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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama se ha posicionado como una probleméatica
sanitaria a nivel global como resultado de la transicion epidemioldgica con el paso
de los afios, presentando 2,3 millones de nuevos casos en el 2020, desplazando a

las neoplasias pulmonares como las de mayor incidencia.

Objetivos: Determinar cuéles son los factores clinicos-laboratoriales asociados al
cancer de mama de tipo luminal en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante los
anos 2016-2020.

Materiales y Métodos: Se realizd6 un estudio observacional, cuantitativo,
retrospectivo, de tipo casos y controles. La muestra estuvo conformada por un total
de 306 mujeres, siendo 104 mujeres diagnosticadas de cancer de mama de subtipo
luminal y 202 mujeres con diagndéstico de subtipos diferentes al luminal. Se realizo
el andlisis estadistico en el programa SPSSv.23, mediante pruebas de Odds Ratio

y Chi cuadrado, con un nivel de significancia <0.05.

Resultados: Se evidencid que en analisis multivariado los factores clinicos-
laboratoriales asociados al cAncer de mama de tipo luminal fueron el ser usuaria de
métodos anticonceptivos (OR=0.470; 1C95%:0.241-0.919; p=0.027), el grado
histolégico moderadamente  diferenciado (OR=0.412; 1C95%: 0.224-0.758;
p=0.004), un rango del indice neutrofilo-linfocito (INL) >3 (OR=6.722; 1C95%:1.753-
25.773; p=0.005), un rango del indice plaquetas-linfocito (IPL) >150 (OR=0.475;
1C95%:0.233-0.969; p=0.041), y presentar el CA 15.3 = 25 Ul/ml (OR=6.034;
1C95%:2.823-12.900; p=0.000).

Conclusiones: Se determiné entonces que el ser usuaria de métodos
anticonceptivos, el grado histolégico moderadamente diferenciado, un rango del
INL >3, un rango del IPL >150 y valores de CA 15.3 = 25 Ul/ml fueron los factores
clinicos-laboratoriales asociados al cancer de mama de tipo luminal en el Hospital

Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2020.

Palabras Clave: Céancer de mama luminal, indice neutréfilo-linfocito, indice
plagueta-linfocito, Amplitud de distribucién eritrocitaria, CA 15-3, Factores de riesgo
(DeCS)



SUMMARY

Introduction: Breast cancer has positioned itself as a global health problem as a
result of the epidemiological transition over the years, presenting 2.3 million new
cases in 2020, displacing lung neoplasms as those with the highest incidence.

Objectives: To determine which are the clinical-laboratory factors associated with
luminal breast cancer at the Hospital Nacional Dos de Mayo during the years 2016-
2020.

Materials and Methods: An observational, quantitative, retrospective,
retrospective, case-control study was carried out. The sample consisted of a total of
306 women, being 104 women diagnosed with luminal subtype breast cancer and
202 women diagnosed with subtypes other than luminal. Statistical analysis was
performed in the SPSSv.23 program, using Odds Ratio and Chi-square tests, with

a significance level <0.05.

Results: Multivariate analysis showed that the clinical-laboratorial factors
associated with luminal breast cancer were contraceptive use (OR=0.470; 95%CI:
0.241-0.919; p=0.027), moderately differentiated histologic grade (OR=0.412;
95%CI: 0.224-0.758; p=0.004), a neutrophil-lymphocyte index (NLI) rank >3
(OR=6.722; 95%CI:1.753-25.773; p=0.005), a platelet-lymphocyte index (PLI)
range >150 (OR=0.475; 95%CI:0.233-0.969; p=0.041), and presenting CA 15.3 =
25 IU/ml (OR=6.034; 95%CIl:2.823-12.900; p=0.000).

Conclusions: It was then determined that being a contraceptive method user,
moderately differentiated histological grade, INL range >3, IPL range >150 and CA
values 15.3 = 25 IU/ml were the clinical-laboratory factors associated with luminal

breast cancer at the Hospital Nacional Dos de Mayo during the years 2016-2020.

Keywords: Luminal breast cancer, Neutrophil-lymphocyte index, Platelet-
lymphocyte index, Erythrocyte distribution breadth, CA 15-3, Risk factors (MeSH).
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INTRODUCCION

La neoplasia mamaria es la enfermedad ginecolégica mas prevalente en los
durante estos ultimos 30 afios debido a la transicién epidemioldgica que se esta
presentando en estas Ultimas décadas, siendo considerada de manera obligatoria

como una brecha de salud publica a nivel mundial.

La presente investigacion consider6 como objetivo evidenciar la relacion que
establecen los factores clinicos-laboratoriales en relacion al cancer de mama de
tipo luminal, teniendo en cuenta que el diagndstico mediante inmunohistoquimica
podemos encontrar tipos luminales, receptor Her 2 (+) y triple negativo. Si bien el
condicionante hereditario estd ampliamente relacionado a la carcinogénesis
mamaria, existen factores de riesgo a consecuencia de los malos estilos de vida

que precipitan la aparicion de la enfermedad en la poblacion femenina.(1)

Concerniente a lo explayado, se ha tratado de implementar mejoras en los distintos
niveles de salud en lo que respecta a la prevencion, diagndstico precoz y oportuno,
tratamiento y rehabilitacion, se sigue observando brechas de importancia con
afectacion directa en la atencién de las mujeres afectadas por esta enfermedad,

siendo lo mas relevante la falta de accesibilidad a los servicios de salud.

El presente estudio se desarroll6 por el interés de demostrar pruebas de laboratorio
gue sean accesibles a la poblacién en estudio, y que a su vez estas sean médicas,
certeras y eficaces, teniendo un impacto positivo que favorezca a la poblacion
femenina concerniente a la deteccién precoz o, en todo caso, durante la evolucién
del cancer de mama, a fin de reducir los gastos directos que acarrea esta
enfermedad, siendo esto Ultimo una barrera negativa relevante para la economia

de las mujeres que padecen de cancer de mama.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: GENERAL Y ESPECIFICOS

El cancer de mama, con el paso de los afos, ha ido posicionandose como una
problematica de relevancia respecto a la salud publica a nivel global,
considerandose la neoplasia mas diagnosticada en el sexo femenino durante las
tres Ultimas décadas.(1)

Epidemiolégicamente, GLOBOCAN para el afio 2020 estimé una incidencia de
2'261.419 de nuevos casos (47.8 por 100’000 habitantes) y 684.996 muertes (13.6
por 100°'000 habitantes), posicionandose como el cancer con mayor incidencia
mundial y la quinta como causa de muerte en términos generales, ya que si solo
nos centramos en el ambito de las mujeres este llega a ser la principal causa de
muerte.(2) Concerniente a Latinoamérica y el Caribe, para el 2020 se pudo
evidenciar 210.100 nuevos casos de cancer (9,3%) con 57.984 defunciones.(3)

El perfil epidemiol6gico en nuestra poblacidon est4 en un proceso de transicion en
relacion a las enfermedades no transmisibles, en su mayoria por el aumento de
casos de cancer en general, considerado desde el 2015 como la primera causa de
muerte en el Perd. De acuerdo a datos epidemiologicos otorgados por el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) se tiene una incidencia 13’114 de
nuevos casos concernientes al cancer de mama durante el periodo 2009-2018,
cifras que siguen en aumento ya que tan solo en el 2020 se presentaron 6860 casos
de cancer de mama y 1824 decesos a causa de esta.(2,4,5)

La incidencia y mortalidad que presenta esta neoplasia van a estar arraigadas a
factores no modificables como el sexo femenino, edad avanzada, antecedentes
familiares de cancer de mama o de ovario, mutaciones genéticas, raza, embarazo
y lactancia, periddo menstrual y menopausia, densidad del tejido mamario, historia
previa del cancer de mamay enfermedades no cancerosas de la mama, y a factores
modificables como la actividad fisica, sobrepeso y la obesidad, consumo de alcohol

y de tabaco, paridad, uso de anticonceptivos orales, entre otros.(1)
Mediante pruebas de inmunohistoquimica se han distinguido subtipos moleculares
de neoplasias mamarias: Aquellas que poseen receptores de estrogeno o de

progesterona, denominadas Luminal A y Luminal B, los que presentan receptor
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HER 2 (+) y los que no presentan ninguna afinidad por estos receptores o también
denominada triple negativo. Las de subtipo luminal van a ser las mas frecuentes al
diagnéstico en un 70% de la poblacién femenina, siendo las de subtipo luminal A
las que presenten receptores de estrogeno (+) y progesterona (+) y un indice Ki67
<14%, con tendencia al bajo grado, desarrollo gradual y buen prondstico,
contrariamente a esta, las de subtipo luminal B suelen ser de mayor grado y peor
prondéstico ya que pueden presentan receptores de estrogeno (+), receptores de

progesterona (-) pudiendo ser Her2 (+) o Her2 (-) y un indice Ki67 >14%.(1,6)

A pesar que la etiologia del cancer de mama esta relacionada a multiples causas
que cada mujer pueda presentar de manera individual, identificar anticipadamente
aquellos condicionantes mas asociados a su aparicion en nuestro medio ayudara a
fortalecer las estrategias de promocion y prevencion, pudiéndose evitar el
diagnéstico tardio que con frecuencia sucede en nuestra poblacién, disminuyendo
asi la mortalidad a largo plazo.

Hay que tener en cuenta que algunas dificultades para la prevencion en la poblacion
peruana son la renuencia o acciones individuales insuficientes frente a este tipo de
enfermedades por la poca informacion que se tiene sobre el tema, asi como un
sistema de salud poco accesible, entendible por parte del usuario, prioritariamente,
a la intervencion.

Debido a que se carece de informacién actualizada, nuestro estudio tuvo el objetivo
de determinar aquellos factores clinicos-laboratoriales asociados al cancer de
mama de tipo luminal en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-
2020.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA
Concerniente a lo explayado, se formuld la siguiente interrogante: ¢ Cuales son los

factores clinicos-laboratoriales asociados a cancer de mama de tipo luminal en el

Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periédo 2016-20207?
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1.3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Como nos deja en evidencia Sung H. et al, 1 de cada 4 casos y 1 de cada 6 muertes
estan relacionadas al cancer de mama, constituyéndose asi la neoplasia mas
prevalente en las mujeres y una problematica de salud publica a nivel nacional y
global por la morbimortalidad a la que se le asocia y la discapacidad que puede
producir.(2)

El impacto econdmico es un item relevante con que se le relaciona esta
enfermedad, ya que si hos centramos en el cancer de mama, la incidencia a partir
de los 30 aflos va en aumento, edad donde casi la totalidad de la poblacién
femenina es econémicamente activa, aprecidndose un efecto negativo en el ingreso

familiar.(5)

A pesar que el cancer de mama de tipo luminal sea la neoplasia més frecuente al
diagnéstico, seria enriquecedor identificar de manera oportuna los factores de
riesgo potencialmente modificables caracteristicos de esta neoplasia y que se
presentan con mas frecuencia en nuestro medio, asi como otras aquellas que van
tornando relevancia con el paso de los afios, como son los marcadores
inflamatorios, para asi poder orientar a la poblacion femenina en base a estrategias
de promocidén y prevencion, ya que si bien el controlar los factores de riesgo en esta
enfermedad solo reduce en un 30% el riesgo de padecerla, como esta
estadisticamente evidenciado, de igual forma se generaria un efecto beneficioso

llegando a disminuir su incidencia y morbimortalidad a largo plazo.

Concerniente a los subtipos de neoplasias mamarias y factores de riesgo
asociados, si bien en la literatura mundial presentan publicaciones donde se
evidencia la asociacion de estas con los subtipos, existe una carencia de trabajos
en nuestro medio, ya sea para el subtipo luminal o factores de riesgo presentados
a esta enfermedad, constituyendo una necesidad académica e investigativa en

nuestro contexto.
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1.4. DELIMITACION DEL PROBLEMA:

Respecto a la delimitacién espacial, esta investigacion se realizd en el Hospital
Nacional Dos de Mayo, localizado en: Cdra. 13 Av. Grau - Cercado de Lima — Lima,

con referencia en el Parque Historia de la Medicina Peruana.

En la delimitacion social la presente investigacion incluy6 a poblacion femenina con
diagndstico de cancer de mama por estudio anatomopatologico, que se atendieron
en el Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2016-2020.

En la delimitacion conceptual, La presente investigacion se oriento en profundizar
los factores clinicos-laboratoriales concernientes al cancer de mama de tipo

luminal.

1.5. LINEA DE INVESTIGACION:

La problemética que se abarcd en este trabajo correspondié a la linea de
investigacion de enfermedades no transmisibles: Cancer, posicionado como
segundo problema sanitario de acuerdo a las prioridades nacionales 2019-2023 del
Instituto Nacional de Salud (INS) y, también, correspondié a las prioridades de
investigacion de la Facultad de Medicina Humana-INICIB para el periédo 2021-
2025, posicionado también como segundo problema sanitario inmerso dentro de la

llinea de investigacion de enfermedades no transmisibles.

1.6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.6.1. OBJETIVO GENERAL

e Determinar cuales son los factores clinicos-laboratoriales asociados al
cancer de mama de tipo luminal en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante
los afos 2016-2020
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1.6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la relacion entre el grado histolégico y el cancer de mama de tipo
luminal

e Determinar la asociacion entre el indice de masa corporal (IMC) y el cancer
de mama de tipo luminal

e Determinar la relacion entre el uso de anticonceptivos y el cancer de mama
de tipo luminal

e Determinar la asociacion entre el indice neutrdfilo-linfocitario (INL) y el
cancer de mama de tipo luminal

e Determinar la asociacion entre el indice plaqueta-linfocitaria (IPL) y el cancer
de mama de tipo luminal

e Determinar la asociacion entre el marcador CA15.3 y el cancer de mama de
tipo luminal

e Determinar la asociacion entre la amplitud de distribucién eritrocitaria (RDW)
y el cancer de mama de tipo luminal

e Determinar la asociacién entre la albumina y el cancer de mama de tipo

luminal

1.7.LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

La principal limitacion es que el estudio realizado fue retrospectivo, ademas que se
realizd en el contexto actual de la pandemia por COVID-19, siendo relacionado la
poca accesibilidad a las historias clinicas y datos incompletos en algunas historias

clinicas, las cuales se tuvieron que excluir del estudio.

1.8.VIABILIDAD DE LA INVESTIGACION

La viabilidad del presente protocolo abarcé la autorizacion a los entes encargados
tanto de la Facultad de Medicina de la Universidad Ricardo Palma como de la
Oficina de capacitacion, docencia e investigacion del Hospital Nacional 2 de Mayo,
se les informd y se presentaron documentos para que se pueda realizar la
investigacion y, de esa manera, se accedid a la revision de historias clinicas y

recoleccién de datos.

14



Ademas, se contd con medios econémicos y logisticos para la realizacion de este
trabajo. Asimismo, se contd con un asesor especializado en el tema que garantiza

Su Optima presentacion.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1. ANTECEDENTES INTERNACIONALES

a)

b)

En el contexto internacional se presentan estos antecedentes:

Sun, Hong et al. (China, 2017). En su estudio de casos y controles “Clinical
Significance of Routine Blood Test-Associated Inflammatory Index in Breast
Cancer Patients” estudio a 188 mujeres (110 con diagnostico positivo de
neoplasia mamaria y 78 sanas) con el fin de comprobar la utilidad de los
marcadores inflamatorios en estas pacientes, dando como resultado que
estos marcadores inflamatorios eran mas altos en las mujeres con diagndstico
de cancer de mama frente a las mujeres sanas (p<0.05), se evidenci6 que la
RDW presentd una especificidad de 99,9% (IC: 95.04% a 99.98%) y
especificidad de 92,31% (84.01% a 97.12%), sirviendo de manera eficaz para
un detectar la neoplasia de manera precoz en conjunto con los otros

marcadores.(7)

Elyasinia, Fezzeh et al (Irdn, 2017). En su estudio transversal “Neutrophil-
Lymphocyte Ratio in Different Stages of Breast Cancer” se evalué a 195
mujeres, observandose un INL <1.8 en 36,4% de pacientes, 31,8%
presentaban valores entre 1,8 a 2,45, 15,9% lo presentaban entre 2,45 a 3,3
y 15,9% presentaban valores >3,3, evidenciando su utilidad para la
sobrevivencia y estadio del cancer de mama. Concerniente a los tipos de
neoplasia de mama, se encontré que el INL no se relacionoé significativamente
con el carcinoma ductal invasivo (p<0,05), ni con los receptores de estrogeno
ni receptores HER2 (+) (p>0,05), pero si con el carcinoma lobulillar invasivo
(p=0,038).(8)

Aziz, Antonio et al. (México, 2017). En su estudio transversal
“Caracteristicas clinicopatologicas del cancer de mama en una poblacioén de
mujeres en México” donde incluyé a 4411 mujeres con cancer de mama.
Poniendo en evidencia que el grupo entre 41 a 50 afios era el mas afectado,
apreciandose una edad mas temprana en relacion a lo que la literatura tiene

como referencia.
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d)

f)

Al diagnostico mas se hallaron etapas avanzadas del cancer en 45,2%
(A, INAIB,IIIC), de los cuales el carcinoma ductal tuvo mayor presencia en
diagnéstico con 79,7%, seguido por el carcinoma lobulillar con 7,8% vy
carcinoma mixto con 4,2%. Respecto a la inmunohistoquimica el 65,7% fueron
luminales, 10,9% luminales con receptor her2 (+) y 8,7% receptor her2 (+)

puro.(9)

Fang, Qiong et al. (China, 2018). En su estudio retrospectivo de cohorte
“Neutrophil-to-lymphocyte ratio, obesity, and breast cancer risk in Chinese
population” en el cual se trabaj6é con 3080 pacientes (1540 con diagndstico de
cancer de mama y 1540 con enfermedades benignas de mama),
apreciandose que el INL es mayor en mujeres premenopausicas o
perimenopausicas en relaciéon a las postmenopausicas (1.93+0.85 vs
1.72+0.76, P<.001). También se observa que el riesgo de padecer de
neoplasias mamarias es evidente en poblacién no obesa (IMC <25) con un
INL entre 1,68 y 2,20 (OR: 1,72, IC del 95%: 1,37-2,16, p<0,001) y con INL
>2,20 (OR: 1,92, IC del 95%: 1,53-2,41, p<0,001), mientras que en su
contraparte, no hubo un efecto significativo en pacientes con sobrepeso u
obesidad (IMC>25) (p>0.05).(10)

Ledesma, Eduardo et al (Cuba, 2019). En su estudio transversal “Factores
de riesgo del cdncer de mama en un consultorio de la Atencion Primaria de
Salud” donde se evalud a 296 mujeres para identificar los factores de riesgo
del cancer de mama. El 29,4% eran mujeres mayores de 60 afios,
observandose que un 83,3% de las pacientes mayores de 50 afios eran
obesas (p 0,00), 28,6% eran nuliparas (p=0,04), 66,5% presentaron
menarquia precoz (p 0,00), primer parto pasado los 30 afios en un 57,1% (p
0,00), determinandose estos como factores condicionantes al aumento de

carcinogénesis mamaria.(11)

Pastrana, Iquetza et al (México, 2020). En su estudio transversal
“Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de cancer de mama en un hospital
general de zona de Cuernavaca, México” observdé a 145 mujeres con

diagnéstico de cancer de mama.
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9)

h)

El tipo histolégico mas hallado fue el carcinoma ductal infiltrante con 76,6% y
se pudo determinar para este estudio que 85,2% de las pacientes tenian
sobrepeso y obesidad, 15,2% consumian alcohol, 45,5% usaban métodos de
planificacion familiar y el 56,5% present6 menopausia entre los 40-50 afios

siendo esto factores determinantes para el riesgo de cancer de mama.(12)

Hing, J X et al (Singapur, 2020). En su estudio de casos y controles “Clinical
utility of tumour marker velocity of cancer antigen 15-3 (CA 15-3) and
carcinoembryonic antigen (CEA) in breast cancer surveillance” evalu6 a 134
(67 pacientes con cancer de mama con recurrencia y 67 pacientes sin
recurrencia) para ver si el dosaje de marcadores como CA 15-3 y CEA
presentan relevancia al diagndstico y su implicancia en la practica clinica para
la vigilancia del cancer de mama. Evidenciandose que la velocidad de CA 15-
3 y CEA funcionan como prediccion de recurrencia de cancer de mama frente
al estado tumoral, ganglionar y el TNM (p=0,01), donde el CEA presenta una
mayor sensibilidad (75%) y el CA 15-3 una mayor especificidad (97%), dando
como resultado que el uso combinado de estos marcadores presentaria una

mayor precision diagndstica. (13)

Gago-Dominguez, Manuela et al. (Espafia, 2020). En su estudio de casos y
controles “Neutrophil to lymphocyte ratio and breast cancer risk: analysis by
subtype and potential interactions”, estudié a 672 pacientes. Se evidencié a la
obesidad Se llevo a cabo un estudio de casos y controles en 672 pacientes.
Los resultados mostraron a la obesidad y el uso de anticonceptivos como
factores condicionantes para el desarrollo de neoplasias mamarias. Se
evidencié que el carcinoma ductal invasivo fue el tipo histolégico con mayor
hallazgo (80%), mientras que, por inmunohistoquimica, las neoplasias
mamarias de tipo luminal fueron las mas frecuentes (luminal A en 63% y
luminal B en 13%), seguido del tipo triple negativo con 15% y Her2 (+) con
8%.

Un aumento en el INL aumenta el riesgo de cancer de mama (IC del 95% =
1,93 (1,26-2,97), p < 0.001), y con relacion al tipo y el INL, esta fue mas
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pronunciada con el tipo luminal A (IC del 95% = 2,00 (1,17-3,45), p <
0.001).(14)

Uygur, Meliha et al. (Turquia, 2021). En su estudio retrospectivo “The utility
of serum tumor markers CEA and CA 15-3 for breast cancer prognosis and
their association with clinicopathological parameters” donde se evaluaron a
482 mujeres para asociar el CEAy CA 15-3y su valor predictivo en recurrencia
del cancer de mama. Se evidencido que el CEA presentaba valores mas
elevados en las pacientes postmenopausicas (p=0,022) y en aquellas con
receptores hormonales (+) (p=0,007), mientras que CEA y CA 15-3 elevados
en pacientes Her2 (+) (p =0,017; 0,011) y en pacientes con metastasis (p =
0,016; 0,008), expresando su utilidad para el diagnostico temprano de

metastasis.(15)

Khushk, Maimoona et al. (Pakistan, 2021). En su estudio de cohorte “The
Role of Tumor Markers: Carcinoembryonic Antigen and Cancer Antigen 15-3
in Patients With Breast Cancer” con 244 pacientes para expresar la relevancia
del CEA y CA 15-3 en el manejo de cancer de mama. 86 pacientes (35,25%)
presentaron CA 15-3 en valores alterados al igual que 45 pacientes (18,44%)
para CEA, evidenciandose también que valores elevados de CEA y CA 15-3
en pacientes en estadios avanzados, a diferencia de pacientes en estadios
tempranos, siendo relevante sus altos valores en el preoperatorio frente al

postoperatorio donde se encontraron valores bajos.(16)

Divsalar, Bita et al. (2021). En su estudio de casos y controles “The Clinical
Application Value of RDW, CA153, and MPV in Breast Cancer” donde se
evalu6 a 320 mujeres, 160 con neoplasias mamarias y 160 sanas.
Evidenciandose que la hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular
medio, RDW y el indice VPM/IPL tuvieron diferencia significativa en pacientes

con cancer de mama frente a las pacientes sanas (p<0,05).

Mientras que la diferencia fue minima frente al INL, IPL y concentracién de
hemoglobina corpuscular media en ambos grupos (p<0,05), concluyendo que
estos parametros llegan a diferenciar a las muejeres con neoplasias mamarias

frente a las pacientes sanas.(17)

19



Kuhn, Tilman et al (2017). “ Albumin, bilirubin, uric acid and cancer risk:
results from a prospective population-based study ”. Se llevo a cabo un estudio
de cohorte multicéntrico donde 2739 voluntarios, de los cuales 1466 eran
mujeres. Se pudo evidencia una asociacion inversamente proporcional entre
los niveles de albumina y el cancer de mama (HR: 0.71, 1C95%:0.51-0.99,
p=0.004). Poniendo en evidencia que a menos cantidad de albumina
circulante en el paciente, mas torpida sera su relacion. (18)

Ellingjord — Dale, Merete et al. (2017) “Parity, hormones and breast cancer
subtypes - results from a large nested case-control study in a national
screening program”. Se llevo a cabo un estudio de caso y controles en
participantes de un programa noruego de deteccidon de cancer de mama entre
los aflos 2006 a 2014. Los resultados mostraron que los factores
reproductivos se asociaron en cierta medida con todos los subtipos y las
tendencias mas fuertes fueron con subtipos de tipo luminal, el uso de la terapia
hormonal estuvo asociada con el riesgo de cancer de mama tipo luminal y
menos con el riesgo de cancer HER2 positivo o triple negativo. (19)

Xie, Fei et al. (2022) “The Impact of Reproductive Factors on the Risk of
Breast Cancer by ER/PR and HER2: A Multicenter Case-Control Study in
Northern and Eastern China”. Se llevd a cabo un estudio multicéntrico de
casos y controles en 1170 pacientes con cancer de mama de la misma edad
y hospital. Los resultados mostraron que el tener <1 hijo o estar en el grupo
premenopausico aumenta el riesgo de cancer de mama HR positivo en
comparacion a las mujeres que dieron a luz por primera vez después de los
30 afios, el primer parto a una edad mas temprana disminuyé el riesgo de
cancer de mama HR positivo, por lo que el estado reproductivo afecta al riesgo
de cancer de mama de diferente manera segun el estado de
estrogeno/receptor de progesterona y HER2.(20)

Rubio-Gonzales, Tamara et al. (2011) “Factores ambientales y genéticos
asociados al cancer de mama en féeminas del area de salud 28 de
Septiembre”. Se llevd a cabo un estudio de casos y controles de 68 mujeres
con diagnéstico anatomopatolégico de cancer de mama. Los resultados
mostraron que habia asociacion de antecedentes patologicos familiares de

ese tipo de cancer en los casos, sobre todo en parientes de primer grado, la
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a)

formacién neoplasica fue mas frecuente en mujeres de 51 a 65 afos, con
menopausia tardia y habitos toxicos.(21)

Sagar6 del Campo, Nelsa (2020) et al. “Los biomarcadores como factores
prondsticos de céncer de mama a través de un analisis implicativo a
posteriori”. Se llevd a cabo un estudio analitico de casos y controles de 75
mujeres mayores de 18 afios con diagnéstico de cancer de mama. Los
resultados mostraron que la relacion entre los biomarcadores y las pacientes
vivas se debio al subtipo luminal B, el subtipo luminal A conformaba dicha
metarregla y el resto de subtipos no contaban con reglas de ningun otro
factor.(22)

Navarro-lbarra, Maria Jossé et al. (2015) “Influencia de los factores
reproductivos, la lactancia materna y la obesidad sobre el riesgo de cancer de
mama en mujeres mexicanas”. Se realizé un estudio de casos y controles de
162 mujeres (81 casos y 81 controles) donde se utilizO un cuestionario
sociodemogréfico y de salud, historial de peso corporal y mediciones de peso
corporal, estatura y circunferencia de cintura.

Los resultados mostraron que la obesidad abdominal y el aumento de peso
estuvieron asociadas inversamente con el riesgo de tener cancer de
mama.(23)

Chen, Lu et al. (2016). “Reproductive Factors and Risk of Luminal, HER2-
Overexpressing, and Triple-Negative Breast Cancer Among Multiethnic
Women”. Un estudio de casos en una poblacién de 2710 mujeres de 20 a 69
afos diagnosticadas con cancer luminal entre el periodo del 2004 y 2012. Los
resultados mostraron que entre las probabilidades de cancer de mama estuvo
relacionada a la edad mas temprana en el primer embarazo a término y la
edad de la menopausia, mientras que la lactancia materna durante =236 meses
se asocio con un 49 % de probabilidad mas baja de tener cancer de mama.
Por lo que, los factores reproductivos contribuyen de diferente manera a los
riesgos de los principales de subtipos moleculares de cancer de mama.(24)
Chen, Lu et al. (2016). “Body mass index and risk of luminal breast cancer,
with overexpression of HER2 and triple negative”. Fue un estudio de caso a
caso en una poblacion de 2659 mujeres entre 20 a 69 afios de edad
diagnosticadas con cancer de mama invasivo, donde se incluyé cuatro grupos

de casos definidos en funcién del estado ER/PR/HER2 conjunto: tumores
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triple negativos, H2E, luminal A (ER+/HER2-), y luminal B (ER+/HER2+). Los
resultados mostraron que las mujeres premenopausicas con obesidad tenian
mayor riesgo de cancer de mama y aquellas con cuartil de peso mas alto
tenian un 79% de riesgo de enfermedad de tumores triple negativos.(25)

K —Michaels, Eli et al. (2022). “Mortgage discrimination and incidence of triple
negative and luminal A breast cancer among non-Hispanic black women and
non-Hispanic white women in California, 2006 — 2015”. Se realizé un estudio
en mujeres mayores de 20 afios con diagnéstico de cancer de mama invasivo
primario. Los resultados mostraron que el subtipo de cancer de mama luminal
Ay triple negativo (TNBC) fue mas frecuente entre las mujeres negras, en las
mujeres blancas estuvo presente, pero siendo ellas mas jovenes que los que
presentaban cancer de mama luminal A. (26)

Zhi-Hua,Li et al.(2016). Luminal B breast cancer: Patterns of recurrence and
clinical Outcome”. Estudio en 258 pacientes con cancer de mama luminal-B
con recurrencia y metastasis que sirvieron como grupo de observacion, y 189
pacientes con cancer de mama no luminal. Los resultados mostraron que el
48,1% de los pacientes con recurrencia y metastasis tenian uno de los
subtipos luminales B, es decir, en comparacion con el grupo luminal A, el
cancer de mama luminal B se reconoce por un comportamiento clinico mas

agresivo y un pronostico desfavorable.(27)

2.1.2. ANTECEDENTES NACIONALES

a)

En el contexto nacional se presentan los siguientes antecedentes:

Batallanos, Milagros (Peru, 2018). En su tesis “Factores asociados a cancer
de mama en mujeres posmenopausicas del Hospital Nacional Dos De Mayo
2016-2017”, de tipo casos y controles, estudié a 165 mujeres, 63 con cancer
de mama y 102 sin diagnéstico, para establecer los factores de riesgo
asociados al cancer de mama. Los resultados mostraron una edad media de
62,4 afos, con los que el 68,3% de las mujeres presentaron sobrepeso u
obesidad, 49,2% presentaron menarquia precoz (<12 afos) y 47,6% eran
usuarias de anticonceptivos orales. Se concluyo que la edad mayor de 55
afos, el sobrepeso u obesidad, la menarquia temprana y la nuliparidad se

consideraron indicadores de riesgo de relevancia para esta enfermedad.(28)
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b)

d)

Molina, Haydee (Peru, 2019). En su tesis “Prevalencia y los factores
asociados al cancer de mama en mujeres de 25 a 40 afios en el Hospital de
Ventanilla - callao, 2018”, realiz6é un estudio transversal con 560 mujeres con
diagndstico de cancer de mama. Se observé que el 83.8% tenian entre 31 a
40 afios, de las cuales el 38,7% presentd antecedentes familiares para el
cancer de mama, con una menarquia mayor de 12 afos en el 96,4%. En
relacion al tipo histologico el 46,8% fue un carcinoma ductal in situ, mientras
45,9% fue carcinoma ductal invasivo, concomitante a factores modificables se
evidenci6 a la primiparidad con un 30,6%, una lactancia obesidad tipo Il en
38,7%. El método anticonceptivo mas usado fueron los inyectables con
35,2%.(29)

Hilazaca, Alfredo (Peru, 2019). En su tesis “Factores de riesgo asociados a
cancer de mama en pacientes atendidas en el Servicio de Ginecologia del
Hospital IV Augusto Hernandez Mendoza de Ica en el afo 2018”, estudio
observacional, retrospectivo, transversal y de casos y controles, donde
participaron 102 mujeres. Los resultados mostraron que la edad mayor a 50
aflos es la mas preponderante en el grupo de casos y controles, con un
68,63% y 80,39% respectivamente. Se observa mayor frecuencia de
sobrepeso y obesidad en ambos grupos, 80,39% en grupo de casos y 84,31%
en el grupo de controles.

Factores de riesgo como el uso de anticonceptivos del 60,78% en el grupo de
caso y 82,35% en el grupo de controles y menopausia mayor de 48 afios con
un 70,59% para los casos y 90,20% para controles fueron asociados al cancer
de mama en este estudio.(30)

Pancca, Fanny (Peru, 2020). En su tesis “Factores de Riesgo no modificables
y modificables de cancer de mama en mujeres del “CLUB DE LA MAMA”,
Lima-2020”, un estudio descriptivo, cuantitativo, no experimental, transversal,
en el cual 60 mujeres fueron encuestadas con el fin de establecer los factores
modificables y no modificables de las neoplasias mamarias. Se evidenciaron
factores condicionantes no modificables como la menarquia con un 66,67%,
de la cual un 70% lo refiere antes de los 12 afos, antecedentes de neoplasias
mamarias en la familia con 28,33% y la edad de la menopausia con 5%, siendo
el 50,85% una menopausia después de los 55 afios. Mientras que los factores

de riesgo modificables tales como el alcohol con 11,67%, tabaquismo con
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9)

h)

30%, actividad fisica con 1,67%, el no seguir una dieta saludable con 35% y
el aspecto psicolégico de la mujer con 21,67%.(31)

Medina, Gonzalo. (Peru, 2017) “Caracteristicas clinicas y prondsticas de los
subtipos moleculares de cancer de mama determinados por
inmunohistoquimica, Arequipa-Peru”. Se llevo a cabo un estudio retrospectivo
en pacientes con diagnéstico de cancer de mama infiltrante comprobado
histolégicamente. Los resultados mostraron que los carcinomas de tipo
luminal tuvieron mayor frecuencia tumores bien diferenciados con ganglios
axilares negativos, el tamafio tumoral y estadio semejante; mientras que, los
tumores HER2 y triple negativo tuvieron mas proporcion de tumores
pobremente diferenciados con compromiso ganglionar axilar y menos
sobrevida.(32)

Chachaima-Mar, Jorge et al. (Peru, 2020) “Perfil inmunofenotipico de cancer
de mama de pacientes atendidas en un hospital general de Lima, Peru”. Se
realizd un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo que abarco a

mujeres diagnosticadas de todos los casos de carcinoma invasivo de mama.

Los resultados mostraron que cada 4 casos de cancer de mama tuvieron
inmunohistoquimica de Her2/neu positivo, mientras que el subtipo
inmunohistoquimico mas comun de carcinoma de mama invasivo fue Luminal
A. También se evidencio que el grado histol6gico estuvo asociado segun el
subtipo inmunohistoquimico.(33)

Linares-Baca, Victor; Falla-Aldana, Blanca. (Peru, 2019) “Relacion entre
las caracteristicas patoldgicas y el grado histolégico del cancer de mama con
su clasificacion molecular en el Hospital Regional Lambayeque y clinicas
privadas”. Se realizé un estudio transversal en 214 pacientes con cancer de
mama que se diagnosticaron mediante un examen anatomopatologico y
estudio inmunohistoquimico. Los resultados mostraron que los marcadores de
importancia que ayudan a identificar los diferentes subtipos moleculares son
el estrégeno, progesterona y Her-2-neu. EI perfil inmunohistoquimico
predominante correspondié a los subtipos luminal A y B de cancer de
mama.(34)

Mayanga-Sausa, Silvia (Peru, 2019). “Caracteristicas clinico patolégicas del

cancer de mama asociadas a la expresion del marcador celular Ki-67 en el
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Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2013-2077”. Se realiz6 un
estudio retrospectivo en una muestra de 209 pacientes con cancer de mama,
donde se evaluo la edad, tipo histolégico, tamafio del tumor, grado histoldgico,
invasion linfovascular, ganglio linfatico axilar, estadio clinico, receptor
estrogenos, receptor de progesterona, y los inmunofenotipos Her2+, triple
positivo y triple negativo. Los resultados mostraron que habia una expresion
mayor en el marcador celular Ki-67 estuvo muy asociado a caracteristicas
tumorales con mal pronéstico (tumores >2 cm, grado histolégico 2 y 3, mayor
namero de ganglios axilares afectados y los inmunofenotipos Her2+ vy triple

negativo) en el cancer de mama.(35)

2.2. BASES TEORICAS

2.2.1 Glandula Mamaria

La glandula mamaria es una estructura secretora ubicada en la zona anterior del

térax, con una prolongaciénén entre la 2da a la 6ta costilla, con relacién central al

esterndn y la linea media axilar de manera lateral. Se encuentra adherida a la fascia

del masculo pectoral mayor a través de los ligamentos de Cooper.

Embriolégicamente, se origina de la cresta mamaria dentro de las 7 primeras

semanas, presentando luego brotes a nivel epitelial, para luego canalizarse y

desarrollar los tubulos y alveolos. (36,37)

Su desarrollo va ir realizandose durante las diferentes etapas de la vida de la mujer.

Inicialmente va a desarrollarse antes de las 7 primeras semanas en el cual
se presenta el ectodermo se explaya desde la axila hasta la ingle,
denominandose linea mamaria, que posteriormente va a remitir para

conformarse la glandula mamaria.

De la 7ma a 8va semana se forma la cresta mamaria y ya desde la 10ma-
12va semana va a haber una definicion concisa de los patrones de las yemas

epiteliales mamarias, siendo ovoide en mujeres y esférico en varones.

La glandula mamaria en el recién nacido y el neonato se constituye de
conductos primordiales con terminales prolongados que involucionan luego

del nacimiento, dando también el desarrollo del complejo areola-pezén. Su
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crecimiento durante la infancia armdnico en hombres y mujeres por igual,
con un desarrollo que permanece en situacion de reposo con un progreso
infimo.(37)

En la pubertad se va a observar un crecimiento acelerado a nivel mamario,
orquestado por la ovulacion y el desarrollo de los ciclos menstruales con las
hormonas que acarrean esta, evidenciandose una conformacion mayor de

tejido adiposo dentro de la glandula mamaria.

También por efecto hormonal se aprecia desarrollo a nivel estromal y del
epitelio, presentdndose estos cambios gradualmente durante la
adolescencia y la adultez, demostrando el efecto del estrogeno sobre los

conductos y el crecimiento alveolar por estimulo de la progesterona.

Durante el embarazo las remodelaciones llegan a su maxima expresion,
mediados en su mayor parte por el estrdgeno, progesterona y prolactina,
para que se produzca una divergencia de conductos y diferenciacion
secretora. Otra hormona de relevancia en la gestacion es el lactégeno
placentario, en relacion directamente proporcional con el crecimiento

mamario.

Durante el primer trimestre de gestacion de la mujer ocurre el periodo de
extension, donde aumentan la expresion de células madre mamarias (CMM)
y células progenitoras, estimulando asi una sintesis de conductos, el
agrandamiento de conductos preexistentes y la formacion de alveolos
mamarios. La oxitocina presenta una funcion importante en la gestacion,
provocando una contraccion de las células mioepiteliales y, en
consecuencia, la expulsion de leche que se encuentra en el alveolo hacia el

pezoén

En el segundo trimestre, en la 24va semana exactamente, se produce una
diferenciacion alveolar por efecto graduado de la prolactina, las células

epiteliales del lumen se van distinguiendo en lactocitos.

El periddo de lactancia ocurre pasada 48-72 horas postparto por efecto de
la caida de progesterona y aumento de prolactina en sangre, apreciandose

sus funciones en el ciclo embarazo/lactancia.
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Su constitucion es primordialmente por una capa luminal interna donde se
organizan los alveolos y conductos, y una periférica dada por células mioepiteliales

gue estan en pleno contacto con la membrana basal (Figura 1).(36)

Figura 1. Unidad ducto-alveolar esquematizado con las células que se presentan en la glandula mamaria.
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Adaptacion Cristea S, et al. Dissecting the mammary gland one cell at a time. Commun: Nat; 2018.

2.2.2 Cancer de mama

2.2.2.1 Definicién

Esta es una patologia heterogénea representada por factores propios y externos
en la vida de la mujer, conllevando a que células previamente sanas se alteren a
nivel molecular resultando en un sobrecrecimiento exagerado de estas,
contribuyendo asi al proceso de carcinogénesis en la zona mamaria y la formacion
de masas a nivel de la anatomia mamaria a posteriori. Esta enfermedad es
clasificada mediante una variedad de caracteres clinicos y patolégicos.(38)

2.2.2.2 Epidemiologia

Actualmente el cancer de mama se ha posicionado como la neoplasia mas
relevante en el sexo femenino, con 2,3 millones de mujeres que lo padecen afo
tras afo, acarreando un crecimiento alarmante respecto a la incidencia y mortalidad

en los ultimos 30 afos, a tal punto que las estimaciones dentro de 10 afios seran
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de 2,7 millones de diagndsticos y 870.000 defunciones a causa de esta
enfermedad, sobre todo en paises en vias de desarrollo como el nuestro.(1)

Esta enfermedad sigue posicionandose como la neoplasia de mayor mortalidad a
nivel global con 684,966 defunciones solo en el afio 2020, presentando un indice
superior en paises desarrollados que en los de via de desarrollo, valores contrarios

respecto a las tasas de supervivencia que acarrean entre ambos estratos.(2,38)

Concerniente a la poblacion latinoamericana, esta enfermedad es causa del 29%
de los diagndsticos de cancer, con valores aproximados de 24 mil nuevos casos
solo en el 2018, otorgandose 3200 defunciones a causa de esta neoplasia.(39,40)
En nuestro medio sigue siendo la neoplasia mas diagnosticada en la poblacién
femenina, observandose una media de 28 casos de neoplasias mamarias y 9
cada 100 mil

preponderancia en la zona costera de nuestro pais (Figura 2).(40)

defunciones, ambas por residentes, observandose mayor

Figura 2. Tasa de mortalidad ajustada por Cancer de Mama
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Adaptacion Ministerio de Salud (Minsa). Plan Nacional para la prevencion y control de Cancer de mamaen el
Peru.2017

2.2.2.2 Factores de riesgo
Queda demostrado que el cancer de mama esta relacionado de manera infima con

varios factores: Los que constituyen al propio organismo de la mujer y los

relacionados al ambiente que es expuesta y forma de vida. (Tabla 1).(1,38)
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Tabla 1. Factores de riesgo modificables y no modificables de las neoplasias mamarias.

Factores no modificables Factores modificables
Sexo femenino Terapia de resmplazo homonal
Edad avanzada Dietlestbestrl
Antgcedentes familiares (de céncer de mama o de ovario) Actvidad fisica
Mutaciones genéficas Sobrepeso | obesidad
Raza/ elnia Consumo de alcohol
Embarazo y lactancia De fumer
Periodo menstrual y menopausia Suplementacion insuficiente de vitaminas
Densidad del ejido mamario Exposicion excesiva a la uz arfficidl,
Historia previa de cancer de mama Ingesta de alimentos procesados
Enfermedades no cancerosas de [ mama Exposicidn a quimicos
Radloterapia previa Otras drogas

Adaptacion tukasiewicz, S et. Al. “Breast Cancer—Epidemiology, Risk Factors, Classification, Prognostic Markers,
and Current Treatment Strategies—An Updated Review.”. 2021

e Factores de riesgo no modificables

Sexo femenino

Esta infimamente condicionado a la exposicion de padecer de neoplasias mamarias
a consecuencia de los desequilibrios hormonales dados por el estrogeno y
progesterona y su efecto a nivel de las células mamarias, indistintamente del

estadio menopausico de la mujer.(1)

En contraste a esto, si bien el hombre también es afectado por esta enfermedad,
este suele darse en menor proporcion que en la mujer en vista de que los niveles
estrogénicos que suelen presentar son infimos. Sin embargo, el diagndstico en
este grupo suele ser mas tardio por el mismo hecho que menos del 1% de la
poblacién masculina presenta esta enfermedad, observandose una media a los 67

anos.
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Edad Avanzada

Concordando con la literatura, existe un aumento en la incidencia de esta
enfermedad respecto a la edad, evidenciandose que 2 de cada 3 mujeres con que
padece de neoplasias mamarias son mayores de 50 afios, ampliandose de manera
proporcional a mayor edad que pueda tener la mujer. Si nos centramos en el riesgo
de padecer la enfermedad, esta incrementa en un 1.5% a los 40 afos, 3% a los 50
afos y 4% pasados los 70 afios.(1,38)

Respecto a los subtipos, la poblacion femenina con menos de 40 afios se asocia
con el cAncer de mama triple negativo, mientras que mas alla de los 70 afios se
relaciona mas al subtipo luminal A, poniéndose en evidencia que la carcinogénesis

se amplia con la edad avanzada.

Historia Familiar

Entre 13-19% de mujeres con cancer de mama presentan por lo menos un
antecedente en la familia de primer grado, observandose que el riesgo se amplia si
el nimero de familiares que se afecten por esta enfermedad aumenta, mas aun si

son menores de 50 afios.

Mutaciones genéticas

Las mutaciones juegan un papel de importancia para el riesgo de padecer neoplasia
mamaria. Segun relevancia encontramos a los genes BRCA 1 y BRCA 2,
infimamente relacionados con la carcinogénesis de la glandula mamaria mediante
herencia autosémica dominante, y que se encuentran expresados en los
cromosomas 17 y 13, respectivamente. Otros genes con amplia penetrancia para
la enfermedad son el TP53, CDH1, PTEN y STK11.

Los genes ATM, PALB2, BRIP1 y CHEK 2 se correlacionan con riesgo bajo a

moderado de padecer esta enfermedad (Tabla 2).(1)
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Tabla 2. Principales genes asociados con un mayor riesgo de aparicion de cancer de mama.

Riesgo de
. Ublcacién de los Sindremes / trastornos 9
Penetracién Gene Funciones principales cancer de
cremosomas asoclados mama

Cancer de mama

Cancer de Reparacion de ADN
BRCAT 17q921.31 ovano Cancer de i 45-87%
Control del ciclo celular
pancreas

Anemia de Fanconi

Cancer de mama
Cancer de
ovario Cancer de
pancreas Cancer de
prastata Cancer de las

trompas dé Falopio Reparacién de ADN

BRCAZ 13g13.1 Cancer 50-85%
Control del ciclo celular
biliar
Melanoma
Anemia de Fanconi
Glioblastoma
Meduloblastoma
Tumor de Wilms
Cancer de mama
Cancer colorrectal
Carcinoma
Reparacian del ADRN
hepatocelular Control del ciclo celular
Cancer de pancreaas ind 5 de i 20-40%
UCCHON a osis
TES53 17p13.1 Carcinoma nasofaringec - " o pap . {incluse hasta
nduccion de senascencia
Elevado Sindrome de Li- - 85%)
Mantenimiento del
Fraument
metabolisme celular
OSteOSarcoma

Carcinoma
adrenacortical

Cancer de mama

Cancer da Regulacion de
avario adherencias celulares
COoHT 1622.1 Carcinoma de Control de las células G3-83%
endomatrio Cancer de epitaliales (proliféracion y
estomago Cancer de motiliciad)
prostata

Cancer de mama
Cancer de prastata
PTEMN 10923.31 Sindrome de autsmo Control del ciclo celular 50—-B5%
Sindrome de
Cowden 1 Sindrome de

Lhermitte-Duclos

Cancer de mama

Cancer de ncreas
pa Control del ciclo celular
Tumaor testicular

STKIT 19p13.3 Mantanimisnto de o A2-64%

omeosiasis ena nca
Sindrame de Pautz- g

Jeghers

Cancer de mama

Linfoma
Cajera 11g22.3 Leucemia prolinfocitica Reparacion de ADN 20-80%
[l 1
automaltico : n I i lar
5 CERERET Control del ciclo celula

Ataxia-teleangiectasia

Cancer de mama

RALB2 16p12.2 Cancer de pancreas Reparaciin de ADN 33-58%
Moderar Anemia de Fanconi
1= gt Parti Ll TA,
BRIPT 17232 Cancer de mama amicipacion en la DAKOTA DEL
Anemia de Fanconi actividag BRCAT NMORTE

Cancer de mama
Sindrome de Li-
CHEKZ2 229121 Fraumeni Control del ciclo celular 20-25%
Cancer de prostata
Ostecsancoma

Anemia de Fanconi
Insuficiencia ovarica DAKOTA DEL
XRCCZ2 7g936.1 Reparacion de ADN
A prematura Insuficiencia P HNORTE

espermatogénica

Adaptacion tukasiewicz, S et. Al. “Breast Cancer—Epidemiology, Risk Factors, Classification, Prognostic Markers,
and Current Treatment Strategies—An Updated Review.”. 2021
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Raza

Los mecanismos por el cual asocien la raza a una mayor exposicion para padecer
cancer de mama aun no estan del todo explayadas, mas si se encuentra,
epidemiolégicamente hablando, que existe una mayor incidencia de esta
enfermedad en la poblacion blanca, mientras que el indice de defunciones es mas
alarmante en la poblacion negra, relacionadas también a un indice de sobrevivencia

disminuido que otros grupos poblacionales.

Historia reproductiva

Se avala que la exposicion a mecanismos hormonales durante la etapa
reproductiva en la mujer, como son el estado de gestacion, la lactancia, la
menarquia y la menopausia y la variabilidad hormonal que ocurre con estas, estan
entrelazados al proceso de carcinogénesis de la glandula mamaria.(1)

Varios estudios centrados en el estado gestacional de la mujer respaldan el
resguardo que proporciona el embarazo respecto al cancer de mama a partir de la
semana 34 de gestacién, presentdndose el mismo impacto protector el tener al
primer hijo a término a los veinte afios 0 menos y la multiparidad posterior al primer
embarazo. Véase también que, el tiempo de lactancia que emplee la mujer aminora
la carcinogénesis a nivel mamario, ya sea para los subtipos que presenten
receptores hormonales y para los que no.

A diferencia del embarazo, la menarquia precoz, por el estimulo estrogénico que
acarrea, incrementa la probabilidad de presentar cancer, incluso tomandose como
factor de mal prondstico, relacionandose con el grado tumoral y compromiso

ganglionar.(1,38)

Densidad del tejido mamario

Una glandula mamaria mas densa se correlaciona proporcionalmente al riesgo de
padecer cancer de mama indiferente al estado menopausico de la mujer.(1) Se ha
observado mayor densidad en mujeres jovenes, IMC menor a 25, en estado de

gestacion o que estén dando de lactar.
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Antecedentes personales de cancer de mamay enfermedades benignas de la
mama

Existe una mayor probabilidad de aparicion de nuevas lesiones malignas en la
glandula mamaria si la mujer padecié de cancer de mama, mismo efecto ocurre si
la mujer ha presentado lesiones no malignas a nivel mamario, siendo los cambios
quistico fibrosos y la hiperplasia los que aumentan la probabilidad de padecer

dichas neoplasias.(1,38)

e Factores de riesgo modificables

Uso o exposicion a farmacos

La administracion de dietilestilbestrol durante la gestacion esta significativamente
implicado en la carcinogénesis mamaria, evidenciandose a la edad y la dosis como
factores claves para un incremento probabilistico de padecer cancer de mama en
las mujeres a las que se les prescribié dicho farmaco, incluso también en la
poblacién infantil, siendo esto Ultima materia de investigacion en la actualidad.
Respecto a otras medicaciones, el uso del tratamiento hormonal, empleado para la
menopausia, mayor a 5 afios aumenta la exposicion y el riesgo de padecer
neoplasias mamarias.

En la actualidad es materia de investigacion la asociacion que presentan los
farmacos antidepresivos como la paroxetina y su ampliacion en el riesgo de
padecer neoplasias mamarias, al igual que el uso de antibiéticos como las

tetraciclinas.

Actividad fisica
Esta determinada como un factor protector frente a las neoplasias mamarias,
indistintamente del estado menopausico y antecedentes oncoldgicos que pueda

presentar la mujer.

indice de masa corporal (IMC)
Existe estrecha relacion entre la obesidad y el cancer de mama, evidenciandose al
factor hormonal, adipocinas y factores de crecimiento como responsables

prioritarios condicionante de la enfermedad.
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Si de por si la obesidad condiciona a la aparicién de neoplasias a nivel mamario,
también influye en la aparicion de neoplasias Luminal B, mediante
inmunohistoquimica, con receptores de estrégeno (+) y progesterona (+).

El adipocito al desarrollarse de manera exagerada predispone a que se incite una
condicion inflamatoria en el organismo femenino con la expresion de citoquinas y
adipocinas, perjudicAandose mas aun con el incremento hormonal y acciéon de la
aromatasa para un incremento exagerado de células epiteliales, resultando en
neoplasias con un comportamiento mas perjudicial y a resultados mas precarios en
la poblacion femenina, evidenciado sobre todo en las defunciones y recaidas

ocasionadas por esta enfermedad.(1,41)

Consumo de alcohol

Si bien el alcohol suele ser causa relevante para la mayoria de los canceres del
aparato digestivo, también se ha encontrado correlacion con un aumento de
probabilidad de padecer neoplasias mamarias en mujeres menores de 40 afios, en
especial de receptores de estrogeno (+), ya sea por un crecimiento alarmante de
los estrogenos a consecuencia del consumo o por la obesidad condicionada por las
bebidas alcohdlicas contribuyendo a la carcinogénesis en la glandula

mamaria.(1,38)

Habitos relacionados al tabaco

Se encontré evidencia que los radicales libres generados del tabaco ocasionan
variaciones alteradas a nivel de los genes oncosupresores como el gen p53.
Concerniente a esto, el tabaquismo contribuye a la carcinogénesis mamaria, sobre

todo en la poblacién femenina mas joven(1,38)

Insuficiencia de vitaminas

Una dieta rica en vitaminas ejerce un impacto preventivo frente a las neoplasias
mamarias. Concerniente a la literatura la vitamina D confiere un efecto protector a
la mujer frente la carcinogénesis mamaria indiferentemente de la edad y el estado
menopausico, a su vez se busca esclarecer el impacto favorecedor de las vitaminas

C, E, complejo B y acido fdlico frente al cancer de mama.(1)
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2.2.2.3 Clasificacién del cancer de mama

Clasificacion histoldgica

Teniendo en cuenta la zona anatdémica de la aparicion de la neoplasia, se evidencia
un aproximado de 18 subtipos, diferentes histolégicamente, encasillados dentro de
sarcomas y carcinomas. La mayoria de neoplasias mamarias se engloban dentro
de los carcinomas, tan solo el 1% se enmarca dentro de los sarcomas.
Concerniente a los carcinomas podemos evidenciarlos en in situ, localizados en las
zonas de la anatomia mamaria, y en invasivos, con capacidad invasora alta,
apreciandose un 80% al carcinoma ductal invasivo como el patrén histoloégico méas
diagnosticado (Figura 3). (1,41)

Figura 3. Clasificacion Histolégica del Cancer de Mama

A Histological
Adenocarcinoma
[
Sarcomas Carcinomas
Connective tissue-based components Epithelial-based components
Blood vessels and myofibroblast [4] Mesenchymal Stem Cell [4-8]
In situ carcinomas Invasive carcinomas
Into Lobules and Ducts [7] [99] Highly metastatic
No Special Type Morphologically
Ductal in situ Lobular ln( situ ) Identifiable
carcinoma(DISC) carcinoma (LISC Include rare and
Abiormal calts Sevalop aggressive subtype [7-8] ABout 10-15% of BC [7]
Abnormal cell types confined in the milk glands [7]

to the breast duct [7]

Adaptacién Zubair, M et al. “Advanced Approaches to Breast Cancer Classification and Diagnosis”. 2021

Clasificacion molecular
Mediante inmunohistoquimica se ha evidenciado la presencia de 4 subtipos
moleculares de neoplasias mamarias: Las de subtipo luminal, organizadas también

en tipo Ay tipo B, de receptores Her2 (+), triple negativo (Figura 4).(1,41,42)
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Céncer de mama de tipo luminal
Son el grupo mas frecuente al diagnostico concerniente a las neoplasias mamarias
con un 70% de incidencia en la poblacion femenina. Este grupo se distingue por

poseer receptores de estrogeno (+), subclasificandose a su vez en:

e Subtipo luminal A: Subtipo més hallado al diagnéstico, expresa
receptores de estrogeno (+), progesterona > al 20% (+) y Her2 (-), con
una baja expresion del Ki67 <14%, con tendencia a un desarrollo
gradual y a pronostico favorable. Al presentar receptores de estrogeno
(+) va a tener buena respuesta a la terapia mediada con tamoxifeno.
(41,42)

e Subtipo luminal B: Van a presentar receptores de estrégeno (+) en
menor numero respecto al luminal A, progesterona <20%, con una
expresion de Ki67 >14%, pudiendo ser receptor Her2 (+) o Her2 (-).
Suelen estar correlacionados a un prondstico negativo por el grado de
crecimiento exagerado a la que se le asocia. Abarca a las neoplasias
que estan determinadas por alteraciones en el gen BRCAZ2,
beneficiAindose también con la terapia hormonal adjunto a la

quimioterapia. (1,41,42)

Céancer de mama Her2 (+)

Se evidencia en el 15-20% de las neoplasias mamarias, este subtipo presenta una
expresion exagerada de receptores Her2 (+), siendo indiferente la presencia de
receptores de estrégeno y progesterona.

A grandes rasgos presentan un crecimiento desacelerado en relacién a las
neoplasias de subtipo luminal. Sin embargo, el tener presente este receptor no es
determinante para presentar la clinica de la neoplasia mamaria Her2(+), debido a
gue suelen compartir la expresion del receptor Her2 con las neoplasias de subtipo
luminal B, presentando receptores de estrégeno, progesterona y Her2 positivos,
siendo diferenciados por el indice de proliferacion Ki67, encontrandose valores
entre 15-30% en el subtipo B frente a un indice de proliferacion Ki67 superior al
30% en los Her2 (+).(1,42)
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Céncer de mama triple negativo (+)

Con una afectacion del 15-20% de la poblacion femenina, sobre todo en aquellas
con una edad por debajo de los 40 afios, este tipo de neoplasias no expresan
receptores para estrogeno, progesterona ni Her2.

Preponderantemente las alteraciones solo a nivel del gen BRCA 1 suelen expresar
a este subtipo de neoplasia mamaria, pudiéndose afadirse alteraciones a nivel del
gen BRCA 2, pero en menor cuantia. Suelen ser tumores con una mayor afectacion,
asociandose, consecuentemente, a un pronostico demasiado pobre en relacion a

los otros subtipos de neoplasias mamarias.(1)

Figura 4. Distribucién Molecular de las Neoplasias mamarias

Luminales HER2 Triplenegativo

Frecuencia 50% 15% 2% 15%

Tpomolecular  Luminal A LuminalB ~ Luminal  Enriquecido Nobasal-ike ~ Basal-like

Receptor E ++ +H + - - -
Receptor Pr +++ (>20%) +- +/- - . .
HER2 - - +++ ++4 - -
CK5/6 - . - - - ++
HER1 - - - - - ++
Grado histolégico Iyl (1] [ I [ I
Ki67 <14% 14-30% > 14% alto alto alto
Mutaciones BRCA2 n p53 (40-80%) :2:31(::21\%1)

CDI poco diferenciados, metaplasico

ST, 6B Gl e y algunos de mejor prondstico: CA medular,

Formas histoldgicas

bk iraso adenoideo-quistico, apocrino, fibromatosis-like...
Prondstico bueno intermedio intermedio malo malo
, . Hormonoterdpia
Tratamiento Hormonoterapia HAmOUATS ar ' i ar
ar . Herceptin Y otras actualmente en investigacion
Herceptin
Respuestaa QT baja intermedia alta alta alta

Adaptacion Horvath Eleonora. “Subtipos moleculares del cancer mamario - lo que el radiélogo dedicado a

imagenes mamarias debe saber”. 2021
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Clasificacion del cancer de mama segun American Joint Committee on
Cancer (AJCC)

Si bien el sistema TNM se torna relevante para el estadiaje de la mayoria de
neoplasias, suelen presentarse otras caracteristicas que condicionan el factor
prondstico de la enfermedad, motivo por el cual se debe emplear un mecanismo de
estadiaje que abarque el area anatdbmica y caracteristicas propias de las neoplasias
mamarias.

Por tal motivo el sistema de clasificacion del American Joint Committee on Cancer
(AJCC) presenta relevancia clinica debido a que adjunta la clasificacién de las
neoplasias mamarias, inmunohistoquimica presente en estas y el grado de

afectacion del cancer.

La clasificacién de estadiaje se emplea en dos tiempos: Uno clinico donde se
recoge el TNM, subtipo de la neoplasia y presencia de marcadores como valuacion
de inicio en toda mujer con diagnéstico de cancer de mama, y, posteriormente, uno
patolégico que concierne a los resultados postcirugia y la tendencia de los

marcadores dando una tasa prondstica final (Anexo 13).(1,41,43)

Modelos basados en biomarcadores inflamatorios

indice neutréfilo/linfocitario (INL)

Diversos estudios expresan la estrecha asociacion concerniente al indice
neutrofilo/linfocitario (INL) y la pobre tasa de sobrevivencia en la neoplasia
mamaria, principalmente por la respuesta inflamatoria a la que refleja. Avalan el
papel inmunovigilante dada por el grupo linfocitario, en contraposicion a estimulo
angiogénico y progresion neoplasica dada por los neutréfilos en el contexto

inflamatorio, dado por una supresion de la actividad inmunolégica.(1)

indice plaqueta/linfocitario (IPL)
Pardmetro dado por el hemograma del paciente con un valor prondstico de
importancia frente a las neoplasias mamarias, resultante de la division entre el

nuamero de plaqueta sobre el de linfocitos.

Se ha evidenciado el papel fundamental del recuento plaquetario y el factor

prondstico en diversas neoplasias mediante estudios que respaldan las vias por la
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cual factores estimulantes plaguetarios se asocian a la proteccién de las células
neoplasicas frente la accion de las células inmunologicas del cuerpo, formaciones

neovasculares y progresion neoplasica.(1,44)

indice monocito/linfocitario (IML)

Concerniente al indice monaocito/linfocitario y el cancer de mama, se evidencié la
implicancia del linfocito contra componentes con actividad citotoxica para evitar un
crecimiento neoplasico, por otro lado, los monocitos favorecen el crecimiento
angiogénico en la carcinogénesis mamaria, incluso al comportamiento metastasico

de esta.

2.2.2.4 Tratamiento del cancer de mama
Al ser una enfermedad variada, ya sea en su composicién histolégica y molecular,
la terapéutica estara dirigida a las caracteristicas que presenten segun el subtipo

que se exprese.(41)

Cirugia

La literatura avala dos métodos concernientes a la intervencion quirdrgica a nivel
mamario: La lumpectomia y la mastectomia total.

La lumpectomia consiste en seccionar el area afectada por la neoplasia
conservando el tejido mamario sano, mientras que la mastectomia es la extirpacion
completa, con una posterior cirugia reconstructiva a nivel mamario, ambos
asociados con la reseccion ganglionar de la zona afectada y la realizacion de
biopsia de ganglio centinela.

Para la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO), al optar el tratamiento
para la neoplasia mamaria se debe tener en cuenta la extension de la neoplasia,
factibilidad quirtrgica y el subtipo de la neoplasia, sin dejar de lado el albedrio de

la paciente para mantener la glandula mamaria afectada.

El realizar una lumpectomia expresa efectos positivos en la paciente, estéticamente
y funcionalmente hablando, sin embargo, suelen requerir de la mastectomia

completa con el paso de los afios.(1)
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Quimioterapia

Terapéutica sistémica que puede ser empleada en cualquier periodo de tratamiento
en el cancer de mama, mediante el uso esquematico de 5-fluorouracilo,
Ciclofosfamida y Carboplatino o Capecitabina, Docetaxel y Doxorrubicina

Si bien con el uso de la quimioterapia se muestra eficacia frente a las neoplasias
mamarias, esto no lo exime de presentar efectos negativos clasicos como
sensacidon de nauseas, molestias gastrointestinales, cansancio, afta bucal, y otros
como la caida del pelo, aplasia medular o pancitopenia. Siendo los relacionados a
la menstruacion y fecundidad los mas importantes a recalcar en la poblacion

joven.(1)

Radioterapia

Terapéutica limitada a la zona afectada por la neoplasia posterior al procedimiento
quirdrgico o la quimioterapia, evitando la recurrencia de la neoplasia mamaria en la
mujer presentando un impacto favorable frente a neoplasias mamarias diseminadas
0 que ya no se pueden resecar. Si bien este método se emplea por un aumento a
nivel de sobrevivencia y minimizar la probabilidad de recurrencia a nivel mamario,
suele presentar efectos locales como irritabilidad, oscurecimiento del area donde
se realizo la radiacion y linfedema.

Los métodos por el cual suele emplearse la radioterapia van a ser por via
intraoperatoria, conformada tridimensional y de intensidad modulada realizandose

en el &rea que dej6 el tumor, para asi poder preservar tejido mamario sano.(1)

Terapia hormonal

Terapéutica limitada para cancer de mama de subtipo luminal, ya que presentan
como finalidad la reduccion de los valores de estrégeno en sangre, evitando asi su
implicancia en la carcinogénesis mamaria.

Este método terapéutico es de vital importancia en neoplasias de mama
diseminadas y recurrencia de estas. Se van a presentar dos vias de tratamiento:
Mediante la inhibicién del receptor estrogénico con el uso de tamoxifeno y la

reduccion estrogénica a cargo del anastrozol.
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Terapia bioldgica

Terapéutica con cierta tendencia limitada para cancer de mama con receptores
Her2 (+) mediante el uso de medicamentos como el Trastuzumab, Neratinib,
Lapatinib y Pertuzumab. Se ha evidenciado también el uso del Atezolizumab y su
beneficiosa implicancia frente a las neoplasias mamarias triple negativo y del

Denosumab frente a las neoplasias mamarias que presentan diseminacion osea.(1)

2.2.2.5 Prevencion del cancer de mama

Si bien esta esta neoplasia esta condicionada por muchos factores propios del
organismo y de la interaccion con el ambiente y los estilos de vida inadecuados
adoptados por la mujer, la probabilidad de padecer esta enfermedad va a decrecer
en cierta medida se acojan a cambios en la mala forma de vivir a la que puedan
estar expuestas, la autoevaluacion de la zona mamaria y realizar cribados mediante
ecografia o mamografia para un diagnostico temprano en el caso la paciente
padezca de la enfermedad, siendo a partir de los 45 afios la edad donde toda mujer
debe de realizarse esta prueba y 40 afios si presentase algun factor que la
condicione a padecer cancer de mama.(38,39)

Diversos estudios avalan que una conservar un peso bajo parametros normales
decrece también el riesgo de padecer de neoplasias mamarias, pudiéndose reforzar
con la adquisicion de habitos dietéticos, realizacion de actividades diarias por lo
menos 30 minutos cada dia, son pautas que a largo plazo generaran un impacto

favorable para prevenir la enfermedad.(39)

2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

% Cancer de mama de tipo luminal: Subtipo frecuente de cancer de mama,

en un 70%, establecido por inmunohistoquimica. En este subtipo se incluyen

a.

Luminal A: Subtipo mas hallado al diagndstico, expresa receptores de
estrogeno (+), progesterona > al 20% (+) y Her2 (-), con una baja expresion
del Ki67 <14%, con tendencia a un desarrollo gradual y a prondstico
favorable. Al presentar receptores de estrogeno (+) va a tener buena

respuesta a la terapia mediada con tamoxifeno.(41,42)
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Luminal B: Van a presentar receptores de estrogeno (+) en menor numero
respecto al luminal A, progesterona <20%, con una expresion de Ki67 >14%,
pudiendo ser receptor Her2 (+) o Her2 (-). Suelen estar correlacionados a un
pronéstico negativo por el grado de crecimiento exagerado a la que se le
asocia. Abarca a las neoplasias que estan determinadas por alteraciones en
el gen BRCAZ2, beneficiAndose también con la terapia hormonal adjunto a la

quimioterapia.(1,41,42)

+ Grado histologico del tumor: Es una combinacion de grado nuclear, tasa
mitética y formacion de tubulos, que describe el aspecto de las células
tumorales bajo un microscopio, pudiendo predecir la agresividad de una

célula tumoral.

% Indice de masa corporal: Definido como un nimero que se calcula con
base en el peso y la estatura de la persona, usandose para identificar las
categorias de peso que pueden llevar a problemas de salud, generalmente

sobrepeso y obesidad.(28)

< Anticonceptivos orales: Métodos para prevenir la concepcion.
Dependiendo si son orales o no, las primeras contienen hormonas que
impiden que los 6vulos salgan de los ovarios. La mayoria de los
anticonceptivos orales contienen estrogeno y progestina. También se llama

pildora anticonceptiva.(28)

% Indice neutréfilo - linfocitario: Definido como biomarcador inflamatorio

sistémico cuantitativo a disponibilidad de manera rutinaria que se obtiene de
la division del recuento de neutréfilos por el recuento de linfocitos del
hemograma completo paciente.(45)

% Indice plaqueta - linfocitaria: indice que indica la carga inflamatoria

sistémica cuantitativa que se obtiene de la division del recuento absoluto de
plaquetas por el recuento de linfocitos absolutos extraido del hemograma

completo del paciente.(44,46)
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< Marcador 15-3: Es una proteina que corresponde a la glicoproteina

mucina-1 (MUC-1), se emplea en la practica clinica como marcador tumoral

del cancer de mama en un 90% de casos, especialmente Gtil para monitorear

el curso de la enfermedad avanzada y verificar la efectividad de los

tratamientos realizados.(15)

< Amplitud de distribucion eritrocitaria: Andlisis que presenta una medida

cuantitativa de la variacion en el tamafio de globulos rojos circundantes,

atribuido a estados de inflamacién inveterada.(7)

< Albumina: Proteinas plasmatica mas importante cuantitativamente que

circula entre los rangos de 3,4 - 5,4 g/dL.

CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS:
3.1.1. HIPOTESIS GENERAL:

e Existe asociacion significativa entre los factores clinicos-laboratoriales y el

cancer de mama de tipo luminal atendidas en el Hospital Nacional Dos de
Mayo durante el periodo 2016-2020.

3.1.2. HIPOTESIS ESPECIFICAS:

H1: Existe asociacion significativa entre el grado histolgico y el cancer
de mama de tipo luminal atendidas en el Hospital Nacional Dos de
Mayo.

H2: Existe asociacion significativa entre el indice de masa corporal
(IMC) y el cancer de mama de tipo luminal atendidas en el Hospital
Nacional Dos de Mayo.

H3: Existe asociacion significativa entre el uso de anticonceptivos y el
cancer de mama de tipo luminal atendidas en el Hospital Nacional Dos
de Mayo.

H4: Existe asociacion significativa entre el indice neutréfilo-linfocitario
(INL) y el cancer de mama de tipo luminal atendidas en el Hospital

Nacional Dos de Mayo.
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e Hb5: Existe asociacion significativa el indice plaqueta-linfocitaria (IPL) y
el cancer de mama de tipo luminal atendidas en el Hospital Nacional
Dos de Mayo.

e H6: Existe asociacion significativa entre el marcador CA15.3 y el cancer
de mama de tipo luminal atendidas en el Hospital Nacional Dos de
Mayo.

e H7: Existe asociacion significativa entre la amplitud de distribucion
eritrocitaria (RDW) y el cancer de mama de tipo luminal atendidas en el
Hospital Nacional Dos de Mayo.

e HB8: Existe asociacion significativa entre la albumina y el cancer de
mama de tipo luminal atendidas en el Hospital Nacional Dos de Mayo.

3.2. PRINCIPALES VARIABLES DE INVESTIGACION

VARIABLE DEPENDIENTE:

v

Cancer de mama de tipo luminal

VARIABLES INDEPENDIENTES:

v

DN N N NN R

Grado histolégico del tumor

indice de masa corporal

Uso de anticonceptivos

indice neutrofilo - linfocitario

indice plaqueta — linfocitaria
Marcador CA 15-3

Amplitud de Distribucion Eritrocitaria

AlbUumina
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION
El tipo de estudio empleado en el presente estudio se llevé a cabo como

observacional, cuantitativo, retrospectivo, de casos y controles.

v

v

Observacional, porque no hubo ni se ejercié un control directo de las
variables, no hubo manipulacion de variables, solo se observo.
Cuantitativo, ya que se tomaron los datos de la ficha de recoleccion
datos, que posteriormente fueron analizados mediante métodos
estadisticos, donde se identific las relaciones posibles entre las
variables

Retrospectivo, por cuanto la recoleccion de datos se realiz6 a partir de
la historia clinica de pacientes con cancer de mama de tipo luminal,
mediante inmunohistoquimica, que fueron diagnosticadas en un
periodo fijo, ocurrido en el pasado

Casos y controles, ya que se estudiaron casos de pacientes
diagnosticadas con cancer de mama de tipo luminal que presentaron
ciertos factores clinicos-laboratoriales y a otras pacientes
diagnosticadas con cancer de mama diferentes a la de tipo luminal que
presentaron los mismos factores clinicos-laboratoriales, donde se
determind si existe asociacion entre dichos factores y el tipo de
neoplasia en la poblacion de estudio.

4.2. POBLACION Y UNIDAD DE ANALISIS

4.2.1. POBLACION:

El presente estudio incluyé a mujeres con diagnéstico de cancer de mama

atendidas en el del Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2020

4.2.2. UNIDAD DE ANALISIS:

Grupo caso: Mujeres con diagnéstico de cancer de mama de tipo luminal

atendidas en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2020

Grupo control: Mujeres con diagnostico de cancer de mama diferente al tipo

luminal atendidas en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2020
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4.2.3. TAMANO MUESTRAL:

El tamafio muestral se realizé mediante el calculador para nimero de casos y
controles, se consideré la frecuencia de exposicion entre los controles de 0.67%,
un numero de 2 controles por cada caso, considerandose un poder estadistico de
0,8% y un nivel de confianza de 95%, asi como un Odds Ratio de 2,19 basado en

el estudio de Gago-Dominguez, M. et al.(14)

I Disefo Casos y Controles

P3: FRECUENCIA DE EXPOSICION ENTRE LOS CONTROLES 0,67
OR: 0DSS RATIO PREVISTO 2,19
NIVEL DE CONFIANZA 0,95
PODER ESTADISTICO 08
T2 NUMERO DE CONTROLES POR CASO 2
NUMERO DE CASOS EN LA MUESTRA 102
NUMERO DE CONTROLES EN LA MUESTRA 204
1 TAMANO MUESTRA TOTAL 306

Fuente: Diaz P, Fernandez P. “Calculo del tamafho muestral en estudio de Casos y
Controles” Unidad de Epidemiologia Clinica y Bioestadistica Complejo Hospitalario Juan
Canalejo A. Corufia Cad Aten Primaria 2002;9:148-150

Para el céalculo del tamafio de muestra se utilizé la formula propuesta por: Diaz et
al (47) Reemplazando los valores en el Simple Size 2019 se obtuvo un total de
muestra para los casos de 102 y para los controles de 204

Siendo la muestra total de 306 mujeres con diagndstico de cancer de mama las

cuales cumplieron los criterios de inclusion y exclusion estipulados para la

investigacion.
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION
CASOS:

» Mujeres con diagndstico por inmunohistoquimica de cancer de mama de tipo
luminal atendidas en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afos
2016-2020

» Mujeres con diagnostico por inmunohistoquimica de cancer de mama de tipo

luminal con historia clinica en el area de estadistica del hospital

» Mujeres con diagnaostico por inmunohistoquimica de cancer de mama de tipo

luminal con datos completos en la historia clinica

CONTROLES:

» Mujeres con diagnaostico por inmunohistoquimica de cancer de mama de tipo
no luminal atendidas en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios
2016-2020

» Mujeres con diagnaostico por inmunohistoquimica de cancer de mama de tipo
no luminal con historia clinica en el area de estadistica del hospital

» Mujeres con diagndstico por inmunohistoquimica de cancer de mama de tipo

no luminal con datos completos en la historia clinica

CRITERIOS DE EXCLUSION:

» Pacientes con cancer de mama no tengan confirmacién por
inmunohistoquimica

» Pacientes atendidas en el Hospital Nacional Dos de Mayo que estén en
periodo de gestacion

» Historias clinicas que no se encuentren en el area de estadistica del hospital

» Historias clinicas de pacientes que no tengan informacién completa o que
no contemplen los datos necesarios para la investigacion
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4.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
(Ver anexo 1.)

4.5. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Para la recoleccion de datos se empled la técnica de recoleccion de

documentacion, ya que se reviso historias clinicas y libros de registro de pacientes
diagnosticadas con cancer de mama atendidas en el Hospital Nacional Dos de
Mayo. El instrumento utilizado fue una ficha de recoleccidon de datos donde se
consigné cada variable del estudio realizado. La ficha fue disefiada para la

recoleccion y facil tabulacion en la base de datos correspondiente

4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El analisis estadistico de los datos se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS
v 27 - IBM (Statistical Package for the Social Sciences - International Business
Machines Corporation) a partir de la base de datos proporcionada por las fichas de
recoleccion de datos, tomandose en cuenta las variables a estudiar en la presente
investigacion. También se realizé el control de calidad de los datos, ya que se
verifico la digitacion para asi encontrar datos faltantes o inconsistentes y proceder
a la depuracion de errores, finalmente se formo la base de datos y se recodifico las
variables tomandose en cuenta la operacionalizacion de las variables. Los
resultados de estadistica descriptiva se presentaron y organizaron en cuadros
simples de frecuencia y en graficos.

Los resultados analiticos se presentaron en tablas de doble entrada.

Andlisis bivariado
Para determinar los factores clinicos-laboratoriales asociados al cancer de mama
de tipo luminal, se empleé la prueba estadistica Chi cuadrado y la correlacion de
continuidad, posterior a ello se identificaron las variables significativamente
asociadas a cancer de mama de tipo luminal mediante el calculo del Odds Ratio
con su correspondiente intervalo de confianza de 95%, donde se consideré un nivel

de significancia un “p” < 0.05.
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Andlisis multivariado
Para determinar la relacion entre multiples variables se empled la Regresion
logistica ya que trata de un modelo que se utiliza para predecir las probabilidades
de los diferentes resultados posibles dado el efecto de otras variables
independientes sobre la variable dependiente. Se utilizé la medida de asociacion

Odds ratio ajustado y se considero un nivel de significancia de p < 0,05.

4.7.ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El presente estudio fue aprobado por el comité de ética del Instituto de Ciencias
Biomédicas de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma
con constancia PG-49-021 y del Comité de ética en investigacion biomédica del
Hospital Nacional Dos de Mayo con oficio N° 0777-2021-OCDI-HNDM.

No se evidencié vulnerabilidad de los aspectos éticos, ya que todos los
procedimientos que se realizaron en el presente estudio preservaron la integridad
y los derechos fundamentales de los pacientes sujetos a investigacion. Se garantizé
la confidencialidad de los datos obtenidos, estos seran anénimos. El consentimiento
informado no fue necesario, ya que se obtuvieron los datos a través de las historias

clinicas.

CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. RESULTADOS

Para el presente estudio se cuantificé con un total de 306 historias clinicas, de las
cuales 104 correspondian a pacientes con cancer de mama de tipo luminal y 202 a
pacientes con cancer de mama de tipo no luminal, describiéndose como de tipos
triple negativo y Her2 (+), de acuerdo a nuestro estudio de casos y controles,

tomando en cuenta los criterios de inclusién y exclusién expuestos.

El analisis estadistico demostré que la edad media en las pacientes con cancer de
mama de tipo luminal fue de 53.73 afios mientras que, en el grupo de pacientes con
cancer de mama de tipo no luminal, la edad media fue de 52.71 afios. En tanto que,
al categorizar la edad de las pacientes, se evidencié que del total de mujeres con
cancer de mama de tipo luminal el 75 % presentaban una edad menor de 60 afos,

y un 25 % tenian una edad = a 60 afios, por otro lado, en las pacientes con cancer
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de mama de tipo no luminal, un 75.2 % presentaban una edad menor de 60 afios y

un 24.8 % presentaban una edad mayor o igual a 60 afos.

Del total de mujeres con céncer de mama de tipo luminal el 45.2 % eran
premenopausicas al momento del diagnostico, mientras que el 54.8 % ya se
encontraban en el estadio de postmenopausia al momento del diagndstico, por otro
lado, en el grupo de mujeres con cancer de mama de tipo no luminal el 40.6 % eran
premenopausicas al momento del diagndstico mientras que el 59.4 % se

encontraban en el estadio de postmenopausica al momento del diagndstico.

Concerniente al indice de masa corporal (IMC) se evidencié que del grupo de
mujeres con cancer de mama de tipo luminal el 30.8 % presentaba un IMC Normal
(<25), mientras que el 69.2 % presentaba un IMC en rangos de
Sobrepeso/obesidad (= 25), por otro lado, en el grupo de mujeres con cancer de
mama de tipo no luminal el 33.2 % presentaba un IMC Normal (<25) y un 66.8 %

presentaba un IMC en rangos de Sobrepeso/obesidad (= 25).

Asimismo, respecto al uso de métodos anticonceptivos, en el grupo de mujeres con
cancer de mama luminal 66.3 % eran usuarias de estos métodos mientras un 33.7
% no referian uso de estos, mientras que en el grupo de mujeres con cancer de
mama de tipo no luminal, el 50.5 % eran usuarias de estos métodos frente a un
49.5 % que no referian uso de estos métodos. En relacidén a estas cifras el 52.9 %
usaba anticonceptivos hormonales, mientras un 13.5 % hacian uso de
anticonceptivos no hormonales, frente al grupo de mujeres con cancer de mama de
tipo no luminal donde el 36.6 % usaban anticonceptivos hormonales y 13.9 %

usaban anticonceptivos no hormonales.
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Tabla 1: Estadistica descriptiva y analisis univariado de las variables independientes

Caso Control
N % N %
Edad 53.7 13.1 52.7 10.7
Total 104 100.0 202 100.0
Rango de edad Menor de 60 afios 78 75.0 152 75.2
Mayor igual de 60
- 26 25.0 50 24.8
Si 47 82 82 40.6
Premenopausica
al diagndstico No >7 120 120 >94
Si 57 120 120 59.4
Postmenopausica No a7 82 106
al diagnédstico 82 '
<25 32 30.8 67 33.2
Rango IMC >25 72 69.2 135 66.8
_ Si 69 66.3 102 50.5
Usuaria de No
‘método 35 33.7 100 495
anticonceptivo
No 35 33.7 100 49.5
Tipo de método AT 55 52.9 74 36.6
anticonceptivo Anticonceptivo no 14 135 28 13.9
hormonal ) )
No tiene
antecedentes (11) 2 e 46 228
Antecedentes 1-2 antecedentes 21 20.2 70 34.7
>3 antecedente 60 57.7 86 42.6
Bien diferenciado
(G1) 40 38.5 101 50.0
Grado histologico Moderadamente
del Cancer de diferenciado (G2) 61 58.7 80 396
mama Pobremente
diferenciado (G3) 3 2.9 21 10.4
<3 100 96.2 166 82.2
Rango de INL >3 4 38 36 178
<150 64 61.5 132 65.3
Rango de IPL >150 40 38.5 70 34.7
<13.82 57 54.8 124 61.4
Rango del ADE >13.82 47 45.2 78 38.6
Rango CA 15.3 <25 Ul/ml 93 89.4 116 57.4
>25 Ul/ml 11 10.6 86 42.6
Rango de <3.5 Ul/ml 46 44.2 123 60.9

Asimismo, en relacion a los antecedentes, en el grupo de mujeres con cancer de
mama de tipo luminal el 22.1 % no presentaban ningun antecedente, el 20.2 %
presentaban de uno a dos antecedentes y el 57.7 % de mas de 3 antecedentes, por

otro lado, en el grupo de mujeres con cancer de mama de tipo no luminal el 22.8 %
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no presentaban ningun antecedente, el 34.7 % presentaban de uno a dos
antecedentes y el 42.6 % de mas de 3 antecedentes. Respecto al grado histoldgico,
en las mujeres con cancer de mama de tipo luminal el 38.5 % eran de grado bien
diferenciado, un 58.7 % eran moderadamente diferenciado y 2.9 % eran mal
diferenciados, frente al grupo de mujeres con cancer de tipo no luminal donde un
50 % eran de grado bien diferenciado, un 39.6 % de caracteristica moderadamente

diferenciado y un 10.4 % de tipo mal diferenciado.

Con respecto a rangos de los indices, el indice neutrofilo-linfocitario (INL), en
mujeres con cancer de mama de tipo luminal el 96.2 % presentaba un INL <3 frente
al 3.8 % que tenia un INL = 3, mientras tanto en las mujeres con cancer de mama

de tipo no luminal un 82.2 % presentaban un INL <3y un 17.8 % un INL = 3.

Mientras que con el indice plaqueta-linfocitario (IPL), en mujeres con cancer de
mama de tipo luminal el 61.5 % presentaba un IPL <150 frente al 38.5 % que tenia
un IPL = 150, mientras tanto en las mujeres con cancer de mama de tipo no luminal
un 65.3 % presentaban un IPL <150y un 34.7 % un IPL = 150. De igual importancia,
en relacion con la amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE), en el grupo de
mujeres con cancer de mama de tipo luminal, 54.8 % de estas presentaban un ADE
<13.82 frente un 45.2 % que presentaban un ADE = 13.82, mientras que en el grupo
de mujeres con cancer de mama de tipo no luminal el 61.4 % contaban con un ADE
<13.82 frente un 38.6 % que presentaban un ADE = 13.82.

Concerniente con el marcador tumoral CA 15.3, en el grupo de mujeres con cancer
de mama de tipo luminal, el 89.4 % presentaba valores <25 Ul/ml frente un 10.6 %
gue presentaban valores igual o por encima de 25 Ul/ml, por otro lado, en el grupo
de mujeres con cancer de mama de tipo no luminal, el 57.4 % presentaban valores
<25 Ul/ml frente un 42.6 % que presentaban valores = 25 Ul/ml. Por ultimo, respecto
a la albumina, en el grupo de mujeres con cancer de mama de tipo luminal, el 44.2
% presentaba sus valores < 3.5 Ul/ml frente un 55.8 % que presentaban valores
igual o por encima de 3.5 Ul/ml, por otro lado, en el grupo de mujeres con cancer
de mama de tipo no luminal, el 60.9 % presentaban valores < 3.5 Ul/ml frente un

39.1 % que presentaban valores = 3.5 Ul/ml. (Tabla 1)
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Tabla 2 Modelo de regresion logistica crudo

95% de intervalo de
OR confianza de OR crudo
Parametro P valor crudo
Inferior Superior
2 60 0.962 0.987 0.571 1.705
Rango de edad <60 1
Si 0.441 0.829 0.514 1.336
Premenopausica No
al diagnoéstico 1
, Si 0.441 1.207 0.749 1.945
Postmenopausica No
al diagnéstico 1
Sobrepeso/obesidad (= 25) 0.671 0.896 0.538 1.490
Rango IMC Normal (< 25) 1
Si 0.009 0.517 0.317 0.846
Usuaria de método No 1
anticonceptivo
Anticonceptivos 0.350 0.700 0.331 1.479
hormonales
Tipo de método Anticonceptivos no
anticonceptivo hormonales B Ve D2y Vs
No 1
2 0 mas 0.276 0.717 0.394 1.305
Antecedentes uno 0.152 1.667 0.829 3.352
ninguno 1
Pobremente diferenciado 0114 2772 0783 0812
(G3) ' ) ' '
Grado histoldgico Moderadamente
de cancer de diferenciado (G2) SHUILE) Osile ety Diskers
mama Bien diferenciado (G1) 1
23 0.002 5.422 1.874 15.686
Rango INL <3 1
2150 0.511 0.848 0.520 1.385
Rango IPL <150 1
> 13.82 0.268 0.763 0.473 1.232
Rango ADE <13.82 1
2 25 Ul/ml 0.000 6.268 3.162 12.426
Rango CA 15.3 <25 Ul/ml 1
>=3.5 Ul/ml 0.006 0.509 0.315 0.823
Rango Albimina <3.5 Ul/ml 1

Siguiendo con el andlisis de regresién simple, aquellas mujeres usuarias de
meétodos anticonceptivos tenian 48,3% menos posibilidad de presentar un cancer
de mama de tipo luminal frente aquellas que no hacian uso de estos métodos
anticonceptivos (OR=0.517; 1C95%:0.317-0.846; p=0.009).

En concatenacion a este ultimo resultado, aquellas mujeres con método no

hormonal presentaban 52.9 % menos posibilidad de presentar un cancer de mama
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de tipo luminal frente aquellas que no presentaban un método anticonceptivo
(OR=0.471; 1C95%:0.280-0.792; p=0.004). Por otro lado, aquellas mujeres con un
grado histologico moderadamente diferenciado presentaban 48.1% menos
posibilidad de presentar un cancer de mama de tipo luminal frente a aquellas que
tenian un grado histolégico bien diferenciado (OR=0.519; 1C95%: 0.317-0.852;
p=0.009).

Concerniente a los indices, aquellas mujeres que presentaban un INL = 3
presentaban un OR crudo de 5.422 mas posibilidades de presentar un cancer de
mama de tipo luminal frente aquellas que presentaban un INL <3 (OR=5.422;
1C95%:1.874-15.686; p=0.002). Por otro lado, aquellas mujeres con el marcador
tumoral CA 15.3 = 25 Ul/ml presentaban un OR crudo de 6.268 mas posibilidades
de presentar un cancer de mama de tipo luminal frente aquellas con un CA 15.3
<25 Ul/ml (OR=6.268; 1C95%:3.162-12.426; p=0.000). Por ultimo, respecto a la
albumina, en el grupo de mujeres con un valor de albumina = 3.5 Ul/ml presentaban
49.1% menos posibilidades de presentar un cancer de mama de tipo luminal frente
aguellas que presentaban valores < 3.5 Ul/ml (OR=0.509; 1C95%:0.315-0.823;
p=0.006).

Las otras variables que se presentan en la tabla no demostraron una asociacion

significativa estadisticamente (Tabla 2).
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Tabla 3: Modelo de regresion logistica ajustado

95% de intervalo

OR de confianza de
Parametro P valor | Ajustado OR crudo
Inferior | Superior
=60 0.625 0.826 0.383 1.779
Rango de edad <60 1
Si 0.769 1.091 0.611 1.946
Premenopausica al No
diagnéstico 1
Si 1
Postmenopausica al No
diagnéstico 1
Sobrepeso/obesidad
Rango IMC (2 25) 0.853 0.948 0.537 1.672
Normal (< 25) 1
Si 0.027 0.470 0.241 0.919
Usuaria de método N
. . (o] 1
anticonceptivo
Anticonceptivos
hormonales 0.133 1.894 0.824 4.357
Tipo de método Anticonceptivos no 1
anticonceptivo hormonales *
No 1
2 0o mas 0.991 1.004 0.483 2.087
Antecedentes uno 0.069 2.179 0.942 5.041
ninguno 1
Pobremente
diferenciado (G3) 0.144 3.710 0.640 21.511
Moderadamente
Grado histoldgico de cancer diferenciado (G2) 0.004 0.412 0.224 0.758
de mama Bien diferenciado 1
(G1)
23 0.005 6.722 1.753 25.773
Rango INL <3 1
2150 0.041 0.475 0.233 0.969
Rango IPL <150 1
213.82 0.320 0.741 0.411 1.338
Rango ADE <13.82 1
2 25 Ul/ml 0.000 6.034 2.823 12.900
Rango CA 15.3 <25 Ulml 1
>=3.5 Ul/ml 0.380 0.771 0.431 1.379
Rango Albdmina <3.5 Ul/ml 1

*Anticonceptivos no hormonales: Definido en cero porque este parametro es redundante.

Ahora apreciamos que, segun la tabla 3, aquellas mujeres usuarias de métodos
anticonceptivos, un grado histolégico moderadamente diferenciado, un rango de
INL >3, un rango de IPL >150 y valores de CA 15.3 = 25 Ul/ml mantuvieron su
significancia estadistica, mostrandose asi asociacion valida aun en la regresion

multiple.
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Aquellas mujeres usuarias de meétodos anticonceptivos tenian 53% menos
posibilidad de presentar un cancer de mama de tipo luminal frente aquellas que no
hacian uso de estos métodos anticonceptivos (OR=0.470; 1C95%:0.241-0.919;
p=0.027). Asi mismo, aquellas mujeres con un grado histolégico moderadamente
diferenciado presentaban 58.8% posibilidad de presentar un cancer de mama de
tipo luminal frente a aquellas que tenian un grado histologico bien diferenciado
(OR=0.412; IC95%: 0.224-0.758; p=0.004).

Concerniente a los indices, aquellas mujeres que presentaban un INL = 3
presentaban un OR ajustado de 6.722 mas posibilidades de presentar un cancer
de mama de tipo luminal frente aquellas que presentaban un INL <3 (OR=6.722;
1C95%:1.753-25.773; p=0.005). Asimismo, aquellas mujeres que presentaban un
IPL = 150 presentaban 52.5% menos posibilidades de presentar un cancer de
mama de tipo luminal frente aquellas que presentaban un IPL <150 (OR=0.475;
1C95%:0.233-0.969; p=0.041)

Por ultimo, respecto al marcador CA 15.3, aquellas mujeres con valores = 25 Ul/ml
presentaban un OR ajustado de 6.034 mas posibilidades de presentar un cancer
de mama de tipo luminal frente aquellas con un CA 15.3 <25 Ul/ml (OR=6.034;
1C95%:2.823-12.900; p=0.000).

5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio se plante6é la relacion entre los factores clinicos-
laboratoriales y el cancer de mama de tipo luminal, quedando en evidencia a través
del andlisis bivariado y multivariado, que ser usuaria de métodos anticonceptivos,
tener un grado histolégico moderadamente diferenciado, tener un rango de INL =3,
tener un rango de IPL 2150 vy tener un rango CA 15.3 = 25 Ul/ml presentaron
significancia estadistica en mujeres atendidas en el Hospital Nacional Dos de Mayo
durante los afos 2016-2020.

En las ultimas décadas se viene produciendo un aumento latente relacionado al
diagnéstico de enfermedades crénicas frente a las enfermedades infecciosas,
siendo una de ellas el cancer, apreciando que el inadecuado estilo de vida que una

mujer lleva actualmente seria un factor importante en la carcinogénesis mamaria.(1)
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Concerniente a los resultados de nuestro estudio, se expuso que el cancer de
mama de subtipo luminal representd el 34%, valor similar al estudio nacional de
Maravi-Ruiz que encuentra un predominio del cancer de mama de tipo luminal en
un 41.29%. Sin embargo, existen otros estudios que avalan la prevalencia de
subtipo luminal frente a los subtipos no luminales (48) Torrejon et al encontrdé una
prevalencia del 50% en su estudio realizado en Espafia (49), al igual que un estudio
realizado en la India donde se evidencié una prevalencia del 53% (50). Mientras
que en el estudio de Gago-Dominguez se encontré una frecuencia del 76.7% de
los subtipos luminales(14), similar al realizado por Palomino-Anyarin y Brizuela-
Pow Sang, estudio en una poblacién nacional donde se hall6 una prevalencia de
81% para las neoplasias mamarias luminales (51). Pudiéndose destacar que, Si
bien las estadisticas muestran mayor preponderancia en Ameérica del Norte y
Europa, el cancer de mama de tipo luminal sigue siendo el subtipo mas

diagnosticado a nivel global, en términos generales (52).

Si bien existen investigaciones que han constatan la asociacion entre el IMC y su
relacion con el subtipo de cancer de mama, aun existen contradicciones; sin
presentarse un consenso. En nuestro estudio, la proporcion de mujeres con IMC =
25 no mostrd significancia estadistica, resultados que se comparan con los
resultados de un gran analisis retrospectivo donde se evalué a 3767 pacientes con
cancer de mama, estudio donde los autores concluyeron que el subtipo no luminal
tenia una asociacion significativa con el IMC (53-55). A su vez, en un metanalisis
realizado por Cheraghi Z, no se observé la importancia clinica de la obesidad y el
riesgo de cancer de mama(56). Sin embargo, se contrapone al estudio de Gobin-
Babu et al, donde las mujeres con IMC = 25 tuvieron una proporcién mayor del
subtipo luminal, siendo esta del 51%(50).

Pero otros estudios han demostrado una asociacion mas probable entre el IMC y el
subtipo luminal(57,58).

El posible mecanismo bioldgico de los subtipos de cancer de mama asociado con
el IMC es multifactorial, pudiéndose rescatar aquellos factores metabdlicos como la
insulina, la glucosay la leptina como los mas estudiados. De las vias mas conocidas

esta la insulina, que unirse a los receptores de insulina que se expresan en las
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células cancerigenas mamarias, activan la sefalizacién a través de las rutas
PI3K/Akty Ras/MAPK, lo que conduce a una mayor proliferacion del tumor mamario
(59,60).

En numerosos estudios se pone en evidencia la relaciébn que existe entre los
meétodos anticonceptivos y la carcinogénesis mamaria, relacion que contrasta con
nuestro estudio, donde se obtuvo un OR de 0.470 (IC95%:0.241-0.919; p=0.027),
donde se muestra una relevancia significativa respecto al cAncer de mama de tipo
luminal. En su contraparte, en el estudio de Bardaweel et al evidencié que su uso
presento un OR de 2.25 (IC 95 %: 1.34-2.79; p=0,002) (61). En nuestro estudio no
se pudo evaluar dicha asociacion porque ambos grupos estudiados presentaron
cancer de mama, por ende, no se pudo evidenciar agrupacion con ninguno de los

dos.

Por otro lado, un estudio realizado por Marchbanks et al observaron que el uso de
anticonceptivos orales no se relacionaba a un aumento de riesgo al cancer de
mama, ya sea concerniente a la cronicidad o a la cantidad de exposicion de
estrogeno (OR de 1.00, IC 95%: 0,8-1,3). (62) Ahora, respecto la literatura, la
carcinogénesis consta de dos fases: Una de iniciacidon y otra de promocion. En la
primera es relevante la mutacion genética por factores intrinsecos o extrinsecos,
mientras que en la segura sobresale el incremento de los genes mutados. Si bien
aca hablamos todo a nivel molecular, las células mamarias, por naturaleza, van a

proliferarse en respuesta al estrégeno, sean poseedoras de genes mutados o no.

Si existe una predominancia del estrégeno sobre la progesterona, existird mayor
proliferacion de células mamarias, por ende, las que presenten mutacion,
aumentando asi el riesgo del cancer de mama dependiendo también a la cronicidad

de uso, persistiendo hasta 5-10 afios posterior al su uso. (63)

Existen una variedad de grados histomorfolégicos y subtipos de cancer de mama,
pudiendo apreciar una relacion respecto a la evolucion clinica de la enfermedad
(64). La diferenciacion de estos patrones histologicos suele deberse a la capacidad

de formacion tubular, pleomorfismo nuclear y al indice mitético. En términos
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generales, los tumores suelen ser de grado G1 o G2, pero también pueden mostrar
diferenciacion G3 (65,66).

Y con respecto a los subtipos moleculares, los luminales generalmente
corresponden al grado histologico G1, sobretodo los luminales A, mientras que los
luminales B suele presentar un patron G2 o superior. (65,66). En nuestro estudio
se encontré que el grado histologico moderadamente diferenciado tuvo un OR de
0.412 menor posibilidad de tener subtipo luminal. Resultados que se explayan al
estudio de Al-thoubaity realizado en Jordania, donde se pone en evidencia que los
canceres de subtipo luminal presentan cierta tendencia por ser de bajo grado (G1)
para los luminales A (62.2%) y de moderado grado (G2) para los luminales B
(57.7%) (67). Resultados discordantes al estudio de Maffuz-Aziz et al, realizado en
México, donde mas del 90% de la poblacion estudiada presentaba patrones G2 y
G3, extrapolandose también que la poblacion en cuestidn presentaba neoplasias

en estadios avanzados al momento del diagndstico (9).

Con respecto a los marcadores, el INL y el IPL son marcadores caracterizados por
la estimacion prondstica que acarrean entorno al cancer de mama, presentando
utilidad también en la clasificacidbn inmunohistoquimica de la carcinogénesis

mamaria.

Se debe recalcar que si bien en Latinoamérica existe evidencia de estudios
respecto a estos marcadores y la sobrevida en pacientes oncoldgicos, no existe
evidencia suficiente para poder correlacionar al INL y al IPL respecto a la
clasificacion inmunohistoquimica, por lo que lo hace pionero en el escenario de

diagnéstico de los subtipos moleculares.

En nuestro estudio pudo observarse que un INL 23 tuvo un OR de 6.722 (IC 95%:
1.753-25.773; p=0.005), observandose una significancia estadistica respecto al
cancer de mama de tipo luminal. Por otro lado, un rango de IPL 2150 dio como
resultado un OR de 0.45 menos probabilidad de tener un cancer de mama de tipo
luminal. (IC 95%: 0.233-0.969; p=0.023). En el estudio de Gago-Dominguez et al

se puso en evidencia un INL elevado era mas pronunciado con el riesgo de cancer
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de mama de tipo luminal A (OR = 2.00, IC 95 %:1,17-3,45, p=<0,001) y Her 2 (-)
(OR =1.87,1C 95 %:1,16-3,42, p= < 0,001) (14).

Sin embargo, el estudio realizado por Yersal et al contrasta con el nuestro, debido
a que no se evidencio asociacion algun respecto al INL y a los subtipos por
inmunohistoquimica de cancer de mama (p=0.051), siendo este con un punto de
corte de 2.5, de igual manera con los valores del IPL (68). Se puede apreciar al INL
como un marcador maodico frente a los diagndsticos de cancer de mama, puesto
que los neutroéfilos, en el caso de las carcinogénesis, suelen elevarse de una
manera desmedida, dando a entender una evolucidon clinica térpida (14). Sin
embargo, existe evidencia cientifica que aboga a los neutroéfilos proyectan un efecto
proapoptotico-anticancerigeno a través de la nicotinamida adenina dinucle6tido
fosfato oxidasa (NADPH), siempre y cuando estos se encuentren activos a nivel
tisular, participando como via de sefalizacion frente a la apoptosis de células
cancerigenas. Pudiéndose acotar que mientras estos se encuentren elevados en
sangre, en su forma inactiva, van a encontrarse disminuidos en el tejido tumoral.
(69,70)

Respecto al antigeno de carbohidrato 15-3 (CA 15-3) es el marcador sérico mas
utilizado en pacientes con cancer de mama, su uso principal es para monitorear la
terapia en cancer de mama invasivo como los luminales gracias a su factibilidad y
rentabilidad (71).

En el presente estudio se encontré que un aumento > 25 Ul/ml de CA 15-3 tuvo un
OR de 6.034 mas posibilidad de presentar el subtipo luminal, resultados que se
constatan en multiples estudios, uno de los cuales el de Geng et al, donde se
evidencio la asociacidn entre niveles elevados de CA 15-3 y los canceres de mama
luminales (p<0.001) (71); estos niveles de CA 15-3 son mayores en los tumores
primario con presencia de receptores de estrégeno en comparacion con aquéllas
con tumores que no presentan estos receptores, ya sean los Her2 (+) y los triples
negativos (72,73).
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En contraste a nuestro estudio, en uno hecho por Yingbo Shao et al. hallaron que
el incremento de los niveles de CA 15-3 fue significativamente mayor en las mujeres
gue tenian cancer con receptores de estrogenos negativos en comparacion con las
mujeres que tenian receptores de estrégeno positivos (IC95%: 22.1% vs 10.3%; p
= 0.001)(74), poniendo en evidencia que no se cuentan con estudios suficientes
para entender completamente estas controversias. Sin embargo, se puede recalcar
que, siguiendo la casuistica concerniente, los subtipos que suelen tener una torpida
diferenciacion suelen no presentar algunos antigenos circulantes como el CA 15-3
(71).

Asi como se hallaron resultados en nuestro estudio, también se presentaron
acotaciones. Comenzando por las limitaciones propias de un estudio de casos y
controles, ademas que no puede determinarse causalidad ni direccionalidad con
respecto a si los pacientes presentaron primero los factores clinicos-laboratoriales
y luego el cancer de mama subtipo luminal, o la inversa. Por otro lado, la parte
metabdlica solo fue evaluada por el IMC, no fue ampliamente explorada,
debiéndose también por la escasa informacién presente en las historias clinicas,
Asimismo, los antecedentes no pudieron detallarse de manera adecuada, en si
hubo antecedentes previos o familiares de cancer de mama, enfermedades

cronicas o adicciones, esto debido a la falta de datos de la historia clinica.

Para finalizar debemos acotar que, si bien gran parte de estos factores modificables
pueden tener interaccion relevante en la carcinogénesis mamaria, podemos
disminuir su impacto mediante la implementacion de medidas que ayuden a
disminuir el sobrepeso mediante la reestructuracion de los estilos de vida, los
ejercicios fisicos y la alimentacién a todas las pacientes con cancer de mama para
mantener un peso saludable, abogando a la prevencion para lograr un impacto

positivo en nuestra poblacién femenina.

61



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

e El grado histolégico moderadamente diferenciado demostroé una asociacion
significativa estadisticamente con el cancer de mama de tipo luminal en el

Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2020.

e El indice de masa corporal (IMC) = 25 no demostr6 una asociacion
significativa estadisticamente con el cancer de mama de tipo luminal en el

Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2020.

e ElI uso de anticonceptivos demostré una asociacion significativa
estadisticamente con el cancer de mama de tipo luminal en el Hospital

Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2020.

e Elindice neutrofilo-linfocitario (INL) = 3 demostrd una asociacion significativa
estadisticamente con el cancer de mama de tipo luminal en el Hospital

Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2020.

e El indice plaqgueta-linfocitaria (IPL) = 150 demostré una asociacion
significativa estadisticamente con el cancer de mama de tipo luminal en el

Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2020.

e El marcador CA15.3 en valores = 25 Ul/ml demostré una asociacion
significativa estadisticamente con el cancer de mama de tipo luminal en el

Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2020.

e La amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW) no demostré una asociacion
significativa estadisticamente con el cancer de mama de tipo luminal en el

Hospital Nacional Dos de Mayo durante los afios 2016-2020.

e La albumina no demostré una asociacién significativa estadisticamente con
el cancer de mama de tipo luminal en el Hospital Nacional Dos de Mayo
durante los afios 2016-2020.
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6.2. RECOMENDACIONES

Realizar estudios con un mayor ndmero poblacional con la finalidad de
explorar a mayor determinacion los factores que salieron significativos en
este estudio, para orientarnos respecto a la implicancia de la enfermedad en

nuestra poblacion.

Deben realizarse estudios de manera prospectiva, para asi reconocer el
comportamiento de los factores clinicos-laboratoriales en nuestra poblacion

femenina con cancer de mama subtipo luminal.

Deben de realizarse o tomarse con mayor difusion las campafias respecto a
esta enfermedad, ya que se encuentra infima relacién a los malos estilos de
vida y el desarrollo de esta enfermedad, de manera independiente a los
factores de riesgo no modificables que pueda presentar la muijer.

Se sugiere desplegar nuevas investigaciones con grupos de personas que
tengan caracteristicas parecidas en dénde se pueda incluir un grupo
poblacional mayor, para poder estudiar con mas amplitud los factores de

riesgo que en este estudio no fueron significativos.
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ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Cancer de mama

de tipo luminal

Grado
histologico del
tumor

indice de masa
Corporal

Se define por un céancer
diagnosticado anatomo
patoldgicamente sobrexpresando
receptores de estrégeno y
progesterona (+)

Descripcion de un tumor segin
cuan anormales se ven las células y
los tejidos cancerosos al
microscopio y cuan rapido se
podrian multiplicar y diseminar las
células cancerosas.

indice sobre la relacidn entre el
peso y la altura

Aquel que impide o reduce
significativamente la posibilidad de

Resultado positivo por
inumohistoquimica

Clasificacidén que tiene en cuenta
elementos como formacion
tubular, pleomorfismo nuclear y
numero de mitosis presentes.

Se obtiene al dividir el peso de la
persona sobre su talla la
cuadrado

Categorica
Nominal

Categorica

ordinal

Razoén continua

Nominal

Dependiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cuantitativa

Independiente

0:si
1: no

diferenciado

1= Normal

0: Bien diferenciado
1: Moderadamente

2: Pobremente difrerenciado

0= Bajo peso (IMC <18.5)

(IMC 18.6 - 24.9)

2= Sobrepeso
(IMC 25 - 29.9)
3= Obesidad
(IMC >30)
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Uso de
anticonceptivos

INL

IPL

Marcador
CA 15-3

Amplitud de
distribucion
eritrocitaria

Albumina

una fecundacién en mujeres
fértiles que mantienen relaciones
sexuales que incluye coito vaginal.

Relacidn existente entre
neutrdfilos y linfocitos analizados
por un mismo contador
automatizado

Relacidn existente entre plaquetas
y linfocitos analizados por un
mismo contador automatizado

Proteina que se encuentra en las
células epiteliales, tipo de
marcador tumoral para el cancer
de mama

Analisis que mide la variacién en el
volumen y el tamafio de los
glébulos rojos
Proteinas plasmdatica mas
importante cuantitativamente que
circula entre los rangos de 3,4 - 5,4
g/DI

Consumo de anticonceptivos

Resultado de la divisiéon de
neutréfilos por linfocitos

Resultado de la divisién de
plaquetas por linfocitos

Resultado del dosaje del
marcador CA 15-3 en sangre

Medida de la variacion de la
distribuciéon de tamafios de los
glébulos rojos

Niveles séricos de proteina
albumina

Razoén
Continua

Razdn
Continua

Razén
Continua

Razén
Continua

Razon
Continua

Cualitativa

Independiente
Cuantitativa

Independiente
Cuantitativa

Independiente
Cuantitativa

Independiente
Cuantitativa

Independiente
Cuantitativa

0=<150
1=>150

0=<25 Ul/ml
1=>25 Ul/ml

0=<13.82
1=>13.82

0=<3.5 Ul/ml
1=>3.5 Ul/ml



ANEXO 2: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo

Objetivos

Hipotesis

Variables

Indicadores

Metodologia

FACTORES CLINICOS-
LABORATORIALES

ASOCIADOS
CANCER DE MA
TIPO LUMINAL

AL
MA DE
EN EL

HOSPITAL NACIONAL
DOS DE MAYO

DURANTE LOS

ANOS

2016-2020

Pregunta
investigac

de
ion

¢Cudles son los

factores
laboratoriales

clinicos-

asociados a cancer
de mama de tipo

luminal en

el

Hospital Nacional 2
de Mayo durante el

periodo
20207

2016-

e Determinar

General

cuales son
los factores clinicos-
laboratoriales asociados
al cancer de mama de
tipo luminal en el Hospital
Nacional Dos de Mayo
durante los afios 2018-
2020

Especificos
Determinar la relacion
entre el grado histologico
y el cancer de mama de
tipo luminal
Determinar la asociacion
entre el indice de masa
corporal (IMC) y el cancer
de mama de tipo luminal
Determinar la relacién
entre el uso de
anticonceptivos y el
cancer de mama de tipo
luminal
Determinar la asociacién
entre el indice neutrofilo-
linfocitario (INL) y el

Hipotesis general

Existe asociacion
significativa entre los
factores clinicos-
laboratoriales y el
cancer de mama de
tipo Iluminal en el
Hospital Nacional Dos
de Mayo durante el
periodo 2018-2020

Hipotesis
especificas

H1: Existe asociaciéon
significativa entre el
grado histoldgico y el
cancer de mama de
tipo luminal atendidas

en el Hospital
Nacional Dos de
Mayo

H2: Existe asociacion
significativa entre el
indice de masa
corporal (IMC) vy el

Variables
independientes
Grado histolégico

del tumor

indice de masa
corporal

Uso de
anticonceptivos
indice neutréfilo -
linfocitario

indice plaqueta —
linfocitaria

Marcador CA 15-
3

Amplitud de
Distribucién
Eritrocitaria
Albumina

Variables
dependientes:
Céancer de mama
de tipo luminal

Operacionalizaci
on de variables
Variables
independientes
e Grado

Histoldgico
0: Bien
diferenciado
1
Moderadament
e diferenciado
2: Pobremente
diferenciado

e Indice de masa

corporal
0= Bajo peso
(IMC <18.5)
1= Normal
(IMC 18.6 -
24.9)
2= Sobrepeso
(IMC 25 - 29.9)
3= Obesidad
(IMC >30)

e Usode
anticonceptivos

Tipo de estudio Se
realizé un estudio
observacional,

cuantitativo,
retrospectivo, de casos

y controles.

Poblacion
Mujeres con

diagndstico de céancer
de mama atendidas en
el Hospital Nacional
Dos de Mayo

Muestra
Grupo caso: Mujeres
con diagnostico de
cancer de mama de
tipo luminal atendidas
en el Hospital Nacional
Dos de Mayo durante
los afios 2016-2020

Grupo control:
Mujeres con
diagnostico de cancer
de mama diferente al
tipo luminal atendidas




cancer de mama de tipo
luminal

Determinar la asociacion
entre el indice plaqueta-
linfocitaria (IPL) y el
cancer de mama de tipo
luminal

Determinar la asociacion
entre el marcador CA15.3
y el cancer de mama de
tipo luminal

Determinar la asociacion
entre la amplitud de
distribucién eritrocitaria
(RDW) y el cancer de
mama de tipo luminal
Determinar la asociacion
entre la albumina y el
cancer de mama de tipo
luminal

cancer de mama de
tipo luminal atendidas
en el Hospital
Nacional Dos de
Mayo

H3: Existe asociacion
significativa entre el
uso de
anticonceptivos y el
cancer de mama de
tipo luminal atendidas
en el Hospital
Nacional Dos de
Mayo

H4: Existe asociacion
significativa entre el
indice neutrofilo-
linfocitario (INL) y el
cancer de mama de
tipo luminal atendidas
en el Hospital
Nacional Dos de
Mayo

H5: Existe asociacién
significativa el indice
plaqueta-linfocitaria
(IPL) y el cancer de
mama de tipo luminal
atendidas en el
Hospital Nacional
Dos de Mayo

e Indice
neutrofilo-
linfocitario

0=<3
1=>3

e Indice plaqueta-
linfocitaria
0=<150
1=>150

e Marcador CA
15-3
0=< 30 Ul/ml
1=> 30 Ul/ml

e Amplitud de
Distribucion
Eritrocitaria
0=<13.82
1=>13.82

e AlbUimina
0=<3.5
1=>3.5

Variables
dependientes

en el Hospital Nacional
Dos de Mayo durante
los afios 2016-2020

Técnicade

recoleccion de datos
Para la recoleccion de
datos se empled la
técnica de recoleccion
de documentacion, ya
gue se revisoé historias
clinicas y libros de
registro de pacientes
diagnosticadas con
cancer de mama
atendidas en el
Hospital Nacional Dos
de Mayo. El
instrumento  utilizado
fue wuna ficha de
recoleccion de datos
donde se consigno
cada variable del
estudio realizado.
La ficha fue disefada
para la recoleccién y
facil tabulacion en la
base de datos
correspondiente
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H6: Existe asociacion
significativa entre el
marcador CA15.3y el
cancer de mama de
tipo luminal atendidas
en el Hospital
Nacional Dos de
Mayo

H7: Existe asociacion
significativa entre la
amplitud de
distribucion
eritrocitaria (RDW) y
el cancer de mama
de tipo luminal
atendidas en el
Hospital Nacional
Dos de Mayo

H8: Existe asociacion
significativa entre la
albimina y el cancer
de mama de tipo
luminal atendidas en
el Hospital Nacional
Dos de Mayo

Cancer de
mama de tipo
luminal
0:si
1:no

Procesamiento de
datos y plan de
analisis

A partir de que se
localizaron las
historias clinicas, se
procedié a digitar los
datos de interés en
las fichas de
recoleccion de datos,
donde luego se
procedio a tabularlas
en una matriz de
datos en el programa
IBM SPSS Statistics
23. También se
realizd el control de
calidad de los datos,
ya que se verificé la
digitacibn para asi

encontrar datos
faltantes o]
inconsistentes y
proceder a la
depuracion de

errores, finalmente se
form6 la base de
datos y se recodifico
las variables
tomandose en cuenta
la operacionalizacién
de las variables
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Analisis bivariado
Para determinar los
factores clinicos-
laboratoriales
asociados al cancer de
mama de tipo luminal,
se empled la prueba

estadistica Chi
cuadrado y la
correlacion de

continuidad, posterior
a ello se identificaron
las variables
significativamente
asociadas a cancer de
mama de tipo luminal
mediante el calculo del
Odds Ratio con su
correspondiente
intervalo de confianza
de 95%, donde se
consideré un nivel de
significancia un “p” <
0.05

Anélisis multivariado
Para determinar la
relacion entre multiples
variables se utilizé la
Regresion logistica ya
que trata de un modelo
gue se utiliza para
predecir las
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probabilidades de los
diferentes resultados
posibles dado el efecto
de otras variables
independientes sobre
la variable
dependiente
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ANEXO 3: FICHA DE COLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICI
INSTRUMENTO DE RECOLE

NA HUMANA
CCION DE DATOS

1.- Identificacion:

Historia clinica: Edad:
Fecha ultima consulta: Sexo:
IMC:
Peso: Kg Usuaria de método anticonceptivo:
o sSi []
Talla: cm e No[]

2. Estado de la paciente:

3. Antecedentes de la paciente:

4. Caracteristicas TNM del tumor:
4.1. Subtipo del cancer de mama:

1. Subtipo luminal [_]
2. Subtipo receptor Her2 (+) ]
3. Subtipo triple negativo [ ]

Ki 67%:
1. <14%[_]
2. >14%[ ]

4.2. Tipo histologico del cancer de mama:

1. Insitu [_] Ductal [_]

2. Invasivo[_]

4.3. Grado histologico del cancer de mama:

1. Bien diferenciado [_]
2. Moderadamente diferenciado[ ]
3. Pobremente diferenciado [_|

Porcentaje de estrogeno:
Porcentaje de progesterona:
Porcentaje de Her2:

Lobulillar [_]




5. indice Neutrofilo Linfocitario/ indice Plaqueta Linfocitario:

e NUmero de neutrdfilos:

¢ NuUmero de linfocitos:

¢ Numero de plaquetas:

INL:
1. <3 []
2. >3 []
IPL:
1.<150 []

2.>150 [ ]

6. Primer dosaje de marcador CA 15-3:

1. <25Ul/ml []
2. >25Ul/ml ]

7. Primer dosaje de albumina:

1. <3.5Uliml[]
2. >35Ulml[]

8. Resultado de amplitud de distribucidn eritrocitaria (ADE):

1. <13.82 ]
2. >13.82 ]

9. Tratamiento con quimioterapia:

1.Si[] 2.No[_]

Inicio de tratamiento:

Esquema de tratamiento:

NUmero de ciclos:

10. Tratamiento con radioterapia:

1.si[] 2.No[_]

Inicio de tratamiento:

Esquema de tratamiento:

NUmero de ciclos:

11. Presencia de metastasis:

1.si[] 2.No[]

Lugar de la metastasis:
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ANEXO 4: CONSTANCIA DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE LA
FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO”

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: “FACTORES CLINICO-LABORATORIALES ASOCIADOS AL CANCER DE
MAMA DE TIPO LUMINAL EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO
DURANTE LOS ANOS 2016-2020".

Investigador:
CESAR JEAN PIERRE FERNANDEZ ANCCAS
Codigo del Comité: PG-49-021

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria REVISION EXPEDITA por un
periodo de 1 ano.

Exhortamos al investigador (a) la publicacion del trabajo de tesis concluido
para colaborar con desarrollo cientifico del pais.

Lima, 21 de octubre del 2021

Dra. Sonia Indacochea Céceda
Presidente del Comité de Etica de Investigacion
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ANEXO 5: CARTA DE APROBACION DEL CAMBIO DE TIiTULO Y DEL
PROYECTO DE TESIS, FIRMADO POR EL DIRECTOR DEL INICIB

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

2

;s A VE

Facultad de Medicina Humana AL j
Manuel Huaman Guerrero ot

Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas

Oficio Electronico N°232-2022-INICIB-D

Lima, 31 de julio de 2022

Sefior
CESAR JEAN PIERRE FERNANDEZ ANCCAS

Presente. -
\SUNTO: A bacién del bio de Titulo - Prov le Tesi

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Titulo del Proyecto de Tesis “FACTORES
CLINICO-LABORATORIALES ASOCIADOS AL CANCER DE MAMA DE TIPO LUMINAL EN EL

HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO DURANTE LOS ANOS 2016-2020", presentado ante el
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano ha
sido revisado y aprobado.

Por lo tanto, queda usted expedito con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del
mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente.

Prof. Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas PhD, MSe, MD.
Director del Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas.
Director del VIII Curso Taller de Titulacion por Tesis.
Universidad Ricardo Palma. Lima, Per.

“Formamos seres humanos para una cultura de paz”
Av. Benawides 5440 ~ Urb. Las Gardenlas - Surco Central 708-0000
Apartado postal 1801, Lima 33 ~Peru Anexo 6016
s urp edy po/medicing

84



ANEXO 6: APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
DE LA SEDE HOSPITALARIA
Hosdtalv'uadanal :

P ,
Ministerio
@ PEpSS de Salud Dos de Mayo

“ANO BICENTENARIO DEL PERU 200 ANOS DE INDEPENDENCIA”

CARTAN 02J0  .2021-DG-HNDM.

Lima, 24 de noviembre 2021

Estudiante:

FERNANDEZ ANCCAS CESAR JEAN PIERRE
Investigador Principal

Presente. -

ASUNTO  : AUTORIZACION Y APROBACION PARA REALIZAR ESTUDIO DE INVESTIGACION
REF . Registro N°031845 Expediente N°07799
De mi mayor consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarle cordialmente y al mismo tiempo comunicarle que con
Informe N°0777-2021-OACDI-HNDM, informan que no existe ningln inconveniente en que se
desarrolle el estudio de investigacion titulado:

“FACTORES PATOLOGICOS-INFLAMATORIOS ASOCIADOS AL CANCER DE MAMA DE
TIPO LUMINAL EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO DURANTE LOS ANOS
2016-2020”

En tal sentido esta oficina autoriza la realizacion del estudio de investigacion. Consecuentemente
el investigador debera cumplir con el compromiso firmado, mantener comunicacion continua sobre
el desarrollo del trabajo y remitir una copia del estudio al concluirse.

El presente documento tiene aprobacion por el Comité de Etica en Investigacion Biomédica de
Nuestra Institucion; segun la (Evaluacion N°052-2020-CEIB-HNDM) el cual entra en vigencia a
partir del 11 de noviembre 2021 y expira el 10 de noviembre del 2022,

Si aplica, los tramites para su renovacion deberan iniciarse por lo menos 30 dias previos a su
vencimiento.

Sin otro particular, me suscribo de Usted.

Atentamente,

l LS4 SALUD
":X'J;' “n08 DR MAYO

85



ANEXO 7: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO-TALLER DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIII CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que el Sr.

CESAR JEAN PIERRE FERNANDEZ ANCCAS

Ha cumplido con los requisitos del curso-taller para la Titulacion por Tesis durante los
meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre 2021 y enero 2022 con la finalidad de
desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la culminacion del mismo, siendo el titulo de la
tesis: “FACTORES CLINICO-LABORATORIALES ASOCIADOS AL CANCER DE MAMA DE
TIPO LUMINAL EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO DURANTE LOS ANOS 2016-
2020”. Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo 14° de
Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de Medicina Humana aprobado

mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018.

Lima, 31 de julio de 2022.
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DR. JHONY DE LA CRUZ VARGAS Dr. Oscar Emilio Martinez Lozano
Director del Curso Taller de Tesis Decano (e)
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ANEXO 8: CARTA DE PRESENTACION DEL ASESOR DE TESIS

MODELO DE CARTA DE PRESENTACION DEL ASESOR DE TESIS

Lima, 21 de Octubre del 2021

Dr(a)._M. C. Judith Elisa Herrera Chavez

Jefa de la Oficina de Apoyo a la Capacitacidn, Docencia e Investigacion

Hospital Nacional Dos de Mayo

De mi consideracidn,

Es muy grato dirigirme a usted para comunicar que en mi calidad de asesor de tesis
de la Facultad de Medicina Humana-, de la Universidad Ricardo Palma certifico que
he dirigido y revisado el proyecto de tesis titulado:

“FACTORES PATOLOGICOS-INFLAMATORIOS ASOCIADOS AL CANCER DE MAMA DE
TIPO LUMINAL EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO DURANTE LOS ANOS
2016-2020"

El cual es presentado por el Sr. Cesar Jean Pierre Fernandez Anccas, con codigo N°
201411015, para optar el grado de médico cirujano.

Por lo expuesto anteriormente, doy mi opinién favorable para su ejecucidn.
Sirva la presente para continuar con el tramite respectivo.

Atentamente,

JosSe FpwLEL VELA
Loz

Firma y sello del asesor

87



ANEXO 9: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

Manuel Huamén Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos

Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por el presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Sr Cesar Jean Pierre Fernandez
Anccas de acuerdo a los siguientes principios:

1.

Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de
Grados y Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto
de tesis.

. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de

Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

. Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y

Jurado de Tesis.
Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su
totalidad la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar
oportunamente

. Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de

investigacion cientifica y con la tesis.

Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento para superar los puntos criticos 0 no claros.
Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la
metodologia establecida

_ Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis

(sustentacion) ante el Jurado Examinador.

. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

A

Mg, dosé Manuel Vela Ruiz

Lima, 08 de Octubre del2021
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ANEXO 10: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero
Unidad de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacién al Proyecto de Tesis “FACTORES
CLINICO-LABORATORIALES ASOCIADOS AL CANCER DE MAMA DE
TIPO LUMINAL EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO DURANTE
LOS ANOS 2016-2020” que presenta la SR. Cesar Jean Pierre Fernandez Anccas para
optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano, declaran que el referido proyecto cumple
con los requisitos correspondientes, tanto en forma como en fondo; indicando que se

proceda con la ejecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

M. José Manuel Vela Ruiz
ESOR DE TESIS

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER
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ANEXO 10: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Instituto de Investigacién en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos

FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada: “FACTORES CLINICOS-
LABORATORIALES ASOCIADOS AL CANCER DE MAMA DE TIPO LUMINAL EN EL HOSPITAL
NACIONAL DOS DE MAYO DURANTE LOS ANOS 2016-2020", que presenta el Sefior: Fernandez
Anccas, Cesar Jean Pierre, para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano, dejan constancia de haber
revisado el borrador de tesis correspondiente. declarando que este se halle conforme, reuniendo los
requisitos en lo que respecta a la forma y fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de acuerdo a los
sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software Turnitin, quedando
atentos a la citacion que fija dia, hora y lugar, para la sustentacion correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del jurado de Tesis:

Dr. Brady Ernesto Beltran Gérate (PRESIDENTE)

Dr. Jhony De La Cruz Vargas

Dxrcctor de Tesis

Mg\ J eManuA(Runz

/Asesor de Tesis
Lima. 18 de julio del 2022
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ANEXO 11: REPORTE DE ORIGINALIDAD BASADO EN EL PROGRAMA

TURNITIN

Pagina de Inicio de la

Esta es la pagina de inicio de su clase. Para enfregar un trabajo, haga clic en el botdn de "Entregar” que estd a la derecha del nombre del ejercicio. Si el boton de Entregar aparece en gris, no
se pueden realizar entregas al ejercicio. Si estd permitido entregar trabajos més de una vez, el botdn dird *Entregar de nuevo” después de que usted haya entregado su primer trabajo al
efercicio. Para ver el trabajo que ha entregado, pulse el boton "Ver". Una vez la fecha de publicacion del ejercicio ha pasado, usted también podrd ver los comentarios que le han dejado en el
trabajo haciendo clic en el botond e "Ver".

| Bandeja de entrada del ejercicio: VIl Titulacién por Tesis 2021

Titulo del Ejercicio

VI TITULACION POR TESIS 2021

Informaciin Fechas
Comienzo
~
u
Publicar

0) Fecha de entrega 30-dic.-2022 12:00AM

% W Entregar de nuevo E

Resumen de coincidencias ¥

UNVERSIDAD RICARDO PALIA
FACULTAD DE EDKNA HUMAYA
“MANUEL HUAMAN GUERRER("

FACTORES CLMCOS LABORATORIALES ASOCIDOS AL
CANCER DE MAHA OE TIPO LUMINAL EN EL HOSPITAL
NACIONAL DOS OE MAYO DURANTE LOS AROS 2016.2020

Presentdo por e achle:
CESAR JEAN PIERRE FERNANDEZ ANCCAS
RN SN SN
Paaopar e o e mécic injano

DRECTOR DE TESIS:
OR. JHONY A DELA CRUZVARGAS.PH D, W03, WD
ASESOR:
VANUELVELARYZ ND

LA-peRl
m

9%

repasitorio.urp.edu pe

Fuente de Intemet

cuentadegkocosto.org
Fuente de Inlemet

bases bireme.br
Fuents de hntemet

Entregado a Universida.

Trabajo del estudiante

W medwave o
Fuente dé Infemet

Entregado a Universida.

Trabajo del estudiante

gs.seribd.com
Fuent de Intemet
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1% )

1%

1%
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ANEXO 12: BASE DE DATOS
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ANEXO 13: CLASIFICACION DEL CANCER DE MAMA SEGUN AMERICAN JOINT

COMMITTEE ON CANCER (AJCC) 8VA EDICION

Breast carcinoma TNM anatomic stage group AJCC UICC 8th edition

. . ) Then the stage
When T is... And N is... And M is... .
group is...

Tis MO MO 0

T1 MO MO IA

TO M 1mi MO IB

T1 M 1mi MO IB

TO M1 MO I1A
T1 M1 MO I1A
T2 MO MO IIA
T2 M1 MO IIB
T3 MO MO IIB
TO M2 MO IIIA
T1 M2 MO II1A
T2 M2 MO II1A
T3 M1 MO II1A
T3 M2 MO II1A
T4 MO MO IIIB
T4 M1 MO IIIB
T4 M2 MO IIIB
Any T M3 MO IIIC
Any T Any M M1 IV

= The anatomic stage group table should only be

are not routinely awvailable.
m Cancer registries in the US must use the prognostic stage group table for case reporting.

used in global regions where biomarker tests

TMM: tumor, node, metastasis; ACC: American Joint Committee on Cancer; UICC: Union for
International Cancer Contraol.
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