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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama invasivo es la neoplasia maligna mas frecuente en la mujer
a nivel mundial y en el Peru es el segundo cancer mas frecuente en mujeres. De todas las
pacientes diagnosticadas con cancer de mama, mas del 50% van a recibir quimioterapia
neoadyuvante debido a la extension de la enfermedad, el conocer el tipo de respuesta
patoldgica después de la quimioterapia neoadyuvante ayuda a predecir el tiempo de sobrevida
global y tiempo libre de enfermedad. Objetivo: Evaluar la respuesta patoldgica en pacientes
con diagnostico de cancer de mama localmente avanzado que recibieron quimioterapia
neoadyuvante en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre los afios 2015 y
2018. Material y método: Se realizara un estudio retrospectivo de pacientes con cancer de
mama localmente avanzado con IHQ completa (receptores hormonales, receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano [HER2], Ki67) tratadas con quimioterapia neoadyuvante
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre los afios 2015 y 2018, se realizara

estadistica descriptiva y comparativa entre los diferentes subtipos.

Palabras Clave: Céancer de mama, Quimioterapia neoadyuvante. Respuesta patoldgica,

subtipos moleculares.






INTRODUCCION

El cancer de mama invasivo es el mas comun entre las mujeres en todo el mundo, con una
incidencia de 25.3% del total de nuevos casos de cancer en el mundo, se estima que, en 2018
en el mundo se presentaron mas de 2.014.000 nuevos casos de cancer de mama, y presentd
una mortalidad del 15.5% de todos los canceres en mujeres (1), se estima que en el 2018
murieron alrededor de 569 000 mujeres por cancer de mama y aungue esta considerado como
una enfermedad de paises desarrollados, la mayoria (69%) de las defunciones por ésa causa se
registran en los paises en desarrollo (2). En el Perd, el cancer de mama aun sigue siendo
primer cancer méas frecuente en mujeres, llegando a tener 6985 casos nuevos en el afio 2018,
representando el 19.5% de todos los canceres en mujeres en el Per(, ademas el cancer de
mama es la segunda causa de muerte por cancer en mujeres en el Per(, con 1858 muertes en el
2018, representando el 11.5% de muertes de todos los canceres en mujeres en el Perud (3). En
décadas previas, el manejo del cancer de mama no metastésico era la reseccion quirdrgica. La
creencia de que la diseminacion del cancer de mama era por via locorregional generd

tratamientos quirurgicos cada vez mas agresivos y mutilantes.

De todas las pacientes diagnosticadas con cancer de mama, mas del 50% van a recibir
quimioterapia neoadyuvante (QTN), debido a que no son operables de inicio, por ser
localmente avanzado, o no son tributarias de cirugia conservadora (4). Los ensayos clinicos
con tratamientos secuenciales, en los cuales se administra primero las antraciclinas seguido de
los taxanos, han demostrado mayor beneficio, con mejoras en las tasas de respuestas clinicas
y patoldgicas. Con los afios, estos regimenes se han convertido en la practica mas usada en

nuestro medio.

Este escenario nos permite la combinacion de estrategias y aunque inicialmente la
neoadyuvancia era reservada para reducir el tamafio y la extension de la enfermedad
localmente avanzada, actualmente ha adquirido otros usos como valorar la respuesta
patolégica como factor pronéstico de enfermedad (5). Sabemos que la respuesta patoldgica
completa (RPC) a la quimioterapia neoadyuvante se asocia a una mayor una mayor sobrevida

global y mayor tiempo libre de enfermedad, (5-7).

El proposito de este estudio fue el identificar los diferentes subtipos moleculares del cancer de
mama y su relacion con la respuesta patologica para la toma de decisiones posteriores. Se ha

demostrado con este tratamiento un incremento de la tasa de respuestas completas y un



aumento, no significativo, de pacientes con ganglios histolégicamente negativos tratadas con
esquemas de densidad de dosis (8). Los resultados a largo plazo demostraron que la
quimioterapia adyuvante (quimioterapia estandar) y la quimioterapia neoadyuvante tienen
beneficios similares respecto a la sobrevida global y libre de recaida, por lo que es importante

analizar si existen otras ventajas que justifiquen la utilizacién de la segunda (9).

La primera de ellas es que la neoadyuvancia permite obtener una tasa mas elevada de
conservacion de la mama, sin un aumento de recidivas tumorales en la mama ipsilateral. Los
estudios sefialan que los indices de cirugia conservadora de mama eran del 68% entre las
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante y del 60% entre las que recibieron
quimioterapia adyuvante, ademas en el 23% de las pacientes que requerian mastectomia al
momento del diagndstico se les pudo realizar una cirugia conservadora tras la quimioterapia

neoadyuvante (10).

Otro beneficio demostrado del uso se quimioterapia neoadyuvante, es que la tasa de recaida
ipsilateral es del 10,7% frente al 7,6% de las pacientes tratadas con quimioterapia adyuvante
(42). Ello se debe a que ante la posibilidad de una respuesta parcial a la quimioterapia
existiran restos de enfermedad microscdpica residual en el tumor primario, y una cirugia
conservadora podria dejar enfermedad microscopica residual, en ambos casos aumenta el

riesgo de recaida ipsilateral (11).

La disminucién de la masa del tumor, uno de los objetivos de la quimioterapia neoadyuvante,

permite que los tumores grandes sean operables (12).



Objetivos

Objetivo Principal

Determinar la respuesta patologica a la quimioterapia neoadyuvante en pacientes con
cancer de mama en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre los afios
2015 al 2018.

Objetivos Especificos

1. Describir los patrones histolégicos de respuesta a quimioterapia neoadyuvante en
cancer de mama.

2. Calcular la reduccion del volumen tumoral post quimioterapia y la correlacién entre el
volumen oncolégico teérico post quimioterapia y el volumen oncol6gico quirtrgico
respecto a los distintos patrones de respuesta.

3. Determinar la sobrevida libre de progresion y sobrevida global en pacientes con
cancer de mama localmente avanzado segun el tipo de patron histolégico y su

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.



Material y Método

Disefio del Estudio
Estudio descriptivo, retrospectivo y de corte transversal.
Poblacion

Todas las pacientes con cancer de mama a las que se les haya indicado quimioterapia
neoadyuvante en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre enero del 2015 y
diciembre del 2018.

Muestra Y Seleccién De La Muestra

Todas las pacientes con cancer de mama a las cuales se les ha indicado quimioterapia
neoadyuvante de acuerdo al protocolo del Departamento de Mamas y Tumores Blandos del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) entre enero del 2015 y diciembre del
2018, y cuya cirugia posterior y estudio anatomopatoldgico se ha realizado en el INEN que

cumplan los ce inclusion y exclusion.
Criterios De Inclusion

Los criterios de inclusion a la investigacion son los siguientes:

e Pacientes de sexo femenino con diagnostico patoldgico de cancer de mama localmente
avanzado (tumor mayor a 2 cm).

e Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante de acuerdo con el protocolo del
Departamento de Mamas y Tumores Blandos del Instituto Nacional de Enfermedades
Neopléasicas (INEN).

e Cirugia posterior al tratamiento de quimioterapia neoadyuvante realizada en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

e Estudio patoldgico de la pieza operatoria realizado en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN)

Criterios De Exclusion

Los criterios de exclusion son los siguientes:
e Interrupcion del tratamiento quimioterapico per motivos diferentes a la progresion
tumoral.
e Paciente que no se realizd la cirugia por motivos diversos

e Paciente que se realizo cirugia en otro centro.



e Paciente que se realiz6 estudio anatomopatoldgico en otro centro.

Variables A Estudio: Variable Continua (VC) O Variable Categorica (VCAT).
Variables clinicas:

Las variables clinicas a considerar son los parametros y datos preliminares de la historia

clinica del paciente, teniendo las siguientes dimensiones:

e Edad de la paciente (VC).

e Antecedentes familiares de cancer de mama. (VC).

e Estado pre o postmenopausico (VCAT). Menopausia: Ausencia total de menstruacién
de > 1 afio.

e Tipo de lesion radiografica (VCAT). Nodulo, microcalcificaciones, patron
distorsionante, nodulo y microcalcificaciones, otros.

e Multifocalidad (VCAT). Si o no. Existencia de mas de un foco tumoral en el mismo
cuadrante.

e Multicentricidad (VCAT). Si o no. Existencia de més de un foco tumoral en otro
cuadrante.

e Estadiaje y TNM. (VCAT)

e Tamafio tumoral mamogréfico prequimioterapia (VC). Diametros mayores del tumor
en la mamografia (mm), previo a QMTN.

e Tamafio tumoral mamogréfico postquimioterapia (VC). Didmetros mayores del tumor
(mm) en la mamografia, al finalizar la QMTN.

e Respuesta clinico-radioldgica (VCAT). RC (Respuesta completa): no tumor infiltrante
visible ni palpable, RP (Respuesta parcial) >50 % diferencia de >50 % en los
didmetros tumorales, EE (Enfermedad estable): diferencia de < 50 %, PRO
(progresion), aumento de la medida de los diametros tumorales.

e Volumen oncoldgico tedrico postquimioterapia. Volumen tedrico que representa el
disefio tedrico quirurgico postquimioterapia (VC). Calculamos el volumen de una
elipse, de acuerdo a la formula matematica: V=4/3 pi (a +10) (b+10) (c+10). Siendo a,

b y c las medidas de la RNM postquimioterapia y 10 mm el margen considerado.



Variables Histoldgicas:

Son todos los aspectos del Cancer encontrado y tratado en el paciente

Tipo histologico (VCAT). Segun clasificacion de la OMS.

Grado histologico (VCAT) G1 G2 G3. Segun la clasificacion de Nottingam
Receptores de estrogenos (VCAT) <10 % >10 %

A pesar que la guia del American Society of Clinical Oncology (ASCO) y el College
of American Pathologist (CAP) recomienda desde 2010 establecer el punto de corte
para diferenciar entre “positivo” y “negativo” en el 1%, en el estudio utilizaremos el
porcentaje mayor o igual al 10 % como receptor de estrégeno positivo. San Gallen
2015 (13) comenta que el grupo de 1 al 10 % puede resultar controvertido debido a
que la probabilidad de respuesta a tratamiento hormonal es baja y debe valorarse
correctamente el beneficio-riesgo de un tratamiento hormonal. Por este motivo hemos
categorizado el grupo en <o > 10%

Receptores progestagenos (VCAT) < 20% y >20%. Sant Gallen 2015 (13).

Ki-67 (VCAT) <20 % 0 > 20 %. San Gallen 2015 (13).

Sobreexpresion de Her-2-neu. (VCAT). Positivo y negativo segun la Guia ASCO
medido como el Anticuerpo policlonal DAKO, el ++ se confirma con FISH

Necrosis tumoral (VCAT): Si o No

Infiltrado inflamatorio (VCAT): Si (> 10 % de linfocitos en el estroma tumoral). No
(<10 %).



Carcinoma in situ asociado (VCAT) No, Focal, Extenso (> 25% de celulas tumorales)
Estadiaje postquimioterapia ypTNM

Cuantificacion histoldgica de la respuesta: NSABP-18, Miller y Payne, Sataloff.
Necrosis tumoral (VCAT): Si o No

Estado de los margenes (VCAT). Libres >10 mm, cercanos 2-9 mm, afectos

< 2 mm. De acuerdo con el protocolo vigente de la UFM.

Tamafio microscopico postquimioterapia en mm (VC). Tamarfio del tumoral residual
postquimioterapia. (De acuerdo con recomendaciones, suma en caso de diferentes
nidos celulares).

Patron histologico de respuesta a QMTN. (VCAT). Patron concéntrico: reduccién en
un anico volumen. Patron en nidos celulares y Patron mixto

Tipos de células viables: Individuales, pequefios nidos separados, grandes nidos
tumorales, areas difusa o mixta.

Volumen oncologico quirdrgico (VC) Volumen calculado a partir de las medidas de la
pieza quirurgica, calculando el volumen como el de una elipse, segun la misma
férmula aplicada a los volumenes tedricos. V=4/3 pi a x b x ¢, siendo a, b y c las tres
medidas de la pieza quirdrgica. A este volumen, en caso de existir, se sumaran los

volumenes de las ampliaciones de los margenes.

Variables De Tratamiento

Se refiere al tipo de tratamiento a realizar de acuerdo al diagndstico:

Tipo de tratamiento quimioterapico, esquema que incluye antraciclinas y taxanos y en
caso de Her 2 positivo Trastuzumab neoadyuvante y adyuvante hasta completar 1 afio
(Anexo 1).

Cirugia realizada (VCAT). Tumorectomia, Cuadrantectomia, hemimastectomia,
mastectomia.

Necesidad de ampliacion de margenes intraoperatoria (VCAT). Si 0 no. Indicacion
peroperatoria de ampliacion de margenes por indicacion del patélogo por margenes

afectos en la cirugia inicial.



El resumen de las variables se presenta en el cuadro de operacionalizacidn de las variables a

continuacion:

vVariables Definicion Definicion Indicadores Tino Escala de Valores y
Conceptual Operacional P Medicion Categorias
Son todos los Evaluacion
. S Valores
parametros de salud | preliminar del Valores de L
. . . Datos y NnUMéricos,
Variable del paciente para paciente, las pruebas — .
o . i - Cuantitativa | resultados de porcentajes y
Clinica determinar su recoleccién de continuas y .
L. estudios datos
estado general de la | datosy muestras | categoricas .-
. - NUMEricos
patologia categoricas
Diagndsti
Son todos los angﬁsi(')ss dg(l)o)s/ Valores de
. aspectos del Céancer . las medicién Resultados de | Diagnostico de
Variable sintomas y — p
Histoloaica encontrado y caracteristicas del | €M laescala | Cuantitativa pruebas de Céncer de
9 tratado en el . Nottingan y laboratorio Mama
. cancer de mama
paciente San Gallen
encontrado
. Se reflere_al tipo de Descripcion del . L
Variable tratamiento a . Tipo de _— Prescripcion .
X . tratamiento a . Cualitativa . Proceso medico
Tratamiento | realizar de acuerdo . tratamiento medica
SR aplicar
al diagnéstico:

Procedimie

ntos y Técnicas

Se puede estructurar el estudio en tres partes:

Estudio retrospectivo (Variables clinicas, de tratamiento, histoldgicas asistenciales, volumenes

quirargicos). Donde se tomaran la muestra de la poblacion y se determinara cada uno de los

valores por individuo para determinar posteriormente los indicadores histologicos de cada

paciente registrado en la base de datos.

Por consiguiente, se tendrd la revision de todos los casos por un mismo patlogo para

categorizar la variable principal, patron de respuesta con el fin de determinar el tratamiento

para cada caso segun corresponda el diagnostico.

Finalmente se tendré el seguimiento clinico patolégico de cada paciente para tener la curva

de supervivencia de los mismos y asi obtener las conclusiones de la investigacion.

Cada paso se presenta en el siguiente diagrama de Gantt.

Actividad

Periodo

Obtencion de la Muestra

Eecopilacion de Datos de la Variable Clinica

Semana 1

Semana 2

Semana 3

Semana 4

Semana 3

Semana §

Semana 7

Semana 8 Semana 9

Revision de Datos

Recopilacion v Analisis de

la Variable Histologica

Fevision de Datos

Analisis y resumen dela 'V,

ariable de Tratamiento

Discusion

Conclusi

ofes
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto: UNIDAD DE NUMERO | COSTO TOTAL (S/.)
RECURSOS MEDIDA UNITARIO (S/.)

Recursos humanos

Asesor Personas 1 - -

Investigador principal | Personas 1 - -

Recursos materiales perecibles:

Lapiceros Unidad 20 1 20
Tinta negra para Unidad 2 60 120
impresora

Tinta color para Unidad 2 90 180
impresora

Papel bond Unidad 1 millar 18 18
Gastos de luz (al mes) | Mensual 4 30 120
Servicios

Internet (x cada mes) | Mes 4 90 360
TOTAL DE GASTOS 818

FUENTE DE FINANCIAMIENTO:

Recursos propios del investigador



CRONOGRAMA:

ACTIVIDADES

2018

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

I. PLANIF

ICACION

ELABORACION DEL PROTOCOLO

IDENTIFICACION DEL PROBLEMA

ANALISIS Y PLANTEAMIENTO DEL
PROBLEMA

FORMULACION DEL PROBLEMA

MARCO TEORICO

OBJETIVOS E HIPOTESIS

VARIABLES Y
OPERACIONALIZACION

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION Y MUESTRA

PLAN DE RECOLECCION DE DATOS

PLAN DE TABULACION

PLAN DE ANALISIS

ASPECTOS ETICOS

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

PRESENTACION DE PROYECTO

11. EJECUCION

PLAN DE RECOLECCION DE
DATOS

RECOLECCION DE DATOS

CONTROL DE CALIDAD DE LOS
DATOS

ELABORACION DE LA BASE DE
DATOS

DIGITACION DE DATOS

ELABORACION DE LOS
RESULTADOS

ANALISIS DE LA INFORMACION

1IN

FORME FINAL

PREPARACION DEL INFORME
PRELIMINAR

PREPARACION DEL INFORME
DEFINITIVO

PRESENTACION FINAL

UBLI

CACION

PUBLICACION

DIFUSION




Anexo 1: Base de datos

. . Histologia

iniciales H. |Fecha de Tipo Fecha N de
N |del .. Edad | Raza | de de ,

. CL | nacimiento L . . | patologia
paciente biopsia | biopsia Diagnéstico Grado
, . Variedad | , . -
patolégico histolégico
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Estadio .
Inmunohistoquimica clinico Tratamiento
Localizacion
del tumor

[V [V
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Cirugia

Tipo de respuesta

Tipo
cirugia

de Fecha

Patologia

Rpta. Rpta.
Completa Parcial

No
Rpta.




