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RESUMEN

Antecedentes: El cancer de mamé es el principal tipo de cancer que afecta a
millones de mujeres al afo, siendo una de las principales causas de mortalidad en
este grupo; es desde alli que nace una gran necesidad por conocer su clasificacion.
Existen diversas formas de subclasificarla; segin su inmunohistoquimica: Luminal
A, Luminal B Her2 positivo, Luminal B Her2 negativo y Triple negativo. Cada
subtipo presenta caracteristicas Unicas, que resaltan la necesidad de un tratamiento
especifico en cada una de ellas. Se ha comprobado que existe un cambio del perfil
inmunohistoquimico luego de la administracion de quimioterapia neoadyuvante; lo
que genera la necesidad de replantear el tratamiento a ser administrado una vez
finalizada la quimioterapia, por lo cual resaltamos la importancia de conocer la

variacion del fenotipo pre y post quimioterapia y su frecuencia en nuestra realidad.

Objetivo: Determinar qué tan frecuente es la variacion de perfiles
inmunohistoquimicos pre y post QTN en pacientes con cancer de mama localmente

avanzado en un hospital general de Lima — Peru entre los afios 2015 — 2019.

Material y metodos: Estudio descriptivo tipo serie de casos, que incluyo 38
pacientes femeninas seleccionadas de una base de datos de pacientes con cancer de
mama del Hospital Nacional Arzobispo Loayza (HNAL) entre los afios 2015 y
2019, con biopsia core antes y después del tratamiento con QTN; manteniendo los
nombres de los pacientes en anonimato y analizando la informacion en el programa

STATAJ/IC.

Resultados: Se encontrd que un total de 10 pacientes (26.3%) sufrié cambio del

perfil inmunohistoquimico. De ellos, 1 era Luminal A que paso a ser triple negativo,



2 iniciaron como Luminal B y luego perdieron sus receptores (Triple negativo). De
los Her2 puro, 40% se convirtio en Triple positivo, el resto se mantuvo. Del subtipo
Triple positivo, el 80% cambio los receptores hormonales y resto negativizo en su
totalidad. Finalmente, de los Triple negativos, solo el 25% mostro ganancia de

receptores hormonales, siendo catalogado como Luminal B.

Conclusiones: En nuestro estudio se evidencié variacion del perfil
inmunohistoquimico en 26.3% de los pacientes mientras que la mayoria del resto
presento cambios porcentuales a nivel de cada receptor (hormonales y ki67). Es
relevante conocer el perfil inmunohistoquimico pre y post quimioterapia
neoadyuvante, pues existe una variedad de patrones que un tumor puede seguir lo

que podria conllevar a un cambio en el tratamiento inicialmente administrado.

Palabras clave: Neoplasias de la mama; Quimioterapia; Subtipos moleculares,

Inmunohistoquimica (fuente: DeCS BIREME).



ABSTRACT

Background: Breast cancer is the main type of cancer that affects millions of
women a year, being one of the leading causes of mortality in this group; it is from
there that we have got the need of knowing its classification. There are several ways
to sub - classify it; according to its immunohistochemistry: Luminal A, Luminal B,
Her2 positive, Luminal B Her2 negative and Triple negative. Each subtype has
unique characteristics that highlight the need of a specific treatment in each of them.
It has been verified that a change in the immunohistochemical profile after the
administration of neoadjuvant chemotherapy exists; this generates the need to
rethink the treatment to be administered once chemotherapy is finished, which is
why we highlight the importance of knowing the variation of the pre and post

chemotherapy phenotype and its frequency in our reality.

Objectives: To determine the frequency of the variation of pre and post neoadjuvant
chemotherapy (NCT) immunohistochemical profiles in patients with locally

advanced breast cancer in a general hospital of Lima — Perti between 2015 —2019.

Materials and methods: Case series descriptive study, which included 38 female
patients selected from a database of patients with breast cancer from the “Hospital
Nacional Arzobispo Loayza” (HNAL) between 2015 and 2019, with the use of core
biopsy before and after the treatment with NCT; keeping the names of the patients

in anonymity and analyzing the information in the STATA/IC program.

Results: A total of 10 patients (26.3%) were found to have undergone
immunohistochemical subtype changes. Of these, 1 of them was Luminal A, which

became Triple negative, other 2 were initially Luminal B and then presented with a



loss of receptors (Triple negative). The ones that were Her 2 pure subtype, 40%
became Triple negative and the rest continued as the beginning. From the Triple
positive ones, 80% changed their endocrine receptors, the other 20% became
negative for all the receptors. Finally, the Triple negatives, only 25% gained

hormonal receptors, specifically being classified as Luminal B.

Conclusions: In the current study a variation in the immunohistochemical profile
was found in 26.3% of the patients, while most of the rest presented percentual
changes in each receptor (hormonal and ki67). It is relevant to know the
immunohistochemical profile before and after the neoadjuvant chemotherapy, since
there is a variety of patterns that a tumor can follow, which could lead to a change

in the treatment initially administered.

Keywords: Breast neoplasm; chemotherapy; molecular typing:

immunohistochemistry (source: MESH)



INTRODUCCION

Muchos afios han pasado desde el primer paciente con el diagnostico
de una neoplasia y hoy en dia nos sorprendemos con el avance que
la tecnologia ha hecho en relacion con un mejor diagndstico y
tratamiento. Sin embargo, las cifras nacionales e internacionales de
incidencia y morbimortalidad vinculadas a cancer siguen en

aumento en todo el orbe.

En el 2018, segln datos del Globocan, base estadistica que engloba
informacion sobre el cancer en distintos paises; se registrd en el
mundo 18 078 957 millones de casos nuevos de canceres en general.
De estos, 2 088 849 casos (11.6%) fue debido a cancer de mama,
siendo considerada como la segunda neoplasia mas frecuente en el

mundo y como la neoplasia méas frecuente del sexo femenino. (1)

Por otro lado, la Organizacion Mundial de Salud (OMS), se refiere
al cdncer de mama como el primer tipo de cancer que causa mayor
mortalidad en las mujeres; registrdndose aproximadamente 627 000

defunciones en el afio 2018. (2)

En cuanto, la Sociedad Americana del Cancer, entre los afios 2009
— 2013, report6 datos muy similares al Centro para el Control y la

Prevencion de Enfermedades (CCPEEU) y a la OMS. (3)



Una neoplasia es una patologia compleja, que no solo forma parte
el aspecto biomolecular, también involucra aspectos familiares y
sociales; por lo que uno de los &mbitos que se debe tener en cuenta,
es el econdmico. Segun datos proporcionados por la OMS, el costo
mundial atribuible a las neoplasias en 2010 ascendié a US$ 1.16
trillones (4) ; esto junto a las cifras de prevalencia y mortalidad,
mencionadas anteriormente; resaltan una necesidad de realizar un
cambio tanto en el diagnostico, tratamiento y prevencion de las

neoplasias y sus futuras complicaciones o comorbilidades.

En nuestro pais; segun datos del Instituto Nacional de Enfermedades
Neopléasicas (INEN), podemos observar que la tendencia del cancer
va aumentando con el pasar de los afios. En el afio 2018, hubieron
cerca de 11 mil nuevos casos de cancer, en comparacion de los 10
mil nuevos casos del 2009 destacando entre estos los canceres de

cérvix, mama, estbmago y pulmén. (5)

Segun las cifras de cancer previamente mostradas, la neoplasia mas
comun en los varones es el cancer de prostata y en la mujer el cancer
de mama. Sin embargo, en lo relacionado a mortalidad, el cancer de
mama ocupa el primer lugar en cifra de pacientes, de ahi la
relevancia de esta neoplasia, a la cual se afiade un componente
socioecondémico, por las caracteristicas de este cancer y su

repercusion en la mujer. Debido a este gran impacto que tiene en la



poblacion, es que se busca realizar un manejo mas adecuado de esta
enfermedad. Para ello es necesario conocer que el entendimiento del
cancer de mama ha avanzado muchisimo en los Gltimos afios
sabiendo actualmente que tiene subtipos, cada uno de los cuales con

enfoques terapéuticos y pronosticos diferentes.

Existen multiples formas de subclasificarlo, una de ella es de
acuerdo a su histopatologia pudiendo ser un carcinoma ductal
infiltrativo (70 — 80%), carcinoma lobular infiltrativo, carcinoma
mixto y un conjunto de formas menos comunes que en total suman
un porcentaje menor al 5% como los carcinomas mucinosos,
medulares, papilares y tubulares. (6) Si bien esta clasificacion
histopatoldgica ha sido utilizada por afios, se ha visto que muchas
veces los tratamientos no eran adecuados generando mala respuesta,
costos elevados y en algunos casos uso de medicamentos en exceso.
(7) Actualmente, el perfil molecular es la mejor técnica para la
clasificacion del cancer de mama (8); sin embargo, al ser su costo
elevado no puede ser implementado en todos los establecimientos
de salud; por lo que se emplean técnicas de inmunohistoquimica con
lo cual logramos aproximarnos a los diferentes subtipos basandonos
en el andlisis de la expresion de receptores de estrégenos (RE),
receptores de progesterona (RP), receptor 2 de factor de crecimiento
epidérmico humano (Her2) y del Ki67,como indicador de

proliferacion. De acuerdo con la expresion —0 no- de las pruebas



mencionadas previamente se pueden determinar cuatro subtipos:
Luminal A, Luminal B, Her2 positivo y Triple negativo; los cuales
cobran relevancia pues como ya lo mencionamos, tienen una

evolucidn, tratamiento y prondstico diferente.

Fue en el 13vo consenso de St Gallen realizado en el afio 2013 en
donde se acufiaron las definiciones de los subtipos utilizados
actualmente. El subtipo Luminal A se caracteriza por presentar
receptores de estrogenos y progesterona positivos, Her2 negativo y
Ki67 bajo. El indicador de proliferacion o Ki67 para ser definido
como alto o bajo se usa como punto de corte el valor de 20%, si es
menor o igual se considera como bajo o de lo contrario, alto. El
subtipo Luminal B puede ser subclasificado en dos tipos: Luminal
B (Her2 negativo); que como su nombre lo indica presenta
receptores Her2 negativos ademas de receptores estrogenicos
positivos mas al menos Ki67 alto o receptor de progesterona
negativo o bajo. Mientras que el otro subgrupo es el Luminal B
(Her2 positivo) o mas conocido como Triple positivo el cual
presenta receptores de estrogeno y Her2 positivos sin importar los
niveles de Ki67 o progesterona. El tercer grupo descrito como Her2
se caracteriza por presentar Her2 positivo o amplificado con
receptores hormonales negativos. Dentro del estudio de
inmunohistoquimica relacionado al Her2, este se reporta de 0, 1+,

2+ 0 3 +; si el resultado es 2+, se cataloga como “ambigua” y es ahi



donde es de importancia realizar una hibridacion fluorescente in situ
(FISH), para determinar el resultado. Si el FISH esta amplificado se
entiende que se trata de un cancer Her2. Por ultimo, describen el
grupo de Triple negativo el cual posee todos sus receptores —como

su nombre lo indica- negativos. (9) [Ver tabla 1].

De los cuatro subtipos mencionados el mas frecuente es el Luminal,
a predominio del Luminal A, con casi 40% de diagndsticos, el
subtipo Her2 tiene un promedio de 15-20% de frecuencia, mientras
que el TN solo un 10%. Estas cifras se repiten en estudios
publicados en diversas latitudes (10)(11), asi como en nuestro pais.

(12)

La importancia de identificar cada subtipo recae en el distinto
prondstico y manejo que se presenta en cada uno de ellos. Kennecke
H, et al (13) realiz6 un estudio en el que incluyo 3 726 mujeres
canadienses, en donde determina que cada subtipo esta relacionado
con distintas formas de metastasis con una notable diferencia en
relacion a la supervivencia y recaidas. Con respecto a la
supervivencia a los 10 afios, determind que un 70% de los casos con
el subtipo Luminal A estaban vivos a los 10 afios, comparado con
un 54,4% del subtipo Luminal B, siendo estos catalogados como los
de mejor prondstico. Mientras el Her2 positivo present6 un 48,1% y

el Triple negativo un 32,92%, siendo este Gltimo el de peor



prondstico. Con relacion a las metastasis, los subtipos Luminal A'y
B, presentan un bajo riesgo de hacer metastasis al cerebro, llegando
aun 2,2% vy 4,7%, respectivamente. Con respecto al subtipo Her2
positivo se encontrd que suelen hacer metastasis al cerebro, higado,
huesos y pulmén; mientras que el Triple negativo suele hacer
metastasis a lugares similares con excepcion del higado. En nuestro
pais, se ven cifras semejantes viendo que los tumores Luminal A

tienen una mayor sobrevida. (12)

Con respecto al abordaje terapéutico actual de cancer de mama se
necesita obligatoriamente tener en consideracion el subtipo. Es asi
que la terapia propicia para pacientes con subtipos Luminales
basicamente es la terapia hormonal o endocrina, aunada en
ocasiones a quimioterapia (Sobre todo en Luminal B). Para los
subtipos Her2 positivos se deben emplear terapias con anticuerpos
anti-Her2 (como el trastuzumab) con quimioterapia adicional y/o
terapia endocrina (en el caso de los Tr+), y por Gltimo, para los
canceres triples negativos se recurre principalmente, a la

quimioterapia sistémica (14)(15).

La mayoria de las pacientes con cancer de mama que se atienden en
el sector publico lamentablemente llegan con estadios intermedios
0 avanzados (16). Estas pacientes requieren de un tratamiento previo

al definitivo (Cirugia). Este tratamiento previo se denomina



neoadyuvante y tiene como objetivo lograr una disminucién del
tamafio tumoral y asi lograr un des escalamiento de estadio (o
downstaging), el tratamiento de micro metéastasis e idealmente
intentar lograr la respuesta completa patolégica o desaparicion del

tumor.

En la practica diaria, vemos que los perfiles iniciales de IHQ de
pacientes con cancer de mama, luego de haber pasado por QTN,
varian. Este hecho ha sido descrito por varios autores, por ejemplo
Zhang N, et al (17) realizo un meta andlisis para evaluar el efecto de
la QTN en los receptores inmunohistoquimicos, llegando a concluir
que la QTN produce un cambio en los receptores hormonales (RH),
por lo que aconseja que luego de la QTN deberia realizarse un nuevo
estudio del tejido residual para poder verificar si se realizo dicho
cambio y para poder asi ajustar la quimioterapia segun las nuevas

caracteristicas del tumor.

Jin et al (18), en su estudio realizado en China con 423 casos,
determinaron que 55 casos (13%) cambiaron de un RH positivo a
uno negativo, 23 (5,4%) cambiaron de negativo a positivo, 27
(6,4%) cambiaron de Her2 positivo a negativo y 13 casos (3,1%)
cambiaron de Her negativo a positivo; esto confirma lo planteado
por Zhang et al y agrega que no solo se da en los RH, sino también

en los receptores Her2.



Otro estudio es el publicado por Lim et al. (19) donde reportaron
que de los 332 casos, el 23,1% sufrié un cambio de receptores luego
de la QTN, donde aquellos tumores que presentaban RH o Her2
negativo perdian RH en el 10,3% de los casos y pasaban a ser
subtipos triple negativos; mientras que aquellos subtipos triple
negativo ganaban el RH y se convertian en subtipos Luminal o Her2
negativo. Por otro lado, aquellos tumores con RH o Her2 positivo
perdian su receptor Her2 positivo en un 21,4% de los casos, en

comparacion a su receptor RH positivo.

El cambio de RH positivo a negativo genera para el paciente una
peor sobrevivencia libre de la enfermedad, a diferencia de aquellos

tumores que permanecian siendo Her2 negativo. (18)(19)

Debido a esto es necesario realizar una segunda biopsia post QTN
ya que el subtipo de receptor pre QTN puede ser modificado con la
intervencion tal como se puede encontrar en estudios asiaticos. En
el estudio de Siew et al (19) en el que de 290 pacientes que se
sometieron a QTN, 67 personas (23.1%) presentaron variacion del
perfil inmunohistoquimico. Por su parte, el grupo de cientificos
compuesto por Yu-tuan Wu et al. realizaron un estudio similar en
China en el que analizaron los resultados de 525 pacientes

encontrandose una variacion en 108 pacientes (20.8%). (20)



Al tener en cuenta lo mencionado anteriormente y la falta de
estudios sobre este tema no solo en Perd, sino en toda
Latinoamérica; creemos necesaria la realizacion de una
investigacion que abarque esta variacion del  perfil
inmunohistoquimico en el cancer de mama, partiendo desde la
realizacion de un estudio descriptivo para lograr a entender el
impacto de esta enfermedad en uno de los hospitales emblemas de
este pais y con la ayuda de este lograr incentivar o permitir la
realizacion de diversos estudios con la finalidad de contribuir a la

salud de nuestros pacientes.



II.  MATERIAL Y METODOS

a. Disefo del estudio

Estudio descriptivo tipo serie de casos.

b. Poblacion
Pacientes de género femenino con diagndéstico de cancer de mama
localmente avanzado de 18 afios 0 més del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza (HNAL) entre los afios 2015 — 2019, con biopsia
core antes y después del tratamiento con QTN; que cumplan con los

siguientes criterios de seleccion:

2.1 Criterios de inclusion

e Pacientes mujeres con diagndstico de céancer de
mama localmente avanzado del HNAL entre los
afos 2015 — 2019.

e Biopsia core antes y después de la QTN con

resultados de inmunohistoquimica en ambos casos.

2.1 Criterios de exclusion

e Pacientes de cancer de mama con metastasis o
cancer de mama bilateral.
e Pacientes que hayan recibido algun tratamiento

previo para el cancer de mama
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C.

e Pacientes que luego de la QTN hayan logrado RCP
(respuesta completa patoldgica explicada como
ausencia de células cancerigenos activas)

e Pacientes con QTN incompleta

Muestra

Muestreo no probabilistico por conveniencia de 38 pacientes
seleccionadas a partir de una base de datos de pacientes mujeres
mayores de 18 afios 0 mas con cancer de mama; proporcionada por
el servicio de patologia del HNAL donde se encuentra detallado el

tipo de cancer de mama segdn su perfil inmunohistoquimico.

Procedimientos y técnicas

Se revisO una base de datos de 463 pacientes con cancer de mama,
proporcionada por el servicio de patologia del HNAL,
selecciondndose 49 pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion, previamente explicados. Se solicitaron dichas historias
clinicas, de estas 11 historias presentaban criterios de exclusion,
motivo por el cual fueron retirados del estudio; llegdndose a un total
de 38 pacientes, que fueron registrados segin nuestra ficha de
recoleccion (Ver anexo 2). Cabe resaltar que las técnicas de

inmunohistoquimica, a partir de las cuales se describen los tipos de

11



cancer de mama en la base de datos, se procesaron en el Laboratorio
Arias-Stella; basandose la interpretacion en el protocolo del

“College of American Pathologists” del 2014. (21)

Plan de analisis
Los datos fueron recaudados en una base de datos en Excel 2013 y
seran procesadas por el programa STATAJ/IC, para luego ser

analizadas mediante cuadros de frecuencia y porcentajes.

Consideraciones éticas

Segun el doctor norteamericano Ezekiel Emanuel, oncdlogo y
presidente del Departamento de Etica Médica y Politicas de Salud
de la Universidad de Pensilvania (22); existen 7 requisitos para que
una investigacion clinica sea considerada como ética, estos son
evaluados en el anexo 3, en relacion al presente proyecto de
investigacion. El desarrollo ético de este trabajo fue revisado por el
Comité Institucional de Etica en Investigacion (CIEl) de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia, ejecutandose tras la
aprobacion de este. La informacidn obtenida mediante la base de
datos fue almacenada en un archivo Excel guardado en una
computadora de uso personal a la que solo tendran acceso los
investigadores. Los resultados obtenidos del estudio fueron
compartidos al servicio de oncologia para mejoria del manejo clinico

de esta patologia.
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g. Limitaciones
En este estudio se cuenta con una muestra reducida en relacién con
otros estudios encontrados; sin embargo, para enfrentar esta
limitacion, se calculé la potencia estadistica utilizando Openepi
version 3.0 para determinar si nuestro tamafio muestral era suficiente
para responder nuestro objetivo principal. Se asumio un intervalo de
confianza del 95% y una frecuencia de 23.1% y 20.8%, dando como

resultado una potencia estadistica del 91.59%. (19)(20)

13



RESULTADOS

A partir de los 463 pacientes de la base de datos del servicio de patologia
del HNAL, se seleccionaron 49 historias clinicas que cumplian con los
criterios de inclusion y de estas, 11 fueron retiradas del estudio por contar
con los criterios de exclusién; llegandose a un total de 38 pacientes. De los
finalmente escogidos, 24 pacientes (63.16%) tenian edades comprendidas
entre los 40 — 59 afios, siendo este el rango mas frecuente dentro de nuestra
muestra. Entre otras caracteristicas, 26 pacientes (68.42%) eran
postmenopausicas y 29 (76.32%) no contaban con antecedentes familiares
de cancer de mama. A nivel histoldgico, lo mas frecuente carcinoma ductal
infiltrativo y solo 1 de los 38 pacientes present6 carcinoma lobulillar
infiltrativo. Cabe resaltar que todos los diagndsticos, tanto histologicos
como inmunohistoquimicos, fueron realizados por medio de Biopsia Core.

(Ver tabla 2)

Entre otros, 7 de los 38 pacientes presentaron indice de Miller Payne, de los
cuales 5 (71.43%) fueron de grado 2, los 2 restantes fueron de grado 1y 4,
respectivamente. Solo en 1 paciente se le calculo la carga residual tumoral,

el cual fue de grado 111 (quimio resistencia).

En cuanto a los subtipos inmunohistoquimicos, el méas frecuente fue el
Luminal A con un 42.11%, seguido por el Luminal B con 21.05%. Tanto el
Her2 puro como el Triple positivo, se encontraron en un 13.16% del total

de pacientes; siendo el Triple negativo el menos comdn con un 10.53%.
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Todos estos perfiles fueron obtenidos previos a la quimioterapia

neoadyuvante (QTN).

En relacion con los grupos etarios y perfil inmunohistoquimico, el rango de
edad comprendido entre 60 — 69 afios fue la que abarc6 mayor cantidad de
pacientes que presentdé un cambio en su perfil (33.33%) en relacién al
namero de pacientes considerado en este grupo. Entre los rangos de edades,
40 — 49 afos y desde 50 — 59 afos, se encontro que en el primer grupo todos
los casos pasaron de ser subtipos Luminales a Triple negativo, mientras que
en el segundo (3 pacientes), 2 casos se mantuvieron como Luminales y 1
paso de Triple positivo a Luminal A. El resto de las edades presentaron datos
variables, como es el caso de 1 paciente mayor de 70 afios, quien de Luminal
A se convirtio a Triple negativo. Asimismo, el paciente de menor edad (30
—39 afios) inicid siendo Her2 puro y tras QTN se negativizé completamente.
De los ultimos dos casos de 60 — 69 afios, se catalogé 1 como Luminal B,
siendo al inicio Triple negativo y el otro iniciando como Her2 puro a

Luminal A.

Con respecto al estado menopéausico y los subtipos, se observo que, de
aquellas mujeres con un cambio, el 80% se conformd por pacientes
postmenopausicas. Las 2 pacientes que eran premenopausicas, una Her2
puro y la otra triple positivo, ambas perdieron los receptores en su totalidad,
siendo Triple negativo. De las 8 pacientes postmenopausicos, 6 pacientes

iniciaron como Luminales, de los cuales 3 pacientes (50%) pasaron a Triple

15



negativo al final de la terapia, 2 se mantuvieron como tal y 1 gano el receptor
Her2, siendo Triple positivo. Finalmente, de los dos pacientes restantes, 1
Triple positivo perdid el Her2 y un Triple negativo se convirtio en Luminal

B.

Por ultimo, de las 9 pacientes que refirieron tener familiares con cancer de
mama, solo 2 presentaron variacion en su fenotipo. 1 pasé de Triple

negativo a Luminal B y el otro caso paso de ser Luminal B a Triple negativo.

En cuanto a los perfiles de inmunohistoquimica posterior a la quimioterapia
neoadyuvante, se encontré que un total de 10 pacientes (26.3%) sufrieron
cambios de subtipos inmunohistoquimico (Ver tabla 3). De los 16 pacientes
con Luminal A, 12 pacientes (75%) no cambiaron de subtipo y del resto, 2
pasaron a Luminal B, 1 a Triple positivo y otro a Triple negativo (Grafico
1). Con relacién al Luminal B, 6 pacientes (75%) se mantuvieron en el
mismo subtipo, mientras que 2 (25%) mostraron pérdida de receptores
hormonales, siendo catalogado como Triple negativo (Grafico 2). En cuanto
a los pacientes con Her2 puro, solo 1 paciente (20%) paso a ser Triple
negativo y el resto continud presentando el receptor Her2 positivo y los
hormonales negativos (Grafico 3). En el subtipo Triple positivo, que
contaba inicialmente con 5 pacientes, 3 (60%) se mantuvieron en el mismo
grupo, 1 paso a ser Luminal Ay el ultimo se transformé en Triple Negativo.

(Gréafico 4) Por altimo, de los 4 pacientes con Triple negativo solo 1 paciente
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(25%) mostré ganancia de receptores hormonales, siendo catalogado como

Luminal B (Grafico 5). (Ver tabla 4)

Del resto que no presenté cambio en el perfil inmunohistoquimico, es decir,
28 pacientes (73.68%), se observd una variacion de receptores. En cuanto a
los receptores de estrogenos, hubo aumento de estos en 4 pacientes
(14.29%), mientras que 12 (42.86%) disminuyeron y los otros 12 (42.86%)
se mantuvieron sin cambios. Por otra parte, en relacion con los receptores
de progesterona lo que se evidencié fue un aumento en 6 casos (21.43%),
disminucion en 12 (42.86%) y no hubo alteracion en 10 casos (35.71%). Por
altimo, refiriéndonos al Ki67, se hall6 un aumento en receptores en 3
pacientes (10.71%), disminucion en 16 pacientes (57.14%) y en 9 casos

(32.14%) no hubo alteracion. (Ver tabla 5y 6)

Dentro de los tipos de esquema de quimioterapia neoadyuvante; se utilizé
Docetaxel y Paclitaxel en 17 pacientes (44.74%) y 16 pacientes (42.11%),
respectivamente. De aquellos 17 pacientes, 1 presentd cambios en los
receptores hormonales mientras que otro en el receptor Her2. En su
contraparte, de aquellos 16 pacientes que fueron tratados con Paclitaxel, 5
cambiaron de receptor hormonal y 2 de receptor Her2. En cuanto al cambio
de subtipo; de los pacientes que recibieron Docetaxel solo 2 pacientes
cambiaron a Luminal B y del total de pacientes que recibieron Paclitaxel (5
pacientes), 3 de ellos viraron a Triple negativos, mientras que 1 paciente

siendo Triple negativo gano receptores hormonales.
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DISCUSION

En nuestro estudio se identifico un 42.11% de pacientes con Luminal A,
siendo este el mas frecuente. En segundo puesto, se encontrd el subtipo
Luminal B con un 21.05% y en el tercer puesto, se encuentran tanto el Her2
puro como el Triple positivo con un 13.16% de prevalencia en ambos casos.
Dichos datos son similares a los expuestos por otros estudios, a nivel
nacional como internacional. (12) Asimismo, Prakash et al, sefiala en su
estudio al Luminal A como el subtipo mas frecuente (37%); sin embargo,
este se encuentra seguido en frecuencia por el Triple Negativo (26%) a

diferencia de nuestro estudio donde ocupa el ultimo puesto (10.53%). (23)

En cuanto a la variacion global, encontramos que 10 pacientes (26.3%)
presentaron cambios inmunohistoquimicos tras la QTN. Dicho resultado se
asemeja con el porcentaje de variacion de sus pares de Corea del Sury China

(23.1% y 20.8%) (19)(20)

Siew et al, hallé en su estudio que un 17.9% de sus pacientes presentd
cambios en el receptor hormonal, sin especificar diferenciacion entre el
receptor de estrogeno y el de progesterona (19). Estos datos concuerdan con
nuestros resultados, pues 4 pacientes (16.67%) con el subtipo Luminal
mostraron el mismo desenlace. Cabe resaltar que, de este porcentaje, de 2
pacientes que fueron Luminal A, uno paso a ser Triple Positivo y el otro,

Triple Negativo. El resto, inici6 como Luminal B; que, a diferencia del
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anterior, tras quimioterapia neoadyuvante se catalogaron como Triple

Negativo.

En relacién con aquellos pacientes Her2 puro; de los 5 pacientes
encontrados, solo 3 permanecieron iguales y el resto, negativiz6 todos sus
receptores llegando a ser catalogado como Triple Negativo. Yoshida et al,
en base a su estudio realizado con 588 pacientes, describié que de 99
pacientes Her2 positivos, el 33% perdio el receptor. Esto no concuerda con
lo descrito en nuestro estudio, pues de aquellos pacientes con el Her2
positivo (10 pacientes), el 60% perdio dicho receptor y de estos, la mitad

perdio ademas los hormonales, volviendose Triple negativo. (24)

De nuestros pacientes diagnosticados como Triple positivo, solo 1 (20%)
permanecio con el mismo subtipo, mientras que los demas presentaron
variaciones en sus receptores: siendo 3 (60%) luego de la quimioterapia
Luminales y 1 (20%) Triple negativo. Esto es discordante con lo mostrado
por Siew et al, quien en su estudio el 38.5% de Triple positivo se mantuvo
como tal, y el resto presentd perdida de alguno de los receptores, siendo el
cambio mas frecuente a Her2 puro (46.2%). Sin embargo, resultados
similares se obtuvieron en cuanto a los pacientes que inicialmente eran
Triple Negativos, pues en el presente estudio la mayoria no presento cambio

alguno (75%) y en el mencionado anteriormente también (65.4%). (19)
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Entre otras caracteristicas, relacionando el grupo etario con el perfil
inmunohistoquimico, si tomamos los rangos de edades mas frecuentes de
nuestra poblacion, 40 — 49 afios y desde 50 — 59 afios, encontramos que en
el primer grupo todos los casos pasaron de ser subtipos Luminales a Triple
negativo, mientras que en el segundo (3 pacientes), 2 casos se mantuvieron
como Luminales y 1 paso de Triple positivo a Luminal A. El resto de las
edades presentaron datos variables. En cuanto a antecedentes familiares, de
los 2 casos que cambiaron su perfil post QTN, no se encontrd una tendencia
similar debido a que 1 pasé de Triple negativo a Luminal B y el otro caso

paso de ser Luminal B a Triple negativo.

Con relacion a la variable estatus menopausico, las dos Unicas pacientes
premenopausicas al terminé de su QTN, perdieron los receptores en su
totalidad. A pesar de lo referido por Silva et al, quien concluye que el ser
pre menopadsica se asocia con una mejor respuesta clinica completa a la
QTN (25), sabiendo que los Triple negativos tienen peor prondéstico. Por
otro lado, de los 8 pacientes postmenopausicos, 6 pacientes iniciaron como
luminales, y posteriormente tomaron distintos caminos, el 50% de estos
termin6 como Triple negativo al final de la terapia, 2 se mantuvieron como
tal y 1 gand el receptor Her2, siendo Triple positivo. Finalmente, de las dos
pacientes restantes postmenopausicas, 1 fue Triple positivo perdio el Her2

y un Triple negativo se convirtié en Luminal B.
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Sobre los resultados presentados anteriormente, no hay estudios que
describan la frecuencia del cambio de perfiles segun rango de edad,
antecedentes familiares ni estatus menopadusico, por lo cual no podemos
comparar con alguna tendencia esperada. Los datos descritos anteriormente
deben ser considerados en funcién a nuestro nimero de muestra y al tipo de
estudio, puesto que al ser pequefio puede variar el resultado con estudios de

mayor poblacion.

Si bien solo 10 pacientes fueron los que presentaron un cambio en su perfil
inmunohistoquimico, no debemos dejar de tomar en cuenta el 73.68%
restante, pues lo que se halld es que presentaron una variacion independiente
de sus receptores. En cuanto a los receptores de estrogenos, se observo un
aumento de estos en 4 pacientes (14.29%), mientras que 12 (42.86%)
disminuyeron y los otros 12 (42.86%) se mantuvieron sin cambios. En
relacion con los receptores de progesterona lo que se evidencié fue un
aumento en 6 casos (21.43%), disminucién en 12 (42.86%) y no hubo
alteracion en 10 casos (35.71%). Por ultimo, refiriéndonos al Ki67, se hallo
un aumento en receptores en 3 pacientes (10.71%), disminucion en 16

pacientes (57.14%) y en 9 casos (32.14%) no hubo alteracion.

Yu — Tuan también describi6 los cambios generados por la quimioterapia
neoadyuvante encontrando asi que el receptor de estrogeno, progesterona y
Ki67 variaron 15.2%, 26.9% y 44.8%, respectivamente independientemente

si era ganancia o pérdida, sin embargo estos resultados mostraron una
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variacion menor que lo hallado por nosotros: 57.15% para los receptores de
estrdgenos, 64.29% para los receptores de progesterona y finalmente,

67.85% de variacion en el ki67 luego de la quimioterapia .

Recalcamos la importancia del rol de la quimioterapia neoadyuvante, ya
que, si bien estos no cambiaron su perfil inmunohistoquimico final, si lo
hicieron con sus receptores. Zhang et al, demuestra en un metaanalisis que
existe un cambio significativo en los receptores hormonales luego de la
quimioterapia. (17) Esto es importante porque, por ejemplo, Jin et al,
concluye a través de su estudio prospectivo que la perdida de la positividad
de los receptores hormonales es un factor de mal prondstico tanto para la
supervivencia libre de enfermedad como de la tasa de supervivencia global.

(18)

De los 10 pacientes (26.32%) que presentaron un cambio del subtipo post
quimioterapia neoadyuvante, 7 utilizaron los taxanos: 2 pacientes con el
docetaxel y el resto con paclitaxel. Ambos pacientes que se encontraban
bajo tratamiento con docetaxel cambiaron a Luminal B, siendo ambos
previamente Luminal A. En su contraparte, de los 5 pacientes con paclitaxel,
3 pasaron a ser Triple negativo y uno perdi6 el Her2, pasando a ser Luminal

A

Smith et al, sefiala que de aquellos pacientes en tratamiento con docetaxel,

la respuesta clinica completa o parcial y la respuesta completa patoldgica
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fue mayor en comparacion con el control, ciclofosfamida méas doxorrubicina
mas vincristina y prednisona. (26) Asimismo, Zhou et al describe en su
estudio que de 135 pacientes tratados con 4 ciclos de quimioterapia
neoadyuvante con docetaxel y antraciclinas, hubo una respuesta del 86%,
dentro de cual 33% se realizd en base a respuesta clinica completa y el 53%
parcial; mientras que la respuesta patoldgica completa fue 17%. Ademas,
concluyo que aquellos pacientes con perfil de inmunohistoquimica positivo
para Her2 y negativo para los receptores hormonales, tienen mayor

probabilidad de responder a QTN con docetaxel y antraciclinas. (27)

Jones et al, realizo un estudio con 449 pacientes, en el cual compara el uso
de docetaxel y paclitaxel en cancer de mama metastasico relacionados a 3
parametros: El primero en cuanto a la tasa de supervivencia global el uso de
docetaxel demostré una tasa de 15.4 meses en comparacion a 12.7 meses
con el uso de Paclitaxel; en segundo lugar, el tiempo medio de progresion
de la enfermedad fue mas lenta para aquellos que usaron docetaxel (5.7
meses) vs paclitaxel (3.6 meses) y por ultimo, la tasa de respuesta total con
el docetaxel fue de 32% vs 25% del paclitaxel. (28) Se debe tener en cuenta
que el tratamiento debe ser individualizado segln las caracteristicas del

perfil inmunohistoquimico de cada paciente.

23



Es importante conocer el perfil inmunohistoquimico pre y post
quimioterapia neoadyuvante ya que los cambios inmunohistoquimicos
referidos en el estudio podrian sugerir un cambio a nivel molecular en estos
pacientes, quienes podrian pasar a tener un tumor con caracteristicas mas o
menos agresivas, demostrando la variedad de patrones que un tumor podria
seguir. Debido a esto es necesario realizar una segunda biopsia post QTN
ya que el subtipo de receptor pre QTN puede ser modificado con la
intervencion y deba ser necesario reevaluar el tratamiento que recibe el
paciente, ya que este pueda cambiar para el beneficio de la salud del

paciente.

Esto resalta la importancia de continuar realizando estudios que abarquen
una mayor poblacion, para que luego sea posible correlacionar este viraje
con el tipo de tratamiento indicado. A pesar de nuestras limitaciones,
nuestro estudio nos ofrece un panorama del comportamiento de estos
pacientes a nivel nacional y de Latinoamérica, pues a nuestro entender seria

el primer estudio que analiza este viraje en nuestras latitudes.
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CONCLUSIONES

En el presente estudio podemos apreciar que, de la muestra total de
pacientes, el 70% no presento un cambio de su perfil inmunohistoquimico
luego de haber sido expuesto a quimioterapia neoadyuvante, sin embargo,
un 30% si presento este cambio. De este 30% que si presento el cambio, se
vio que la gran mayoria vir6 a un subtipo de menos agresivo a mas agresivo
0 viceversa y en relacion con los pacientes que no tuvieron el cambio en su
perfil, si se vio alguin cambio, pero sélo a nivel de los receptores hormonales
y el ki67, lo que demuestra el impacto del tratamiento en la enfermedad.
Estos valores estan asociados netamente a un estudio de tipo descriptivo
puesto que no hemos hecho seguimiento de los pacientes a nivel de
sobrevida, esto debido también al tamafio muestral que tenemos. Se
necesitan méas estudios al respecto para poder corroborar la relevancia del
cambio que de fenotipo pre y post quimioterapia neoadyuvante y esto que
pueda ser un indicador para un cambio en el tratamiento de cancer de mama
en un futuro y que se llegue a un impacto a nivel de sobrevida de los

pacientes a nivel de disminucién de recidivas.
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VII. TABLAS Y GRAFICOS

a. Tablas

Tabla N°1 Definicion de subtipos de cancer de mama por inmunohistoquimica

Receptores hormonales (%) Ki67 (%) Her2
Luminal A RE +yRP > 20 <20 -
Luminal B Her2 negativo RE +y/o RP <20 >20 -
Luminal B Her2 positivo RE + >20 +
Her?2 puro RE-yRP - >20 +
Triple negativo RE-yRP - >20 -

RE: receptor de estrdgeno, RP: receptor de progesterona, Her2: Receptor 2 de

factor de crecimiento epidérmico humano, Ki67: indicador de proliferacion
celular.
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Tabla N°2 Caracteristicas de la poblacion

Variables n=238 %
Edad al diagnostico (afios)
<20 0 0.00
21-29 0 0.00
30-39 4 10.53
40 - 49 12 31.58
50 - 59 12 31.58
60 - 69 6 15.79
> 70 4 10.53
Antecedentes Familiares
Madre 1 2.63
Hermana 3 7.89
Tia 5 13.16
Ninguno 29 76.32
Estatus menopausico
Pre menopausico 12 31.58
Post menopausico 26 68.42
Mama afectada
Derecha 17 44.74
Izquierda 21 55.26
Histologia
Carcinoma Ductal Infiltrante 37 97.37
Carcinoma Lobulillar Infiltrante 1 2.63
Otros 0 0.00
Perfil inmunohistoquimica pre QTN
Luminal A 16 42.11
Luminal B 8 21.05
Her2 puro 5 13.16
Triple positivo 5 13.16
Triple negativo 4 10.53

QTN: Quimioterapia neoadyuvante
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Tabla N°2 Caracteristicas de la poblacion (Continuacion)

Variables n =38 %

Estadiaje pre QTN
lla 12 31.58
b 9 23.68
Ila 12 3158
Ib 3 7.89
Iic 2 5.26

Esquema de QTN
AC x4 - Doce x4 17 44.74
AC x4 - Pacli x12 3 7.89
AC x4 - Pacli x4 13 34.21
AC x4 2 5.26
Otros 3 7.89

Perfil inmunohistoquimica post QTN

Luminal A 14 36.84
Luminal B 10 26.32
Her2 puro 3 7.89
Triple positivo 2 526
Triple negativo 9 23.68

Estadiaje post QTN
I 6 15.79
lla 13 3421
b 11 28.95
Ila 4 10.53
I1b 1 263
Iic 3 7.89

Cambio de Receptor Hormonal
Si 7 1842
No 31 81.58
Cambio de Her2
Si 5 13.16
No 33 86.84
Cambio de Perfil IHQ

Si 10 26.32
No 28 73.68

QTN: quimioterapia neoadyuvante AC: adriamicina — ciclofosfamida; Pacli:
paclitaxel Doce: Docetaxel IHQ: inmunohistoquimico; Her2: Receptor 2 de factor
de crecimiento epidérmico humano.
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Tabla N°4 Pacientes con cambios en el perfil
inmunohistoquimico post quimioterapia neoadyuvante

Pre QTN Post QTN
P1 Triple negativo Luminal B
P2 Luminal A Luminal B
P3 Luminal A Triple negativo
P4 Triple positivo Luminal A
P5 Luminal A Luminal B
P6 Luminal A Triple positivo
P7 Luminal B Triple negativo
P8 Her2 puro Triple negativo
P9 Luminal B Triple negativo
P10 Triple positivo Triple negativo

P: Paciente, QTN: quimioterapia neoadyuvante
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Tabla N°5 Variacion de los receptores hormonales post
quimioterapia neoadyuvante en pacientes sin cambio de
subtipo (n=28)

RE % RP %

Con cambios " 5715 f 64.29
Ganancia 14.29 21.43
Pérdida 42.86 42.86

Sin cambios 42.86 35.71

RE: receptor de estr6geno, RP: receptor de progesterona
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Tabla N°6 Variacion del Ki67 post quimioterapia neoadyuvante en pacientes sin
cambio de subtipo (n=28)

Ki67 %

Con cambios f 67.85
Ganancia 10.71
Pérdida 57.14

Sin cambios 32.14

Ki67: indicador de proliferacion celular.
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b. Gréaficos

Gréfico N°1 Variacion del subtipo Luminal A post quimioterapia
neoadyuvante

Triple negativo;
6.25%

Triple positivo;
6.25%

Her2 puro; 0%

Her2: Receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano.
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Gréfico N°2 Variacion del subtipo Luminal B post quimioterapia
neoadyuvante

Luminal A; 0%

Triple positivo; 0%
Her2 puro; 0%

Her2: Receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano.
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Grafico N°3 Variacion del subtipo Her2 puro post quimioterapia
neoadyuvante

Luminal A Luminal B
0% 0%

Triple positivo
0%

Her2: Receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano.
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Grafico N°4 Variacion del subtipo Triple positivo post quimioterapia
neoadyuvante

Luminal B ; 0%

Her2 puro; 0%

Her2: Receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano.
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Graéfico N°5 Variacion del subtipo Triple negativo post quimioterapia
neoadyuvante

Luminal A; 0%

Her2 puro; 0%
Triple positivo; 0%

Her2: Receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano.
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VIII.

ANEXOS

Anexo 1: Definicidn operacional de variables

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO

ESCALA

EDAD

ESTADO
MENOPAUSICO

CANCER
LOCALMENTE
AVANZADO

ESTADO INICIAL
DE GANGLIOS

TIPO
HISTOLOGICO

Afios cumplidos

< 20 afios

21 — 29 afos
30 — 39 afios
40 — 49 afos
50 — 59 afios
60 — 69 afos
70 0 mas afios

@roao0 o

Pre-menopausia < 50 afios
Post-menopausia > 50 afios

Definido como cancer en
estadio 2 o 3 siendo definidos
estos ultimos

Segun TNM:

Estadio Ila: TOo T1, N1, MO o
T2,NO,MO

Estadio Ilb: T2,N1,M0 0 T3,
NO, MO

Estadio Illa: TOa T2, N2,M0 o
T3, N1 o N2, MO

Estadio Illb: T4, NO a N2, MO
Estadio Ilic: Cualquier T, N3,
MO

Positivo o negativo

Carcinoma ductal infiltrativo
(CDI)

Carcinoma lobular infiltrativo
(CLD)

Carcinoma invasivo no
especificado (NST/NOS)
Otros
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Cuantitativa

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativa

Cualitativo

Intervalo

nominal

Ordinal

Ordinal

Nominal



LUMINAL A

LUMINAL B

HER 2 PURO

TRIPLE POSITIVO

TRIPLE
NEGATIVO

ESQUEMA QTN

RECEPTOR
HORMONAL

HER2 (Receptor 2
de factor de
crecimiento
epidérmico humano)

Receptor estrogénico positivo

Receptor progesterona positivo, = Cualitativo
HERZ2 negativo, Ki67 bajo.
Receptor estrogénico positivo
HER2 negativo con alguna de
las siguientes caracteriscas:
ki67 alto

Receptor progesterona negativo
0 bajo.

Receptor estrogénico y de
progesterona ausentes, con
HER?2 positivo o amplificado,
independiente del Ki67
Receptor estrogénico positivo
HER?2 positivo o amplificado
Cualquier valor de receptor Cualitativo
progesterona

Cualquier valor de ki67

Receptor estrogénico negativo y

progesterona negativo, con Cualitativo
HER?2 negativo

AC + Paclitaxel

AC + Docetaxel

Positivo: Presencia de células
tumorales inmunoreactivas >1%
Negativo: Presencia de células
tumorales inmunoreactivas <1%
Score 0: No se observa tincion o
tincion incompleta, poco
perceptible en <10% de las
celulas tumorales

Score 1+: tincion incompleta,
poco perceptible en >10% de las
células tumorales

Score 2+: tincion incompleta,
moderada en >10% de las
células tumorales o completa,
intensa en <10% de las células Cuantitativo
tumorales

Score 3+: tincion completa,

intensa en >10% de las células

tumorales

Cualitativo

Cualitativo

Cualitativo

Cuantitativo

Los score 0 y 1+ son
considerados como negativo. El
score 3+ es considerado como
positivo. El score 2+, sera
determinado segun FISH
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Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Ordinal

Ordinal



(Fluorescent In Situ
Hybridization)
Valores de referencia:

- Normal: Her 2 / CEN 17: <

FISH 2.0 Cualitativo = Dicotdmico
- Amplificado: Her 2 / CEN
17:>2.0
. Indicador de proliferacion _ .
Ki67 celular. Punto de corte 20%. Cuantitativo | Ordinal
Escala para evaluar la respuesta
patoldgica a la QTN.
CARGA chr:n?)-rorrggrazr)i:oa;zeanncéﬁgr?ar
TUMORAL , . Cuantitativo = Ordinal
RESIDUAL RCB-I (pPR): respuesta parcial

RCB-II (pPR): respuesta parcial
RCB-III (pNR):
quimiorresistencia
Escala para evaluar la respuesta
patoldgica a la QTN.
Grado 1 (pNR): ausencia de
respuesta
Grado 2 (pPR): reduccion
menor (inferior al 30%)
MILLER Y PAYNE @ Grado 3 (pPR): algo de Cuantitativo ' Ordinal
reduccion (entre el 30 y el 90%)
Grado 4 (casi pCR): reduccion
marcada (superior al 90%)
Grado 5 (pCR): ausencia de
cancer infiltrante residual.
Puede haber CIS
CEN: centromero del cromosoma 17; AC: adriamicina - ciclofosfamida; pCR:
respuesta patologica completa; pNR: ausencia de respuesta patoldgica; pPR:
respuesta patoldgica parcial.
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Anexo 2: Ficha de recoleccion de datos

Nombre ‘ HC
F. Nacimiento Edad al Diagndstico
Hermana Tia
Antecedente
familiar de
Cancer de Madre Otros
mama
Estatus
menopausico PRE POST
Derecha
Mama afectada
Izquierda
Bp core
Procedimiento .
Diagnéstico Cirugia inicial
Otros
CDI
Histologia CLI
NST/NOS
RE RE
RP RP
Perfil IH Kie7 Perfil IH Ki67
(pre QTN) HER2 (post QTN) HER2
Amp Amp
SISH/FISH No SISH/FISH
A No A
LA LA
Perfil IH LB Perfil IH LB
Conclusion H2 puro Conclusion H2 puro
(pre QTN) H2 RH+ (post QTN) H2 RH+
TN TN
Eco Eco
Tamaiio Palpacién Tamaiio Palpacién
tumoral (T) - tumoral (T) -
preQTN Mamografia postQTN Mamografia
RMN RMN
AP encm AP encm
Nédulos (N) 5| Nédulos (N) 5|
(preQTN) (postQTN)
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NO NO
S < . S|
Metastasis (M) Me::;;aSIS
(preQTN) (postQTN]
NO NO
Estadiaje pre Estadiaje
QTN postQTN
RCB Ind Mlller
Paine
Esquema de
-D
QTN ACx4-Docex4
AC x4 - Paclix 12
ACx4-Paclix4
ACx 4

Fecha inicio de AC

Fecha termino AC

Fecha inicio taxano

Fecha termino
taxano

HC: Historia clinica; CDI: Carcinoma ductal infiltrante; CLI: Carcinoma lobular
invasivo; NST/NOS: Carcinoma invasivo no especificado, TNM “Tumour, nodes,
metastasis”’; RE: Receptor estrogénico; RP: Receptor progesterona; HER2:
Receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano; Ki67: indicador de
proliferacion; FISH: Fluorescent In Situ Hybridization; QTN: Quimioterapia
neoadyuvante; LA: Luminal A, LB: Luminal B, H2 puro: HER 2+ receptores
hormonales negativos; HER2 RH+: HER 2+ Receptores Hormonales+; TN: Triple
negativo; CTR: Carga tumoral residual; MP: Miller y Payne; RMN: Resonancia
magnética; AP: Anatomo patologico; AC: adriamicina — ciclofosfamida; Taxano:

Paclitaxel o docetaxel.
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Anexo 3: Consideraciones éticas

REQUISITO

DESCRIPCION DEL
REQUISITO

CUMPLE
(Si/No/N.A)

SUSTENTO

1. VALOR

¢ Tiene importancia
social, cientifica o
clinica?

Si

Debido a que la
Quimioterapia
neoadyuvante es un
tratamiento relativamente
nuevo que ha demostrado
ser muy beneficiosa en
diferentes escenarios;
junto a un posible cambio
del perfil
inmunohistoquimico que
implica realizar mas
estudios y modificar
posiblemente la terapia del
paciente. Ademas de la
falta de informacion
acerca de este posible
suceso en Latinoamerica y
en el mundo en general.

2. VALIDEZ
CIENTIFICA

¢ Tiene una metodologia
adecuada?

Si

Como primer paso al ser
un hecho no tan explorado
en nuestro pais, se decidio

empezar con un estudio
descriptivo tipo de serie de

casos.

3. SELECCION
EQUITATIVA
DEL SUJETO

¢Se incluyé poblacién
vulnerable?

¢Se seleccionan
participantes que estan
en condiciones de
beneficiarse?

N.A.
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Debido a que los
conocimientos adquiridos
tienen importancia
cientifica y no existen
4. PROPORCION riesgos para los
FAVORABLE ¢Son los beneficios > si participantes debido a que
RIESGO- riesgo? no se trabaja directamente
BENEFICIO con ellos. En caso de
encontrase informacion
relevante para el paciente,
se le comunicara al
médico tratante.
< ¢El estudio fue Debido a que atn o €es
5. EVALUACION aprobado por un Comité presentado al comité de
INDEPENDIE de ética 0 un grupo no No ética de la Universidad
NTE relacionado al estudio? Peruana Cayetano Heredia
' (UPCH).
No requiere
consentimiento informado,
6. CONSENTIMI . . pues no se va a manipular
ENTO Tleneig?gf;r;gr;]lento N.A. muestras de laboratorio de
INFORMADO los pacientes (biopsias) y
no se establecera contacto
directo con el paciente
¢Se permite el sujeto
7 RESPETO A cambiar de opinion? Se asegura la privacidad
LOS SUJETOS (,Se_asegura?Ia si (_je Ia§ personas ya que la
INSCRITOS | pnvac_@ad. |dent|Qad_de los pacientes
¢Se cubrira de los no sera divulgada.
efectos adversos?

En cuanto a la recoleccion de datos se realizara por los implicados en el trabajo
presentado, quienes almacenaran la informacion en programas tales como Word y
Excel. Los Unicos con la facultad de visualizar la informacion seréan los
implicados en el trabajo.
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