VERITAS REPOSITORIO

ACADEMICO
USMP

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
TESIS DE POSGRADO

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS Y TIPO
MOLECULAR EN CANCER DE MAMA TRATADO CON
NEOADYUVANCIA HOSPITAL NACIONAL EDGARDO

REBAGLIATI MARTINS 2013-2015

PRESENTADA POR
ROMY KATHERINE ROLANDO KANNO

ASESOR
DRA. ROSA GUTARRA VILCHEZ

TESIS
PARA OPTAR AL GRADO ACADEMICO DE MAESTRA EN MEDICINA CON
MENCION EN ANATOMIA PATOLOGICA

LIMA — PERU
2018



Compartir igual

CC BY-NC-SA
El autor permite entremezclar, ajustar y construir a partir de esta obra con fines no comerciales, siempre y
cuando se reconozca la autoria y las nuevas creaciones estén bajo una licencia con los mismos términos.

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

&3 USMP

D A D D E

SAN MART[N DE PORRES

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SECCION DE POSGRADO

CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS Y TIPO MOLECULAR
EN CANCER DE MAMA TRATADO CON NEOADYUVANCIA
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

2013-2015

TESIS
PARA OPTAR

EL GRADO ACADEMICO DE MAESTRA EN MEDICINA CON MENCION EN
ANATOMIA PATOLOGICA

PRESENTADA POR

ROMY KATHERINE ROLANDO KANNO

ASESORA

DRA. ROSA GUTARRA VILCHEZ

LIMA, PERU

2018



JURADO

Presidente: Luis Taxa Rojas, doctor en Medicina.
Miembro: Carlos Emilio Luque Vasquez Vasquez, doctor en Medicina.

Miembro: Paola Katherine Montenegro Beltran. Maestra en Gerencia de Servicios
de Salud.



A mi madre, quien ha caminado conmigo desde el primer dia; a mi
hermana, por el apoyo incondicional y a mi familia, por impulsarme a ser

cada dia mejor



Portada
Jurado
Dedicatoria
indice
Resumen

Abstract

|. INTRODUCCION
ll. METODOLOGIA
lIl. RESULTADOS
IV. DISCUSION

CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES

FUENTES DE INFORMACION

ANEXOS

INDICE

Pags.

14
22
24

25



RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas histopatolégicas y de tipo molecular de
cancer de mama tratado con neoadyuvancia en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, en el periodo 2013 al 2015.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal y

descriptivo, de disefio no experimental, en 201 pacientes.

Resultados: Los tipos histologicos fueron carcinoma ductal invasivo NOS en
86.6%, lobulillar 4%, y otros en menor frecuencia, el grado histologico fue 1 en
5.5%, 2 en 48.8% y 3 en 92% de casos. Los tamafios tumorales fueron: T1 en 1.5%,
T2 en 52.7%, T3 en 44.8%, T4 en 1%. Los tipos moleculares, evaluados por medio
de inmunohistoquimica, fueron luminal A en 17.9%; luminal B en 30.2%; HER2 en
32.3% vy triple negativo 19.4%. Solo un 3.5% de pacientes fue sometido a
tumorectomias. Las pruebas adicionales de analisis bivariado permitieron identificar
diferencias significativas entre los subgrupos del tumor posterapia neoadyuvante
versus la respuesta segun el grado histologico, tamafio tumoral y tipo molecular, y
entre el tipo molecular versus caracteristicas preneoadyuvancia, diferencias

significativas con el grado histoldgico y tamafio tumoral.

Conclusiones: El tipo molecular HER2 fue el mas frecuente. 16.7% mostraron
respuesta completa a neoadyuvancia y en ellas el tipo molecular més frecuente fue
HER2 seguido de triple negativo. Todas las pacientes menores de 40 afios (31)
presentaron algun tipo de cambio en el tumor (respuesta completa o parcial). El tipo

de cirugia mas realizado fue la mastectomia.

Palabras clave: cancer de mama, neoadyuvancia, tipo molecular, tipo histoldgico



ABSTRACT

Objective: To describe the histopathological and molecular type characteristics of
breast cancer treated with neoadjuvant therapy, of the Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, from 2013 to 2015.

Methodology: An observational, retrospective, cross-sectional and descriptive
study of non-experimental design was carried out, in which 201 patients were
studied.

Results: The histological types were NOS invasive ductal carcinoma (86.6%),
lobular 4%, and others in less frequency, the histological grade was 1 in 5.5%, 2 in
48.8% and 3 in 92% of cases. The tumor sizes were: T1 in 1.5%, T2 in 52.7%, T3
in 44.8%, T4 in 1%. Molecular types, evaluated by immunohistochemistry, were
luminal A in 17.9%; luminal B in 30.2%; HER2 in 32.3% and triple negative 19.4%.
Only 3.5% of patients underwent lumpectomies. Additional tests of bivariate analysis
allowed to identify significant differences between subgroups of neoadjuvant
posttherapy tumor versus response according to histological grade, tumor size and
molecular type, and between molecular type versus pre-neoadjuvant

characteristics, significant differences with histological grade and tumor size.

Conclusions: The most frequent molecular subtype was HER2. ; the most
frequently reported histological grade was grade 2. The molecular type HER2 was
identified as the most frequent. 16.7% showed complete response to neoadjuvant
and in them the most frequent molecular type was HER2 followed by triple negative.
All the patients under 40 years (31) showed some kind of tumor response (partial or

complete). The type of surgery most performed was mastectomy.

Keywords: Breast cancer, neoadjuvant therapy, molecular type, histological type
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INTRODUCCION

En forma global, segun lo publicado en la base de datos del GLOBOCAN 2018,
la neoplasia maligna de mama, constituye la quinta causa de muerte por cancer
(6.6%); con una incidencia de 11.6%, de todos los casos nuevos de
reportados®. En occidente, se asocia al estilo de vida y, por lo tanto, las tasas
de incidencia son mayores en paises con economias avanzadas. Ademas, se
caracteriza por su marcada susceptibilidad genética. La deteccion temprana
permite un tratamiento apropiado que reduciria las tasas de mortalidad en
muchos paises®).

Es una patologia predominantemente femenina. En el 2016, el INEN publicé el
Registro de Cancer de Lima Metropolitana correspondiente al periodo 2010-
2012. Segun esta base de datos, la de mama representa a la etiologia de mayor
incidencia, de forma global, con un total de 6051 casos nuevos, de los que tan
solo 21 fueron reportados en varones. Presenta una incidencia en mujeres de
40.9 por 100000. En cuanto a la mortalidad, se sitGa en primer puesto de forma
general y fue reportada como la primera causa de muertes por cancer en

mujeres (tasa de mortalidad de 10.7 por 100000 mujeres) @,

El carcinoma invasivo de la mama se define como un grupo heterogéneo de
neoplasias malignas de estirpe epitelial caracterizado por la infiltracion a
estructuras adyacentes y propension marcada a metastatizar a 6rganos lejanos,
siendo la mayor parte de ellos de tipo adenocarcinoma, que se creen, derivarian

del epitelio mamario, en especial de las células de la unidad lobar ducto terminal
(3-12)

Es una afliccibn multivariable cuyos factores prondsticos incluyen las
caracteristicas de la paciente (como la dieta, factores reproductivos y
desbalances hormonales)3-19, asi como el estado del tumor, necesarios para

la decision terapéutica (1),

Tradicionalmente, entre los factores prondsticos histopatolégicos (del tumor) se
encuentran el estado de los ganglios linfaticos, tamafio tumoral, grado de

diferenciacion nuclear, grado histolégico, tipo histolégico, invasién linfovascular,



multicentricidad y desmoplasia. Siendo los mas determinantes los tres primeros
y, de ellos, el mejor establecido es el grado histoldgico, que representa la
evaluacion histolégica de las caracteristicas estructurales del tumoral y se ha
mostrado generar importante informacion en relacién al comportamiento clinico

del cancer de mama (3. 17-19)

En la mayoria de casos, la apariencia microscopica del carcinoma no cambia el
enfoque terapéutico. Sin embargo, algunos carcinomas pueden aparecer de
mayor grado y en raras instancias puede ser de menor gradacion, presentando
cambios en la mitosis y apariencia histologica de las células tumorales. Se
determind, entonces, que tumores histolégicamente similares podian presentar
diferentes prondsticos y no responder igual a la terapia. Se planteé que estas

diferencias en comportamiento clinico se deberian a diferencias moleculares.

La terapia neoadyuvante se ha vuelto un tratamiento comun en pacientes con
cancer mamario. Se encuentra en relacion al tipo molecular, que en palabras
simples tiene como finalidad administrar tratamientos dirigidos que frenen el
crecimiento celular. En el HNERM, se emplea en sujetos con estadios clinicos
[I'y Ill. A pesar de que la terapia neoadyuvante no ha mostrado una clara ventaja
en la sobrevida se han visto beneficios en otras modalidades; por ejemplo,
canceres grandes que responden a esta pueden ser sometidos a cirugia
conservadora de mama; ademas, el grado de respuesta a la terapia juega un

papel como factor pronéstico (19-28),

El esquema terapéutico empleado, en la mayoria de pacientes, en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins para los tipos moleculares Luminal A, B 'y
los triple negativo es Doxorrubicina 60mg/m2 cada tres semanas mas
Ciclofosfamida 600mg/m2 cada tres semanas, por 4 dosis. Seguido de

Paclitaxel 80mg/m2 por semana por 12 tomas.

Al tratamiento de las pacientes con tipo molecular HER/neu adicional a lo
anterior, aiade Trastuzumab 8mg/kg (dosis carga) y luego a dosis de 6mg/kg

cada tres semanas, por un afio.



Es importante, por ello, una adecuada evaluacion del tumor para determinar
sus caracteristicas antes del tratamiento neoadyuvante, como la evaluacién del
espécimen quirdrgico postneoadyuvancia®. Para lo segundo, existen varios
sistemas de evaluacion de la respuesta patoldgica entre ellos los mas
frecuentemente usados son el sistema de Miller-Payne, de la AJCC y el RCB
(residual cancer burden). A pesar de que cada sistema evalla la respuesta
patolégica con diferentes criterios, esta es una definicion Unica. Ademas, se
sugiere que la evaluacion del tumor y el estado de los ganglios linfaticos

deberian ser incluidos siempre en los reportes patoldgicos®).

En el HNERM, en ese periodo de tiempo se reportd la respuesta tumoral al
tratamiento de la siguiente forma: si fue completa (libre de neoplasia maligna
en el espécimen), si fue parcial (presenta neoplasia maligna residual con
cambios histoldgicos a la neoadyuvancia) o sin respuesta tumoral (no muestra
cambios histolégicos de respuesta al tratamiento). Sin detallar porcentaje de

respuesta al tratamiento en la mayoria de casos.

La clasificacion molecular, inicialmente propuesta, determinaba cinco tipos
moleculares: Luminal A (ER+ y/o PR+ y HER2-); Luminal B (ER+ y/o PR+ y
HER2+); Basal-like o triple negativo (ER-, PR-, HER2-, citoqueratina 5/6
positivo o HER1+); HER2+/ER- (ER-, PR- y HER2+); y sin clasificar o tipo
normal (cuando fueron negativos para: RE, RP, HER2/neu, HER1 vy
citoqueratina 5/6) (192527) Esta clasificacion se identificé en un inicio mediante
perfiles globales de expresidon genética. Sin embargo al no constituir una opcion
econOmica y practica en el manejo rutinario de los especimenes se empez6 a
emplear la clasificacion molecular en base a técnicas de inmunohistoquimica

obteniendo resultados similares a los perfiles de expresion genética (19

El estudio de inmunohistoquimica es una prueba complementaria que emplea
anticuerpos para probar la reactividad de ciertos antigenos (marcadores) en
una muestra de tejido, mas accesible para hospitales publicos como es el
HNERM. Esos anticuerpos usualmente se unen a enzimas o tinciones

fluorescentes. Cuando estos anticuerpos se ligan al antigeno en el tejido



muestreado, la enzima o tincidn se activa y el antigeno puede entonces ser visto

por el microscopio.

Por lo tanto, el tipo molecular del tumor, que constituye un factor prondstico
importante debe ser evaluado ya sea por un perfil genético o en su defecto
mediante técnicas de inmunohistoquimica teniendo en consideracion que el
primer método tendra mayor grado de precision diagndstica *”). En el Per(, cada
vez mas se emplean estas técnicas para clasificar las neoplasias de mama. Sin
embargo, aln no se maneja de forma generalizada en todos los centros

hospitalarios de nuestro pais.

En el HNERM, se realiza el estudio de todos los marcadores (RE, RP,
HER2/neu, Ki-67) con métodos de inmunohistoquimica. Lo resultados dudosos
de HER2/neu se confirman por técnica de Hibridacion in situ fluorescente (FISH)
realizados fuera del nosocomio, posteriormente interpretados y reportados en

el hospital.

En el HNERM, no se cuenta con trabajos de investigacion que estudien desde
un enfoque anatomopatologico a las neoplasias epiteliales de mama que

recibieron terapia neoadyuvante.

Es por ello que en el presente trabajo de investigacion se estudian las

caracteristicas histopatoldgicas y de inmunofenotipo en nuestra realidad.

El objetivo general del trabajo fue describir las caracteristicas histopatoldgicas
y de tipo molecular de cancer de mama tratado con neoadyuvancia del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo 2013 al 2015.
Para conseguirlo se plantearon como objetivos especificos:

1) Describir los subtipos histopatologicos del cancer infiltrante de mama en

biopsias, previo a la terapia neoadyuvante.

2) Determinar el grado histolégico en las biopsias con diagndstico de cancer

de mama que recibieran posteriormente terapia neoadyuvante.



3) Conocer el tamafio tumoral (T), condicion de ganglios linfaticos regionales
(N) y presencia o ausencia de metastasis a distancia (M).

4) Identificar el tipo molecular de los carcinomas infiltrantes de mama en las

biopsias preneoadyuvancia.

5) Especificar caracteristicas del espécimen quirdrgico, grado de respuesta al
tratamiento en el tumor y en los ganglios linfaticos, en casos de carcinoma

infiltrante de mama postneoadyuvancia.

6) Conocer la edad en rangos de la poblacién estudiada y la localizacion mas

frecuente de la neoplasia en la poblacion estudiada.

La importancia del presente trabajo radica en conocer la realidad de los
especimenes que llegan a nuestro servicio de Anatomia Patolégica para poder
ofrecer el mejor apoyo diagndstico que intervendra en un manejo adecuado de
las pacientes. Y a su vez resaltar la importancia de realizar todos los estudios
necesarios a los especimenes que llegan a nuestro laboratorio, ya que hoy en
dia el estudio de los tejidos no se basa Unicamente en el examen
histopatolégico, sino que requiere del empleo de técnicas adicionales para
precisar el diagnéstico y permitir un enfoque terapéutico adecuado de forma
individual. Pudiendo posteriormente, emplearlo como base para la realizacion
de nuevas investigaciones que permitan ampliar el conocimiento sobre el

cancer de mama en nuestro nosocomio.

El presente trabajo de investigacion, se desarrolla en neoplasias malignas
epiteliales de mama, estudidndose Unicamente mujeres. Se identificaron las
caracteristicas  histopatolégicas y el tipo molecular basado en
inmunohistoquimica de las biopsias preneoadyuvancia, asi como las
caracteristicas de los especimenes quirlrgicos, determinando el grado de
respuesta al tumor en la pieza (reportado en nuestro nosocomio al evaluarse
todo el lecho tumoral) y la presencia o ausencia de cancer en los ganglios
linfaticos, en un esfuerzo por hacer ver la importancia de un enfoque global

(histopatoldgico) en el estudio de estas neoplasias.



METODOLOGIA

En el presente trabajo, se realizé un estudio de tipo observacional, retrospectivo,

transversal y descriptivo, de disefio no experimental.

La poblaciéon de estudio estuvo conformada por pacientes con cancer de mama,
con muestras analizadas en el laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins que recibieron terapia neoadyuvante en el
periodo 2013-2015. Se selecciond una muestra aleatoria de 201 individuos que fue
suficiente para estimar, con una confianza del 95% y una precision de +/- 5
unidades porcentuales, un porcentaje poblacional que previsiblemente fue de
alrededor del 15%, el porcentaje de reposiciones necesaria se previo que seria del
2.5%. Cuyos datos se obtuvieron del sistema informéatico de gestion hospitalaria del
HNERM Telnet Win32 v2-0.

Los criterios de inclusion y exclusién fueron:

Inclusién

- Diagnéstico de cancer epitelial, primario de mama, que tenga biopsia con estudio
de inmunohistoquimica y espécimen quirdrgico posterior a neoadyuvancia.

- Los casos fueron encontrados en el Sistema de Datos de Anatomia Patol6gica
del HNERM.

- Paciente sea mujer.

Exclusion
- Estudio incompleto del perfil de inmunohistoquimica.

- Que el diagnéstico de cancer de mama sea inconcluso, sugestivo o sugerente.

Los datos de estas pacientes se registraron en el instrumento de recoleccién de

datos disefado para este fin.

Posteriormente, se elaboré la base de datos en Excel 2013 y luego los datos fueron
procesados en SPSS para Windows version 20. Se realiz6 el analisis descriptivo a

cada una de las variables de estudio, se obtuvo valores de media, maximos y
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minimos. Adicionalmente, se realizaron comparaciones entre las variables para lo
que se utilizaron las pruebas de Chi cuadrado de Pearson y Estadistico exacto de

Fisher.

Por su tipo y disefio, este estudio no se contrapuso ni vulnerd aspectos bioéticos.



RESULTADOS
Se estudiaron 201 pacientes mujeres con el diagndstico y tratamiento de cancer
de mama en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante el periodo
comprendido entre enero de 2013 y diciembre de 2015, que recibieron

tratamiento neoadyuvante en el manejo del mismo.

Analisis univariado

Luego de analizar las variables, se obtuvo que el subtipo histopatolégico mas
frecuente observado fue el carcinoma ductal invasivo, NOS (86%), seguido del
carcinoma lobulillar (4%), como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Frecuencia y porcentaje de las caracteristicas histopatolégicas y tipo molecular
en cancer de mama tratado con neoadyuvancia. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins. 2013—-2015.

Caracteristicas histopatolégicas y tipo molecular en cancer de mama tratado
con neoadyuvancia Frecuencia Porcentaje

Tipo histolégico
- Carcinoma ductal invasivo, NOS 174 86.6

- Carcinoma lobulillar invasivo 8 4

- Carcinoma tubular 2 1

- Carcinoma productor de mucina 2 1

- Carcinoma metaplasico 3 1.5
- Carcinoma micropapilar 6

- Otros tipos de carcinoma 6

Grado histolégico

-1 1 55
-2 98 48.8
- 3 92 45.8
Tipo molecular

- Luminal A 36 17.9
- Luminal B 61 30.3
- Tipo HER2/NEU 65 32.3
- Triple negativo 39 19.4
Tumor primario (preneoadyuvancia)

- T 3 1.5
- T2 106 52.7
- T3 90 44.8
- T4 2 1

Ganglios regionales (preneoadyuvnacia)



NO
N1
N2

Estado del tumor post neoadyuvancia

Sin respuesta al tratamiento
Respuesta parcial al tratamiento
Respuesta completa al tratamiento

Localizacion del tumor

Estado de los ganglios linfaticos postneoadyuvancia

Cuadrante superior externo
Cuadrante superior interno
Cuadrante inferior externo
Cuadrante inferior interno
Retroareolar

Multifocal

Comprometido por la neoplasia maligna

Libre de neoplasia maligna
No se realizd linfadenectomia

Tipo de cirugia realizada

Mastectomia

Tumorectomia

Edad

Menores de 40 afios
Mayor o igual a 40 afios

Total

56
141

13
141
47

100
22
27
11

39

119
79

194

31
170
201

27.9
70.1

6.5
70.1
244

49.8
10.9
13.4
55
19.4

59.2
39.3
1.5

96.5
3.5

154
84.6
100

T1: tumor < 2cm, T2: tumores entre 2 y 5 cm, T3: Tumores mayores a 5¢cm de diametro mayor, T4: Cualquier
tamafio con extensién a pared toracica o piel. NO: No se identifican ganglios comprometidos, N1: Ganglios
axilares ipsilaterales nivel | y Il méviles, N2: ganglios axilares ipsilaterales fijos o de la mamaria interna
clinicamente detectados en ausencia de ganglios axilares, N3: metastasis en ganglios infraclaviculares

ipsilaterales,

linfonodos axilares.

El grado histolégico en las biopsias con diagnéstico de cancer de mama fue en
su mayoria 2 (48.8%), seguido de 3 (45.8%). Unicamente 11 casos (5%) de las
pacientes tuvieron neoplasias con grado histologico 1.

En cuanto al tipo molecular de los carcinomas infiltrantes de mama, la mayoria
fue HER2/NEU, presente en 65 pacientes (32.3%), los Luminal suman en

conjunto el 48.2%, de estos los Luminal B fueron los mas frecuentes con un

30.3%. (Tabla 1)

de la mamaria interna con compromiso axilar o supraclaviculares con o sin compromiso de



Sobre el tamafio tumoral preneoadyuvancia (T), 3 (1.5%) casos fueron T1, 106
(52.7%) T2, 90 (44.8%) T3 y solo 2 casos (1%) fueron T4. Con tamafos
tumorales entre 1y 6.7cm. Con una media de 3.6cm.

En relacion a los ganglios regionales preneoadyuvancia (N), 56 (27.9%) casos
fueron NO, 141 (70.1%) N1, 4 (2%) N2, y no se identificaron casos N3.

En los especimenes quirargicos, se identificé que la mayoria de los casos mostro
una respuesta parcial al tratamiento (70.1%), 47 pacientes (23.4%) mostraron
una respuesta completa y 13 casos (6.5%) no mostraron respuesta al tratamiento
neoadyuvante (Grafico 1). De las mujeres sin respuesta al tratamiento, todas
fueron mayores de 40 afios y, de ellas, 7 mayores de 60. Por otro lado, de los
casos con respuesta completa, la mayoria fue de tipo HER2/NEU (26), 33
mostraron grado histoldgico 3, y 41 fueron de subtipo histopatologico carcinoma

ductal invasivo, NOS.

Los ganglios linfaticos se encontraron comprometidos por la neoplasia maligna
en 119 casos, 79 estuvieron libres de neoplasia maligna y a 3 no se realizé

linfadenectomia.

En cuanto a la edad de las pacientes, la edad media fue de 53.51, la menor edad
registrada fue 26 y la mayor fue de 87 afios. 31 casos fueron mujeres menores
de 40 afos, 29 tuvo un subtipo histolégico carcinoma ductal invasivo, NOS; 17
de ellas mostraron un inmunofenotipo luminal (11, luminal B, y 6 luminal A); 8
fueron tipo HER2/NEU vy 7, triple negativo. Todas presentaron algin grado de
respuesta a la neoadyuvancia (24 parcial y 7 completa).

La localizacién del tumor fue mas frecuente en el cuadrante superior externo
(49.8%), seqguido de la localizacion retroareolar (19.4%).

El tipo de cirugia realizada en la mayoria de los casos fue mastectomia (194
casos que representan el 96.5%); las tumorectomias se realizaron Unicamente
en 7 (3.5%).
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Andlisis bivariado

Adicionalmente, se realizaron comparaciones de los subgrupos del tumor

posterapia neoadyuvante versus las variables estudiadas, se encontr6

diferencias significativas en la respuesta segun el grado histologico, tamafio

tumoral preneoadyuvancia y el tipo molecular. (Tabla 2).

Ademas, se realizaron comparaciones entre las caracteristicas del tumor en la

biopsia preterapia neoadyuvante y el tipo molecular, obteniendo diferencias

significativas en relacion al grado histolégico y al tamafio tumoral. (Tabla 3)
Tabla 2. Relacion entre las caracteristicas del tumor postneoadyuvancia y caracteristicas
histopatoldgicas y tipo molecular en cdncer de mama. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins 2013-2015

Caracteristicas del tumor post neoadyuvancia

Caracteristicas del tumor en la Sin respuesta al ,
biopsia pre neoadyuvancia tratamiento Respuesta parcial al  Respuesta completa

tratamiento al tratamiento

NUmero Porcentaje Numero Porcentaje Numero Porcentaje p

Tipo histolégico 0.82
- Carcinoma ductal invasivo, NOS 9 69.2 124 87.9 41 87.2

- Carcinoma lobulillar invasivo 2 15.4 4 2.8 2 4.3

- Carcinoma tubular 0 0 2 1.4 0

- Carcinoma productor de mucina 0 0 2 1.4 0

- Carcinoma metaplasico 2 15.4 1 0.7 0

- Carcinoma micropapilar 0 0 4 35 1 2.1

- Otros tipos de carcinoma 0 0 3 2.1 3 6.4

Grado histolégico 0.02
-1 0 0 11 7.8 0 0

- 2 8 61.5 76 53.9 14 29.8

-3 5 38.5 54 38.3 33 70.2

Tipo molecular 0.00
- Luminal A 3 231 33 234 0 0

- Luminal B 7 53.8 46 32.6 8 17

- Tipo HER2/NEU 1 7.7 38 27 26 55.3

- Triple negativo 2 15.4 24 17 13 21.7

Tumor primario preneoadyuvancia 0.00
- M 0 0 2 1.4 1 2.1

- T2 3 231 64 454 39 83

- T3 10 76.9 74 52.5 6 12.8

- T4 0 0 1 0.7 1 2.1
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Ganglios regionales

(preneoadyuvnacia) 0.24
- NO 3 231 34 241 19 40.4

- N1 10 76.9 104 73.8 27 574

- N2 0 0 3 2.1 1 2.1
Localizacién del tumor 0.167
- Cuadrante superior externo 4 30.8 75 53.2 21 447

- Cuadrante superior interno 1 7.7 18 12.8 3 6.4

- Cuadrante inferior externo 2 154 18 12.8 7 14.9

- Cuadrante inferior interno 0 0 8 5.7 6..4

- Retroareolar 5 38.5 21 14.9 13 21.7

- Multifocal 1 7.7 1 0.7 0 0

Tipo de cirugia realizada 0.33
- Mastectomia 13 100 137 97.2 44 93.6

- Tumorectomia 0 0 4 2.8 3 6.4

Edad 0.496
- Menores de 40 afios 0 0 24 17 7 14.9

- Mayor o igual a 40 afios 13 100 117 83 40 85.1

T1: tumor £2cm, T2: tumores entre 2 y 5 cm, T3: Tumores mayores a 5cm de diametro mayor, T4: Cualquier
tamafio con extensién a pared tor4cica o piel. NO: No se identifican ganglios comprometidos, N1: Ganglios
axilares ipsilaterales nivel | y Il mdviles, N2: ganglios axilares ipsilaterales fijjos o de la mamaria interna
clinicamente detectados en ausencia de ganglios axilares, N3: metastasis en ganglios infraclaviculares
ipsilaterales, de la mamaria interna con compromiso axilar o supraclaviculares con o sin compromiso de

linfonodos axilares.

Tabla 3.. Relacion entre las caracteristicas del tumor en la biopsia preneoadyuvancia y

caracteristicas de tipo molecular en cancer de mama. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins 2013-2015

Tipo molecular

Caracteristicas del tumor en Luminal A Luminal B HER2/NEU  Triple negativo p
la biopsia preneoadyuvancia

Numero % Numero % Numero % Nimero %

Tipo histolégico 0.1

Carcinoma ductal invasivo,

27 75 53 87 61 93.8 33 84.6

NOS

Carcinoma lobulillar invasivo 3 8.3 2 3.3 1 15 2 5.1
Carcinoma tubular 2 5.6 0 0 0 0 0 0
Carglnoma productor  de 1 28 0 0 1 15 0 0
mucina

Carcinoma metaplasico 0 0 0 0 0 0 3 7.7
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Carcinoma micropapilar

Otros tipos de carcinoma
Grado histolégico

1
2

3

26

3

Tamafio tumoral (preneoadyuvancia)

T1

T2

T3

T4

1

0

34

1

Ganglios linfaticos (preneoadyuvancia)

NO
N1

N2
Localizacion del tumor

Cuadrante superior externo
Cuadrante superior interno
Cuadrante inferior externo
cuadrante inferior interno
Retroareolar

Multifocal
Edad

Menores de 40 afios

Mayor o igual a 40 afios

T1: tumor < 2cm, T2: tumores entre 2 y 5 cm, T3: Tumores mayores a 5cm de diametro mayor, T4: Cualquier
tamafio con extension a pared toracica o piel. NO: No se identifican ganglios comprometidos, N1: Ganglios axilares
ipsilaterales nivel | y Il moviles, N2: ganglios axilares ipsilaterales fijos o de la mamaria interna clinicamente detectados

en ausencia de ganglios axilares, N3: metastasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales, de la mamaria

7

28

1

19

5

31

8.3

19

72

8.3

2.8

94

2.8

19

78

2.8

53

11

17

2.8

14

2.8

14

86

33

25

56

18

41

29

10

10

11

50

3.3

6.6

4.9

54

41

1.6

4.9

92

1.6

30

67

3.3

48

16

16

4.9

15

18

82

30

34

64

23

41

32

16

8

57

15

15

15

46.2

52.3

15

98.5

354

63.1

15

49.2

7.7

12.3

6.2

24.6

12.3

87.3

30

39

31

20

7

32

23.1

76.9

100

20.5
79.5

51.3

7.7

7.7

7.7

23.1

2.6

17.9

82.1

interna con compromiso axilar o supraclaviculares con o sin compromiso de linfonodos axilares.
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0.00

0.4
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DISCUSION

El tratamiento sistémico de quimioterapia neoadyuvante forma parte del manejo del
cancer de mama en pacientes con neoplasias localmente avanzadas. Este
tratamiento es administrado antes de la cirugia y ha mostrado ser beneficioso en
términos de supervivencia global (28-30)

En el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, la terapia neoadyuvante, en la
mayoria de los casos, incluye el tratamiento quimioterapico con Doxorrubicina mas
Ciclofosfamida seguido de Paclitaxel, afiadiendo a la terapia Trastuzumab a los
sujetos que tienen un tipo molecular HER2. Esta terapia esta indicada en pacientes
con neoplasias localmente avanzadas, en nuestro nhosocomio, se considera para

pacientes con estadio clinico 1l y III.

El cAncer de mama es una entidad multifactorial en cuyo curso influyen diferentes
factores, propios de la paciente y del tumor en si. Desde el punto de vista de
patologia, se incluyen dos areas: el estudio tradicional con laminas de cortes
histologicos (con los que se puede definir caracteristicas histopatolégicas) y
estudios complementarios como el de inmunohistoquimica para obtener las
caracteristicas de tipo molecular. Ambas importantes para el pronéstico de las
pacientes @ 17-19) En el presente trabajo de tesis se estudiaron las caracteristicas

de tipo histol6gico, molecular y propias de las pacientes.

En cuanto a las caracteristicas histolégicas evaluadas, se identificé que el tipo
histol6gico mas frecuente fue, por mucho, el carcinoma ductal invasivo, NOS (86%);
seguido del carcinoma lobulillar (4%). Esto se relaciona con lo encontrado en
diferentes fuentes de informacion que catalogan como los subtipos histolégicos mas
frecuentes al carcinoma ductal invasivo, NOS, seguido del lobulillar. En un estudio
realizado en el 2003 por Li et al se reportaron un 75% de casos de carcinoma ductal
invasivo, NOS, y un 15% del lobulillar, e incluso en adultos mayores este tipo
histoldgico se reporta como el mas frecuente como lo descrito por Ogunbiyi et al,
en un estudio en el que intentan determinar si los tipos histolégicos del cancer de
mama tienen una diferencia en el prondstico de pacientes adultas mayores, en este

se reporta una frecuencia entre 68,5% y 87.1% para el carcinoma ductal invasivo,
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NOS, y entre 6.9% a 17.7% para el lobulillar ¢1-33), A nivel nacional, un estudio
realizado en Arequipa, se reportd6 un 82,1% de casos diagnosticados como
Carcinoma ductal invasivo NOS, seguido de un 8.6% de carcinomas lobulillares y
9.3% presentaron otros tipos histolégicos®4. De igual forma Garcés et al, en un
estudio sobre 2047 mujeres realizado en el 2012, reportaron al carcinoma ductal
invasivo como el mas frecuente, con un 91.1% de casos, seguido del lobulillar con
una frecuencia de 6.3% y otros tipos menos frecuentes®® La frecuencia de otros
tipos histolégicos menos reportados varia dependiendo del autor. Por ejemplo, para
Li et al., después de los dos tipos histoldgicos ya mencionados, se incluyen el tipo
mucinoso (2.3%), tubular (1.42%), medular (1.16%) y papilar (0.44%)®?°. En el
presente estudio, el carcinoma micropapilar, que se asocia a peor prondéstico, se
presentd en un 3% de casos, los carcinomas tubular, mucinoso y metaplasico se

presentaron en 1% de casos (Tabla 1).

El grado histolégico se ha establecido como uno de los factores prondsticos
histopatoldgicos mas importantes en cancer mamario. En un estudio publicado por
Rahka et al, en el 2010, que recopila la informacion de 15 diferentes
investigaciones, se vio que la tendencia de la presentacion en cuanto a grados
histol6gicos ponia en primer lugar al 2 (42.6% en promedio), seguido del 3 (33.8%
en promedio) y finalmente al 1 (23.8% en promedio, con cifras que fluctuaban entre
11% y 38% dependiendo del estudio). Esto se correlacionaria con lo encontrado en
el presente estudio, en el que se encontré que el grado histoldgico en las biopsias
con diagnéstico de cancer de mama fue en su mayoria 2 (48.8%), seguido de 3
(45.8%) y unicamente 11 casos (5%) de las pacientes tuvieron neoplasias de grado
histolégico 1. A nivel nacional se encuentran diversos resultados. Los de Medina,
realizados sobre 280 pacientes de un hospital de ESSALUD, fueron similares a los
obtenidos en la presente investigacion®4. Sin embargo difiere con la estudio de
Garcés, que registra al grado histolégico 1 como el méas frecuente con una
diferencia considerable entre los grados 1 (91.1%), 2 (6.3%) y 3 (0.11%)®% Y
Vallejos menciona al grado 3 con un 41.5% y uniendo los grados 1y 2 (58.5%) (%6,
Se menciona, que su valor seria de mayor importancia prondstica al ser asociado

con el estado de los ganglios linfaticos®.
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El tamafio tumoral en el presente estudio varié entre 1y 6.7cm, con una media de
3.6cm, rango y media mayor a la reportada por Medina en su estudio en
Arequipa®¥, pero dentro del rango encontrado por Garcés que reporta un rango
entre 0.4 y 18cm®%. Cabe destacar que el presente estudio se realizé Ginicamente
en especimenes que posteriormente recibieran tratamiento neoadyuvante, que se
encuentren en estadios clinicos Il y Ill, mientras que en los estudios sefialados, se
toma a la poblacion global con cancer de mama. En la presente investigacion, la
mayoria de casos fueron T2 (52.7%), seguido de T3 (44.8%) con un pequefo
porcentaje de casos T1 y T4. Similar a un estudio reportado en Espafia sobre
lesiones que fueran sometidas a neoadyuvancia previa, que encuentra una
prevalencia de T2 y T3 con 61.1% y 20.3% respectivamente®”), sin embargo los
casos T1 reportados son ligeramente mayores a lo encontrado en nuestro estudio
(5.1 versus 1.5%). Reportes nacionales de tumores de mama en general, coinciden
en que el T2 es el tamafio tumoral mas frecuente, reportandose en promedio por
encima del 5096(54-56),

En relacion a los ganglios regionales preneoadyuvancia, el presente estudio mostro
que la mayoria de casos presentaron N1 (70.1%), seguido de casos sin
compromiso ganglionar (NO: 27.9%), posteriormente se buscé asociaciones con el
tipo molecular, sin embargo el resultado no fue significativo. Esto podria estar en
relacion al tamafio muestral. En relacion a otros estudios reportados, en una
investigacion similar realizada en Barcelona, sobre pacientes que recibieran
guimioterapia neoadyuvante, se reportd6 un compromiso ganglionar
preneoadyuvancia similar al que encontramos, con una mayor prevalencia de N1
(54.2%), seguido de NO (31,1%), N2 (10.2%) y N3 (3.4%)®", Estudios nacionales
sobre caracteristicas histopatolégicas en neoplasia maligna de mama reportan
mayor frecuencia en NO, seguida de N1®4%9  sin embargo cabe resaltar
nuevamente que el presente estudio se realiz6 en un subgrupo de pacientes con

cancer de mama que recibieran quimioterapia neoadyuvante.

En cuanto al tipo molecular de los carcinomas infiltrantes de mama, la mayoria fue

HER2/NEU, presente en 65 pacientes (32.3%), los Luminal sumaron en conjunto el
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48.2% de casos, de estos los Luminal B fueron los mas frecuentes con un 30.3%.
Esto difiere de lo encontrado en la bibliografia internacional, en la que se encuentra
como el subtipo molecular mas frecuente al luminal A, como lo reportado en un
estudio realizado en Polonia en el que 69% de casos de este tipo®® un resultado
similar se obtuvo en una investigacion realizada en Malasia en el 2011 % En
Espaia, Arrechea et al., reportaron un 62,5% de casos luminal A, seguido de
Luminal B, HER2, basal y tipo normal ©”) .en un estudio realizado en México, por
Pérez-Rodriguez se encontraron similares caracteristicas, con una frecuencia
mayor para el luminal A, seguido del luminal B, HER 2 y finalmente los triple
negativo 8. Similares resultados fueron obtenidos en el estudio publicado en
Alemania, en el que el tipo mas frecuente de tumor fue el luminal A, que también
resalta el mejor prondstico mostrado por estas pacientes®® . La informacion sobre
tipos moleculares a nivel nacional, refleja similares resultados, posicionando a los
luminal en primer lugar como en los trabajos realizados por Medina, Garcés y
Vallejos obteniendo un 37,5%, 68,5% y 49.3% respectivamente®456) Es importante
resaltar la diferencia encontrada con las pacientes de nuestro nosocomio, en el que
la frecuencia del tipo HER 2 fue mayor a los tipo luminal, ya que los subgrupos
moleculares (luminal A y B, triple negativo y HER2) han mostrado diferentes
prondésticos y sensibilidad a la quimioterapia preoperatoria. Se pensd que esto
podria estar en relacion a la edad de las pacientes, como lo encontrado en un
estudio realizado por Spitaley et al., en el 2009 sobre una poblacion europea de
1214 pacientes con cancer mamario, en el que se evaluaron los subtipos
moleculares definidos por inmunohistoquimica; los casos con HER2/NEU se
presentaron con mayor frecuencia en mujeres posmenopausicas y mostraron
mayor compromiso de linfonodos y casos en estadio 1V“%. No obstante, en nuestro
estudio, el tipo molecular HER2 fue independiente de la edad presentada por las
pacientes. Estos hallazgos podrian estar en relacibn a que nuestra poblacion

muestre un perfil de inmunofenotipo mas agresivo en relacién a otros medios.

Una respuesta completa al tratamiento se define como la ausencia total del tumor
invasivo tanto en mama como en axila, por lo que se asocia un peor prondstico a

aguellos casos en los que se identifica tumor residual en ganglios linfaticos
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axilares®).  Alcanzar una respuesta patolégica completa al tratamiento
neoadyuvante se asocia a una mejor sobrevida global. Siendo esta relacion mayor
en pacientes con tipo molecular triple negativo y HER2, en comparacion a los casos
hormono positivos®253_En el presente estudio se hallaron las caracteristicas de los
especimenes quirdrgicos (del tumor) que en la mayoria de los casos mostré una
respuesta tumoral parcial al tratamiento (141 casos 0 70.1%), 47 pacientes (23.4%)
completa y 13 casos (6.5%) sin respuesta al tratamiento.

El estado de linfonodos o estado ganglionar esta determinado por la infiltracion
neoplasica en region axilar en sujetos con cancer mamario. Constituye uno de los
mejores indicadores prondsticos en estas pacientes, especialmente en casos de
cancer temprano (3:48),

En el presente estudio, los ganglios linfaticos se encontraron comprometidos por la
neoplasia maligna en 119 casos, 79 estuvieron libres y a tres no se les realizo
linfadenectomia. Una limitacion evidenciada en la evaluacion de los ganglios
linfaticos, es que no se reportd si la presencia de neoplasia maligna fue parcial; es
decir, si hubo respuesta tumoral ganglionar al tratamiento.

De los 47 pacientes con respuesta tumoral completa, 34 tuvieron ganglios linfaticos
negativos (16.9% del total de pacientes). Estos pacientes presentaron en su
mayoria tipo histolégico carcinoma ductal invasivo NOS (85%), grado histologico
pobremente diferenciado (67%) y tipo molecular Her2/neu (52.9%) seguido de triple
negativo (26.4%). La respuesta completa varia en diversos trabajos de
investigacioén, siendo tan bajas como 8% en el trabajo publicado por Alvarado et al.,
0 13% por Guarneri et al., hasta muy altas, como la reportada por Mittendorf et al.
(51%). Usualmente las tazas de respuesta completa fluctian entre 20 y 40% en
otros estudios revisados®?4"). En nuestro pais no hay muchos trabajos de
investigacion sobre pacientes que fueran sometidas a terapia neoadyuvante. En su
tesis doctoral, sobre eficacia de neoadyuvancia en pacientes triple negativo,
Neciosup presenta una respuesta completa de 8.2% ©8 En otro estudio Neciosup
et al., sobre factores asociados a la respuesta patolégica a neoadyuvancia en
pacientes triple negativo, reportan una tasa de respuesta patolégica completa de
17.2%, asociando esta tasa de respuesta a factores como la edad, nimero de hijos

o edad al primer embarazo ©9.
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El tipo de respuesta al tratamiento variara no solo por las caracteristicas intrinsecas
del tumor sino también de los esquemas terapéuticos empleados. La intencion de
este estudio no es evaluar estos esquemas terapéuticos, sino definir las
caracteristicas del espécimen quirdrgico independiente al tipo de terapia recibida.
De forma global, los resultados obtenidos en la presente investigacion son
comparables con lo reportado en otros estudios. Los tipos moleculares mas
frecuentes encontrados en las pacientes con respuesta completa de nuestro

estudio, es similar a lo que se reporta en la bibliografia 2-53)

En cuanto a la edad de las pacientes, la media fue de 53.51, la menor fue 26 y la
mayor fue 87 afios. 31 casos fueron mujeres menores de 40 (15.4%), 29 de ellas,
tuvo un subtipo histolégico carcinoma ductal invasivo, NOS; 17 de ellas mostraron
un inmunofenotipo luminal (11 de ellas, luminal B, y 6 luminal A); 8 fueron tipo
HER2/NEU y 7, triple negativo. Ninguno de los casos mostré respuesta a la
neoadyuvancia. 24 tuvieron respuesta parcial y 7 completa. En la investigacion de
Medina, realizada en Arequipa, el 79% de sus pacientes tuvieron una edad mayor
de 40 afios y solo 7.5% fueron menores de 40 afos, en este estudio similar a lo
evidenciado en el presente trabajo, no hallaron diferencias significativas al
compararlos con los tipos moleculares®¥. La Sociedad Americana de Cancer,
menciona que 1 de cada 8 neoplasias malignas de mama se dan en mujeres
menores de 45, mientras que entre 2 y se encuentran en mayores de 55. Esto
estaria en relacién a que mientras mas afios se vive, habra mayores oportunidades

para dafio genético (mutaciones) @3,

La localizacion del tumor fue mas frecuente en el cuadrante supero externo
(49.8%), seguido de la localizacion retroareolar (19.4%). Similar a lo reportado en
la bibliografia donde se describe una predominancia levemente mayor de
carcinoma en las mamas izquierdas en comparacion a las derechas. Ademas, la
mayoria de casos se reportan en cuadrantes superiores externos, seguido del

central, superior interno, inferior externo e inferior interno(-6.49),
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El tipo de cirugia realizada en la mayoria de los casos fue mastectomia (196), las
tumorectomias se realizaron Unicamente en 7 casos (3.5%). Esto se correlacionaria
con un diagnadstico temprano muy bajo. Por ejemplo, Spring L et al., en un estudio
para evaluar la respuesta patolégica completa postneoadyuvancia, reportaron que
el nimero total de tumorectomias fue de 65 que corresponde al 38% de los casos
estudiados®?). Esto, asociado al tamarfio tumoral T2 - T3 evidenciado, haria notar la

falta de diagndstico precoz en nuestra poblacion.

En el andlisis bivariado, donde se compararon las caracteristicas del tumor y la
respuesta del tumor postneoadyuvancia, se encontré0 que existen diferencias
significativas en la respuesta del tumor segun el grado histolégico, el tamafio
tumoral y tipo molecular, lo que indica que podria haber asociacion al igual que los
estudios de Rouzier et al., quienes encontraron que los subgrupos basal y HER2
se asociaron con mayores tasas de respuesta completa ¢ También estaria en
relacion con los estudios que sefialan que el tipo molecular se asocia a
caracteristicas clinicas desfavorables al diagndstico, triple negativo, HER2 y basal,
en relacién a los luminal®4-40),

Debido a la importancia del tipo molecular, se realizaron comparaciones entre esta
variable y las caracteristicas intrinsecas e histopatolégicas preneoadyuvancia,
obteniendo diferencias significativas en relacién al grado histolégico y al tamafio
tumoral, dos de los tres determinantes histopatol6gicos mas importantes en relacion
a factores prondsticos, especialmente el grado histologico® 1719 No se profundizo
en las asociaciones, dado que no fueron el objetivo principal del estudio.

Pero realzan lo propuesto por Rakha et al., quienes concluyeron que las pruebas
moleculares y el grado nuclear deben complementarse en lugar de competir entre
si®. Ambos ayudan a orientar el diagndstico y considerar el prondstico en cada
caso de forma individualizada.

Es importante destacar la correlacion del tipo molecular con el estado del tumor
postneoadyuvancia. Esto, pese a que el tamafio muestral es pequefio, y que
deberia incorporarse otras variables que puedan intervenir en los resultados, exhibe
la importancia del estudio del tipo molecular o de inmunofenotipo en el manejo del

cancer de mama, resaltando la necesidad imperiosa de implementar
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adecuadamente los laboratorios de Anatomia Patoldgica en los diferentes niveles
hospitalarios de nuestro pais.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

CONCLUSIONES

El subtipo histolégico mas frecuente fue, por mucho, el carcinoma ductal invasivo,
NOS (86%); seguido del carcinoma lobulillar (4%). El resto de subtipos estudiados

se presentaron en menor frecuencia.

El grado histologico mas frecuentemente reportado fue el 2, seguido del 3, y

finalmente el 1.

El tamafio tumoral mas frecuente fue T2 (52.7%), seguido de T3 (44.8%), y en
menor proporcion T1 y T4 (1.5 y 1% respectivamente). Los ganglios linfaticos
regionales fueron N1 en el 70.1% de casos, seguido de NO (27.9%) y N2 (2%).
Ninguno de los casos estudiados presentd al momento del diagndstico metastasis

a distancia.

Se identificé que el tipo molecular HER2 fue el mas frecuente en comparacion a
estudios reportados por otros autores, lo que plantea la posibilidad de una mayor

agresividad de inmunofenotipo en nuestro medio.

En los especimenes quirdrgicos se identifico que la mayoria de los casos mostré
una respuesta tumoral parcial al tratamiento (70.1%), 47 pacientes (23.4%)
completa, y un 6.5% sin respuesta tumoral al tratamiento neoadyuvante. Los
ganglios linfaticos se encontraron comprometidos por la neoplasia maligna en 119
casos, 79 estuvieron libres de neoplasia maligna y a 3 no se realizd
linfadenectomia. 34 pacientes mostraron respuesta patoldgica completa al
tratamiento neoadyuvante en su mayoria de tipo molecular HER2.

En cuanto a la edad de las pacientes, la media fue de 53.51, la menor fue 26 y la
mayor fue 87 afios; 31 fueron menores de 40 afos, ninguno de los 31 casos de
mujeres menores de 40 se mostro sin respuesta a la neoadyuvancia; 24 tuvieron
respuesta parcial y 7 completa; sin embargo, al realizar las pruebas de andlisis
bivariado no se hallaron diferencias significativas, pero esto no excluye que con
estudios mas grandes se pueda encontrar asociacion con la edad ya que el
presente estudio no ha tenido esta finalidad. Como lo reportado por la bibliografia,

la localizacion mas frecuente fue el cuadrante superior externo y el tipo de cirugia
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mas realizada fue la mastectomia, esto ultimo permitiria inferir la baja taza de

diagndstico precoz en nuestra institucion.
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1.

RECOMENDACIONES

El presente estudio ha mostrado la importancia de los estudios
complementarios en anatomia  patologica, particularmente de
inmunohistoquimica, pese al tamafio muestral, y se ha resaltado la
necesidad imperiosa de implementar adecuadamente los laboratorios de
Anatomia Patoldgica en los diferentes niveles hospitalarios de ESSALUD de
nuestro pais.

Es necesario conocer el tipo molecular en las neoplasias epiteliales de
mama, pues este es fundamental para el manejo de los mismos y su
pronéstico. Se espera que estos resultados les permita tomar decisiones
adecuadas para invertir en el desarrollo del departamento de patologia. Ya
que, al no realizar una inversion apropiada en el diagnéstico, se continuara
viviendo en el pasado y confiando Unicamente en la descripcion
histopatoldgica, sin tener en cuenta las oportunidades terapéuticas para la
paciente como el prondstico con el que se lidiaria.

El estudio generd interrogantes, como la posibilidad de un inmunofenotipo
mas agresivo en relacién a otros medios nacionales e internacionales y la
correlacion entre respuesta al tratamiento e inmunofenotipo, por lo que seria
recomendable realizarse estudios adicionales complementarios.

Por otro lado, es importante resaltar la necesidad de diagndsticos tempranos
para disminuir el nUmero de tratamientos mas agresivos.

Un numero considerable de casos (31) fueron menores de 40, esto sugeriria
la recomendacion del empleo de métodos de screening en este grupo etario.
En los hospitales de ESSALUD que cuenten con el servicio de Anatomia
Patoldgica, debe establecerse un protocolo unificado para el estudio de
estos especimenes, para una adecuada tipificacién de estas neoplasias, asi

como para la factibilidad de desarrollar estudios multicéntricos.
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Anexo: Instrumento de recoleccién de datos
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