

pCR podrian ser candidatos adecuados para una cirugia mas minima” (20).

Cita Vancouver Choi HJ, Ryu JM, Kim I, Nam SJ, Kim SW, Yu J, et al. Prediction of axillary
pathologic response with breast pathologic complete response after neoadjuvant
chemotherapy. Breast Cancer Res Treat [Internet]. 2019;176(3):591-6. Awvailable from:
https://doi.org/10.1007/s10549-019-05214-y.

4.3. Autor: “Rosales Delgado, Sarita Yuliana” (21).

Titulo: “Evaluacion de la respuesta patologica a la quimioterapia neoadyuvante en cancer
de mama segun fenotipos moleculares en pacientes del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte 2017 al 2019” (21).

Resumen: “El cancer de mama es el cdncer mas frecuente en las mujeres tanto en los paises
desarrollados como en los paises en desarrollo. Es el mas comun entre las mujeres pues
representa el 16% de todos los canceres femeninos; es una enfermedad heterogénea, por
lo que la respuesta a los diferentes tratamientos es variable. La quimioterapia
neoadyuvante (QTNA) es el tratamiento sistémico administrado antes del procedimiento
quirdrgico definitivo. Sus objetivos son posibilitar la cirugia en casos inoperables asi como
disminuir el tamafio tumoral para plantear cirugia conservadora. Del mismo modo, permite
evaluar la eficacia del tratamiento sistémico valorando la respuesta tumoral; ademas de un
papel en el tratamiento precoz de las micrometastasis. Tiene un papel fundamental en el
cancer de mama localmente avanzado y en los estadios precoces. Adquiere especial
relevancia en los fenotipos moleculares triple negativos y Her-2, independientemente del
tamafio tumoral. En estos casos, la evaluacion objetiva de la respuesta tumoral nos puede
proporcionar informacion prondstica. Por la importancia del concepto se han desarrollado
maultiples definiciones de respuesta anatomopatoldgica, que tienen en cuenta el tamafio
tumoral, la presencia de carcinoma in situ, la cantidad de celularidad residual, la apariencia
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histoldgica y el grado, y la respuesta ganglionar; todas ellas caracteristicas relacionadas
con el efecto de la quimioterapia. Aunque hay criterios dispares, se habla de respuesta
patologica completa (RPC) cuando se evidencia una desaparicion completa del
componente infiltrante tanto en la mama como en la axila, que guarda una estrecha relacion
con las tasas de supervivencia libre de progresion y de supervivencia global. La finalidad
del presente estudio es objetivar la respuesta patologica tras la quimioterapia neoadyuvante
en los diferentes fenotipos moleculares de cancer de mama, y de esta manera evidenciar
que el tratamiento ofrecido aumenta la supervivencia de la enfermedad, quedando como

precedente para futuras investigaciones” (21).

Cita Vancouver: Rosales Delgado SY. Evaluacion de la respuesta patoldgica a la quimioterapia
neoadyuvante en cancer de mama segun fenotipos moleculares en pacientes del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte 2017 al 2019. 2017; Available from:
http://dspace.unitru.edu.pe/handle/UNITRU/13136

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

Lty Gidgh- oo
= DE SANTA MARIA
5. Objetivos.
5.1. General

Determinar la respuesta patologica en axila tras quimioterapia neoadyuvante en

pacientes con cancer de mama segun el inmunofenotipo molecular.
5.2. Especificos

e Establecer la frecuencia de cancer de mama de acuerdo con el inmunofenotipo

molecular

e Describir la respuesta patoldgica axilar a la quimioterapia neoadyuvante segun

inmunofenotipo molecular

e Identificar el inmunofenotipo molecular con mejor respuesta patolégica completa a la

quimioterapia neoadyuvante
6. Hipotesis

La respuesta patolégica axilar luego de quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer

de mama es diferente segun el inmunofenotipo molecular.

Nula: No existe una relacion entre el inmunofenotipo molecular y la respuesta patolégica en

axila en pacientes con cancer de mama tras quimioterapia neoadyuvante

Alterna: Si existe una relacion entre el inmunofenotipo molecular y la respuesta patoldgica en

axila en pacientes con cancer de mama tras quimioterapia neoadyuvante
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I1I.LPLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
1.1. Técnicas: se realizaré la revision de historias clinicas para la recoleccion de datos

1.2. Instrumentos: El instrumento que se utilizara consistird en una ficha de recoleccion de
datos (Anexo 1).

1.3. Cuadro de coherencias

Variable Indicadores y | Técnicas e | Estructura del
subindicadores instrumentos instrumento
Inmunofenotipo Inmunohisto- 8

molecular del | quimica
Ficha de

recoleccion de

cancer de mama

Respuesta datos 13
patoldgica axilar | Segun Sataloff

2. Campo de verificacion
2.1. Ubicacion espacial:

La presente investigacion sera realizada en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo ubicado en la esquina de Peral y Filtro S/N, en el distrito de Arequipa, Provincia

y Departamento de Arequipa.
2.2. Ubicacion temporal:

El estudio se desarrollara en el periodo comprendido entre enero 2015 y diciembre 2019.
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2.3. Unidades de estudio:

Historias clinicas de pacientes con diagnostico anatomo patologico de cancer de mama,
atendidas en el Servicio de Ginecologia - Oncoldgica del HNCASE, en el periodo
comprendido entre enero del afio 2015 hasta diciembre del 2019, que cumplen con los
criterios de seleccion. Se trabajara con el total de pacientes.

Criterios de seleccién:
- Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnostico histolégico de cancer de mama.

e Pacientes con criterios para administracion de quimioterapia neoadyuvante: tamarfio
tumoral > 2cm, grado histolégico 3, Ki67>20%, Luminal A, Luminal B, HER2
positivo, triple negativo, ganglios axilares positivos clinica y ecograficamente e
invasion linfovascular.

e Pacientes con resultados de inmunohistoquimica: Receptores de estrogeno,
receptores de progesterona, Her2 y Ki67.

- Criterios de exclusién

e Pacientes con cancer de mama in situ o que tengan metastasis visceral (cerebral,
pulmonar, hepatica).
e Pacientes con datos incompletos en la historia clinica.

3. Estrategia de Recoleccion de datos
3.1. Organizacion

e Una vez aprobado el proyecto de tesis, se solicitard los permisos respectivos en el area
de archivos de historia clinica y areas afines, para la revision de historias clinicas.

e Sesolicitara al Servicio de informatica la lista de pacientes con diagnostico de cancer
de mama en el periodo de estudio.

e Enla Unidad de Archivo se solicitara las historias clinicas de pacientes con cancer de
mama.

e Setomarael total de pacientes diagnosticados en este periodo que cumplan los criterios
de inclusion y exclusion.

e Se tomarén los datos en una ficha elaborada para esta investigacion
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e Serealizara una base de datos en el programa Excel y analisis estadistico de los mismos
en SPSS. Luego se procedera a elaborar el informe final de acuerdo con los objetivos
planteados.

3.2. Recursos
1. Humanos
e Investigador, asesor, informatico
2. Materiales
e Fichas impresas de recoleccion de datos

e Material de escritorio: lapiceros, lapiz, borrador, corrector, papel bond A-4 de
75gr, resaltadores, archivadores, perforador, engrapador

e Computadora portatil hp con Windows 8.1, Microsoft Word, Excel y SPSS
19.0.

e Unaimpresora Epson L375
e Cartuchos de tinta negra para impresora Epson L375
e Disco duro externo Toshiba
3. Financieros
e Autofinanciado
3.3. Validacién del instrumento

No se requiere de validacién del instrumento puesto que la ficha de recoleccién de datos

solo es para el recojo de informacion y fue elaborada con ayuda del tutor.
3.4. Criterios para manejo de resultados

Posterior a la recoleccion de datos se procedera a la sistematizacion de las variables en
Excel para facilitar su uso. Se valorara cada item de la ficha de recoleccion de datos y se

analizaran de acuerdo con frecuencias. Se culminara el analisis buscando asociacion de

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

variables para ver si existe relacion entre el subtipo molecular y la respuesta patoldgica
axilar.

IV.Cronograma de Trabajo

ANO
2020 2021
%) > o
@ (@) @) = —h
— — D =3 o @
3| S| E| S| 5| & 5| 3|§ =
o oo (5 3| 3| 2| 3| R
Actividades B A © avr. B | /3 S| @] ©| 3| o
@ P @

Eleccion del tema

Busqueda de bibliografia

Redaccion del proyecto de

investigacion

Aprobacidn proyecto de

tesis

Dictamen de comité de

ética de investigacion

Ejecucion de proyecto

Recoleccion de datos

Analisis e Interpretacion de

resultados

Informe final

Fecha de inicio: 01 mayo 2020
Fecha probable de término: 30 marzo 2021
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VI. Anexos
Anexo 1: Ficha de recoleccion de datos
Ficha N° ............ Afo de diagnostico de cancer de mama: ...............
1. Edad
2. Género (.....) Masculino (.....) Femenino
3. Estadioclinico | ceeeeen.d .A INJ..... M......

) Carcinoma ductal invasivo

) Carcinoma lobulillar invasivo
) Carcinoma metaplasico

) Carcinoma mioepitelial

4. Subtipo histologico ) Carcinoma neuroendocrino
) Carcinoma apocrino

) Carcinoma medular

) Carcinoma secretor mamario

( )Grado1l ( ) Grado?2

5. Grado de diferenciacion
( ) Grado3 () No precisado

() Luminal A () Luminal B

6. Inmunofenotipo molecular () Luminal B/HER2+ () HER2+

() Triple Negativo

7. Tratamiento quirdrgico
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8. Resultado de estadio patolégico

de pieza operatoria

9. Respuesta patolégica mamaria

() Grado1pNR
() Grado 3 pPR

( ) Grado5pCR

() Grado 2 pPR

() Grado 4 casi pCR

10. Respuesta patologica axilar

( IN-A

(o)N-C
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