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I. CAPITULO I

DATOS GENERALES

1.1. Titulo: Rendimiento diagnostico de la seccion congelada del ganglio linfatico centinela en
cancer de mama triple negativo post quimioterapia neoadyuvante en el Hospital Nacional Dos de
Mayo, 2014-2024.

1.2. Area de investigacién: Anatomia Patologica

1.3. Autor responsable del proyecto: Yasmani Mendoza Cahuana

1.4. Asesor: Alejandro Luis Alfaro Lozano

1.5. Institucion: Universidad Nacional Mayor de San Marcos

1.6. Entidades o personas con las que se coordinara el proyecto: UNMSM y Hospital Nacional
Dos de Mayo

1.7. Duracion: 6 meses

1.8. Clave del proyecto: Cancer de mama triple negativo, ganglio linfatico centinela,

quimioterapia neoadyuvante.



II. CAPITULO II:

PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

2.1. Planteamiento del problema

2.1.1. Descripcion del problema

El cancer de mama es una enfermedad producida la multiplicacion descontrolada de células de la
mama que se trasforman en tumores capaces de propagarse por todo el cuerpo y ser un factor
importante de muerte sin un tratamiento oportuno. Segun cifras, alrededor de 670 mil personas

fallecieron en todo el mundo siendo el tipo de cancer mas prevalente en mujeres de 157 paises en

el afio 2022 (1).

Para la determinacion del estadio de este tipo de cancer, la biopsia del nédulo centinela es la prueba
de oro en la parte inicial de la cirugia ya que brinda detalles sobre el estado axilar, con una precision
oncologica similar y una morbilidad menor en contraste con la diseccion axilar (2). Sin embargo,
a pesar de la amplia adopcion de la biopsia de ganglio centinela en el tratamiento del cancer de
mama existe una considerable variabilidad en los resultados reportados sobre el desempeiio de esta
técnica, y es que las tasas de falsos negativos y la identificacion exitosa de ganglios centinela
varian notablemente, segtin los estudios publicados tras la implementacion de la biopsia en ensayos

clinicos (3).

En Asia, un estudio en 104 pacientes con cancer de mama que se expusieron a la cirugia de mama
con biopsia de ganglio centinela y a procedimientos intraoperatorios de la biopsia de ganglio
centinela a través de la via de corte congelado, identificaron de forma correcta 97 casos ya sea
resultados negativos o positivos, reflejando una precision del 93.2%, ademdas obtuvieron una
sensibilidad del 77.7%, especificidad del 98.7% y un valor predictivo positivo y negativo del
95.4% y 92.6%, respectivamente (4).

En América, casi una cuarta parte de los casos totales sucedieron en el continente; solo en América
Latina y el Caribe se registraron alrededor de 210 mil nuevos casos de cancer de mama que trajo
consigo la muerte de 60 mil pacientes, asimismo, la enfermedad afecta a mujeres mas jévenes que
en América del Norte, 32% de las mujeres son menores de 50 afios frente al 19% de los casos en

paises angloparlantes (5). Para evaluar los estadios del cancer es necesario recurrir a pruebas como



la seccion congelada que se ha venido empleando con regularidad, encontrando ciertos
inconvenientes para determinar un diagndstico certero; se ha encontrado que la sensibilidad de la
seccion congelada gir6 en torno al 57.6%, por otro lado, la especificidad fue del 100% con un valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo del 100% y 97%, respectivamente, mientras que la
sensibilidad para detectar micrometastasis o células tumorales que se encuentran aisladas estuvo

en un 35.3% (6).

En el Perq, el cancer de mama ha prevalecido como la enfermedad més comtn en los ultimos tres
afos, alcanzado una progresion significativa de 1193.89 por 100 000 mujeres en 2019 a 315.39 en
2022 (7), ademas, es la segunda causa de cancer en el pais, afectando particularmente a mujeres a
desde los 35 anos siendo Lima, Callao, Tumbes, Piura, Lambayeque y La Libertad las regiones
con una elevada tasa de diagndsticos (8). El método de primer diagnostico que mas se suele utilizar
es la presentacion clinica (68.8%) mientras que los hallazgos por métodos quirtirgicos apenas suma
un 0.8% (9). Pese a ello, la biopsia de ganglio centinela ha resultado ser Util para el estadiaje axilar
con una sensibilidad y especificidad alrededor del 75% y valores predictivos del 67% y 82%,
respectivamente, considerandola una opcidén para evitar intervenciones quirdrgicas de forma

innecesaria (10).

2.1.2. Antecedentes del problema

Godazande et al. (11) en el 2020 con la finalidad de analizar el uso de la seccién congelada
intraoperatoria para examinar los nodulos linfaticos centinela en pacientes con cancer de mama a
través de un disefio metodologico descriptivo en 102 pacientes en el estado 1 y 2 del cancer de
mama con ganglio linfatico axilar clinicamente negativo y que fueron aspirantes a biopsia de
ganglio linfatico centinela. Obtuvieron que la edad promedio de los participantes fue de 49 afios,
la seccion congelada fue positiva en el 15% de los pacientes, asimismo, el 13.7% (14 pacientes),
requirid una diseccion axilar en casos donde no se utilizo la técnica de congelacion. De los 580
ganglios linfaticos extirpados, solo el 13.7% (14 pacientes), 84 resultaron ser positivos para
malignidad, mientras que 496 fueron negativos. Ademas, la precision diagnoéstica fue de 78,4%,
por otro lado, factores como el tamafio del tumor, la edad del paciente, el tipo de patologia tumoral

y la presencia de invasion linfovascular influyeron en la afectacion de los ganglios linfaticos



axilares. Concluyeron que el procedimiento para la extraccion de la seccion congelada no tendria
un efecto considerable en la tasa de volver a intervenir de forma creciente, pudiendo ser importante

para la reduccion del tiempo y el costo.

Treeratanapun et al. (12) en el 2022 en Tailandia con el proposito de determinar la tasa de
reoperacion por la biopsia de nddulo linfatico centinela sin secciones congeladas a través de un
estudio retrospectivo en 239 pacientes a quienes se les aplicd la biopsia de ganglio linfatico
centinela con cancer de mama invasivo. Observaron que se extirparon 975 ganglios linfaticos
centinelas (SLNs), con un promedio de 4.15 ganglios por paciente; 21 (8.8%) presentaron
enfermedad metastasica en un solo ganglio y 6 pacientes (2.5%) tuvieron metastasis en dos
ganglios, los 212 pacientes restantes (88.7%) no mostraron evidencia de metéstasis en los ganglios
linfaticos, revelando que, en casos cuidadosamente seleccionados, la realizacioén de la biopsia de
ganglio linfatico centinela (SLNB) utilizando unicamente la técnica de seccion permanente (PS)
no resultd inferior a la SLNB con seccion congelada (FS) de rutina en cuanto a la tasa de
reoperaciones. asimismo, desde una perspectiva de costo-efectividad, el uso exclusivo de la PS
podria generar un ahorro significativo de aproximadamente 37 dolares estadounidenses por caso.
Concluyeron que la biopsia para ganglios linfatico centinela con la técnica de seccidon permanente
fue suficiente por si sola para prevenir reoperaciones por lo que su utilizacioén reduce costo, tiempo

y los efectos secundarios producto de la anestesia.

Lerttiendamrong et al. (13) en el 2022 en Tailandia con el fin de evaluar la tasa de reoperacion
prevenible de nodulos linfoides centinelas en pacientes con cancer de mama empleando un disefio
metodoldgico retrospectivo en 214 operaciones de SLNB. Hallaron que la edad promedio de los
participantes fue de 56.7 afios; la seccion congelada no encontré metastasis en el 81.31% de los
resultados mientras que los cortes permanentes tuvieron un registro mayor de ganglios linfaticos
detectados con una diferencia marcada de hasta 4 ganglios adicionales, asimismo, el 50% del total
de casos tenia solo un ndédulo positivo, 36.8% tenian dos ganglios con metastasis y el 13.6% tuvo
indicaciones para una nueva diseccion ganglionar. Ademads, notaron una marcada diferencia en la
deteccion de ganglios con metastasis entre las secciones congeladas y las permanentes en un total
de siete casos, pues seis arrojaron falsos negativos para la seccion congelada donde en 4 falsos

negativos observaron un ganglio metastasico subdetectado en la patologia final; precisamente en



un caso la seccién congelada presenté dos ganglios positivos y tres nddulos en la seccion
permanente. Por otro lado, la sensibilidad y especificidad de la seccion congelada para la
positividad de nodulos linfaticos en contraste con la seccion permanente fue de 95% y 100%,
respectivamente. Concluyeron que la seccidon congelada brinda una tasa de prevencion muy baja
para la diseccion de ganglios axilares de seguimiento en pacientes con ganglios axilares con
prondstico negativo antes de la operacion y se relaciona con una no despreciable tasa de

discordancia con la seccién permanente.

Shojaee et al. (14) en el 2020 en Iran con la finalidad de analizar el estatus de los nddulos linfoides
centinelas y no centinelas en pacientes T1 T2 con palpables nddulos linfoides axilares a partir de
un trabajo con una estructura de investigacion retrospectiva en 102 pacientes con cancer de mama.
Observaron que la edad media de las participantes fue de 49 afios, 97% present6 cancer ductal a la
que se sometid a quimioterapia con radioisotopo preoperacion, se les realizo la biopsia linfatica
centinela axilares durante los procedimientos quirurgicos y se les realizo la seccion congelada
obteniendo una tasa de 15.7 y 84.3% para centinela positivo y negativo, que luego fue refrendada
por la patologia final en un 41 y 58.8% de centinelas positivos y negativos, respectivamente, esto
debido a la gran cantidad de casos de falsos negativos (31.3%). La seccion congelada tuvo una
sensibilidad, especificidad y precision en el diagndstico de alrededor de 24, 90 y 43%
respectivamente. Concluyeron que la biopsia para ndédulo centinela puede ser usado en un
significativo porcentaje de pacientes con cancer de mama con nddulos linfoides axilar palpables y

reactivo.

Laury (15) en el 2022 con el propésito de evaluar la experiencia intraoperatoria del ganglio
linfatico centinela y su efecto sobre el manejo axial en pacientes con cancer de mama por medio
de una investigacion de caracteristica retrospectiva en 106 pacientes con nodulo linfoide axilar
positivo y sometido terapia sistémica neoadyuvante. Observaron que la edad promedio de los
participantes fue de 50 afos, por otro lado, indicaron que hubo una alta concordancia entre el
diagnostico por medio de la seccion congelada y los resultados finales de los nddulos linfaticos
centinelas, asimismo, no hubo casos de falsos positivos, pero se presentaron siete casos de falsos
negativos para la seccion congelante, que fueron diagnosticados como negativos para la seccion

congelante y positivos para la seccion permanente. Ademas, el falso negativo diagnosticado por la



seccion congelada se relaciono con el bajo volumen de la enfermedad ganglionar y cambios poco
conocidos en el lecho tumoral. Concluyeron que la biopsia del ganglio linfatico centinela con
previa evaluacion intraoperatoria de la seccién congelada después de la administracion de terapia
sistema neoadyuvante en pacientes que presentan ganglios positivos es una manera eficiente de

minimizar la cirugia axilar.

Wong et al. (16) en el 2019 en Canada con el fin de determinar las diferencias de precision de la
seccion congelada del nodulo linfatico centinela en pacientes con cancer de mama a través de un
método de investigacion retrospectivo en 161 cortes de ganglios linfaticos centinelas congelados
perteneciente a 77 pacientes que recibid terapia neoadyuvante y 88 pacientes con 255 cortes que
no recibid terapia neoadyuvante. Observaron que la sensibilidad, especificidad y precision del
analisis de secciones congeladas fueron comparables entre los pacientes que recibieron terapia
neoadyuvante y aquellos que no la recibieron (71.9% vs. 50% en sensibilidad, 100% vs. 100% en
especificidad, y 88.3% vs. 81.8% en precision), asimismo, nueve de los 77 pacientes que recibieron
terapia neoadyuvante (11.7%) presentaron resultados discordantes, debido a un muestreo
insuficiente, es decir, por un tumor ausente en la lamina de la seccion congelada, por otro lado,
cuatro de estos pacientes requirieron posteriormente una diseccion de los ganglios linfaticos
axilares, asimismo, los resultados discordantes (todos falsos negativos) fueron significativamente
mas frecuentes en los pacientes con receptor de estrogenos positivo/negativo para HER2, asi como
en aquellos con depositos de pN1mic y pNOi+ en el ganglio linfatico centinela. Concluyeron que
los diagnosticos por secciones congelantes de nodulos linfoides centinelas en terapias post-
neoadyuvantes presenta una sensibilidad, especificidad y precision que son comparables al
diagnostico de la seccion congelada del ganglio linfatico centinela en un ambiente sin terapia

neoadyuvante.

Yoon (17) en el 2019 en Corea del Sur realizaron una investigacion con el proposito de comprobar
la exactitud de la prueba de seccion congelada para los ganglios linfaticos centinela mediante un
disefio de investigacion trasversal en 4219 pacientes con cancer de mama invasivo. Hallaron la
presencia de 1397 ganglios linfaticos centinelas provenientes de 908 pacientes donde 1.7%
presento el estadio N2 o N3. Por otro lado, la precision general de la biopsia del ganglio linfatico

centinela fue del 98.5%, asimismo, la sensibilidad del andlisis de seccion congelada alcanz6 el



86.4%, mientras que la tasa de falsos negativos fue del 13.6%, ademads, diversos factores clinico-
patoldgicos, como el tamafio de las metastasis en los ganglios linfaticos centinelas, la presencia de
ganglios axilares sospechosos en el preoperatorio y el subtipo luminal B, se asociaron con una
mayor probabilidad de resultados falsos negativos. Concluyeron que el estudio FS para ganglios
linfaticos centinela no debe ser realizado rutinariamente para todos los pacientes con cancer de

mama.

2.1.3. Fundamentos
2.1.3.1. Marco teorico

Cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad compleja y heterogénea, donde intervienen diversos
factores genéticos y ambientales que influyen en su desarrollo y progresion, siendo las células
madre del cancer de mama un elemento importante en la agresividad de los diferentes tipos de
tumores ya que desempenian un papel crucial en la capacidad del cancer para invadir y resistir
tratamientos, pues tienen la capacidad para regenerarse y perpetuar el crecimiento tumoral
contribuyendo asi a su agresividad, ademas, uno de los obstaculos mas significativos para lograr
un tratamiento que sea significativamente efectivo es la resistencia que estas células desarrollan
frente a las terapias convencionales, lo que dificulta la erradicacion completa del cancer y aumenta

el riesgo de recurrencia (18).

El cancer de mama se suele presentar en la mayoria de los casos como un bulto que no presenta
dolor, pero cerca del 90% de las masas mamarias tienen un diagndstico benigno, pudiendo ser

fibroadenomas, quistes y cambios fibroquisticos (19).

El cancer mamario puede presentarse de varias formas (20):

— Un bulto en la zona del pecho o en su defecto en la axila que pueden ser duras, sin
movimiento, de forma irregular o fijas.
— Hinchazén en la parte de los senos o presencia de cambios tanto en la forma como en el

tamano



— Apariencia cambiante en el pezon, en la piel o secrecion

En la actualidad, el cancer de mama presenta subtipos que se diferencian entre si por sus
caracteristicas clinico-patoldgicas, prondsticos y respuestas al tratamiento, en el que destaca el
cancer de mama triple negativo debido a su agresividad particular, siendo definido por la ausencia
de expresion de tres receptores clave: el receptor de progesterona, el receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2) y el receptor de estrogeno, que suele ser
especialmente devastador, ya que carece de los blancos moleculares comunes que son utilizados
en terapias dirigidas, lo que limita las opciones de tratamiento. Se observa con mayor frecuencia
en mujeres premenopausicas, y representa entre el 10 y el 15 % de los casos diagnosticados en

mujeres de raza blanca (21).

Biopsia de nodulos linfaticos centinela

Es el procedimiento usado en personado que ya han recibido un diagnoéstico de cancer, donde se
identifica, remueve y examina un nodulo linfatico centinela para de esta manera examinar la clase
de c¢lulas presentes (22). Es en el cancer de mama donde esta técnica ha experimentado el mayor
desarrollo, probablemente debido a su incidencia ya que es el cancer mas comunmente

diagnosticado entre las mujeres a nivel mundial (23).

Los ganglios linfaticos centinela son los primeros en drenar un tumor canceroso, presentan el
mayor riesgo de desarrollar metéstasis, por lo que en ciertos tipos de cancer, como el cancer de
mama, la biopsia del ganglio linfatico centinela (SLNB, por sus siglas en inglés) se emplea de
forma generalizada para evaluar si existe metéstasis en los ganglios linfaticos, en el caso de un
resultado negativo en la SLNB, ello indicaria que no es necesario realizar una diseccion electiva
de los ganglios linfaticos, evitando de esta forma que los pacientes se sometan a cirugias
innecesarias reduciendo las complicaciones quirrgicas, al mismo tiempo que permite una

estadificacion con mas precision de las neoplasias (24).

En los tltimos diez afios, se ha observado una transformacion significativa en los ensayos clinicos

que han influido profundamente en la practica médica, impactando de manera notable el examen



patologico de los ganglios linfaticos centinela en pacientes con cancer de mama, y a pesar de que
la relevancia del diagnostico intraoperatorio de estos ganglios y el uso de protocolos avanzados
para la deteccion de depdsitos metastasicos han sido objeto de un extenso debate, especialmente
en los casos de cancer de mama que se encuentran en estadios iniciales, es de profunda necesidad
considerar estos factores al establecer el procedimiento 6ptimo para la evaluacion de los ganglios
linfaticos centinela en pacientes que han recibido terapia neoadyuvante, pero hoy por hoy, persiste
una considerable variabilidad en las practicas adoptadas por los patodlogos, que involucra los
métodos de examen intraoperatorio hasta las estrategias de procesamiento macroscopico y la
utilizacion de técnicas de tincion, como la hematoxilina y eosina (H&E) y la inmunohistoquimica

(IHC) de citoqueratina (25,26).

Técnicas para la evaluacion de la patologia del ganglio centinela

Técnica de la seccion congelada

Las indicaciones para la realizacion de una seccion congelada (FS) incluyen la necesidad de
realizar estudios permanentes sobre el tejido involucrado en la masa. El analisis de secciones
congeladas (FS) ha sido una parte esencial de la cirugia de mama desde que fue utilizado por Welch
en 1891 para el diagnostico de tumores benignos de mama, asimismo, desde sus inicios, una de las
principales limitaciones de esta técnica era el procesamiento del tejido congelado, lo que afectaba
la precision de los resultados. Cullen detalld la técnica de FS, y Wilson la adopt6 como una

herramienta diagnostica en la Clinica Mayo en 1905 (27).

Esta técnica constituye la base del diagndstico patologico, ya que permite al patdlogo informar
sobre el tipo de lesion al quiréfano tras un examen microscopico de la muestra. Ademas, los
estudios demuestran que la decision de realizar una FS depende del tipo de muestra obtenida. Las
principales razones para utilizar FS son: (I) la necesidad de un diagnostico rapido cuando no hay
un diagnodstico previo del tejido, (II) determinar la propagacion local y a distancia de la
enfermedad, como la metastasis a los ganglios linfaticos en el cdncer de mama, (III) especificar
los margenes quirtirgicos en una lesion maligna, (IV) evaluar si el tejido extraido es suficiente para

un diagnostico patoldgico, y (V) la demanda de tejido fresco en estudios especificos (27).



A'lo largo del tiempo, la técnica de FS ha sido objeto de criticas constantes debido a los resultados
falsos positivos y falsos negativos que produce, ademas de ser considerada un procedimiento
complicado y exigente, y es que el diagnostico erroneo de malignidad en tumores limitrofes puede
llevar a operaciones radicales innecesarias y en muchas ocasiones, la FS no ha sido preferida sobre
la biopsia convencional, pero estudios han demostrado que un procesamiento cuidadoso de las
secciones congeladas puede ofrecer una calidad diagndstica comparable a la obtenida con los
métodos tradicionales de parafina, con algunas excepciones. A pesar de esto, la revision quirurgica
de los casos diagnosticados mediante FS, después de un estudio final con secciones de parafina,
ha generado conflictos entre cirujanos y patdlogos debido a errores de diagnostico, ya sea por
subdiagndstico o sobrediagndstico de carcinoma mamario, retrasos en la emision de informes por

parte del patélogo o por una toma de muestras inadecuada por parte del cirujano (28).

Procedimiento

Es posible que se utilicen agujas finas para inyectar un medicamento que adormezca la
zona alrededor del tumor mediante anestesia local o en todo caso se le administra
medicamentos a través de una via intravenosa, utilizando anestesia general, para adormecer
al paciente completamente o inducir el suefio, lo que asegura que no experimente dolor
durante la intervencidon quirurgica, luego, el cirujano procede a realizar una incision en la
piel sobre el area donde se encuentra el tumor visible, y por tltimo, se extrae una pequeia

porcién del tumor, lo que se conoce como biopsia, para su analisis posterior (29).

El responsable recibe las muestras para realizar el proceso de coloracion o congelacion
(30). El profesional escogera un fragmento pequefio representativo de la muestra en estudio
(realizando cortes o multiples secciones de ser necesario), y entregard al profesional
Tecnologo médico para su respectivo procedimiento, que de acuerdo al MINSA (31) es el

siguiente:

— El tecn6logo médico recibira el tejido que debe ser sometido al proceso de

congelacion.



— Al tejido se le afiadird un medio de congelacion, que consiste en un gel especial
disefiado para este propdsito.

— Luego, el tejido sera introducido en el criostato para su congelamiento adecuado.

— El criostato debe mantenerse a temperaturas que oscilen entre -15°C y -25°C para
garantizar un proceso de congelacion controlado.

— En la barra de congelacion rapida, la temperatura se mantiene entre -30°C y -22°C
durante un tiempo aproximado de 2 a 3 minutos, de esta manera asegura un
enfriamiento eficiente.

— Posteriormente, el tejido es colocado en el microtomo dentro del criostato, donde
se procede a realizar cortes precisos con un espesor de entre 4 y 6 micras,
dependiendo del tipo de tejido.

— Los cortes obtenidos se depositan en laminas portaobjetos, previamente rotuladas
con el codigo asignado a la muestra, y son colocados en el medio de fijacion
adecuado para su posterior analisis.

— Para la coloracion se aplica el colorante hematoxilina eosina donde las estructuras

basofilas se observan de color azul y las estructuras eosinofilias de color rosado.

Biopsia de nddulos linfaticos después de quimioterapia coadyuvante

Las inquietudes relacionadas con la realizacion de la biopsia del ganglio linfatico centinela tras la
terapia neoadyuvante (NAT) se centran en varios aspectos clave siendo una de las principales
preocupaciones la posible alteracion del sistema linfatico como consecuencia de la NAT, lo que
podria comprometer la capacidad de identificar adecuadamente el ganglio linfatico centinela; a
pesar de que algunos estudios han demostrado que el lugar del ganglio linfatico centinela no suele
cambiar después de la NAT, aproximadamente el 40% de las vias linfaticas pueden verse

modificadas tras este tratamiento (32).

Otro factor de preocupacion es el efecto desigual que la NAT puede ejercer sobre los ganglios
linfaticos centinela y no centinela. Existe el riesgo de que, mientras el ganglio centinela esté libre
de malignidad, los ganglios no centinelas ain puedan contener enfermedad residual, lo que

aumenta la probabilidad de obtener resultados falsos negativos en la evaluacion (33).



2.1.4. Formulacion del problema

(Cual es el rendimiento diagnoéstico de la seccion congelada del ganglio linfatico centinela para la
deteccion de compromiso ganglionar en pacientes con cancer de mama triple negativo sin
afectacion ganglionar clinica, sometidas a quimioterapia neoadyuvante, atendidas en el Hospital

Nacional Dos de Mayo durante el periodo 2014-2024?

2.2. Hipotesis

Ha: La seccion congelada del ganglio linfatico centinela presenta un rendimiento diagnostico
adecuado para la deteccion de metéstasis ganglionares en pacientes con cancer de mama triple
negativo sin afectacion ganglionar clinica, sometidas a quimioterapia neoadyuvante, atendidas en
el Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periodo 2014-2024.

Ho: La seccion congelada del ganglio linfatico centinela no presenta un rendimiento diagnostico
adecuado para la deteccion de metéstasis ganglionares en pacientes con cancer de mama triple
negativo sin afectacion ganglionar clinica, sometidas a quimioterapia neoadyuvante, atendidas en

el Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periodo 2014-2024.

2.3. Objetivos de la investigacion

2.3.1. Objetivo general

Evaluar el rendimiento diagnostico de la seccion congelada del ganglio linfatico centinela para la
deteccion de compromiso ganglionar en pacientes con cancer de mama triple negativo sin
afectacion ganglionar clinica, sometidas a quimioterapia neoadyuvante, atendidas en el Hospital
Nacional Dos de Mayo durante el periodo 2014-2024.

2.3.2. Objetivos especificos

Determinar la sensibilidad de la seccion congelada del ganglio linfatico centinela para identificar
metastasis ganglionares, utilizando el estudio histopatologico definitivo como estandar de
referencia.

Determinar la especificidad de la seccion congelada del ganglio linfatico centinela en la misma
poblacion.

Calcular el valor predictivo positivo de la seccion congelada del ganglio linfatico centinela

Calcular el valor predictivo negativo de la seccion congelada del ganglio linfatico centinela.



Describir las caracteristicas clinicas, patoldgicas y demogréficas de los pacientes incluidos en el

estudio.

2.4. Evaluacion del problema

En el Hospital Nacional 2 de mayo, la evaluacion de secciones congeladas de ganglios linfaticos
centinela en pacientes que presentan cancer de mama triple negativo sometidas a quimioterapia
neoadyuvante enfrenta retos importantes y es que la precision y la sensibilidad de esta técnica
pueden involucrarse en escenarios que afecten la variabilidad de los recursos que permitan el
diagnostico y la practica del personal de salud, por otro lado, la importante demanda de pacientes
que afronta dia a dia el hospital pone en una situacion complicada la atencion individualizada y
oportuna, asimismo, el escaso acceso a tecnologias modernas y la carencia de protocolos disefiados
para el contexto local hacen que los resultados de las evaluaciones de secciones congeladas no

siempre estén a la altura de un diagnoéstico de calidad.

2.5. Justificacion e importancia del estudio

2.5.1. Justificacion legal

La presente investigacion se justifica en el marco normativo nacional e internacional que garantiza
el derecho de los pacientes a recibir una atencion en salud basada en la mejor evidencia cientifica
disponible, con énfasis en la calidad de diagndstico y seguridad del acto médico. En el Peru, las
politicas de control del cancer y los lineamientos para una buena atencion oncologica promueven
la evaluacion y validacion continua de las metodologias de diagndstico utilizadas en las
instituciones publicas de salud, con la finalidad de optimizar los resultados clinicos y racionalizar
el uso de recursos. En este contexto, evaluar el rendimiento diagndstico de la seccion congelada
del ganglio linfatico centinela en un hospital nacional de referencia como es el Hospital Nacional
Dos de Mayo resulta pertinente, dado que permitira obtener evidencia local que respalde o
reoriente su uso intraoperatorio en pacientes con cancer de mama triple negativo sometidas a
quimioterapia neoadyuvante, en concordancia con los principios de calidad, eficiencia y equidad

en la atencion sanitaria.



2.5.2. Justificacion tedrica — cientifico

Si bien la seccion congelada del ganglio linfatico centinela es una técnica ampliamente descrita en
la literatura a nivel internacional, su rendimiento diagndstico presenta una variabilidad
considerable, especialmente en subgrupos clinicos especificos como las pacientes con cancer de
mama triple negativo sometidas a quimioterapia neoadyuvante. En este caso, los cambios
inducidos por el tratamiento sistémico previo pueden dificultar la deteccidon intraoperatoria de
micrometastasis o enfermedad residual, generando mayor riesgo de resultados falsos negativos. A
pesar de la existencia de multiples estudios, existe una brecha de conocimiento a nivel local, ya
que no se dispone de datos propios del Hospital Nacional Dos de Mayo que permitan determinar
la tasa de falsos negativos de la seccion congelada en este grupo especifico de pacientes, ni
identificar los factores clinicos o patologicos asociados a dichas discrepancias diagnosticas. Por
tal motivo, este estudio aportard evidencia cientifica local sobre el rendimiento real de la seccion
congelada del ganglio linfatico centinela frente al estudio histopatoldgico definitivo,
contribuyendo a una mejor comprension de sus limitaciones y fortalezas en el contexto
institucional, y sirviendo como base para futuras investigaciones comparativas o de mejora

continua en patologia oncolégica.

2.5.3. Justificacion practica

La justificacion practica radica en su potencial impacto sobre la toma de decisiones
intraoperatorias en los pacientes con cancer de mama triple negativo post-quimioterapia
neoadyuvante. La seccion congelada puede mejorar la toma de decisiones quirrgicas en un solo
tiempo, evitando segundos procedimientos si se confirma macro metastasis o enfermedad residual,
al proceder inmediatamente con la linfadenectomia axilar o omitiéndola si el resultado es negativo.
Un resultado falso negativo en la seccion congelada puede conducir a una subestadificacion axilar,
retrasar tratamientos complementarios o incluso, requerir reintervenciones quirdrgicas posteriores,
con implicancias emocionales, clinicas y econdmicas tanto para las pacientes como para el sistema
de salud.

A nivel institucional, el Hospital Nacional Dos de Mayo es un centro de referencia que atiende a
una gran densidad de poblacion de recursos econdmicos limitados, donde el cancer de mama triple
negativo suele diagnosticarse en estadios avanzados. Evaluar la casuistica de una década (2014—

2024) permitira conocer la realidad epidemioldgica local y el desempefio de los servicios de



patologia y oncologia ginecologica. Los resultados obtenidos servirdn para optimizar los
protocolos institucionales de manejo axilar, garantizando una atenciéon oncologica con la maxima
seguridad oncoldgica, reduciendo costos por reintervenciones y mejorando la calidad de vida de

las pacientes peruanas.

III. CAPITULO III

METODOLOGIA

3.1. Tipo de estudio

El estudio sera de tipo aplicado y de nivel descriptivo. Es una investigacion aplicada ya que, si
bien evalua el contexto del problema sin manipular las variables, busca generar conocimiento
utilitario para validar la seguridad de una técnica quirargica-patoldgica en un subgrupo especifico

de pacientes (cancer de mama triple negativo post-quimioterapia neoadyuvante).

3.2. Diseiio de investigacion

El disefio de la investigacion sera disefio de evaluacion de prueba diagnéstica (o precision
diagnostica) y de corte transversal retrospectivo. Para determinar el rendimiento diagnostico de la
seccion congelada del ganglio linfatico centinela, se realizara una contrastacion simultdnea y ciega
contra el estandar de referencia o patron de oro (gold standard), definido formalmente como el
estudio histopatoldgico definitivo en parafina con cortes seriados y tincion de hematoxilina-eosina.
De esta manera, se analizara la concordancia, sensibilidad, especificidad y valores predictivos de
la congelacion frente a la realidad patologica final, permitiendo comprender la naturaleza de las
variables mediante un andlisis estadistico riguroso y mostrando la realidad diagnostica tal como se

manifiesta en el Hospital Nacional Dos de Mayo.

3.3. Universo de pacientes que acuden a la institucion

Pacientes con afecciones bacterianas, virales, oncoldgicas, con tratamiento por enfermedad
cronica, entre otros.

3.4. Poblacion a estudiar

La poblacion estard conformada por 250 pacientes con céncer de mama triple negativo y
enfermedad no ganglionar sometidas a quimioterapia neoadyuvante atendidos en el Hospital

Nacional 2 de Mayo, 2014-2024.



3.5. Muestra de estudio o tamafio muestral

Dado el disefio censal del estudio, el calculo del tamafio de muestra se utilizé exclusivamente como
un respaldo de suficiencia y potencia estadistica minima. Para ello, se empled el programa
informatico EPIDAT 4.2 (Mo6dulo de Pruebas Diagndsticas para un solo estudio), configurando los
parametros de acuerdo con la realidad epidemiologica local de centros de referencia oncologica en
el Peru.

Se establecid un tamafio de poblacion de 250 pacientes, un nivel de confianza del 95%, una
precision absoluta del 5%, una especificidad esperada del 96%, una sensibilidad esperada del 85%
segun el estudio de Rahman et al (35), y una prevalencia estimada de afectacion ganglionar residual
post-quimioterapia neoadyuvante del 40%, correspondiente al porcentaje esperado de persistencia
tumoral axilar para el subtipo biologico triple negativo en el contexto hospitalario peruano (36).
Introduciendo la prevalencia real de la enfermedad y evitando proporciones fijas artificiales, el
software determind que el tamafio minimo requerido para satisfacer con la méxima potencia
matematica el analisis de precision diagnoéstica es de 166 pacientes en total. Al aplicar un muestreo
de tipo censal que proyecta abarcar la totalidad de los 250 casos registrados en el Hospital Nacional
Dos de Mayo (2014-2024), se garantiza que la muestra efectiva final superara con creces el
requisito minimo matematico, salvaguardando la potencia del estudio sin sesgar la distribucion

natural de la patologia.

3.6. Criterios de inclusion y exclusion

3.6.1. Criterios de inclusion

Se incluirdn en el estudio las historias clinicas e informes patoldgicos de pacientes que cumplan
con la totalidad de las siguientes caracteristicas:

Pacientes con diagndstico histoldgico confirmado de cancer de mama subtipo fenotipico Triple
Negativo.

Pacientes con estadiaje axilar clinicamente negativo documentado mediante examen fisico o
imagenes.

Pacientes que completaron el esquema estandarizado de quimioterapia neoadyuvante antes del acto
quirtrgico.

Pacientes sometidas a biopsia de ganglio linfatico centinela con evaluacion anatomopatologica

intraoperatoria mediante seccidon por congelacion.



Pacientes que cuenten con el reporte del estudio histopatologico definitivo diferido en inclusion
de parafina con cortes seriados de la misma muestra ganglionar.
Historias clinicas y archivos del Servicio de Patologia que cuenten con datos 6ptimos y completos

para el llenado de la ficha de recoleccion de datos.

3.6.2. Criterios de exclusion

Se excluiran del estudio aquellos casos que presenten cualquiera de las siguientes condiciones:
Pacientes con subtipos moleculares de cancer de mama distintos al triple negativo.

Pacientes con sospecha o confirmacion clinica, radiologica o citologica (PAAF) de metéstasis
ganglionar axilar.

Pacientes con diagnostico de cancer de mama sincronico bilateral o antecedente de neoplasia
maligna de mama previa.

Pacientes que recibieron cualquier tipo de tratamiento quirtirgico local en la mama o la axila
(incluyendo biopsias escisionales previas) antes de iniciar la quimioterapia neoadyuvante, a
excepcion de la biopsia Core diagnostica.

Pacientes que abandonaron o no completaron el esquema planificado de tratamiento neoadyuvante.

3.7. Variables de estudio

3.7.1. Independiente

Resultado de la Seccion Congelada

Resultado de la Inclusion en Parafina

3.7.2. Dependiente

Rendimiento diagnostico

3.7.3. Intervinientes

Caracteristicas del céancer, tratamiento quimioterapico neoadyuvante, caracteristicas clinicas y

demogréficas de las pacientes.



3.8. Operacionalizacion de las variables

Variables Definicion conceptual Definicion Indicadores Escala de Instrumentos
operacional medicion
Resultado de la | Resultado del analisis Diagnostico registrado | Positivo (Metastasis / Nominal Ficha de
Seccion histopatolégico rapido en el informe Macrometastasis / dicotémica | recoleccion
Congelada intraoperatorio del ganglio patologico Micrometastasis) o de datos
centinela mediante intraoperatorio. Negativo (Libre de
congelacion en pacientes con tumor)
cancer de mama triple
negativo.
Resultado de la | Diagndstico histopatologico Diagnostico final Positivo (Enfermedad Nominal Ficha de
Inclusién en definitivo del ganglio emitido por el servicio | ganglionar residual) o dicotémica | recoleccion
Parafina centinela mediante cortes de patologia tras el Negativo (Respuesta de datos
seriados fijados en parafina procesamiento patologica completa
en pacientes con cancer de diferido. axilar)
mama triple negativo.
Rendimiento Capacidad de la seccion Variable sintética Verdadero positivo (VP) | Nominal Ficha de
diagndstico congelada del ganglio calculada mediante la | Verdadero negativo (VN) | categdrica recoleccion
linfatico centinela para correspondencia de Falso positivo (FP) de datos
identificar correctamente la resultados en la matriz | Falso negativo (FN)

presencia o ausencia de




metastasis ganglionares,
mediante cruce de resultados
entre la seccion congelada y

el estudio en parafina.

de contingencia de

2x2.

Caracteristicas | Propiedades del cancer de Extension anatomica | Estadio clinico del Ordinal Ficha de
del cancer mama que pueden influiren | (TNM y tamafio del cancer. recoleccion
la evaluacion de los ganglios | tumor) Tamafio del tumor. Razon de datos
linfaticos centinela Grado histologico Presencia de metastasis
Metéastasis ganglionares.
Tratamiento Tipo de tratamiento Esquema clinico Tipo de quimioterapia Nominal Ficha de
quimioterdpico | quimioterapico administrado | Adherencia Numero de ciclos de recoleccion
neoadyuvante antes de la cirugia. Respuesta terapéutica | quimioterapia. Razén de datos
Caracteristicas Factores clinicos y Caracteristicas 1. Edad de la paciente. Razéon Ficha de
clinicas- sociodemograficos que demograficas 2. Comorbilidades. Nominal recoleccion
demograficas pueden afectar los resultados. | Caracteristicas de datos
clinicas

Habitos del paciente




3.9. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La técnica aplicada sera el analisis documental, a partir de la ficha de recoleccion de datos como
instrumento de recoleccion de datos. Para ello, se solicitara al Hospital 2 de Mayo a través de una
solicitud formal el acceso a la informacion requerida, indicando el manejo de forma confidencial
de los datos. La informacion sera almacenada en una cuenta de Google Drive de propiedad del(a)
investigador(a), hasta la publicacion de los resultados, momento en el que seran eliminados de
forma permanente.

3.10. Procesamiento y analisis de datos

El estandar de referencia para la evaluacion del rendimiento diagnéstico sera el estudio
histopatologico definitivo en parafina del ganglio linfatico centinela, realizado mediante cortes
seriados y, cuando est¢ indicado segin protocolo anatomopatoldogico, complementado con
inmunohistoquimica, considerado como el Gold standard para la deteccion de metéstasis
ganglionares.

Antes del procesamiento estadistico se realizard un proceso de validacion de la informacion para
asegurar la calidad y confiabilidad de los datos recogidos, que incluira la identificacion de valores
atipicos, exclusion de las historias si la proporcion de datos que faltan es baja, asi como la revision
de probables errores durante el proceso de recoleccion, digitacion o codificacion.

El analisis estadistico de los datos se realizara mediante un enfoque epidemioldgico analitico para
pruebas diagnosticas. Los datos recolectados de las fichas clinicas seran procesados en el software
SPSS v.26 y EPIDAT v.4.2. Se construird una tabla de contingencia de 2x2 confrontando los
resultados de la seccion congelada contra el estudio histopatologico definitivo en parafina con
cortes seriados (estandar de referencia). A partir de dicha matriz, se calcularan de manera puntual
y con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC95%) los indicadores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y la tasa de falsos negativos,

utilizando las formulas matematicas estandar de precision diagnostica.



RENDIMIENTO INCLUSION EN INCLUSION EN

DIAGNOSTICO | PARAFINA POSITIVA PARAFINA NEGATIVA TOTAL
SECCION Total
CONGELADA | Verdadero Positivo (VP) Falso Positivo (FP) Congelacion (+)
POSITIVA
SECCION Total

CONGELADA Falso Negativo (FN) Verdadero Negativo (VN) | Congelacion (-)
NEGATIVA
TOTAL Total Parafina (+) Total Parafina (-) Poblacion Total

Sensibilidad
Mide la capacidad de la seccién congelada para detectar correctamente a las pacientes que

quedaron con enfermedad ganglionar residual.

vp
(VP+FN)

Sensibilidad: x 100

Especificidad
Mide la capacidad de la seccidon congelada para identificar correctamente a las pacientes que

lograron una respuesta patologica completa axilar.

VN
(VN+FP)

Especificidad: x 100

Tasa de Falsos Negativos
Un falso negativo tras la neoadyuvancia implica dejar enfermedad residual en la axila de la

paciente sin tratamiento quirurgico complementario.

FN

(VP+FN) x 100

Tasa de Falsos Negativos:

Valor Predictivo Positivo
Probabilidad de que el grupo ganglionar axilar realmente tenga tumor si la congelacién dio

positivo.



VP
(VP+FP)

Valor predictivo positivo: x 100

Valor Predictivo Negativo
Probabilidad de que el grupo ganglionar esté verdaderamente libre de enfermedad residual si la

congelacion dio negativa.

VN
(VN+FN)

Valor predictivo negativo: x 100

Por otro lado, se empleard un andlisis de regresion logistica para explorar la asociacion entre
variables clinicas y patoldgicas y la ocurrencia de resultados discordantes entre la seccion
congelada y el estudio histopatologico definitivo, con el fin de identificar posibles factores

asociados a falsos negativos o falsos positivos.

IV. CAPITULO IV
ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Plan de acciones

4.2. Asignacion de recursos
4.2.1 Recursos humanos
Investigador(a):

Asesor(a):

4.2.2. Recursos materiales

Material de escritorio

Descripcion Unidad Cantidad Costo Total
Papel A4 Resma 2 S/ 15.00 S/ 30.00
Folder manilla Unidad 5 S/ 1.50 S/ 7.50

Lapicero Unidad 25 S/ 1.50 S/ 37.50




Tita de impresion Unidad 4 S/.30.00 S/ 120.00
Correctores Unidad 5 S/3.00 S/ 15.00
Engrapador Unidad 2 S/ 7.00 S/ 14.00
Grapas Caja 2 S/ 8.00 S/ 16.00
USB 16 GB Unidad 2 S/20.00 S/ 40.00
CD Unidad 1 S/5.00 S/ 5.00
Subtotal S/ 285.00
Servicio

Internet - 2 S/ 60.00 S/ 120.00
Impresiones Unidad 700 S/0.30 S/ 210.00
Teléfono - 2 S/39.00 S/ 78.00
Estadistico -—- 1 S/'500.00 S/. 500.00
Asesor metodoldgico - 1 S/ 500.00 S/ 500.00
Anillado Unidad 2 S/5.00 S/ 10.00
Subtotal S/ 918.00
Otros

Pasaje y viaticos Unidad 40 S/ 4.00 S/ 170.00
Refrigerio Unidad 40 S/20.00 S/ 800.00
Subtotal S/ 970.00
TOTAL S/ 2,173.00

4.3. Presupuesto o costo del proyecto

El proyecto tendra un costo total de S/ 2,173.00, que sera autofinanciado.




4.4. Cronograma de actividades

Actividades

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio

1

2

3

Busqueda de informacion

Realizacion del planteamiento del problema

Planteamiento de objetivos

Redaccion de antecedentes y marco teorico

Redaccion de la metodologia

Aprobacion del proyecto

Recojo y procesamiento de datos

Redaccidén de informe final

Aprobacion

Sustentacion
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VI. CAPITULO VI:

ANEXOS

6.1. Definicion de términos

Cancer de mama (PR+): tipo de cancer de mama en el que las células tumorales tienen receptores
de progesterona (PR) en su superficie. En estos casos, el tumor crece mas facilmente cuando se
expone a la hormona progesterona, y suele ser tratable con terapias hormonales que bloquean estos
receptores (37).

Cancer de mama HER2+: tipo de cancer en el que las células tumorales tienen una cantidad
excesiva del receptor HER2, una proteina que promueve el crecimiento celular. Este tipo de cancer
tiende a ser mas agresivo, pero puede ser tratado con terapias dirigidas que bloquean o inhiben este
receptor (38).

Quimioterapia neoadyuvante: tratamiento que se administra antes de la cirugia para reducir el
tamafo del tumor y facilitar su extirpacion, mejorando las posibilidades de éxito en la operacion.

Se utiliza cominmente en casos de cancer (39).



6.2. Matriz de consistencia

Problema

Objetivos

Hipotesis

Variables

Metodologia

(Cudl es el rendimiento
diagnostico de la
seccion congelada del
ganglio linfatico
centinela para la
deteccion de
compromiso ganglionar
en pacientes con cancer
de mama triple negativo
sin afectacion
ganglionar clinica,
sometidas a
quimioterapia
neoadyuvante, atendidas
en el Hospital Nacional
Dos de Mayo durante el
periodo 2014-2024?

General

Evaluar el rendimiento
diagnostico de la
seccion congelada del
ganglio linfatico
centinela para la
deteccion de
compromiso ganglionar
en pacientes con cancer
de mama triple negativo
sin afectacion
ganglionar clinica,
sometidas a
quimioterapia
neoadyuvante, atendidas
en el Hospital Nacional
Dos de Mayo durante el
periodo 2014-2024.

Ha: La seccion
congelada del ganglio
linfatico centinela
presenta un rendimiento
diagnostico adecuado
para la deteccion de
metastasis ganglionares
en pacientes con cancer
de mama triple negativo
sin afectacion
ganglionar clinica,
sometidas a
quimioterapia
neoadyuvante, atendidas
en el Hospital Nacional
Dos de Mayo durante el
periodo 2014-2024.
Ho: La seccion

congelada del ganglio

Independiente
Resultado de la seccion
congelada

Resultado de la

inclusion en parafina

Dependiente
Rendimiento

diagnostico

Intervinientes
Caracteristicas del
cancer

Tratamiento
quimioterapico
neoadyuvante
Caracteristicas clinicas-

demograficas

Tipo aplicado, disefio
de evaluacion de prueba
diagnostica (o precision
diagnostica) y de corte
transversal

retrospectivo




Especificos

Determinar la
sensibilidad de la
seccion congelada del
ganglio linfatico
centinela para identificar
metastasis ganglionares,
utilizando el estudio
histopatoldgico
definitivo como estandar
de referencia.
Determinar la
especificidad de la
seccion congelada del
ganglio linfatico
centinela en la misma
poblacion.

Calcular el valor
predictivo positivo de la
seccion congelada del
ganglio linfatico

centinela

linfatico centinela no
presenta un rendimiento
diagnéstico adecuado
para la deteccion de
metastasis ganglionares
en pacientes con cancer
de mama triple negativo
sin afectacion
ganglionar clinica,
sometidas a
quimioterapia
neoadyuvante, atendidas
en el Hospital Nacional
Dos de Mayo durante el
periodo 2014-2024.




Calcular el valor
predictivo negativo de la
seccion congelada del
ganglio linfatico
centinela.

Describir las
caracteristicas clinicas,
patologicas y
demograficas de los
pacientes incluidos en el

estudio.




6.3. Ficha de recoleccion de datos

N° Ficha / Cédigo de Paciente: [ N° de Historia Clinica: [ |
Fecha de Recoleccion: | / / ]

I. DATOS CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS
1. Edad (en afios): [ ]

2. Comorbilidades:

(Tiene alguna comorbilidad?

(s

( ) No

Especificar comorbilidades:

3. Caracteristicas del Cancer de Mama

Estadio clinico del cancer:

( )1
( )11
( ) 11
( ) IV

4. Tamafio del tumor (en centimetros):

5. Presencia de metastasis ganglionares:

(,Se encontraron metastasis en los ganglios linfaticos?
( ) Si

( ) No

6. Tratamiento Quimioterapico Neoadyuvante

Tipo de quimioterapia administrada:

7. Ntmero de ciclos de quimioterapia:

II. VARIABLES OPERATORIAS Y DE LA SECCION CONGELADA
8. Evaluacion de Secciones Congeladas de Ganglios Linfaticos Centinela
( ) Positivo

( ) Negativo



9. Tiempo entre cirugia y diagnostico (en minutos):

I1I. VARIABLES DEL ESTANDAR DE REFERENCIA (GOLD STANDAR)
10. Resultado histopatoldgico en parafina

Carcinoma ganglionar

( ) Positivo

( ) Negativo

IV. CRUCE DE CONCORDANCIA DIAGNOSTICA (Para uso analitico)
11. Clasificacion final de la concordancia:

( ) Verdadero Positivo (VP)

( ) Verdadero Negativo (VN)

( ) Falso Positivo (FP)

( ) Falso Negativo (FN)



