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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcién de la situacion probleméatica

El carcinoma metaplasico es la neoplasia epitelial invasiva de mama mas
infrecuente a nivel mundial con una prevalencia del 0.2 — 1%, segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Tener una estructura histologica compleja con componentes epiteliales y
mesenquimales, asociado a diferentes patrones de diferenciacion, genera
dificultad en reconocer el componente metaplasico, por lo que su diagndstico
patolégico es un desafio ya que presenta varios diagnésticos diferenciales,
debido a la heterogeneidad de la neoplasia, su diagnostico, mediante biopsia
core de mama, es de suma importancia en cuanto a su implicancia en el

prondstico y tratamiento inicial.

Un resultado histopatolégico errébneo por biopsia core de mama produciria mal
prondstico en la paciente debido a su implicancia en el manejo inicial, generando
extension de enfermedad, ya que se ha informado que el carcinoma metaplasico
de mama tiene bajas tasas de respuesta frente a la quimioterapia adyuvante
convencional, siendo la reseccion quirargica completa de la tumoraciéon con
margenes libres de enfermedad el tratamiento indicado. Identificar los diferentes
componentes histoldégicos de la neoplasia permitiria, realizar un diagnostico
patolégico mas completo asociado a estudios de inmunohistoquimica, genéticos

y moleculares.

Los diferentes patrones de crecimiento del carcinoma metaplasico de mama se
caracterizan por presentar un grupo heterogéneo de carcinomas que pueden ser
monofasicos o bifasicos presentando diferenciacion de células neoplasicas hacia
células escamosas y/o células fusiformes con elementos mesenquimales
productores de matriz como tejido condroide y 6seo, 0 puede presentarse un
componente de adenocarcinoma y un componente metaplasico, que debido a la
superposicion de estos genera complejidad en la histopatologia. Algunas



caracteristicas se presentan en otras neoplasias, por lo que puede repercutir en
el diagndstico realizado en biopsias core, que comprende una muestra muy
limitada del tumor, lo que podria llevar a un posible margen de error en cuanto a
diagndsticos diferenciales como el tumor phyllodes maligno que se caracteriza
por presentar componentes heter6logos sarcomatoides y condroides similares al
carcinoma metaplasico; el sarcoma primario de mama, como también el
carcinoma infiltrante de mama tipo NOS/NST pobremente diferenciado; por
consiguiente, tener criterios histolégicos claros asociados a estudios de

Inmunohistoquimica es de mucha importancia en cuanto al diagnostico.

La Organizacion mundial de la Salud (OMS) clasifica el carcinoma metaplasico
de mama en: carcinomas epiteliales puros, carcinomas sarcomatoides puros
(monofasicos) y carcinomas sarcomatoides y epiteliales (bifasicos). El pronéstico
en cada uno de ellos varia ampliamente, lo que suele ser un problema en la
practica clinica. Entre los tipos histologicos los carcinomas de células fusiformes,
de células escamosas y adenoescamoso de alto grado se asocian con un peor
prondstico, mientras que los carcinomas productores de matriz se asocian con

un mejor pronastico.

El estudio molecular del carcinoma metaplésico se caracteriza, por expresar
citoqueratinas de alto peso molecular (CK5/6 y CK14), En cuanto a los estudios
de inmunohistoquimica carecen de expresion en los marcadores hormonales
como el receptor de estrégeno (ER) y receptor de progesterona (RP), el CERB
B2 (HER 2) también carece de expresion, perteneciendo al grupo de carcinomas
triples negativos. La identificacion de la diferenciacion epitelial en los carcinomas
de mama metaplasicos requiere el uso de un panel de marcadores
inmunohistoquimicos. Lo cual es de gran ayuda en cuanto al descarte de
diagnésticos diferenciales, siendo de mucha importancia en el prondéstico y

tratamiento de la paciente.

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) es un centro
hospitalario especializado oncoldgico, lider en estudios y tratamientos de cancer
a nivel nacional, presentando los mayores indices de neoplasias mamarias

infrecuentes como el carcinoma metaplasico, aportando estudios de
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inmunohistoquimica, genéticos y moleculares; brindando herramientas

necesarias para realizar el presente estudio.

Si este estudio no se lleva a cabo, no nos permitiria identificar las deficiencias y
errores al realizar un diagndstico histopatolégico impreciso y ademas evaluar la
validez diagnostica de la biopsia core de mama en la deteccion de carcinoma

metaplasico en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

1.2 Formulacion del problema

¢, Cual es la asociacion entre el examen de biopsia core de mama y el diagndstico
temprano de carcinoma metaplasico en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas durante 2020-20217

1.3 Objetivo

1.3.1 Objetivo general

Analizar la asociacion entre biopsia core de mama y el diagnostico temprano de
carcinoma metaplasico en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
durante 2020-2021.

1.3.2 Objetivos especificos
Determinar las ventajas del diagnostico temprano de carcinoma metaplasico

mediante biopsia core de mama.

Establecer la asociacion entre biopsia core de mama y el diagndstico temprano

de carcinoma metaplasico mediante histopatologia.

Determinar la asociacion entre estudios de inmunohistoquimica y el diagnostico

carcinoma metaplasico de mama.



1.4 Justificacién

1.4.1 Importancia

Es importante identificar la estructura histolégica compleja en una biopsia core
de mama para realizar un diagnostico preciso del carcinoma metaplasico de
mama, ya que un resultado erroneo podria retrasar el tratamiento y conllevar a

un mal prondstico en la paciente.

Asimismo, es imprescindible realizar nuevas investigaciones respecto al
carcinoma infiltrante de mama tipo metaplasico, por ser la neoplasia mamaria

mas infrecuente, el cual representa el 0.2 — 1% a nivel mundial.

Nuevas investigaciones sobre el carcinoma metaplasico de mama, en cuanto al
tratamiento neoadyuvante, el prondstico asociado a los diferentes tipos de
carcinoma metaplasico y estudios moleculares contribuirian a un mejor manejo

multidisciplinario y pronostico en la paciente.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) es el maximo
referente de enfermedades oncoldgicas en nuestro pais, por lo que permite el
acceso a investigaciones realizadas a nivel nacional e internacional, acceso al
archivo de patologia quirdrgica mas completo de nuestro pais y a las estadisticas

de carcinoma de mama realizadas a nivel nacional.

El INEN brinda permiso institucional para llevar a cabo este proyecto de
investigacion, pues de esta manera contribuimos al desarrollo cientifico de

nuestro pais.

1.5 Limitaciones

Segun la organizacion mundial de la salud (OMS) el carcinoma metaplasico de
mama representa el 0.2 — 1% de todos los carcinomas invasivos de mama,
siendo poco frecuente su presentacion el cual dificulta la recoleccion de muestras

ya que tiene una baja tasa de presentacion.



Presenta muchos diagnosticos diferenciales como el tumor phyllodes maligno,
sarcoma primario de mama o metastasico, fiboromatosis y tumores mioepiteliales,

por lo que su diagndstico histopatoldgico viene a ser un desafio.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

1.1Antecedentes

Huayanay J et al., en 2021, realizaron una investigacion con el objetivo de
relacionar las caracteristicas radioldgicas patoldgicas en cuanto al diagndstico
de neoplasias mamarias raras. El disefio de estudio fue retrospectivo de tipo
correlacional sobre la relacion entre el diagnostico radiolégico patologico y las
neoplasias mamarias poco frecuentes. En los resultados se observa que los
hallazgos imagenolégicos elevan una tendencia al tipo de neoplasia mamaria,
pero en lesiones infrecuentes de mama no siempre se relaciona con la patologia.
Se concluye que no hay caracteristicas imagenolégicas patognomonicas de las
neoplasias malignas mamarias raras, pero orientan al diagnéstico en pacientes
con ciertos antecedentes clinicos o genéticos y es de suma importancia realizar
el diagnostico patolégico inicial certero, dado que un diagnostico erroneo podria

retrasar el tratamiento del paciente (1).

Rakha E et al., en 2021, desarrollaron una investigacion sobre carcinomas
metaplasicos de mama sin evidencia de diferenciacion epitelial. El disefio de
estudio fue retrospectivo de tipo serie de casos. Se estudiaron un total de 140
pacientes durante 18 afios, se incluyé solo los casos con estudio de
inmunohistoquimica de citoqueratina, observandose que los carcinomas
metaplasicos de mama al presentar solo componente mesenquimal fusocelular
sin diferenciacion epitelial vendria a ser un desafio diagnostico en cuanto al
diagnéstico diferencial de sarcoma primario de mama, Se concluyo que
mayormente no expresan CK, pero que la expresion focal de CK respalda la
existencia de un CMM y que frecuentemente estos tumores expresan

marcadores mioepiteliales (p63, CD10 o SMA34) siendo designadas con CMM
(2).

Uwamariya D et al., en 2020, presentaron un reporte de caso con el objetivo de
demostrar que el diagndstico patologico definitivo depende del muestreo tumoral.
El disefio de estudio fue retrospectivo de tipo observacional. Se observa el caso
de una paciente tratada con tumorectomia mamaria con diagnostico patolégico

inicial de carcinoma ductal de mama, presentando recurrencia a los 6 meses, por
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lo que se realiza una mastectomia radical con informe histopatolégico de
carcinoma metaplasico de mama con diferenciacion escamosa. Se concluye que
el diagnostico histopatoldgico temprano es de suma importancia en cuanto al
tratamiento inicial del paciente, ya que este tipo de neoplasia poco frecuente
presenta buena respuesta a la escision local amplia y no a la radioterapia y/o

quimioterapia (3).

Al-Hilli Z et al., en 2019, presentaron una revision de casos con el objetivo de
evaluar la respuesta terapéutica del carcinoma metaplasico de mama. El disefio
de estudio fue retrospectivo tipo serie de casos. Se evalla la respuesta
patologica del carcinoma metaplasico de mama frente a la terapia neoadyuvante
con quimioterapia. Se observa que frecuentemente presentan enfermedad
locoregional avanzada, observandose que la eficacia de la neoadyuvancia es
limitada frente a la reduccion del estadio de la enfermedad. Se concluye que la
evidencia de respuesta al tratamiento neoadyuvante con quimioterapia es muy
baja o nula presentando altas tasas de progresion de la enfermedad, recurrencia
y mortalidad; recomendandose la reseccién quirdrgica completa y definitiva de la

lesion (4).

McMullen E et al., en 2019, desarrollan una revisién de la ultima clasificacion
histopatoldgica de la OMS sobre los diferentes tipos de carcinoma metaplasicos
de mama, como también los ultimos avances sobre estudios moleculares y
genéticos como la clonalidad, la mutacion TP53, mutaciones genéticas de la via
PI3k y la via WNT, las mutaciones del promotor de transcriptasa inversa (TERT)
y estudios de inmunohistoquimica. Se concluye que a pesar que el carcinoma
metaplasico de mama tenga muchos diagnésticos diferenciales, la presencia de
algun componente epitelial atipico y los estudios de IHQ contribuyen al
diagnostico definitivo, ademas los estudios moleculares contribuyen a entender
la diversidad fenotipica de los carcinomas metaplasicos de mama, como también

desarrollar nuevas lineas terapéuticas (5).

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, en 2019, Lima. Publicé los
indices epidemiologicos de cancer de mama, el cual presenta un registro de

casos de cancer de mama entre los afios 2000-2017, donde se tiene una
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incidencia de 21279 nuevos casos, siendo el segundo cancer con mayor
incidencia en nuestro pais y la primera causa de muerte en mujeres. El cancer
de mama triple negativo ocupa un 10-20% del total de casos, siendo considerado
de alto riesgo por su naturaleza agresiva y mayor riesgo de recurrencia local y a
distancia (6).

Han M et al., en 2019, Analizaron una serie de casos de carcinoma metaplasico
de mama con el objetivo de observar la respuesta histopatologica frente al
tratamiento neoadyuvante. El tipo de estudio es retrospectivo tipo observacional.
Se estudiaron 97 casos de carcinoma metaplasico de mama identificados entre
el afio 2007 y 2017, evaluandose la respuesta patoldgica de pacientes que se
sometieron a tratamiento neoadyuvante con quimioterapia, donde la edad media
fue de 64 afos, el 27% presento recurrencia y el 30% recibié quimioterapia, el
17 % logro una respuesta patoldgica completa visto en el CMM productor de
matriz. Se concluye que la morfologia productora de matriz presenta una mayor
probabilidad de lograr respuesta patolégica completa, por otro lado el tamafio
tumoral, la afectacion ganglionar y la presencia de mas de un componente

metaplasico, son factores adversos para la supervivencia libre de recurrencia (7).

Ortega S et al, en 2018, realizaron una revision de dos casos clinicos con el
objetivo de valorar los estudios de inmunohistoquimica para un diagndstico
veridico. Se estudia a dos pacientes, una de ellas con antecedente de factores
de riesgo para desarrollar CMM como el uso de tamoxifeno y traumatismo previo
de mama, con biopsias informadas como neoplasias fusocelulares con atipia
leve o sugestivo de proceso benigno a descartar diagnésticos diferenciales, con
positividad de CK y p63; y negatividad para receptores hormonales y CERB B2.
Posteriormente realizandose la reseccion quirdrgica del tumor con resultado
anatomopatoldgico definitivo de CMM. Se concluye que el CMM al presentar
muchos diagndsticos diferenciales es de suma importancia la experiencia del
anatomopatélogo como tambié estudios de IHQ para dar un diagnéstico

definitivo y su impacto en cuanto al prondstico y tratamiento (8).

Ong C et al.,, en 2018, analizaron una serie de casos con el objetivo del estudiar

histolégicamente el carcinoma metaplasico de mama debido a las pocas
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publicaciones sobre este tipo de neoplasia. El tipo de estudio es retrospectivo de
tipo observacional. Se estudiaron 2500 casos donde se aprecian varios tipos de
carcinomas. Se discute que el estado triple negativo del carcinoma de mama es
el més fuerte predictor del carcinoma metaplasico y que ese contexto el cancer
de mama triple negativo justifica una evaluacion patolégica especializada en
cuanto a la busqueda del diagnostico histologico de CMM vy la implicancia
pronéstica de no realizarlo. Se concluye que los CMM triples negativos
representan una peor supervivencia en comparacion con los carcinomas de
mama triples negativos no metaplasicos y respecto al tratamiento se debe

realizar un enfoque mas personalizado asociado a una terapia multimodal (9).

Elghobashy M et al., en 2018, desarrollan un articulo sobre el Liposarcoma como
diagnostico diferencial del carcinoma metaplasico de mama. Se revisa el caso
de una paciente, con resultado patologico de CMM con extensa diferenciacion
liposarcomatosa pleomorfica, la OMS describe una variante de diferenciacion
liposarcomatosa que se presenta en el CMM pero ademas puede estar presente
en el tumor phyllodes maligno y en el liposarcoma primario, otros diferenciales
son lesiones de bajo grado donde no se observa lipoblastos como adenolipomas,
angiolipomas y lipoma pleomorfo e inclusive implantes de silicona donde simula
lipoblastos pero en realidad son granulomas de silicona. Se concluye que el
CMM es un desafio diagnostico, debiéndose realizar un muestreo extenso para
la basqueda del componente epitelial y la expresion de citoqueratinas de alto

peso molecular y p63 (10).

Salih A et al., en 2017, Desarrollaron una revisiébn de caso con el objetivo de
aportar mas informacion respecto al carcinoma metaplasico con diferenciacién
Osea. El tipo de estudio es retrospectivo de tipo descriptivo. Se estudia el caso
de una paciente con tumor mamario de crecimiento rapido e indurado siendo
resecado quirirgicamente con informe patologico de carcinoma metaplasico de
mama con diferenciacion 6sea, con negatividad para receptores hormonales y
HER2 y positividad para CK7 y AE1/AE3 Se concluye que el carcinoma
metaplasico de mama con diferenciacion 6sea es un tipo muy raro de carcinoma

y que el manejo optimo como también la terapia neoadyuvante con quimioterapia



especialmente en la diferenciacion 6sea son inciertas debido a la falta de
estudios (11).

Rakha E et al., en 2015, Desarrollan un estudio con colaboracion multicéntrica
internacional con el objetivo de evaluar caracteristicas clinicopatolégicas del
carcinoma metaplasico de mama. Los subtipos del carcinoma metaplasico de
mama presentan una caracteristicas de pronostico independiente. Se concluye
que el carcinoma metaplasico de mama es una neoplasia heterogénea y se

comporta de acuerdo al subtipo particular que presente (12).

2.2 Bases tedricas

Carcinoma metaplasico de mama

Es un grupo heterogéneo de carcinomas infiltrantes de mama que se caracteriza
por presentar diferentes tipos de diferenciacion del epitelio neoplasico hacia
células epiteliales como células escamosas y elementos mesenquimales que

incluye células fusiformes, 6seas y condroide (13).

Caracteristicas clinicas

El carcinoma metaplasico de mama mayormente se presenta en etapas
avanzadas de enfermedad, presentando una masa palpable a nivel de la mama,
siendo detectadas por examenes de imagenes como mamografia y ecografia.

Asociadas mayormente a carcinoma ductal in situ (13).

Epidemiologia

Segun la OMS, el carcinoma metaplasico de mama representa el 0,2-1% de
todos los carcinomas infiltrantes de mama a nivel mundial. Esta variacién en
cuanto a su prevalencia se debe a las diferentes definiciones utilizadas por

diferentes autores (13).

Patogénesis
Debido a que el carcinoma metaplasico de mama presenta muchas
diferenciaciones tanto epitelial como mesenquimal y una heterogeneidad tanto

intertumoral como intratumoral, los estudios genéticos impulsan el origen
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monoclonal de los componentes heterblogos. Otros autores apoyan el concepto
en el que se origina por desdiferenciacion tardia del tumor en lugar de un origen

gue se presenta a partir de una célula madre (13).

Por otro lado aun no se identifican mutaciones patognomaonicas propias del
carcinoma metaplasico. Sin embargo los genes que mayormente presentan

mutacion en los carcinomas metaplasicos son TP53 y PIK3CA (13).

En carcinomas metaplasicos con diferenciacion de células escamosas y células
fusiformes se ha presentado mutacion y sobreexpresion del EGFR, como

también inmunopositividad para p63.

Los carcinomas metaplasicos de mama son un grupo de cancer triple negativo
(inmunohistoquimicamente no expresan receptores hormonales de estrogeno y
progesterona, como también del CERB B2) caracterizandose por baja expresion
de los genes regulados por GATA3 y los genes encargados de la transicion
epitelio-mesenquimatosa y la adhesion células-célula, con regulacion positiva de
cimentina y E-cadherina. Estas caracteristicas moleculares indican que los
carcinomas metaplasccos de mama surgen de un precursor epitelial que es

relativamente quimioresistente (13).

Histopatologia

El carcihoma metaplasico de mama presenta diferentes patrones
histopatolégicos presentdndose como monoféasicos (presenta un solo
componente metaplasico) o bifasicos (presenta dos o mas componentes
metaplasicos). Tiene 3 categorias principales: Carcinomas con células
escamosas y/o fusiformes, carcinomas productores de matriz (matriz extracelular
condroide u Osea) y carcinomas con componente mesenquimal maligno

verdadero (carcinosarcoma) (14).

Dado los diferentes patrones histopatologicos del carcinoma metaplasicos de
mama, el comité editorial de clasificacion de tumores de la OMS, mantiene un
sistema de clasificacion descriptivo, basado en el tipo de elemento que se
presente. Si se presenta mas de un componente, se debe especificar el tipo de

componente y su porcentaje aproximado dentro del tumor (13).

11



Clasificacion
Clasificacion del carcinoma metaplasico de mama segun la dltima edicién de la
OMS (WHO classification of tumours. Breast tumours — 5 Ed. (13).

1. Carcinoma adenoescamoso de bajo grado: Presencia de componente
carcinomatoso con formaciones glandulares y tubulares bien diferenciadas y
cordones solidos de células epiteliales entremezclado con nidos solidos de
células escamosas con formacion de perlas y quistes escamosos en un fondo de

células fusiformes.

2. Carcinoma metaplasico similar a fibromatosis: Mas del 95% de la tumoracion
estad compuesto por células fusiformes blandas, sobrepuestas en un estroma con
grados variables de colagenizacion, muestra atipia nuclear leve. Las células
fusiformes estan dispuestas en fasciculos largos y entrelazados con extensiones
en forma de dedos que se infiltra al parénquima mamario adyacente. Puede
presentar diferenciacion escamosa focal. Presentan positividad parea el p63, Las

gueratinas se expresan de manera focal.

3. Carcinoma de células fusiformes: Presenta células fusiformes atipicas que se
disponen sobre diferentes patrones como fasciculos largos que se entrecruzan
entre si o fasciculos cortes en patron estoriforme. El citoplasma celular varia de
husos alargados a células regordetas. Presenta pleomorfismo nuclear que va de
moderado a alto.

4. Carcinoma de células escamosas: Se presenta como lesiones quisticas en el
qgue la cavidad es revestida por células escamosas con diferentes grados de
atipia nuclear y pleomorfismo nuclear, la cual se encuentra infiltrando el estroma
adyacente en forma de cordones, nidos y laminas con grado variable de
diferenciacion escamosa. El carcinoma de células escamosas metaplasico
puede presentarse como puro 0 puede estar asociado a otros tipos,
generalmente se asocia con mayor frecuencia al patron del carcinoma de células

fusiformes.
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5. Carcinoma metaplasico con diferenciacibn mesenquimatosa heteréloga:
Presenta una mezcla de componentes mesenquimales en el que se presenta la
diferenciacion condroide, Osea, rabdomioide y neuroglial; con areas
carcinomatosas (glandular, tubular, nidos soélidos y diferenciacion escamosa). Se
debe realizar un muestreo extenso para encontrar areas carcinomatosas y
diferenciar estos tumores de los sarcomas 6seos o0 de tejidos blandos. Es
importante el analisis de inmunohistoquimica, generalmente expresan

citoqueratinas de alto peso molecular.

6. Carcinomas metaplasicos mixtos: Muestra una mezcla de diferentes
componentes metaplasicos como adenocarcinomas convencionales 'y
metaplasicos. Se debe de informar los diferentes elementos encontrados en el

informe final.

Prondstico

El carcinoma metaplasico de mama es poco frecuente encontrar metastasis a
ganglios linfaticos comparado con el carcinoma infiltrante de mama de tipo NOS,
sin embargo se puede encontrar que los carcinomas metaplasicos de mama
pueden presentar metastasis a distancia en ausencia de metastasis a ganglios
linfaticos. Los tipos de carcinomas metaplasicos como carcinomas de células
fusiformes de alto grado, de células escamosas, adenoescamosos de alto grado
y mixtos se asociado a peor prondstico, mientras que los que tienen mejor
pronostico son los carcinomas productores de matriz. El valor pronéstico en

cuanto al grado histolégico es incierto (13).

2.3 Definicién de términos béasicos

Receptor de estrogeno: Proteina localizada en el tejido reproductor femenino
como por ejemplo la glandula mamaria, se puede presentar en otros tejidos como
también en células cancerosas. Este receptor se une a la hormona estrégeno en
el interior de la célula, estimulando la multiplicacion celular. También llamado

receptor estrogénico (15).
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Grado celular: Medida que indica la anormalidad morfoldgica que presenta la
célula en la lectura microscopica, asignando una clasificacion de bajo y alto

grado a la neoplasia (16).

Receptor de progesterona: Proteina localizada en el tejido reproductor
femenino como por ejemplo la glandula mamaria, se puede presentar en otros
tejidos como también en células cancerosas. Este receptor se une a la hormona

progesterona en el interior de la célula, estimulando la multiplicacién celular. (17)

Carcinoma ductal in situ: Proliferaciéon de células epiteliales confinadas al

sistema ducto lobulillar. (14)

Inmunohistoquimica: proceso especial de reaccidn tisular antigeno-anticuerpo,
visualizada gracias al uso de un cromégeno, utilizado en tejidos procesados en

bloque de parafina previamente fijados en formol (14).

Hematoxilina: Tincion que por ser cationica o basica, tifie estructuras acidas o
basdfilas en tonos azul y purpura, como el nucleo celular, este proceso nos es
permitido poder evaluar muestras de tejido mediante microscopia electrénica
(14).

Eosina: Tincion bésica o acidofila, tifie estructuras en tonos de color rosa,
gracias a su naturaleza anionica y acida, como el citoplasma celular, mediante
este proceso nos es permitido poder evaluar muestras de tejido mediante
microscopia electronica (14).

Blogues de parafina: Comprende en tejidos previamente fijados en formol,
siendo procesados con parafina para su preservacion, posteriormente cortados

y tefiidos con hematoxilina — eosina (14).
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CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis

3.1.1. Hipotesis General
El diagnéstico temprano de carcinoma metaplasico mediante el examen de
biopsia core de mama, se relaciona con la disminucion de morbimortalidad en el

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, durante 2020-2021.

3.1.2. Hipotesis Especificas
La ventaja del diagnodstico temprano de carcinoma metaplasico de mama

disminuiria la morbimortalidad.

La biopsia core de mama se asocia con el diagndéstico temprano de carcinoma

metaplasico mediante histopatologia.

Estudios de inmunohistoquimica se asocian con diagnostico carcinoma
metaplasico de mama.
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3.2 Dimensién operacional de variables

Variables

Definicién

Tipo por
su
naturalez

a

Indicador

Escala
de
medicié

n

Categorias
y sus
valores

Medio de

verificacié

n

Carcinoma
metaplasico de

mama

Neoplasia
maligna que
constituye
grupo
heterogéneo
de carcinoma
invasivo

Cualitativa

Grado
histologic
(o}

Ordinal

ler grado
2do grado
3er grado

Histologia

Biopsia core

Biopsia
percutanea
con aguja
gruesa
mediante
ecografia o
mamografia
de lesiones
mamarias.

Cualitativa

Presencia

Nominal

Si
no

Lamina
H.E.

Histopatologia

Examen
microscopico
del tejido para
diagnéstico
de
enfermedade
s

Cualitativa

Hallazgo

Nominal

Epitelial

mesenquim
al

Lamina
H.E.

Morbimortalidad

Tasa de
muertes por
enfermedad
en una
poblacion y
en un tiempo
determinado.

Cuantitativ
a

Porcentaj
e

Razon

0-100%

HC

Estudios
inmunohistoquimi

ca

Método para
deteccién de
antigénicos

en tejidos

Cualitativa

Positivida
d de
tincién
nuclear y/
membran

a

Ordinal

0-100%

Resultado
de
Anatomia

patoldgica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio Metodolégico

Estudio de enfoque cuantitativo.

Tipo de investigacion
e Segun laintervencion del investigador: Observacional.
e Segun el alcance: Analitico.
e Seguln el numero de mediciones de la o las variables de estudio:
Longitudinal.
e Segun el momento de larecoleccion de datos: Retrospectivo parcial.

¢ Disefio de estudio: Correlacional para estudios de pruebas diagnosticas.

4.2 Disefio Muestral

Poblaciéon Universo: Paciente con diagndstico de neoplasia maligna de mama
mediante biopsia core evaluados en el Instituto Nacional De Enfermedades

Neoplasicas (INEN).

Poblacién de estudio: Paciente con diagnéstico de carcinoma infiltrante de
mama de tipo metaplasico como resultado de biopsia core de mama evaluados

en el Instituto Nacional De Enfermedades Neoplésicas (INEN).

Criterios de elegibilidad

De inclusion: Pacientes que presenten biopsia core de mama con resultado de

carcinoma metaplasico de mama.

De exclusidén: Pacientes que presenten biopsia core de mama con resultado de
carcinoma de mama de tipo NOS, lobulillar, tubular, cribiforme, mucinoso,
micropapilar, neuroendocrino, tumor phyllodes maligno y sarcoma primario de

mama.
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Tamafio de la muestra:

Para determinar el tamafio de muestra, minimo para la investigacion se utilizara
la formula muestral de estudio de cohorte, con un nivel de confianza del 95% y
margen de error del 5%. EIl valor de riesgo relativo se obtendra revisando

estudios anteriores con una potencia de prueba del 20%.

Muestreo o seleccion de la muestra:

Sera muestreo probabilistico.

4.3 Técnica de recolecciéon de datos

Recoleccion de resultados de biopsia core de mama registrados con niumero de
anatomia patoldgica y numero de historia clinica, reportados en el sistema de
informacion hospitalario del INEN (SISINEN) del Instituto Nacional de

enfermedades Neoplasicas.

Instrumentos de recoleccién y medicidon de variables

Ficha de datos para recolectar la informacion de biopsias core de mama.
¢ Resultado histopatoldgico.

¢ Informe de estudio de inmunohistoquimica.

La ficha de datos sera validada por expertos.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Realizado el proceso de recoleccidbn de datos mediante el instrumento de
recoleccion se realizara el procesamiento y analisis de datos con lo que se
interpretara los resultados. Se elaborara una base datos en el programa SPSS
28,0.

Obtencion de frecuencias y porcentajes.

Obtencién de medias y desviacion estandar.

Presentacion de resultados en tablas y graficos.

18



La interpretacion se realizara en términos de resultados del proyecto de

investigacion.

El andlisis de datos del presente proyecto de investigacion dependera de la
medicion de variables, la hipétesis formulada y el tipo de disefio de
investigacion, lo cual indicara el tipo de analisis requerido para la

comprobacion de la hipétesis.

La interpretacion de los resultados del proyecto de investigacion permitira
establecer inferencias sobre la relacion entre las variables dependientes e
independientes propuestas, el cual permitira obtener conclusiones vy

recomendaciones.

4.5 Aspectos Eticos

Para este estudio no es necesario la aplicacion de consentimiento informado.
Se solicitara la aprobacion del departamento de estadistica del instituto
nacional de enfermedades neoplasicas (INEN) para acceder al registro de

biopsias core de mama realizado por el departamento de patologia quirtrgica
registrados en el sistema SISINEN.
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CRONOGRAMA

MESES DICIEMBRE | ENERO MARZO [ ABRIL | MAYO [ JUNIO | JULIO | AGOSTO | SETIEMBRE | OCTUBRE | NOVIEMBRE
2020 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021
FASES
Aprobacién
del proyecto X X
de

investigacion

Recoleccion
de datos

Procesamiento
y andlisis de
datos

Elaboracién
del informe

Para la realizacién del presente trabajo de investigacién, serd necesaria la

PRESUPUESTO

implementacion de los siguientes recursos.

Concepto Modo estimado (soles)
Material de escritorio 700

Adquisicién de diversas publicaciones 50

Internet 500

Impresiones 600

Logistica 700

Traslado y otros 1000

Equipo de proteccion personal 50

Asesoria estadistica 1200

Total 4800
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1.1 Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo de Poblacién de Intrumento
investigacio disefioy estudioy de
n estudio procesamiento | recolecci6
de datos n
¢Cuélesla General El diagnostico | El proyecto Poblacion Ficha de
asociacion temprano de de recoleccion
entre el Analizar la carcinoma investigacion | paciente con de datos.
examen de asociacion entre metaplasico es una diagnéstico de
biopsia core biopsia core de mediante el investigacion carcinoma
de mamayel | mamay el examen de observaciona | ifirante de
diagnéstico diagnéstico biopsia core l, mama de tipo
temprano de temprano de de mama, se retro.spectiva metaplasico
carcinoma carcinoma rela_C|or_1a con parmal dg_ como resultado
metaplasico metaplasico en el la disminucion | tipo analitico. | 4e biopsia core
en el Instituto | Instituto Nacional de de mama
Nacional de de Enfermedades | morbimortalida evaluados en el
Enfermedade | Neoplasicas denel Instituto
s durante 2020- Instituto Nacional De
Neoplasicas 2021. Nacional de Enfermedades
durante Enfermedades Neoplésicas
2020-2021? Especificos Neoplésicas, (INEN)

Determinar las
ventajas del
diagnostico
temprano de
carcinoma
metaplasico
mediante biopsia
core de mama.

Establecer la
asociacion entre
biopsia core de
mamay el
diagndstico
temprano de
carcinoma
metaplasico
mediante
histopatologia.

Determinar la
asociacion entre
estudios de
inmunohistoquimic
ay el diagndstico
carcinoma
metaplasico de
mama.

durante 2020-
2021.

Procesamiento
de datos

Realizado el
proceso de
recoleccion de
datos mediante
el instrumento
de recoleccion
se realizara el
procesamiento y
andlisis de
datos con lo que
se interpretara
los resultados.

Se elaborara
una base datos
en el programa
SPSS 28,0.

e  Obtencién
de
frecuencias

y
porcentajes

e  Obtencién
de medias
y
desviacioén
estandar.
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e Presentacio
n de
resultados
en tablas y
graficos.

La
interpretacion
se realizara en
términos de
resultados del
proyecto de
investigacion.
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