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Resumen

Objetivos: Determinar el valor predictivo de los subtipos de cancer de mama en el
servicio de oncohematologia del hospital militar central desde enero del 2010 a diciembre
de 2016. Materiales y Métodos: Para ello se trabaj6 bajo un marco cuantitativo, alcance
explicativo y corte transversal retrospectivo, cuya muestra convencional incluyé a 81
pacientes de dicho hospital. Resultados: Entre los principales resultados se encontro
asociacion entre los biomarcadores, principalmente con RE(p=0,039; HR= 0,88;
1C95%=0,01-0,88) y Her-2(p=0,001; HR=0,02; 1C95%= 0,00-0,21) con la condicion del
paciente, Asi mismo se encontrd relacion entre grado nuclear y supervivencia (p=0.005)
al igual que para condicién del paciente (p=0,001; HR= 17,09; IC 95%=4,70-310,92).
Ademas se evidencio que valores de PIV bajo obtuvieron mayor supervivencia, en
comparacion al nivel alto de PIV (p=0,000), de la misma forma se mostro relacion con
condicion del paciente (p=0,001; HR=17,09; 1C95%=3,08-94,86). Conclusiones: Se
determiné que la clasificacion inmunohistoquimica puede ser un factor importante en el
pronostico y supervivencia de las pacientes, preferentemente con receptor de estrogeno y
Her-2 asociados a mejor condicion del paciente. Existe relacion entre un valor mas bajo
de PIV y una mayor sobrevida en pacientes con cancer de mama, entonces esta podria ser
util para predecir la supervivencia de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama.
En relacion a los subtipos e IMC no se hallé relacion significativa con la supervivencia

de las pacientes con cancer de mama.

Palabras clave: Cancer de mama, marcadores inmunohistoquimicos, estadio clinico,

grado nuclear, valor pan inmuno-inflamatorio, supervivencia.



Abstract

Objectives: To determine the predictive value of the subtypes of breast cancer in the
oncohematology service of the central military hospital from January 2010 to December
2016. Materials and Methods: For this, we worked under a quantitative framework,
explanatory scope and retrospective cross-section. , whose conventional sample includes
81 patients from said hospital. Results: Among the main results, an association was found
between the biomarkers, mainly with RE (p=0.039 HR=0.88 1C95%=0.01-0.88) and Her-
2(p=0.001 HR= 0.02 IC95 %= 0.00-0.21) with the patient's condition. Likewise, a
relationship was found between nuclear grade and survival (p=0.005) as well as for the
patient's condition (p=0.001 HR= 17.09 IC 95% =4.70-310.92). In addition, it was
evidenced that low PIV values obtained greater survival, compared to the high level of
PIV (p=0.000), in the same way a relationship was shown with the patient's condition
(p=0.001 HR=17.09 1C95%=3, 08-94,86). Conclusions: It is required that the
immunohistochemical classification can be an important factor in the prognosis and
survival of patients, preferably with estrogen receptor and Her-2 associated with a better
condition of the patient. There is a relationship between a lower PIV value and a longer
survival in patients with breast cancer, so this could be useful to predict the survival of
patients diagnosed with breast cancer. In relation to the subtypes and IMC, no significant
relationship was found with the survival of patients with breast cancer.

Keywords: Breast cancer, immunohistochemical markers, clinical stage, nuclear grade,

pan-immuno-inflammatory value, survival.
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Introduccion

En las naciones en desarrollo y en aquellas que no, el cancer de mama se encuentra
presente, y constituye una de las enfermedades mas habituales en las mujeres alrededor
del mundo; por ende, conocer medidas para realizar un correcto diagnostico y deteccion
es importante (1). Se conoce la existencia de los marcadores desde hace mas de treinta
afios y son de utilidad en el cancer de mama (2). Por otro lado, los marcadores
inmunohistoquimicos son un elemento actualmente que ayudan a realizar un prondstico
mas acertado de dicho cancer (3), por ello, el estudio inmunohistoquimico en aquellas
que tienen este tipo de cancer representa una valiosa herramienta. Asi mismo se cuenta
con estudios recientes sobre la relacion de PIV (valor pan inmuno inflamatorio) que
evidenciaron que el PIV es el marcador inmunolégico e inflamatorio méas reciente que
puede influir en el prondstico y la prediccion del cancer de mama. Para aclarar la
naturaleza especifica de la eficacia de la VIP serad necesario realizar mas investigaciones
con poblaciones de pacientes mas amplias, incluidas poblaciones de pacientes con

subtipos variados (4).

Este estudio busca solventar el vacio cientifico respecto al tema, pues en el Peru existen
datos numéricos representativos en cuanto al cancer de mama; por lo que, incrementar
estudios relacionados a los biomarcadores inmunohistoquimicas y su aporte para realizar
el prondstico y evolucion del padecimiento en cuestion resulta esencial; a su vez se busca,
tener un mejor atencion a las pacientes proporcionando datos mas confiables; asi como,
el incremento de informacion a la comunidad de la salud, principalmente a los

especialistas en este tipo de cancer.



1.1.

CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

Planteamiento del problema

El cancer de mama es la clase de cancer méas habitual en las mujeres. Segun la
OMS, una de cada doce mujeres tendra cancer de mama (5). Si bien la biologia
molecular nos ha permitido una mayor comprension sobre el cancer de mama
respecto a su biologia basica; también, se pudo identificar nuevos marcadores
tumorales con el fin de evaluar nuevas terapias, predecir el pronostico de las
pacientes y con ello reducir la mortalidad (6). Por ello se considera a la
inmunohistoquimica como una herramienta confiable, que subclasifica en
diversas categorias a las neoplasias usando marcadores, ademas permite

proporcionar los requisitos previos para el diagndstico y prediccién. (7).

A nivel internacional, en 2020 se advirtié cancer de mama a 2,3 millones de
mujeres y 685 mil de ellas fallecieron a raiz de esta neoplasia (5). La prevalencia
de esta enfermedad mundialmente es de 30.3% situandose como la causa de
fallecimiento mas frecuente en el afio 2020 (8). En Estados Unidos, la tasa de
mortalidad aument6 un 0.5% al afio desde el 2010 al 2019; sin embargo, desde
1989 al 2020 el indice baj6 un 43% lo que representa 460 mil fallecimientos menos
(9). En Paises Bajos esta clase de cancer es frecuente en mujeres con menos de 40
afios, cada afio se logra registrar alrededor de 600 nuevas victimas (10). Por otro
lado, existen estudios posteriores al perfil de expresion génica realizados en Peru
que han demostrado la existencia de los cinco subtipos moleculares intrinsecos los

cuales son utiles para seleccionar el tipo de terapia al cancer en cuestion (11).

Ademas, el cancer de mama es la neoplasia mas comun en las mujeres y la sexta

clase de cancer con mayor mortalidad a nivel general, con una afluencia al afio
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1.3.

estimada de 28 casos por 100.000 ciudadanos y un indice de mortalidad al afio de
9,2 casos por 100.000 ciudadanos en Peru (12). La edad que presenta mas
habitualidad en el padecimiento del cancer de mama es de los 40 a 69 afios, a dicho
grupo se logra diagnosticar entre las Gltimas etapas (13). En el afio 2020, se
lograron diagnosticar cerca de 6 860 mujeres con esta clase de cancer, el 63% de

los casos correspondieron a mujeres con edades que oscilan en 35 a 64 afios (14).

A nivel local, el Hospital Militar Central cuenta con el servicio de
oncohematologia la cual se encarga de pacientes con céncer o enfermedades
afines, entre ellos se encuentra el cancer de mama; se da dia a dia muertes de
mujeres debido a esta patologia y estudiar a fondo las maneras de mejorar el
tratamiento se convierte en una necesidad; existen muchos estudios entorno a este
tipo de cancer, sin embargo, no se ha investigado con mucha frecuencia a los
biomarcadores inmunohistoquimicos, los cuales pueden ser de ayuda para brindar
un mejor tratamiento. En un estudio, se evidenci6 que el PIV cuyo valor bajo ha
conseguido ser mas significante a lo que se haria referencia teniendo un P1V alto,

indicador que hace que el pronostico no sea el mas esperado por el paciente (4).

Formulacion del problema

¢Cual es el valor predictivo de los biomarcadores inmunohistoquimicos
convencionales relacionado a supervivencia de pacientes mujeres con cancer de
mama en el servicio de oncohematologia del Hospital Militar Central desde enero

del 2010 a diciembre de 2016?

Linea de Investigacion
Para el estudio se plante6é como linea de investigacion la referida al Problema
Sanitario de Cancer enmarcada en el item segundo de las Prioridades Nacionales

de Investigacion en Salud 2019-2023 del Pert (15). Asi mismo corresponde a la



1.4.

linea de “Cancer” estipulada en las Lineas de Investigacion 2021-2025 de la

Universidad Ricardo Palma (16).

Justificacion del Estudio

El estudio encuentra su justificacion en tanto, la clase de cancer abordada es el
motivo de mortalidad mas frecuente en mujeres gque se encuentran entre la tercera
y sexta etapa de vida, ademéas se establece que es la segunda razon de
padecimiento de tumores en mujeres, en este sentido, se recalca la importancia de
un diagndstico a tiempo, el cual esta sujeto a las peculiaridades neopléasicas de la
enfermedad, asi como su tasa de propagacion tumoral (17). En la poblacion global
y en el Perq, este tipo de cancer posee una gran incidencia, asimismo, abarca una
tasa de mortalidad alta. Por ello, el estudio de biomarcadores
inmunohistoquimicos es importante en la actualidad en el prondstico y evolucion
de las pacientes con este cancer, por lo que la expresion de receptores de
estrégenos y progesterona, asi como receptores hormonales como el Her2, se
consideran parametros pronosticos en mujeres con este tipo de enfermedad
cancerigena (18). Ademas, se han identificado como factores de prediccién
esenciales, para el tratamiento, antihormonal y terapias dirigidas contra el HER-
2. En suma, es importante realizar un estudio de los biomarcadores
inmunohistoquimicos para determinar el pronéstico y la evolucién, ademas poder
enfocar el tratamiento en nuestra poblacién, pudiendo asi mejorar la sobrevida,
aunado a ello, cabe recalcar que actualmente en el Per no se registran muchos
estudios respecto al analisis de marcadores inmunohistoquimicos evaluando su

valor predictivo, evidenciando un vacio del estudio.
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1.6.

Delimitacion

A nivel espacial, la investigacion se desarrollo al interior del Hospital Militar

Central en la ciudad de Lima; aunado a ello, a nivel temporal, se tuvo como inicio

enero del 2010, el cual culmind en diciembre del 2016. Ademas, el presente

estudio se encargd de recolectar los datos a lo largo del tiempo, se tuvo en

consideracion, aquellas que tuvieron la muestra inmunohistoquimica y que hayan

sido atendidas en el servicio de oncohematologia.

Objetivos

1.6.1.

1.6.2.

General

Determinar el valor predictivo de los biomarcadores inmunohistoquimicos
relacionado a supervivencia de pacientes mujeres con cancer de mama en
el servicio de oncohematologia del Hospital Militar Central desde enero

del 2010 a diciembre de 2016.

Especifico

Evaluar el prondstico (supervivencia) de los subtipos moleculares.

Analizar si el IMC esté asociado a la condicion (vivas o fallecidas) de las

pacientes diagnosticadas con cancer de mama.

Determinar si el marcador pan inmuno-inflamatorio esta relacionado con

la sobrevida de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion
2.1.1. Antecedentes internacionales
La investigacion de Barrera (18) “Caracterizacion del cancer de mama
segun la expresion del perfil Inmunohistoquimico en pacientes atendidos
en el hospital militar escuela Dr. Alejandro Davila Bolafios, en el periodo
comprendido entre enero 2016 y diciembre 2018, desarrollada en el afo
2020 tuvo como fin establecer este tipo de cancer de acuerdo a la expresion
del perfil inmunohistoquimico en pacientes que fueron atendidos en el
centro hospitalario militar “Dr. Alejandro Déavila Bolafios”, durante el
lapso de tiempo entre enero del 2016 y diciembre del 2018. Se realizé una
investigacion descriptiva de corte transversal, como muestra de estudio se
considerd a 123 personas. En sus resultados se obtuvo que mas del 64%
eran mayores de 50 afios. En cuanto al subtipo molecular Luminal B fue el
mas comun con un 60.2%, siguiendo el Luminal A con 16.7%, Her-2
fueron 15.7% y mientras que el triple negativo presentd un porcentaje
menor con 4.6%. Ademas, en el estudio los subtipos Her-2, triple negativo
y también el 50% de los Luminal B, presentaron la proliferacion del Ki-67
alto a diferencia de los Luminal A que presentaron el Ki-67 bajo, esto se
puede explicar ya que este subtipo tiene un pronostico mas favorable. En
cuanto al pronostico, segin la evolucion de los pacientes que se
encontraron vivas, pero con enfermedad o metastasis fueron el 51.9%, de
esas Luminal B representan el 30.5%, el Her-2 represento el 11.11%,
Luminal A represento 8.33% y un porcentaje menor en triple negativo con
0.92%. Mientras que el 47.2% se encontrd erradicadas de este tipo de

cancer, estas se encontré un mayor porcentaje en Luminal B con 28.7% y



un porcentaje menor se encontrd en triple negativos con 3.7%. A partir de
ello, el autor logroé concluir que el subtipo méas frecuente y con mejor
prondstico en cuanto aquellas que estuvieron libres de la enfermedad
fueron Luminal B, y se interpreta que el tipo triple negativo tiene menor

indice de mujeres vivas en este estudio.

En un estudio realizado por Pastén et al. (19) desarrollado en el afio 2019,
“Expresion de marcadores inmunohistoquimicos en patologia quirtrgica
del cancer de mama en el norte de México” Los autores llevaron a cabo un
estudio descriptivo y transversal con el objetivo de detallar la expresion de
marcadores inmunohistoquimicos en las piezas quirargicas de cancer de
mama de un grupo de mujeres en un hospital mexicano. El estudio incluy6
mujeres de todas las edades y se analizaron un total de 136 expedientes.
Los resultados del estudio mostraron que el subtipo histologico més
prevalente fue el adenocarcinoma ductal infiltrante, con una frecuencia del
94,9% en la poblacién, y que el subtipo molecular mas comun fue el
luminal A, abarcando el 66,9% de la muestra. Ademas, se encontré que los
subtipos moleculares estaban relacionados con el estadio IA, excepto el
HER-2 que se correlaciono con el estadio 11A. A partir de estos hallazgos,
se llegd a la conclusion de que el tumor luminal de tipo A presentaba un
mejor prondstico en comparacion con otros subtipos, ademas de ser el mas
frecuente. Asimismo, se encontré0 que los receptores de estrogeno y
progesterona tuvieron un alto grado de positividad, mientras que el HER-

2 tuvo una menor frecuencia de positividad en esta muestra.



En la investigacion de Gu et al. (20) desarrollado durante el 2021
“Prediction of Invasive Breast Cancer Using Mass Characteristic
Frequency and Elasticity in Correlation with Prognostic Histologic
Features and Immunohistochemical Biomarkers”, se trazd6 como fin
correlacionar un nuevo parametro de elastografia de onda cortante (SWE),
la frecuencia caracteristica de la masa (fmasa) y otra medida de elasticidad
con los factores histologicos pronésticos y los biomarcadores
inmunohistoquimicos (IHC) para la evaluacion de carcinomas de mama
heterogéneos. Este estudio consider6 como muestra a 261 personas. En sus
resultados se evidencio que el didmetro de masa grande tiene relacion con
los parametros de elasticidad de onda con un p valor de 0.001. Asimismo,
el ER y PR negativo, el estado de HER2 positivo y Ki-67 mas alto tuvieron
una asociacion representativa con un valor de masa mas bajo; se evidencid
una diferencia entre fmasa y los diferentes subtipos de IHC. Concluyendo
asi que, los factores de mal prondstico se asociaron con valores altos de
elasticidad de onda de corte y valores bajos de frecuencia caracteristica de
masa, asimismo, se afirmo que se brinda una data importante en la
prediccidn la invasividad del cancer de mama gracias al nuevo parametro

de elastografia de onda cortante.

Ahora, en la investigacion efectuada por Ferreyra et al. (21) desarrollado
durante el 2018 bajo el nombre “Prevalencia de los subtipos de cancer de
mama segun la clasificacion inmunohistoquimica y su relacion con las
caracteristicas clinico-patoldgicas en una clinica privada de la ciudad de
Cordoba” El objetivo de la investigacion fue determinar la prevalencia de

los diferentes subtipos inmunohistoquimicos del cancer de mamay su



relacion con las caracteristicas clinico-patoldgicas en pacientes de una
clinica especifica en Cérdoba. Se llevd a cabo un estudio observacional,
descriptivo y analitico retrospectivo de corte transversal, en el que se
incluyd una muestra de 174 pacientes, utilizando la ji-cuadrado y T-student
para el respectivo analisis, el cual arrojé como resultados que los subtipos
luminal B (34%) y luminal A (33%) fueron los mas frecuentes, mientras
que los menos frecuentes fueron luminal B HER2 (10%), HER2 (9%) y
triple negativo (3%). De estos, el subtipo luminal fue el més prevalente, y
presento caracteristicas menos desfavorables que aquellos que no fueron
luminales, incluyendo mayor grado nuclear y mayor compromiso
ganglionar. Los autores concluyeron que la identificacion del subtipo
inmunohistoquimico del cancer de mama es importante para la toma de

decisiones terapéuticas y pronostico del paciente.

El estudio realizado por Melo et al. (22), en su estudio “Clasificacion
inmunohistoquimica del céncer de mama y su importancia en el
diagnostico, pronostico y enfoque terapéutico” desarrollado en el afo
2016, tuvo como proposito realizar una revision bibliogréfica sobre la
clasificacion inmunohistoquimica del cancer de mama, centrandose en el
diagnostico, el pronostico y la terapia. En cuanto a la metodologia, para
realizar el estudio se recabo informacion de 50 articulos recuperados,
realizandose una basqueda de estudios publicados desde el afio 2000. En
sus hallazgos, se evidencio como los principales marcadores bioldgicos a
RE, RP Y HER-2, asi como al grado histoldgico, los mismos que son
utilizados con fines pronosticos o predictivos. Se hace mencion que si

existe la expresion de las moléculas a esto se le denominaria lesion



tumoral, dentro de ello los tumores luminales son aquellos que expresan
Receptor de Estrogeno o Receptor de Progesterona y tumores no luminales
no tienen RE y RP. Por lo que, los autores concluyeron que la clasificacion
inmunohistoquimica de este tipo de cancer permite individualizar los
casos, ademas esta tiene un papel prominente en el analisis, prondstico y

la distincion de un tratamiento oncologico.

Los autores Ulloa et al. (23) en su estudio “Sobrevida en pacientes con
cancer de mama segin su inmunohistoquimica experiencia del Instituto
Oncoldgico Nacional - Sociedad de Lucha Contra el Cancer, Guayaquil
Ecuador” desarrollado en el afio 2020, se pretendia determinar la relacion
entre la expresion de receptores hormonales, her2/neu y ki67 y la
supervivencia de las pacientes con cancer de mama. Se ejecutd una
investigacion descriptiva, retrospectiva. Para el estudio participaron 284
pacientes de edad media entre los 40 y 65 afios. En cuanto a sus resultados,
se obtuvo que el diagndstico histopatoldgico en 236 pacientes fue el
carcinoma ductal infiltrante y el de mayor frecuencia. Ademas, se encontro
un porcentaje del 60% de las mujeres fallecidas presentaron valores
superiores al 14% de ki67, mientras la sub clase luminal B HER 2 positivo
fue la de mayor habitualidad, siendo encontrado en 95 pacientes de la
poblacion y se presentd un indice de mortalidad elevado en los triples
negativos al 12.76%. En base a los resultados los autores concluyeron que
el Ki67 fue un marcador eficaz para pronosticar a las pacientes, a su vez

esta se interpretaba como un mal prondstico.

En la investigacion de Rebolledo et al. (24) en su indagacion “Expresion

de citoqueratinas en el cancer de mama y subtipos tumorales por
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inmunohistoquimica” desarrollado durante el 2016, se trazd6 como fin
determinar el cancer de mama en subclases moleculares a través de la
expresion inmunohistoquimica de las Ck5/6, Ck7, Ck8 y Ck18 vinculados
a los comunes marcadores especificos, asi como examinar el progreso
clinico de las diversas subclases. En la metodologia, se trata de un estudio
transversal, descriptivo, de nivel correlacional y no experimental
considerando como muestra a 149 casos. De los resultados se observé que
los subtipos luminal B y Her-2+ tenian un indice de propagacion mas
elevado en comparacion a aquellos que eran triple negativo. Dentro del
estudio se realizé el seguimiento de los casos, dentro de ello se obtuvo que
29 pacientes presentaron recurrencia de la enfermedad en pacientes con
subtipo luminal A, Her-2+ y TN. Asu vez se obtuvo una mayor tasa de
supervivencia en los carcinomas luminal A'y B con un 98 % a 100 %, en
comparacion con aquellos que tenian tumores Her-2+y TN que la tasa de
supervivencia fue de 60 %, siendo esta mucho menor. A partir de ello, los
autores concluyeron que el analisis realizado a los biomarcadores

moleculares ayuda a dar con un diagndstico mas acertado.

2.1.2. Antecedentes nacionales

La investigacion desarrollada en el afio 2017 por Medina (25) titulada
“Caracteristicas clinicas y pronosticas de los subtipos moleculares de
cancer de mama determinados por inmunohistoquimica. Arequipa, Perti”,
el propodsito del estudio fue determinar las caracteristicas clinicas y
prondsticas de los carcinomas de mama en relacion a sus subtipos
moleculares utilizando marcadores de inmunohistoquimica. La muestra

incluyo a 280 mujeres diagnosticadas con cancer infiltrante de mama
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unilateral entre 2009 y 2012, con un seguimiento promedio de 38 meses y
clasificacion en 4 subtipos mediante la técnica inmunohistoquimica. Los
hallazgos mostraron que el subtipo luminal A fue el mas comun,
representando el 37,5% de los casos, seguido del luminal B con el 31,4%,
HER2 con el 16,4% vy el triple negativo con el 14,6%. El subtipo
histologico méas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante, y los
carcinomas de tipo lobulillar infiltrante fueron mas comunes en los
luminales A y B. La supervivencia global fue mayor en los tumores
luminales, que presentaron menos compromiso ganglionar y mejor
diferenciacion, mientras que los tumores HER2 vy triple negativo tuvieron
peor pronostico con menor supervivencia global debido a su pobre
diferenciacion y mayor compromiso ganglionar axilar.

En el estudio realizado por Mendoza et al. (26) titulado “Perfil
inmunohistoquimico del cancer de mama en pacientes de un hospital
general de Arequipa, Pert”, se desarrolld en el afio 2015 y se enmarcd
como fin establecer el perfil inmunohistoquimico del cancer de mama en
aquellos que han sido atendidos en un centro hospitalario de la ciudad
arequipefa. La investigacion fue descriptiva y retrospectiva, se contd con
la participacion de 65 mujeres a quienes se les realizO estudio por
inmunohistoquimica. El cual tuvo como resultado que la expresion de RE
se expreso en el 50,8% de los casos, asi mismo el 44,6% expresd RP y solo
el 23,1% expresd Herb-2, y las mujeres que presentaron triple negativo fue
el 30,8%. Del estudio se concluyd que, los receptores estrogénicos
positivos fueron los de mayor frecuencia, siendo los mas sensibles a un
tratamiento antihormonal y de mejor prondstico, ademas que un quinto de

casos expresa Herb-2, y de los casos triple negativo que representaron a un
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tercio de la poblacion, se consideraron como un mal pronaostico.

Los autores Linares y Falla (27) en su estudio “Relacion entre las
caracteristicas patoldgicas y el grado histologico del cancer de mama con
su clasificacion molecular en el Hospital Regional Lambayeque y clinicas
privadas” desarrollado durante el 2019, en el que se plantearon como fin
establecer el nexo entre las peculiaridades patologicas y el nivel
histoldgico del cancer de mama con su tipologia molecular en aquellos que
han sido atendidos en un hospital de Lambayeque y clinicas particulares
en un lapso de tiempo del 2013-2016. El estudio es transversal, explicativo
y de temporalidad ambispectiva. Su poblacion fue integrada por 214
mujeres. En los hallazgos se evidencid que, el grado histolégico més
comun de los subtipos de la clasificacion molecular fue el 1l y Il
asimismo, el carcinoma ductal infiltrante de subtipo no especifico, fue el
tipo histolégico méas dominante, aunado a ello, el 50% de los casos fue de
tipo Luminal B. En el estudio se encontr6 que el luminal A'y B fueron los
mas predominantes segun el perfil inmunohistoquimico. Los autores
Ilegaron a concluir que los diferentes marcadores inmunohistoquimicos

son importantes respecto al proceso que llevan las pacientes.

En el estudio realizado por Mayanga (28) que lleva por titulo
“Caracteristicas clinico patologicas del cancer de mama asociadas a la
expresion del marcador celular Ki-67 en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, 2013-2017” se desarrolld en el afio 2019, a fin de
examinar el vinculo entre las peculiaridades clinico patoldgicas de este tipo
de céancer y la expresion del marcador celular Ki-67 en un centro

hospitalario de la ciudad de Lima. Se realiz6 una investigacion
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retrospectiva, considerando una muestra de 209 mujeres. En el estudio se
evalud las caracteristicas clinico-patologicas, el tipo y grado histoldgico,
afectacion ganglio linfatico axilar, invasion linfovascular, volumen
tumoral, estadio clinico de acuerdo al TNMp, ademas de los marcadores
inmunohistoquimicos. En cuanto a sus resultados, se obtuvo que los
tumores de 2 cm se asociaron con el marcador Ki-67, mientras que Her2+
y triple negativo, tuvieron una mayor cantidad de ganglios axilares
dafiados. Los tumores estrégeno y progesterona positivo se asociaron a Ki-
67 de expresion baja. Del estudio se concluy6 que el Ki-67 de expresion
alta se asocio a las cualidades tumorales de mal prondstico, esto en

comparacion al Ki-67 de baja expresion.

En el estudio de Larrea L. (29) titulado “Caracteristicas clinico patologicas
del cancer de mama en mujeres menores de cincuenta afios, hospital
nacional Guillermo almenara Irigoyen, 2009 — 2010 desarrollado en el
afio 2016, se abord6 como proposito establecer las peculiaridades clinico
patologicas y subclases de esta clase de cancer de acuerdo a
inmunohistoquimica segun los receptores hormonales, her 2 y ki 67. Dicha
investigacion fue descriptiva, considerando una muestra de 75 mujeres de
edades menores a cincuenta afios que padecen este tipo de cancer a nivel
invasivo. Obteniendose como resultados que, la expresion de receptores
compatible con Luminal A lo presentaron el 29.3%, Luminal B (26.7%),
Her-2 (29.3%) vy triple negativo (14.7%). Llegandose a concluir que, los
carcinomas de clase luminal se consideraron aquellos con elevada
frecuencia, por su parte, los tumores HER2 y triple negativo se exhibieron
en una menor cantidad, ademas segun el estudio se concluye que las

mujeres con estadio I-11, presentaron una mejor sobrevida.
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2.2. Bases teoricas

Glandula mamaria
Se trata de una glandula sudoripara ectodérmica con estructura de l6bulo alveolar.
La linea o cresta mamaria es un engrosamiento que se extiende desde la axila hasta
la ingle y comienza en el lado ventral al feto a ambos lados de la linea media.
Durante las semanas quinta y séptima de la vida fetal, la zona pectoral de este
engrosamiento hiperplasico se convierte en el primordio mamario, mientras que
el resto se mengua. Los pezones y/o los senos extra se explican por restos de
diferentes lugares de la cresta mamaria primordial. El epitelio penetra en la
mesénquima subyacente durante la semana siete de gestacion, dando lugar a entre
15y 25 cordones que se extienden de manera profunda. Al quinto mes se produce
la canalizacién de estos brotes, que adquieren un lumen, formando los primitivos
conductos mamarios. A través del liqguido amni6tico y la circulacién placentaria,
las hormonas maternas llegan al seno durante este periodo fetal. Las hormonas
maternas dejan de producir en el bebé, la glandula retrocede y permanece inactiva
durante toda la infancia hasta que reanuda el crecimiento en la pubertad cuando
las hormonas ovaricas comienzan a producir. Se detalla la anatomia tipica del seno

adulto, junto con como cambia durante el embarazo y la lactancia (30).

Cuando el eje hipotalamo-pituitario-ovarico comienza a funcionar, el progreso de
la glandula continta con el desarrollo de conductos, alvéolos y estroma, que se
esparcen de forma evidente debido a la actuacion de los estrogenos y la
progesterona, asi como de otras hormonas tréficas como la hormona de
crecimiento, insulina, cortisol y hormonas tiroideas, a fin de generar un sistema
ducto-lobulillar que se ramifica y se rodea por estroma (31). La presencia de
receptores de estrégeno y progesterona en el tejido mamario normal apoya este

mecanismo mediado por receptores como responsable de la accion hormonal en
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el desarrollo mamario; ademas, los receptores de estrogeno y progesterona son
proteinas halladas principalmente en el nucleo y que controlan la transcripcion de
genes al unirse a hormonas esteroides (32).

Patologia de la glandula mamaria

La patologia mamaria benigna se define como cambios en el tejido mamario que
no tienen potencial de propagacion y que responden a mecanismos hormonales,
habitos nutricionales y elecciones de estilo de vida (33). La patologia benigna de
la mama involucra un grupo de varias patologias, desde simples malformaciones
congénitas hasta trastornos complejos, anomalias del desarrollo, injurias,
infecciones tanto crénicas como agudas, procesos inflamatorios no infecciosos
(mastitis), tumores benignos (fibroadenoma) y trastornos funcionales como la

displasia mamaria (34).

La patologia mamaria maligna es una de las afecciones méas habituales que dan
lugar a un elevado nimero de visitas hospitalarias en la actualidad; a su vez se
caracteriza por nodulos firmes, moviles, no dolorosas, bien delimitados y en
cuanto a su crecimiento inicial suele detenerse con un tamafio de 2 a 3 cm de
didmetro regularmente. Crecen sin retraer el complejo areola-pezon,
abombéandose en la piel y sin adherirse a ella ni a planos profundos. Con frecuencia

son multiples y bilaterales (35).
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Céancer de mama
El cancer de mama es el tumor malicioso mas frecuente a nivel mundial; es una
enfermedad heterogénea que se clasifica en funcidn de sus peculiaridades clinicas
y patoldgicas; es la segunda clase de cancer mas frecuente globalmente; y es
actualmente uno de los principales motivos de mortalidad en el sexo femenino
(36).

Sintomas y signos clinicos

El cAncer de mama no evidencia sintomas clinicos hasta que ha alcanzado una fase
avanzada. Entre los sintomas méas frecuentes se encuentran un bulto o
engrosamiento en la mama; cambios en el volumen, la forma o el aspecto de una
mama; existencia de hoyuelos, enrojecimiento, aberturas u otros cambios en la
piel; modificacion en el exterior del pezon o variacion de la piel activada; y
secrecion no normal del pezén (37).

Incidencia y epidemiologia

El cancer de mama constituye un cancer frecuente en la poblacién femenina a
nivel mundial. Se prevé que anualmente se identifiquen casi un millon de casos
de cancer de mama; es un padecimiento que constituye uno de los relevantes
motivos del deceso; segun la OMS, 8,2 millones de individuos fallecieron por
motivo de este padecimiento en 2012. Méas aun en 2018, se documentaron 9,6
millones de muertes; poder entender estos datos sobre como evoluciona esta

enfermedad en el tiempo tiene un impacto significativo en la salud publica (5).

Ademas, el cancer de mama es una de las neoplasias habituales en las mujeres del
Per y ocupa el sexto lugar como la clase de cancer mas mortal en la poblacion

general. Este trastorno tiene una influencia de 28 casos por cada 100.000
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habitantes y un indice de mortalidad anual de 9,2 por cada 100.000 habitantes (38).

Factor de riesgo

Determinar estos factores ayudara a identificar a las mujeres con mayor
predisposicion lo cual permitira un diagnostico precoz (12). Factores como:
Mujeres con mas de 40 afios, con antecedentes personales o familiares con este
tipo de cancer, nuliparas o embarazo primigenio a término después de los 30 afios,
antecedentes de enfermedad mamaria benigna, menstruacion de mas de 40 afios,
obesidad y antecedentes de tratamiento hormonal sustitutivo (39).

Tipos de carcinoma

> Carcinoma no invasivo

Carcinomas intraductal in situ: es un tumor que es palpable. Se observara una

contusion necrdtica central con microfiltraciones agrupadas (40).

Carcinoma lobulillar in situ: Este tipo suele presentarse de manera bilateral

y multicéntricos, y su hallazgo puede darse de manera fortuita (41).

> Carcinoma invasivo

Son aquellas que penetran en el estroma mamario a través de estructuras mas
profundas de la membrana basal. Puede afectar a los vasos sanguineos,
asi como a los ganglios linfaticos regionales y distantes. Entre ellos se

pueden encontrar (42):

* Ductal (79%): Este es la clase de cancer mas comun, encontrandose
carcinomas ductales invasivos en 8 de cada 10 casos. El carcinoma ductal
invasivo comienza en las células que envuelven un conducto galactéforo
de la mama y puede extenderse a la pared del conducto y a los tejidos

mamarios circundantes. También puede extenderse a otras partes del
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cuerpo mediante el sistema linfatico y la circulacién (43).

« Lobulillar (10%): EI carcinoma lobulillar invasivo inicia en las glandulas
que producen leche; se menciona que 1 de cada 10 son cénceres
lobulillares invasivo; lo cual puede propagarse potencialmente a otras
regiones corpoéreas; en similitud con otros tipos de cancer invasivo,
aproximadamente una de cada cinco mujeres con ILC puede tener cancer

en los dos senos (43).

Existen algunos canceres de seno gque son subclases de carcinoma invasivo
muy poco habituales canceres de seno son: Tubular (6%), Mucinoso
(2%), Medular (2%), Papilar (1%) y Metaplasico (1%) estos a su vez
representan menos del 5% de los canceres de seno (43).

Estadios

De acuerdo a las tipologias T, N y M, el nivel del tumor y los hallazgos de las

pruebas de RE/RP y HER2. Los diferentes tipos de estadios son:

Tabla 1: clasificacion TNM

TUMOR PRIMARIO NODULOS LINFATICOS REGIONALES
, Tx | Tumor desconocido | NO | No se palpan ganglios axilares |
T0 | Sin evidencia de tumor primario [ N1 | Ganglios axilares fijos del lado del ‘
Tis | Carcinoma In situ tumor
T Tumor de 2cm 0 menos en su N2 | Ganglios axilares fijos en el mismo
Timic | didmetro mayor lado en ausencia de metastasis
T1a Microinvasor de de menos 0.1 cm en [ N3 | Metastasis en ganglios infra o '
Tb | su didmetro mayor supraclaviculares
T1c | Tumor de 0.5 cm ¢ menos |
Tumor mayor de 0,5 y hasta 1cm METASTASIS
Tumor mayor de 1cmy hasta 2 em
12 | Tumor mayor de 2cmy hasta 5 cm | MX | No sz pueden evaluar metastasis ‘
THRE; 5 | distantes
| AN ey df:- - MO No hay metastasis a distancia I
T4 Tumor de cualquier tamafio con Mg i - — — i
extension a pared loracica o a piel

T4a | Extension a pared tordcica |



Fuente. Extraido de (43)

Tabla 2: Estadios de la enfermedad

Estadio | T1 NO MO
Estadio lIA T2 NO MO
Estadio IIB T3 NO MO
Estadio llIA T4 NO MO
Estadio B | Todo T NT | Mo
Estadio IV Todo T TodoN | M1

Fuente. Extraido de (43)

Método diagndstico

El autoexamen de mamas se utiliza para detectar de forma temprana desde los 18
afios (7 dias después de la menstruacién). A partir de los 30 afios, se requieren

exadmenes clinicos anuales.

Diagndstico por imagen

e Lamamografia, se realizara en mujeres asintomaticas mayores de 40 afios.

e Ultrasonido mamario, es el método de deliberacion en mujeres menores de
35 afios que presenten patologia mamaria, cursen un embarazo o lactancia.

e Mamografia digital, indicada mayormente en mujeres que presentan
mamas densas con microcalcificaciones y en pacientes con implantes
mamarios.

e Resonancia Magnética, se realiza en caso de mamas densas del cual se
haya obtenido un falso negativo de una mamografia.

e Tomografia por emision de positrones (PET CT), se encuentra

determinado para la etapificacion tumoral, valorar recurrencia, metastasis
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a distancia, examinar respuestas a tratamientos médicos de igual manera

para seguimiento de pacientes con cancer (44).

Tratamiento

El tratamiento de los estadios I, 11 y 111 se divide de forma doble: un tratamiento
local (cirugia sola o radiacion adicional) y un tratamiento complementario o
adyuvante. Ademas, de acuerdo al volumen del tumor y de la clase molecular del
cancer, la secuencia de terapias puede diferir; esta eleccion debe ser hecha en

colaboracion por especialistas (45).

Los fines que tiene el tratamiento son curar la afeccion lo mas rapido posible y
tener los menores efectos secundarios posibles. Como resultado, la cirugia
mamaria conservadora y la biopsia del ganglio centinela deben llevarse a cabo

para prevenir la mastectomia y la linfadenectomia axilar (46).

Sobre los tumores de Luminal es recomendable (47):

1. En tumores candidatos a cirugia conservadora de la mama de inicio:
tumorectomia, que en una gran cantidad de casos tiene una éptima secuela
estética y biopsia del ganglio centinela, nos permite conocer la existencia de
un tipo de afeccion del tumor en la zona axilar. Asi mismo si este resultado es
negativo, se busca evitar el vaciamiento axilar.

2. Después de realizar lo antes mencionado se concluird si la paciente recibira
quimioterapia 0 no. Se recalca que todas pacientes recibiran radioterapias
sobre la mama conservada ademas de recibir terapia hormonal.

3. Encasos de tumores de gran tamafio se recomienda iniciar quimioterapia para

posteriormente poder realizarle una cirugia conservadora. Se logra una
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reduccién del tumor en un 70% de los casos y solo en un 40-50% puede

realizarse la cirugia conservadora de la mama.

En los tumores HER2-positivos, se recomienda (45):

1. Los tumores pequefios serdn candidatos a una cirugia conservadora de la
mama de inicio: tumorectomia y biopsia del ganglio centinela. Después de
dichos procedimientos, la paciente ademas de recibir quimioterapia se
agregara una terapia antiHER-2 principalmente trastuzumab y radioterapia, si
presenta receptores de estrogeno recibira terapia hormonal.

2. En la actualidad existe una tendencia por iniciar con quimioterapia y terapias
antiHER-2 previamente a la cirugia conservadora de mama, dado que permite
valorar la eficacia de tratamiento, asi como posibilita adivinar el pronéstico.
Asi mismo si la terapia neoadyuvante logra esfumarse el tumor en la pieza
quirdrgica, esta tiene una probabilidad muy alta de curacion. Después de
realizar la cirugia, las pacientes seran sometidas durante un afio a recibir
terapia antiHER-2 y radioterapia, si presenta receptores de estrogeno recibira
terapia hormonal.

3. En caso de tumores de gran tamafio primero se realiza quimioterapia y
tratamiento con neoadyuvante como trastuzumab a fin de efectuar cirugia
conservadora de la mama. Si con ello, se logra erradicar el tumor, tiene un
excelente pronéstico. Después de la cirugia, la paciente recibira terapia
antiHER-2 hasta consumar un afio y radioterapia, si presenta receptores de

estrégeno recibira terapia hormonal.

En los tumores triple negativos, las terapias deben ordenarse de la siguiente forma

(48):



1. En pacientes con tumores candidatos a cirugia conservadora de la mama de
inicio, se realiza tumorectomia y biopsia del ganglio centinela.
Posteriormente, en esas pacientes se les realizara quimioterapia y radioterapia.

2. Enlaactualidad antes de realizar cirugia se recomienda iniciar quimioterapia.
Se puede lograr altas probabilidades de curacidn si la terapia neoadyuvante
tiene la capacidad de erradicar el tumor en la pieza quirdrgica.

3. Se inicia con quimioterapia (neoadyuvante) en tumores con gran tamafio, para
poder realizar una terapia conservadora de mama. Si se logra la erradicacion

del tumor, nos indica un excelente pronostico.

En cuanto al tratamiento de cancer de mama metastasico, es incurable, aunque
existe tratamiento para controlar esta enfermedad. En cuanto a los tumores
luminales que hicieron metastasis estan pueden ser tratadas con tratamiento
hormonal, pero en lineas sucesivas que busca controlar la enfermedad. Cuando ya
no es eficaz, se puede realizar quimioterapia. La supervivencia en estos casos es

de 4 afios en la actualidad (49).

En los tumores HER-2 positivos, se dispone de diversas terapias antiHER2 como
trastuzumab, pertuzumab, T-DML, lapatinib, las cuales pueden ser usadas también
en combinacion de quimioterapia. La supervivencia es de 5 afios. Sin embargo, en
el caso de los tumores triple negativo son los de peor prondstico, ya que su

tratamiento esta enfocado a la quimioterapia (39).
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Pronéstico

En ausencia de terapia, un factor prondstico se asocia con el intervalo libre de
enfermedad o la supervivencia global. Entre estas variables se encuentran la edad,
la paridad, la afectacion axilar, la ruptura capsular y la extension extracapsular, el
patron histologico, la invasion vascular y linfatica, la clasificacion TNM, el
tamafio del tumor, la localizacién del tumor, el sobrepeso, la dependencia
hormonal y la expresién de HER-2/neu (50).

Inmunohistoquimica

Hay otra clasificacion para el carcinoma de mama; esta investigacion nos permite
identificar proteinas celulares, lo que ha llevado a la clasificacion de los
carcinomas de mama en funcién de la expresion de receptores de estrdgeno,
progesterona y HER2. Los receptores de hormonas (ER y PR) se encuentran en el
75% al 80% de los tumores malignos, mientras que el HER2 se encuentra en el

15% al 20% de los tumores (51).

Los carcinomas de mama triple negativo representan alrededor del 10% a 15%.
La tipologia de los tumores es en 4 subtipos en virtud a marcadores clasicos:

Luminal A, luminal B, HER-2 enriquecidos y TN (52):
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Tabla 3: definicion de subtipos moleculares de cancer de mama basados en

inmunohistoquimica convencional y grado histolégico

Subtipo Definicién

molecular

Luminal A RE y/o RP (+); HER-2 (-); GH 1-2

Luminal B RE y/o RP (+); HER-2 (-) asociado
a: GH3 o HER-2 (+), independiente
de GH

HER-2 enriquecido RE y PR (-); HER-2 (+), independen-
diente de GH

Triple negativo ER, PR and HER-2 (-), independen-
diente de GH

RE: receptor de estrégeno; RP: receptor de progesterona;
HER-2: Factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2;
GH: grado histoldégico.

Fuente. Extraido de (52)

Prondstico de acuerdo al estadio y la clase histoldgica en virtud a la tipificacion
inmunohistoquimica, los carcinomas mamarios del subtipo luminal poseen 6ptimo
prondstico en contraste a los subtipos no luminal. En base a un estudio realizado
en Espafia menciona que los de tipo luminal A tienen una mayor tasa de
supervivencia ademas de una menor tasa de recaidas, esto en comparacion de los
luminal B; del estudio se llegd a concluir que los canceres de mama CBP y HER?2
positivo poseen peor caracteristicas anatomo-patoldgicas e inmunohistoquimicas

(21).

Entre los principales marcadores inmunohistoquimicos aplicables encontramos a
RE y RP, HER-2, Ki67 (38).

Receptores hormonales

Los receptores clave como ER y RP se expresan en la glandula mamaria; son

cruciales para la replicacion que mantiene el equilibrio celular en condiciones
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normales, pero en los procesos tumorales permiten la replicacion de las células
que las sobreexpresan, lo que da como resultado un rapido desarrollo del tumor.
Ademas, un gran numero de autores estan de acuerdo en que la existencia de HR
se asocia a un mejor pronostico (53). La presencia de RE en el Cancer de mama
se asocia con una magna supervivencia exenta de enfermedad, y mayor
supervivencia mundial, estos resultados se obtienen de diversos estudios
realizados. Ademas, en cuanto a los receptores de progesterona tiene una
importancia clinica ya que son sensibles a tratamiento hormonal, el 50% al 60%
de las pacientes responden bien a terapias endocrinas, entonces los subtipos que
expresan receptores de estrogeno y progesterona poseen mejor pronostico, ademas
que responden a terapia endocrina (53).

Her-2

El dominio transmembrana de la proteina corresponde a la region de este gen, el
cual presenta dicha mutacion. Her-2 codifica una proteina similar al receptor del
factor de crecimiento hallado en la membrana celular y posee dominios
intracelulares y extracelulares activos en tirosina quinasa. EI Her2 tiene aplicacion
clinica tanto en su valor pronostico, como en su valor predictivo y su papel en la
terapéutica para los nuevos tratamientos que estan dirigidos contra el propio gen
Her-2. La expresién del Her-2 es un indicador de mal prondstico (53). En terapias
tradicionales como la quimioterapia y la terapia hormonal, la presencia de Her-2
cuando se muestra su amplificacion, proporciona una mayor resistencia, asi como
una menor tasa de supervivencia. Trastuzumab junto con la quimioterapia mejora
su respuesta, lo que eleva la tasa de supervivencia media. (44).

Ki-67
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Es un anticuerpo monoclonal que reconoce un antigeno nuclear existente en
células halladas en etapas proliferativas del ciclo celular; la proliferacion celular
ha tenido siempre un rol en la tipologia tumoral y en consecuencia forma parte de
los elementos pronosticos y predictivos; con la ayuda de inmunohistoquimica, se
puede medir el marcador de proliferacion de células tumorales Ki-67; su valor
como indicador pronostico ha sido reconocido en numerosos estudios, y también
se ha demostrado que es util para evaluar la efectividad de una terapia adyuvante
en particular; los altos niveles de este marcador también estan relacionados con
una mayor tasa de recaida en el cancer que se encuentra en sus primeras etapas
(53).

BIOMARCADORES INMUNO INFLAMATORIOS

Fuca G. y colaboradores en el afio 2020 informa sobre un nuevo biomarcador
Illamado Pan-Immune-Inflammation-Value (PIV), basados en investigaciones
relacionadas al papel que desempefia la inmunidad y la inflamacién en el inicio y
progresion del cancer colorrectal. Se calculé mediante una formula: [recuento de
neutrofilos x recuento de plaquetas x recuento de monocitos/ recuento de
linfocitos] y cuyo valor de corte dptimo para el PIV fue de 310. De esta manera
concluyo que el PIV funciona como mejor predictor de supervivencia en pacientes
con cancer colorrectal metastasico, comparado con otros biomarcadores inmuno
inflamatorios estudiados como la proporcion de neutréfilos-linfocitos (NLR), la
proporcién de monocitos-linfocitos (MLR) y la proporcidn de plaquetas-linfocitos
(PLR). (54)

Posteriormente se realizaron estudios en cancer de mama, donde demostraron el
valor predictivo de supervivencia superando a otros biomarcadores en pacientes

tratadas con quimioterapia neoadyuvante. (55)
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2.3. Definicion de conceptos operacionales
Cancer: es aquella enfermedad que comprende la multiplicacion de células sin

algun control y se esparcen a otras zonas del cuerpo (56).

Estudio inmunohistoquimico: es una herramienta Util para entablar elementos

como el prondstico del cancer de mama y trata de estudiar muestras de tejido (57).
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CAPITULDO IlI: Hip6tesis y variables

3.1  Hipotesis
3.1.1. Hipotesis General
Existe un alto valor predictivo de los biomarcadores inmunohistoquimicos
relacionados a supervivencia de pacientes mujeres con cancer de mama en el
servicio de oncohematologia del Hospital Militar Central desde enero del 2010

a diciembre de 2016.

3.1.2. Hipotesis especificas

e Larelacion entre los subtipos de cancer de mama y la evolucion de las pacientes
permiten evaluar el prondstico de supervivencia.

e Existe asociacion entre el IMC y la condicion (vivas o fallecidas) de las pacientes

diagnosticadas con cancer de mama.

e Existe relacion entre el valor Pan Inmuno-inflamatorio (P1V) con la sobrevida de
las pacientes diagnosticadas con cancer de mama.

3.2.  Variables principales de investigacion

e Ver apartado de operacionalizacion de variables.
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4.1.

4.2.

CAPITULO IV: METODOLOGIA

Tipo y disefio de estudio

El estudio es de tipo observacional ya que en este no se realiza intervencion de las
variables del estudio. Asi mismo solo se observara el desarrollo de estas. Es de
cohorte retrospectivo, debido a que se recolectan datos con ayuda de historias
clinicas. Es de tipo longitudinal porque los datos serén recolectados en més de una

oportunidad durante esta investigacion.

Poblacion y muestra

Poblacion
Se constituye una poblacion de pacientes con diagnostico de cancer de
mama en el hospital militar del periodo de enero 2010 a diciembre del
2016, por lo que, la poblacion se conformé por 97 pacientes.

Tamafio muestral
Para el calculo del tamafio de la muestra se utiliz6 el programa microsoft
excel otorgado por la universidad Ricardo Palma llamado "Sample Size".
En el cual se calcul6 el tamafio de la muestra en base a la presencia del
factor ("basal like"= RE, RP,Her2 negativo) representando el 16% y la
ausencia del mismo con un 60% a partir de un antecedente cercano (58).
Obteniendo un total de 46 participantes para el estudio; sin embargo, para
tener una mayor representatividad se decidié tomar el total de poblacion

del servicio de oncohematologia siendo un total de 81 pacientes.

Al realizar el procesamiento de datos, se descartd a 10 participantes que

fallecieron por motivos ajenos a las variables del estudio por lo cual, para
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evitar un sesgo de informacion se procedié a eliminar sus fichas de

recoleccion de datos. Obteniendo una muestra total de 71 participantes.

P1: frecuencia con el factor 0.16
P2: frecuencia sin el factor 0.60
Nivel de confianza 0.95
poder estadistico 0.80
tamafio muestral total 46

Seleccion de la muestra
Se seleccion0 a todas las pacientes del estudio. Se utilizara un muestreo
no probabilistico.

Criterios de inclusion

e Las pacientes con diagnostico de cancer de mama en el servicio de
oncohematologia del Hospital Militar Central.

e Pacientes con diagnostico de cancer de mama tipo carcinoma
intraductal infiltrante a las que se realiz6 estudio
inmunohistoquimico.

e Pacientes con cancer de mama inmersos en el periodo de enero del

2010 a diciembre del 2016.
e Pacientes con diagnostico de cancer de mama primario.
Criterios de exclusién

e Pacientes que no cuenten con historia clinica completa.

e Pacientes que no cuenten con resultados de estudios
inmunohistoquimicos. Diagnostico de neoplasia maligna sincronica

en otro organo.
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e  Pacientes que realizaron su seguimiento en otro hospital.

e Para el analisis de supervivencia se excluyeron 10 pacientes que

fallecieron por causas no relacionadas al cancer de mama como:

sepsis, paro cardiaco, hemorragia digestiva, cirrosis y otros.

Pacientes con diagnostico de cancer
de mama del servicio de
oncohematologia del Hospital Militar
Central durante el periodo de enero
de 2010 a diciembre de 2016

Critterios de Inclusion

Hisrtorias Clinicas

81 historias clinicas fueron

recuperadas del servicio de
archivo del Hospital Militar
Central.

Criterios de exclusion

97 historias clnicas.

16 historias clinicas que no
estaban completas asi mismo
que no contaran con datos de
receptores inmunohistoquimicos
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4.3.  Operacionalizacion de variables
Variable Definicion tedrica Tipo Naturaleza Escala Valor
i 1 i . e , <= .
Edad Cantidad en afios que_ha_n transcurrido desde Independiente | Cuantitativa Raz6n 59 1
el nacimiento >50: 2
Condicién de una persona en relacion de _
. . i . . — . casada: 1
Estado civil tener o no pareja y su circunstancia legal de | Independiente | Cualitativa Nominal viuda: 2
acuerdo al registro civil. '
Procedencia Se refiere a Ia_fuente de origen o de donde Independiente | Cualitativa Nominal O_trosf: 0
proviene algo o alguien lima: 1
. - Sin
Las mujeres con familiares cercanos que _
Antecedente . : ) : I . antecedente: 0
- L fueron diagnosticados con cancer. Independiente | Cualitativo Nominal
familiar ontoldgico Con
antecedente: 1
. Hace referencia al estado actual de salud del Viva: 0
Condicion del aciente Cualitativa Nominal
paciente P Independiente .
Fallecio: 1
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e, Luminal A: 1
Clasificacion . :
molecular segln . Luminal B: 2

: Manera en que se agrupan las lesiones de : o : Her- Neu 2: 3
perfil . Independiente Cualitativa Nominal : i
. . I acuerdo con la presencia de marcadores Triple negativo:
inmunohistoquimic .
0 hormonales en la superficie. 4
RE,RP, Her2
(0: negativo,
Perfil Tipo de marcador que se le realizaré a las 1 positivo)
inmunohistoquimic biopsias con diagndstico de cancer de Independiente | Cualitativo Nominal 0: bajo (ki67 <
0 mama 14.9)
1: alto
(ki67>14.9)
Bien
Describe qué tan anormales se observan diferenciada: 1
Grado histologico las células cancerosas a su vez como Independiente | Cualitativa Ordinal Moderada: 2
estas se diseminan, estas vistas a través Indiferenciada
de un microscopio .3
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Se define como la evaluacion de la forma
y tamafio del ndcleo de las células Baio arado: 1
tumorales que se encuentran en fase de 10 9 N
- T e : o . Moderado: 2
Grado nuclear crecimiento y multiplicacion, asi mismo | Independiente | Cualitativa Ordinal .
: Alto grado:3
aquellos que cuentan con un grado bajo se
diseminan mas lento que aquellos que
cuentan con un alto grado.
.1
Estadio Clinico Se refiere a la extension del cancer y a que Independiente | Cualitativa Nominal ”:, 2
tan avanzado se encuentra en el cuerpo. I3
IV: 4
Es el peso de una persona en kilogramos 1 (<18.5)
dividido por el cuadrado de la estatura en 2 (<24 ég)
IMC metros. Un IMC alto nos podria indicar una | Independiente | Cuantitativa Razon 3 (<29'99)
grasa corporal alta'y un IMC bajo puede 4 (>3'0)
indicar una grasa corporal demasiado baja.
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PIV

se calcula como: (recuento de neutréfilos x
recuento de plaquetas x recuento de
monocitos)/ (recuento de linfocitos)

Independiente

Cuantitativa

Razon

PIV<310
PIV>310
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44.

4.5.

4.6.

4.7.

Técnicas e instrumentos de recolecciéon de datos

Para la presente investigacion se utilizo una hoja de recoleccion datos empleado
como instrumento (ANEXO 2), en el cual se registrd: la totalidad de pacientes que
cumplan con todos los criterios de inclusion, Los datos obtenidos se trasladaron a
una Hoja de Célculo de Microsoft Excel para poder obtener calculos estadisticos,

ademas se analizé mediante el programa SPSS.

Recolecciéon de datos

A fin de recabar los datos, se solicitd la autorizacion de la Direccion General del
Hospital Militar Central a fin de poder acceder a las historias de los pacientes que
fueron atendidos en el servicio de oncohematologia entre el periodo de enero 2010

a diciembre de 2016.

Técnica de procesamiento y analisis de datos

La data obtenida por la Hoja de Célculo de Microsoft Excel y las variables fueron
procesadas y analizadas en el software SPSS. Los datos obtenidos de acuerdo a
las variables, fueron representados en graficos y tablas. Las variables fueron
analisis bivariado para lo cual se utilizd un nivel de significancia estadistica de
p<0,05. Asi mismo, se utilizd6 Kaplan Meier para los gréaficos de supervivencia

para hallar la sobrevida global.

Aspectos éticos

Se realizd una investigacion donde se respetaron las condiciones eéticas
establecidas en declaracion de Helsinki, guardando el anonimato del paciente
durante la recoleccion de datos, buscando asi la mayor confidencialidad. Por otro
lado, se consider la aprobacion del Comité de Etica en Investigacion (CEI) de la

Universidad Ricardo Palma.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Resultados

En base a los resultados obtenidos de las 81 pacientes diagnosticadas con cdncer de mama,
92.6% son casadas, mientras que el 7.4% son viudas. Ademas, se observa que la mayor
parte de pacientes evaluadas con cancer de mama provienen de Lima, esto en un 86.4%,
y otros (13.6%) son de otra procedencia. Los resultados muestran que las pacientes con
antecedente familiar oncol6gico, representan el 17.3% antecedente positivo con cancer
de mamay el 29.6% se relaciona con otros tipos de cancer como cancer de Gtero, pulmon
y 0seo. Por lo que se evidencia que aproximadamente 1 de cada dos mujeres tiene un
antecedente oncoldgico. (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Frecuencia de factores sociodemograficos en pacientes con cancer de mama en
el servicio de oncohematologia del Hospital Militar Central desde enero de 2010 a
diciembre del 2016.

VARIABLES FRECUENCIA PORCENTAJE
EDAD

<=50 21 25,9
> 51 60 74,1
ESTADO CIVIL

CASADA 75 92,6
VIUDA 6 7,4
PROCEDENCIA

LIMA 70 86,4
OTROS 11 13,6
ANTECEDENTE FAMILIAR

ONCOLOGICO

CANCER DE MAMA 14 17,3
OTROS 24 29,6
NINGUNO 47 53,1

En concordancia con los resultados, se logro verificar que la mayor parte de las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama presentan un perfil inmunohistoquimico positivo para

el receptor de estrogeno (RE) y receptor de progesterona (RP) siento estos en 64.2% y



59.3% respectivamente representando un mayor porcentaje en comparacion a los RE
(35,8%) y RP negativos (40,7%). A diferencia del Her2 donde predomina el tipo negativo
con 76.5% y solo 23.5% tuvo un perfil positivo. Por otro lado, se aprecia que la mayoria
de las pacientes estudiadas con cancer de mama tienen niveles altos de Ki-67, esto en un
64.2%, mientras que el 35.8% resultd tener un nivel bajo. Ademas, el subtipo mas
frecuente de cancer de mama en estas pacientes es el Luminal A, con una presencia del
34.6%, seguido del Luminal B (33.3%), Her-2 (19.8%) y Triple Negativo (12.3%). En
cuanto al grado histoldgico se evidencia que el grado moderado predomina con un 66.7%
a diferencia de los otros grados (bien diferenciado e indiferenciado) representan 12,3% y
21,0% respectivamente. Del mismo modo, el grado nuclear moderado representa el 48,1%
seguido del alto grado con 42,0% y bajo con 9,9%. Segun estadio clinico se evidencia que
el estadio clinico 11y Il presentan un mayor porcentaje cuantificados en 48,1% y 30,9%
respectivamente, mientras que los estadios | y IV tuvieron un menor porcentaje con 11,1%

y 9,9% respectivamente. (Ver Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de marcadores inmunohistoquimicos, subtipos moleculares, GH,
GN, estadios en pacientes con céncer en el servicio de oncohematologia del Hospital
Militar Central desde enero del 2010 a diciembre de 2016.

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE (%)
RECEPTOR DE ESTROGENO

POSITIVO 52 64,2
NEGATIVO 29 35,8
RECEPTOR DE PROGESTERONA

POSITIVO 48 59,3
NEGATIVO 33 40,7
HER2

POSITIVO 19 23,5
NEGATIVO 62 76,5
KI67

BAJO (>14.9) 29 35,8
ALTO (<14.9) 52 64,2
CLASIFICACION MOLECULAR

LUMINAL A 28 34,6
LUMINAL B 27 33,3
HER-2 16 19,8
TRIPLE NEGATIVO 10 12,3
GRADO HISTOLOGICO

BIEN DIFERENCIADO 10 12,3
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MODERADO 54 66,7
INDIFERENCIADO 17 21,0
GRADO NUCLEAR

BAJO 8 9,9
MODERADO 39 48,1
ALTO 34 42,0
ESTADIO

| 9 11,1
[ 39 48,1
Il 25 30,9
\Y 8 9,9

De los resultados obtenidos se evidencia que, el 15,4% de pacientes de los estadios
clinicos 1y Il fallecieron en comparacion al estadio 111 Y IV donde se obtuvo un mayor
porcentaje de fallecidas con 40,6%, por lo que se infiere que a mayor estadio clinico
mayor numero de fallecidas (p<0,017). Segun el grado nuclear, se observa que el grado
alto esté representado con un 46,4%, en comparacion a bajo grado que obtuvo 0.0% de
paciente fallecida, lo cual explicaria que a mas alto grado mayor riesgo de muerte
(p<0,008). Otro dato significativo se vio evidenciado en la asociacion del PIV <= 310 que
presentan 11.4% pacientes fallecidas en comparacién a un PIV > 310 que present6 48.1%
de pacientes fallecidas. Por lo que muestra que a mayor valor pan inmuno-inflamatorio

existe porcentaje de pacientes fallecidas (p<0,000).

Respecto a la clasificacion inmunohistoquimica, los receptores de estrégeno positivo y
negativos que se encuentran fallecidas, son 20,5% y 37% respectivamente (p=0,125), a
su vez se evidencia similares resultados para receptor de progesterona (p=0,439), Her-2
(p=0,910) y ki 67 (p=0,094), no encontrandose una relacion entre dichas variables y el
estatus del paciente. Del mismo modo para subtipos (p=0,405) y IMC (p=0,362) no se

halla significancia. (Ver Tabla 3).
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Tabla 3. Analisis bivariado en relacién a la condicion en pacientes mujeres con cancer

de mama en el servicio de oncohematologia del Hospital Militar Central desde enero del

2010 a diciembre de 2016.

VARIABLE VIVA FALLECIDA TOTAL P

EDAD 0,519
<=50 15 (68,2%) 7 (31,8%) 22 (100%)
>50 37 (75,5%) 12 (24,5%) 48 (100%)

ANTECEDENTE FAMILIAR 0,284

ONCOLOGICO
CANCER MAMA 8(57,1%) 6 (42,9%) 14 (100%)

OTROS 17 (73,9) 6 (26,1%) 23 (100%)
NINGUNO 27 (79,4%) 7 (20,6%) 34 (100%)

IMC 0,362
18.5-24.9 9 (64,3%) 5 (35,7%) 14 (100%)
25.0-29.99 23 (69,7%) 10 (30,3%) 33 (100%)
>30.0 20 (83,3%) 4 (16,7%) 24 (100%)

RECEPTOR ESTROGENO 0,125
POSITIVO 35 (79,5%) 9(20,5%) 44 (100%)

NEGATIVO 17 (63,0%) 10 (37,0%) 27 (100%)

RECEPTOR PROGESTERONA 0,439
POSITIVO 30 (76,9%) 9(23,1%) 39 (100%)

NEGATIVO 22 (68,8%) 10 (31,3%) 32 (100%)

HER-2 0,910
POSITIVO 13 (72,2%) 5(27,8%) 18 (100%)

NEGATIVO 39 (73,6%) 14 (26,4%) 53 (100%)

Kl 67 0,094
BAJO (>14.9) 19 (86,4%) 3(13,6%) 22 (100%)

ALTO (<14.9) 33 (67,3%) 16 (32,7%) 49 (100%)

CLASIFICACION MOLECULAR 0,405
LUMINAL A 18 (85,7%) 3 (14,3%) 21 (100%)

LUMINAL B 17 (68,0%) 8 (32,0%) 25 (100%)
HER-2 11 (73,3%) 4 (26,7%) 15 (100%)
TRIPLE NEGATIVO 6 (60,0%) 4 (40,0%) 10 (100%)

ESTADIO 0,017
LYl 33 (84,6%) 6 (15,4%) 39 (100%)

Ny v 19 (59,4%) 13 (40,6%) 32 (100%)

GRADO HISTOLOGICO 0,178
BIEN DIFERENCIADO 7 (87,5%) 1(12,5%) 8 (100%)
MODERADO 36 (76,6%) 11 (23,4%) 47 (100%)
INDIFERENCIADO 9 (56,3%) 7 (43,8%) 16 (100%)

GRADO NUCLEAR 0,008
BAJO 7 (100%) 0 (0,00%) 7 (100%)
MODERADO 29 (82,9%) 6(17,1%) 35 (100%)

ALTO 15 (53,6%) 13 (46,4%) 28 (100%)

PAN INMUNO-INFLAMATORIO (PIV) 0,000
<=310 39 (88,6%) 5(11,4%) 44 (100%)
>310 14 (51,9%) 13 (48,1%) 27 (100%)
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Nota. Se consideraron a las pacientes con muerte relacionada con cancer de mama.
* IMC: indice de Masa Corporal **PIV: Pan-Immune-Inflammation Value

En el analisis multivariado nos muestra que el receptor de estrogeno (p= 0,039 HR =0,88
1C95%=0,01-0,88) se encuentra asociado a sobrevida, asi como el Her-2 (p=0,001 HR=0,02
1C95%= 0,00-0,21). En cuanto al receptor de progesterona se muestra como un factor protector,
no adquiere valor estadistico. Por otro lado, se evidencia al Ki-67 como factor de riesgo asociado

a muerte asi mismo para antecedente familiar.

En cuanto a grado nuclear se observa (p=0,001 HR=17,09 1C95%= 3,08-94,86) se encuentra
asociado a sobrevida, y evidenciandose como factor de riesgo para mortalidad. Del mismo para
PIV (p=0,001, HR=17,09, 1C95%= 3,08-94,86), se evidenci6 como un factor altamente

relacionado a mortalidad, mostrando relacion con otros estudios. (Ver Tabla 4)

Tabla 4: Anélisis multivariado en relacion a la condicion en pacientes mujeres con cancer
de mama en el servicio de oncohematologia del Hospital Militar Central desde enero del
2010 a diciembre de 2016.

VARIABLE CHI CHUADRADO P VALOR HR IC 95%
RECEPTOR ESTROGENICO 4,27 0,039 0,88 (0,01-0,88)
RECEPTOR PROGESTERONA 0,28 0,595 0,58 (0,08-4,28)
HER-2 11,28 0,001 0,02 (0,00-0,21)
Ki-67 0,68 0,409 2,92  (0,23-37,33)
ANTECEDENTE FAMILIAR 0,40 0,530 1,77 (0,30-10,38)
EDAD 0,13 0,716 0,80 (0,25-2,63)
IMC 5,79 0,804 0,29 (0,11-0,80)
SUBTIPO MOLECULAR 0,06 0,80 085  (0.23-317)
ESTADIO CLINICO 3,28 0,070 0,11 (0,01-1,20)
GRADO HISTOLOGICO 0,95 0,329 1,86 (0,54-6,44)
GRADO NUCLEAR 11,60 0,001 38,22  (4,70-310,92)
PAN INMUNO- 10,54 0,001 17,09  (3,08-94,86)
INFLAMATORIO (PIV)

Nota. Se consideraron a las pacientes con muerte relacionada con cancer de mama.
* IMC: indice de Masa Corporal **PIV: Pan-Immune-Inflammation Value
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GRAFICOS DE SUPERVIVENCIA

FIGURA N°1. Sobrevida global segun clasificacién inmunohistoquimica basados en
receptores estrogeno en pacientes con cancer de mama del servicio de oncohematologia

del hospital central militar desde enero de 2010 a diciembre del 2016.
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Nota. Se consideraron a las pacientes con muerte relacionada con cancer de mama. *RE:
Receptor de Estrdgeno

Se muestra la supervivencia global de pacientes con cancer de mama clasificadas segun
receptor de estrogeno. Se observa que las pacientes con receptor de estrogeno positivo
tiene una sobrevida estimada de 134 meses desde el momento del diagnéstico, mostrando
la mayor supervivencia en comparacion con receptores de estrégeno negativo que tuvo

113 meses, siendo esta ultima menos favorable. (p=0.173)
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FIGURA N°2. Sobrevida global segun clasificacion inmunohistoquimica basados en
receptores progesterona en pacientes con cancer de mama del servicio de

oncohematologia del hospital central militar del periodo de enero de 2010 a diciembre del

2016.
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Nota. Se consideraron a las pacientes con muerte relacionada con cancer de mama.*RP:
Receptor de Progesterona

Segun la figura se observa que las pacientes con receptor de progesterona positivo tienen
una sobrevida estimada de aproximadamente 129 meses, a diferencia de los negativos que
tuvieron una estimacion de 122 meses. Por lo que se evidenciaria que tener receptor

positivo tiene una sobrevida minimamente mayor a diferencia de los negativos (p=0,616).
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FIGURA N°3. Sobrevida global seguin clasificacién inmunohistoquimica basados en
Her-2 en pacientes con cancer de mama del servicio de oncohematologia del hospital
central militar desde enero de 2010 a diciembre del 2016.
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Nota. Se consideraron a las pacientes con muerte relacionada con cancer de mama.

Se evidencia que las pacientes Her-2 con receptor de positivo tiene una sobrevida
estimada de aproximadamente 127 y 126 meses para receptor negativo desde el momento
del diagnostico, de manera grafica no se observa mayor diferencia entre dichos receptores

esto puede verse influenciado por el tamafio de la muestra.(p=0.616)
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FIGURA N°4. Sobrevida global segln clasificacion inmunohistoquimica basados en Ki-
67 en pacientes con cancer de mama del servicio de oncohematologia del hospital central
militar de enero de 2010 a diciembre del 2016.
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Nota. Se consideraron a las pacientes con muerte relacionada con cancer de mama.

Se observa que las pacientes con Ki-67 menor a 14.9 tiene una sobrevida estimada de
aproximadamente 145 meses, mayor en comparacion a aquellas con un ki67 mayor a 14.9
que presentd una sobrevida estimada en 117 meses, de manera grafica se observa
diferencia entre los valores de un ki67 alto y bajo respecto a la sobrevida. Ademas, si bien
no es significativo dicho resultado nos podria estar aproximando a que exista una relacion

entre ki67 elevado con mayor mortalidad (p=0.077).
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FIGURA N°5. Sobrevida global segun subtipo molecular en pacientes con cancer de

mama del servicio de oncohematologia del hospital central militar desde enero de 2010 a
diciembre del 2016.
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Nota. Se consideraron a las pacientes con muerte relacionada con cancer de mama.

Se visualiza segun la figura que las pacientes con subtipos Luminal A y Her2 tienen una

sobrevida estimada de aproximadamente 145 y 129 meses desde el momento del

diagnostico, mostrando mayor supervivencia. En comparacion, el subtipo Luminal B y

triple negativo parecen ser un poco mas agresivos, con una supervivencia aproximada de

103 y 105 meses. Estos resultados sugieren que el subtipo de cancer de mama tiene un

impacto en la supervivencia global de las pacientes, siendo el Luminal A el mas favorable

y el Luminal B el menos favorable entre los subtipos incluidos en el estudio (p= 0.226).
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FIGURA N°6. Sobrevida global segln estadios en pacientes con cancer de mama del
servicio de oncohematologia del hospital central militar desde enero de 2010 a
diciembre del 2016.
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Nota. Se consideraron a las pacientes con muerte relacionada con cancer de mama.

Se observa que los estadios | y Il obtuvieron una sobrevida estimada de 142 meses, las
cuales son mayores a las cifras representadas por el estadio 111 y IV que tuvieron una
sobrevida en 106 meses desde el momento del diagnéstico. Se evidencia que existe

correlacion entre dichas variables. (p=0.013)



FIGURA N°7. Sobrevida global segun grado nuclear en pacientes con cancer de mama
del servicio de oncohematologia del hospital central militar desde enero de 2010 a

diciembre del 2016.
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Nota. Se consideraron a las pacientes con muerte relacionada con cancer de mama.

Se observa que, segun la subclasificacién de grado nuclear, todas las pacientes con bajo
grado estaban vivas, mientras que en el moderado y alto grado tuvieron una sobrevida
estimada 111,4 y 81.03 meses respectivamente. Donde se evidencia que existe correlacion

significativa entre grado nuclear alto y una menor sobrevida (p=0.005).
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FIGURA N°8. Sobrevida global seguin grado histologico en pacientes con cancer de

mama del servicio de oncohematologia del hospital central militar del periodo de enero

de 2010 a diciembre del 2016.
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Nota. Se consideraron a las pacientes con muerte relacionada con cancer de mama.

En la figura se muestra que, segun la subclasificacion: bien diferenciada, moderadamente

diferenciada e indiferenciada presentaron una sobrevida estimada en 132, 134 y 96 meses

respectivamente. Si bien es cierto que se observa graficamente que existen diferencias

entre estas pacientes, no se obtuvo correlacion entre las variables (p=0.096).
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FIGURA N°9. Distribucion de PIV (valor pan inmuno-inflamatorio) segin sobrevida
en pacientes con cancer de mama del servicio de oncohematologia del hospital central
militar desde enero del 2010 a diciembre de 2016.
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Nota. Se consideraron a las pacientes con muerte relacionada con cancer de mama. * PIV:
Pan-Immune-Inflammation Value

En cuanto a la supervivencia global de pacientes con cancer de mama segun valor pan
inmuno-inflamatorio (P1V), se observa que valores de PIV menor a 310.00 obtuvieron
una sobrevida estimada de 145 meses, los cuales son mayores en comparacion a PIV
mayor a 310 que tuvo una sobrevida en 93 meses desde el momento del diagndstico.
Ademas, se obtiene una significancia p=0.00, que evidenciaria que existe correlacion

entre un PIV alto asociado a una menor sobrevida.
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ANALISIS SEGUN SUBTIPOS MOLECULARES

Se logré determinar que relacionados al estadio clinico Il se encuentran los subtipos
Luminal A (60.71%), Luminal B (48.15%) y Triple Negativo (50%). A diferencia del
Her-2 que es mas frecuente en el estadio Il (68.75%). Dentro del estadio | no hubo
pacientes subtipo Her2 y Triple Negativo. Con lo mencionado se puede afirmar que,
existe una asociacion significativa (p=0.002) entre los estadios del cancer de mamay los

subtipos segun la clasificacién molecular.

Los resultados muestran que la mayoria de los casos Luminal A, B'Y Her-2 son de grado
histolégico moderado, esto en un 75%, 62.96% y 75% respectivamente, no habiendo
ningun caso Luminal A con grado histoldgico alto. Mientras que, la mayoria de los casos
Triple Negativo son de grado histolégico alto (50%). Por otro lado, dada la probabilidad
estimada, se concluye que existe relacion significativa entre el grado histoldgico y los

subtipos de cancer de mama clasificados segun la clasificacion molecular. (p=0.000)

Por otro lado, el Luminal Ay Triple Negativo tienen mayor relacién con el grado nuclear
moderado con 64.29% y 44.44% respectivamente. Mientras que, estan asociados con el
grado alto el Luminal B con 48.15% y Her-2 con 62.5%. Entonces, la tabla sugiere que
existe una asociacion significativa (p=0.040) entre el grado nuclear y los subtipos de

cancer de mama en estas pacientes.

Finalmente, se identifica que todos los pacientes con el subtipo Luminal A presentaron
un indice de Ki-67 bajo, en el caso del Luminal B fue lo opuesto, siendo en su gran
mayoria de condicién alta (96.30%). Luego, para el Her-2 y Triple Negativo todos
tuvieron un perfil de Ki-67 alto. En base a la prueba correlacional, se observa que existe
evidencia significativa (p=0.000) para afirmar que los subtipos de cancer se encuentran

asociados con los niveles de Ki-67 (bajo o alto). (Ver tabla 5)
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Tabla 5. Anélisis de Estadios clinicos, Grado histologico, Grado Nuclear y ki67, segun
la clasificacion molecular.

LUMINAL LUMINAL HER2 TN TOTAL FISHER
A B (PR)

ESTADIOS ‘ 0.002

I 7(25.00%)  2(7.41%) 0(0.00%) 0(0.00%) 9(11.11%)

I 17(60.61%) 13(48.15%) 4(25.00%)  5(50.00%) 39 (48.15%)

111 3(10.71%)  7(25.93%)  11(68.75%) 4(40.00%) 25 (30.86%)

v 1(3.57%) 1(6.25%)  1(10.00%) 8(9.88%)

GRADO HISTOLOGICO ‘ 0.000

BIEN 7(25.00%)  2(7.41%) 0(0.00%)  2(20.00%) 11(13.58%)

DIFERENCIADA

MODERADA 21(75.00%) 17(62.96%) 12(75.00%) 3(30.00%) 53(65.43%)

ALTO GRADO 0(0.00%) 8(29.63%)  4(25.00%) 5(50.00%) 17(20.99%)
‘0.040

GRADO NUCLEAR

BAJO 5(17.86%)  2(7.41%) 0(0.00%)  2(22.22%) 9(11.25%)

MODERADO 18(64.29%) 12(44.44%) 6(37.50%)  4(44.44%) 40(50.00%)

ALTO 5(17.86%)  13(48.15%) 10(62.50%) 3(33.33%) 31(38.75%)
‘0.000

KI 67

BAJO 28(100%) 1(3.70%) 0(0.00%)  [0(0.00%)  29(35.80%)

ALTO 0(0.00%) 26(96.30%) 16(100%)  10(100%) 52(64.20%)

Nota. Datos obtenidos de pacientes con diagndstico de cancer de mama en el hospital
militar del periodo desde enero 2010 a diciembre del 2016.

5.2.  Discusién de los resultados

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente y a su vez es la causa mas comun
de muerte por cancer en mujeres a nivel mundial segun la OMS (37). En el Per( segun
datos registrados en el INEN menciona que el cancer de mama representa el 18.3% de los
canceres malignos, siendo la primera causa en mujeres y el segundo en incidencia en
nuestro pais (59). Es por ello que es muy importante la deteccion temprana, asi como la
importancia del anlisis de los biomarcadores inmunohistoquimicos en el cancer de mama
es fundamental para la toma de decisiones terapéuticas, ya que proporciona informacion
valiosa sobre la biologia tumoral y su comportamiento clinico (53). En este sentido, el

presente estudio se enfoco en determinar el valor predictivo de los biomarcadores
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inmunohistoquimicos convencionales en el cancer de mama en el servicio de
oncohematologia del Hospital Militar Central, durante el periodo de enero de 2010 a

diciembre de 2016.

Al analizar los biomarcadores inmunohistoquimicos, se evidencié que el 79,5% pacientes
vivas expresaban el receptor de estrdgeno, ademas en el analisis se evidencia que aquellas
pacientes con RE positivo presentaron una mayor supervivencia aproximada en 134
meses en comparacion a RE negativo. Resultados similares con el estudio de Martinez P.
La presencia de RE en el cancer de mama se relaciona con mayor supervivencia libre de
enfermedad ademas de una mayor supervivencia global (53). Esto se podria explicar ya
que estos tipos de receptores reciben una terapia antihormonal especifica, la cual mejora
su pronostico y supervivencia, respaldado por Mendoza, en su estudio concluye que los
RE positivos fueron de mayor frecuencia, siendo mas sensibles a terapia antihormonal y
de mejor pronéstico (26). Correlacionado con el presente estudio que el RE obtuvo
significancia (p= 0,039 HR =0,88 1C95%=0,01-0,88) para la expresion en las pacientes
vivas. Diferente al resultado que se obtuvo para los receptores de progesterona donde el
76,9% de las pacientes del estudio expresé RP positivo, ademas teniendo una
supervivencia de aproximadamente 129 meses, siendo esta discretamente mayor que los
RP negativos. Segun Martinez P. la presencia de RP se relaciona con una mayor sobrevida
global, sin embargo, existe controversia acerca de supervivencia libre de la enfermedad
(53). Entonces respecto a la expresion de RP positivo se puede relacionar con condicién
del paciente, sin embargo, en el presente estudio no resultd ser significativo (p= 0.595
HR=0.58 1C95%= 0,08-4,28). De manera similar en el estudio Ulloa menciona que la
medicion de RE si estd involucrada en el pronostico, a diferencia del RP que no se ha

logrado evidenciar su influencia en el prondstico (23).

En cuanto al resultado se evidencié que el 23,5% expresd Her-2 positivo, similares
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resultados evidenciaron Mendoza quien describe que dentro de sus resultados tuvo mayor
frecuencia de los receptores hormonales en comparacién a Her-2 que solo se expreso en
23,1% en las pacientes con cancer de mama. (26) Ademas, en el estudio se evidencio que
el 72,2% de las pacientes vivas expresé este marcador inmunohistoquimico. Segun el
estudio realizado por Ulloa, el subtipo que presentd el menor nimero de fallecidas
probablemente por el advenimiento de terapias dirigidas fue el HER-2 positivo no luminal
(23). Esto respalda lo encontrado en nuestro estudio, ya que el Her-2 (p=0,001 HR=0,02
IC95%= 0,00-0,21) estuvo relacionado a mayor expresion en las pacientes vivas, esto se
podria deber a que el presente estudio se realizé un nosocomio mas privatizado, por ende,

sus pacientes reciben terapias especificas (Herceptin o Trastazumab).

Diferente situacion respecto al Ki-67, el 32,7% de las pacientes fallecidas obtuvo un valor
de Ki-67 alto, ademas este presento un factor de riesgo importante en cuanto a mortalidad
(p=0,409 HR=2,92 1C95%=0,23-37,33). También se vio correlacionado con la
supervivencia siendo esta menor con 117 meses aproximadamente. Si bien no se
encuentra correlacion significativa con Low Rang (p=0.077), sin embargo, con Breslow
se obtiene una significancia de 0.053, lo que explicaria que tener Ki-67 por encima de
14.9 se relaciona a mayor incidencia de muerte y una menor supervivencia. Dato
respaldado por Mayanga que concluyd que el Ki-67 de expresion alta se asocié a las
cualidades tumorales de mal pronoéstico, esto en comparacion al Ki-67 de baja expresion
(28). Esto se explica ya que el Ki-67 representa el indice de proliferacion, por lo que su
estudio independiente Ki-67 puede considerarse un marcador valioso en pacientes con

cancer de mama y utilizarse en el tratamiento y seguimiento. (60)

Por otro lado al analizar la variable estadio clinico, en base a los resultados obtenidos se
concluyé que, los estadios Il y IV estdn asociados a mayor mortalidad esto en

comparacion con las pacientes de estadio | y Il donde se obtuvo un menor nimero de
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fallecidas, esto se ve respaldado por la significancia de p<0,017. Ademas, se estimé que
el grupo 1y Il tuvieron una mejor sobrevida con 142 meses a comparacion de los estadios
I11'y IV que tuvo 106 meses presentando significancia estadistica (p=0.013). De igual
forma Larrea L. muestra que, la edad y estadio clinico presentaron asociacion con
respecto a la sobrevida, observandose que las mujeres en estadio | y Il presentaron mejor
supervivencia en relacion a los estadios 111y 1V. (29) El estadio clinico esta relacionado
con la extension de la enfermedad, los estadios de menor medida tienen un mejor
prondstico, mientras que los de mayor nimero indican una mayor propagacion del cancer.
Esto enfatiza la importancia de la deteccion precoz de la enfermedad para una mejor

eleccion de tratamiento (29).

Respecto al grado nuclear se muestra que el grupo de alto grado presentd mayor
porcentaje de mortalidad, mientras que el bajo grado no tuvo pacientes fallecidas, lo cual
seria indicativo que el riesgo de muerte aumenta de forma directamente proporcional con
el grado nuclear (p=0,001; HR=17,09; 1C95%= 3,08-94,86). También es relevante que la
supervivencia de las pacientes con bajo grado fue superior con respecto a lo estimado a
los grados moderado y alto (111,4 y 81.03 meses respectivamente), con una significancia
estadistica (p=0,005). Similar al estudio de Heredia B. y Gonzalez H., donde muestran
que el tamafio del tumor, grado histologico y nuclear son factores importantes en la
determinacion del diagndstico y prondstico en su poblacion, que en este caso fueron casos
Triple Negativos. (61). Entonces la importancia del estudio del grado nuclear segin la
Sociedad Americana del Cancer, es que este se utiliza para ayudar a predecir el resultado
(prondstico) debido a que este es un indicativo de proliferacion celular en pacientes con
cancer de mama. (62)

Un dato recién empleado para evaluar sobrevida es el valor Pan Inmuno-inflamatorio

(PIV), este marcador es un indicador importante de la respuesta del cuerpo al cancer y
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puede proporcionar informacion valiosa sobre la progresion de la enfermedad. En nuestro
resultado se ha observado que hay una conexion entre un alto PIV ya que presenta un
mayor riesgo mortalidad (p=0,001; HR=17,09; 1C95%= 3,08-94,86), asi mismo esta
relacionado con la supervivencia en pacientes con cancer de mama, con una significancia
(p=0.000). Esto respaldado por el estudio de Lin F., los pacientes con PIV bajo tienen
mejor pronostico que aquellos con alto. Ademas, parece ser un predictor independiente
de supervivencia global en pacientes con cancer de mama operable (63). Del mismo modo
en el estudio de Bilgehan A. demostrd por primera vez que P1V superd a otros marcadores
de inflamacion derivados de la sangre en la prediccion de respuesta patoldgica completa,
y también tuvo un valor pronostico para supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia general.(55). De la misma forma en el estudio realizado por Gulmez A.
demostro que el PIV se asocid, con supervivencia en meses con p=0.010 a su vez se
evidencio que el PIV alto estaba relacionado con mayor mortalidad (p= 0.006), entonces
previo al tratamiento puede ser un biomarcador de prondstico en pacientes con positividad
para HER2 metastasico (64). Los marcadores inflamatorios e inmunes estan relacionados
a prondstico de los pacientes, la explicacion radica en que los linfocitos juegan un papel
importante en el sistema inmunoldgico en respuesta contra el cancer, los neutréfilos por
su parte han demostrado produce citocinas para provocar la proliferacion del cancer y
para suprimir la actividad citotxica mediada por células inmunitarias. Por su parte los
monocitos son la fuente primaria de macréfagos asociado al cancer, y por altimo las
plaquetas secretan factores de crecimiento que estimulan la proliferacion tumoral y la
angiogénesis (65). Por lo tanto, los marcadores inflamatorios e inmunolégicos, en
particular el valor del PIV, podrian ser una herramienta Gtil para predecir la supervivencia
en mujeres diagnosticadas con cancer de mama.

En el presente estudio se determind que las pacientes con cancer de mama, fallecidas

menores a 50 afios representd el 31,8 % discretamente mas elevado que las pacientes
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mayores a 50 afios que representaron el 24,5%. dicho resultado se puede correlacionar,
con la OMS quien menciona que en Africa, la mitad de las muertes por cancer de mama
se produce en mujeres menores de 50 afios de edad (37). Sin embargo, dicho resultado no
demostro ser significativo p= 0,519, si bien en otros estudios resulta relevante la
determinacion de la edad y su relacion con la condicion del paciente en este estudio, no
se ve relajado dicha relacién esto podria deberse que a sesgo de seleccidn podria haber

Ilevado a que los datos no sean representativos de la misma.

En relacion de antecedente oncol6gico familiar se evidencio 42,9% de las pacientes que
fallecieron tenian antecedente familiar relacionado a cancer de mama, mientras que el
26,1% que fallecieron estuvieron relacionadas a otros antecedentes oncol6gicos como
cancer pulmonar, dseo, Utero entre otros. Si bien en el presente estudio no se obtuvo una
relacion significativa con p=0,284 debido a lo anteriormente mencionado. Dicho
resultado también se vio reflejado por Ferreyra Y. donde no se evidenciaron diferencias
en la frecuencia de los antecedentes heredofamiliares (p=0,23) y personales en pacientes
con cancer de mama (p=0,86) (21). Sin embargo, se describe que existen factores de
riesgo que aumentan el riesgo de padecer esta enfermedad como son tabaquismo,
obesidad y antecedentes familiares de cancer de mama (37), por ende, es importante

seguir investigando este factor de riesgo.

Respecto al IMC las pacientes con sobrepeso y obesidad que se encontraron vivas con
cancer de mama fueron 69,7% y 83,3% respectivamente dato que se correlaciona como
factor de riesgo asociado a cancer de mama. Esto respaldado por Aguilar M quien refiere
que segun sus resultados obtenidos el sobrepeso y la obesidad se encuentran intimamente
ligados con el cancer de mama y la edad de diagnostico (p=0,05). Sin embargo, no se
pudo correlacionar el IMC con el estatus del paciente ya que estd relacion no fue

significativa con un p= 0,362, pero no se debe dejar de estudiar ya que presenta un factor
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de riesgo para las pacientes con cancer de mama. (66) Para Biganzoli E. encontré una
asociacion significativa entre un IMC elevado y un peor prondstico en mujeres
postmenopausicas (67). Lo contrario al estudio realizado por Torrens L. no afirma que
exista una relacion entre el sobrepeso y la obesidad en cuanto al prondstico del cancer de
mama, la cual reforzaria nuestros resultados (68). Respecto al grado histoldgico asociado
a la condicion del paciente, se observa que mientras menos diferenciado, mayor el
porcentaje de muerte entre las pacientes. Asi mismo, el grado bien diferenciado presenta
mayor sobrevida estimada (132 meses) comparado a grados indiferenciados. Dorado E. y
colaboradores en su estudio de supervivencia de 5 afios en un hospital de México, tuvieron
un resultado similar donde publicaron que la supervivencia para el grado | (100%) es
mayor que para el grado 11l (54,5%), mostrando diferencias significativas. (69) Estos
datos muestran una relacién con el prondstico, pues permite evaluar el comportamiento
del tumor y el prondstico de las pacientes, de esta manera se puede brindar un mejor
terapia o tratamiento. (70) En nuestro estudio se observa graficamente la existencia de

estas diferencias, pero no se obtuvo correlacion entre las variables (p=0.096).

Finalmente, en este estudio se encontro que el subtipo Luminal A presenta la relacion méas
favorable con 14,3% de fallecidas a diferencia de las pacientes triple negativo con 40,0
% con peor tasa, es decir de 4 de 10 pacientes fallecieron en nuestro estudio. De forma
parecida, segin la sobrevida en meses se obtiene que los subtipos triple negativos y
Luminales B tienen menor sobrevida estimada. Resultados similares presenta Ramirez M.
y colaboradores en su estudio donde muestran que el Triple Negativo tiene una menor
sobrevida global durante 5 afios comparado con los otros subtipos, siendo una diferencia
significativa de mas de 10%. (71). Barrera J. (2018), manifestd en su estudio que el
subtipo Luminal tuvo un mejor pronéstico en cuanto a las mujeres que estuvieron libres

de la enfermedad. (18)

Esto sugiere que el subtipo Triple Negativo al tener mayor nimero de fallecidas presentan
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mayor agresividad y peor sobrevida. Sin embargo, en el presente estudio se encontr6 que
no hay una asociacion significativa entre la clasificacion inmunohistoquimica y la
condicion de las pacientes (vivas o fallecidas), arrojado en el anélisis estadistico. Esto
puede ser explicado debido a la poca cantidad de personas en la muestra de nuestro
estudio, comparado a otras investigaciones como la de Barrera J. que tomaron 123
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion (18), y como Ramirez M. que incluyo
en su estudio alrededor de 225 pacientes en un seguimiento de 5 afios, donde se trabajaron

con muestras mas representativas. (71)

En base a los resultados, se concluyé también que, el subtipo més frecuente de cancer de
mama entre las pacientes diagnosticadas fue el Luminal A, seguido del Luminal B, Her-
2 y finalmente el triple negativo. Lo cual es comparable con el resultado de la
investigacion de Pastén, et al. también encontrd que el subtipo luminal A es el més
frecuente y presenta un mejor pronostico que otros subtipos, coincidiendo en la
afirmacion que los receptores de estrégeno y progesterona tienen un alto grado de
positividad (19). Sin embargo, los resultados de Ferreyra, et al. indican que el subtipo
luminal B fue el mas frecuente, seguido por el luminal A, distinto a lo que se encontro en
el presente estudio. Pero se relaciona con la baja frecuencia de HER-2, resultados
similares con nuestra investigacién, donde los subtipos HER-2 positivos son menos
frecuentes que los luminales (21). Como consecuencia, resulta importante tener en cuenta
estas diferencias en la frecuencia de los subtipos de cancer de mama al seleccionar el

tratamiento adecuado para cada paciente.

En cuanto al estudio, una probable limitacion puede ser el tamarfio de la muestra, ya que
representa un bajo poder para encontrar asociaciones estadisticamente significativas. Es
posible que al tener un mayor tamafio de la muestra se logre determinar qué variables

tienen efecto significativo en la supervivencia. Otra limitacion es el llenado de las
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historias clinicas por el personal de salud, ya que podria omitir datos valiosos e
importantes para el estudio. Por otro lado, una fortaleza del estudio es que no se han

realizado investigaciones similares en el Hospital Militar Central.
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CAPITULO VI: Conclusiones y Recomendaciones

6.1.

6.2.

Conclusiones

Se determino que la clasificacién inmunohistoquimica puede ser un factor

importante en el pronostico de las pacientes, preferentemente con receptor de

estrégeno y Her-2 gque se asociaron a una mejor condicién del paciente.

Existe relacion entre un valor mas bajo de PIV y una mayor sobrevida en pacientes
con cancer de mama, de modo que los marcadores inflamatorios e inmunolégicos,
especificamente el valor de PIV, podrian ser Utiles para predecir la supervivencia
de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama.

En relacion a los subtipos no se hall6 relacion significativa con la supervivencia
ni condicidn de las pacientes con cancer de mama, esto se podria ver influenciado

al poco tamafio de la muestra.

El IMC no necesariamente esta asociado a la condicion (vivas o fallecidas) de las

pacientes diagnosticadas con cancer de mama.

Recomendaciones

Promover la investigacion de los biomarcadores inmunohistoquimicos en el pais,
dado que existen pocos estudios realizados a comparacion de otros paises.
Se recomienda realizar estudios de inmunohistoquimica en poblaciones mas

grandes para asi poder obtener una mayor representatividad.

Es necesario continuar investigando el valor de los biomarcadores inflamatorios

e inmunoldgicos, especialmente el indice PIV en pacientes con cancer de mama.
Estos marcadores pueden ser Utiles para predecir la supervivencia del paciente y

proporcionar informacion adicional para guiar el tratamiento y el seguimiento
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adecuados. Ademas de ser de bajo costo y facilmente cuantificable.

Es necesario seguir investigando el IMC y como esto puede influir en el

diagndstico de las pacientes.
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Determinar el valor predictivo
de los subtipos de cancer de
mama en el servicio de

Existe un alto valor predictivo
de los subtipos de cancer de
mama en el servicio de

Perfil biomarcadores
inmunohistoquimicos

Estudio es de tipo
observacional,

oncohematologia del oncohematologia del hospital oncohematologia del hospital CIaS|f|caC|on, cohortg
. - i o molecular segun retrospectivo,
hospital militar central? militar central desde enero del militar central desde enero del orfil longitudinal
2010 a diciembre de 2016. 2010 a diciembre de 2016. | . pertt? g '
inmunohistoquimico
Problema especifico Obijetivos especificos Hipdtesis especifica PO 5
muestra
¢Cual es el pl’OnOStICO yla Evaluar el prondstico La relacion entre los subtipos . - .
evolucion de los -Sociodemograficas La poblacion

biomarcadores
inmunohistoquimico de
cancer de mama en

pacientes diagnosticadas, y

cOmo varian estos en

términos de supervivencia

y estado del paciente?

(supervivencia) y evolucion
(estado del paciente) de los
subtipos de cancer en pacientes
diagnosticadas con cancer de
mama.

de cancer de mamay la
evolucion de las pacientes
permiten evaluar el prondstico
de supervivencia en el hospital
militar central desde enero del
2010 a diciembre de 2016.

(estado civil y lugar de
procedencia)

- factor de riesgo
(edad,
IMC,antecedente
familiar oncoldgico)
-Prondstico de
supervivencia

estara constituida
por pacientes con
diagnostico de
cancer de mama
en el hospital
militar del periodo
2010 al 2016.
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¢ Qué caracteristicas
sociodemogréficas estan
asociadas con los
biomarcadores
inmunohistoquimicos en
pacientes diagnosticadas
con cancer de mama?

¢Existe una relacion entre
los marcadores
inflamatorios e
inmunoldgicos y la
supervivencia de las
pacientes diagnosticadas
con cancer de mama, y en
qué medida pueden estos
marcadores ser predictivos
del pronostico de la
enfermedad?

Analizar los factores de riesgo
asociado a la condicion(viva o
fallecida) de las pacientes
diagnosticadas con cancer de
mama.

Determinar si los marcadores
inflamatorios e inmunoldgicos
estan relacionados con la
sobrevida de las pacientes
diagnosticadas con cancer de
mama.

Existe asociacion entre los
factores de riesgo asociado a la
condicion(viva o fallecida) de
las pacientes diagnosticadas
con cancer de mama.

Existe relacion entre el valor
pan inmuno inflamatorio (P1V)
bajo con la sobrevida de las
pacientes diagnosticadas con
cancer de mama.

-Clasificacion
molecular segun
perfil
inmunohistoquimico
- valor pan inmuno
inflamatorio (PIV)

Muestra no
probabilistica por
conveniencia.
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Anexo 9: Ficha de recoleccién de datos

b)

l. DATOS GENERALES (caracteristicas sociodemogréaficas)

1.

ouhkwh

N° de ficha:
Expediente:
Sexo:
Edad:
N° de biopsia:
N° de estudio de inmunohistoquimica:

Il. ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS DE LOS TIPOS DE CARCINOMAS
DE MAMA

7.

8.

9.

Tipo de procedimiento:

a) Biopsia TRUCUT
Cirugia conservadora
b.1) cuadrantectomia
b.2) tumorectomia

c) Mastectomia
c.1) simple
c.2) radical modificada

Tipo de carcinoma
a) Invasor
b) Insitu
Tipo histolégico del carcinoma invasor
Carcinoma invasivo de ningun tipo especial (ductal, no especificado
de otra manera)
____carcinoma microinvasivo
____carcinoma lobular invasivo
____carcinoma invasivo con caracteristicas lobulares
____carcinoma invasivo con caracteristicas ductales y lobulares
(carcinoma tipo mixto)
____carcinoma mucinoso

____carcinoma tubular

____carcinoma invasivo, variante tubulolobular
____carcinoma cribiforme invasor

___carcinoma micropapilar invasivo

___carcinoma papilar invasivo

____carcinoma medular

____carcinoma invasivo con caracteristicas medulares
____carcinoma metaplasico

___carcinoma adenoescamoso de bajo grado
___carcinoma metaplasico, tipo fibromatoso
___carcinoma metaplasico, tipo de células fusiformes
___carcinoma metaplasico, epitelial mixto y mesenquimatico
____carcinoma invasivo con caracteristicas metaplasicas
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____carcinoma de células escamosas

___carcinoma adenoide quistico

___carcinoma invasivo con caracteristicas apocrinas
____carcinoma invasivo con caracteristicas de células claras
____carcinoma invasivo con caracteristicas de neuroendocrinas
____carcinoma invasivo con caracteristicas de células en anillo de
sello

____carcinoma secretor

____carcinoma invasivo, no se puede determinar el tipo
__No hay carcinoma residual

____otro tipo histoldgico no especificado

10. Estado de los ganglios linfaticos
a) Negativos
b) Positivos
b.1)>10_
b.2)<10_
11. Grado nuclear de CDIS
12. Necrosis en CDIS
13. Mérgenes quirdrgicos

Il. INFORMACION SOBRE LOS ESTUDIOS DE INMUNOHISTOQUIMICA
14. Perfiles inmunohistoquimicos
a) Estrdogenos (+) -)
b) Progesterona (+) (=)
c) Her 2 Neu (+) (=)
d)Ki67:_ %

15. Clasificacion de acuerdo de perfil inmunohistoquimico:
a) Luminal A
b) Luminal B
c) Triple negativo
d) Triple positivo

16. Condicion del paciente

a) Viva
a.1) libre de la enfermedad:
all)Sl__
al2)NO__

a.1.2.1) Metéastasis: NO____SI
a.1.2.2) Recaida local: NO___SI

a.1.2.3) Cancer contralateral: NO Si
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b) Muerta
b.1) tiempo desde el diagndstico:
b.2) asociado al carcinoma: NO____ SI causa

17. Esquema de tratamiento recibido
a) Neoadyuvante:
b) Adyuvante:

Realizado por: Barrera Martinez (2019)
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ANEXO 10: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU BASE DE
DATOS SUBIDA EN EL INICIB-URP.

https://drive.google.com/drive/folders/1ye2SH41PNVUsqnc09t OLBToGx3YNYWT?u
sp=share_link
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