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RESUMEN:

Obijetivo: Describir las tasas de respuesta patologica alcanzada por las pacientes

menores de 35 afos, con diagnostico de cancer de mama HER2 negativo, que
recibieron quimioterapia neoadyuvante (QTNA). Métodos: Estudio
observacional, descriptivo, retrospectivo de pacientes mujeres <35 afios, con
cancer de mama HER2(-), EC: I-11IC, atendidas en el INEN entre enero 2009
y diciembre 2014, que recibieron QTNA. Se realiz6 un analisis descriptivo de
tasas de respuesta, variables clinico-patoldgicas, sobrevida libre de recurrencia
(SLR) y sobrevida global (SG). Se compard las variables clinico-patoldgicas,
y sobrevida segln el tipo de respuesta alcanzada. Resultados: 72 pacientes,
media de edad de 32 afos, estadio 111 (72.6%), que recibieron QTNA. El 80.6%
recibié antraciclinas y taxanos secuenciales. El 13.7% alcanzd respuesta
patoldgica completa (pCR). La SLR a los 60 y 120 meses se estimo en 57.7%
y 48.8%. La SG a los 60 y 120 meses se estimo en 64.6% y 50.6%. La SLR fue
estadisticamente superior en las pacientes que tuvieron pCR (p=0.049), y
aungue la SG fue numéricamente superior, no alcanz6 la significancia
estadistica (p=0.07). Conclusion: El presente estudio muestra tasas de
respuesta patoldgica con quimioterapia neoadyuvante en mujeres muy jovenes
en una cohorte de mujeres latinas. Las tasas son comparables a estudios

previos.

PALABRAS CLAVES

CANCER DE MAMA, MUIJERES, QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE,

RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA, SOBREVIDA (DeCS/BIREME)



ABSTRACT

Aim: To describe the pathological response rates reached by patients younger than
35 years old, with human epidermal receptor 2 (HER2) negative breast cancer,
after neoadjuvant chemotherapy. Methodology: This is an observational, cross
sectional, retrospective study, of women younger than 35 years old, with HER2
negative breast cancer, Stage: | to IIIC, that received neoadjuvant
chemotherapy at National Institute of Neoplastic Diseases (INEN) between
January 2009 and December 2014. A descriptive analysis was performed in
response rates, clinical and pathological variables, and survival times.
Comparisons among clinical and pathological variables and survival according
to the responses rates were performed. Results: Seventy-two patients, with an
average age 32 years old, stage Il (72.6%), received neoadjuvant
chemotherapy. 80.6% received sequential anthracyclines and taxanes. 13.7%
reached complete pathological response (pCR). Recurrence free survival at 60
y 120 months was estimated in 57.7% and 48.8%. Overall survival at 60 and
120 months was estimated in 64.6% and 50.6%. Recurrence free survival was
statistically better in patients that reached pCR (p=0.049), however, overall
survival was numerically but not statistically better (p=0.07). Conclusion: The
present study shows the pathological response rates in a cohort of very young

Latin-American women. The response rates are comparable to other studies.

KEYWORDS

BREAST NEOPLASMS, WOMEN, NEOADJUVANT THERAPY,
PATHOLOGIC COMPLETE RESPONSE, SURVIVAL (MeSH/NLM)



. INTRODUCCION

El cancer de mama ocupa el segundo lugar en incidencia de casos de cancer en el
mundo, con mas de 2 millones de casos nuevos cada afio y méas de 600 mil muertes
anuales(1). Se presenta con mayor frecuencia a partir de los 50 afios y por ello las
guias de practica clinica recomiendan realizar mamografia de tamizaje a partir de
los 40 o 50 afios(2—4). Sin embargo, se diagnostican mas de 100 mil casos nuevos
de cancer de mama cada afio en mujeres menores de 35 afios en el mundo y fallecen
mas de 20 mil mujeres menores de 35 afios cada afio en el mundo por causa del
cancer de mama(1l); mujeres que no estdn consideradas en los programas de

tamizaje.

Se consideran mujeres jovenes a aquellas mujeres diagnosticadas con cancer de
mama antes de los 40 afios(5) y mujeres muy jovenes a aquellas diagnosticadas
antes de los 35 afios(6). Al no tener un programa de diagnostico temprano y por
algunas razones biologicas, estas pacientes son diagnosticadas en etapas localmente
avanzadas, lo que implica que seran seleccionadas para un tratamiento

preoperatorio 0 neoadyuvante.

En ese sentido, se planted la pregunta de investigacion: ¢Cudles son las tasas de
respuesta patoldgica alcanzadas por las pacientes menores de 35 afios, con
diagnostico de cancer de mama HER2 negativo, que recibieron quimioterapia

neoadyuvante?



1. OBJETIVOS

El objetivo general del estudio fue describir las tasas de respuesta patoldgica
alcanzada por las pacientes menores de 35 afios, con diagnostico de cancer de

mama HER2 negativo, que recibieron quimioterapia neoadyuvante.
Los objetivos especificos fueron:

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes menores de 35
afios con diagndstico de cancer de mama HER2 negativo que recibieron
quimioterapia neoadyuvante.

2. Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes menores de 35 afios
con diagnostico de cancer de mama HER2 negativo que recibieron
quimioterapia neoadyuvante.

3. Describir las caracteristicas patolégicas de las pacientes menores de 35 afios
con diagnostico de cancer de mama HER2 negativo que recibieron
quimioterapia neoadyuvante.

4. Describir la tasa de respuesta patolégica completa alcanzada por las
pacientes menores de 35 afios con diagnéstico de cancer de mama RH
positivo, HER2 negativo que recibieron quimioterapia neoadyuvante.

5. Describir la tasa de respuesta patoldégica completa alcanzada por las
pacientes menores de 35 afios con diagnéstico de cancer de mama RH

negativo, HER2 negativo que recibieron quimioterapia neoadyuvante.
Los objetivos secundarios fueron:

1. Explorar la asociacion de las tasas de respuesta patoldgica con las variables

clinico-patologicas.



2. Explorar la sobrevida libre de recurrencia de las pacientes menores de 35
afios con diagnostico de cancer de mama HER2 negativo que recibieron
quimioterapia neoadyuvante segun la respuesta patoldgica alcanzada.

3. Explorar la sobrevida global de las pacientes menores de 35 afios con
diagnostico de cancer de mama HER2 negativo que recibieron

quimioterapia neoadyuvante segun la respuesta patoldgica alcanzada.



I1l.  MARCO TEORICO

El cancer de mama es la neoplasia con mayor incidencia a nivel global y también
en el Peri(l). ElI céncer de mama en menores de 40 afios representa
aproximadamente el 6% de todos los casos de cancer de mama, y llegan hasta el
8% en mujeres Latinas en Estados Unidos(7). La incidencia se incrementa de 10
hasta més de 70 nuevos casos por 100 000 habitantes entre los 20 a los 40 afios,
respectivamente (8). Se denomina “mujeres jovenes” a las pacientes menores de 40
afos(5), y “mujeres muy jovenes” a las menores de 35 afios al momento del
diagndstico de cancer de mama(6). Aunque la incidencia del cancer de mama en
mujeres jovenes 0 muy jovenes no ha incrementado, como en mujeres mayores(9),
debemos mencionar que el cancer de mama en las pacientes jovenes tiene un
comportamiento mas agresivo y de peor pronostico(10-12). Se caracteriza por una
mayor proporcion de casos de grado histolégico (GH) alto, estadios clinicos Ill, y
receptores hormonales (RH) negativos (12). El cancer de mama diagnosticado
dentro de los 5 afios posteriores al parto tiene un peor prondstico(13), el cual es mas
frecuente en mujeres jovenes y muy jovenes. Las pacientes muy jévenes tienen mas
probabilidad de ser portadoras de alteraciones en TP53, deficiencia en las vias de
reparacion del ADN (HRD, por sus siglas en inglés), amplificaciones en el gen

MY C, y mutaciones en el gen BRCA(14)

La sobrevida de las pacientes muy jovenes es menor que las mayores de 35 afios;
tanto en sobrevida especifica por cancer de mama (HR: 1.65; IC 95%: 1.30-2.10,

p=0.0001), como en sobrevida global (HR: 1.78; 1C 95%: 1.12-2.85, p=0.0001)(15)

Debido a estas caracteristicas es que la mayoria de las pacientes muy jévenes

recibiran quimioterapia para el manejo de enfermedad no metastasica (adyuvante o



neoadyuvante). Ademas tampoco son las mejores candidatas para des-escalar la

quimioterapia, incluso si tienen un riesgo genomico bajo(16).

Entre los beneficios de la quimioterapia neoadyuvante (QTNA) estan: facilitar una
cirugia conservadora, convertir tumores inoperables en operables, seleccionar
mejor a las pacientes para intensificar el tratamiento adyuvante, nos da tiempo para
realizar estudios genéticos, planificar mejor la cirugia oncologica o reconstructiva,
eventualmente se podria des escalar el tratamiento de radioterapia y la cirugia de la
axila segun la respuesta, y finalmente, nos da una ventana de tiempo importante
para poder realizar investigacion ya que se puede evaluar in-vivo la respuesta a la

terapia sistémica(17).

Actualmente la quimioterapia esta basada en el uso secuencial de antraciclinas,
taxanos con o sin sales de platino; a esto se le puede afiadir terapia bioldgica segun
el fenotipo; pero no hay esquemas de tratamiento disefiados solo para pacientes muy

jévenes a pesar de la biologia y comportamiento diferentes descritos.

La respuesta a la QTNA se evalla clinicamente (examen fisico), radiolégicamente
(ecografia, resonancia magnética nuclear) durante el tratamiento. Pero el “gold
estandar” para determinar verdaderamente la respuesta al tratamiento es la
respuesta patoldgica en la pieza operatoria luego de la cirugia. Existen varios
métodos que permiten evaluar y clasificar la respuesta patoldgica, uno de ellos es
mediante la evaluacion de la carga residual del cancer (RCB, por sus siglas en
inglés)(18,19), a través del cual podemos identificar el prondstico segun la categoria
del RCB(20). La respuesta patoldgica completa (pRC) o RCB-O0 tiene un valor de

buen prondstico(21), sobre todo en tumores con receptor de estrogeno (RE)



negativo, y las que sobre expresan el receptor tipo 2 del factor de crecimiento

epidérmico humano (HER2+, por sus siglas en inglés) (22).

Se conocen las tasas de respuesta patologica a los diferentes esquemas de QTNA
en los diferentes subtipos de cancer de mama; sin embargo, la poblacion de mujeres
muy jovenes representa un porcentaje muy pequefio y no se podria extrapolar la
informacién de dichos estudios a esta poblacion especifica. Se han reportado las
tasas de respuesta en mujeres jovenes (31.2%), sin embargo, en este reporte la
mediana de edad esta por encima de 35 afios, lo cual no representa necesariamente
a las pacientes muy jovenes(23); también se han reportado las tasas de respuesta en
pacientes muy jovenes en poblacion coreana (11.7%) (24); sin embargo, hay
discrepancia importante entre ambos reportes en relacion a tasas de respuesta
patoldgica completa y hasta donde se ha revisado, no existe un reporte que describa
esta informacion en poblacién peruana. Por tal motivo consideramos que aun no
existe certeza de la sensibilidad a la QTNA en este grupo de pacientes; asimismo,
de acuerdo a los subtipos intrinsecos de la clasificacion molecular, se ha
evidenciado que las pacientes latinas pueden tener caracteristicas moleculares de
mayor riesgo que sus contrapartes no latinas, mayor incidencia del subtipo luminal
B(25) y mayor incidencia de HER2+ debido a ancestria genética en paciente
indigenas americanas(26); por lo cual es necesario conocer el comportamiento de
la enfermedad durante la QTNA en las pacientes de nuestro pais en un escenario
del mundo real y asi proponer futuros estudios que contribuyan a mejorar los

resultados.



IV. METODOLOGIA

Es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de una serie de
casos de pacientes atendidas en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN) entre enero 2009 y diciembre 2014.

Muestra

La poblacién del estudio estd conformada por pacientes con diagnostico de
cancer de mama que cumplian los criterios de seleccion. Criterios de inclusion:
Edad menor o igual a 35 afios al diagndstico, histologia de carcinoma invasivo de
mama, estadio clinico I-1lIC, tratamiento con QTNA. Criterios de exclusion:
tratamiento sistémico previo en otra institucién, no tener material de biopsia fijado
en parafina disponible en el INEN, historias clinicas con informacion incompleta,
fenotipo con HER2+ (debido a que estas pacientes no recibieron el tratamiento anti-
HER2 por falta de acceso al mismo).

Variables

Segln se muestra en la tabla 1, se recolectd informacién sobre las
caracteristicas clinicas (Edad, numero de hijos, edad de gestacion, edad de primera
gestacion, antecedente familiar de cancer de mama, el TNM clinico), caracteristicas
patoldgicas (tipo histolégico, grado histologico, invasion linfovascular, invasion
perineural, estado mutacional de los genes BRCA 1y BRCA 2, expresion de RH),
el tipo de quimioterapia neoadyuvante recibido, el tipo de cirugia realizado, el tipo
de tratamiento adyuvante recibido,

La caracterizacion del subtipo molecular se realiz6 en base a tinciones de
inmunohistoquimica del RE, receptor de progesterona (RP), HER2, y de la proteina

nuclear Ki67. Se consider6 positivo a las tinciones de RE: >1%, RP: >1%, HER2:



3+(27,28); y en los casos de un resultado de HER2: 2+, se realizo hibridacion

fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés), para determinar el estado de

amplificacion del gen HER2 (28). El tipo de cirugia considerado fue cirugia

conservadora, mastectomia (radical o modificada) y paliativa o toilette(29). El tipo

de respuesta patologica se definio segun la carga de enfermedad residual en la pieza

operatoria y se categorizo segun la clasificacion de RCB, siendo RCB-0 equivalente

a pCR donde no se observé células de carcinoma invasivo en el lecho del tumor

primario, ni en los ganglios examinados de la axila, la situacion contraria (RCB-I,

I1, o 111)(18,30), se catalog6 como no-pCR,

Tabla 1: Operacionalizacién de variables

Variable Tlp_o de Esca_la.gle Definicion conceptual | Registro
variable Medicion
Anos transcurridos
Edad al _ . desde el nacimiento NUmero de afios
. L .- Cuantitativa | Discreta .
diagnastico hasta la fecha del cumplidos
diagnostico
Registro de antecedente
Antecedentes familiar de primer o
i I . segundo grado de 0.NO
familiares de Cualitativa | Nominal 2"
] consanguinidad con 1.5l
cancer de mama X
cancer de mama en la
historia clinica
Registro de antecedente
Antecedentes familiar de primer o
i~ L . segundo grado de 0.NO
familiares de Cualitativa | Nominal AN
. . consanguinidad con 1.5l
cancer de ovario . :
cancer de ovario en la
historia clinica
s Sccuoncinsion dal | LNO MUTADO
Estado . 2. MUTACION
. _ . gen BRCA1/2 mediante
mutacional del Cualitativa | Nominal Ia técnica de reaccion en DE
gen BRCA 1/2 cadena de polimerasa SIGNIFICADO
P INCIERTO

(PCR)




3. MUTACION

PATOGENICA
Categorias de estado
nutricional segln la
clasificacion del Indice .
1. Bajo Peso
de masas corporal
2. Normal

(IMC) establecida por la

Estado I . AN . 3. Sobrepeso
- Cualitativa | Nominal organizacion mundial de .
nutricional la salud. que se calcula 4. Obesidad G1
dividier{d(j) el peso en . Obes!dad G2
; 6. Obesidad G3
kilogramos entre el
cuadrado de la talla en
metros(31).
Valoracion de la 1.1A
gravedad de la 2.1B
enfermedad en relacion | 3.11A
Estadio clinico | Cualitativa |Ordinal a su extension y 4.11B
diseminacion segunla | 5.111A
clasificacion TNM de la | 6.111B
AJCC 8va Edicion (32) |7.11IC
1. Ductal
Caracteristicas del 2. Lobulillar
tumor en la tincién de 3. Mucinoso
Tipo histologico |Cualitativa | Nominal hematoxilina eosina, 4. No especificado
considerando solo el (NOS)
componente invasivo. | 5. Otros
6. No evaluado
Caracteristicas del
tumor en relacién al .
, o 1. Bajo
numero de mitosis y .
Grado _ . . o 2. Intermedio
8 . . Cualitativa | Ordinal diferenciacién
histoldgico R . 3. Alto
histologica, segun el
) 4. No evaluado
sistema de
nottingham(33).
Presencia de células
Invasién i . neoplasicas en la luz de 0. Ausente
Cualitativa | Nominal 1. Presente

linfovascular

los vasos sanguineos o
linfaticos

2. No evaluado




Caracterizacion de las
células segun los

Inmunofenotipo | Cualitativa | Nominal _marcadores_ 1.RH+/HER2-
inmunoldgicamente 2.RH-/HER2-
activos que hay en su
superficie(34)
1. AC
2.AC/Paclitaxel
cada 3 semanas
3. AC/Paclitaxel
semanal
4. AC/Docetaxel
cada 3 semanas
5. AC/Docetaxel
semanal
6. Paclitaxel

Esquema de tratamiento semanal

. y 7. Docetaxel cada
Tipo de Cualitati . segun los esquemas
. . ualitativa | Nominal 3 semanas

Quimioterapia contemplados en las 8. FAC

guias NCCN(35) 9. FAC/Paclitaxel
semanal
10.
FAC/Paclitaxel
cada 3 semanas
11.
FAC/Docetaxel
cada 3 semanas
12.
FAC/Docetaxel
semanal

Tiempo transcurrido en

semanas desde la fecha

., de administracion del Numero de

Duracion de la I . . .

. Cuantitativa | Razon primer ciclo hasta la semanas

neoadyuvancia f P . .

echa del Gltimo ciclo de | transcurridas
guimioterapia
neoadyuvante.
Cirugia conservadora
comprende:
tumorectomia,
cuadrantectomia. 1 Conservadora

Tipo de cirugia | Cualitativa | Nominal L . 2. Radical
Cirugia radical .

3. Toillete

comprende:
mastectomia total y
mastectomia radical.
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Mastectomia toillete: Es
un tipo de cirugia que se
practica a titulo
paliativo

Tasa de cirugia
conservadora

Cuantitativa

Razon

Proporcion entre el
numero de cirugias
conservadoras sobre el
numero total de
pacientes operadas

Porcentaje

Tipo de
Respuesta
Patologica

Cualitativa

Ordinal

Score calculado por la
férmula de
MDACC(30,36) segun
las caracteristicas del
tumor residual en la
pieza operatoria de la
cirugia practicada luego
de la neoadyuvancia.

1.RCB-0
2.RCB-I
3.RCB-II
4.RCB-I11I

Tasas de
Respuesta
patoldgica
completa

Cuantitativa

Razon

Proporcion entre el
numero de respuestas
patoldgicas completas
(RCB-0) sobre el total
de pacientes que
recibieron
neoadyuvancia

Porcentaje

Sobrevida libre
de recurrencia

Cuantitativa

Razon

Tiempo transcurrido
desde la cirugia hasta
que se documente la
recurrencia de la
enfermedad

Meses
transcurridos

Sobrevida Global

Cuantitativa

Razon

Tiempo transcurrido
desde el diagnostico
hasta la muerte

Meses
transcurridos

4.1. Procedimientos y técnicas

Se solicité un listado de historias clinicas del departamento de estadistica del INEN,
con el diagnoéstico que contenga el codigo CIE10: C50. Se seleccionaron las
historias segln los criterios de seleccion del estudio. Se revis6 cada historia
clinica seleccionada. Se llen0 la ficha de recoleccién de datos elaborada por el

investigador principal (Anexo 1). Un patdlogo del departamento de

11



investigacion del INEN reviso los tacos y laminas del archivo de patologia y
calcul6 el RCB, para determinar el tipo de respuesta patoldgica(30). Se analizo

la informacion en el programa estadistico STATA 15.1(37).

4.2. Consideraciones éticas

En la ficha de recoleccion de datos no se registraron datos personales ni el nimero
de historia clinica que permitiera la identificacion de las pacientes, sino solo
un cédigo correlativo. Asimismo, la base de datos se usé exclusivamente para
fines de investigacion. El proyecto fue aprobado por el Comité Institucional de
Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y por el comité revisor de

protocolos del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

4.3. Plan de anélisis

Para lograr el objetivo principal, se realizd un andlisis descriptivo a través de

frecuencias, porcentajes y medidas de resumen (mediana y rango).

Para lograr los objetivos secundarios, las diferencias entre los grupos con pCR y no
PCR respecto a variables cuantitativas se evalud con la pruebat o la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney, previa evaluacion de normalidad. Asociaciones
entre variables cualitativas y la respuesta patoldgica se evalud con la prueba
Chi-cuadrado de Pearson y con la prueba exacta de Fisher para variables con
recuento de datos menor de 5. El tiempo de seguimiento para la estimacion de
la SG comprendio desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de muerte
(evento de interés) o la fecha de ultimo control, y para la SLR comprendid
desde la fecha de diagnostico hasta la fecha de recurrencia local o a distancia

(evento de interés), la fecha de muerte o la fecha de ultimo control. Las fechas
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y estado final de cada paciente se obtuvo de las historias clinicas; asimismo, se
hizo una revision en la pagina del registro nacional de identificacion y estado
civil de Pert (RENIEC) para verificar el estado de pacientes que se perdieron
de vista durante el seguimiento registrado en la historia clinica. Para estimar
las supervivencias se usé el método de Kaplan-Meier y diferencias en la
supervivencia segun categorias de las caracteristicas en estudio se evaluaron

con la prueba log-rank.

Un valor p<0.05 se consider6 para una diferencia o asociacion significativa.
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V. RESULTADOS

5.1.  Caracteristicas generales

De un total de 432 historias de pacientes con edad < 35 afios, atendidas en el INEN
con el cdédigo de diagndstico CIE-10: C50, en el periodo de tiempo
especificado, 329 cumplian el criterio de carcinoma invasivo; de estas, solo 251
cumplian el criterio de estadio clinico y contaban con informacion del fenotipo;
y de estas, solo 140 cumplian el criterio de haber recibido QTNA. De las 140
pacientes incluidas, se excluyeron 68 pacientes porque no tenian informacion

completa del tratamiento recibido durante la QTNA.

Finalmente, se seleccionaron 72 pacientes mujeres con edad < 35 afios, con cancer
de mama HER2 negativo entre los afios 2009 al 2014, que recibieron QTNA;
una de las pacientes presentd enfermedad bilateral. En los analisis de
supervivencia que incluyen caracteristicas tumorales la paciente con
enfermedad bilateral se consider6 en el peor escenario; y en los analisis de la

respuesta patoldgica se le consideré como no respuesta (no pCR).

Las caracteristicas de las pacientes se muestran en la Tabla 2. Del total de pacientes
(n=72), 17 (23.6%) tuvieron antecedente familiar de cancer de mama; solo 19
(26.4%) pacientes tuvieron una prueba del estado de mutacion en linea
germinal de BRCA y 5 de estas 19 (26.3%) tuvieron mutacion patogénica. Del
total de tumores (n=73) (Tabla 3), 44 (60.3%) fueron clasificados como T3-4;
58 (79.5%) tumores tenian axila positiva; y 33 (45.2%) tumores fueron

clasificados como triple negativo.

Tabla 2. Caracteristicas de las pacientes (n=72).
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Mediana (Rango) o N

(%)
Edad al diagndstico, afios 32 (24-35)
Edad de menarquia, afios 13 (9-16)
Numero de hijos
0 26 (36.1)
1 25 (34.7)
2 15 (20.8)
3 4 (5.6)
4 1(1.4)
NR 1(1.4)
Edad de lra gestacion, afios 22 (15-32)
Edad de altima gestacion, afios 24 (16-33)
Antecedente de familiar de cancer de mama
Si 17 (23.6)
No 49 (68.1)
NR 6 (8.3)
Estado de mutacion de la linea germinal
BRCAL (+) 3(4.2)
BRCA2 (+) 1(1.4)
BRCAL/2 (+) 1(1.4)
BRCAL/2 (-) 13 (18.1)
BRCAL (-) 1(1.4)
Sin prueba genética 53 (73.6)
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Esquema de quimioterapia neoadyuvante

Antraciclinas + Taxanos 58 (80.6)
Solo antraciclinas 5 (6.9)
Sales de platino sin antraciclinas 5 (6.9)
Solo taxanos 4 (5.6)

Quimioterapia adyuvante
Si 10 (13.9)
No 62 (86.1)

Hormonoterapia

Si 36 (50.0)
No 3(4.2)
NA 33 (45.8)

NR: no registro. NA: no aplica.
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Tabla 3. Caracteristicas de los tumores (n=73).

Mediana (Rango) o N (%)

cT

cT1

cT2

cT3

cT4

cN

cNO

cN1

cN2

cN3

Estadio Clinico (AJCC 8va Ed(17))
INA

1B

A

I B

I C

Tipo histologico
Ductal
Lobulillar
Medular

Grado histologico

Intermedio

4 (5.5)
25 (34.2)
21 (28.8)

23 (31.5)

15 (20.5)
30 (41.1)
24 (32.9)

4 (5.5)

13 (17.8)
7(9.6)
27 (36.9)
22 (30.1)

4 (5.5)

70 (95.9)

2 (2.7)

1(1.4)

32 (43.8)
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Alto

NR

Invasion linfovascular
Si

No

NR

Invasion perineural

Si

No

NR

Tipo de cirugia de la mama

Mastectomia

Cirugia Conservadora
Paliativa o Toilette
Radioterapia adyuvante
Si

No

Receptor de estrdégeno
Negativo

Positivo

Receptor de progesterona
Negativo

Positivo

Triple Negativo

38 (52.1)

3(4.1)

20 (27.4)
23 (31.5)

30 (41.1)

13 (17.8)
25 (34.2)

35 (47.9)

51 (69.9)
17 (23.3)

5 (6.8)

66 (90.4)

7 (9.6)

33 (45.2)

40 (54.8)

40 (54.8)

33 (45.2)
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Si 33 (45.2)

No 40 (54.8)

NR: no registro. NA: no aplica. cT: Tamafo clinico del tumor de acuerdo a la
clasificacion AJCC 8va Ed(17). cN: Tamario clinico del tumor de acuerdo a la

clasificacion AJCC 8va Ed(17).

5.2.  Respuesta patologica.

De los 73 tumores evaluados durante el estudio, solo 10 (13.8%) lograron pCR
(Tabla 4). En el analisis de factores asociados a pCR; de las 72 pacientes,
considerando a la paciente con tumores en ambas mamas como no pCR, no se
encontré diferencia significativa respecto a las caracteristicas clinicas, ni al tipo
de tratamiento administrado durante la neoadyuvancia (AC-T versus el resto

de los esquemas fue de 13.7% vs 16.6%, p=1.00) (Tabla 5).

Aunque la pCR fue de 18.2% en tumores Triple Negativo y de 10% en tumores con
RH+, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0.503). La pCR
en pacientes que recibieron QTNA con antraciclinas fue del 12.07% y sin
antraciclinas fue del 14.29%, diferencia que no fue estadisticamente
significativa (p=1.00). Tampoco hubo diferencia en pCR segln cT, cN, el
grado histolégico, la invasién linfovascular (ILV), o la invasion perineural

(IPN) (Tabla 6).
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Tabla 4. Frecuencias segin RCB de los tumores (73 tumores).

N (%)
RCB
RCB 0 10 (13.7)
RCB | 2(2.7)
RCB II 30 (41.1)
RCB III 31 (42.5)

RCB: residual cancer burden (siglas en inglés).
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes y respuesta patoldgica.

pCR No pCR
(9 pacientes) (63 pacientes)? p

Edad al diagndstico, afios
Mediana (Rango) 32 (28-34) 32 (24-35) 0.945
Antecedente de familiar con
cancer de mama
No 7 (87.5) 42 (72.4)
Si 1(12.5) 16 (27.6) 0.629
NRP 1 5
Esquema de quimioterapia
neoadyuvante
Antraciclinas + Taxanos 7 (77.8) 51 (81.0)
Otros 2 (22.2) 12 (19.0) 1.000

a La paciente con compromiso bilateral fue considerada en el peor escenario: no

pCR.

b No hay registro
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Tabla 6. Caracteristicas de los tumores y respuesta patologica.

pCR No pCR
(10 tumores) (63 tumores) P

cT
cT1-cT2 4 (40.0) 25 (39.7)
cT3-cT4 6 (60.0) 38 (60.3) 1.000
cN
cN- 3(30.0) 12 (19.0)
cN+ 7 (70.0) 51 (81.0) 0.708
Grado histoldgico
Intermedio 2 (25.0) 30 (48.4)
Alto 6 (75.0) 32 (51.6) 0.383
NR 2 1
Invasion linfovascular
Si 1(16.7) 19 (51.4)
No 5(83.3) 18 (48.6) 0.255
NR 4 26
Invasion perineural
Si 0(0.0) 13 (39.4)
No 5 (100.0) 20 (60.6) 0.221
NR 5 30
Receptor de estrogeno
Negativo 6 (60.0) 27 (42.9)
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Positivo 4 (40.0) 36 (57.1) 0.503

Receptor de progesterona

Negativo 7 (70.0) 33 (52.4)

Positivo 3 (30.0) 30 (47.6) 0.485
Triple Negativo

Si 6 (60.0) 27 (42.9)

No 4 (40.0) 36 (57.1) 0.503

a La paciente con compromiso bilateral fue considerada en el peor escenario: no

pC

La

De

R. NE: No evaluable

5.3.  Supervivencia libre de recurrencia.

mediana del tiempo de seguimiento para la estimacién de la SLR se calculé en
57 meses (rango, 6 a 149 meses). Se documentaron 34 (47.2%) pacientes con
recurrencia de enfermedad durante el periodo de seguimiento. La SLR alos 12,
60 y 120 meses se estimo en 94.3%, 57.7% y 48.8%, respectivamente; la

mediana de SLR se estimé en 97 meses (Figura 1).

acuerdo con las caracteristicas clinico patoldgicas basales, se encontrd
diferencias significativas en la SLR de acuerdo al compromiso axilar (cN) y la
invasion linfovascular. La SLR de las pacientes con axila cNO y con axila cN1
fue superior al de las pacientes con axila cN2; la mSLR de los pacientes con
axila cN2 y cN3 se estimaron en 23 y 46.5 meses, respectivamente (p=0.017).
La SLR de las pacientes ILV- fue superior al de las pacientes con ILV+; la

MSLR se estim6 en 122 y 23 meses (p=0.03), respectivamente.
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Asimismo, se encontrd una diferencia significativa en la SLR segin el RCB (Tabla
7 y Figura 2). La mediana del tiempo libre de recurrencia de las pacientes con
RCB 0y con RCB I (no alcanzada) se muestran superior al de las pacientes con

RCB Il y RCB 11l (47 meses; IC 95% 18.8 — 75.1) (p=0.019) (Figura 2).

Se encontro una diferencia significativa en la SLR segun la respuesta patologica
(P=0.049) (Tabla 8); el tiempo libre de recurrencia de las pacientes pCR fue
superior al de las pacientes no pCR; la mediana del tiempo de supervivencia
libre de recurrencia de las pacientes no pCR se estimo en 77 meses (p=0.049)

(Figura 3).

En el andlisis exploratorio del grupo no pCR, se encontré diferencias significativas
en la supervivencia libre de recurrencia segin el cN. El tiempo libre de
recurrencia de las pacientes con axila cNO y de las pacientes con axila cN1 fue
superior al de las pacientes con axila cN2; la mediana de los tiempos de
supervivencia libre de recurrencia de las pacientes con axilas cN2 y cN3 se

estimaron en 18.5 y 46.5 meses, respectivamente (p=0.034).
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Figura 1. Curva estimada de la supervivencia libre de recurrencia.
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Tabla 7. Supervivencia libre de recurrencia segun RCB (72 pacientes).

Supervivencia libre de recurrencia, %

N (eventos) 12m 60m 120m p
RCB
RCBO 9(1) 100.0 87.5 87.5
RCB | 2 (0) 100.0 100.0 100.0
0.002
RCB Il 29 (12) 93.1 65.3 44.5
RCB Il 31 (21) 55.9 30.0 25.0

a En la paciente con compromiso bilateral se considero el peor escenario: no pCR.
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Figura 2. Curvas estimadas de la supervivencia libre de recurrencia segin RCB
(72 pacientes).
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Tabla 8. Supervivencia libre de recurrencia segun la respuesta patoldgica (72
pacientes).

Supervivencia libre de recurrencia, %

N (eventos) 12m 60m 120m p
Respuesta
patolégica @
No pCR 63 (33) 934 53.6 44.1
pCR 9 (1) 100.0 87.5 87.5 0.049

a En la paciente con compromiso bilateral se considero el peor escenario: no pCR.

Figura 3. Curvas estimadas de la supervivencia libre de recurrencia segun
respuesta patoldgica.
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5.4.  Supervivencia global.

Se documentaron 32 (44.4%) pacientes fallecidos. La mediana del tiempo de
seguimiento para la estimacion de la SG se calculd en 75 meses (rango, 6 a 149
meses). La SG a los 12, 60 y 120 meses se estimé en 98.6%, 63.6% y 49.9%,

respectivamente; la mSG se estimoé en 137 meses (11.4 afios) (Figura 3).

Se encontr6 una diferencia significativa en la SG segun el RCB (p=0.002) (Tabla 9
y Figura 4), pero no se observo diferencia significativa de la SG segin pCR
versus no pCR (No alcanzada vs. 109 meses, p=0.07) (Tabla 10 y figura 5). El
tiempo de supervivencia de las pacientes con RCB Il fue superior al de las
pacientes con RCB IlI; la mediana de los tiempos de supervivencia global de
las pacientes con RCB I, RCB 11l y no pCR se estimaron en 137, 41.5y 39.5

Mmeses, respectivamente.

En el andlisis exploratorio, encontraron diferencias significativas en la SG segln la
ILV y el tipo de cirugia de la mama. El tiempo de sobrevida de las pacientes
ILV- fue superior al de las pacientes ILV+ (p=0.027); la mediana de sus
tiempos de supervivencia global se estimd en 137 y 44 meses, respectivamente.
El tiempo de sobrevida de las pacientes sometidas a cirugia conservadora fue
superior al de las pacientes sometidas a cirugia radical y es superior al de las
pacientes sometidas a mastectomia toilette/paliativa; la mediana de los tiempos
de supervivencia global de las pacientes sometidas a cirugia radical y de las
pacientes sometidas a cirugia toilette/paliativa se estimaron en 100 y 39 meses,

respectivamente (p=0.03).
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La SG fue numéricamente mejor a los 12, 60 y 120 meses, en las pacientes que
alcanzaron respuesta patoldgica completa, sin embargo, esta diferencia no fue

estadisticamente significativa. (Tabla 10 y Figura 5).

Dentro del grupo de pacientes que no alcanzaron pCR, no se encontro diferencias

significativas en la SG segun las caracteristicas clinico-patoldgicas estudiadas.
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Figura 3. Curva estimada de la supervivencia global.
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Tabla 9. Supervivencia global segin RCB (72 pacientes).

Supervivencia global, %

N (eventos) 12m 60m 120m P
RCB
RCB O 9(1) 100.0 875 875
RCB | 2 (0) 100.0 100.0 -
0.002
RCB I 29 (9) 100.0 79.3 59.6
RCB Il 31 (20) 96.8 43.5 32.8

a En la paciente con compromiso bilateral se considero el peor escenario: RCB-III.
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Figura 4. Curvas estimadas de la supervivencia global segun RCB (72 pacientes).
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Tabla 10. Supervivencia global segun la respuesta patologica (72 pacientes).
Supervivencia global, %

N (eventos)  12m 60m 120m p

Respuesta patoldgica 2
No pCR 63 (31) 98.4 61.2 46.2

PCR 9 (1) 1000 889 889  0.07

a En la paciente con compromiso bilateral se considerd el peor escenario: no pCR.
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Figura 5. Curvas estimadas de la supervivencia global segun respuesta patologica.
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VI.  DISCUSIONES

En este estudio con pacientes “muy jovenes”, la media de edad estd 4 afios por
debajo de la media del estudio de Spring et al.(23), el cual publicé datos de
pacientes “jovenes”. Desconocemos el deseo genésico de esta poblacion muy
joven, pero llama la atencion que 36.1% no habian tenido ningun hijo y 34.7%
solo habian tenido 1 hijo previo al diagnostico del cancer. Mientras que, en el
estudio de Spring et al.(23), se report6 antecedentes familiares de cancer de
mama en el 41.2% de las pacientes, en el presente estudio solo un 23.6% de las
pacientes tienen registro de dicho antecedente. Aunque a la mayoria de las
pacientes en el presente estudio (73.6%) no se le realizo la prueba BRCA,; en
las que si se les realizé y que tuvieron una prueba positiva, y predominé el
subtipo triple negativo; asimismo, llama la atencién la proporcion de pacientes
portadoras de variantes patogenicas (26.3%, es decir 5 de 19 pacientes que se
realizaron la prueba), porcentaje mayor a lo reportado en estudios previos,
como el 5% en el estudio de Abugattas et al.(38), realizado en pacientes del
INEN cuya media de edad fue de 44 afios, que concuerda con resultados de
otros estudios realizados en poblacion no seleccionada por edad o por
antecedentes familiares (39). La mayoria de las pacientes del presente estudio
se diagnosticaron con tumores localmente avanzados, tal es asi que cT3y cT4,
representaron el 60.3% de los casos, y el 79.5% tuvieron axila positiva; no se
puede realizar una comparacion con los estudio de Spring et al(23), ni con el
de Woo et al.(24), debido a que no reportaron esta caracteristica de las
pacientes; sin embargo, las cifras son mayores comparado con la poblacion del

estudio de Cortazar et al. (31.6% de pacientes con cT3-cT4, y 46.47% de
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pacientes con axila positiva)(21). La mayoria de los tumores de las pacientes,
se encontraban en estadio 111 (67%), porcentaje mayor al de las pacientes del
estudio de Spring et al. (30%)(23). El predominio de tipo histologico ductal
concuerda con la distribucion de los otros estudios, sin embargo, en el presente
estudio se describe una frecuencia de pacientes con grado histologico alto
(50%), menor a la reportada por Spring et al. (71.2%)(23), pero mayor a la
reportada por Woo et al. (36.7%)(24). Respecto al tratamiento neoadyuvante,
la mayoria de las pacientes del presente estudio recibieron un esquema con
antraciclinas y taxanos secuencial (80.6%), o antraciclinas solas (6.9%),
comparable al tratamiento que recibieron las pacientes en el estudio de Spring
et al. (63.5% antraciclinas y taxanos, 10.6% solo antraciclinas) y al tratamiento
en el estudio de Woo et al. (77.6% antraciclinas con o sin taxanos). En cuanto
al tratamiento quirdrgico, solo el 23.3% tuvieron cirugia conservadora,
porcentaje menor al reportado por Woo et al. (49.82%) (24), en pacientes muy
jévenes que recibieron QTNA, e incluso a lo reportado en el estudio de
Cancello et al. (72.1%), en pacientes que tuvieron cirugia de inicio, sin

QTNA(L5).

Aproximadamente el 14% alcanz6 pCR o RCB-0, ligeramente superior al estudio
coreano (11.7%) (24), pero por debajo de las tasas de los estudios de Cortazar
et al (18.0%) (21) en poblacion general y de Spring et al. (31.2%) (23), en
mujeres jovenes. Las tasas de respuesta patologicas post neoadyuvancia
reportadas en este estudio (18.2% para TNBC y 10% para RE+/HER2-) fueron
algo menores a las reportadas por Cortazar et. Al. (33.6% para TNBC y de 7.5

a 16.2% para RE+/HER2-)(40), cuya poblacion general fueron pacientes de

34



ensayos clinicos de neoadyuvancia, asimismo, también fueron menores a las
reportadas por Spring et. Al. (39.6% para TNBC y 11.9% para RE+/HER2-
)(23) trabajo que fue realizado en mujeres jovenes(23), pero fueron algo
superiores a las tasas reportadas por Woo et al. (19.4% para RE- y 4.8% para
RE+) en mujeres muy jovenes(24). Llama la atencion que las tasas de pCRen
mujeres muy jovenes(24) con TNBC son menores que en las pacientes jovenes

(39.6%)(23) o de todas las edades(41,42).

Comparado a resultados de estudios previos(23,24,43,44), en el presente estudio,
no se identificd asociacion entre los factores clinico-patologicos basales, ni
siquiera el tipo de tratamiento, con las tasas de respuesta, probablemente
debido al tamafio de la muestra incluida en este estudio. Esto a diferencia del
trabajo de Cortazar et al, que describié que el grado histoldgico alto, y los
subtipos TNBC y HER2 positivo tuvieron tasas de pCR >20%(21), o del
estudio de Spring et al, que describi6 que el GH alto, EC-II (vs. IlI), los
subtipos TNBC o HER2+ tuvieron mayor probabilidad de alcanzar pCR(23).
Sin embargo, a pesar de que las pacientes muy jovenes tienen estas
caracteristicas, obtienen tasas de pCR mas bajas, lo cual es congruente, tanto
en nuestro estudio, como en el estudio de Woo et al(24). Esto puede deberse a
variables moleculares que son més frecuentes en pacientes muy jovenes y que
no fueron analizadas en el presente estudio, como el subtipo intrinseco, mayor
probabilidad de mutaciones en TP53, y defecto en las vias de reparacion del

ADN (25,45).

La mSLR fue de 97 meses. Se observd diferencia significativa en SLR segun el

escore RCB (p<0.01) y segun la clasificacion pCR vs no pCR (p=0.049), lo
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cual es consistente con lo reportado en el estudio de Spring et al.(23).
Asimismo, se observd mejor SLR en las pacientes con axila negativa y sin ILV

al diagndstico.

La mSG en nuestro estudio fue de 137 meses, y el porcentaje de sobrevida a 5 afios
fue de 63.6%, este ultimo por debajo del porcentaje de registro poblacional de
los Estados Unidos (91.7% en la poblacion general y 89.1% en las pacientes
con cancer de mama localmente avanzado)(46). La SG tuvo estuvo asociada
con el tipo de respuesta segun el escore RCB, lo cual concuerda con los
resultados de Cortazar et al(21), sin embargo, no se encontr6 diferencia
significativa en la SG segin pCR y no pCR (p=0.07), a pesar de observarse una
diferencia de 42.7% a los 10 afios, esto probablemente debido al numero de
casos y eventos. Se ha observado mejor SG en pacientes con tumores sin ILV
en la biopsia (p=0.027) y en aquellas pacientes sometidas a cirugia
conservadora (p=0.03). A pesar de observarse una tasa de cirugia conservadora
menor a la reportada en el estudio de Woo et al(24), hemos visto que la tasa de
sobrevida a 10 afios fue del 80% en pacientes con cirugia conservadora, esto
contrasta con el estudio Vila et al, en el que describe que no hay diferencia
entre ambos tipos de cirugia(47); esto probablemente debido a que las pacientes
en nuestro estudio, con mejores respuestas clinicas y patoldgicas, fueron
mejores candidatas para una cirugia conservadora. Por lo tanto es importante
resaltar que la cirugia conservadora es un procedimiento seguro en términos de
sobrevida(47) y que ademas tiene un impacto estético y psicolégico importante
(48,49), sobretodo en mujeres muy jovenes, por lo que no se las debe excluir

de la oportunidad de este tipo de cirugias.
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La principal limitacion de este estudio evidentemente es el nimero de participantes
y que, al ser un estudio retrospectivo, no teniamos registro completo de todas
las variables. Esto no nos permitié realizar un analisis multivariado apropiado,
dentro de los objetivos secundarios, para poder determinar si hay algun factor
relacionado con la probabilidad de alcanzar mejores tasas de respuesta
patoldgica. Debemos interpretar con cuidado la asociacién entre ILV con SLR
0 SG, debido a que no tenemos datos de esta variable en alrededor de 40% de
los casos, porque no fue reportado en la biopsia inicial, y no se pudo revisar a
pesar de los esfuerzos. Otra limitacion importante es que el tratamiento que
recibieron las pacientes del presente estudio fue el estandar para ese periodo,

pero actualmente tenemos mejores opciones disponibles.
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VII.

CONCLUSIONES

Las tasas de respuesta patoldgica alcanzada por las pacientes menores de 35
afios, con diagnoéstico de cancer de mama HER2 negativo, que recibieron
quimioterapia neoadyuvante en el INEN entre enero 2009 y diciembre 2014
fueron de 13.7%, 2.7%, 41.1%y 42.5% para RCB 0, RCB I, RCB Il y RCB
I11, respectivamente.

En las caracteristicas epidemioldgicas de estas pacientes resaltan el
promedio de edad de 32 afios, respecto al numero de hijos el 36.1% era
nuliparas, solo el 23.6% tenian registro de antecedente familiar de cancer de
mama.

En cuanto a las caracteristicas clinicas de estas pacientes, el 60.3% tenian
tumores mayores a 5cm (T3 o T4), el 79.5% tenia compromiso de la axila,
lo que se traduce en un 72.5% de casos en estadio Ill. Respecto al
tratamiento, el 87.5% recibi0 tratamiento con antraciclinas, el 69.9% tuvo
una cirugia radical, y el 90.4% recibi6 radioterapia.

Respecto a las caracteristicas patolégicas de estas pacientes, el 95.9% de los
casos fue el tipo ductal, el 52.1% de grado alto, el 45.2 fue subtipo triple
negativo. Solo se realizo la prueba de BRCA en el 26.4% de las pacientes,
de estas el 26.3% tuvieron alguna variante patogeénica.

La tasa de respuesta patologica completa en las pacientes con cancer de
mama RH+/HER2-, fue de 10%.

La tasa de respuesta patologica completa en las pacientes con cancer de

mama RH+/HER2-, fue de 18.2%.
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7. No se encontr6 correlacion entre la respuesta patoldgica y las variables
clinico-patologicas estudiadas.

8. La mediana de sobrevida libre de recurrencia de estas pacientes fue de 97
meses para toda la cohorte estudiada, esta no fue alcanzada en las pacientes
que tuvieron pCR, y fue de 77 meses en las pacientes que no alcanzaron
respuesta patoldgica completa.

9. La mediana de sobrevida global de estas pacientes fue de 137 meses para
toda la cohorte estudiada, esta no fue alcanzada en las pacientes que tuvieron
pPCR, y fue de 109 meses en las pacientes que no alcanzaron respuesta

patoldgica completa.
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Vill. RECOMENDACIONES

Para la practica diaria:

Considerando las tasas relativamente bajas de pCR y que esta se correlaciona tanto
con SLR y SG, es importante implementar estrategias terapéuticas que permitan
alcanzar tasas mas altas de pCR y que disminuyan las probabilidades de recurrencia,
pero sobretodo, opciones que mejoren sus expectativas de supervivencia. En tal
sentido, este estudio refuerza la necesidad de incluir esquemas de tratamiento mas
efectivos en la practica clinica, como la administracion de antraciclinas en dosis
densas(50,51); y especificamente en el subtipo triple negativo, afadir sales de
platino en el escenario neoadyuvante (52), asi como la inmunoterapia(53), ya que
han demostrado mejorar las tasas de pCR.

Por otro lado, se recomienda implementar las opciones de tratamiento para aquellas
pacientes con enfermedad residual post neoadyuvancia, como capecitabina para el
subtipo triple negativo(54) y Olaparib para las paciente con subtipos HER2
negativo de alto riesgo y portadoras de variantes patogénicas germinales en BRCA
1 0 BRCA 2(55).

Para futuros estudios:

e Incluir una proporcion mayor de pacientes muy jovenes en los ensayos
clinicos de neoadyuvancia con nuevas estrategias como la
inmunoterapia(56,57) o en la neoadyuvancia(58) o adyuvancia(59) con
terapia antihormonal o inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas, con
la finalidad de mejorar la validez externa para este grupo poblacional.

o Estudios epidemioldgicos descriptivos para conocer mejor las alteraciones

moleculares presentes en el cancer de mama de mujeres muy jovenes, como
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la verdadera prevalencia de variantes patogenicas en los genes BRCA,
TP53, o subtipos moleculares intrinsecos.

Estudios epidemioldgicos de fertilidad post tratamiento en mujeres peruanas
menores de 35 afios con cancer de mama, que permita conocer el deseo
genésico, la frecuencia de embarazos, la frecuencia de embarazos a término,
las caracteristicas de los recién nacidos, las perspectivas de las pacientes
respecto a la fertilidad.

Estudio prospectivo para conocer las barreras para el diagnéstico del cancer
de mama en estadios mas tempranos en pacientes menores de 35 afos.

Se recomienda realizar un estudio comparativo con una cohorte de pacientes
tratadas entre 2020-2025 para conocer la diferencia en los tratamientos
implementados en la practica diaria y el impacto en las tasas de pCR.

Y finalmente se recomienda realizar estudios observacionales con mayor
namero de pacientes de este grupo etario, e incluir pacientes con el fenotipo
HER2 sobre expresado, para poder conocer mejor los factores clinicos con

valor prondstico y predictivo durante la QTNA.
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ANEXOS
Anexo -1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Ndmero de paciente:

2. Fecha de Nacimiento:

3. Fecha de diagnostico clinico:

4. Fecha de ingreso a la institucion:

5. Fecha de diagnostico patologico:

6. Estadio de diagnostico:

7. Lateralidad: Derecha ( ), izquierda ( ), bilateral ( )

8. Antecedentes de cancerde mama: SI _ NO

9. Antecedentes de cancer de ovario: SI _ NO

10. Estado del gen BRCAL1: No mutado (), Mutacidn patogénica ( ),
Mutacién de significado incierto ()

11. Estado del gen BRCAL1: No mutado (), Mutacidn patogénica ( ),
Mutacién de significado incierto ()

12. Caracteristicas clinicas:

a. Edad del diagnéstico: (afos)
b. Edad de menarquia: (afios)
c. Edad del primer embarazo: (afos)

d. Numero de hijos:
e. Edad del ultimo embarazo: (afos)

f. Historia de lactancia: < 6 meses ( ), > 6 meses ( )



g. Peso:  (kg)
h. Talla: _ (m)
i. IMC:_
j. Tamafio deltumor: _ (TNM)
k. Compromiso ganglionar: (TNM)

13. Caracteristicas Patologicas:
a. Tipo histologico:
b. Grado histologico de nottingham: bajo (), intermedio (), alto (

)

c. Invasion linfovascular: presente (), ausente ()
d. Receptor de estrogeno (%):
e. Receptor de estrogeno (intensidad en cruces):
f. Receptor de progesterona (%):
g. Receptor de progesterona (intensidad en cruces):
h. CerbB 2 (intensidad en cruces):
i. FISHHER2(Ratio):
j. Ki67 (%):

14. Tipo de Quimioterapia Neoadyuvante:
a. AC
b. AC/Paclitaxel cada 3 semanas
c. AC/Paclitaxel semanal
d. AC/Docetaxel cada 3 semanas
e. AC/Docetaxel semanal

f. Paclitaxel semanal



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

g. Docetaxel cada 3 semanas
Fecha de primer ciclo de quimioterapia neoadyuvante
Fecha de ultimo ciclo de quimioterapia neoadyuvante
Tipo de cirugia: Conservadora ( _ ), Radical (), Toillete (
Tipo de respuesta patoldgica
a. RCB-0
b. RCB-I
c. RCB-II
d. RCB-IlI
Fecha de recurrencia:
Lugar (6rgano) de la recurrencia:
Fecha de ultima visita:
Estado en la ultima visita o verificacion de datos:
a. Vivo
b. Fallecido

Fecha de fallecimiento:



