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2. RESUMEN

Introduccion: EI cancer de mama triple negativo es el inmunofenotipo de peor
prondstico y la reaccidn patoldgica es una variable de buen pronéstico. Obijetivo:
Determinar los factores predictivos de respuesta patolégica completa a tratamiento
sistémico neoadyuvante en pacientes con cdncer de mama triple negativo atendidas
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2023-2025. Metodologia:
Estudio observacional, analitico, de casos y controles y retrospectivo. La muestra
estara constituida por 154 personas con céncer de mama triple negativo en
tratamiento sistémico neoadyuvante atendidas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas. El analisis estadistico sera con ayuda de las técnicas de

chi cuadrado, Odds Ratio y regresion logistica binaria.

Palabras clave: neoplasia de la mama, respuesta patolégica completa, terapia

neoadyuvante (DeCS)



3. INTRODUCCION

El cancer de mama triple negativo se identifica por escasez de receptores de
estrogeno y progesterona; ademas de no mostrar una sobreexpresion ni
amplificacion del gen HER2. Este subtipo oscila entre el 15 al 25 % de los
diagndsticos recientes de cancer de mama y se asocia con un prondstico menos
favorable versus otros tipos (1). En Estados Unidos, se alude el 12% y tienen una
supervivencia a cinco afos, el 65% en tumores en regiones y el 11% con metastasis
(2). En Europa, representa entre el 12,2 %y el 13 % del total de los casos de cancer
de mama (3). A nivel nacional, la incidencia del cancer de mama triple negativo es
del 21,3% (4). Por esta razon, este tratamiento continda siendo la principal opcion
sistémica utilizada en el manejo del cancer de mama triple negativo (1). De acuerdo
a la literatura internacional, se ha observado que la quimioterapia neoadyuvante en
personas con este tipo de patologia, muestran una tasa incrementada de respuesta
patologica completa, logrando una mayor frecuencia de eliminacion total del tumor
a comparacion con otros tipos (5). Esta respuesta se presenta en un porcentaje que
varia entre el 40 % y el 60 % de este tipo de pacientes. Alcanzar este tipo de
respuesta después del tratamiento se asocia con una evolucidn clinica favorable a
largo plazo (6). Para un mayor sustento, se presentan los siguientes antecedentes.
Polho et al. (1), en el afio 2024, determinaron que el indice neutrofilo-linfocito (<
1,76) se asocio significativamente con una respuesta patologica completa (OR=
3,92, 1C95%, 1,67-9,57, p=0,002). Asimismo, Kusama et al. (2), en el afio 2023,
indicaron que un nivel alto de linfocitos infiltrados tumorales (OR=4,28, 1C95%,
1,40-13,1, p=0,01), un nivel bajo de neutrofilo-linfocito (OR=5,51, 1C95%, 1,60-
18,9, p=0,03). Por otro lado, Chan et al. (3), en el afio 2023, identificaron que un

indice de masa corporal normal (< 25) (p=0,03), no fumar (p=0,01) y un grado



histolégico 111 (p=0,01), mostraron una relacion significativa con una respuesta
patoldgica completa. Ademas, Gass et al. (4), en el afio 2019, un alto porcentaje
histopatoldgico grado 1l fue un predictor de una mayor patologia completa

favorable en la terapia basada en platino (OR=2,27, 1C95%, 1,00-5,30).

El cAncer de mama triple negativo, representa una categoria especifica dentro de los
tumores mamarios identificada por la carencia en la expresion de receptores
asociados al factor de crecimiento epidérmico humano. A diferencia de aquellos
que presentan receptores hormonales, esta patologia tiende a presentarse en mujeres
mas jovenes, se relaciona con una mayor frecuencia de metastasis, mayor riesgo de
recaida en etapas tempranas y una evolucion clinica menos favorable (5). Debido a
su notable heterogeneidad molecular, esta enfermedad puede clasificarse en seis
grupos distintos: inmunomodulador, expresion luminal del receptor de andrégenos,
tipo tallo mesenquimal, tipo mesenquimal, tipo basal y un subtipo con inestabilidad
molecular (6). A causa de sus caracteristicas moleculares particulares, no responde
al manejo hormonal (7). La quimioterapia es el tratamiento principal para las
personas, tanto en el contexto neoadyuvante como adyuvante. La terapia
neoadyuvante ofrece varias ventajas clinicas, especialmente en pacientes con
tumores grandes, ya que puede reducir su tamafio y permitir que algunas pacientes
sean candidatas a cirugia conservadora en lugar de una mastectomia. En pacientes
con cancer de mama triple negativo se ha evidenciado que algunos alcanzan una
respuesta patoldgica completa tras la reseccion quirdrgica, lo que implica una
mayor supervivencia. El resultado patoldgico completo es un indicador de la

respuesta a la quimioterapia (8,9).



En este contexto, la investigacion desde una perspectiva teorica, ayuda a entender
los procesos bioldgicos y moleculares que explican como el cancer de mama triple
negativo responde a la quimioterapia, lo que facilita la identificacion de
biomarcadores y subtipos tumorales asociados con una respuesta positiva. En
términos préacticos, estos estudios permiten ajustar el manejo a las caracteristicas
por cada paciente, ayuda a personalizar las estrategias terapéuticas. Asi, aquellos
pacientes con mayor oportunidad de conseguir una repuesta patoldgica completa
pueden optar por tratamientos de intencion curativa, mejorando asi tanto su

supervivencia como su calidad de vida.

El cAncer de mama triple negativo y la respuesta patologica completa al tratamiento
sisttmico neoadyuvante se asocia con un mejor pronostico, sin embargo, las
caracteristicas predictivas no estadn bien establecida en una poblacién como la
nuestra, motivo por el cual es necesario conocer los factores predictivos y con los
resultados poder intervenir de manera oportuna y segura con el mejor tratamiento
de acuerdo a su enfermedad. Por todo lo expuesto nos interrogamos: ¢Cuales son
los factores predictivos de respuesta patoldgica completa a tratamiento sistémico
neoadyuvante en pacientes con cancer de mama triple negativo atendidas en el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2023-2025?

4. OBJETIVOS

OBEJTIVO GENERAL:

Determinar los factores predictivos de respuesta patoldgica completa a tratamiento
sistémico neoadyuvante en pacientes con cancer de mama triple negativo atendidas

en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, 2023-2025.



OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar los factores epidemioldgicos predictivos de respuesta
patologica completa al tratamiento sistémico neoadyuvante en pacientes con
cancer de mama triple negativo atendidas en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, 2023-2025.

2. Determinar los factores clinicos predictivos de respuesta patolégica
completa al tratamiento sistémico neoadyuvante en pacientes con cancer de
mama triple negativo atendidas en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas, 2023-2025.

3. Determinar los factores anatomopatologicos predictivos de respuesta
patologica completa al tratamiento sistémico neoadyuvante en pacientes con
cancer de mama triple negativo atendidas en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas, 2023-2025

5. MATERIAL Y METODO

a) Disefio de estudio:
Estudio observacional, analitico, casos y controles.
b) Poblacién:

Todos los pacientes con cancer de mama triple negativo en tratamiento sistémico
neoadyuvante atendidas en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,

enero del 2023 - abril del 2025

Criterios de inclusién



Grupo caso: Pacientes mayores de 18 afios, con presencia de respuesta

patoldgica completa y con historias clinicas completas.

Grupo control: Pacientes mayores de 18 afios, con ausencia de respuesta

patoldgica completa y con historias clinicas completas.

Criterios de exclusién

Pacientes que presentaron metéstasis identificada mediante tomografia

computarizada.

Pacientes de género masculinos

Historia clinica incompleta

¢) Muestra:

Unidad de analisis: se revisara las historias clinicas de pacientes mujeres
mayores de 18 afios, que hayan sido atendidas en consultorios de Cirugia
oncolégica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, se realizara el

mes de setiembre octubre del 2025.

Tipo de muestreo: sera un muestreo no probabilistico por conveniencia.

Tamafo de muestra: se utiliza como referencia el siguiente estudio:

“Predicting Pathological Complete Response in Breast Cancer After Two
Cycles of Neoadjuvant Chemotherapy by Tumor Reduction Rate: A

Retrospective Case-Control Study” (19).

En este estudio participaron 784 pacientes con CMTN tratados con

guimioterapia neoadyuvante, de los cuales 170 (21, 68%) presentaron respuesta



patolégica completa tras quimioterapia neoadyuvante y 614 (78,32%)
presentaron tumor invasivo residual. Los pacientes con una TRR > 35%
tuvieron mayor probabilidad de respuesta patoldgica completa [OR:5,39 IC

95%, (3,299 — 8, 825)].

La muestra calculada para el presente estudio es de 75 pacientes, 25 casos y 50

controles, se calculé con “Stat-calc Epi-info”. (Anexo 3)

d) Definicion operacional de variables: (ANEXO 1)

e) Procedimientos y técnicas:

Recoleccion y elaboracion de informaciéon

- Obtenidos los documentos necesarios de autorizacion, estos seran
socializados con el jefe de la Oficina de Estadistica del INEN, quien en
base a la codificacion CIE 10; C500, C501, C502, C503, C504, C505,
C506, C508, C509 para cancer mama, proporcionara una lista con los
pacientes que cuenten con dichos diagnoésticos.

- Los documentos seran socializados con el jefe de area de archivo, con quien
se coordinaran las fechas y horas para llevar a cabo la recoleccion de datos.
Una vez obtenida la lista de pacientes seran incluidos aquellos que cumplan
con los criterios anteriores.

- Se ha creado una ficha de recoleccion exclusiva para el estudio.

- Larecoleccion de datos se efectuara en un lapso de 2 meses (setiembre —
octubre del 2025).

La técnica de recoleccion sera documental y el instrumento, una ficha de

recoleccion de datos estructurada asi:



l. Factores Epidemioldgicos, se evaluaran los siguientes datos; edad, peso,
talla, indice de masa corporal, obesidad, comorbilidades Yy hébitos
Nocivos.

Il. Factores clinicos, se evaluaran el tamafio del tumor en cm

I1l.  Factores histopatologicos, se valora Ki 67%, ILV, presencia de
carcinoma in situ, grado histologico, TILs

IV.  RPC a tratamiento sistémico neoadyuvante, se registrara la presencia o
ausencia de RPC al manejo sistémico neoadyuvante. La RPC (ausencia
de carcinoma invasivo en la mamay en ganglios linfaticos) (18).

f) Aspectos éticos del estudio:

Aprobacion del comité de ética institucional de la Universidad Particular Cayetano

Heredia y del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas.

Debido al caracter retrospectivo no es necesario de un consentimiento informado.
Sin embargo, al hacer uso de fuentes documentales como las historias clinicas, el
investigador se asegurara de garantizar la privacidad de los registros y documentos
gue contengan informacion personal o de cualquier tipo. Ademas, se omiten
nombres y apellidos, pero se asignara un numero de ficha para su reconocimiento.

Al finalizar el estudio toda la informacion recopilada sera descartada

g) Plan de analisis

Uso del programa SPSS vs 26. Se digitard cada una de las fichas de manera
ordenada y en base a la matriz de categorias y los objetivos se realizara la

consistencia de cada una de las variables.
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En estadistica descriptiva, para las variables numéricas se emplearan medidas de
tendencia central como media y mediana; y medida de dispersion como desviacion
estandar, coeficiente de variacion, rango, cuartiles; que se seleccionaran segun tipo
de distribucion de cada variable. Para las variables categoricas se emplearan

frecuencias.

En el andlisis inferencial se aplicaran para las variables numéricas con distribucion
normal se usaré la prueba de T-Student y la prueba de U de Mann-Whitney en la
que no posean este criterio. Por otro lado, para las variables categdricas se
emplearan el estadistico Chi-Cuadrado y el test exacto de Fisher segun corresponda.

Por altimo, se calculard Odds Ratio (OR).

El analisis multivariado se realizara con el modelo de regresion logistica binaria y
se calculara OR ajustado. Los datos del estudio seran analizados con un intervalo

de confianza al 95% y con un valor estandar significativo como p (< 0.05).
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto
Recursos Materiales Cantidad Costo/unidad | Costo total
BIENES Papel bond A4 1 millar S/, 25.00 S/, 25.00
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Félderes 4 unidades S/ 0.90 S/. 3.60
Lapiceros 1 caja S/, 12.00 S/, 12.00
Archivador 3 S/ 1000 |S/. 30.00
archivadores

Tablas 2 unidades S/ 8.00 S/, 16.00
Barbijo 1 caja S/. 55.00 S/. 55.00
Otros bienes - - S/. 150.00
Movilidad local - - S/. 280.00

SERVICIOS Telefonia celular - - S/. 120.00
Fotocopias e Impresiones - - S/. 300.00

TOTAL S/.991.60
*serd autofinanciado
Cronograma
MESES-2025
N.° | ACTIVIDADES i
Jul Ago | Sep | Oct | Nov | Dic

1 Revision de literatura X X

2 Elaboracion del proyecto X X

3 Revision de proyecto X X

4 Presentacion de autoridades X

5 Preparacion del material de trabajo X

6 Seleccidn de la muestra X

7 Recoleccion de datos de HCL X

8 Verificacién de informacién X

9 Evaluacion de la ejecucion X

10 | Tabulacién de datos X

11 | Codificacion y preparacion de datos X

12 | Anadlisis e interpretacion X

13 | Redaccion informe final de protocolo X

14 llcmglresmn y presentacion del informe X

Costo de personal: la recoleccién de datos sera realizada por el investigador.

13




8. ANEXOS

ANEXO 01: Definicion operacional de variables.

dato serd extraido de
la historia clinica del
paciente.

. Definicion Tipo de el Forma de
Variables . . de .
operacional variable . .. | registro
medicion
El lapso de tiempo
transcurrido desde el
nacimiento hasta el
Edad m_ome,nt(_) del Cuantitativa | De razén Nro. d? anos
diagnostico del cumplidos
paciente. Este dato se
extraera de la historia
clinica.
Medicion de la masa Cuantitativa | De Peso en
Peso corporal en relacion a . . .
la gravedad ordinal razén kilogramos
Talla Medida del tamafio | Cuantitativa | De Tamafio en
de una persona ordinal razén centimetros
HTA
Son las Cualitati [E)F':/(I)é
Comorbilidades | enfermedades que uattativa i \jominal
padece el paciente politomica ICC
ERC
Hipotiroidismo
Son Se preguntara
Hab_ltos comportamientos Cualitativo | Nominal | S' consume o
nocivos gue van en contra de consumio
la salud alcohol o fuma
Paciente con un
indice de  masa
Obesidad g:orporal may0r2 9| Cualitativa Nominal Segun el IMC
igual a 30 kg/m< al
momento del
diagndstico.
Longitud del tumor
determinado
mediante estudio de
Tamario del imagen al momento Cualitativa Nominal Si
tumor <5cm del diagnostico. Este No

14




Nivel de proteina Ki-
67 definida  por
biopsia de aguja fina
antes del tratamiento

Nivel de Ki67 | sistémico Cuantitativa | De razén | En porcentaje
neoadyuvante  (17).
Este dato sera
extraido de la historia
clinica del paciente.
Presencia de células si
Invasion tumorales a nivel de L .
. cualitativa nominal No
renovascular los vasos sanguineos
y/o linfaticos
Proliferacién de
células epiteliales
Componente anormales dentro de Si
carcinoma los conductos | cualitativa nominal No
ductal in situ mamarios, pero sin
invadir membrana
basal
Describe apariencia Gl
Grado tumoral de células cancerosas cualitativa Ordinal G2
y grado de G3
diferenciacion.
Ausente/
e o
Linfocitos . minima: 0 _10/0
infiltrantes Porcentaje  en el cualitativa Ordinal Intermegio: 10-
tumorales estroma 40%
Elevado: 40-
90%
Ausencia de
enfermedad residual
Respuesta
o tanto en la mama
patologica .
como en la axila (15) .
completa a . I . Si
- analizada tras el | Cualitativa Nominal
tratamiento . No
. tratamiento
sistémico
neoadyuvante,
neoadyuvante . e
mediante analisis de
patologia (16).
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ANEXO 02: Ficha de recolecciéon de datos

Factores predictivos de respuesta patoldgica completa a tratamiento sistémico
neoadyuvante en cancer mamario triple negativo. Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, 2023-2025

Fecha:

NUmero de ficha:

Factores Epidemiologicos

Edad afios
Peso Talla:
Obesidad Si ()
IMC kg/m? No ()
Factores Clinicos
Si ()
Tamaiio del tumor <5 cm cm
No ()
Factores anatomopatolégicos
Si ()
Nivel de Ki67 %
No ()
. Si ()
INVASION LINFOVASCULAR
No ()
Si ()
COMPONENTE CARCINOMA DUCTAL IN SITU
No ()
G1 ()
GRADO TUMORAL G2 ()
G3 ()
O
Ausente/ minima:
0-10%
Linfocitos infiltrantes tumorales Intermedio: ()
10-40%
Elevado: 40-90% | ( )
Respuesta patologica completa a tratamiento sistémico neoadyuvante
Si (presencia de respuesta patologica completa) ()
No (ausencia de respuesta patoldgica completa) ()

Tratamiento utilizado:
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ANEXO 03: Muestra
Stat-Calc Epi-Info

S — a X

StatCalc - Sample Size and Power

Unmatched Case-Control Study (Comparison of ILL and NOT ILL)

Two-sided confidence level: 95% v~

Power: 90 %

Ratio of controls to cases: 2

Percent of controls exposed: 20 " Confrols
Odds ratio: 54

Percent of cases with exposure: 57 4| %
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