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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

En los paises en vias de desarrollo la mortalidad por Cancer de Mama (CM) se ha
incrementado. En estos paises se encuentra el 31% de los casos de CM del mundo.
Al 2030 se espera un incremento del CM en las Américas, con 572 000 casos

nuevos y 130 000 muertes .

En Latinoamérica y el Caribe (LAC) el CM ocupa el primer lugar en incidencia y el
segundo lugar en mortalidad por tipo de cancer en la mujer 2. Anualmente se dan
aproximadamente 462 000 casos y 100 000 muertes. La situacion empeora por la
disparidad en el acceso a los servicios de salud, el diagnéstico y la deteccién;
especialmente entre las comunidades de minorias étnicas y la falta de un buen

registro nacional de poblacién de cancer en varios paises *.

Los paises con producto bruto interno (PIB), mas bajo, muestran un fallecimiento
por 2.5 casos de CM. Entre tanto, paises con el PIB mas alto (EE. UU. y Canadd),

presentan un fallecimiento por 6.5 casos de CM 1.

La supervivencia al CM sigue siendo un 20% menor en LAC, que en los EE. UU. y
paises de Europa occidental; los recursos de salud son limitados y los costos de
tratamiento son proporcionalmente mas altos para paises con ingresos medios que
para paises con ingresos mayores. El acceso limitado a la deteccion y diagnostico
temprano causa retrasos en la deteccion del CM 3. Al 2030 en LAC se espera un
alza de casos y de muertes poco mas o menos el doble que en EE. UU. y

Canada .

La incidencia y mortalidad de CM para las mujeres latinoamericanas <44 afos fue
mas alta en comparacion con paises desarrollados (20% Vs. 12% y 14% Vs. 7%,
respectivamente). Encontramos pocas investigaciones en Latinoamérica que
abordan este tema, y la prevalencia varié entre 8% y 14%. Las caracteristicas

frecuentes entre las pacientes jovenes latinoamericanas con CM fueron:



enfermedad en estadio clinico (EC) Il y Ill, grado histoldgico (GH) alto, CM triple
negativo y HER2 4.

Entre las mujeres jovenes la incidencia de CM aument6 de 24.6 por 100 000 en
1975 a 31.7 por 100 000 en el 2015. Y la supervivencia especifica por CM a 5 afios
aumento de 74% en 1975-1979 a 88.5% en 2010-2015 °.

El CM segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el CM es la segunda causa
de muerte en mujeres en Perd, con una enorme repercusion economica y sobrevida
disminuida por el retraso del diagnéstico. Asimismo, el CM en Lima es el cancer

mas frecuente 2.

La incidencia anual estimada de CM, en Perud, es de 40 casos por 100 000
habitantes, la tasa de mortalidad anual es de 10.3 casos por 100 000 habitantes 2.
Las mayores tasas de mortalidad por CM se dieron en los departamentos de

Tumbes, Piura, Lima, Lambayeque, La Libertad y Callao °.

Las actuaciones preventivas costo/efectivas para el control del CM en Peru son la
mamografia de tamizaje (A partir de los 45 afios hasta los 69 afios) y el examen
clinico de mama cada afio (De 40 a 69 afios) ’. La razén incremental de costo
efectividad (RICE) fue mejor para mamografia 2638.6 USD/QALY, que para uso de

tamoxifeno, examen clinico de mama o autoexamen 8.

Al 2015 se alcanzo6 el 0.3% de cobertura por mamografia en mujeres de 50 a 69
afos. Segun el MINSA al 2016 existen 48 médicos oncologos y 62 cirujanos

oncologos en 8 regiones para tratar el CM ©,

En Lima, el INEN, ha fomentado la desconcentracion de la asistencia oncologica
con el establecimiento de los institutos regionales, unidades oncolégicas y
preventorios. Pacientes con y sin CM con atencion médica preventiva gratuita, son
atendidas en forma gratuita con la cobertura del Sistema Integral de Salud
oncoldgico en convenio del INEN con el Fondo Intangible Solidario de Salud
(FISSAL) °.



La estadistica del INEN, manifiesta que en los ultimos afios se recibe en promedio

1400 casos de CM, siendo los EC Il y Il los prevalentes 1°.

EI CM es poco comUn en mujeres jovenes y tiene un comportamiento biolégico mas
agresivo que en mujeres premenopausicas mayores 112, El riesgo acumulado para

desarrollar la enfermedad hasta los 44 afios fue de 0.63% (1 de cada 159) 1°,

El indicador de afios de vida saludable perdidos (AVISA), con estudios de carga de
enfermedad para el Peru en la poblacion femenina entre 15 y 44 afios sitia al CM
con pérdidas en mujeres con 9015 AVISA anuales. Atribuido a los afios de vida
vividos con discapacidad (AVD) 2667 y a los afios de vida perdidos por muerte
prematura (AVP) 6348 13,

En pacientes mujeres <35 afios en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas el subtipo mas comun es el triple negativo (38.3%), también en relacién
con el alto GH y su presentacion es en una edad mas baja en comparacion con los
otros subtipos (27.1 afios Vs. 28.5 afios p: 0.047) 1112,

En mujeres de aproximadamente 30 afios, la incidencia de CM, asociado a la
gestacion puede ser bastante alta; ya que dos series de casos (Memorial Sloan
Kettering y MD Anderson Cancer Center) informaron prevalencias del 9.7% y

25.6%, respectivamente 415,

En mujeres jévenes con CM la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de

progresion (SLP) fueron peores en pacientes con menor edad 112,

Segun lo expuesto, fue nuestro interés realizar un estudio a fin de conocer las
caracteristicas clinicas patologicas y la sobrevida en mujeres jovenes con cancer

de mama.



1.2 Formulacion del problema

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas patoldgicas y la sobrevida en mujeres
jovenes con cancer de mama en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas, desde el 2011 hasta el 20157

1.3 Objetivos

Objetivo general

Describir las caracteristicas clinicas patologicas y la sobrevida en mujeres jovenes
con cancer de mama en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, desde
el 2011 hasta el 2015.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas clinicas en mujeres jovenes con cancer de mama.

Describir las caracteristicas patoldgicas en mujeres jovenes con cancer de mama.

Describir la sobrevida en mujeres jovenes con cancer de mama.

1.4 Justificacion

Los resultados del presente estudio beneficiaran principalmente a los especialistas
de la salud encargados de las pacientes jovenes con cancer mama, ya que tendran
a su disposicion evidencia cientifica actualizada para una toma de decisiones mas
acertada. Sumado a ello, las pacientes seran beneficiarias directas de la
informacion que se genere de este estudio, ya que las medidas mas utiles para
reducir la mortalidad por CM es la deteccion temprana y el diagnéstico en EC
iniciales para optimizar el pronéstico de la enfermedad, y poder actuar eficazmente
desde lo preventivo-promocional, con el fin de contribuir a mejorar la calidad de vida

de quienes padecen este problema de salud.



Asi mismo, se considera un antecedente actual sobre el tema que podria ser
empleado por otras investigaciones relacionadas. Nuestra direccion futura es
realizar un andlisis prospectivo y comparativo con un grupo de pacientes mayores
de nuestra institucion. En este sentido, la investigacion sera la base para disefiar
estrategias y politicas de salud para afrontar acciones para la prevencion y control
del cancer de mama en la mujer joven, optimizando los sistemas de salud y
optimizar los modelos de atencion integral para proteger a la paciente joven con

cancer.

La prevalencia de cancer de mama en la mujer joven se ha ido incrementando en
paises en vias de desarrollo y es un problema de salud publica. Esto obliga a que
sea imperativo contar con elementos que permitan apreciar el comportamiento de
la poblacién peruana, para desarrollar estrategias y politicas publicas en prevencion
y control del CM en mujeres jovenes, potenciando los sistemas de salud y

perfeccionando los modelos de atencion integral.

En sintesis, la ejecucidn de la presente investigacion es importante, ya que genera
conocimiento nuevo sobre las caracteristicas clinicas patoldgicas y la sobrevida en
mujeres jovenes con cancer de mama en un entono hospitalario representativo de

la realidad nacional.

1.5 Viabilidad y factibilidad

La realizacion del presente trabajo de investigacion es viable dado que cuenta con
el permiso del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas para el acceso a
las historias clinicas de los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.
Asimismo, el adecuado registro de la informacién estara asegurado, ya que esta
actividad estara a cargo de la propia investigadora. Tenemos la capacidad técnica,

profesional y tecnoldgica especializada para la realizacion de la investigacion.

Es factible puesto que se cuenta con el tiempo suficiente para la realizacion de la
investigacion, se dispone de recursos humanos, recursos financieros y materiales

suficientes para el desarrollo de la investigacion, los cuales seran asumidos en su



totalidad por la investigadora y no generara ningun gasto para la institucion donde
se realizara el estudio. Las fortalezas de nuestro estudio residen en su gran muestra
poblacional y en el analisis exhaustivo de su base de datos. Hasta donde sabemos,
este es uno de los pocos estudios que analiza esta poblacion unica con cancer de
mama en nuestro pais. Nuestro estudio incluyé casos de cancer de mama en
jovenes que ocurrieron en un periodo de 5 afios durante los cuales las
clasificaciones y los tratamientos han evolucionado con el tiempo, lo que explica la
heterogeneidad en ambos temas. El tamafio de la muestra utilizada es considerable
y representativa y permite caracterizar el panorama nacional, sobre esta patologia

tan preocupante. Es politicamente factible, no existen problemas éticos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Villarreal C, en 2020, publicé en México, un estudio de cohorte. El objetivo fue
evaluar las caracteristicas de las mujeres jovenes con CM (90 pacientes). Se uso6
la prueba X?de Pearson. El 48% present6 EC IlI. Y el 36% no tenia pareja, ademas
el 25% tenia paridad no satisfecha. La ansiedad y depresion mejoraron a los 2 afios;
Sin embargo, hubo un aumento de disfuncién sexual. El estudio concluy6 que las
mujeres jovenes con CM tienen caracteristicas especificas, lo que refuerza la

necesidad de describir esta poblacion econémicamente vulnerable 18.

Fabiano V, en 2020, publicé un estudio con 739 mujeres. El objetivo fue identificar
las caracteristicas epidemioldgicas, patolégicas en <40 afios con CM. El analisis
multivariado mostr6 que el fenotipo HER2, la afectacion ganglionar, el GH 3 y el
tamafio del tumor >T1 se asociaron de forma independiente con una edad mas
joven. La cirugia conservadora en pacientes jévenes solo se realiz6 en el 62.89%.
El 59.04% recibidé quimioterapia (QT) adyuvante y 17.59% QT neoadyuvante. El

estudio concluy6 que el CM en mujeres jovenes es agresivo con EC avanzados 1’.

Romieu I, en 2019, publicé un estudio colaborativo internacional, de casos vy
controles, en 4 paises de América Latina: Chile, Colombia, Costa Rica y México. El
objetivo fue estudiar la etiologia del CM en mujeres jévenes latinoamericanas. Se
encontré que la mayoria de las pacientes tenian RE/RP + (72%) y solo el 21%
fueron triple negativo. Los genes mutados mas frecuentes fueron TP53, PIK3CA 'y
AKT1. Los factores reproductivos (Edad temprana de la menarquia, edad del primer

embarazo y la paridad) tienen una asociacion fuerte con el riesgo de CM 18,

Partridge AH, en el 2019, publicé un estudio con 467 pacientes, entre 2012 y 2013.
La edad media fue 40 afos. El objetivo fue identificar el impacto de la intervencion
educativa en mujeres jovenes con CM. Se observo atencion para la fertilidad, a los
3 meses, en el 55% de las pacientes. La atencion en genética fue del 80%; mientras

gue la atencién en salud emocional fue del 87%. El estudio concluyé que una mayor



atencion a las mujeres jovenes con CM en general puede promover una atencion

mas integral *°.

Patel A, en el 2019, public6 un estudio retrospectivo de mujeres jovenes (<45 afios)
con CM (EC I-111), 2011-2016. EI objetivo fue determinar si existen disparidades
quirargicas entre 69 pacientes del hospital publico (BH) y 206 del centro oncoldgico
privado (PCC). Se utilizé la prueba X2 de Pearson y regresion logistica. En el PCC
las pacientes presentaron EC iniciales con menos posibilidad de encontrar un tumor
palpable. Se realiz6 reconstruccion en el 87% del BH y el 76% del PCC. El estudio

concluyé que el tipo de hospital no fue un factor predictivo para mastectomia 29,

Franzoi M, en 2019, publicé el estudio AMAZONA llI, 2 950 mujeres con CM, en
Brasil (2016-2018). Se dividieron en: <40 y >40 afios. Se utilizé la prueba X2 de
Pearson. 486 (17%) mujeres <40 afnos. Las mas jovenes eran mas sintomaticas,
con EC IlI-IV, GH 3, subtipos HER-2, luminal B y triple negativo. Las conclusiones
fueron que se tenia mayor proporcidn de pacientes jovenes, que en paises
desarrollados; Las caracteristicas eran desfavorables, con EC avanzados y

subtipos de CM mas agresivos con peor prondstico y mas riesgo de recurrencia L.

Alabdulkareem H, en el 2018, publico un estudio cohorte retrospectiva con 239
mujeres con CM <40 afnos. El objetivo comparar las tasas de recurrencia entre los
subtipos de CM en mujeres jovenes. El 50.7% fue luminal A / B, 21.1% luminal /
HERZ2. El 25.1% recibié QT neoadyuvante y el 59.2% QT adyuvante. 28 pacientes
recurrieron. Se realiz6 un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier. El estudio
concluy6 el HER2 se asoci6é con una mejor SLR; mientras que el subtipo triple

negativo tuvo los peores resultados %2.

Metelkova A, en 2017, public6 en la Republica Checa un estudio retrospectivo, con
92 mujeres <35 afios y 100 mujeres >65 afos (grupo de control) con CM (2006-
2015). El subtipo triple negativo fue el 33% en mujeres jovenes y el 8% en mayores.
El estudio concluy6 que el cancer a una edad tan temprana suele ser mas agresivo
(mayor actividad mitotica y GH3) con peor prondstico. El subtipo triple negativo se
observa, con mas frecuencia, en pacientes mas jovenes. Ademas, el CM en

mujeres jévenes se asocia con mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 %,
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Villarreal C, en 2017, public6 en México un estudio de cohorte prospectiva, de
pacientes jovenes con CM, como guia para el desarrollo de intervenciones
culturales especificas, dirigidas a este grupo vulnerable. Se incluyeron 243
pacientes con CM con una edad media de 36 afios. EC Il se presenté en 98
pacientes (40.3%) y el EC Ill en 92 (37.9%). El subtipo luminal fue el mas frecuente
(51.9%) seguido del triple negativo (23%). 9 pacientes (4%) desarrollaron

recurrencias distantes, y 12 pacientes (5%) murieron (seguimiento de 17 meses) 4.

Villarreal C, en 2017, publicé otro estudio retrospectivo en México, de 4315 mujeres
con CM, 662 mujeres (15.3%) tenian <40 afios. El objetivo fue comparar la
distribucion de los subtipos moleculares entre mujeres jovenes y mayores; y el
prondstico. El 33.1% tenian EC Il y el 43.5%, EC lll. SG en mujeres <40 afios fue
de 78.6%. El estudio concluy6 que las mujeres mas jovenes tenian una enfermedad
més avanzada, un GH mas alto y mas frecuencia del subtipo luminal B y triple

negativo. Tanto la SLE como la SG fueron menores en las mujeres mas jovenes 2°,

Rocha S, en 2017, publicé en Brasil un estudio observacional, retrospectivo con
13870 pacientes mujeres con CM, de 1996 a 2013. El objetivo fue analizar las
tendencias de la mortalidad por CM. Se utilizé un modelo de regresién logistica.
Hubo una tendencia de aumento de la mortalidad por CM (aumento promedio de
0.18 por afno), particularmente en el grupo de 20 a 49 afos. El estudio concluy6 que
continlan surgiendo nuevos casos de CM en mujeres jovenes. Existe un aumento

de la mortalidad en mujeres de 20 a 49 afios 6.

Kataoka A, en el 2016, realizé una publicacion en Japén, 25.898 pacientes con CM,
2004-2006. Se compararon los factores clinico-patolégicos entre adultas jévenes
(YA, <35 afnos), adultas de mediana edad (MA, 35-50 afios) y adultas mayores (OA,
>50 afios). Las YA eran EC avanzados con caracteristicas agresivas (subtipo HER2
+ 0 RE -) en comparacion con MA y OA. Las tasas de SLE y SG fueron 79y 91%
en YA, 89y 95 % en MA, y 88% y 92% en OA. El estudio concluyé que la edad

temprana de inicio es un factor pronéstico negativo independiente en el CM 2.

Meiss R, en 2016, publicé una investigacién en Argentina, realizé un estudio de

cohorte prospectivo multicéntrico, con la colaboracion del Grupo de estudio de CM

9



en la mujer argentina. La edad de las mujeres, al nacer su primer hijo, fue 24 afos
y solo el 11.6% eran primiparas >30 afios. El 80.9% dieron de lactar y la duraciéon
de la lactancia materna fue de 6 meses. El 37.2% fueron usuarias de
anticonceptivos orales. 19.1% eran nuliparas. Y el 28.9% de las pacientes tuvieron

por lo menos un aborto 28,

Abrahéo K, en 2015, publicé una investigacion en Brasil, el estudio fue transversal,
59 317 mujeres con CM (2000-2009). El objetivo fue analizar los determinantes de
la estadificacion avanzada en mujeres con CM. El 63% eran <40 afios y tenian EC
2|IB. Vivian en regiones geograficas menos desarrolladas. Con carcinoma ductal
invasivo (CDI) y carcinoma lobular invasivo (CDL). El estudio concluy6 que la edad
mas joven, el bajo nivel educativo, vivir en regiones geograficas menos

desarrolladas, tener CDI y CLI son predictores independientes de CM avanzado 2°.

De Deus R, en el 2015, publicé un estudio retrospectivo que incluyd 149 mujeres
brasilefias <25 afios, el 8.7% con enfermedad in situ. EI 91.9% eran carcinoma
ductal y el 45.6% eran GH Ill. En general, el RE fue positivo en el 59.6% y HER2
en el 32.8%. Baja prevalencia del subtipo luminal A y una alta prevalencia de triple
negativo. El estudio concluye que la supervivencia general es mas baja en los
subtipos HER?2 y triple negativo. Existe alta frecuencia de metastasis en los ganglios

linfaticos regionales, metastasis a distancia y muertes relacionadas con el tumor .

Acevedo F, en 2015, publicé una investigacion en Chile, retrospectiva. El objetivo
fue determinar las caracteristicas clinico-patologicas y sobrevida en mujeres con
CM que se presentan en edades extremas. Se encontré que la incidencia de CM
en mujeres <40 anos y 270 afos en EC Il 45% Vs 40.1% y en EC Il 31.3% Vs
19.9%. Las jévenes presentaron CM triple negativo (17.8% Vs 11.7%) y luminal B
(43% Vs 33.3%). Y mas incidencia de recurrencia (25.8 Vs 11.7%). Concluyé que

las pacientes jovenes presentan una enfermedad mas agresiva y peor sobrevida 3.

Montes S, en 2016, publico una investigacion en Perq, el estudio fue descriptivo,
retrospectivo en mujeres <45 anos con CM, del 2010 al 2013. Se encontré que el
compromiso ganglionar fue predominante en el subtipo luminal B, seguido de

HER2+ y triple negativo. La mayoria era T1-T2, GH 3. Se pudieron observar

10



asociaciones entre los subtipos y caracteristicas clinico-patolégicas. La condicion
socioeconOmica no explicaba la alta prevalencia de tumores triple negativos en la

poblacién peruana 11,

Morante Z, en 2016, publicé un estudio en Pera, en 115 mujeres <35 afios con CM
en el INEN del 2000 al 2012. Siendo el CM triple negativo (38.3%) el subtipo mas
comun y su presentacion fue a una edad mas baja. En mujeres jovenes con CM la
SG y SLP fueron peores en pacientes con menor edad. La SG a los 5 afios fue para
luminal A del 59.3%, luminal B 55.1%, triple negativo 54.9%, y para HER2 41.7%
(p: 0.434). La SLP de 2 afios fue del 81.6%, 72.6%, 61.5% y 59.4% para cada grupo
(p: 0.522) 12,

Larrea L, en 2016, publicé una investigacion de tipo descriptiva, retrospectiva en el
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen (2009-2010). El objetivo fue
determinar las caracteristicas clinico patolégicas y tasas de sobrevida en mujeres
con CM. El 34.6% tenian 31 a 40 afios, el 2.7% tenian 20 a 30 afios, y no hubo
pacientes <20 afios. La SLE a 3 afios fue del 80%. Y SLP fue de 52.2%. El estudio
concluy6 que las caracteristicas para la supervivencia libre de progresion fueron:

edad y estadio clinico. Las mujeres jévenes presentaron peor sobrevida 32

2.2 Bases teoricas

Cancer de mama en mujer joven

La mayoria de autores han fijado el limite de edad para definir una “mujer joven”,
alrededor de 40 afios 335, Los paises en desarrollo, incluidos los asiaticos y
latinoamericanos (13%), muestran una edad mas joven con una incidencia maxima

en comparacion con los paises occidentales (5%) .

El riesgo acumulado de desarrollar CM en las adolescentes y las adultas jévenes

representan menos del 1% 3.

Factores de riesgo para cancer de mama en mujer joven
Entre los factores de riesgo se tiene antecedente familiar oncoldgico, nuliparidad,

menarquia temprana, embarazo tardio a término, ausencia de lactancia materna,

11



menopausia tardia y otros como hiperplasia atipica, carcinoma in situ lobular

antecedente de radioterapia en regién toracica 3’.

Ademas, los habitos de estilo de vida, como la alimentacion y el indice de masa
corporal; Y los factores ambientales, como el consumo de alcohol y cigarrillo,
posiblemente pueden aumentar el riesgo de consecuencias adversas- en las

mujeres jovenes 3839,

La anticoncepcion oral y la terapia de reemplazo hormonal pueden también jugar
un papel; sin embargo, los factores de riesgo especificos para el CM en América

Latina permanecen en gran medida sin cuantificar 3.

Biologia tumoral en mujer joven

Una mayor proporcion de las pacientes con CM en mujer joven presentaron
enfermedad en EC 1l o Il que las pacientes adultas de 40 a 49 afios (EC II: 44.3%
vs 29.9%; EC IIl: 14.0% vs 7.7%; p <0,001) 33,

Entre los pacientes con CM en mujer joven, las muy jovenes (de 15 a 29 afios)
tenian una enfermedad méas avanzada y triple negativo o HER2 que las jovenes de
mas edad (de 30 a 39 afos). Presentan, en comparacion con edades mas

avanzadas, peor prondstico y mas riesgo de recurrencia locorregional 2.

Las mujeres jovenes tienen un perfil biolégico mas agresivo (negatividad para RE,
positividad HER2, p53, aneuploidias del DNA, mayor GH y mayor invasion linfatica),
tumores mas grandes, con compromiso ganglionar que las mujeres

menopausicas 3°.

La causa de subtipos mas agresivos en mujeres mas jovenes no se comprende
completamente. Una hipétesis potencial se relaciona con la composicion en la
mama joven, premenopausica, en comparacion con el tejido mamario en una
adulta, postmenopausica. Se caracterizaron cuatro subpoblaciones de células
mamarias humanas con firmas genéticas distintas: Estromal (CD49f - EpCAM -),
luminal maduro (CD49f - EpCAM +), luminal progenitor (CD49f + EpCAM +) y
células madre mamarias (MaSC) enriquecido (CD49f + EpCAM -) 3.

12



La subpoblacion estromal varia significativamente entre las mujeres en ambos
grupos de edad y se excluyé del analisis. Se encontr6 en mujeres adultas una
expansion de la subpoblacion luminal progenitor y luminal maduro y una
disminucion de la subpoblacion células madre mamarias enriquecido. Este hallazgo
esté relacionado con la disminucién de los niveles séricos de estradiol y
progesterona en la menopausia. El perfil de expresion génica de estas
subpoblaciones revel6 similitudes con subtipos especificos de CM, y la mayoria de
los subtipos de CM fueron mas similares al luminal progenitor y luminal maduro.
Debido a que la edad es un factor de riesgo establecido, estos hallazgos sugieren
que la subpoblacion luminal expandida puede ser un objetivo potencial de

tumorigénesis en mujeres mayores 6,

Cancer de mama familiar y hereditario

Los sindromes hereditarios y genéticos son mas frecuentes entre los pacientes
jovenes con CM y requieren asesoramiento genético 3°.

Los genes de los tumores de mama, en mujeres jovenes en comparacion con
mujeres mayores, tienen importancia biologica, tienen roles en la funcion inmune,
en la hipoxia, en la biologia de las células madre, en la apoptosis, en la funcién p53
y BRCA1, y en las rutas como mTOR / rapamicina'y PTEN (ruta PI3K) 2. Los genes
mas comunes en el CM hereditario son BRCA, p53 y PTEN 3640,

La probabilidad de que una mujer menor de 35 afios albergue una mutacion BRCA1
0 BRCAZ2 fue del 9.4 % en comparacién con un control de la poblacién de 0.2% 36,
En mujeres latinas, se debe tener en cuenta su ascendencia genética, se han
informado en Argentina y Perl mutaciones fundadoras en BRCA2 3034 del 4. Al
determinar mutaciones fundadoras, se disminuyen costos en las pruebas de
deteccioén, y asi se abarca mayor nimero de mujeres 4!. Las mujeres que tienen
una predisposicion genética al CM, como la mutacion del gen BRCA, también
deben ser informadas sobre la posibilidad de un diagndstico genético previo a la

preservacion de la fertilidad 4.

El CM es el tumor mas frecuente en el sindrome de Li-Fraumeni, y aquellos con
mutaciones de la linea germinal TP53, casi un tercio desarrollan CM antes de los 30

afios 36,
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La enfermedad de Cowden, causada por mutaciones en el gen PTEN, es
extremadamente rara y también se asocia con otros tumores, particularmente de piel,

tiroides y endometrio 36,

Diagnoéstico en la mujer joven

El CM en la mujer joven es peor por varias razones: edad joven de las pacientes,
diagnostico tardio, a menudo EC avanzado (tamafio mayor, compromiso ganglionar
y metastasis) y perfil histolégico agresivo 4344, Mayor incidencia en la sobreexpresion
del gen HER2 o su amplificacion, siendo en mujeres blancas mas frecuente que en
mujeres negras e hispanas. El segundo subtipo mas comun es el triple negativo,
siendo mas comun para mujeres negras e hispanas 44%°. La prevalencia reportada
de enfermedad triple negativa en América Latina en mujeres jévenes oscila entre

18% y 35%, con las tasas mas altas reportadas en paises como México y Peru 46,

El tipo histologico mas frecuente es el carcinoma ductal infiltrante, con una tasa
similar a la reportada en el CM en general. El 84% de los casos seran canceres
indiferenciados. La proporcién de carcinoma lobular invasivo fue menor que la
observada en los CM en general (4,3% versus 10-15%) y el carcinoma in situ fue

poco comun (3,5% versus 10 a 15%) “.

El examen clinico de mama en mujeres mayores de 30 afios en Peru tiene una
sensibilidad del 40 a 69% y una especificidad del 88 a 99%. En la presentacion clinica
lo usual es el tumor palpable. Y si permanece mas de 14 dias es indicacion de una
ecografia mamaria. En tumor sélido y/o quiste complejo, se indica una Biopsia Core

para el diagndéstico 4647,

Diagnostico imagenoldgico en la mujer joven
En mujeres jovenes sintomaticas la primera prueba a realizar es la ecografia
mamaria, con una sensibilidad superior a la mamografia. Sin embargo, la sensibilidad

de la combinacién de la mamografia y la ecografia mamaria es superior al 95% 484°,

La sensibilidad de la mamografia disminuye en mujeres jovenes con mamas muy

densas (63%). Lo que retrasa el diagndstico, aumentando el riesgo de metastasis
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axilares en 0.9%. La especificidad es del 87% al 99%. La sensibilidad de la
mamografia digital en mujeres jovenes es de 57% en comparacion con la

mamografia analégica 27% 440,

En mujeres jovenes la sensibilidad de la resonancia magnética (RM) es 100%. Y
reconoce lesiones concurrentes en la mama del mismo lado o en la mama
contralateral. También, la combinacién mamografiay RM para el tamizaje de mujeres
jovenes con alto riesgo de CM aumenta la tasa de deteccién (sensibilidad de 93-

100%). Tener en cuenta que la RM mamaria incrementa la tasa de mastectomias 5.

Se usa el mismo sistema de estadiaje TNM de la AJCC que en la mujer adulta. En
tumores T3 y T4 con ganglios positivos es necesario llevar a cabo estudios de
extension con ecografia o RM. Sin embargo, en mujeres jovenes sin sintomas y con
ganglios negativos, no es necesario, dado que la posibilidad de metastasis es

baja >

Cirugia conservadora Vs. Mastectomia
En mujeres jovenes con CM el tratamiento es mas agresivo que en mujeres con CM
mayores, puesto que tienen mas probabilidad de recurrencia. De manera que el

tratamiento local y regional con cirugia y radioterapia es una prioridad 34.

La principal regla es controlar localmente la enfermedad y evitar las metastasis. Para

lo cual es necesario planificar el tratamiento con un grupo interdisciplinario 2.

Las pacientes jovenes con CM tienen mas posibilidad de recurrencia locoregional
luego de la cirugia conservadora, no obstante, no se aconseja mastectomia radical
modificada en todas las mujeres jévenes °3. Considerar que si se elige cirugia de

conservacion es necesario radioterapia para prevenir la recurrencia local 345,
Actualmente ya no se realiza diseccion axilar en todas las pacientes, siendo una

opcion la biopsia del ganglio centinela >*. Incluso en paciente con tumores iniciales

con compromiso de 1 a 2 GC se les brinda radioterapia axilar °.
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Pacientes jovenes con CM prefieren optar mas por la cirugia reconstructiva que las
pacientes mayores. Mejorando la percepcion de la imagen corporal, las relaciones

de pareja y otros aspectos psicoldgicos 6.

Tratamiento sistémico en mujer joven

El riesgo de recidiva tras el tratamiento local con cirugia es elevado, por esta razén
en pacientes jovenes es usual el tratamiento sistémico. La decision final de
administrar tratamiento adyuvante sistémico debe basarse en el riesgo individual de
recidiva y la previsible sensibilidad a cada tratamiento. Se recomienda determinar el
GH, receptor de estrégenos, receptor de progesterona, estado Ki67 y HER2 para
ayudar al pronéstico. También se pueden utilizar plataformas genéticas pronosticas
para pacientes con receptor de estrégenos positivo y ganglios negativos
(MammaPrint®, Oncotype DX®, Prosigna® o EndoPredict®). Estan en investigacion
la secuenciacion de proxima generacion, la biopsia liquida, infiltracion de linfocitos
tumorales y determinacion de PD-1 /. En pacientes jovenes con RH positivos se
propone quimioterapia junto con hormonoterapia. El mejor esquema de QT es una
secuencia de antraciclinas y taxanos, y si fuera el caso trastuzumab que ejerce su

accion contra el Factor de Crecimiento Epidérmico Humano (HER2) &,

Terapia endocrina en mujer joven

La hormonoterapia se da a las mujeres jovenes < de 35 afios premenopausicas con
CM y con receptores hormonales positivos. Incluyen tamoxifeno 20 mg por dia por 5
afios o tamoxifeno con supresion ovarica o un inhibidor de aromatasa (exemestano
25 mg por dia), con tasas altas de ausencia de recurrencia %°. En especial para
mujeres mas jovenes, que tienen mas riesgo de recurrencia, tratadas con

guimioterapia ©°.

Dado que las mujeres jovenes con CM tienen mas posibilidad de recurrencia
locorregional, el seguimiento es mas frecuente que las demas pacientes. Las
pacientes que tuvieron tratamiento sistémico adyuvante tienen mayor riesgo de
osteopenia y osteoporosis, por lo que se sugiere periédicamente una densitometria
O0sea. Las mujeres jovenes tratadas con tamoxifeno deben tener un examen

ginecolégico anual por el riesgo de sangrado vaginal anormal. Tener un estilo de vida
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saludable se asocia a menos riesgo de recurrencia locorregional y de CM

contralateral 6.

Céncer de mama asociado al embarazo y embarazo luego del cAncer de mama
Los problemas particulares en la mujer joven con CM, incluyen el diagnéstico, la
biologia tumoral, la cirugia, asesoramiento genético y el posible desarrollo de CM

contralateral 34.

Ademas, existen consideraciones psicosociales que deben abordarse como parte de
un enfoque de equipo integral y multidisciplinario que incluye discusiones sobre

funcién sexual, salud conductual y calidad de vida 3*.

La preservacion de la fertilidad y el cancer asociado a la gestaciéon también son
problemas especificos de este grupo de edad y deben abordarse en
consecuencia . Las pacientes jovenes con CM asociado a la gestacion, se

presentan en 1 de cada 3000 embarazos 2.

Las células madre de la mama normal presentan estados fenotipicos: epiteliales,
mesenquimales e hibridos epiteliales / mesenquimales (E / M), estos ultimos
implicados en la metéstasis y el mal prondstico. Durante la gestacion hay un
enriquecimiento de células E / M hibridas, lo que sugiere que estas células juegan
un papel importante en la morfogénesis durante la lactancia 62. La sobreexpresion
de cMYC conduce a las células mamarias epiteliales, posteriores al embarazo, a un
estado similar a la senescencia, y las perturbaciones de este estado aumentan los

cambios fenotipicos malignos ©3.

El efecto protector es distinto segun los subtipos de CM, paridad y la edad precoz en
el primer embarazo. Se vincula una reduccién en el riesgo de desarrollar CM luminal,
pero no un triple negativo. Se presume gque un embarazo temprano podria proteger
con menos eficacia contra la lesién premaligna mutante TP53. Las mutaciones de
TP53 estan altamente ligadas al subtipo triple negativo; Esto podria explicar por qué
la resistencia inducida por el embarazo se pierde en triple negativo.®* Otros genes
mutados frecuentes PIK3CA, MUC17, MUC2, MUC4, MUC12, y MUC20 los cuales

aln estan en investigacion %6,
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El riesgo individual de CM aumenta temporalmente con el embarazo, sin embargo,
a largo plazo es protector /. Ahora si la paciente presenta la mutaciéon del gen
BRCAZ2 (no en el BRCAL1) pierde el efecto protector de la multiparidad con mas riesgo

en los 2 primeros afos posterior al embarazo 8.

Tanto la preservacion de la fertilidad en mujeres diagnosticadas con CM como el
embarazo después del tratamiento parecen seguras con respecto a la supervivencia
al CM 42, La mayoria de los estudios concluyen que el embarazo tras un CM no
empeora el pronéstico de la paciente 70, Las pacientes jovenes que quedan
embarazadas luego del diagndéstico de CM son aproximadamente el 10%, por lo que
es necesario informar a las pacientes acerca de las posibilidades de embarazo y la
lactancia posterior al CM y preservaciéon de la fertilidad (Criopreservacién de
ovocitos, embriones o tejido ovarico) 427L, Se recomienda esperar mas de 2 afios

después del tratamiento de CM 42,

En pacientes jévenes que recibieron tratamiento para CM y no quieren embarazo se

sugiere métodos anticonceptivos no hormonales 2.

2.2 Definicién de términos basicos

BRCA 1: En el cromosoma 17 se encuentra el gen que favorece la supresiéon del
crecimiento de las células. Las pacientes con la mutacién del gen BRCA 1 tienen

mas riesgo de CM u ovario .

BRCA 2: En el cromosoma 13 se encuentra el gen que favorece la supresion del
crecimiento de las células. Las pacientes con la mutacién del gen BRCA 1 tienen

mas riesgo de CM u ovario .
BI-RADS: Sistema de notificacion de imagenes y datos de mama. Método usado por

los radidlogos para interpretar y comunicar de manera estandarizada los resultados

de examenes de mamografia, ecografia y RM 73,
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Diseccion radical de axila: Consiste en extraer los linfonodos de la region axilar,

comprendiendo los niveles ganglionares I, Il'y 11l 73.

Factor de crecimiento epidérmico humano 2 o HER2/neu: protooncogen
HER2/neu (HER2) forma parte de la familia de receptores EGFR, relacionados con
el crecimiento, diferenciacion y supervivencia celular. Se ubica en el cromosoma 17
y codifica una glicoproteina de 185 Kd. La sobreexpresion de HER2 es un marcador
predictivo y pronostico en cancer. En CM, se presenta sobreexpresion de HER2 en
el 20 a 25%. Los tumores mamarios HER2 positivos presentan crecimiento tumoral
acelerado, mas recidiva y prondéstico pobre, en especial en pacientes con metastasis
ganglionares. Asimismo, es un indicador de respuesta a tratamiento y el criterio de

seleccion para el tratamiento anti-HER2 trastuzumab 7374,

Sub tipo por inmunohistoquimica: Se constituyen en relacion a la expresion o no
de marcadores de inmunohistoquimica, siendo el receptor de estrégeno, receptor de
progesterona, Cerb B2. De tal forma que se constituyen los grupos: céncer
hormonosensible (expresion de receptores hormonales), triple negativo (RH
negativos, Cerb B2 negativo) y sobre expresion del HER 2 (marcacion con 3+ del
Cerb B2) 7374,

Mamografia: Estudio radiologico de las mamas, tomado con un aparato
(mamografo) disefiado especialmente para este fin, con el que podran efectuar
mastografias de pesquisa y de diagndstico 7.

Menarquia temprana: Edad de la primera menstruacién < a los 12 afios 4.

Menopausia: Cese del periodo menstrual que ocurre a los 50 afios y no ha tenido

periodo menstrual durante 12 meses seguidos 4.
Tamizaje: Se refiere a examenes aplicados con el fin de identificar una poblacion,

aparentemente sana, en mayor riesgo de tener una determinada enfermedad, que

hasta ese momento no se les ha diagnosticado 7.
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Factores pronosticos: Son conjunto de variables que permiten presumir el
resultado, en el momento del diagndstico que, en ausencia de un tratamiento

adyuvante, se relacionan con recidiva tumoral y mortalidad *3.

Terapia adyuvante: Tratamiento recibido posterior a la cirugia ya sea quimioterapia
o radioterapia. Su fin primario es aumentar la sobreviva libre de enfermedad y la
sobreviva global mediante la eliminacibn de la enfermedad macroscopica y
microscopica para prevenir las recidivas a distancia relacionadas con la mortalidad

73,74

Terapia sistémica neoadyuvante: Es aquella que se realiza previamente al
tratamiento quirdrgico o radioterapia, y cuyo objetivo es mejorar las tasas de
supervivencia, aumentar la posibilidad de efectuar cirugia conservadora y/o evaluar
la respuesta al tratamiento especificamente en los casos de CM localmente

avanzado no inflamatorio, CM inflamatorio y CM operable 374,

Tasa de sobrevida global: Es el porcentaje de pacientes que siguen Vivos
transcurrido un periodo desde la administracion del tratamiento en estudio hasta el

ultimo contacto realizado o fecha de muerte 4.
Tasa de sobrevida libre de enfermedad: Es el porcentaje de pacientes que siguen

vivos sin signos o sintomas de la enfermedad durante el periodo que transcurre

después de terminar un tratamiento para el cancer 4.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Formulacion de hipotesis

Por ser un estudio descriptivo, esta investigacion no requiere hipotesis.

3.2Variables y su operacionalizacion

el seno materno, en

Variable Definicién Tipo por su | Escalade Categorias y sus Medio de

naturaleza Medicion valores verificacion

Edad Tiempo transcurrido | Cuantitativa | Numérica / 0-20 Ficha de
en afios vividos ordinal recoleccion de
desde el nacimiento. 20-40 datos

Procedencia Lugar de | Cualitativa Nominal Lima- Callao Ficha de
procedencia del recoleccién de
paciente referido en Otro departamento | datos
la historia clinica.

Otro pais

Edad de Fecha de primera Cuantitativa | Numérica / | <12 afios Ficha de

menarquia menstruacion. ordinal recoleccion de

datos
212 afios

Menopausia Estado menopéusico | Cualitativa Ordinal Premenopausica Ficha de
de la paciente . S recoleccion de
referido en la historia Perimenopausica datos
clinica. Postmenopausica

Anticoncepcién Método o dispositivo | Cualitativa Dicotomica Si Ficha de
para prevenir el nominal recoleccion de
embarazo no No datos
deseado. Incluyen
métodos de barrera,
anticonceptivos
hormonales,
dispositivos
intrauterinos (DIV),
esterilizacion y
métodos de
comportamiento.

Paridad Indica el nimero de | Cualitativa Dicotémica Nulipara Ficha de
embarazos que nominal recoleccion de
alcanzan una edad Multipara datos
gestacional viable.

Edad de primer Fecha de primer Cuantitativa | Numérica / <30 afios Ficha de

parto parto. ordinal recoleccion de

230 afios datos

Antece(_jente de Forma de | Cualitativa Dico_témica Si Ficha - de

Irigttzrr‘r?:l alimentacién . con nominal (rj%(iglseccmn de
leche producida en No
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embarazos

anteriores.
Primer afio tras Tiempo trascurrido | Cualitativa Dicotomica Si Ficha de
el parto desde el parto, nominal recoleccion de
menor o igual a 1 No datos
afo.
Diagnéstico Diagnéstico de CM | Cualitativa Dicotémica Si Ficha de
asociado a realizado durante la nominal recoleccion de
gestacion gestacion o un afio datos
después del término No
de esta.
Edad Tiempo trascurrido | Cualitativa Ordinal Primer trimestre Ficha de
Gestacional en semanas desde recoleccion de
?l. primer  dia _deI Segundo trimestre datos
ultimo ciclo
menstrual hasta la i
fecha actual. Tercer trimestre
Termino de la Interrupcién Cualitativa Dicotomica Si Ficha de
gestacion terapéutica del nominal recolecciéon de
embarazo o] datos
culminacion de la No
gestacion.
Antecedentes Registro de las | Cualitativa Dicotémica Ninguno Ficha de
personales comorbilidades. nominal recolecciéon de
10 mas datos
Antecedente Antecedente de | Cualitativa Dicotémica Si Ficha de
oncoldgico cancer diferente al nominal recoleccion de
cancer de mama. No datos
Antecedente Registro de los | Cualitativa Dicotémica Si Ficha de
familiar trastornos  sufridos nominal recoleccion de
oncoldgico por los familiares de datos
sangre de la
paciente. No
Signoy Manifestaciones Cualitativa Nominal Tumor Ficha de
sintomas objetivas, recoleccion de
clinicamente Tumor + prurito datos
observadas, asi
como sefiales solo Tumor + secrecion
percibidas por el por el pezoén
paciente.
Flujo
sanguinolento por
el pezon
Incidental
Lateralidad Ubicacion primaria | Cualitativa Nominal Mama derecha Ficha de
del tumor de mama. recoleccion de
Mama izquierda datos
Ambas mamas
Estadio clinico Se define por la Cualitativa Ordinal Temprano Ficha de
extension de la recoleccion de
enfermedad datos
determinada por la Localmente
biopsia inicial, la avanzado
exploracion fisica y —
técnicas de imagen. Metastasico
Biopsia Procedimiento Cualitativa Nominal Core Ficha de
diagnostico para recoleccion de
toma del tejido y Con arpén datos

estudio
anatomopatolégico.

Intraoperatoria en
Ol
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Tipo Clasificacion Cualitativa Nominal Ductal Ficha de
histolégico histolégica del tumor recoleccién de
primario. Lobulillar datos
Metaplasico
Mixto
Otro
Fenotipo Clasificacién del | Cualitativa Nominal Rh + her2- Ficha de
subtipo  molecular recoleccién de
del tumor primario. Rh- her2+ datos
Rh + Her2+
Rh - Her2-
No clasificado
Tratamiento Tratamiento que | Cualitativa Nominal Quimioterapia Ficha de
neoadyuvante recibe la paciente recolecciéon de
antes de la cirugfa. Radioterapia datos
Otro
Cirugia Tipo de tratamiento Cualitativa Nominal Mastectomia Ficha de
realizada quirdrgico realizado. parcial recolecciéon de
datos
Mastectomia total
Ampliacién
margenes +BGC
Mastectomia
parcial + BGC +
diseccion radical
de axila
Mastectomia total
+ BGC + diseccion
radical de axila
Mastectomia
Radical
Modificada
Neoplasia Masa anormal de Cualitativa Nominal BENIGNA Ficha de
tejido que puede ser recoleccion de
benigna, MALIGNA datos
potencialmente
maligna y maligna. POTENCIALMEN
TE MALIGNA
Localizacion Regién de la mama Cualitativa Nominal csll Ficha de
tumoral en la que se ubica el recolecciéon de
tumor primario. CSEI datos
Clll
CIEl
CSID
CSED
CIID
CIED
RETROAREOLAR
Tamafio Longitud que abarca | Cuantitativa Numérica / <2cm Ficha de
la lesion medida en ordinal recoleccion de
cm. 2-5cm datos
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> 5cm

Grado Caracteristica  del | Cualitativa Numeérica / | Ficha de

histolégico tumor segin la ordinal recoleccién de
modificacién de datos
Elston y Eliis al I
método clasico de
Scarff-Bloom- m
Richardson.

Grado nuclear Evaluacion del | Cualitativa Numeérica / 1 Ficha de
tamafo y forma del ordinal 5 recoleccién de
nucleo en las células datos
tumorales. 3

Focos mdltiples Focos distantes al Cualitativa Dicotémica Si Ficha de

de carcinoma menos 4 cm o0 nominal recoleccién de
cuadrantes 0 datos
segmentos No
diferentes.

Invasion Caracteristica  del | Cualitativa Dicotémica Si Ficha de

perineural tumor. nominal recolecciéon de

No datos
Invasion Caracteristica  del | Cualitativa Dicotémica Si Ficha de
linfovascular tumor. nominal recolecciéon de
No datos
Carcinoma in Caracteristica  del | Cualitativa Dicotémica Si Ficha de
situ tumor. nominal recolecciéon de
No datos
Pezén y region Caracteristica  del | Cualitativa Dicotémica Si Ficha de
retroareolar libre | tumor. nominal recolecciéon de
de infiltracion datos
No
Piel libre de Caracteristica  del | Cualitativa Dicotomica Si Ficha de
infiltracion tumor. nominal recolecciéon de
No datos

Margenes Caracteristica  del | Cualitativa Dicotomica Si Ficha de

quirdrgicos, tumor. nominal recolecciéon de

libres No datos

Ganglios Numero de ganglios | Cuantitativa | Numérica / <4 Ficha de
encontrados en la ordinal recolecciéon de
muestra patologica. >4 datos

Respuesta QT Respuesta Cualitativa Ordinal | Ficha de
patolégica local recoleccion de
luego de la I datos
quimioterapia m
neoadyuvante,
segun sistema Miller v
& Payne.

\Y

Complicacién Eventualidad que | Cualitativa Dicotémica Linfedema Ficha de

de cirugia ocurre luego del nominal recoleccién de
procedimiento datos
quirdrgico, que
retrasa la Otro
recuperacion, pone
en riesgo la funcién o
la vida. Ninguno
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Mutacion BRCA Examen genético de | Cualitativa Dicotémica Si Ficha de
1BRCA2 BRCA 1BRCAZ2, que nominal recoleccién de
indica anomalia No datos
genética.
Tipo de Terapia recibida por | Cualitativa Nominal Quimioterapia Ficha de
tratamiento la paciente. Radi - recolecciéon de
adioterapia datos
Hormonoterapia
Recurrencia Recidiva del tumor | Cualitativa Dicotomica Si Ficha de
locorregional en el mismo 6rgano nominal recoleccién de
del tumor primario. No datos
Metéstasis Recidiva del tumor a | Cualitativa Nominal Hueso Ficha de
distancia, en una recoleccién de
zona diferente del Pulmén datos
tumor primario.
Higado
Cerebro
Ganglio
Otro
2 0 mas sitios
Sobrevida global | Equivale al tiempo Cuantitativa | Continua Medida desde el Andlisis
que transcurre primer dia de | estadistico
desde que un tratamiento o]
individuo contrae desde el dia de
una enfermedad confirmacion

hasta que fallece o
se demuestra su
curacion  por un
seguimiento
mantenido de por
vida. Su estudio
puede hacerse de
forma global o en
relacion con
parametros
especificos (grupos
edad, sexo, raza,
localizaciéon tumoral,
tipos de
tratamientos,
etcétera) en un
periodo de tiempo
determinado.

histolégica del
diagnostico hasta
la fecha de
fallecimiento o]
Gltimo control en la
institucion.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefio

Segun la intervencién del investigador: Es observacional.

Segun el alcance: Es descriptivo.

Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Es transversal.
Segun el momento de larecoleccion de datos: Es retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo
Pacientes mujeres de 40 afios de edad o menos con diagndstico de cancer de mama
y con histologia de carcinoma en estadio clinico O, I, II, Il y IV.

Poblacion de estudio

La poblacion estard conformada por pacientes mujeres de 40 afios de edad o menos
con diagnaostico de cancer de mama y con histologia de carcinoma en estadio clinico
o, I, I, Iy IV, atendidos desde el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de diciembre del
2015, admitidos en el INEN en Lima-Peru y tratados con terapia estandar para el

cancer de mama.

Tamano de la muestra

Son 200 pacientes.

Muestreo o seleccion de la muestra
Se trabajard con toda la poblacibn que cumpla con los criterios de seleccion

(Inclusién).

Criterios de seleccion

Criterios de inclusiéon

- Pacientes mujeres con diagndstico de cancer de mama de 40 afios de edad o

menos.
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- Pacientes tratados y seguidos en el INEN, cuya evolucion de la enfermedad
se conocia y cuyo tratamiento se encuentra registrado en la historia clinica.

- Pacientes con estadio clinico O, I, II, 1l y IV.

Criterios de exclusion

- Pacientes con historia clinica incompleta.

- Pacientes que dejaron de acudir a sus controles en la institucion y la mayor
parte de tratamiento fue realizado en otra institucion, por lo que se desconoce
el tipo y/o esquema de tratamiento.

- Pacientes con diagnostico histoldégico que no corresponda a carcinoma de

mama (sarcoma, tumor filoides maligno, linfoma, osteoma, etc.).

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Se realizara los permisos correspondientes. La recopilacién de la informacion se
realizard en conjunto con un riguroso control de calidad de los datos ingresados al
revisar la historia clinica para llenar la hoja de seleccién de datos. Se realizara la
verificacion de la informacién contenida en cada una de las 43 variables. Se llevara
a cabo la busqueda de antecedentes clinicos, patolégicos y sobrevida en la historia

clinica.

Se pondra énfasis en el seguimiento de los pacientes. Para tal efecto, se realizaran
llamadas a los numeros telefénicos usados como referencia en las historias clinicas
para verificar el estado de salud de las pacientes. Ademas, se usara el Registro
Nacional de identificacion y estado Civil (RENIEC) para conocer el estado de
aquellos pacientes que habran sido perdidos en seguimiento y no podran ser

contactados telefénicamente.

Instrumentos de recoleccidén y medicion de variables

El instrumento de recoleccion de datos, disefiada por la investigadora, consiste de
una ficha (ver Anexo). La misma que fue validada mediante juicio de expertos por

médicos asistentes del Departamento de Cirugia Oncolégica del INEN.
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4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se realizard un andlisis descriptivo de la informacion a través de tablas de
distribucion de frecuencias para las variables categoricas y medidas resumen para

las variables numéricas.

Para el analisis de supervivencia global (SG), el tiempo de seguimiento sera
determinado a partir de la fecha del diagnostico hasta la fecha de muerte o de ultimo
contacto. Y para el caso de la supervivencia libre de enfermedad, desde la fecha de
cirugia hasta la fecha de diagndstico de recaida o del altimo control, definiéndose la
recaida como la aparicion de tejido neoplasico en el lugar anatémico previamente

tratado con cirugia u otro 6rgano.

Las curvas de supervivencia se estimaran con el método Kaplan-Meier. La prueba
log-rank se usara para determinar la significancia estadistica de las diferencias
observadas entre las curvas de supervivencia segun las caracteristicas clinico
patolégicas. Todas las evaluaciones estadisticas se realizaron a un nivel de
significancia de 5%. Los graficos de supervivencia mostraran hasta 5 afios de

seguimiento.

Los datos fueron procesados utilizando el paquete estadistico SPSS versién 26.0.

4.5 Aspectos éticos

La investigadora se compromete a cumplir estrictamente con las normas de los
cédigos de ética del Colegio Médico y de la Universidad de San Martin de Porres en
relacion a la investigacion en humanos. Se garantiza la confidencialidad de la
informacion obtenida. Los formularios con la informacién recolectada fueron
archivados en ambientes de trabajo de la investigadora principal, manejadas
exclusivamente por ella, al ser un estudio retrospectivo sin participacion de

pacientes, el anonimato de la poblacion estuvo respetado.
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CRONOGRAMA

PASOS

2020

2021

MARZO

JULIO

AGOSTO

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

Redaccion final del
proyecto de
investigacion

Aprobacion del
proyecto de
investigacion

Recoleccion de
datos

Procesamiento y
anélisis de datos

Elaboracion del
informe

Correcciones del
trabajo de
investigacion

Aprobacion del
trabajo de
investigacion

Publicacién del
articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Para la ejecucion del presente trabajo de investigacion, sera necesario proveer

de los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 300.00
Soporte especializado 600.00
arilados el proyecta de
Transcripcion 300.00
Impresiones 500.00
Logistica 300.00
Traslados 400.00
TOTAL 2700.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunta de Objetivos Tipo y disefio Poblacién de Instrume
Investigacion de estudio estudio y nto de
procesamiento de recolecci
datos on
Caracteristicas  |¢Cuales son las | Objetivo general Observacional. | La poblacion estuvo Ficha de
clinicas caracteristicas Descriptivo, | conformada por | recoleccion
6ai i 6ai o transversal y ot . de datos
patolégicas y |clinicas patolégicas y | Describir las retrospectivo. pacientes  mujeres

sobrevida en
mujeres jovenes
con cancer de
mama

Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas
2011-2015

la  sobrevida en
mujeres jévenes con
cancer de mamaenel
Instituto Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas desde el
2011 hasta el 2015?

caracteristicas clinicas

y la
sobrevida en mujeres

patolégicas

jovenes con céancer de
mama en el Instituto
Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas desde el

2011 hasta el 2015.

Objetivos especificos

Describir las
caracteristicas clinicas
en mujeres jévenes con
cancer de mama.
Describir las
caracteristicas
patoldgicas en mujeres
jovenes con cancer de
mama.

Describir la sobrevida
en mujeres jévenes con

cancer de mama.

de 40 afios de edad
o menos con
diagnéstico de
cancer de mama vy
con histologia de
carcinoma en EC 0,
Loy Iy 1,
atendidos desde el
01 de enero del 2011
hasta el 31 de
diciembre del 2015,
admitidos en el INEN
en Lima-Perd vy
tratados con terapia
estandar para el

cancer de mama.




2. Instrumento de recoleccién de datos
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE DATOS CANCER DE MAMA EN MUJERES JOVENES - INEN 2020
DATOS DE FILIACION

N. FICHA:

() Lima- Callao

() Oftro departamento

() Oftro pais

Menarquia... ...... afios

() Premenopausica

() Perimenopéausica

( ) Postmenopausica

Anticoncepcidn: ( )Si ( )No

Edad de primer parto anos

Antecedente de lactancia materna: ( )Si ( )No
Primer afio tras el parto: ()Si ( )No
Diagndstico asociado a gestacion: ()Si ( )No
Edad gestacional:

() Primer trimestre

() Segundo trimestre

() Tercer trimestre

Antecedentes personales (Comorbilidades)

() Ninguno

() lomas

Antecedente oncolégico

Antecedente familiar oncolégico: ()Si()No
Signo y sintomas

() Tumor

() Tumor + prurito

() Tumor + secrecién por el pezén

() Flujo sanguinolento por el pezon

() Incidental

Duracion de sintomas.........

Lateralidad

() Mama derecha () Ambas mamas

() Mamaizquierda



Estadio clinico.......................

T clinico

() Tx () T2

() Tcis () T3

() Tpayet () T4

() TO () NOREGISTRA
() T1

N clinico

() Nx () N2

() NO () N3

() N1 () NOREGISTRA
M clinico

() Mx () M1

() Mo () NOREGISTRA

Informe ecografico

() Ofrainstitucién

() INEN

Ecografia mamaria

() BIRADSO () 4a
() 1 () 4b
() 2 )

() 3 ()
Mamografia

() BIRADSO () 4a
() 1 () 4b
() 2 ()

() 3 )
Resonancia magnética

() BIRADSO () 4a
() 1 () 4b
() 2 () 5
() 3 () 6
Estudios de extension

() Si

() No

Radiografiade torax .............ccocvveevineninnen.n.

Ecografiade abdomen ................cooeiiininl.



Tac térax
Tac abdomen

Tac de cerebro

Gammagrafia
Biopsia
()
()
()

Resultado de biopsia

Core
Con arp6n
Intraoperatoria en Ol

Fenotipo subtipo molecular

() RH+HER2-
() RH+HER2+
() RH- HER2+
() RH-HER2-
() No clasificado

Término de la gestacion: ( )Si ( )No

Tratamiento neoadyuvante

RE ( )RP( )HER2( )KI67% ( )P53( )

() QT

() RT

() Oftro

Cirugia programada

() Mastectomia parcial

() Mastectomia total

() Ampliacion méargenes +BGC

() Mastectomia Radical Modificada

Cirugiarealizada

() Mastectomia parcial

() Mastectomia total

() Ampliacion méargenes +BGC

() Mastectomia parcial + BGC + diseccioén radical de axila
() Mastectomia total + BGC + diseccion radical de axila
() Mastectomia Radical Modificada

Informe parafina definitivo:
Tipo histolégico
Neoplasia

() BENIGNA
() MALIGNA
Localizacion tumoral
() csi

() POTENCIALMENTE
MALIGNA
() CSEl



() c

() CIEl
() CSID
() CSED

Tamafno tumoral..................

Grado histolégico

() |
() n
() 1
Grado nuclear
() 1
() 2
() 3

() cClID
() CIED
() RETROAREOLAR

Focos multiples de carcinoma (Focos distante al menos 4 cm o cuadrantes o

segmentos diferentes)
() Presente

() Ausente
Invasion perineural
() Presente

() Ausente
Carcinomain situ

() Presente

() No se identifica

() Otro
Pezo6n y region retroareolar
() Libre

() infiltracion

Margenes quirargicos

() Libres

() Encontacto
() Oftro

T patolégico........
N patolégico........
Ganglios..........
Respuesta QT
() |

() n

() 1

() v

() Vv

Invasion linfovascular
() Presente

() Ausente

Piel

() Libre

() Invasién

Tejido mamario no tumoral
() mastitis
() Otro
() Ninguno



Respuesta ganglios

() A
() B
() €

Complicacion de cirugia
() Linfedema

() Otro

() Ninguno
Tratamiento después de la cirugia
() QT ADYUVANTE
() QT PALIATIVA

() RTADYUVANTE
() RTPALIATIVA

() HT TAMOXIFENO
() HTOTRO

Lactancia post parto:

()
()

()
()
()
()
()

()Si ()No

Tratamiento anticonceptivo no hormonal: ( )Si ( )No

Preservacion de la fertilidad:

()Si ()No

Embarazo posterior mayor de 2 afios: ( )Si ( )No

Reconstruccion:
Mutacion:

Tipo de mutacion:

() BRCA1l
() BRCA2
() P53
Recidiva

() Locorregional (cicatriz, otra mama)
( ) Metéstasis

Lugar de recurrencia

() Hueso

() Pulmén

( ) Higado

() Cerebro

Seguimiento

() Viva

() Muerta
() Perdida de vista

()Si ( )No
()Si ()No

D
OTRA

SOOB

TRASTUZUMAB
INMUNOTERAPIA OTRO
OTRO

NINGUNA

() Ganglio
() Otro

() 2 0 més sitios

Fecha de ultima consulta (viva o perdida de vista): //

Fecha de fallecimiento: //



