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RESUMEN

Objetivos: Analizar la asociacidon entre obesidad y cancer de mama segun
clasificacion molecular en mujeres postmenopausicas atendidas en el Hospital
Maria Auxiliadora, 2016 - 2019. Materiales y Métodos: Se desarrollé un estudio de
tipo observacional, analitico, corte transversal y retrospectivo. Se obtuvieron 368
historias clinicas de pacientes postmenopausicas diagnosticadas con cancer de
mama, seleccionados por criterios de inclusion y exclusion. La informacion fue
plasmada en una ficha de recoleccion de datos, se utilizaron los programas Excel
para la tabulacion y SPSSv.28 para el analisis estadistico mediante pruebas de RP
y Chi?, con p<0,05. Resultados: De las 368 pacientes postmenopausicas
diagnosticadas con cancer de mama, 142 eran subtipo Luminal A, 112 Luminal B,
59 Her2 y 55 Triple negativo. La edad promedio fue de 56.30 afos. La obesidad
(p=0,001), estadio clinico (p=0,027), grado histoldgico (p=0,002) e IMC (p=0,003)
estan significativamente asociados a pacientes subtipo Luminal A; asi mismo, la
obesidad (p=0,001) e IMC (p=0,003) estan significativamente asociados a pacientes
subtipo Luminal B; mientras que solo el estadio clinico (p=0,048) esta
significativamente asociado a pacientes subtipo Her2; y finalmente no hubo
asociacion significativa en pacientes subtipo Triple negativo. El analisis bivariado
evidencio significancia entre la obesidad y las pacientes subtipo Luminal A
(RP:2.016; 1C95%: 1.280-3.175; p=0,002) y Luminal B (RP: 0.563; 1C95%: 0.414-
0.767; p=0,000). Respecto al analisis multivariado se hall6 significancia entre
obesidad y las pacientes subtipo Luminal A (RP:2.020; 1C95%: 1.283-3.182;
p=0,002) y Luminal B (RP:0.560; 1C95%: 0.412-0.762; p=0,000), pero no con la
edad. Conclusiones: La obesidad esta asociada al desarrollo de cancer de mama
subtipo Luminal A y Luminal B en mujeres postmenopausicas atendidas en el
Hospital Maria Auxiliadora, 2016 - 2019.

Palabras claves: Cancer de mama, clasificacibn molecular, postmenopausia.
(DeCS)



ABSTRACT

Objectives: To analyze the association between obesity and breast cancer
according to molecular classification in postmenopausal women cared at the Maria
Auxiliadora Hospital, 2016 - 2019. Materials and methods: An observational,
analytical, cross-sectional and retrospective study was developed. 368 medical
records of postmenopausal patients diagnosed with breast cancer were obtained,
selected by inclusion and exclusion criteria. The information was recorded in a data
collection sheet, Excel programs were used for tabulation and SPSSv.28 for
statistical analysis using PR and Chi2 tests, with p<0.05. Results: Of the 368
postmenopausal patients diagnosed with breast cancer, 142 were Luminal A
subtype, 112 Luminal B, 59 Her2 and 55 Triple negative. The average age was 56.30
years. Obesity (p=0.001), clinical stage (p=0.027), histological grade (p=0.002) and
BMI (p=0.003) are significantly associated with Luminal A subtype patients; likewise,
obesity (p=0.001) and BMI (p=0.003) are significantly associated with Luminal B
subtype patients; while only the clinical stage (p=0.048) is significantly associated
with Her2 subtype patients; and finally, there was no significant association in triple
negative subtype patients. The bivariate analysis showed significance between
obesity and patients with subtype Luminal A (PR: 2.016; 95%CI: 1.280-3.175;
p=0.002) and Luminal B (PR: 0.563; 95%CIl: 0.414-0.767; p=0.000). Regarding the
multivariate analysis, significance was found between obesity and patients with
subtype Luminal A (PR: 2.020; 95%CIl: 1.283-3.182; p=0.002) and Luminal B (PR:
0.560; 95%CI: 0.412-0.762; p=0.000) but not with age. Conclusions: Obesity is
affiliated with the development of breast cancer in Luminal A and Luminal B subtype
postmenopausal patients cared at the Maria Auxiliadora Hospital, 2016 - 2019.

Key Words: Breast neoplasms, molecular classification, postmenopause.
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INTRODUCCION

El cancer de mama representa una de las patologias mas frecuentes en la poblacion
femenina,(V ocupando el segundo puesto de mortalidad en mujeres a nivel
mundial.®®’ En las ultimas décadas, la prevalencia mundial de la obesidad se ha
triplicado @ y se conoce que esta aumenta el riesgo de presentar de 13 o mas
canceres, entre ellos el cancer de mama dependiendo del estado menopausico y
subtipo de la paciente.®) ()

Se cuenta con diferentes tipos de estudio, principalmente internacionales que han
arrojado resultados contradictorios, posiblemente debido a la naturaleza
multifactorial de la enfermedad.® Sin embargo, hay pocas investigaciones que
estudian el cancer de mama segun su clasificacion molecular en sus 4 subtipos. En
Latinoamérica, principalmente en nuestro pais, no se han realizado estudios con un
numero considerable de poblacion que asocien a la obesidad con el cancer de

mama segun clasificacion molecular.

A pesar del incremento en la incidencia de cancer de mama, hay una reduccion
significativa en la tasa de mortalidad de esta, gracias a un despistaje oportuno y la
evolucion en la biologia molecular con respecto al diagnéstico y tratamiento segun
clasificaciéon molecular. Esta clasificacion expone diferencias pronodsticas que nos
orienta en la recurrencia, supervivencia y mortalidad que pueden llegar a presentar

las pacientes diagnosticadas con esta patologia.

Bajo este contexto, el presente trabajo tiene como objetivo analizar la asociacién
entre obesidad y cancer de mama segun clasificacion molecular en mujeres
postmenopausicas atendidas en el Hospital Maria Auxiliadora durante los afios
2016 - 2019.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcidén de la realidad problematica

Actualmente, el cancer de mama, con mas de 2.3 millones de casos en 2020, y la
obesidad, con mas de 650 millones de casos en 2016, son consideradas patologias

con una elevada incidencia en la poblacién femenina de muchos paises.("®)

Es el cancer mas prevalente en mujeres, 1 de cada 12 mujeres enfermara de cancer
de mama a lo largo de su vida.®®(") El cancer de mama es la segunda causa mas
comin de mortalidad en mujeres.? En 2020, alrededor de 685 000 mujeres
fallecieron como consecuencia de esta enfermedad. La mayoria de estos casos y
de muertes se registran en paises de ingresos bajos y medianos. La brecha entre
los paises de ingresos elevados y los de ingresos bajos y medianos son notorias.
La supervivencia al cancer de mama a 5 afnos excede del 90% en los primeros
paises, mientras que en la India y Sudafrica es del 66% y el 40%, respectivamente.(!)
En el Peru, para el ano 2020 se diagnosticaron 6860 nuevos casos y se registraron
1824 muertes por cancer de mama, ocupando el puesto 7 de causa de muerte por

cancer en nuestro pais.®

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sefala que la obesidad es definida
como una acumulacién anormal excesiva de grasa perjudicial para la salud. Se
observé que 4 décadas antes la prevalencia mundial de la obesidad se triplicd, datos
actualizados hasta el 2016 indican que el 13% de las personas = 18 anos eran
obesas de las cuales, un 11% y 15% entre hombres y mujeres, respectivamente.®)
En el Peru, segun la ENDES publicada en 2018, unos 14 millones de peruanos
mayores de 15 afos tienen sobrepeso u obesidad. Y el INEIl nos indica la
prevalencia de personas mayores de 15 afios que sufren de obesidad con 22.7% y
21% en 2018 y 2017, respectivamente. De las cuales, el 26,0% de personas obesas

son mujeres.(")



Se conoce que la obesidad aumenta el riesgo de 13 o mas canceres,® entre ellos
el cancer de mama, pero su importancia es afectada en gran parte por variables
como el estado menopausico, principalmente en mujeres postmenopausicas;® el
subtipo y la inflamacion. Establecer una relacion causal entre los factores del estilo
de vida y los resultados clinicos puede ser un desafio. Los diferentes estudios
epidemiologicos y los metaanalisis han arrojado resultados contradictorios,
posiblemente debido a la naturaleza multifactorial de la enfermedad.® A pesar del
aumento en la incidencia de cancer de mama, existe un descenso en la mortalidad,
como consecuencia de un despistaje oportuno y a la evolucion de la biologia
molecular referente al diagnostico y tratamiento segun clasificacion molecular,
revelando diferencias prondsticas de importancia estadistica en la recurrencia,

supervivencia y mortalidad.

Dado este contexto sera primordial analizar la asociacién de los mecanismos
efectores para establecer nuevas reglas de prevencion primaria para el cancer de

mama.

1.2 Formulacién del problema

¢, Como se asocia la obesidad con el riesgo de desarrollar cancer de mama segun
clasificacion molecular en mujeres postmenopausicas atendidas en el Hospital

Maria Auxiliadora durante los afios 2016-20197?

1.3 Linea de investigacion

El presente trabajo de investigacion se encuentra en la segunda linea de
investigacion, cancer, segun las “Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud
del 2019-2023" del Instituto Nacional de Salud del Peru y se encuentra en la
segunda linea de investigacion, area de conocimiento - Medicina: Cancer, segun
“Linea de investigacion de la URP 2021 — 2025”.



1.4 Objetivos

1.4.1 Objetivo general

Analizar la asociacién entre obesidad y cancer de mama segun clasificacion
molecular en mujeres postmenopausicas atendidas en el Hospital Maria
Auxiliadora, 2016 - 2019.

1.4.2 Objetivos especificos

1. Determinar la asociacion entre la edad y el cancer de mama segun
clasificacion molecular en mujeres postmenopausicas.

2. Catalogar la asociacion entre el IMC y el cancer de mama en subtipos
Luminales en mujeres postmenopausicas.

3. Examinar la asociacion entre el estadio clinico y el cancer de mama segun
clasificacion molecular en mujeres postmenopausicas.

4. Encontrar asociacidén entre el tamafo tumoral y el cancer de mama segun
clasificacion molecular en mujeres postmenopausicas.

5. Inspeccionar la asociacidon entre el grado histologico y el cancer de mama

segun clasificacidn molecular en mujeres postmenopausicas.

1.5 Justificacion

Al ser el cancer de mama un problema de salud publica de morbilidad/mortalidad
importante y debido a su alta prevalencia en nuestro medio justifica la relevancia

que adopta este estudio en el contexto actual.

Segun los datos estadisticos del Instituto Nacional de Estadistica e Informatica, la
obesidad muestra cada afo un ascenso continuo de ambos sexos a predominio

femenino. No hay estudios similares en dicho nosocomio y de encontrarse una



asociacion sera una medida relevante, preventiva y promocional a nivel de las redes

integradas poniendo énfasis en medidas preventivas de obesidad.

Este estudio plantea precisar una base de datos, y aportar a la generacion nuevo
conocimiento permitiendo una mejor comprension de la asociacién entre obesidad
y la probabilidad del desarrollo de cancer de mama segun su clasificacion molecular
en mujeres postmenopausicas, y asi generar nuevas propuestas dirigidas a

optimizar su prevencion y deteccidn oportuna del cancer de mama.

1.6 Delimitaciéon

Delimitacion espacial:
Este estudio se realiz6 en el Hospital Maria Auxiliadora, localizado en: Avenida
Miguel Iglesias N° 968, San Juan de Miraflores 15801 - Lima, Peru.

Delimitacion social temporal:
Este estudio abarca una muestra de la poblacion de pacientes mujeres
postmenopausicas diagnosticadas con cancer de mama segun clasificacion

molecular atendidas en el Hospital Maria Auxiliadora, Lima — Peru, 2016 - 2019.

Delimitacion conceptual:
Este estudio estuvo orientado en identificar la obesidad como factor asociado a

cancer de mama segun clasificacion molecular en mujeres postmenopausicas.
1.7 Viabilidad
Se solicitd la autorizacion al departamento de investigacion del Hospital Maria

Auxiliadora, donde se nos facilité el acceso al departamento de Oncologia de dicho
hospital.



Se accedié a los archivos de historias clinicas para la recoleccion de datos de las
pacientes que fueron atendidas en el nosocomio referido, a los cuales se aplicaron
instrumentos elaborados y validados en el territorio nacional. Se tomaron todas las
pacientes postmenopausicas con diagnostico de cancer de mama esperando un

volumen suficiente para el estudio.

Los investigadores contamos con el recurso humano y financiero para la aplicacion
del proyecto con el unico interés de aportar a la problematica social siendo un

estudio viable ya que no incluye gastos financieros para la institucion.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

2.1.1 Antecedentes internacionales

En la investigacion realizada por Toledo J. y colaboradores, “Frecuencia y
caracteristicas clinico-patologicas de mujeres obesas con cancer de mama del
Departamento de Oncologia del Hospital de Clinicas” en Paraguay - 2021, tuvo
como objetivo identificar la frecuencia y las caracteristicas clinico-patologicas de las
pacientes obesas con cancer de mama del area de Oncologia del Hospital de
Clinicas mediante un estudio observacional, descriptivo, con corte transversal,
retrospectivo. Se utilizaron las variables demograficas, IMC, subtipo histolégico,
presencia de Her2 y receptores de progesterona y estrogeno. La poblacion estuvo
constituida por 144 mujeres donde la edad media fue 52+12,2 afios, las ciudades
de mayor procedencia fueron del departamento central (54%). Al momento del
diagnostico 40,2% eran obesos y un 36,8% presentaron sobrepeso. El carcinoma
ductal (81,9%) fue el subtipo histolégico con mayor frecuencia encontrado en las
femeninas con sobrepeso y obesidad, mostraron receptor de estrogeno y de
progesterona positivos el 78,3% y la expresion excesiva del HER2 en 11,7%.
Concluyeron que la frecuencia de mujeres obesas diagnosticadas de cancer de
mama fue elevada, la caracteristica anatomopatoldogica mas frecuente fue el
carcinoma ductal infiltrante, los datos biolégicos muestran a los RE y RP en mayor
medida y sobreexpresion del HER 2 neu en la menor parte de los casos del servicio
de Oncologia del Hospital de Clinicas.®

En el estudio realizado por Maleki F. y colaboradores, “Association of physical
activity, body mass index and reproductive history with breast cancer by menopausal
status in Iranian women” en el 2020, tuvo como objetivo hallar una asociacion entre
la actividad fisica, el IMC y los antecedentes reproductivos con respecto al cancer
de mama mediante un estudio de casos y controles compararon 958 casos de



cancer de mama con 967 controles. Se encontré que las mujeres con altos niveles
de actividad fisica tenian un menor riesgo de cancer de mama en comparacion con
aquellas inactivas (OR 0,55; IC 95%: 0,41-0,75). En mujeres premenopausicas, la
asociacion se observo solo en mujeres de peso normal (OR 0,31; IC 95%: 0,13-
0,75), mientras que se limitdé a mujeres posmenopausicas obesas (OR 0,29; IC 95%:
0,12-0,66). Encontraron un alto riesgo de cancer de mama posmenopausico en
mujeres con sobrepeso (OR 1,69; IC 95%: 1,01-2,81) y obesas (OR 1,9; IC 95%:
1,14-3,14) en comparacion con las mujeres con un IMC normal. Observaron una
asociacion inversa entre las mujeres posmenopausicas que tenian entre 3-5 hijos
(OR 0,31; IC 95% 0,14-0,64) y >6 nifios (OR 0,21, IC 95% 0,12-0,42) en
comparacion con las mujeres nuliparas. Concluyeron que los bajos niveles de
actividad fisica, baja paridad y sobrepeso u obesidad fueron los principales factores
de riesgo para el cancer de mama. Ademas, se informa por primera vez una fuerte
asociacion entre la actividad fisica y el riesgo de cancer de mama en mujeres

iranies.®)

En el estudio realizado por Ayoub NM. y colaboradores, “Impact of Obesity on
Clinicopathologic Characteristics and Disease Prognosis in Pre- and
Postmenopausal Breast Cancer Patients: A Retrospective Institutional Study” en
Jordania - 2019, tuvo como objetivo investigar la asociacion entre la obesidad y las
caracteristicas clinico-patologicas del cancer de mama al diagnostico junto con el
impacto prondstico en pacientes jordanas mediante un estudio retrospectivo en una
poblacién de 348 pacientes con cancer de mama se asocié el IMC y la edad al
momento del diagnostico, caracteristicas clinico-patologicas del tumor y los subtipos
moleculares considerando el estatus menopausico. Se hallé que del total la edad
media al diagndstico fue de 50,98 £ 10,96 afios (24-83 afos), 153 premenopausicas
(44%), 195 posmenopausicas (56%), 166 obesos (47,7%) y el mayor subtipo con
213 (61,2%) fue el luminal A. EI IMC medio entre las pacientes postmenopausicas
fue de 30,49 + 5,30 kg/m? variando entre 15,90 a 45,50. Las pacientes con cancer
de mama obesas postmenopausicas fueron 108 (65.1%). Las mujeres

postmenopausicas con cancer de mama y obesas tienen de tamario tumoral Il en



63 (58,3%) pacientes, estadio avanzado (lll-1V) 58 (53,7%). La asociacién entre el
IMC y RE-RP-HERZ2 mostraron hallazgos similares entre pacientes pre y
posmenopausicas. Se concluyd que la obesidad se asocid con estadio y grado
avanzado al diagnostico de cancer de mama. Las pacientes con cancer de mamay
obesas comunmente tienen un mal prondstico. El impacto de la obesidad sobre las
caracteristicas clinico-patoldgicas y las caracteristicas prondsticas se limité en gran
medida a los casos postmenopausicos. No se observo asociacion significativa entre
el IMC con invasion linfovascular y el subtipo molecular de cancer de mama. La
obesidad es un factor de prediccion significativo de recurrencia para los pacientes
jordanos con cancer de mama. Los datos de este informe pueden proporcionar
informacion sobre el impacto de la obesidad en la presentacion, el prondstico y los
resultados en pacientes con cancer de mama y requieren estudios mas amplios

entre mujeres arabes en otros paises.('?)

En el estudio realizado por Alarcén Rojas CA. y colaboradores, “Breast Cancer:
Metastasis, Molecular Subtypes, and Overweight and Obesity in Veracruz, Mexico”
en el 2019, tuvo como objetivo evaluar la asociacion entre sobrepeso, obesidad y
obesidad moérbida con la incidencia de los subtipos de cancer de seno mas
agresivos en el género femenino mediante una investigacioén transversal con una
poblacion total de 1446 mujeres con edad promedio de 52,5 £ 12,1 afnos. El 47%
eran premenopausicas y el 75% mostro sobrepeso. EI modelo 1 basado en el
analisis multivariado mostré una asociacion entre la presencia de ganglios linfaticos
metastasicos y la obesidad (OR=1,6; p=0,008) y los grados histologicos 2 o 3
(OR=2,4, p=0,003). Al usar el modelo 2, analisis univariado, se identific6 una
asociacion entre la etapa avanzada del cancer de mama y dos factores: obesidad
morbida (OR=1,9; p=0,02) y HERZ2 positivo (OR=1,8; p=0,045). En conclusion,
demostraron que la obesidad esta asociada con las etapas mas avanzadas de
cancer de mama y se necesita mas estudios para evaluar el papel de la obesidad

durante el desarrollo del cancer de mama en las pacientes femeninas.('!)



En el estudio realizado por Gonzalez Garcia Rojas EA. y sus colaboradores,
“Cancer de mama triple negativo y su relacién con la obesidad” en México - 2019,
tuvo como objetivo conocer la presencia de obesidad en las mujeres con diagndstico
de cancer de mama con estado triple negativo mediante un estudio observacional,
longitudinal, retrospectivo, un total de 70 pacientes mujeres con cancer de mama.
El estado triple negativo, tipo histolégico y grado tumoral fue extraido del reporte de
patologia y los datos clinicos se obtuvieron de la base de datos del Servicio de
Oncologia. Se observo que la edad promedio fue de 52.32+10.94 anos, la categoria
de edad con mayor prevalencia fue entre 60-73 afios. En cuanto al tamafio tumoral
preponderante fue entre 2-5cm, 48%. La media del IMC fue de 29.08+3.85; 40%
con sobrepeso y 39.9% con obesidad; 33.3% obesidad tipo I, 6.6% obesidad tipo Il
y 20% con normopeso. 44% en etapa IIB y 50% etapa IlIA. En cuanto a la
histopatoldgica con mayor prevalencia fue el carcinoma ductal infiltrante con el 58%
y 54% con el grado de malignidad intermedio. En el estudio se hallé que el 80% de
las pacientes con cancer de mama subtipo triple negativo presentan sobrepeso y

obesidad.('?)

En el estudio de Franga Gravena AA. y sus colaboradores, “The Obesity and the
Risk of Breast Cancer among Pre and Postmenopausal Women” en Brasil - 2018,
tuvo como objetivo investigar la asociacion entre la obesidad en mujeres pre y
postmenopausicas con el desarrollo de cancer de mama y la expresion de
receptores de estrogeno (RE), progesterona (RP), HER2 y triple negativo (TN)
mediante un estudio de casos y controles en 100 pacientes con cancer de mama
recién diagnosticado y 400 controles de la misma edad, divididas en grupos de pre
y postmenopausicas. El analisis multivariado mostro6 que las mujeres
postmenopausicas con un IMC = 30 kg/m2 previo al diagndstico y en la medicion
mas reciente tenian 1,56 (IC 95% 1,06-2,13) y 1,56 (IC 95% 1,11-2,21) veces mas
probables desarrollar cancer de mama, respectivamente. Con una prevalencia de
obesidad del 27,7% segun IMC previo al diagnostico y del 29,4% al analizar el
indicador de IMC reciente. Al analizar solo los casos de obesidad con variables
clinico-patoldgicas, el 95,2% de las mujeres postmenopausicas con obesidad pre
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diagnosticada segun el IMC presentaron el subtipo RE positivo. Concluyendo que,
en las mujeres brasilefias existe una asociacidon entre la obesidad y el riesgo de
cancer de mama postmenopausico y una asociacion entre la aparicion del subtipo
RE positivo en mujeres postmenopausicas y la obesidad pre diagnosticada segun
el IMC.®

En el estudio de Govind Badu K. y sus colaboradores, “Correlation of BMI with breast
cancer subtype and tumour size” en India - 2018, tuvo como objetivo encontrar
cualquier asociacion entre IMC, el subtipo de tumor y el tamafio del tumor del cancer
de mama mediante un estudio observacional de 476 pacientes con cancer de mama
no metastasico, histopatologia e informe inmunohistoquimico de RE, RP y HER2 y
Ki67. El IMC se correlacion6 con el subtipo de cancer de mama, asi como con el
tamano del tumor. Encontramos que la mediana de edad fue de 46 anos, 278
(58,4%) eran premenopausicas y 198 (41,6%) postmenopausicas al momento del
diagndstico. EI IMC medio fue de 24,1 kg/m? y las postmenopausicas tenian un IMC
significativamente mas alto que las premenopausicas. En cuanto al numero de
pacientes segun IMC 230 el tipo luminal (12%; incluidas las luminales A y B) fue el
subtipo mas comun seguido de cancer de mama Triple Negativo (TN) (11%), con
respecto al tamafo tumoral medio segun IMC =30 y subtipo luminal, HER2 y cancer
de mama TN fue de 4,2-4,0-4,5; respectivamente. Se concluye que las pacientes
con cancer de mama del subtipo luminal tienen el IMC mas alto en el momento del
diagndstico, seguido de los subtipos cancer de mama TN y HER2. Un IMC mas alto
se asocio con un tumor mas grande en la presentacion y el cancer de mama TN con
el maximo tamaro del tumor seguido del Luminal y HER2. Se necesitan estudios
prospectivos con poblaciones grandes para comprender mejor la asociacion entre
el indice de masa corporal y las caracteristicas del subtipo molecular, el tumor y los

resultados del tratamiento.('3)

En el estudio de Bertehelli Cardona I. y sus colaboradores, “Obesity in Women with
Breast Cancer at a General Hospital in Hidalgo, México” en el 2018, tuvo como

objetivo evaluar a la obesidad como factor asociado al cancer de mama en mujeres
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mediante una investigacion observacional, descriptiva, de corte transversal. Se
utilizaron 58 historias clinicas de pacientes mujeres con cancer de mama y IMC al
momento del diagndstico. Se observo que el 37.9% tenia sobrepeso, 37.9%
obesidad tipo |, 5.2% obesidad tipo Il, 3.4% obesidad mérbida y 15.5% normopeso.
Se encontré una mayor prevalencia entre los 50-59 afos de edad (31%); la media
aritmética con respecto a la edad fue de 56,24 afios. Concluyendo que la mayoria
de las pacientes con cancer de mama presentd sobrepeso u obesidad y a medida
que se incrementd el IMC aumentd también la frecuencia de pacientes con esta

patologia.(!¥

En el estudio de Cuello Lopez J. y colaboradores, “Obesity and Prognostic Variables
in Colombian Breast Cancer Patients: A Cross-Sectional Study” en Colombia - 2017,
tuvo como objetivo describir la prevalencia de obesidad en pacientes con cancer de
mama Yy analizar la relacién del IMC y los factores prondsticos en esta poblacion
mediante un estudio transversal retrospectivo que incluyd a 849 mujeres
diagnosticadas con cancer de mama entre 2009-2014. Basado en el IMC,
prevalencia de sobrepeso (IMC 225, <30) y obesidad (IMC =30) y asociaciones de
IMC con caracteristicas histopatoldgicas clinicas y tumorales. Se encontré que las
pacientes colombianas con cancer de mama tuvieron una edad media de 54 afos
(26-91 anos), pre y postmenopausicas de 496 (58,42%) y 353 (41,58%)
respectivamente. Una prevalencia de obesidad del 28,15%, de las cuales 107(31,1)
eran postmenopausicas. Entre las pacientes obesas se encontrd una correlacion
entre un IMC alto y RE-RP positivos en postmenopausico y no en premenopausicas.
Con respecto a los subtipos moleculares, se encontré que el subtipo luminal A se
asocié con un mayor IMC (p 0,003) en el grupo postmenopausico. Las correlaciones
adicionales entre el IMC y el resto de las variables tumorales (grado del tumor,
compromiso de los ganglios linfaticos y estadio de la enfermedad) no fueron
significativas ni en las premenopausicas ni en las postmenopausicas. Se concluyo
que las pacientes con cancer de mama colombianas poseen una significativa
prevalencia de sobrepeso y obesidad. Las asociaciones entre el IMC alto y variables
de mal prondstico en la poblacion premenopausica sugieren riesgo de enfermedad
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agresiva en esta poblacion. Se requieren estudios futuros para validar aun mas
nuestras observaciones con el fin de implementar guias clinicas

multidisciplinarias.('®

En el estudio de Kabat GC. y colaboradores, “Metabolic Obesity Phenotypes and
Risk of Breast Cancer in Postmenopausal Women” en Estados unidos - 2017, tuvo
como objetivo examinar la asociacion de fenotipos metabdlicos de obesidad
definidos por la presencia de sindrome metabdlico (SM) y el IMC con riesgo de
cancer de mama postmenopausico mediante un analisis prospectivo de una cohorte
de mujeres postmenopausicas. En una poblacion total de 21000 mujeres
clasificadas en 6 fenotipos de obesidad metabdlica segun su IMC (18,5-25; 25-30;
> 30kg/m?) y la presencia de SM (2 3 de los siguientes: circunferencia de la cintura
= 88cm, triglicéridos = 150mg/dL, HDL-C < 50mg/dL, glucosa = 100 mg/dL y presion
arterial sistolica / diastdlica = 130 / 85 mmHg o tratamiento para hipertension). Los
HR para el cancer de mama incidente y los IC 95% fueron estimados utilizando
modelos de riesgos proporcionales de Cox. Luego de 15 afios de seguimiento, se
diagnosticaron 1176 casos de cancer de mama invasivo. La obesidad, de manera
aislada a la salud metabdlica, se asocidé con un mayor riesgo de neoplasia de
mama. Siendo la obesidad y metabolismo insalubres asociada a un mayor riesgo
(HR 1,62; 1IC 95%: 1,33-1.96). Estas asociaciones fueron mayores en pacientes que
nunca usaron terapia hormonal. Concluyendo que obesidad y desequilibrio

metabdlico estan asociadas a un mayor riesgo de neoplasia de mama.('®)

En el estudio realizado por Li H. y colaboradores, “BMI, reproductive factors, and
breast cancer molecular subtypes: A case-control study and meta-analysis” en
China - 2017, tuvo como objetivo determinar la asociacion del IMC y los factores
reproductivos con los subtipos moleculares del cancer de mama en Asia mediante
un estudio de casos y controles, se reclutaron 1256 pacientes con cancer de mama
y 1416 mujeres sanas. Se obtuvieron los factores antropométricos y reproductivos
de las historias clinicas. El subtipo de cancer de mama se definio por el estado de
ER, PR y HER2. También se realiz6 un metaanalisis de estudios relevantes
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publicados en Asia Oriental. El 71.4% corresponde a los subtipos luminales, 24.1%
triple negativo y 4.3% HERZ2. La edad de mayor frecuencia fue < 40 afios en
Luminales (24.6%), 40-59 afos (74.5%) en HER2 y > 60 afios (16.2%) en triple
negativo. El IMC mas alto se asocio con el riesgo de neoplasia de mama subtipo
Luminales y Triple negativos (p<0,001). La edad tardia al 1er nacimiento vivo se
asoci6 con un incremento del riesgo de 1.41-2.08 veces mas en todos los subtipos
y en la menopausia tardia incremento el riesgo de 2.62-5.56 veces. No se detecto
heterogeneidad de estas asociaciones para diferentes estados menopausicos. El
metaanalisis nos muestra una relacion positiva dosis-respuesta entre IMC y el riesgo
de subtipos Luminal y ER-PR- (p <0,05). La nuliparidad temprana y menarquia
incrementaron el riesgo de subtipo Luminal en 1.26 y 1.39 veces, respectivamente.
El no dar lactancia materna increment6 también el riesgo en todos los subtipos. En
conclusidén, en las mujeres de Asia oriental, el sobrepeso, la ausencia de lactancia
materna y la menopausia tardia parecen elevar el riesgo de desarrollar neoplasia
de mama subtipo Luminal y ER-PR. La nuliparidad temprana y la menarquia afectan
primordialmente el riesgo de desarrollar neoplasia de mama subtipo Luminal. A

estas asociaciones no les afecto la condicion menopausica.('”)

En el estudio realizado por Yabar A. y colaboradores, “Effect of Ki-67 assessment
in the distribution of breast cancer subtypes: Evaluation in a cohort of Latin American
patients” en Peru y Uruguay - 2017, tuvo como objetivo describir la distribucion de
subtipos de cancer de mama en una cohorte de mujeres latinoamericanas utilizando
un panel inmunohistoquimico (IHC) con Ki-67 mediante un cohorte prospectivo de
580 pacientes en 3 hospitales del Peru (el Hospital Nacional Edgardo Rebagliatti
Martins, el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, el Hospital Nacional
Alberto Sabogal, Lima) y 1 en Uruguay (Instituto Nacional del Cancer, Montevideo).
Se evaluaron las asociaciones entre fenotipos de cancer de mama y sus
caracteristicas clinico-patoldgicas. El RE fue positivo en el 65% de los casos (n =
377) y la PR en el 50% (n = 203). En total, el 79,1% (n = 459) eran negativos para
HER2, el 19,8% (n = 115) eran positivos para HER2 y el 1% (n = 6) tenian un estado
equivoco. Con respecto a Ki-67, el 44,7% de los pacientes presentaban tincion en>
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14% de las células tumorales (n = 259). La distribucion de subtipos fue la siguiente:
Luminal A, 31,9% (n = 183); luminal B, 35% (n = 201); HER2, 12,1% (n = 70); y triple
negativo, 20,9% (n = 120). Cuando Ki-67 no se incluyo en el panel, la frecuencia de
luminal A fue 41,1% y luminal B, 25,8% (9,2% de los casos se clasificaron
erroneamente). Ki-67 se expresé mas en tumores triple negativos y HER2. La
inclusion de Ki-67 en el panel IHC para asignar subtipos revelé una frecuencia mas
alta de tumores luminales B que la reportada previamente para mujeres
latinoamericanas con cancer de mama, mientras que la distribucién de tumores
triple negativos y HERZ2 fue similar a la reportada previamente. En conclusion, estos
resultados demostraron que no incluir Ki-67 en el panel de marcadores IHC puede

conducir a una subestimacion de las tasas de tumores B luminales.('8)

En el estudio realizado por Pefia Garcia Y. y colaboradores, “Factores de riesgo
para padecer cancer de mama en la poblacion femenina” en Cuba - 2017, tuvo como
objetivo determinar la asociacidn de los factores de riesgo para desarrollar cancer
de mama en las pacientes del area de salud, Delicias, 2011-2015 mediante una
investigacion de casos y controles de 75 pacientes (25 casos - 50 controles). Se
analizo las siguientes variables: antecedentes familiares de neoplasia de mama,
tabaquismo, tratamiento hormonal, alcoholismo, menopausia tardia, menarquia
precoz, nuliparidad, partos en afosas, obesidad, no lactancia materna, y malos
habitos alimenticios. Se calcul6: Chi cuadrado, Odds ratio (OR) y coeficiente de
correlacion lineal de Pearson, el riesgo absoluto estratificado por consejos
populares y analisis multivariado. En cuanto a los antecedentes patologicos
familiares se encontré 60% en los casos y 52% en los controles (OR 1,38; Chi?
4,33), de menarquia precoz (Chi? 4,6), menopausia tardia (Chi? 7,46), nulipara (Chi?
3.87), no lactancia materna (Chi? 4,94), alcoholismo (Chi? 4,45), obesidad (Chi?
3,99), dieta inadecuada (Chi? 4,8). Concluyeron que se demostré que los factores
de riesgo de cancer de mama que inciden en el territorio por orden de importancia
son: los antecedentes familiares de padecer cancer de mama, menopausia tardia,

tratamiento hormonal, nuliparidad, tabaquismo, partos en afosas, menarquia
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precoz, alcoholismo, obesidad, la no lactancia materna, y el consumo de una dieta

inadecuada.(®

En el estudio realizado por Sahin S. y colaboradores, “The association between
body mass index and immunohistochemical subtypes in breast cancer” en Turquia
- 2016, tuvo como objetivo investigar la asociacion entre el IMC al momento de la
presentacion y los subtipos de cancer de mama segun la clasificacion
inmunohistoquimica en pacientes pre y postmenopausicas con cancer de mama
mediante un estudio retrospectivo y exploratorio de las 3767 pacientes donde 1834
son premenopausicas y 1666 son postmenopausicas. La cantidad de pacientes con
peso normal, sobrepeso y obesos en postmenopausicos fue 347 (20,8%), 638
(38,3%) y 681 (40,9%), respectivamente. En pacientes postmenopausicas obesas
con cancer de mama, se vio que el estadio clinico | y Il 441(65,7%), grado
histologicos | y 1l 358 (568,2%) y el subtipo luminal A 475 (69,8%) tenian mayor
recurrencia. Y segun subtipo luminal asociado a obesas se ve una mayor poblacion
de mujeres postmenopausicas 475 (69,8%). En conclusion, los datos indicaron que
el IMC fue un factor independiente en pacientes con cancer de mama, con una
asociacion que indica una menor incidencia para el subtipo de tipo luminal y una
mayor incidencia para el subtipo triple negativo entre las pacientes
premenopausicas. Sin embargo, esta importancia no se encontr6 en pacientes
posmenopausicas. Por consiguiente, una heterogeneidad etioldgica plausible en el
cancer de mama podria desempehar un papel entre los subtipos

inmunohistoquimicos en todas las etapas de la vida de las mujeres.??

En el estudio realizado por Noda MF. y colaboradores, “indice de masa corporal y
caracteristicas clinico-patologicas de pacientes con cancer de mama” en Cuba -
2016, tuvo como objetivo identificar la relacion entre IMC al diagndstico y
caracteristicas clinico-patolégicas del cancer de mama de acuerdo a la condicion
menopausica en pacientes femeninas mediante una investigacion descriptiva,
transversal de 47 pacientes, entre 36-84 afos, con carcinoma ductal invasivo. Se
obtuvo que el IMC varid entre 18.54-44.92 kg/m?, no hubo variaciones
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estadisticamente significativas entre las pacientes pre y postmenopausicas (26.76
+ 5.26 vs. 28.11 +5.61 kg/m?; p=0.450), tampoco en el analisis por categorias. El
sobrepeso y la obesidad fueron asociados con un elevado grado histologico, tanto
en mujeres pre y postmenopausicas con p=0.038 y p=0.037, respectivamente. Se
vio una asociacion entre IMC y subtipo positivo al RE o RP / HER2 solo en mujeres
postmenopausicas (p=0.032). Concluyendo que mujeres con sobrepeso y obesas
evolucionan a fenotipos agresivos de cancer de mama, independientemente de la
condicion menopausica. Y en pacientes postmenopausicas con IMC incrementado
predominé el subtipo + RE o RP / HER2.(?")

2.1.2 Antecedentes Nacionales

En un trabajo de tesis realizado por Cordova Llantoy MM. y Huaroc Fernandez CK.,
“Factores de riesgo asociados a la incidencia de neoplasia de mama en pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina en el Hospital Regional de Ica, 2021” en
el 2021, tuvo como finalidad determinar los factores de riesgo asociados a la
influencia de cancer de seno en pacientes internados en el servicio de medicina de
dicho nosocomio, en el afio 2021. Mediante un trabajo de investigacion de tipo
retrospectivo efectuado en 91 pacientes femeninas diagnosticadas de neoplasia de
mama por medio de inmunohistoquimica, adquiriendo informacién de la base de
datos del Servicio de Medicina del mencionado nosocomio. Obtuvieron como
resultado de las 91 pacientes, el 28,6% constituian el subtipo luminal A, 25,3%
luminal B, 24,2% triple negativo y 22% Her2. El subtipo luminal A se mostr6 en un
61,5% en el grupo de 50-59 afios de edad, 80,8% en pacientes menopausicas y
revelé un tamafno tumoral de 2 - 5cm en un 65,4% y el 30,8% de tumor bien
diferenciado. Respecto al subtipo luminal B presentd afectacion ganglionar menor
en un 56,5% y estadio tumoral menor en un 26,1 %. El subtipo triple negativo en un
27,3% presenté mayor frecuencia en pacientes premenopausicas, un grado tumoral
poco diferenciado en un 54,5% y un estadio tumoral mayor en 27,3%. El subtipo
Her2 con 95% se mostré con una mayor frecuencia en pacientes postmenopausicas

y se encontraron tumores >5cm en un 20%. El carcinoma de tipo ductal con un
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81,3% fue el mas frecuente mientras que un 93,4% de mujeres eran de Lima.
Concluyeron que hay factores asociados a cada subtipo de neoplasia de mama
dado que mostraron distintas caracteristicas clinicas, patologicas, sociales y
demograficas, que mostraron mas frecuentes y menos agresivos al luminal A y al

luminal B respecto al subtipo triple negativo y Her2.(??)

En un trabajo de tesis realizado por Martinez Solérzano A., “Factores asociados al
cancer de mama HER2 positivo en las pacientes atendidas en el hospital Maria
Auxiliadora (2016-2019)” en el 2021, tuvo como finalidad determinar los factores
asociados al cancer de mama del subtipo Her2 positivo en las mujeres atendidas en
dicho nosocomio. Mediante una investigacidon observacional, retrospectiva,
analitica, cuantitativa y de tipo casos y controles, compararon 43 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama subtipo Her2(+) y 86 pacientes Her2 (-). Se
encontré que la media de edad fue de 55.1 afios, 86.0% evidencio IMC alto, 61.1%
revelé un tamafo tumoral >2cm y <5cm, 51.2% mostro un grado histoldgico
moderadamente diferenciado, 48.8% mostré un grado histolégico pobremente
diferenciado, 88.4% mostré un estadio clinico I, Il, lll. En las variables estudiadas
no hubo asociacion significativa. Concluyeron que las variables estudiadas no
evidenciaron asociacion a cancer de mama Her2 (+) en las mujeres atendidas en el

nosocomio Maria Auxiliadora en el periodo de 2016 — 2019.(2%

En un trabajo de tesis realizado por Mandujano Guizado GM., “Caracteristicas
clinicas e histopatologicas asociadas a las pacientes con cancer de mama triple
negativo del Hospital Nacional Hipdlito Unanue, junio 2012 - junio 2018” en el 2019,
tuvo como objetivo determinar las caracteristicas clinicas e histo-patologicas
asociadas al cancer de mama Triple negativo (TN) del Hospital Nacional Hipdlito
Unanue, junio 2012- junio 2018. Realizé una investigacion observacional, analitica,
de corte transversal. Una poblacion de 134 pacientes en donde 36 (26.9%) TN y 98
no TN. Se hallé que la mediana de la edad de los TN fue de 54,14 anos (DS: 12,03)
y de los no TN 52,20 afos (DS: 12,46). En cuanto al IMC, en el grupo TN tuvo una
mediana de 26,62 kg/m2 (DE: 4,31) y no TN con 28,54 kg/m2 (DE: 5,3). El estadio
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clinico con mayor prevalencia fue el lll y Il para ambos grupos. El tipo histolégico
con mayor predominio fue el ductal infiltrante para ambos grupos. El grado
histolégico mayor fue caracteristico en los TN con 58% a comparacién de los no TN,
siendo el de mayor prevalencia el grado Il. En cuanto al tamafo se observo que en
los TN fueron de tamafio mayor 5.75cm (RI: 2-13) a comparacion de los no TN 3cm
(RI: 1,2-10). Y el Ki-67 fue mayor en el TN con 35% (RI: 5-90) y el no TN con 15%
(RI: 1-90). En el andlisis bivariado: ElI IMC 225 kg/m2 (RP:1.14, 1C:1.23-6.22,
p=0,014), Ki-67 (RP:1.05, 1C:1.03-1.07, p=0,001), el tamafo (RP:1.4, 1C:1.17-1.68,
p=0,0001), tamafio 26cm (RP:2.94, 1C:1.33-6.48, p=0,008), Grado histolégico 3
(RP:3.87, 1C:1.74-8.63, p=0,001) fueron significativos. En el analisis multivariado se
hallé que el Ki-67 (RP:1.02, I1C:1.01-1.03, p=0,0001) y el grado 3 (RP:1.74, 1C:1.01-
3. p=0,0046) son caracteristicas histo-patologicas asociados al cancer de mama TN.
Concluyé que existe asociacion entre las caracteristicas histo-patologicas y el
subtipo Triple negativo como el mayor valor de Ki-67 y el alto grado histologico. %4

En un trabajo de tesis realizado por Cabello Pardo JI., “Factores epidemioldgicos
para el cancer de mama en pacientes que se atienden en el servicio de mamografia
del departamento de radiodiagndstico en el Hospital Maria Auxiliadora, 2018 en el
2020, tuvo como objetivo determinar los factores epidemioldgicos para cancer de
mama en pacientes atendidas en el area de Mamografia del Departamento de
Radiodiagndstico en el Hospital Maria Auxiliadora durante enero - marzo del 2018.
Se desarrollé un estudio con enfoque cuantitativo con disefio no experimental de
tipo causal con 45 casos y 90 controles. Entre los principales resultados obtuvieron
que el riesgo de desarrollar cancer de mama es 4 veces mayor si tiene > 55 afios
(OR: 4,107; 1C:1,869-9,028), 2 veces mayor si la menarquia se dio antes de los 13
afnos (OR:2,313; 1C:1,016-5,263), 3 veces mayor si pasa por la menopausia luego
de los 50 afos (OR: 3,143; 1C:1,261-7,832), 3 veces mayor si utiliza métodos
anticonceptivos orales (OR:2,842; 1C:1,223-6,606), 6 veces mayor si posee
antecedentes familiares (OR:5,744; 1C:2,615-12,613), 6 veces mayor si posee
antecedentes personales con la patologia (OR:6,143; 1C:1,806-20,987), 5 veces
mayor si utiliza antitranspirante por mas de 6 meses (OR:5,178; 1C:2,370-11,314),
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4 veces mayor con respecto al tabaquismo (OR:4,183; 1C:1,850-9,460); 2 veces
mayor si tiene sobrepeso u obesidad (OR:2,364; 1C:1,138-4,908). Concluyeron que
los factores de riesgo elevado significativo para el cancer de mama son: tener > 55
afnos, sobrepeso, obesidad, desarrollar menopausia luego de los 50 anos, tener
antecedentes familiares y/o personales, terapia prolongada de reemplazo hormonal,
exposicion a radiacion en zona toracica, menarquia antes de los 13 anos, si utiliza
meétodos anticonceptivos orales, tiene habitos de beber alcohol, fumar y usar

antitranspirante por mas de 6 meses.®

En un trabajo de tesis realizado por Mengoa Gémez CD., “Relacion entre el indice
de masa corporal y el cancer de mama en mujeres postmenopausicas. Instituto
regional de enfermedades neoplasicas del sur, (IREN Sur), Arequipa 2010 - 2014,
en el 2017, cuyo propasito fue determinar la relacion entre IMC y mujeres con cancer
de mama postmenopausicas tratadas en el IREN Sur. La poblacion estuvo
constituida por 104 historias clinicas de pacientes diagnosticadas con cancer de
mama. En donde se muestra que el 73,07% de las pacientes presentan sobrepeso
y obesidad. La edad promedio de las pacientes fue de 59 afos entre los 47 a 86
anos de edad (DE 10,27 afios). Entre las caracteristicas observamos que un
75,96% de casos tienen el tamafo tumoral al diagnostico =22cm; los estadios
hallados son el lIAy IlIC en el 83,65%; Luminal A es el tumor hormonodependiente
con mayor prevalencia con un 45,19% al diagnéstico, un 89,42% posee al cancer
ductal como tipo histolégico un 68,27% de las pacientes no presentd recurrencia de
la enfermedad. Se concluye que existe relacion estadisticamente significativa entre
IMC, tamafo del tumor y el estadio TNM de las mujeres con cancer de mama
postmenopausicas atendidas en IREN Sur.(2%)

En el 2017, Jhony A. De La Cruz-Vargas, Henry Gémez-Moreno, Brady Beltran-
Garate en su estudio “Obesidad y cancer de mama: El enigma de la tormenta” en
Lima - Peru, realizaron una revisidn bibliografica nacional e internacional de la
relacion entre obesidad y neoplasia de mama en mujeres postmenopausicas, y esto

tiene relacion con que para hallar lesiones en la mama de una mujer obesa es mas
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complicado al realizar el examen fisico, ademas de influir negativamente en el
desarrollo del cancer de mama, con un aumento en las tasas de metastasis a
distancia y recurrencia. A consecuencia que el tejido graso, es un reservorio de
hormonas sexuales, implicadas en la carcinogénesis, con la liberacion de
adipoquinas. Ademas, sefialan que la edad media al diagndstico de cancer de
mama en mujeres de América Latina ocurre alrededor de 10 afios antes que sus

vecinas de América del Norte (48 afios versus 58 afios). ?7)

En un trabajo de tesis realizado por Quiroz Quiroz COF. “Perfil Epidemiolégico de
Cancer de Mama Triple Negativo en pacientes atendidos en el Hospital Nacional
Hipolito Unanue entre Junio del 2012 a Junio del 2015” en el 2016, tuvo como
objetivo determinar el perfil epidemioldgico de las pacientes con cancer de mama
Triple Negativo tratadas en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, Junio 2012-Junio
2015 mediante un estudio descriptivo, retrospectivo, corte longitudinal donde se
utilizaron fichas de notificacion de 42 pacientes con cancer de mama Triple Negativo
en la Unidad de Cancer de Mama y Patologia Mamaria del HNHU. Evidencié que la
edad media fue de 51 afios - 14,2%, el estado premenopausico fue el mas frecuente
- 52,4%, el grado histologico con mayor prevalencia fue el pobremente diferenciado
- 64,71%, el estadio patolégico con mayor prevalencia fue estadio Ill - 54,8%, el
50% no tuvo recurrencia local, el tamano tumoral mayor fue el que abarca la piel -
47,06%, un 83.3% no presentd metastasis, el compromiso axilar en un 81%, el
tratamiento mas utilizado fue el de terapia doble - 33.3% (mastectomia radical y
quimioterapia). Se concluyo que la clasificacion del cancer de mama basada en la

inmunohistoquimica nos orienta mejor al pronéstico.(?®)

En un trabajo de tesis realizado por Aparicio Cerna Y. “Perfil Epidemiolégico de
cancer de mama HER2 positivo en pacientes atendidos en el Hospital Nacional
Hipolito Unanue entre Junio del 2012 a Junio del 2015” en el 2016, tuvo como
objetivo determinar el perfil epidemiolégico del cancer de mama HER2- positivo en
pacientes atendidos en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue entre Junio del 2012 a
Junio del 2015 mediante un estudio descriptivo, retrospectivo, corte longitudinal
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donde se utilizaron fichas de notificacion de 34 pacientes con cancer de mama
HER2 positivo en la Unidad de cancer de mama y patologia mamaria del HNHU.
Evidencia que la edad media fue de 48 afos (11,76%), el tamafo tumoral mas
frecuente fue de 2-5cm (47,06%), el grado histolégico mas frecuente corresponde a
pobremente diferenciado (64,71%), el mayor porcentaje (61,76%) no tuvo
recurrencia local, el mayor porcentaje (94,12%) no tuvo metastasis, el tratamiento
mas frecuente fue el de terapia doble (50,00%), que incluye mastectomia radical y
quimioterapia. Concluyé que la clasificacion del cancer de mama basada en
parametros inmunohistoquimicos (IHQ) permite una mejor definicion del

pronostico.??)

2.2 Bases teodricas

Cancer de mama

El cancer de mama es el aumento sin control de las células mamarias. Haciendo
referencia a un tumor maligno que se desarroll6 a partir de células no cancerigenas.
Generalmente, su origen esta ubicado en las células de los lobulillos, glandulas que
producen la leche, o en la de los conductos, encargados de conducir la leche desde
los lobulillos hasta el exterior del pezén. Rara vez, puede originarse en los tejidos
estromales, que abarcan a los tejidos conjuntivos fibrosos y grasos de la mama.0
Con el transcurso de la patologia, las células cancerigenas pueden llegar a ocupar
el tejido sano mamario que lo rodea y llegar a los ganglios linfaticos axilares. Si las
células cancerigenas llegan a los ganglios linfaticos, consiguen una puerta de
acceso hacia otras partes del cuerpo. Los estadios del cancer de mama hacen
referencia a lo lejos que se han extendido las células cancerigenas mas alla del

tumor original.%)

Clasificacion molecular del cancer de mama
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La clasificacion segun subtipo molecular de cancer de mama se determin6 de
acuerdo a los valores de RE, RP, HER2 y Ki67.

Receptores hormonales

En el informe patoldgico se observan los resultados de un estudio de los receptores
de hormonas, el cual nos indica si las células cancerigenas de mama poseen 0 no
receptores para las hormonas estrogeno y progesterona. Estos receptores son
proteinas, ubicadas en el interior y encima de las células mamarias, recibiendo las
sefiales hormonales que ordenan la multiplicacion incontrolable de las células.®" Si
la neoplasia posee receptores de estrogeno, hablamos de un receptor de estrogeno
positivo (RE+). Es decir, tanto las células cancerigenas como las células no
cancerigenas mamarias reciben sefiales del estrégeno estimulando su crecimiento.
En el caso de que la neoplasia posea receptores de progesterona, hablamos de un
receptor de progesterona positivo (RP+). Asi mismo, las células cancerigenas
reciben sefiales de la progesterona estimulando su crecimiento. Un aproximado de

2 de cada 3 casos de cancer de mama tienen receptores de hormonas positivos.®"

El estudio para el rastreo de receptores de hormonas es importante ya que estos
resultados nos permiten conocer si probablemente este tipo de cancer responde a
la hormonoterapia u algun otro tratamiento. Esta terapia hormonal utiliza
medicamentos que disminuyen los niveles de estrogeno en la paciente o bloquean
al estrégeno obstaculizando el crecimiento y funcionamiento de las células de la
mama. Caso contrario, si la neoplasia es negativa para los receptores de hormonas,
significa que no hay receptores presentes, muy probablemente fracase la terapia

hormonal.G")

Luminal Ay Luminal B

La mayoria de los canceres de mama clasificados en los subtipos luminales son,

por lo general, de escasa malignidad, con un pronostico favorable. El término
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luminal indica una expresion molecular similar de estos tumores, comparados con
el epitelio del tejido mamario normal. Los dos subtipos principales ER-positivos se
dividen en luminal A y luminal B, que tienen distintas expresiones génicas,

prondsticos y respuestas al tratamiento.(®?)

Los canceres de mama luminal A expresan cantidades elevadas de ER y muestran
la mejor tasa de respuesta al tratamiento endocrino. Representan el subtipo mas
frecuente (40%) y tienen el mejor prondstico respecto a los demas subtipos de
cancer de mama. Los subtipos luminal B son menos frecuentes (20%) y, aunque
siguen teniendo un buen prondstico global, presentan mas agresividad y un
prondstico peor que los tumores luminal A. Los tumores luminal B muestran mayor
malignidad, niveles menores de positividad de ER y una expresion mas alta del
conjunto de proliferacion (Ki-67 >14%) que los tumores luminal A. Comparados con
los canceres tipo basal y enriquecido en HERZ2, los tumores luminal B tienen mejor

pronostico.?)

HER2

Las siglas Her2 significan traducidas al espafiol: receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano. Es un gen productor de proteinas Her2, las cuales actuan como
receptores en las células mamarias y colabora en el control del crecimiento, division
y reparacion de las células mamarias sanas. En un 10-20% de las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama, este gen no funciona adecuadamente,
realizando varias copias de si mismo, fenomeno conocido como: amplificacion del
gen Her2. Dandose luego una sobreexpresion de la proteina Her2, ya que estos
genes Her2 extras estimulan la produccion excesiva de receptores Her2 en las
células mamarias, realizando un crecimiento y division incontrolable de las células

mamarias. (33

El informe patolégico nos brinda informacion acerca del estado del HERZ2,

especificando cualquiera de estos 2 casos, amplificacion del gen Her2 o
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sobreexpresion de la proteina Her2, que nos dan como conclusion al receptor HER2
positivo. En estas pacientes, Her2 positivo, el tumor tiende a crecer con mayor
rapidez, extendiéndose e incluso vuelve a formarse, a diferencia de las pacientes
Her2 negativo. Sin embargo, existen medicamentos propios para las pacientes con
cancer de mama de receptores Her2 positivo.(33)

Triple negativo

Es el subtipo en donde el informe patoldgico indica que, en las pruebas realizadas,
las células mamarias cancerigenas se muestran negativas para los receptores de
estrogeno (ER-), progesterona (PR-) y Her2 (HERZ2-). Estos 3 resultados negativos

nos indica que el cancer de mama es subtipo Triple negativo.4

Estos 3 valores negativos nos indican que el aumento del tumor no es estimulado
por las hormonas estrégeno y progesterona, ni por los receptores de Her2. Por
consiguiente, las pacientes con cancer de mama subtipo Triple negativo no
responde a tratamientos como: la hormonoterapia (inhibidores de la aromatasa o
tamoxifeno), ni a terapias dirigidas a los receptores de Her2 (Herceptin -
trastuzumab). Sin embargo, existen otros medicamentos para el tratamiento de este
subtipo, del 10-20% (mas de 1 cada 10) de las pacientes con cancer de mama

resultan ser del subtipo Triple negativo.®*

Estadios del cancer de mama

La estadificacion del cancer de mama, de acuerdo con la octava edicion del
American Joint Committee on Cancer (AJCC), publicadas a finales de 2017,
actualmente se basa en informacion anatdmica ademas de biomarcadores. Se
aplican los criterios anatomicos estandar de TNM (T: representa el tamafo del
tumor, N: hace referencia al numero de ganglios linfaticos afectados y M: indica la
presencia o ausencia de metastasis a distancia), pero las nuevas directrices de
estadificacion incorporan también biomarcadores tales como la malignidad del
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tumor y el estado del receptor de estrogenos (ER), el receptor de progesterona (PR)

y el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2).(3

Tamano tumoral

Extensidn a ganglios
linfaticos regionales

Extension a otras regiones

del cuerpo

Estadificacion del cancer de mama segun la clasificacion TNM

Grupo de T N M
estadificacion

0 Tis NO MO

A T1 NO MO

IB TO N1mi MO

IB T1 N1mi MO

A TO N1 MO

A T1 N1 MO

A T2 NO MO

1B T2 N1 MO

1B T3 NO MO
A TO N2 MO
A T1 N2 MO
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A T2 N2 MO
MA T3 N1 MO
MA T3 N2 MO
B T4 NO MO
B T4 N1 MO
B T4 N2 MO
lHc Cualquier T N3 MO
\Y Cualquier T | Cualquier N M1

Grupos de estadio prondstico clinico, estadificacion de la 8.2 edicion del AJCC.
Tomado de Amin MB, Edge SB, Greene FL, et al., eds. AJCC Cancer Staging
Manual, 8th ed. New York: Springer; 2017.

Factores de riesgo

Obesidad

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define obesidad como una acumulacién
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. La anatomia
patolégica de la obesidad, consiste en el agrandamiento de los adipocitos, cuyos
productos de secrecion causan la mayoria de los cambios patégenos ocasionando
complicaciones asociadas. Las alteraciones restantes son consecuencia de la masa

grasa por si sola.(®®)

La OMS sefiala que, en el 2016, los adultos de 18 o mas afos que tenian sobrepeso
superaban los 1900 millones, y mas de 650 millones de aquellos eran obesos. En
general, en el 2016 cerca del 13% de la poblacién adulta mundial (un 15% de las
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mujeres y un 11% de los hombres) eran obesos. Entre los afios 1975 y 2016, la

prevalencia de la obesidad a nivel global es casi el triple.®

El IMC nos da una medida util de la obesidad en la poblacion, pues no discrimina
sexo ni edad en adultos. Relaciona el peso y la talla, utilizado frecuentemente para
identificar el sobrepeso y la obesidad. Se halla dividiendo el peso de la persona en
kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m?). Con respecto a los adultos, la
OMS define la obesidad como IMC igual o superior a 30 y es clasificada en obesidad
| (obesidad leve): IMC de 30-34,9; obesidad Il (obesidad moderada): IMC de 35-
39.9; y obesidad Il (obesidad severa): IMC superior a 40.C)

Estudios nacionales e internacionales demuestran que la obesidad es un factor de
riesgo para presentar cancer de mama. En relacidon a su condicion menopausica,
en las mujeres postmenopausicas se presenta la obesidad como un factor de riesgo,
incrementando en todos los subtipos de cancer de mama. Por el contrario, en las
premenopausicas actua como un factor protector al desarrollar tumores luminales
del cancer de mama, pero aumentan el riesgo de lesiones malignas de mama

negativas a receptores de estrogeno.@”)

La obesidad afecta y puede ser evaluada en diferentes momentos. Durante el
diagnéstico, la palpacion de las mamas en mujeres obesas no es sencillo; la recaida
con el aumento metastasis a distancia y de recurrencia y evolucion, resistencia a
las quimioterapias y un aumento en las tasas de mortalidad. Algunas de las teorias
que explican el rol de la obesidad en la biologia del tumor son: factores hormonales,

factores de crecimiento, la inflamacién crénica y la tumorogénesis mamaria.(?”)

Edad y género

La edad probablemente es el factor de riesgo mas importante para desarrollar
cancer de mama. La incidencia ajustada segun edad del cancer de mama continua

incrementando con el avance de la edad en la poblacién femenina. La presentacion
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del cancer de mama en mujeres menores de 20 afos es rara y compone menos del
2% del total de casos.®”) Es decir, las mujeres ahora muestran un riesgo promedio
de 12.2% de presentar cancer de mama en algun momento. Por otro lado, el género
es un factor de riesgo importante puesto que la mayoria de los canceres de mama
se presentan en mujeres. El cancer de mama también ocurre en los hombres; pese
a ello, la incidencia en hombres es menor del 1% de la incidencia en la poblacion

femenina.(®")

Actividad fisica y tiempo sedentario

Una mayor actividad fisica y menos tiempo sedentario estan asociados con un
riesgo menor de presentar cancer de mama segun estudios observacionales.
Diferentes agencias contra el cancer concluyeron que la actividad fisica puede
disminuir el riesgo de cancer de mama, puntualmente la enfermedad
postmenopausica, con asociaciones mas firmes para la actividad vigorosa. La
inactividad fisica o estar sentado excesivamente pueden contribuir plausiblemente

en el comienzo y/o el desarrollo del cancer de mama.(®)

Antecedentes familiares de cancer de mama y factores de riesgo genéticos

Numerosos estudios han investigado la relacion entre los antecedentes familiares
de cancer de mama y el riesgo de presentar cancer de mama. Los familiares de
primer grado (madres, hermanas e hijas) de aquellos pacientes con cancer de
mama tienen el doble o el triple de riesgo de desarrollar la enfermedad. El riesgo es
mayor si los familiares de primer grado de la madre o el padre afectados tuvieron
cancer de mama bilateral y de inicio premenopausico. Si los familiares de primer
grado de la madre o el padre presentaron cancer de mama bilateral y de inicio

premenopausico el riesgo es mayor.9

Los factores genéticos son responsables cerca de un 5% al 10% del total de

pacientes con cancer de mama, sin embargo, pueden representar el 25% de los
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casos en aquellas mujeres menores de 30 afios de edad.®® El gen BRCA1 es un
supresor tumoral con susceptibilidad a la patologia heredada de forma autosémica
dominante.“?) Hay un riesgo de ~20% de una mutacion BRAC1 si una paciente tiene
un cancer de mama triple negativo. Actualmente se sabe que las mutaciones en el
gen BRCA1 constituyen hasta el 40% de canceres de mama familiares. El gen
BRCAZ2 localizado en el cromosoma 13, constituye el 30% de canceres de mama

familiares.®9

La patologia histolégica del cancer de mama asociado con el gen BRCA1 es
desfavorable en contraste con el cancer asociado con el gen BRCA2 e incorpora
receptores hormonales negativos y aneuploides, tumores de alto grado, con una
fraccion de la fase S incrementada. Existe una asociacion fuerte entre cancer de
mama subtipo basal y las mutaciones BRCA1. Las mujeres portadoras de una
mutacion en el gen BRCA1 y evolucionan a cancer de mama tienen una gran
probabilidad de desarrollar el cancer de mama subtipo basal en un 10% de los
casos. El riesgo de desarrollar cancer de mama es elevado en las portadoras de
una mutacion del gen BRCA, por lo que se considera que la cirugia profilactica es

la medida mas racional.(®?)

Diagnéstico

El inicio para un descarte de cancer de mama, se da por alguna sospecha durante
el examen fisico o mamografias. Entre las pruebas estan las de imagenes y la
biopsia, la cual nos da un diagnostico definitivo.

Diagnodstico por imagenes

Mamografia de cribado

Este procedimiento se realiza en mujeres sin clinica con la finalidad de hallar alguna

neoplasia de mama que no presente sintomas evidentes. Esta estrategia asume
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que los canceres de mama identificados gracias a las pruebas de cribado seran mas
pequefios, tendran mejor prondstico y requeriran tratamientos menos agresivos que
los canceres identificados por la palpacion. Se sopesan los beneficios potenciales
del cribado con el coste de las pruebas y el numero de resultados falsos positivos
que motivaran pruebas diagndsticas adicionales, biopsias y ansiedad en la
paciente.")

Actualmente, la Sociedad Americana del Cancer sigue recomendando anualmente
una mamografia de cribado para mujeres > 40 afos de edad, y sehala que este
chequeo debe continuar el tiempo que la paciente goce de buena salud. Mujeres
menores de edad que presenten antecedentes de cancer de mama, antecedentes
familiares relevantes de cancer de mama o factores de riesgo de tipo histologicos
de cancer de mama igualmente podrian beneficiarse de pruebas de cribado por

medio de resonancia magnética.®”)

Ecografia

La prueba es adecuada para precisar si alguna lesion hallada en la mamografia es
quistica o solida. Asimismo, la ecografia puede ser beneficiosa en mujeres con
mamas densas para discriminar lesiones. Sin embargo, debido a que la ecografia
es dependiente del operador que efectua la prueba sin alguna guia y que no hay
protocolos de cribado como referencia, no se ha encontrado utilidad como
herramienta de cribado. La red de imagenes del colegio americano de radiologia
(ACRIN) ha realizado un estudio (ACRIN 6666) con mujeres de alto riesgo en las
que se realizé ecografia y mamografia de manera aleatorizado para comparar la
especificidad, la sensibilidad y los resultados diagnésticos de la combinacion de
ecografia con mamografia, comparado unicamente con la mamografia. Los
investigadores encontraron que la combinacion de mamografia y ecografia permitia
un incremento de la deteccion de diagndsticos de 4,2 canceres/1000 mujeres. No
obstante, el uso de la ecografia resulté en un incremento de falsos positivos y fueron

necesarias mas segundas pruebas y biopsias. No hay evidencia disponible que
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demuestre que el uso de la ecografia como cribado puede disminuir la mortalidad a

causa del cancer de mama.®”)

Resonancia magnética

La resonancia magnética se esta utilizando cada vez mas en el estudio de las
anomalias en la mama. Su utilidad radica en la identificacion del tumor primario en
la mama de mujeres con metastasis a nivel de los ganglios linfaticos axilares sin
presentar signos de tumor primario en la mastografia (primario desconocido) o en
mujeres con enfermedad de Paget del pezdn sin presentar evidencia radiografica
de tumor primario. Asimismo, la resonancia magnética sirve para valorar el
crecimiento del tumor primario, especificamente en pacientes jovenes que
presentan tejido mamario denso, para valorar la existencia de cancer multifocal o
multicéntrico, para el examen de la mama contralateral y para valorar canceres

lobulillares invasivos.”)

La sensibilidad de la resonancia magnética para el cancer de mama invasivo supera
el 90%, pero no llega al 60% para el carcinoma ductal in situ. Presenta una
especificidad moderada, con importante solapamiento en la imagen de lesiones

tanto benignas como malignas.®”)

2.3Definiciones conceptuales

e Postmenopausia:
El estado menopausico se definié por 1 afio de amenorrea, hormona
estimulante del foliculo superior a 40 Ul/L u ooforectomia bilateral

previa.“!

e Cancer de mama subtipo Luminal A:
Este subtipo de cancer se caracteriza por la presencia de los receptores

de estrogeno (RE) y receptor de progesterona (RP), ausencia del
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receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y un
indice mitético Ki-67 menor del 14%.(18)

e Cancer de mama subtipo Luminal B:
Este subtipo de cancer se caracteriza por la presencia de los receptores
de estrogeno (RE), receptor de progesterona (RP), ausencia o baja
expresion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) y un indice mitético Ki-67 mayor de 14%.(1®)

e Cancer de mama subtipo Triple negativo:
Este subtipo de cancer se caracteriza por la ausencia de expresién de
los receptores de estrogeno (RE), receptor de progesterona (RP) y
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2).42)

e Cancer de mama subtipo HER2:
Este subtipo de cancer presenta una amplificacién del gen HER2 y una
sobreexpresion de la proteina HER2, se denominan HER2 positivos en
el informe patologico.®3)

¢ indice de Masa Corporal (IMC):
El IMC es un indicador de la relacion entre el peso en kilogramos (kg) y
la talla al cuadrado en metros (m?), frecuentemente utilizado para
determinar el sobrepeso y la obesidad en personas adultas. El IMC de
una persona se obtiene mediante la division del peso en kilogramos por
la talla al cuadrado en metros (kg/m?).®)

e Edad:
La edad es el numero de anos de vida de la paciente al momento del
diagnéstico.

e Estadio clinico:
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La estadificacion es una herramienta que sirve para determinar qué tan
avanzado es el cancer mediante diferentes examenes (pruebas de
imagenes y analisis de laboratorio). EI Manual de la determinacién del
estadio del cancer de la American Joint Committee on Cancer, nos brinda
la clasificacion TNM la cual depende del tamario y la ubicacion de un

tumor, si el cancer se ha propagado y qué tan lejos lo ha hecho.*3)

e Tamano tumoral:
El tamano tumoral hace referencia a la extensién transversal del tumor,
es decir, en su diametro mayor. El tamano también es utilizado para

determinar el estadio del cancer.

e Grado histolégico:
Se clasifica utilizando la "Escala Bloom Richardson" o "Puntaje
Nottingham", tiene 3 criterios: grado nuclear, tasa mitotica y formacion de
tubulos, que segun las caracteristicas de las células tumorales bajo un
microscopio dara un puntaje final. El grado histolégico predice qué tan
agresivas son las células tumorales.4) El grado histoldgico elevado esta

asociado con un fenotipo mas agresivo de cancer de mama.®"
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipétesis de investigacion

3.1.1 Hipétesis General

Existe asociacion entre la obesidad y el desarrollo de cancer de mama segun
clasificacion molecular en mujeres postmenopausicas atendidas en el Hospital
Maria Auxiliadora, 2016 - 2019.

3.1.2 Hipétesis Especificas

1. Existe asociacion entre la edad y el cancer de mama segun clasificacion
molecular en mujeres postmenopausicas.

2. Existe asociacion entre el IMC y el cancer de mama subtipos Luminales en
mujeres postmenopausicas.

3. Existe asociacion entre el estadio clinico y el cancer de mama segun
clasificacion molecular en mujeres postmenopausicas.

4. Existe asociacién entre el tamafo tumoral y el cancer de mama segun
clasificacion molecular en mujeres postmenopausicas.

5. Existe asociacion entre el grado histologico y el cancer de mama segun

clasificacion molecular en mujeres postmenopausicas.

3.2 Variables principales de la investigacion

3.2.1 Variables Dependientes

e (Cancer de mama (segun clasificacion molecular):
- Subtipo Luminal A
- Subtipo Luminal B
- Subtipo Her2
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- Subtipo Triple negativo

3.2.2 Variables Independientes

e Obesidad

e |IMC

e Edad

e Estadio clinico
e Tamano tumoral

e Grado histologico
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo y Diseio de estudio

El presente trabajo de investigacion es un estudio de tipo observacional, analitico,
retrospectivo, de corte transversal. Es observacional porque no existe intervencion
de los investigadores, los datos reflejan la evolucidn natural de los eventos ajena a
la voluntad de los investigadores. Analitico, porque se investigd y analizo la
asociacion entre las variables del estudio (obesidad, edad, estadio clinico, tamafo
tumoral y grado histolégico) y el de mujeres postmenopausicas con cancer de mama
segun su clasificacion molecular. Retrospectivo debido a que se utilizaron datos
de historias clinicas de los afios 2016 - 2019. Transversal ya que para recolectar

los datos sobre los factores del cancer de mama se hizo un corte en el tiempo.

4.2 Poblacién y muestra

4.2.1 Poblacion

La poblacién de estudio estd compuesta por pacientes postmenopdausicas
atendidas en el del Hospital Maria Auxiliadora durante los afios 2016-2019.

4.2.1.1 Criterios de Inclusion

= Pacientes postmenopausicas atendidas en el Hospital Maria
Auxiliadora durante los afios 2016 - 2019.

= Pacientes con diagnostico histopatolégico de cancer de mama del
Hospital Maria Auxiliadora.

= Pacientes que contengan los datos necesarios para la investigacion.

4.2.1.2 Criterios de Exclusion
= Pacientes diagnosticados con otro tipo de cancer
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= Historias clinicas incompletas e ilegibles

4.2.2 Tamaino de la muestra

El universo estuvo compuesto por 368 pacientes postmenopausicas con
cancer de mama atendidas en el Hospital Maria Auxiliadora, 2016 - 2019.

4.2.3 Seleccion de la muestra

No se realizara un muestreo por conveniencia, se recolectaran los datos de
todas las pacientes de la poblacién que cumplan los criterios de inclusién y

exclusion.

4.2.4 Potencia estadistica

Se evalud la potencia estadistica de las principales variables estudiadas
teniendo como referencia el estudio de Franga Gravena AA. y sus
colaboradores,® en donde se encontré que de una poblaciéon de 131 pacientes
postmenopausicas: 38 (77.6%) eran pacientes con cancer de mama subtipo
Luminal con obesidad y 53 (64.6%) eran pacientes con cancer de mama
subtipo Luminal no obesas. Con un nivel de confianza del 95% y razon de
tamafos muestrales de 0.59.

Utilizando el programa EPIDAT version 4.2 para el calculo de la potencia
estadistica, dando como resultado un 36.7% para las variables dependientes
cancer de mama segun clasificacion molecular y la variable independiente

obesidad.

38



Datos:

Resultados:

Proporcion esperada en:

Poblacion 1: 77,600%
Poblacion 2: 64,600%
Razdn entre tamafios muestrales: 0,59
Nivel de confianza: 95,0%
Tamariio de la muestra® | Potencia (%)
131 36,7

#*Tamafios d= musastra para aplicar 2l tast * sin corracion por continuidad.
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4.3 Operacionalizacién de variables

Tabla 1. Operacionalizacién de variables

. Definiciéon Definiciéon Tipo de . . Criterios de
Variable . Indicador | Valores finales L
conceptual operacional variable medicién
Clasificacion
segun . 1 = Luminal A
L ) . Luminal A .
_ Clasificacion de expresion de Dependiente RE, RP, . 2 = Luminal B
Tipo ) o Luminal B
los carcinomas receptores Cualitativo HERZ2, 3 = Her2
molecular Her2
de mama estrogeno, Nominal KI67 % _ _ 4 = Triple
Triple negativo .
progesterona y negativo
HER2
Independiente
o No 0 = No obeso
Obesidad | Exceso de grasa | IMC mayor a 30 | Cualitativa Kg/m?
. Si 1 = Obeso
Nominal
. Afos cumplidos
Periodo _ .
_ del paciente al | Independiente
transcurrido o 0=<55
Edad momento de su | Cuantitativa AfRos AnRos de edad
desde el o _ 1=>55
o diagndstico en Continua
nacimiento hasta
la HC
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el momento del

diagnostico

Peso normal:
Es un indicador
18.5-24.9
antropomeétrico _
. Calculo que Sobrepeso: 1 = Peso normal
que relaciona el
. consiste en la 25-29.9 2 = Sobrepeso
Indice de peso y la talla o _ _ .
_ division del Independiente Obesidad leve: | 3 = Obesidad leve
Masa que permite o
- peso en Cuantitativa Kg/m? 30.0-34.9 4 = Obesidad
Corporal clasificar en . _ .
kilogramos por Continua Obesidad: moderada
(IMC) sobrepeso u @ talla al derad
atalla a moderada: - :
obesidad (leve, drad 35.0 — 39.9 5 = Obesidad
cuadrado .0 —39.
moderado y . severa
Obesidad
severo)
severa: =2 a 40
Grado de .
. - o | Independiente .
Estadio propagacion de | Medicion segun o Extension 1=1-1l
. . Cualitativo -
Clinico la neoplasiaen | TNM dela HC _ del cancer 2=1-1Vv
Ordinal
el cuerpo
_ L Medicion del Independiente
Tamarno Medicion del ] o 1= < 5cm
tumor segun Cuantitativa cm -
tumoral tumor . 2=>5cm
resultado de Discreta
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biopsia de la
HC

Grado
histologico

Cantidad o
grado de
diferenciacion

celular

Grado basado
en la lectura
microscopica de
la biopsia en la

historia clinica

Independiente
Cualitativa
Ordinal

Diferenciac

i6n celular

Bien
diferenciado.
Moderadamente
diferenciado.
Pobremente
diferenciado.

1 = Grado 1
2 =Grado 2
3=Grado 3
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4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se solicitdé autorizacidon al Hospital Maria Auxiliadora para realizar la
investigacion, siendo evaluados y posteriormente aprobados por el presidente
del Comité Institucional de Etica en Investigacion (CIEI) cumpliendo con los
estandares sefalados en el Reglamento y Manual de Procedimientos de la
institucion. Con la autorizacién de la Oficina de archivo del Hospital Maria
Auxiliadora se tuvo acceso a las historias clinicas del departamento de
oncologia. Se seleccions entre ellos a las pacientes que cumplan los criterios
establecidos. Los datos clinicos epidemioldgicos fueron recolectados de las
historias clinicas y por el tipo de variable, se consignaron en una ficha de
recoleccion de datos (ANEXO 2).

4.5 Técnicas de procesamiento y analisis de datos

La data contenida en la Hoja de Calculo de Microsoft Excel se utilizé para la

creacion de la base de datos en el programa estadistico.

En el analisis descriptivo las variables cuantitativas se evaluaron segun su
normalidad, y en medidas de tendencia central y dispersion. Las variables
cualitativas se describieron en términos de frecuencias absolutas y relativas.
En el analisis analitico de tipo bivariado y multivariado se utiliz6 modelos
lineales generalizados o regresiones logisticas segun sea el caso, utilizando
como medida de asociacion la Razon de Prevalencias (RP).

Se utilizé un nivel de significancia estadistica de p<0,05. El analisis de datos se
realiz6 mediante el programa estadistico SPSS version 28. Para el analisis
inferencial hubo una paciente que tuvo bajo peso (< 18.5 kg), la cual fue

excluida por conveniencia.

4.6 Aspectos éticos
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e Respeto a la Dignidad Humana: Respetar la intimidad de los pacientes
usando codigos, de tal manera quede en el anonimato su identidad en los

proyectos de investigacion.

e Beneficencia: Los datos de la presente investigacion estaran a
disposicion de las autoridades del Hospital Maria Auxiliadora y de
cualquier otra con la finalidad de contribuir en el estudio de estas
pacientes.

e Justicia: Esta investigacion fue valorada por el Comité de Etica del

nosocomio Maria Auxiliadora, y de esta forma asegurar que se cumplan

los requerimientos del nosocomio.
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CAPITULO IV RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Resultados

Para este trabajo de investigacion se obtuvieron 368 historias clinicas de pacientes
postmenopausicas con diagnéstico de cancer de mama atendidas en el Hospital
Maria Auxiliadora, 2016-2019, seleccionados por criterios de inclusion y exclusion.

Tabla 4. Descripcion de las pacientes con Cancer de mama segun clasificacion
molecular en mujeres postmenopausicas atendidas en el Hospital Maria
Auxiliadora, 2016-2019.

Inmunohistoquimica Pacientes
RE RP HER2 KI67 N %
(%)
Luminal A + + - <14 142 386

Luminal B + +/- +/- =14 112 30.4

Her2 - - + - 59 16.1

Triple - - - Alto 55 149
Negativo

Total 368 100

La Tabla 4 muestra la descripcion de los 368 pacientes postmenopausicas
diagnosticados con cancer de mama segun clasificacion molecular, de los cuales el
38.6% (n=142) fueron del tipo Luminal A, el 30.4% (n=112) Luminal B, el 16.1%
(n=59) Her2, y 14.9% (n=55) Triple negativo, seleccionados por los criterios de

inclusion y exclusion.

45



Tabla 5.

Caracteristicas clinicas e histolégicas de

las pacientes

postmenopausicas con Cancer de mama segun clasificacién molecular

(Luminal A, Luminal B, Her2 y Triple negativo) atendidas en el Hospital Maria

Auxiliadora, 2016 - 2019.

Clasificacion Molecular

Luminal A Luminal B Her2 Triple Negativo
(n=142) (n=112) (n=59) (n=55)
n (%) p n (%) p n (%) p n (%) p Total
Obesidad
Si 126 (43) 77 (26.3) 45 (15.4) 45 (15.4) 293
0,001 0,001 0,486 0,661
No 16 (21.3) 35 (46.7) 14 (18.7) 10 (13.3) 75
Edad
<55 79 (39.9) 55 (27.8) 34(17.2) 30 (15.2) 198
0,577 0,232 0,520 0,905
>55 63 (37.1) 57 (33.5) 25 (14.7) 25 (14.7) 170
IMC
Normal 3(20) 9 (60) 1(6.7) 2(13.3) 15
Sobrepeso 13 (21.7) 26 (43.3) 13 (21.7) 8(13.3) 60
Obesidad leve 103 (40.7) 66 (26.1) 42 (16.6) 42 (16.6) 253
Obesidad 0,003 0,003 0,284 0,577
moderada 19 (59.4) 7(21.9) 3(9.4) 3(9.4) 32
Obesidad
cevera 4 (50) 4 (50) 0(0) 0(0) 8
Estadio
clinico
-1 109 (42.2) 76 (29.5) 35(13.6) 38 (14.7) 258
0,027 0,533 0,048 0,858
1n-1v 33 (30) 36 (32.7) 24 (21.8) 17 (15.5) 110
Tamano
tumoral
<5cm 135 (38.8) 108 (31) 53 (15.2) 52 (14.9) 348
0,735 0,297 0,080 0,994
>5cm 7(35) 4 (20) 6 (30) 3(15) 20
Grado
histolégico
1 12 (80) 2(13.3) 1(6.7) 0(0) 15
2 80 (39) 0,002 | 68(33.2) 0,213 | 30(14.6) 0,334 | 27(13.2) 0,083 205
3 50 (33.8) 42 (28.4) 28 (18.9) 28 (18.9) 148

La Tabla 5, evidencia que, del total de mujeres obesas, el 43% presentaba cancer

de mama subtipo Luminal A, mientras que el 21.3% del total de mujeres no obesas

46



tenia cancer de mama subtipo Luminal A. Los resultados obtenidos indican que la
obesidad esta significativamente asociada a pacientes postmenopausicas con
cancer de mama subtipo luminal A (p=0,001).

Del total de mujeres obesas, el 26.3% presentaba cancer de mama subtipo Luminal
B, mientras que el 46.7% del total de mujeres no obesas tenia cancer de mama
subtipo Luminal B. Se observé que la obesidad esta significativamente asociada a
las pacientes postmenopausicas con cancer de mama subtipo Luminal B (p=0,001).

Del total de mujeres obesas, el 15.4% presentaba cancer de mama subtipo Her2,
mientras que el 18.7% del total de mujeres no obesas tenia cancer de mama subtipo
Her2. Los resultados muestran que la obesidad no tiene asociacién
estadisticamente significativa con las pacientes postmenopausicas con cancer de

mama subtipo Her2 (p=0,486).

Del total de mujeres obesas, el 15.4% presentaba cancer de mama subtipo Triple
negativo, mientras que el 13.3% del total de mujeres no obesas tenia cancer de
mama subtipo Triple negativo. Los resultados obtenidos indican que la obesidad no
tiene asociacion estadisticamente significativa con las pacientes postmenopausicas

con cancer de mama subtipo Triple negativo (p=0,661).

Con respecto a la edad, se obtuvo como resultado una edad promedio de 56.30
afnos. Las pacientes <55 anos de edad fueron los mas frecuentes en casi todos los
subtipos moleculares con 79 pacientes (39.9%) en el subtipo Luminal A, 34
pacientes (17.2%) en el subtipo Her2 y con 30 pacientes (15.2%) en el subtipo Triple
negativo. Mientras que en el subtipo Luminal B la edad mas frecuente fueron las
pacientes >55 afos de edad con 57 mujeres (33.5%). Y no se hall6 asociacion
estadisticamente significativa (p>0,05) con respecto a la edad y las pacientes

postmenopausicas con cancer de mama segun clasificacion molecular.
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En cuanto, al IMC muestra que el grupo con obesidad leve es el mas frecuente en
todos los subtipos moleculares, observando a Luminal A con 103 pacientes (40.7%),
Luminal B con 66 pacientes (26.1%), Her2 con 42 pacientes (16.6%) y Triple
negativo con 42 pacientes (16.6%). Los resultados obtenidos indican que el IMC
esta significativamente asociado a las pacientes postmenopausicas con cancer de
mama en los subtipos Luminal A (p=0,003) y Luminal B (p=0,003).

Respecto al estadio clinico, se hallé que el tipo | - Il es el mas frecuente en todos
los subtipos moleculares, siendo Luminal A con 109 pacientes (42.2%), Luminal B
con 76 pacientes (29.5%), Her2 con 35 pacientes (13.6%) y el Triple negativo con
38 pacientes (14.7%). Encontrandose asociacion significativa entre el estadio
clinico y las pacientes postmenopausicas con cancer de mama en los subtipos
Luminal A (p=0,027) y Her2 (p=0,048).

El tamafo tumoral mas frecuente hallado en todos los subtipos moleculares fue
<5cm, siendo Luminal A con 135 pacientes (38.8%), Luminal B con 108 pacientes
(31%), Her2 con 53 pacientes (15.2%) y Triple negativo con 52 pacientes (14.9%).
No se hallé asociacion significativa (p>0,05) entre el tamafio tumoral y las pacientes

postmenopausicas con cancer de mama segun clasificacion molecular.

Finalmente, el Grado histologico 2 (moderadamente diferenciado) fue el mas
frecuente en los subtipos Luminal A con 80 pacientes (39%), Luminal B con 68
pacientes (33.2%) y Her2 con 30 pacientes (14.6%) a excepcion del Triple negativo
con 28 pacientes (18.9%) donde el mas frecuente es el Grado histolégico 3
(pobremente diferenciado). Y solo se encontré asociaciéon estadisticamente
significativa (p<0,05) entre el Grado histoldgico y las pacientes postmenopausicas

con cancer de mama subtipo Luminal A (p=0,002).

Tabla 6. Analisis bivariado de Obesidad y las pacientes postmenopausicas
con Cancer de mama segun clasificacion molecular (Luminal A, Luminal B,

Her2 y Triple negativo) atendidas en el Hospital Maria Auxiliadora, 2016 - 2019.
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Clasificacion Molecular

Luminal A Luminal B Her2 Triple Negativo

RP 1C 95% p RP 1C 95% p RP 1C95% p RP 1C 95% p

Obesidad

No 1 1 1 1

Si 2.016 1.280-3.175 0,002 0.563 0.414-0.767 <0,001 | 0.823 0.478-1.417 0,482 1.152 0.609-2.177 0,663

En la Tabla 6, se observa el analisis bivariado en donde resalta los siguientes
resultados:

Las pacientes obesas indican una mayor prevalencia para las pacientes
postmenopausicas con el cancer de mama subtipo Luminal A con un RP de 2.016
y un IC 95%: 1.280-3.175. La obesidad tuvo una asociacion estadisticamente
significativa con las mujeres postmenopausicas con cancer de mama subtipo

Luminal A ya que tienen un p-valor de 0,002.

En cuanto a las pacientes obesas indican una menor prevalencia para las pacientes
postmenopausicas con cancer de mama subtipo Luminal B con un RP de 0.563 y
un IC 95%: 0.414-0.767. Se observo que las pacientes postmenopausicas con
cancer de mama subtipo Luminal B tiene una asociacion estadisticamente

significativa con la obesidad (p=<0,001).

Con respecto a las pacientes postmenopausicas con cancer de mama subtipo Her2
no se hall6 asociacion significativa con la obesidad ya que tiene un p-valor de 0,482
(p>0.05) y un RP de 0.823 (IC 95%: 0.478-1.417).

Por ultimo, observamos que tampoco existe una asociacion estadisticamente
significativa entre las pacientes postmenopausicas con cancer de mama subtipo
Triple negativo y la obesidad ya que tiene un p-valor de 0,663 (p>0,05) y un RP de
1.152 (IC 95%: 0.609-2.177).

Tabla 7. Analisis multivariado de las variables (Obesidad y edad) como factor

independiente en las pacientes postmenopausicas con Cancer de mama
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segun subtipo molecular Luminal A atendidas en el Hospital Maria
Auxiliadora, 2016 - 2019.

Cancer de mama subtipo Luminal A

IC 95%
Parametro Categoria RP Valor de P
Limite Inf. Limite Sup.

Obesidad No 1
0,002
Si 2.020 1.283 3.182
Edad >55 1
0,520
<55 0.919 0.712 1.188

En la Tabla 7 se observa el analisis multivariado en donde destacan los siguientes
resultados:

Con un RP ajustado de 2.020 indica que la obesidad posee una mayor prevalencia
para el cancer de mama subtipo Luminal A en las mujeres postmenopausicas con
un IC 95%: 1.283-3.182. Las obesas mantuvieron su significancia estadistica,
obteniendo una asociacién valida con las pacientes postmenopausicas con cancer
de mama subtipo Luminal A aun en el analisis multivariado, con un valor de p de
0,002 (p<0,05).

Con respecto a la edad, no se hall6 una asociacion valida con las pacientes
postmenopausicas con cancer de mama subtipo Luminal A en el analisis
multivariado, con un valor de p de 0,520 (p>0,05). Y un RP ajustado de 0.919 (IC
95%: 0.712-1.188).

Tabla 8. Analisis multivariado de las variables (Obesidad y edad) como factor

independiente en las pacientes postmenopausicas con Cancer de mama
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segun subtipo molecular Luminal B atendidas en el Hospital Maria
Auxiliadora, 2016 - 2019.

Cancer de mama subtipo Luminal B

IC 95%
Parametro Categoria RP Valor de P
Limite Inf. Limite Sup.

Obesidad No 1
<0,001
Si 0.560 0.412 0.762
Edad >55 1
0,196
<55 1.222 0.902 1.655

En la Tabla 8 se observa el analisis multivariado en donde destacan los siguientes
resultados:

Con un RP ajustado de 0.560 indica que la obesidad tiene una menor prevalencia
con el cancer de mama subtipo Luminal B en mujeres postmenopausicas con un IC
95%: 0.412-0.762. Las mujeres obesas mantuvieron su significancia estadistica,
obteniendo una asociacién valida con las pacientes postmenopausicas con cancer
de mama subtipo Luminal B también en el analisis multivariado, con un valor
p<0,001.

Con respecto a la edad no se hallé una asociacion valida con las pacientes
postmenopausicas con cancer de mama subtipo Luminal B en el analisis
multivariado, con un valor de p de 0,196 (p>0,05). Y un RP ajustado de 1.222 (IC

95%: 0.902-1.655).

4.2 Discusion de resultados
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El cancer de mama, a nivel mundial, es la segunda causa mas comun de mortalidad
en mujeres;® y en Peru afio tras afio sigue aumentando la cifra de nuevos casos,
sin embargo, se ha logrado reducir la tasa de mortalidad por cancer de mama,
gracias al avance de la biologia molecular que aporta al despistaje oportuno,
diagnostico y tratamiento segun clasificacion molecular. Estudios demuestran que
la obesidad aumenta el riesgo de padecer algun tipo de cancer, entre ellos el cancer
de mama. Y esta asociada a otras variables como estado menopausico y
subtipo.®-()

De esta investigacidn obtuvimos que de las 368 pacientes postmenopausicas con
cancer de mama; 38.6% (n=142) representa a las pacientes subtipo Luminal A;
30.4% (n=112) a las pacientes subtipo Luminal B; 16% (n=59) a las pacientes
subtipo Her2 y un 14.9% (n=55) a las pacientes subtipo Triple negativo.
Encontrando valor similar en el estudio de Cuello Lopez J. y colaboradores, (9 en
Colombia - 2017 donde existe un predominio de subtipo Luminal A con un 35.7%
(n=126), seguido de Luminal B con un 35.1% (n=124), 14.4% (n=51) de Triple
negativo y un 7,6% (n=27) de Her2. Por el contrario, en el estudio de Sahin S. y
colaboradores, 9 en Turquia - 2016 donde se observa una mayor prevalencia de
pacientes postmenopausicas con cancer de mama subtipo Luminal A de 67.7%
(n=1128), seguido del Luminal B con 11.8% (n=196), Triple negativo 11.5% (n=192)
y Her2 con 8.9% (n=149). También el estudio parecido de Govind Badu K. y sus
colaboradores, (¥ en India - 2018 en donde se halld una prevalencia del 53%
(n=252) de subtipos luminales seguido de los subtipos Her2 y Triple negativo, 16%
(n=77) y 31% (n=147), respectivamente. Y otros estudios que muestran similar
prevalencia en cuanto a los subtipos Luminal A 'y B como Yabar A. y
colaboradores,('® en Perti y Uruguay - 2017 que nos muestra la misma prevalencia
de 33.2% (n=129) de subtipo Luminal A y Luminal B, un 21.4% (n=83) de subtipo
Triple negativo y un 12.1% (n=47) de subtipo Her2. Sin embargo, existen otros
estudios que muestran el predominio de otro subtipo en las pacientes
postmenopausicas; como un estudio nacional de Cordova Llontoy MM. y Huaroc

Fernandez CK. ?? en Ica - 2021 en donde se presenta con mayor frecuencia el
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subtipo Her2 (95%). Concluyendo que hay mayor prevalencia de los subtipos
luminales, con inclinacion al Luminal A, seguido del subtipo Triple negativo y Her2,
con respecto a pacientes postmenopausicas con cancer de mama demostrado por
estudios tanto nacionales como internacionales, y es posible que estos resultados
sean justificados por la variabilidad étnica y el empleo de una metodologia diferente

durante el proceso de las pruebas inmunohistoquimicas.®)

Si bien existen diferentes estudios en donde se demuestra la asociacion entre la
obesidad y los subtipos de cancer de mama, no hay estudios nacionales que lleguen
a un consenso. En nuestra investigacion, encontramos una asociacion significativa
entre la obesidad y las pacientes postmenopausicas con cancer de mama del
subtipo Luminal A un 43% y Luminal B con 26.3% (p=0,001), a comparacién de los
subtipos Her2 con 15.4% (p=0,486) y Triple negativo con 15.4% (p=0,661) donde
no hubo una asociacion estadisticamente significativa. Resultados similares
encontrados en el estudio de Franga Gravena AA. y sus colaboradores,® en Brasil
- 2018 mostraron asociacion significativa entre la obesidad y las mujeres
postmenopausicas con cancer de mama en el Luminal A con un 95.2% (p=0,01) y
Luminal B con un 85.7% (p=0,05), también con la obesidad al diagndstico solo con
el subtipo Luminal A con un 25% (p=0,07). También, en el estudio de Cuello Lopez
J. y colaboradores, (' en Colombia - 2017 solo se encontré asociacién significativa
entre la obesidad y las pacientes postmenopausicas con cancer de mama subtipo
Luminal A (p=0,033). Concluyendo que la obesidad esta asociado significativamente
al cancer de mama en los subtipos Luminales, con respecto a las pacientes
postmenopausicas. Demostrado por varios estudios, que en la postmenopausia hay
un descenso del efecto estrogénico el cual conlleva a resistencia periférica a la
insulina, dislipidemia y obesidad abdominal. En donde a mayor tejido adiposo,
mayor produccion de estrogenos enddgenos lo cual puede aumentar la probabilidad

de cancer de mama subtipo luminal.®)

Respecto a la edad, se obtuvo como resultado una edad promedio de 56.30 afnos,

dato similar hallado en el estudio de Bertehelli Cardona I. y sus colaboradores,('*
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realizado en México en el 2018, y otro estudio estudio de Cuello Lépez J. y
colaboradores,!'® en Colombia en el 2017, donde la media aritmética de edad fue
de 56.24 afos y 54 afios respectivamente. En un estudio realizado por Ayoub NM.
y colaboradores,!'® encontraron que la edad media de presentacion de las
pacientes postmenopausicas fue de 57,98 £ 8,84 afos. En el estudio de Toledo J.
y colaboradores,® en Paraguay en el 2021 y en otro estudio realizado por Alarcon
Rojas CA. y colaboradores,') en el 2019 en México, encontraron que la edad media
fue 52+12,2 afos y 52,5 + 12,1 anos respectivamente. Ayoub NM. vy
colaboradores('®) en Jordania en el afo 2019 hallaron como edad media al
diagnostico 50,98 + 10,96 afios. En estudios nacionales, como el estudio realizado
por Claudia Daniela Mengoa Gémez,?®) en Per( (Arequipa) en el 2017, la edad
promedio de las pacientes fue de 59 afios, asi mismo Jhony A. De La Cruz-Vargas,
Henry Gomez-Moreno, Brady Beltran-Garate, ?”) en Lima - Peru sefialan que la
edad media al momento del diagnodstico de cancer de mama en mujeres de Ameérica
Latina y América del Norte ocurre aproximadamente a los 48 afios y 58 afos
respectivamente. Por otro lado, en el estudio de Govind Badu K. y sus
colaboradores,!'® realizado en India en el 2018, encontraron una mediana de edad
al momento del diagndstico mas temprano, el cual fue de 46 afos, pudiendo
deberse esta diferencia de edad al diagndstico del cancer de mama por las
diferencias en las piramides poblacionales, ambientales, a posibles factores
externos y del estilo de vida en general.?”) Los resultados encontrados en la
presente investigacion, con respecto a la edad, sefalan que no se hall6é asociacion
estadisticamente significativa entre la edad y los subtipos moleculares de cancer de
mama en las pacientes postmenopausicas, siendo en el analisis multivariado para
Luminal A un valor de p de 0,520 (p>0,05) y un RP ajustado de 0.919 (IC 95%:
0.712-1.188) y para Luminal B un valor de p de 0,196 (p>0,05) y un RP ajustado de
1.222 (IC 95%: 0.902-1.655). Por el contrario, un estudio realizado por Carrion
Vasquez L.%47) en el Pert en 2020, sefiala que la edad mayor de 55 aiios, se asocia
estadisticamente a la neoplasia de mama, p=0,001.
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Respecto al indice de masa corporal, existen diversas investigaciones sobre la
asociacion entre el IMC y las pacientes con cancer de mama segun clasificacion
molecular pero no existen estudios nacionales que lo avalen. En nuestro estudio,
hallamos asociacion estadisticamente significativa entre el IMC y las pacientes
postmenopausicas con cancer de mama del subtipo Luminal A y Luminal B
(p=0,003); y no hubo asociacion significativa con respecto a los subtipos Her2
(p=0,284) y Triple negativo (p=0,577) en donde también se observé una mayor
prevalencia de pacientes postmenopausicas con obesidad leve en todos los
subtipos de cancer de mama, con 40.7% en el subtipo Luminal A, 26.1% en subtipo
Luminal B, 16.6% en subtipo Her2 y 16.6% en Triple negativo. Resultados similares
fueron encontrados en el estudio realizado por Noda MF. y colaboradores, ") en
Cuba - 2016 donde se hall6 una asociacion estadisticamente significativa entre el
IMC y las pacientes postmenopausicas con cancer de mama segun clasificacion
molecular (p=0,032), también se hall6 una mayor prevalencia de
sobrepeso/obesidad en los subtipos Luminal A con 25% y Luminal B con 55%. Por
el contrario, existen estudios como el de Ayoub NM. y colaboradores,('®) en Jordania
- 2019, donde no hallaron asociacion entre el IMC y los subtipos de cancer de mama
en postmenopausicas (p=0,234). Al igual que, el estudio de Cuello Lépez J. y
colaboradores,('® en Colombia - 2017 que tampoco se encontré asociacion
(p=0,287). Asi como el estudio realizado por Li H. y colaboradores,'” en China -
2017 en donde tampoco hubo asociacion estadisticamente significativa (p=0,11)
pero se encontré que, en las pacientes postmenopausicas, el sobrepeso y la
obesidad son un factor de riesgo para producir cancer de mama subtipo Luminal
(OR:1.48 IC 95%, 1.08-2.04). Tenemos al estudio hecho por Sahin S. y
colaboradores,®® en Turquia - 2016 donde tampoco se hallé asociacion
estadisticamente significativa con ningun subtipo Luminal, Her2 y Triple negativo;
p=0,085, p=0,309, p=0,862; respectivamente. Y de los trabajos nacionales, tenemos
al estudio hecho por Mengoa Gémez CD.,?®) en Arequipa - 2017, los resultados
demuestran que no hay asociacion estadisticamente significativa entre IMC y los
subtipos de cancer de mama de las pacientes postmenopausicas (p=0,115) y hay

una mayor prevalencia de las pacientes postmenopausicas con sobrepeso seguidas
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por las pacientes obesas en los subtipos Luminal A, Luminal B y Her2 con cancer
de mama. Concluimos que hay asociacion significativa entre el IMC y las pacientes
postmenopausicas con cancer de mama subtipo Luminal Ay B, y se encontré mayor
prevalencia de obesidad leve en todos los subtipos. Se conoce que la obesidad esta
estrechamente asociada al cancer de mama, con mayor relevancia en pacientes
postmenopausicas. Estos resultados posiblemente se deben a que la recoleccion
de datos fue tomada al momento del diagndstico, existiendo evidencia cientifica que

indica que hay un incremento del IMC una vez iniciado el tratamiento sistémico.“®)

En este estudio, se encontré que el estadio clinico mas frecuente fue el tipo | - Il en
todos los subtipos moleculares, siendo el 42.2% de Luminal A, 29.5% de Luminal B,
13.6% de Her2 y el 14.7% de Triple negativo. Encontrandose asociacion significativa
(p<0,05) entre el estadio clinico y las pacientes postmenopausicas con cancer de
mama de los subtipos Luminal A (p=0,027) y Her2 (p=0,048). Estos resultados son
similares al estudio realizado por Cordova Llontoy MM. y Huaroc Fernandez CK.(??)
en Ica - Peru en el 2021 respecto al estadio tumoral, donde el estadio Il fue el mas
frecuente, pero difieren a los porcentajes encontrados en cada subtipo molecular,
siendo Her2 un 75%, Luminal A un 73.1%, Luminal B un 65.2% y 59.1% de Triple
negativo y a diferencia del actual trabajo no encontraron asociacion entre el estadio
clinico y el cancer de mama (p=0,233). En el estudio hecho por Sahin S. y
colaboradores, %% en Turquia - 2016, hallaron que, en pacientes postmenopausicas
obesas con cancer de mama, se vio que el estadio clinico | y Il 441(65,7%) eran
mas frecuentes. Por el contrario, Ayoub NM. y colaboradores('® en Jordania en el
afno 2019 hallaron asociacidn significativa entre el grupo de IMC y el estadio del
carcinoma (p=0,019) concluimos que existe un aumento de la prevalencia con
respecto al estadio clinico | -l y el cancer de mama y/o subtipos moleculares en
mujeres postmenopausicas, posiblemente debido a la dificultad al momento de la
exploracion de la mama en pacientes obesas y a la falta de cultura de prevencion,

el cual no permite un diagnostico temprano en estadio inicial.
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Referente al tamarfio tumoral, el tamafo mas frecuente hallado en todos los subtipos
moleculares fue menor a 5cm, siendo el 38.8% de Luminal A, 31% de Luminal B,
15.2% de Her2 y 14.9% de Triple negativo. En este trabajo los resultados no
evidenciaron asociacion significativa (p>0,05) respecto al tamano tumoral y las
pacientes postmenopausicas con cancer de mama segun clasificacion molecular.
En el estudio realizado por Noda MF. y colaboradores,?") en Cuba en el afio 2016
en pacientes postmenopausicas encontraron un tamano tumoral menor o igual a
5cm y mayor a 5cm de 85% y 15% respectivamente, ademas hallaron un valor
p=0,558. Y en un trabajo de tesis realizado por Mengoa Géomez CD.,?® Arequipa -
2017, en pacientes postmenopausicas hallaron que el tamafio tumoral = a 2cm al
momento del diagndstico fue del 75,96% de casos.

Finalmente, respecto al Grado histologico con mayor frecuencia fue el tipo 2
(Moderadamente diferenciado) en Luminal A con 80 pacientes (39%), Luminal B con
68 pacientes (33.2%) y Her2 con 30 pacientes (14.6%) a excepcion del Triple
negativo con 28 pacientes (18.9%) donde el mas frecuente es el grado 3
(pobremente diferenciado). Y solo se encontré asociacion estadisticamente
significativa (p<0,05) entre el grado histolégico y las pacientes postmenopausicas
con cancer de mama subtipo molecular Luminal A (p=0,002). Ayoub NM. y
colaboradores('®) reportaron que, en pacientes postmenopdausicas, el grado
histolégico se asocio significativamente con cancer de mama (p=0,031) y una mayor
prevalencia del grado histologico tipo 3 con un 50.3% de las pacientes con cancer
de mama. Y en el estudio hecho por Noda MF. y colaboradores,?") en Cuba - 2016
en pacientes postmenopausicas reportaron que el Grado histolégico con mayor
prevalencia fue el tipo 3 con un 65.7% y se hall6 significancia estadistica (p=0,031)

con el cancer de mama.

Si bien existen muchos tipos de estudio tanto a nivel internacional, principalmente,
como nacional sobre la asociacion que existe entre la obesidad y el cancer de
mama. La presente investigacion busca profundizar en la variable dependiente,
cancer de mama, segun su clasificacion molecular, permitiendo iniciar con estudios

nacionales de mayor poblacién, para asi fomentar mas tipos de estudio (cohortes,
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casos y controles) en nuestro pais. También, brindar la importancia de no solo
diagnosticar tempranamente, sino de realizar la clasificacion segun subtipos

moleculares para asi iniciar un manejo adecuado.

En este estudio la principal limitacién fue la cantidad de nuestra poblacién, ya que
con una mayor cantidad se podria hallar mas asociaciones estadisticamente
significativas, tales como nuestros antecedentes. Posiblemente al contar con una
mayor poblacion se alcance identificar las variables que presenten un efecto
significativo en el cancer de mama. Otra limitacion fue el acceso a las historias
clinicas a afios anteriores del periodo de nuestro estudio, ya que no se contaba con

un facil acceso para su disponibilidad.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

1. En la presente investigacion se hallé que la obesidad esta significativamente
asociada al cancer de mama subtipo Luminal A (p=0,001) y subtipo Luminal
B (p=0,001) en mujeres postmenopausicas.

2. La edad no demostré una asociacion estadisticamente significativa con el
cancer de mama segun clasificacion molecular en mujeres
postmenopausicas.

3. EIIMC esta significativamente asociado al cancer de mama subtipo Luminal
A (p=0,003) y subtipo Luminal B (p=0,003) en mujeres postmenopausicas.

4. Elestadio clinico esta significativamente asociado al cancer de mama subtipo
Luminal A (p=0,027) vy subtipo Her2 (p=0,048) en mujeres
postmenopausicas.

5. Eltamano tumoral no demostré una asociacion estadisticamente significativa
al cancer de mama segun clasificacibn molecular en mujeres
postmenopausicas.

6. El grado histologico esta significativamente asociado al cancer de mama
subtipo Luminal A (p=0,002) en mujeres postmenopausicas.

5.2 Recomendaciones

- Se sugiere que la presente investigacion sirva como evidencia inicial para
identificar factores asociados al cancer de mama segun subtipos moleculares
en mujeres postmenopausicas.

- Se recomienda realizar estudios con una mayor poblacién para obtener con
mayor determinacion las asociaciones con significancia en esta investigacion
y asi tener una mejor orientacion respecto al cancer de mama segun subtipos

moleculares en nuestra poblacion.
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- Se recomienda realizar investigaciones que originen un mayor nivel de
evidencia como cohortes y casos controles para ampliar los estudios sobre
el cancer de mama segun subtipos moleculares en nuestro medio.

- Establecer oportunamente el subtipo molecular de cancer de mama para iniciar

un manejo adecuado.
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia.

o . . Diseiio Poblaciony | Técnicas e
Problema Objetivos Hipétesis Variables o .
metodolégico Muestra instrumentos
¢, Como se Objetivo general Hipétesis general
asocia la Analizar la asociacion | Existe asociacion entre
obesidad con el | entre la obesidad y el la obesidad y el ,
. ] ) e Obesidad _
riesgo de cancer de mama desarrollo de cancer de Edad Pacientes
eEda
desarrollar segun clasificacion mama segun IMC Estudio de postmenopau
[
cancer de molecular en mujeres clasificacion molecular Estadi tipo sicas e Historia
e Estadio
mama segun postmenopausicas en mujeres lin observacional, | atendidas en clinica
clinico
clasificaciéon atendidas en el postmenopausicas - . analitico, el Hospital e Datos clinicos
e Tamafo
molecular en Hospital Maria atendidas en el Hospital ) | retrospectivo, Maria e Datos
umora
mujeres Auxiliadora, 2016 - | Maria Auxiliadora, 2016 - Grad de corte Aucxiliadora, personales
e Grado
postmenopausi 2019. 2019. S transversal. 2016 - 2019.
histolégico

cas atendidas
en el Hospital
Maria
Auxiliadora

Objetivos especificos
1. Determinar la
asociacion entre la

edad y el cancer de

Hipoétesis especificas
1. Existe asociacion
entre laedad y el

cancer de mama
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durante los
anos 2016-
20197

mama segun
clasificacion
molecular en

mujeres

postmenopausicas.

2. Catalogar la
asociacion entre el
IMC y el cancer de
mama en subtipos
Luminales en

mujeres

postmenopausicas.

3. Examinar la
asociacion entre el
estadio clinico y el
cancer de mama
segun clasificacion
molecular en

mujeres

postmenopausicas.

4. Encontrar la

segun clasificacion
molecular en mujeres

postmenopausicas.

. Existe asociacion

entre el IMC y el
cancer de mama en
subtipos Luminales
en mujeres

postmenopausicas.

. Existe asociacion

entre el estadio
clinico y el cancer de
mama segun
clasificacion
molecular en mujeres

postmenopausicas.

. Existe asociacion

entre tamafio tumoral
y el cancer de mama
segun clasificacion

molecular en mujeres
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asociacion entre el
tamafio tumoral y el
cancer de mama
segun clasificacion
molecular en
mujeres
postmenopausicas.
. Inspeccionar la

asociacion entre el

grado histolégico y el

cancer de mama
segun clasificacion
molecular en
mujeres

postmenopausicas.

postmenopausicas.

. Existe asociacion

entre el grado
histologico y el
cancer de mama

segun clasificacion

molecular en mujeres

postmenopausicas.
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2. Ficha de recoleccion de datos.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° DE HC FICHA N°
FECHA / /
DATOS CLINICOS

EDAD PESO (kg)
FUR TALLA (cm)

DATOS HISTOPATOLOGICOS
DX CLINICO
RECEPTOR TAMANO
E <20 mm
P 20-50 mm
HER2 >50 mm
KI 67(%) T N
ESTADIO CLINICO
GRADO HISTOLOGICO 1( ) 2( ) 3 (
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3. Acta de aprobacion de proyecto de tesis.

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEICINA HUMANA
Manscl Huamin Guerrero
Unidad de Grmles y Tigslin

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los micoslves que finmun |3 procoss acta ea relackon al Pruyecto e Tows *La
obesidad como factor de riesgo asociado a chnear de mama segin
claslficacion moleculss en mejores postmencplusicas alendidas en ol
Hospital Marls Aundliadora, 2016 - 2010% que presents o SIE ADLIR
ALESSANDRO LAGUNA TOLENTING pans opant o Thalo I'reforicnal de Médco
Chigpeno, decleren que o refendo ooy ccto cumple con Jos rogei sl Comesgondicnics,
Exmdo n forma comao on fonde, m&xando qus ¢ procodi con L aroouckin 301 meseso

A
Lo fe de 3o cond Grman bas siguiestes docenios:

Mg Brady Ernesto Beltrén Garato
ASESOR DE TESIS

SN

D, Jhosy A De L Crax Vargan
PDIRLCTOR DEL CURMMTALLER
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UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Maunuel Huamin Guerrero
LU'aidad de Grados vy Thalos

N

ACTA DEAPROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los micrbeos que Mrman B presemie scta ee relaicida 3l Proyecto de Tesms *La
obesidad como facter de riesgo asoclado a cancer de mama sogin
clmificacidn molecular on mujeres postmenopbusicas atendidas en ol
Hospital Masia Auxillacora, 2016 « 2019 que preventa |2 SRTA. ANDIEA LUISA
CUADROS TRUNLLO pees optar ¢l Titdo Profesional de Médoo Clrujano, dcclarss
apz <l refenda prowecto cumple con bos roqeisilos Comespoad IDTics, s on AT 0o
e foado, iediendo qac 3o procods con b gpocecidn del maimso

En fe de bo coal firmas los sigulentes deconton:

B/

Mg Bradhraeste Beltrin Garase
ASESOR DL TLSES

S

Dr. Jhony A, D¢ La Crez Vargs
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER
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4. Carta de compromiso del asesor de tesis.

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

Manuel Huamén Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos
Formamos scres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Sr. Adler Alessandro Laguna
Tolentino, de acuerdo a los siguientes principios:

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

2. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

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

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

5. Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de
investigacién cientifica y con la tesis.

6. Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento para superar los puntos criticos o no claros.

7. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la
metodologia establecida

8. Asesorar al estudiante para la presentacién de la defensa de la tesis
(sustentacion) ante el Jurado Examinador,

9. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

Brady Ernasto Beltran Garate

Lima, 9 de octubre de 2021



UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huamin Guerrero
Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos

Formamos seres para una cultura de pnz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Srta. Andrea Luisa Cuadros Trujillo,
de acuerdo a los siguientes principios:

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

2. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

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

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

5. Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con la tesis.

6. Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,
brindando asesoramiento para superar los puntos criticos o no claros.

7. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la
metodologia establecida

8. Asesorar al estudiante para la presentacién de la defensa de la tesis
(sustentacién) ante el Jurado Examinador.,

9. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

y

Brady Ernesto Beltran Garate

Lima, 9 de octubre de 2021



Acta de aprobacion del proyecto de tesis.

A0t !lln

5, @\m
|m ﬁ ,i' UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
S/ /  Facultad de Medicina Humana 5

Manuel HuamanGuerrero

Oficio Elactronico N° 2127-2021-FMH-D

Uma, 28 de octubre de 2021
Seflor
ADLER ALESSANDRO LAGUNA TOLENTINO
Pregente. -
ASUNTO: Aprobacidn del P fe Tesi
De mi consideracion:
Me drip 3 usted para hacer de su conocimiento que &l de Tesls "LA

OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO ASOCIADO A CANCER DE MAMA
SEGUN CLASIFICACION MOLECULAR EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS
ATENDIDAS EN EL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA, 2016 - 2013", con Ja
propuesta de dos awroras desarrollado an el contexto del VIl Curso Taller de
Titulacion por Teels, presentando ante | Facultad de Medicing Humana para optar
& Tiuo Profesional de Médico Ciniano, ha skdo aprobado por & Conselo de
Facutad en sesion de facha jueves 21 de octubre de 2021,

Por lo tanto, queda us2d expediio con 13 indidad de que prosiga con 13 gjecucion
del mismo, tenlendo en cuenta el Reglamento de Grados y Tiulos.

Sin ofro particular,

Av. Benovides 3440 - Urb. Las Gardenias - Surco Centrad 708-0000 / Anexo
6010
Lima 33 — Perd / www wp ode peincSicns



Facultad de Medicina Humana

Manuel HuamanGuerrero

Oficio Electronico N° 2126-2021-FMH-D

Uma, 28 de octubre de 2021
Seflorita
ANDREA LUISA CUADROS TRUWJILLO
Presente. -
\SUNTO: Aprobacién del P ie Tes
De mi consideracion:
Me drijo 3 usted para hacer de su conocimiento que el de Tesls LA

OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO ASOCIADO A NCER DE MAMA
SEGUN CLASIFICACION MOLECULAR EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS
ATENDIDAS EN EL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA, 2016 - 2013", con Ja
propuesia de dos awores desarrollado n el contexto del VIl Curso Taller de
Titulacion por Tesls, presentando ante |a Facultad de Medicing Humana para optar
¢ Tiuo Profesional de Médico CIngano, ha skio aprobado por el Conseio de
Facutad en sesion de facha jueves 21 de octubre de 2021.

Por 10 1anto, queda usied expediia con 13 In3idad de que prosiga con 13 ejecucion
del mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Tiulos.

Sin ofro particular,

Av. Bonavides 3440 - Urb. [as Gardenias - Swrco Centrad 702-0000 / Anexo
6010
Lims 33 — Perd / www wp ode pelncSicns

: \ ﬁ,/\nm
ﬁ. UNIVERSIDAD RICARDO PALMA /
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6. Constancia de aceptacion de ejecucion de tesis con aprobacion por el comité

de ética en investigacion.

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO"
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Investigacion de |z Facultad de Medicina
de Ia Universidad Ricardo Palma deja constanda de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: “LA OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO ASOCIADO A CANCER DE
MAMA SEGUN CLASIFICACION MOLECULAR EN MUJERES POST
MENOPAUSICAS ATENDIDAS EN EL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA, 2016 -
2019

Investigadores:

Andrea Luisa Cuadros Trujillo y Adler Alessandro Laguna Tolentino

Codigo del Comité: PG 109 - 2021

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

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

Lima, 24 de Noviembre del 2021

v

Dra. Sonia Indacochea Caceda
Presidente del Comité de Etica de Investigacion



7. Acta de aprobacion del borrador de tesis.

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA ITUMNA
Instituto de Investigacién en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y ‘T'itulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada

“LA OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO ASOCIADO A CANCER DE MAMA
SEGUN CLASIFICACION MOLECULAR EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS
ATENDIDAS EN EL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA, 2016 - 2019", que
presentan los seiiorcs ADLER ALESSANDRO LAGUNA TOLENTINO Y ANDREA
LUISA CUADROS TRUJILLO para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano,
dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis correspondiente, declarando que
este s¢ halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que respecta a la forma v al fondo.

Por 1o tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de
acuerdo a lo seialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el
software Turnitin, quedando atentos a la citacién que fija dia, hora y lugar, para la
sustentacién correspondiente,

[En fe de lo cual firman los miembros del Jjurado de tesis:

Mg. DANTE MANUEL QUINONES LAVERIANO
PRESIDENTE

e {C—M-‘ (&
Mc. GINO PATRON ORDONEZ
JURADO

A

Mg, JOSE MANUEL VELA RUIZ
~" " JURADO

Dr PhD. Jhony De La Cruz Vargas
Director de tesis

/%

Mg. Brady Emesto Beltran Garate
Asesor de tesis

Tima 25 de mave de 2073
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8. Reporte de originalidad Turnitin.

turnitinfJ)
Recibo digital

Este recibo confirma quesu trabajo ha sido recibide por Turnitin. A continuacion podra ver
la informacion del recibo con respecto a su entrega.

La primera pagina de tus entregas se muestra abajo.

Autor de laentrega: Adler Laguna Tolendno, Andrea Cuadros Trujillo
Titulo del ejercicio:  SUSTENTACICNES 2023
Titulode la entreza:  La obesidad como factor de riesgo asociado a cancer de ma...
Nombre del archiver  r_a Auxiliadora 2016 - 2019 - Adler laguna y Andrea Cuad..
Tamano del archive:  428M
Total paginas: 90

Tozal de palabras: 17,834
Total de caracteres: 99,012

Fechadeentrega:  14-jun.-2023 11:35p. m. (UTC-0500)

Idendficador de la enwre... 2109033451
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La obesidad como factor de riesgo asociado a cancer de mama
seglin clasificacion molecular en mujeres postmenopausicas
atendidas en el Hospital Maria Auxiliadora, 2016 - 2019

INFORME DE ORGINALDAD

Sy 124

Yo

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIONES

3%

TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES FRIMARIAS

repositorio.urp.edu.pe

Fuente de Internet

H

hdl.handle.net

Fuente de Internet

(]

repositorio.unfv.edu.pe

Fuente de Internet

1

cancermx.blogspot.com
Fuente de Internet

=]

repositorio.upsjb.edu.pe
Fuente de Internet

[e]

noesis.uis.edu.co

Fuente de Internet

Excluir citas Activo
Excluir bibliocgrafia ~ Actvo

Excluir coincidencias

< 1%
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9. Certificado de asistencia al curso taller para la titulacién.

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIl CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO

Por el precente se deja constancia que el Sr.
ADLER ALESSANDRO LAGUNA TOLENTINO

Ha cumglido con los requisitos del CURSO-TALLER para Iz Tiulacion por Tesic
Modalidzd Virtual durante los meses de sefiembre, octubre, noviembre, diciembre 2021
y enero 2022, con Iz finzlidad de desarrollar &l proyecto de Tesic, asi como la
cuminacion del mismo, siendo el titulo de |a tesis:

LA OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO ASOCIADO A CANCER DE MAMA
SEGUN CLASIFICACION MOLECULAR EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS
ATENDIDAS EN EL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA, 2016 — 2019.CON LA
PROPUESTA DE DOS AUTORES.

Por lo tanto, se extiende &l presente certificado con valor cumicular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo
14° de Reglamento vigents de Grados y Titulos de Facultad de Medicina Humana
aprobado mediante Acusrdo de Consejo Universitanio N°2583-2018.

Lima, 13 ce enero de 2022

DR JHONY DE LA CRUZ VARGAS . Unear Emibe MN}MI Lotmo
Divector ded Curso Taler do Tesis Decano ()
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UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICOINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIl CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO

Paor & peesente se deja constanca que la Sria.
ANDREA LUISA CUADROS TRUJILLO

Ha cumglido con los requisitos del CURSO-TALLER pera la Titulacén por Tesis
Modalidad Virtual durana los meses da setiembre, octubre, noviembee, dciembre 2021
y enero 2022, con k& fnalidad da desamolar el proyecto de Tesis, asi como i3
culminacidn del mismo, siendo & titdo de |a tesis:

LA OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO ASOCIADO A CANCER DE MAMA
SEGUN CLASIFICACION MOLECULAR EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS
ATENDIDAS EN EL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA, 2016 - 2019.CON LA
PROPUESTA DE DOS AUTORES.

Por lo tanio, s2 exdende & presante cedificado con valor cumiculer y valido por 05
conferencias académicas para la sustentacidn da %sis respectiva de acuerdo a articulo
14° de Reglamento vigente de Grados y Tidos de Facultad d2 Medicnag Humana
aprobado medants Acuerdo de Conssjo Universitano N“2583-2018.

Lima, 13 de enero de 2022
\ 74
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DR. INONY DF LA CRUZ VARGAS ~Oscar Emiio Martinez Lozane
Dérector del Curso Talker de Tesis Decarn (v)
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10. Solicitud de permiso institucional: Aprobacion expedida por el Comité
Institucional de Etica en investigacion del Hospital Maria Auxiliadora.

PERU | Minksteno
deSabd

Oecen o zo baiguakdaz de Dpaaaridazes paca Ay eres y homboas”
‘A del Derernsana dal Penis 220 3038 de rdazentencs’

CONSTANCIA

El que suscrine. & Presidenie del Comité Inslifucional de Elica en la
Investigaclon de! Hosplial Maria Auxllladora, CERTIFICA cue el PROYECTO
DETESIS, Versiin del 02 de noviembre del presenie; Titulado: “LA OBESIDAD
COMO FATOR DE RIESGO ASOCIADO A CANCER DE MAMA SEGUN
CLASIFICACION MOLECULAR EN  MUJERES POSTMENOPAUSICAS
ATENDIDAS EN EL HOSPITAL MARIA AUXILIADORA, 2016 - 2019"; cor
Cadige Urico de Inscripcior: HMA/SCIEL/044/2021. presentada por as
Invesigadores Frincipaias: Andrea Luisa CUADROS TRUJILLO y Adler
Alessandro LAGUNA TOLENTINO; na sica REVISADA,

Asimisra, concuyéndose con la APROBACION expeada por 2l Comlté
Institucional de Etica en Investigacién. Mo hooérdose encontrado
objaciones ae acuerdo con los esthndares propueastes por el Hospitol
Maric Auxifaccra.

Esta cprobacion lard:a VIGENCIA nasia ¢l 15 de diciembre del 2022, Las
Irdimiles pora su renavacién decen nicianke porlo menos ¢ 20 dias habiles
previos a su fecha de vencimiento.,

3an Juan de NMraflcres, 15 de diciembre del 2021.

Alentamente,

I' .‘ '\—/
u €. UiSerie [m"'u Zolesel Feomcke.
Weedifente
Canité Tnstibiciamat o Enion e Taveatiyackin
Sospital Mawn ardiadom

AL Imag.,
<o nvedioodoms NN ok
CC. A

I
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55\ WI,
=% s :

//,,,.u\“\\\ Av. Migud Igeshas K° G685

s . WAWAMS §50 e San luan de Mirellores

NICENTENANIO T:1%82) 217 Ly 5112y
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