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RESUMEN

El principal objetivo de estainvestigacion fue determinar |os subtipos de cancer de mama
por inmunohistoquimica en pacientes del hospital Goyeneche diagnosticadas en el
periodo 2015 — 2020.

Es un estudio de tipo descriptivo observacional de corte retrospectivo. La poblacion de
esta investigacion estuvo constituida por 106 historias clinicas de pacientes con
diagnéstico anatomo patolégico de cancer de mama invasivo y con estudio
inmunohistoquimico, en e Hospital Goyeneche, Arequipa, entre enero del 2015 a
diciembre del 2019. La técnica empleada fue la observacién documental y como
instrumento se empled una ficha de recoleccion de datos.

Se determino los subtipos de cancer de mama por inmunohistoquimica, halldndose un
predominio: Luminal A de 26,4%, Luminal B y Her 2 neu de 21.7%, Luminal con sobre
Expresiéon del Her 2 neu de 17% y del Triple negativo de 13.2%. El subtipo molecular
mas frecuente fue e Luminal A, las caracteristicas mas frecuentes fueron: el rango de
edad de entre 36 y 45 afios, € tiempo de enfermedad de hasta 6 meses, la manifestacion
clinicalatumoracion, € sitio anatébmico en mamaderecha, lalocalizacion en el cuadrante
superoexterno, €l tipo histoldgico € carcinomaductal invasivo, grado |1 de diferenciacion
histolégica, € tamafio tumoral T2, e compromiso ganglionar en € grupo N1, no se
presentd enfermedad a distancia al momento del diagnostico, el esquema de tratamiento
més usado fue la cirugia seguido de la quimioterapia adyuvante, radioterapia y

hormonoterapia.

Palabras clave:

Cancer de mama, subtipos moleculares, inmunohistoquimica, frecuencia, patologia.
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ABSTRACT

The main objective of this research was to determine the subtypes of breast cancer by
immunohistochemistry in patients at the Goyeneche hospital diagnosed in the period
2015-2020.

It is a retrospective observational descriptive study. The population of this research
consisted of 106 medical records of patients with a pathological diagnosis of invasive
breast cancer and with an immunohistochemical study, at the Goyeneche Hospital,
Arequipa, between January 2015 and December 2019. The technique used was
documentary observation and as an instrument a data collection sheet was used.

The subtypes of breast cancer were determined by immunohistochemistry, finding a
predominance: Luminal A of 26.4%, Luminal B and Her 2 neu of 21.7%, Luminal with
overexpression of Her 2 neu of 17% and Triple negative of 13.2. %. The most frequent
molecular subtype was Luminal A, the most frequent characteristics were: the age range
between 36 and 45 years, the disease time of up to 6 months, the clinical manifestation
the tumor, the anatomical site in the right breast, the location in the upper outer quadrant,
histological type invasive ductal carcinoma, histological differentiation grade I, tumor
size T2, lymph node involvement in group N1, no distant disease was present at the time
of diagnosis, the most used treatment scheme was surgery followed by adjuvant
chemotherapy, radiotherapy and hormonal therapy.

Key words:

Breast cancer, molecular subtypes, immunohistochemistry, frequency, pathology
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INTRODUCCION

El cancer de mama representa una de las patol ogias oncol 6gica més frecuentes en mujeres,
representando €l 25,2% de todas |os canceres y eslaprimera causa de mortalidad por cancer
a nivel mundia (1). En e Per( esta neoplasia es la segunda més frecuente en mujeres,
representando el 16,2% detodas|asneoplasiasy eslatercera causade mortalidad por cancer
(8,7%). Teniendo en cuenta las regiones naturales, a nivel de la costa peruana, € 83% de
las defunciones en el sexo femenino es causada por estaneoplasia; siendo laciudad deLima

la que cuenta con mayor poblacién femenina que padece de esta neoplasia (5).

Segun el Centro Nacional de Epidemiologia, prevencion y control de enfermedades (6) las
maés altas tasas de mortalidad por cancer de mama en el 2016 se presentaron en Madre de
Dios, Cadlao, Ica, San Martin, Arequipa, Amazonasy Lima. En el periodo 2008-2014 en €l
Registro de Cancer Poblaciona de Arequipa, el cancer mas frecuente en las mujeres fue el
de mama (16,8%), y en segundo lugar fue el cancer de cuello uterino (14,1%). La tasa
estandarizada de mortalidad del cancer de mama fue 10,000 defunciones por 100 000
habitantes. A pesar de que laincidenciade cancer de mama se haincrementado de manera
constante, la mortalidad ha ido disminuyendo y esto es debido a 2 situaciones muy
importantes, laprimeraes el incremento de despistaje oportuno y la segunda son |os avances

en el tratamiento del cancer de mama (7).

Segun €l Centro parael Control y la Prevencion de Enfermedades (8) € cancer de mamaes
una patologia que se caracteriza por la multiplicacion descontrolada de las células
mamarias. Segun las células de la mama que se vuelvan cancerosas es que van aexistir los
diferentes tipos de cancer de mama. Esta multiplicacion puede iniciarse en cualquier parte
delamama, pero en su gran mayoria seiniciaen los conductos o en loslobulillos. Ademés,
se menciona que las células cancerigenas pueden diseminarse a otras partes del cuerpo ya
sea por via sanguinea o linfética, a esto se le denomina metéstasis. El cancer de mama
comunmente se puede diseminar a 6rganos distantes como el hueso, higado, pulmones y
cerebro (9).

Los diferentes grupos de tumores que conforman e carcinoma de mama presentan un
comportamiento biolgico distinto, ademés se sabe que existe un comportamiento propio
gue interviene en las caracteristicas clinicas y patol dgicas.
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A nivel molecular por la expresion delos diferentes genes es que se pueden diferenciar tipos
de cancer de mama y por consiguiente las manifestaciones clinicas, € tratamiento y el
pronastico varian segun cadatipo (10).

Actuamente la mejor forma de clasificar € cancer de mama es mediante un estudio
molecular, €l cual se realiza mediante el andlisis de los perfiles de expresion de genes, sin
embargo, debido a que este estudio es costoso, es que su uso se limita (11).

La inmunohistoquimica (IHQ), es una técnica que mediante la unién de anticuerpos
marcados con ciertas proteinas de interés se puede establecer la presencia y € nivel de
algunas proteinas celulares (12). Pese a que | os estudios moleculares son lamejor formade
clasificar los diferentes subtipos de cancer de mama, los marcadores inmunohistoquimicos
pueden brindar mucha informacién que ayude a la toma de decisiones en relacion al
tratamiento del paciente. Entonces de acuerdo a los marcadores inmunohistoquimicos més
importantes, segin la presencia 0 ausencia del receptor de estrégeno, receptor de
progesterona, expresion positivade HER2 y ki-67, el cancer demamase clasificaen 4 clases
diferentes: luminal A, lumina B, HER-2 y triple negativo (13). Cada subtipo se ha asociado
con una incidencia, pronéstico, Organos metastasicos preferenciales, respuesta a
tratamiento, recurrencia o resultados de supervivencia libre de enfermedad (14). El estado
de los receptores del cancer de mama tiene implicaciones importantes para | as estrategias
de prevencion del cancer de mamayy el tratamiento del paciente en entornos clinicos (13).
Es por ello que hoy por hoy es muy importante determinar el estado de |os receptores antes
mencionados, ya que laevolucién clinicade cada subtipo es diferente y marcala pauta para
el tratamiento junto con otras caracteristicas clinicopatologicas, de ta forma que los
luminales se caracterizan por la expresion de receptores hormonales y un comportamiento
menos agresivo y se responden bien al tratamiento hormonal con o sin quimioterapia, en el
caso de los que expresan € HER2 estos tienden a ser mas agresivos y se benefician de
terapias dirigidas en combinacion con la quimioterapia, finalmente los triple negativos son
los de peor prondstico ya que tienen menos opciones terapéuticas comparados con |os
anteriores (15).

Teniendo en cuenta lo anterior resulta evidente que determinar la frecuencia, las
caracteristicas clinicas patolégicas, y € tratamiento de los subtipos del cancer de mama

seglin las técnicas de inmunohistoquimica nos facilite tener mayor conocimiento y
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A partir de los resultados de este estudio se podra mejorar la atencion que reciben las
pacientes con cancer de mama ademas nos permitira tomar decisiones terapéuticas y
establecer normas apropiadas para su mangjo y con estas mejorar significativamente la

supervivenciay lacalidad de vida de las pacientes.

Este estudio nos permitira tener mayor conocimiento sobre €l temay propiciar a que se
desarrollen nuevos trabajos de investigacion. Ademas, sera importante tener conocimiento
de este tema porqgue todo lo aprendido se podra aplicar en la préctica profesiona de la

tesista.
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1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Determinacion del problema
El cancer de mama es una de las patologias oncol 6gicas més frecuente en las
mujeres siendo la primera causa de mortalidad (1). En e Pert es la segunda
neoplasia més frecuente en las mujeres representando e 16,2% de todas las
neoplasias (5).
En e periodo 2008-2014 en el Registro de Cancer Poblacional de Arequipa, €
cancer més frecuente en las mujeres fue el de mama (16,8%), y en segundo lugar
fue el cancer de cuello uterino (14,1%) (7).
Segun € Centro parael Control y la Prevencion de Enfermedades (8), el cancer
de mama es una patol ogia que se caracteriza por la multiplicacién descontrolada
de las células mamarias.
Los diferentes grupos de tumores que conforman el carcinoma de mama
presentan un comportamiento bioldgico distinto, se sabe que existe un
comportamiento propio que interviene en las caracteristicas clinicas y
patologicas (10).
La mejor forma de clasificar el cancer de mama es mediante un estudio
molecular, sin embargo, su uso es limitado debido a que es muy costoso (11).
Mediante la inmunohistoquimica € cancer de mama se clasifica en 4 clases
diferentes: lumina A, lumina B, HER-2'y triple negativo (13). Cada subtipo se
haasociado con unaincidencia, prondstico, 6rganos metastasicos preferenciales,
respuesta a tratamiento, recurrencia o resultados de supervivencia libre de
enfermedad (14).
Determinar lafrecuencia, las caracteristicas clinicas patol égicas, y €l tratamiento
de los subtipos del cancer de mama segun las técnicas de inmunohistoquimica
nos permitira tener mayor conocimiento sobre el tema, mejorar la atencion que
reciben | as pacientes con cancer de mamaademas nos permitiratomar decisiones
terapéuticas y establecer normas apropiadas para su manejo.

1.2. Enunciado del problema
Determinacion de los subtipos de cancer de mama por inmunohistoquimica en
pacientes del hospital Goyeneche diagnosticados en e periodo 2015 -
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1.3. Descripcion del problema

1.3.1. Areade conocimiento
Areagenera: Ciencias de lasalud
Area especifica: Medicina Humana
Especialidad: Oncologia
Linea: Cancer de mama

1.3.2. AndlisisdeVariables

VARIABLE DIMENSION INDICADOR INSTRUMENTO
Cancer demama | Clasificacion -Luminal A Fichade

I nmunohistoquimica recoleccion de
-Luminal B dbtos
-Her 2 neu
-Triple negativo
- Luminal con
sobrexpresién del
Her 2 neu

Caracteristicas -Edad Ficha de

clinicas _ recoleccion de
-Tiempo de datos
enfermedad
-Manifestaciones
clinicas
-Sitio anatdbmico
-Localizacion

Caracteristicas -Tipo histolégico

patoldgicas -Grado de Fichade
diferenciacion recoleccion de
histol 6gica datos

Publicacion autcrizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~&  DE SANTA MARIA

-Compromiso
ganglionar

-Enfermedad a
distancia.

-Estadio clinico

Esgquema de
tratamiento

-Tratamiento
quirdrgico Ficha de
recoleccion de

-Quimioterapia
datos

necadyuvante

-Quimioterapia
adyuvante

-Radioterapia

-Hormonoterapia

1.3.3. Interrogantes basicas

¢Cual eslafrecuenciade |os subtipos de cancer mama por inmunohistoguimica
en pacientes que acudieron a hospital Goyeneche en los periodos 2015 — 20207

¢Cudles son las caracteristicas clinicas de los subtipos de cancer mama por
inmunohistoquimica en pacientes que acudieron a hospital Goyeneche en los
periodos 2015 — 20207

¢Cudles son las caracteristicas patol 6gicas de los subtipos de cancer mama por
inmunohistoquimica en pacientes que acudieron a hospital Goyeneche en los
periodos 2015 — 20207

¢Cudl es el esquema de tratamiento més usado de los subtipos de cancer mama

por inmunohistoquimica en pacientes que acudieron a hospital Goyeneche en
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1.3.4. Tipodeinvestigacién
El presente estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo porgque se recopilaran
las caracteristicas de la variable a estudiar sin medir el grado de relacién entre
otras variables.
1.3.5. Disefio deinvestigacion
Disefio de estudio no experimental trasversal es decir que no se manipularan
libremente las variables, solo se observaran |os datos para después analizarlos.
1.3.6. Nivel deinvestigacion
El enfoque del presente estudio es cuantitativo ya que se presentaran datos

numéricos en frecuenciay porcentajes

1.4.  Justificacion del problema

La inmunohistoquimica es una técnica que permite establecer la presencia o
ausencia de receptores de estrogeno, receptores de progesterona, expresion positiva
deHer 2y ki 67, mediante esta técnica el cancer de mama se clasifica en 4 subtipos
diferentes: lumina A, lumina B, HER-2 y triple negativo. Cada uno de estos
subtipos se ha asociado con una incidencia, prondstico, Organos metastésicos
preferenciales, respuesta al tratamiento, recurrencia o resultados de supervivencia
libre de enfermedad. Conocer la presencia o ausencia de |os receptores en el cancer
de mama tiene implicaciones importantes para € tratamiento como para las
estrategias de prevencién del cancer de mama.

Por esto es importante determinar € estado de estos receptores, debido a que la
evolucién clinica es distinta en cada subtipo y junto con otras caracteristicas clinico
patol 6gicas marca la pauta para d tratamiento.

La inmunohistoquimica ofrece mas ventgjas que la histopatologia como factor
predictivo de los diferentes tratamientos; sin embargo, en la ciudad de Arequipa se
han realizado pocos estudios que determinen la frecuencia, las caracteristicas
clinicas patoldgicas, y @ tratamiento de los subtipos del cancer de mama segun las
técnicas de inmunohistoquimica

Este estudio es importante porque nos facilitara a tener mayor conocimiento y
comprension de esta enfermedad, ademas de poder disefiar nuevas lineas de
investigacion en este grupo de pacientes. A partir de los resultados de este estudio

se podra mejorar la atencion que reciben las pacientes con cancer de mama ademas
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manejo y con estas mejorar significativamente la supervivenciay lacalidad de vida
de las pacientes.

Este estudio de investigacion es factible y viable ya que se tienen los permisos de la
institucion y los medios econémicos para poder realizarlo.

2. OBJETIVOS

2.1. GENERAL

Determinar los subtipos de cancer de mama por inmunohistoquimicaen
pacientes del hospital Goyeneche en |os periodos 2015 — 2020.

2.2. ESPECIFICOS

Establecer la frecuencia de los subtipos de cancer mama por
inmunohistoquimica en pacientes que acudieron al hospital Goyeneche
en los periodos 2015 — 2020.

Describir las caracteristicas clinicas de |os subtipos de cancer mama por
inmunohistoquimica en pacientes que acudieron a hospital Goyeneche
en |os periodos 2015 — 2020.

Describir las caracteristicas patol 6gicas de |os subtipos de cancer mama
por inmunohistoquimica en pacientes que acudieron a hospita
Goyeneche en |os periodos 2015 — 2020.

Conocer € esguema de tratamiento mas usado de | os subtipos de cancer
mama por inmunohistoquimica en pacientes que acudieron a hospital
Goyeneche en |os periodos 2015 — 2020.

3. MARCO TEORICO

3.1  Cancer

3.1.1. Definicion
Segun la Sociedad Americanadel cancer (16), € cancer se define como un conjunto
de patologias que se caracterizan por un crecimiento descontrolado y propagacion
de células anormales. Asi mismo mencionaque es provocado por causantes externos
como €l tabaco, agentes infecciosos, dieta no saludable, y por causantes internos

= : como mutaciones genéticas hereditarias, hormonas, y ateraciones del sistema
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para provocar € cancer. Cominmente pasan diez afios entre la exposicion a los
factores externosy el cancer detectable. Las opciones terapéuticas incluyen cirugia,
radiacion, quimioterapia, terapia hormonal, inmunoterapiay terapia dirigida.

3.2. Cancer demama

3.2.1. Definicion
El cancer de mama es un proceso oncoldgico en €l que las células sanas de la
glandula mamaria, que luego del periodo de la pubertad responden ala produccion
periddica de estrégeno por parte del ovario, se degeneran y se transforman en
tumorales. Es una patol ogia clonal, que en uno de sustipos prolifera hasta que forma
un tumor, gque después invade tegjidos circundantes y hace metastasis a diferentes
areas del cuerpo (17).
Al igua que otras neoplasias, € pronostico y e tratamiento del cancer de mama
dependen de la etapa 0 del estadio en el que se encuentre el tumor. Més ala de que
el criterio “clasico” de estadificacion ha valorado principalmente el volumen del
tumor y su extensiéon a los ganglios linfaticos regionales u otras partes del cuerpo,
en afios anteriores este concepto se estad modificando hacia la incorporacion como
aspecto primordia de la agresividad, esto es, € perfil genético del tumor (18).
Mas alla de que es una patol ogia comunmente femenina, ademas puede presentarse
en hombres, aunque en un porcentaje bastante menor, representando menos del 1 %
de los tumores en e hombre, y puede considerarse como un tumor extrafio en el
espectro de los canceres masculinos (17).

3.2.2. Epidemiologia

Existen un millon de casos nuevos de canceres notificados en el mundo, siendo el
cancer de mama el més frecuente en las mujeres y representa el 18% de todos los
canceres femeninos. Se predice que laincidencia del cancer de mama aumentara a
85% por 100.000 de mujeres en 2021. En & 2012 se diagnosticd aproximadamente
1,67 millones de nuevos casos de cancer de mama, representando e 25% de los
canceres entre las mujeres (19).

En € ultimo periodo se confirmé un incremento de la incidencia de esta clase de
tumor, alcanzando en el afio 2018 la estimacion en todo el mundo de 2,09 millones
de nuevos casos de cancer de mama, que representa una tasa de incidencia
estandarizada por edad de 46,3 nuevos casos/100.000 pobladores. La neoplasia de

mama sigue siendo la primera causa de muerte por cancer en todo € mundo, en €
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ano 2018 representd € 15,0% de muertes por cancer en mujeres a nivel mundial
(18).
El céncer de mamé en e Perl es la segunda més recurrente en mujeres,
representando €l 16,2% de todas las neoplasias y es |la tercera causa de mortalidad
por cancer (8,7%). Segun zonas naturales, en la costadel Peru, es causante del 83%
de las muertes en mujeres; y dentro de esta, Lima tiene el més grande niUmero de
mujeres con este padecimiento (20).
“Laincidencia anual estimada de cancer de mama en e Perl es de 28 casos por
100,000 habitantes, la tasa de mortalidad anual es de 8.5 casos por 100, 000
habitantes. Latasa de mortalidad anual es de 9.2 casos por 100,000 habitantes” (21).
Las mayores tasas de mortalidad por cancer de mamaen el afio 2012 se registraron
en lasregiones de Tumbes, Piura, Lima, Lambayeque, La Libertad y Callao (21).
3.2.3. FactoresdeRiesgo
3231 Edad
A mayor edad, € riesgo de esta neoplasia se incrementa, la mayor parte de
los casos ocurren en mujeres mayores de 50-60 afios. Este es un factor
Importante ya que determinala conveniencia de estrategias de cribado (18).
3.232. Raza
Se ha evidenciado que las mujeres de raza blanca tienen la tasa mas alta de
cancer de mama (18).
3.2.3.3. Alcohol
El excesivo consumo aumentael riesgo y esto es secundario a hecho de que
el consumo de acohol aumenta el nivel de hormonas en la sangre (19).
3.2.3.4. Menarquiaprecoz
Inicio de la menstruacion antes de los 11 o 12 afios tienen mayor riesgo de
padecer cancer de mama (19).
3.235. Menopausiatardia
El riesgo aumenta cuando la menopausia llega después de los 55 afios (19).
3.23.6. Primer embarazo tardio o nuliparidad
Varios estudios han afirmado que las mujeres que tienen un hijo antes de los
20 afios presentan un riesgo menor de padecer cancer de mama que aguellas
mujeres que han tenido a su primer hijo después de los 30 afios (19).
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3.23.7. Historiafamiliar

Con respecto alos antecedentes familiares, Akram et a. (19) mencionaque,
s algunas personas de lafamiliade lamujer han tenido un tipo especifico de
cancer, lamujer puede tener un mayor riesgo de padecer cancer de mama. El
peligro es ato si e miembro de lafamilia afectado tuvo cancer de mamaen
un periodo juvenil, si tuvo cancer en ambos senos o si lamujer esun familiar
cercano. El riesgo aumenta si 1os miembros de la familia son de primer
grado, como la hija, lahermanay lamadre.

Los parientes de segundo grado, como una tia y una abuela con cancer de
mama, también pueden aumentar la amenaza, pero € riesgo es menor. El
cancer de mama en e varén aumenta € peligro para todas las parientes
femeninas cercanas. Asi mismo se mencionan que las posibilidades de tener
cancer de mama aumentan de 2 a 4 veces en las mujeres que presentan
antecedentes positivos de carcinoma de mama, en especia en aquellas que
son portadoras de |os genes BRCA1 o BRCA2. Se conoce que el BRCA-1
es la causa del 5-10% del cancer de mama que se transfiere de los padres a
la siguiente generacion, pero se requieren condiciones ambientales
adecuadas para que este gen se exprese.

Se cree que € compromiso de desarrollar cancer de mama en mujeres con
mutaciones en estos genes es del 40 al 85% y, en las mujeres portadoras de
mutaciones que tienen antecedentes de cancer de mama, el compromiso de
sufrir patologia contralateral aumenta hasta un 5% por afio. Inclusive el
riesgo incrementaen aquellos hombres que llevan unaateracion de BRCA2.
Complementariamente, las mutaciones en BRCA1/2 confieren un riesgo
incrementado de padecer cancer de ovario u otros canceres primarios, por 1o
cual hay existe indicacion precisa para la determinacion del gen BRCA en

pacientes con historia familiar de cancer de mamay ovario (18).

3.2.3.8. Antecedentes personales
El carcinoma en un seno puede aumentar cuatro veces €l riesgo en otro seno
(4). Después de 10 arios de haber diagnosticado cancer en uno de los senos,
el riesgo de que haya un tumor primario en el otro seno esta entre un 3%y
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colon tienen un riesgo 1-2 veces mayor de desarrollar carcinoma de mama
(29).

3.2.39. Enfermedades previasdela mama
El riesgo seincrementa en aquellas pacientes con patol ogia benigna como la

hiperplasia atipica o el carcinomalobulillar in situ (18).

3.2.3.10. Terapia hormonal sustitutiva prolongada
Los anticonceptivos orales y la terapia de reemplazo hormonal sobre todo
aquellas que estan compuestas por estrogenos y progestagenos aumentan el
riesgo de cancer de mama (18).

3.2.3.11. Otrosfactores
Aquellos relacionados con € incremento del riesgo son la obesidad
posmenopausica y la exposicion de la mama a la radiacion (radioterapia)
(18).
LadeficienciadevitaminaD y lafaltade exposicion a sol, un consumo ato
de grasas en la dieta y un bajo nivel de ciertos nutrientes durante muchos

anos se han relacionado a cancer de mama (19).

3.2.4. Mecanismos moleculares de carcinogeniay progresion tumoral
Hernandez (22) menciona que en los Ultimos afios los estudios acerca de la
biologia del cancer de mama tuvieron un gran desarrollo y esto es debido alos
grandes avances en las técnicas de biologia molecular, las cuales nos han
permitido conocer |os diferentes mecanismos que llevan ala carcinogeniay ala
progresion tumoral.
3.24.1. Carcinogénesis
El estrogeno por medio de su metabolismo origina productos genotéxicos,
los cuales tienen la capacidad de carcinégeno completo; en cambio, la
progesterona y la prolactina, trabgjan como carcindégenos incompletos
porque actlan en la promocién de la célula iniciada. A lo largo de cada
periodo menstrual, e estrogeno comunmente impulsa la multiplicacion de
las células que forman la capa profunda del tejido glandular mamario. Si no
sucede e embarazo, los niveles de estrégeno bajan y estas células mueren.

Este suceso supone gque lamujer tiene centenares de ciclos semeantes en un
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causando mutaciones. Si alguna de estas mutaciones espontaneas se da en
genes gue intervienen en la mitosis y/o en e control del desarrollo celular,
esto puede conducir a la aparicion de cancer. Ademas, el estrogeno tiene la
capacidad de incrementar la multiplicacion de estas células mutadas
expresando e fenotipo neoplasico.

3.24.2. Genessupresores
La dteracion de estos genes, principalmente asociado a mutaciones,
favorece la multiplicacién de las células mutadas, eliminado € mecanismo
de proteccion conduciendo a desarrollo de neoplasias.
Los genes BRCA, son genes supresores que estdn asociados con €
incremento del cancer de mama en familias que presentan mutaciones de
ellos. El BRCA1 se ubica en e cromosoma 17 describiéndose en este mas
de 200 mutaciones. EI BRCA2 se locdiza en e cromosoma 13
describiéndose aproximadamente 100 mutaciones y € riesgo de desarrollar
cancer de mama es parecido alas mutaciones del BRCAL.

3.24.3. Oncogenes
Estos se definen como secuencias del ADN que tienen la capacidad de
originar transformacion neoplésica.
El HER-2 es un oncogén que forma parte de la familia de los factores de
crecimiento epidérmico, esta situado en e cromosoma 17 y estd amplificado
y sobre expresado en el 30 % de las pacientes con cancer de mama.
Los receptores de estrégenos son un conjunto de proteinas ubicadas en €l
interior de la célula, las cuales son activadas por € estrogeno. Durante los
mecanismos que llevan a la sintesis de proteinas responsables de la
replicacion del ADN, la division y la proliferacion celular de glandula
mamarias se pueden generar ateraciones en e ADN, que s no son
corregidos pueden originar cancer de mama. Los receptores de estrogeno se
encuentran sobre expresados en € 70 % de las pacientes con cancer de
mama.

3.24.4. Angiogénesis

Los tumores son dependientes de la angiogénesis, y Si se logra detener este
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el cua tiene control paracrino y autocrino. EI VEGF junto a su receptor,
puede promover € crecimiento, la multiplicacion, migracion y la
supervivenciade lacéluladel endotdlio.

3.245. Invasiény metastasis
Este proceso es complicado ya que la célula que va a metastatizar debe ser
capaz de desprenderse del tumor, llegar a la via linféica o a la sangre,
escapar de los macrofagos tisulares y circulantes, llegar a un lugar que sea
adecuado para su desarrollo, salir del lecho capilar paraimpulsar €l proceso
de angiogénesis. La catepsinaD y las elastasas son muy importantes en este
proceso ya que se encargan de degradar la matriz extracelular y membranas
basal es favoreciendo lainvasion de la célula neoplasica.
Se ha evidenciado que ambas enzimas se encuentran amplificadas en
aproximadamente un 5 % a 10 % de las pacientes con cancer de mama.
Como sostiene Hernandez (22) en € proceso de carcinogénesis del cancer
de mama intervienen los factores de riesgo ya descritos sumados a ADN
mas los errores que se producen durante la replicacion, la disminucién de la
actividad de los genes supresores, e aumento de la actividad de los
oncogenes todo esto hace que la célula se inicie y junto con los factores
promotores que son los estrégenos, factores de crecimiento, la angiogénesis
llevan a que se dé la expresiéon del fenotipo neoplésico y esto lleva ala
heterogeneidad e inestabilidad genéticaquejunto alainteraccion con células

del estromallevan alainvasion y alametéstasis.

3.2.5. Diagnéstico

3.25.1. Caracteristicasclinicas
En estadios iniciales varios casos de cancer de mama son diagnosticados en
muj eres asintomaticas y generalmente suele ser producto de la participacion
en programas de cribado, por medio de larealizacién de una mamografia de
control 0 como seguimiento de otra patologia de la mama. En su gran
mayoria los sintomas mamarios no estan asociados con e cancer, pero su
presencianos hace sospechar, por |o tanto, cual quiera de estos sintomas debe
ser més investigados (23). Los sintomas mas frecuentes que nos guian al

diagndstico son laaparicién de un nédul o que anteriormente no existia, dolor
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(enrojecimiento, ulceras, descamacion, cambios de coloracion o la aparicion
de la pied de naranja), menor movilidad a elevar los brazos, retraccion,
hundimiento, secrecién por € pezon, adenopatiaen laaxila. Lapresenciade
otros sintomas que nos hacen sospechar de enfermedad avanzada son la
astenia, fiebre, dolor éseo, linfedema en brazo, etc. (18).
3.25.2.  Por técnicas deimagen
En los Ultimos afios e diagndstico realizado por técnicas de imagen ha
evolucionado. Ademés delamamografia, se han integrado técnicasdigitales,
el ultrasonido que es de meor calidad, la resonancia magnética, la
tomosintesis y la imagenologia molecular de la mama. Sin embargo, la
mamografia es considerada la prueba esténdar de oro para la deteccién
tempranadel cancer de mama (23).
A. Mamografia
Eslaprueba que més se utiliza parala deteccion del cancer de mama. Es
unatécnica que usarayos X Yy tiene doble proyeccion (craneocaudal y la
mediolateral oblicua). Se realiza en pacientes que no presentan sintomas
como un método de screening y en pacientes con sintomas, también sirve
como una guia para delimitar las zonas sospechosas antes de la cirugia
(23).
El screening serealiza con lafinalidad de identificar canceres pequefios
antes de la deteccién mediante la exploracion clinica de las mamas. La
mamografia es realizada a partir de los 40-50 afios hasta los 70-75 afios
(24).
Signos de malignidad
1. Lapresenciade un nédulo o masa con densidad superior o igual a parénquima
circundante, espiculado, con mérgenes mal definidos.
2. Microcalcificaciones agrupadas, heterogéneas, irregulares.
3. Pérdidadelaarquitectura mamaria (25).
Como menciona Magny et al. (26) los radiélogos eval lan categorias por medio
del sistema de informacion y datos de iméagenes de mama (BI-RADS), este es
un sistema de clasificacién que fue propuesto por € Colegio Americano de
Radiologia (ACR). El 1éxico mamogréafico incluye descripciones de categorias

para la composicion o densidad mamaria, masas, calcificaciones, asimetrias,

I [T T O] vl ERV] | caracteristicas asociadas y ubicacion de lalesion.
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Parad diagnostico, € sistema BI-RADS clasifica de 0-6 las mamografias:
BI-RADS 0 se refiere a una evaluacion incompleta con més imégenes
requeridas, incluidas vistas mamogréficas adicionales que incluyen
compresion o aumento puntual o ultrasonido.

BI-RADS 1 significa que &l examen es negativo, esto quiere decir que
hay ausencia de masas, cal cificaciones sospechosas o &reas de distorsion
arquitecténica. No puede haber una descripciéon de un halazgo en €
informe si esta categorizado como BI-RADS 1.

BI-RADS 2 es consistente con hallazgos benignos, estos incluyen
calcificaciones secretoras, lesiones que contienen grasa, quistes simples,
fibroadenomas calcificados, implantes y ganglios linféticos
intramamarios.

BI-RADS 3 es probablemente benigno y deberiaacortarse €l intervalo de
seguimiento para determinar la estabilidad. El riesgo de malignidad es
inferior al 2%. Existen clasificaciones muy estrictas para calificar un
hallazgo en la categoria BI-RADS 3: una masa circunscrita no palpable
en una mamografia inicial; una asimetria focal, que se vuelve menos
densa en imégenes de compresion puntuales, o un grupo solitario de
calcificaciones puntiformes. Cualquier otro hallazgo diferente a este no
se puede colocar en la categoria 3.

BI-RADS 4 es una anomaia sospechosa, que puede representar la
posibilidad de ser maligno (en porcentaje). La categoria 4 de BI-RADS
se subdivide en g, b y c. La subcategoria de (&) tiene una probabilidad
baja de malignidad con una probabilidad del 2% a 10% de malignidad.
La subcategoria de (b) tiene un cambio intermedio de malignidad que
variadel 10% al 50%. La subcategoria de (c) tiene una alta probabilidad
de malignidad que varia del 50% al 95%.

BI-RADS 5 es atamente sugestivo de malignidad en més del 95%. Si
algo se coloca en esta clasificacion y la patologia vuelve a ser benigna,
larecomendacion sigue siendo laconsultaquirdrgica, porque lapatologia
es discordante con los hallazgos radiogréficos.

La dltima categoria es € BI-RADS 6, utilizado para la malignidad

probada por patologia.
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B. Ecografia mamaria
Es un complemento de diagndstico importante a la mamografia. Las
ventajas principal es de este examen es que nos permite diferenciar entre
masas solidas y quisticas que son pal pabl es o detectadas por mamografia.
También, permite evaluar |as axilas para detectar ganglios linfaticos que
son sospechosos de metastasis axilar, es un guia para procedimientos de
intervencion de areas sospechosas en la mama o la axila. La ecografia
mamaria muestra €l tamafio y la posicion del tumor y es necesario
realizar unabiopsiaparadescartar cancer. Ademas, no produce radiacion
por lo cua es una técnica segura en mujeres jovenes y en gestantes.
Como inconvenientes principal es esta la dificultad para visualizar zonas
profundas en mamas hipertréficas, asi como microcalcificaciones,
ademas es una técnica que depende del operador (23).

C. Resonancia magnética dela mama
La resonancia magnética proporciona resultados més precisos y
beneficio claro paralas mujeres que estan desarrollando cancer de mama
debido ala mutacion genética BRCA1 y BRAC2 y estan presentes con
adenopatia linfética axilar (19).
También es usada para evaluar la integridad de prétesis mamarias,
descartar multifocalidad, multicentricidad y bilateralidad. La densidad
de la mama no afecta la sensibilidad de este examen, ademas presenta
baja especificidad en tumores in situ y de tipo lobulillar. Es de
importancia en la estadificacion prequirdrgica. Aungue casi todos los
cénceres de mama invasivos mejoran en la resonancia magnética con
contraste de gadolinio, la resonancia magnética no eslo suficientemente
especificacomo paraobviar lanecesidad de unabiopsia. En cuanto a sus
desventgjas es que e costo es elevado, su limite de resolucién (3-4mm)
y su tasa de falsos negativos que es bga en carcinomas invasivos,
requiere mayor tiempo que otras técnicas para su realizacion. Dentro de
las ventajas es que no usarayos X por lo cual es de ayudaparael cribado
en poblaciones que tienen ato riesgo, donde la exploracion debe
realizarse en edades més tempranas (23).

Publicacion autorizada con fines ac

En su investigacion no olvide referenciar esia iesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

3.25.3. Biopsa

Labiopsiade mamaeslamejor técnicaparadiagnosticar €l cancer de mama.

Existen varios tipos diferentes de biopsias de mama. Para meorar la

precision del diagnéstico y eliminar tantos resultados fal sos negativos como

seaposible, serealizan simultaneamente imagenes de mama, examen clinico

de mama y biopsia (prueba triple). A continuacion de describen los

diferentes tipos de biopsia:

A. Puncién- aspiracién con agujafina
Se usa un pinchazo fino para extraer células del area anormal o de un
bulto en la mama. Para ayudar a dirigir e pinchazo se puede usar €l
ultrasonido. Podria utilizarse un anestésico restringido para anestesiar la
region donde se insertara el pinchazo (19).
Aporta una sensibilidad del 70-90% y una alta especificidad. Estaesla
forma menos invasiva y mas fécil para obtener una muestra del tejido,
sin embargo, dentro de los inconvenientes estén los falsos negativos, la
no posibilidad de poder definir si e cancer es invasivo, tiene escasa
utilidad en el caso de microcalcificaciones (23).

B. Biopsia por puncion con aguja gruesa
Se usa una aguja de tipo tru-cut, que es mas grande, en este
procedimiento se usa anestesia local y se extraen una porcién pequefia
cilindricade tgjido. En la gran mayoria de casos con este tipo de biopsia
permitediferenciar el carcinomaintraductal del infiltrante. Tieneunaalta
rentabilidad diagnostica, es seguro y el costo es bajo y se puede realizar
en cualquier lesién ya sea papable o no y con sospechaintermediao ata
de cancer (23).

C. Biopsiaasistida por vacio
En esta biopsia se toman diferentes muestras diminutas de tejido
mediante una Unica incision pequefia en la piel con un pinchazo y un
dispositivo de succion. Se realiza con anestesia local. Se puede emplear
resonancia magnética, ecografia o una mamografia para dirigir €
pinchazo a su posicion (19).

D. . Biopsiaquirurgica (abierta)

Si lavecindad anormal es muy pequefia para poder realizar una biopsia

IR Oliv2 L ER BT ERRET por otro procedimiento o el resultado de la biopsia no es evidente, se
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realizardunabiopsiaquirdrgica. Antes de labiopsia, se puede colocar un
cable guia en e seno para ayudar d médico a locdizar e tegido
anormal. Se puede usar anestesialocal y el médico puede usar resonancia
magnética, ultrasonido y mamografia para colocar € cable en su
posicion. A continuacioén, se redliza la biopsia bajo anestesia
genera (19).
3.25.4. Patologia

A. Tamafio tumoral
Es considerado como el factor pronostico méasimportante en ausenciade
compromiso ganglionar. Se relaciona con e riesgo de presentar
metéstasis ganglionares y recurrencia, es por esta razon que el riesgo de
recidiva tumoral aumenta cuando ambos factores coexisten. Mediante el
examen fisico, estudio de imagenes como mamografia, ecografia o
estudios patologicos como la biopsia es que se puede obtener este
parametro. Para lograr conseguir € tamafio tumoral més correcto, hay
gue medir lalesion en dos dimensiones, para la estadificacion se toma
como referencia la mayor. Es sustancial tener en cuenta que hay que
intentar correlacionar el tamafio macroscopico con el microscopico. La
clasificacién se apoya en e tamafio del tumor e cual se mide en
milimetros, y en la situacion de no hallarse tumor después de unabiopsia
previa se puede clasificar como TO o si no se pudo saber compl etamente
el tamano del tumor, se sefidla como TX. El riesgo de recidiva se
incrementa de maneralineal con el tamario del tumor (27).

B. Tipos histologicos
Existen varios tipos histol 6gicos de carcinoma de mama que difieren en
apariencia microscopicay comportamiento bioldgico. De las neoplasias
mamarias aproximadamente e 95% son adenocarcinomas, estos se
dividen en carcinomain situ y carcinoma invasivo, ambos se dividen en
ductal y lobulillar (28). Laclasificacion més usada para esta patologia es
lade laOrganizacion Mundial de la Salud.
1. Tumoresnoinvasivos

1.1. Carcinomaintraductal in situ
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lesién necrética central con microcalcificaciones agrupadas
(24). Existen 5 subtipos comedocarcinoma, solido,
cribiforme, micropapilar y papilar (23).

1.2. Carcinomalobulillar in situ
El hallazgo usualmente es casual mediante la biopsia

Generalmente son bilaterales y multicéntricos (24).

2. Carcinomainvasivo

Se caracteriza por que va mas ald de la membrana basal

introduciéndose en e estroma mamario, y desde ahi puede invadir

vasos sanguineos, ganglios linféticos regionales y a distancia (24).

Como menciona Brenes et a. (27) la clasificacion que més se usa

para esta patologia es la de la Organizacion Mundia de la Salud,

dentro de los tipos de carcinoma segun € orden de frecuencia estén:

2.1.  Ductal
Es € tipo histoldgico maés frecuente (70-85% de los casos).
El diagnostico principal es por descarte debido a que no es
especificado como otra forma de cancer de mamainfiltrante.
En la evaluacion anatomopatoldgica macroscopica, estas
lesiones son tipicamente masas arenosas duras, de color
blanco grisaceo, que invaden €l tejido circundante de forma
desordenada para crear la caracteristica forma estrellada
irregular. Se caracterizan microscopicamente por cordones y
nidos de céulas tumoraes con diferentes cantidades de
formacidn de glandulas y caracteristicas citoldgicas que van
desde blandas hasta muy malignas.

2.2.  Lobulillar
Este tumor suele ser bilateral, multicéntrico y agresivo,
metastatizando adistancia. En las mujeres premenopausica el
riesgo de que se presente en la mama contralateral es
aproximadamente 10 veces més.

3. Otrostipos histol6gicos
Varios otros tipos histoldgicos explican los canceres de mama

invasivos restantes. Estos incluyen carcinoma tubular, carcinoma
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carcinoma metaplasico, carcinoma adenoide quistico, carcinoma
secretor, el apocrino y otros.
C. Grado histolégico
Es un factor pronostico importante, ya que ha demostrado tener valor
predictivo en la sobrevida del mismo. El sistema mas usado para
determinar el grado de tumores mamarios es la modificacion de Elston y
Ellis del grado histologico de Scarff-Bloom-Richardson, se evallan 3
caracteristicas microscopicas. laformacién de tlbulos, € pleomorfismo
o grado nuclear y numero de mitosis. Siendo la clasificacion menor de 3
y lamayor de 9 puntos.
Los grados histol 6gicos se dividen en:
-Grado | (bien diferenciado), cuya puntuacién es de 3 a5y la sobrevida
alos 5 afos es de un 86%.
-Grado Il (moderadamente diferenciado) cuya puntuacion esde6 a7y
lasobrevidaalos 5 afios es de un 70%.
-Grado Il (pobremente diferenciado) cuya puntuacion esde 8 a9y la
sobrevidaalos 5 afios es de 57% (27).
D. Afectacion ganglionar
Es el mejor factor pronostico y el més representativo de recurrencia y
supervivencia en tumores no metastaticos es decir en el cancer de mama
en estadio temprano. Para determinar €l estado de afectacion ganglionar
axilar se necesita que se revisen un numero sustancial de estos. Hoy en
diase cree que unadiseccion de axilaes adecuada cuando delos 3 niveles
axilares se incluyen como minimo 15 ganglios. El prondstico se
relaciona con la cantidad de ganglios que se ven afectados, de esta
manerael 70% de | as pacientes con ganglios axilares positivos recurriran
entre los 5-10 afios posteriores, mientras que aquellas pacientes con
ganglios axilares negativos, solo recidivard en ese mismo periodo en un
20-30% delos casos. El nimero de ganglios que se afectan también son
importantes yaque el prondstico es peor cuando existen 4 0 mas ganglios
afectados (27).
3.25.5.  Por inmunohistoquimica
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del tgjido mamario neopléasico fresco o congelado extirpado (27). Se basaen
laidentificacion de antigenos teniendo en cuentala presenciay la ubicacion
microanatdmica mediante € reconocimiento antigeno anticuerpo (29). Se
usa para determinar si la célula cancerigena presenta receptores HER2 y
receptores hormonales en su superficie, dando una orientacién sobre el
tratamiento més adecuado para cada paciente y tiene la capacidad de indicar
el pronostico del mismo. Es un procedimiento menos costoso y confiable,
ademas al igual que los estudios moleculares nos brinda tanta informacion
para ayudar atomar decisiones sobre el tratamiento mas adecuado (27).
Basado en los marcadores inmunohi stoquimicos mas importantes, el cancer
de mama se clasifica segun la presencia 0 ausencia de los siguientes
receptores:
A. Receptoreshormonales
Son receptores de superficie que se encargan de mediar procesos de
transcripcion celular. En laglandula mamaria se expresan dos receptores
importantes que se ubican en el nicleo delacéluladel epitelio glandular
y que a unirse a las hormonas esteroideas regulan la transcripcion de
genes, ademas se encargan de llevar a cabo procesos de replicacion que
en procesos tumoral es permiten lamultiplicacion de células quel os sobre
expresan generando un rapido crecimiento tumoral. Estos son:
a. RE (receptor de estrogeno)
Su presenciaen € cancer de mama esta asociada con una mayor
supervivencia libre de enfermedad y una mayor supervivencia
global (29).
b. RP (receptor de progesterona)
Su presencia esta relacionada con una mayor sobrevida global,
pero existe controversia acerca de su implicacion en la
supervivencia libre de enfermedad. Su presencia identifica a
aquellos tumores gque responden a la terapia hormonal, cerca del
50-60% de pacientes responden de manerafavorable alaterapia
endocrina (29).
Es importante tener en cuenta que e 75% de los tumores de

mamatienen estos receptores hormonal es positivos (27) y quelos

D[R BT G20 R BT R 1 16 subti pos que [os expresan tienen un mejor pronostico (29).
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c. Her- 2 (Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano)
Este es un protooncogén que se ubica en e cromosoma niimero
17 y se distingue por ser un diferenciador de anticuerpos
monoclonales. Cerca del 15 % de los tumores presenta Her- 2
sobreexpresado (27).
Su sobreexpresion se relaciona con € incremento de una
descontrolada proliferacion celular, disminucion de la apoptosis,
aumento de lamotilidad de las células cancerosas y angiogénesis
(30). Su expresién representa un factor de mal pronostico, pero
nos ayuda a predecir la respuesta a los tratamientos con el
trastuzumab (29).
d. Ki-67
Es un anticuerpo monoclonal que se encuentra presente en las
células proliferativas, en todas las fases proliferativas del ciclo
celular, a excepcidn de la fase GO. La proliferacion celular se
puede medir mediante esta proteina usando las técnicas de IHQ.
Diferentes estudios han demostrado es Util para medir la
respuesta ante un tratamiento adyuvante y atos niveles de Ki-67
Se asocian con una mejor respuesta a la quimioterapia. Es
también un importante factor pronostico ya que niveles elevados
se relacionan con mayor probabilidad de recaer en cancer
independientemente de afectacion axilar (29).
B. Clasificacion inmunohistoquimica
Segun | os 3 receptores mencionados anteriormente el cancer de mamase
subdivide en:

a. Luminales
Presentan un patrén inmunofenotipico parecido al componente
epitelial luminal de la glandula mamaria. Existen diversos
subtipos, pero los mas importantes son:
i. Luminal A
Es el més frecuente y representa el 40% de los tumores,
se le atribuye un meor pronostico porque posee alta
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hormonales y baja expresién de genes rel acionados con la
proliferacion celular (30). Estos tumores pueden ser
ductalesinfiltrantes o lobulillares, su grado histol 6gico es
bajo. Tiene receptores hormonales positivos y Her-2
negativo. Las recaidas se dan generamente a nivel 6seo,
en € higado, e SNC y pulmon, tras la recaida presentan
una supervivencia larga. La terapéutica mas Util en las
pacientes posmenopausica son los inhibidores de la
aromatasay en premenopausi cas son |os modul adores del
receptor estrogenico (23).
ii.  Luminal B
Es e menos frecuente y representa € 20% presenta
niveles elevados de genes de proliferacion y bajos niveles
de receptores de estrégeno. Su fenotipo es més agresivo
que el A y se asocia con un mayor grado histolégico.
Tiene @ receptor de estrogeno positivo y/o € receptor de
progesterona positivo o negativo, y e Her-2 negativo. La
recidiva se localiza més frecuentemente el hueso seguido
del higado. Después de la recaida tienen menor
supervivencia y tienen una mejor respuesta a la
quimioterapia (23).
b. Her-2

Mediante la inmunohistoquimica se considera positivo cuando

presenta una tincién completa e intensa de la membrana en més

del 10% delas célulastumorales (30). Los receptores hormonales

son negativos. Presentan un grado histolégico ato y

anteriormente tenia peor prondstico, pero en los Ultimos afios e

tratamiento anti HER-2 han mejorado la supervivencia y tienen

unarespuesta alta ala quimioterapia (23).

c. Triplenegativo
Se caracteriza por la ausencia de los receptores hormonales y del

HER-2. Generalmente aparecen en edad temprana, @ momento

D[RR ]2l ER BT R T T del diagndstico son de gran tamafio con compromiso linfético y
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de grado histolégico alto. Son tumores que son sensibles a
quimioterapia. Lametéstasis es mas frecuente avisceray cerebro
y tienen mayor riesgo de recaida en los 3 primeros afios (23).
d. Luminal Her 2 positivo

Representa un subconjunto del subtipo Luminal B (34), presenta
receptores de estrégeno y HER-2 positivo, pero solamente un 10-
20% presentan HER-2 sobre expresado  mediante
inmunohistoquimica (33). La presencia de HERB 2 provoca
resistencia endocrina y la presencia del receptor de estrogeno
modulalarespuestalaquimioterapiay alaterapiadirigida contra
el HERB2 (34).

3.2.6. Edtratificacion del cancer de mama
El sistema de estadificacion TNM (tumor primario (T), ganglios linféticos

regionales (N), metastasis distantes (M)) se realiza en base a la propuesta del
American Joint Committee for Cancer (AJCC) (31). Segun las caracteristicas de la
neoplasia, e TNM designa uno de los cinco estadios para la enfermedad. Este
sistema brinda una estrategia para agrupar a los pacientes segiin € pronostico (23).
Para conocer la clasificacion TNM vy los estadios del cancer de mama, ver Tabla 1

y 2.
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Tabla 1: Clasificacion TNM para el cancer de mama en base a AJCC
Definician de tumor primario (T) : clinico {cT) y patologico (pT)
-TX:  Nose puede evaluar el tumor primario
=TO: 5in evidencia de tumor primario
-Tis (DCIS): Carcinoma ductal in situ (DCIS)
-Tis (Paget): Enfermedad de Paget del pezdn MO asociada con carcinoma invasivo v / o
carcinoma in situ (DCIS) en el parénguima mamario subyacente. Los carcinomas del
parénguima mamario ascciados con la enfermedad de Paget se clasifican en funcion del
tamanio y las caracteristicas de la enfermedad parenquimatosa, aungue aun debe tenerse en
cuenta la presencia de 1a enfermedad de Paget.
-T1: Tumor = 20 mm en su mayor dimension
- T1mi: Tumor £ 1 mm en su mayor dimensign
Tia :Tumoer =1 mm pero <5 mm en su mayor dimension (redondee cualguier medida
de>1.0-1.9mma 2 mm)
= Tib: Tumaor=5 mm pera = 10 mm en su mayor dimension
o Tic:Turnors= 10 mm pero £ 20 mm en su mayor dimensidn
-T2 Tumor> 20 mm pero < 50 mm en su mayor dimension
T3 Tumor= 50 mm en su mayor dimensidn
-T4: Tumor de cualguier tamafio con extension directa a |a pared tordcica v / oa la piel
(ulceracién o nddulos macroscdpicos); la invasion de la dermis por si sola no califica como T4
o Tda: Extensionala pared toracica; La invasion o adherencia al misculo pectoral en
ausencia de invasion de las estructuras de la pared toracica no califica comao T4.
T4b:  Ulceracion v / o nodulos satélites macroscopicos ipsolaterales y / o edema
(incluida piel de naranja) de la piel gue no cumple los criterios de carcinoma
inflamatorio
= Tdc:  Tanto Tda como Tdb estan presentes
= Tdd: Carcinoma inflamatorio
*El r:nrdnumu lobwiillar in situ es uno entidad benignao y se eliming de la estadificacian TNM
en el Manual de estadificacidn del cincer del American Joint Committee on Cancer [AJCT),
octava edician.
Definicion de los ganglios linfaticos: clinicos (cN)
-cNX :Mo se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (p. Ej., Extirpados previamente)

-cNd:  Sin metdstasis en |los ganglios linfaticos regionales (por imagenes o examen clinico)
-eN1:  Metdstasis a ganglios linfiticos axilares mdviles ipsolaterales de nivel | y ||
o cN1Imic: Micrometastasis (aproximadamente 200 células, mayores de 0,2 mm,
pero ninguna mayor de 2,0 mm)
-cM2:  Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsolaterales de nivel | y Il que estan
clinicamente fijados o enmarafados;
o en los ganglios linfaticos mamarios internos ipsolaterales en ausencia de metastasis en los
ganglios linfaticos axilares
ch2a: Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsolaterales de nivel | vy |l fijados
entre si (enmarafados) u otras estructuras
o eN2Zb: Metdstasis solo en los ganglios linfiticos mamarios internos ipsolaterales en
ausencia de metdstasis en los ganglios linfaticos axilares
-cM3:  Metastasis en los ganglios linfaticos infraclaviculares (axilares de nivel 111} ipsolaterales
con o sin compromiso de |os ganglios linfaticos axilares de los niveles |y II;
o en |los ganglios linfidticos mamarios internos ipsolaterales con metastasis en los ganglios
linfaticos axilares de nivel | v Il; o metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares
ipsolaterales con o sin compromiso de los ganglios linfaticos mamarios internos o axilares
o cN3a: Metastasis en los ganglios infaticos infraclaviculares ipsolaterales
= cWN3b: Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsolaterales y ganglios
linfaticos axilares
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cN3c:  Metastasis en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsolaterales
Definicion de los ganglios linfaticos: patolégicos (cP)
-pNX: Los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar [p. Ej., No se extirpan para un
estudio patoldgico o no se extirpan previamente)
pMNO:  No se identificaron metastasis en los ganglios linfaticos regionales o solo ITC
phO (i +): Solo ITC {grupos de células malignas no mayores de 0,2 mm) en los ganglios
linfaticos regionales

o pNO (mol +): Hallazgos moleculares positivos por reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa inversa (RT-PCR); no se detectaron ITC

-pN1: Micrometastasis; o metdstasis en 1-3 ganglios linfiticos axilares; v / o ganglios
linfaticos mamarios internos clinicamente negativos con micrometastasis o macrometastasis
por brupsaa de ganglio linfatico centinela

= pN1mi: Micrometastasis (aproximadamente 200 células, mayores de 0,2 mm, pero
ninguna mayor de 2,0 mm)

o pN1ia: Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis mayor
de 2,00mm

o pNib: Metastasis en ganglios linfaticos centinela mamarios internos ipsolaterales,
exciuidas las CTI

o+ pNlc: pNla y pN1b combinados
-pN2:  Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares; o ganglios linfaticos mamarios internos
ipsolaterales positivos mediante Imagenes en ausencla de metéstasis en los ganglios linfaticas
axilares

o pN2a: Metdstasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depésito tumaoral
mayor de 2,0 mm)

o pN2b: Metastasis en los ganglios linfaticos mamarios internos detectados
clinicamente con o sin confirmacion microscdpica; con ganglios linfaticos axilares
patolégicamente negativos

-pi3:  Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares;

o en los ganglios linfaticos Infraclaviculares (axilares de nivel lil);

o ganglios linfiticos mamarios internos Ipsolaterales positivos mediante formacidén de
imagenes en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares de nivel | y Il positivos;

o en mas de 3 ganglios linfiticos axilares y micrometastasis o macrometastasis mediante
biopsia de ganglio linfatico centinela en ganglios linfaticos mamarios internas ipsolaterales
clinicamente negativos; o en los ganglios linfaticos supraclaviculares ipsolaterales

= pN3a: Metdstasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares al menos un depdsito
tumaoral mayor de 2,0 mm); metastasis a los ganglios infraclaviculares (linfaticos
axilares de nivel 1)

v pN3b: pNla o pN2a en presencia de cN2b (ganglios linfaticos mamarios internos
positivos por formacion de imagenes); pN2a en presencia de pN1b

+ pN3c: Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsolaterales
Definicion de metdstasis a distancia (M) del American Joint Committee on Cancer
-M0O: Sin evidencia clinica o radiografica de metastasis a distancia a
-cMO (i +): 5in evidencia clinica o radiografica de metdstasis a distancia en presencia de células
tumorales o sin depdsitos no mayores de 0.2 mm detectados microscopicamente o mediante
el uso de técnicas moleculares en sangre circulante, medula dsea u otro tejido de ganglios
linfaticos no regionales en un paciente sin sintomas o signos. de metastasis
M1: Metdstasis a distancia detectadas por medios clinicos y radiograficos (cM) v / o
metastasis probadas histologicamente mayores de 0,2 mm (ph)
* Tenga en cusnta que No se reguieren estudios oe imagenes para asgnar la calegoria MO
Nota: Traduccidn de tabla TNM. Breast Cancer—Major Changes in the American Joint, The
8th Edition, 2017
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Tabla 2: Grupas de estadios anatdmicos TNM de lo American Jolnt Cammission an Cancer
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Nota: Traduccion de tabla TMNM. Breast Cancer—Major Changes in the American Joint, The
Bth Edition. 2017

3.2.7. Factoresprondsticosy predictivos del cancer de mama
Alvarez et al. (23) menciona que los factores prondsticos se asocian con los
factores de riesgo y en su gran mayoria dependen de las caracteristicas
anatomopatol 6gicas del tumor. También se menciona que el perfil de expresion
de biomarcadores establece el prondstico y la respuesta a las terapias mas
adecuadas de los tumores localmente avanzados 0 metastésicos y determinan
subgrupos con mejor 0 peor prondstico. Los méas importantes son:
3.27.1. Edad
El prondstico es peor en mujeres menores de 30 afios y en mujeres
premenopausicas (23).
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3.2.7.2. Tamaiotumoral
Tumores de 2-5 cm en comparacion a los de 1cm tienen una reduccion del
79% de supervivencia a los 10 afios, independientemente de la afectacion
ganglionar (23).

3.2.7.3. Grado histolégico
Lostumores con peor prondstico son losde ato grado, pero también depende
del tamafio y de la afectacion ganglionar (23).

3.2.7.4. Afectacion ganglionar
La mortalidad se incrementa entre 4 y 8 veces cuando hay afectacion
ganglionar. El compromiso de 10 o0 méas ganglios otorga un incremento de la
mortalidad a los 10 afios del 70%, en comparacion con los que tienen
comprometidos 1-3 ganglios (23).

3.2.75. Invasion linfovascular y mar cador es de angiogénesis tumor al
Lainvasion vascular aumentala mortalidad a 60% (23).

3.2.7.6.  Oncogenesy genes supresores
La presencia el oncogén Her-2 antiguamente empeoraba el prondstico. Los
tumores HER2 positivos pueden tener mutaciones en p53, suelen ser,
ademas, ER negativos y pueden tener un ato grado mitético e infiltracion
linfatica (23). En los tumores triple negativos, la mutacion del p53 se suele
asociar a un prondstico peor (23).

3.2.7.7. Receptoreshormonales
Los pacientes que presentan receptores hormonales positivos presentan un
mejor pronostico, ya que responden a los tratamientos hormonales
disponibles. Sin embargo, aquellos tumores negativos para los receptores de
estrégeno y progesterona presentan un alto riesgo de recidiva (23).

3.2.7.8. indice mitético
Indica la multiplicacion de las células neoplésicas. Tumores que no tienen
afectacion ganglionar, con indice mitético superior de 10 einferior de 5 cm
tienen un 80% de supervivencia a los 10 afios comparado con € 90% si €
indice mitético esinferior de 10 (23).

3.2.8. Protocolo del tratamiento
El tratamiento del cancer de mama es multidisciplinario, y se necesita la

= _ combinacién de varias modalidades terapéuticas para llegar a tener un control
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eficaz de estaenfermedad. Estas modalidadesincluyen lacirugia, laradioterapia,
quimioterapia, tratamiento hormonal y la terapia biomolecular (18).
Con respecto a abordaje, Espinoza (25) menciona que este dependera de la
estadificacion de la neoplasia segin e sistema TNM y e sistema de
estadificacion establecido en la octava edicion del AJCC. Por lo tanto, se puede
dividir en:
3.28.1. Tratamiento de la paciente con diagndstico de cancer de mama en
estadio temprano
El objetivo del tratamiento esta enfocado en alcanzar la curacion, esta clase
de paciente tienen que ser sometidas a cirugia ya sea una mastectomia o
lumpectomia, y delos ganglios regionales con o sin radioterapia, lacua esta
indicada en pacientes que tienen alto riesgo de recurrencialocal. Seguido al
tratamiento local, se puede ofrecer tratamiento sistémico adyuvante basado
en el tamario, grado histol 6gico, numero de nédul os afectados, presenciade
receptores hormonales y expresion de Her2/Neu del tumor primario.
3.28.2. Tratamiento de la paciente con diagndstico de cancer de mama
localmente avanzado
Seiniciael tratamiento con quimioterapianeocadyuvante, con e propdsito de
reducir el tamario tumoral parapoder incrementar |aposibilidad deresecarlo,
después se redliza cirugia.
3.28.3. Pacientescon cancer de mama metastésico
El tratamiento es paliativo, cuyo objetivo es incrementar |a probabilidad de
sobrevida, conseguir alivio de los sintomas para mejorar la calidad de vida
Fuentes et al. (32) describe los diferentes tratamientos que se emplean en €l
esta patologia:
3.284. Cirugia
Un gran porcentaje de | as mujeres con cancer de mamareciben algun tipo de
tratamiento quirdrgico como parte de su terapia. Hay diferentes tipos de
cirugialas cuales seran realizadas dependiendo de la situacion.
A. Lumpectomia (Tumorectomia)
Llamada también como cirugia conservadora, esta consiste en extirpar la
parte de la mama que contiene un tumor maligno junto con algunos
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3.2.8.5.
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se realiza en pacientes que se encuentran en una fase inicial del cancer,
sin embargo, también se requiere de otro tipo de tratamientos como la
radioterapia, quimioterapia, terapia de reemplazo hormonal junto a este
procedimiento (19).
B. Mastectomiaradical
Es la extirpacion total del tgido mamario. Actuamente este
procedimiento es menos invasivo gque en afos pasados, yaque en lagran
mayoria ya no se extirpan los musculos que se encuentran localizados
bajo la mama (32). Este método es considerado €l més eficaz paratratar
un caso difuso de cancer de mamaen el caso de que latumorectomia no
fue lo suficientemente decisiva (19).
C. Mastectomia radical modificada

En este procedimiento se realiza la extirpacion completa del senoy la
fascia subyacente del musculo pectora mayor, también se extirpan los
ganglios linfaticos axilares de nivel | y 1. La extraccion de los ganglios
linfaticos o la diseccién del ganglio centinela se puede llevar a cabo
mediante la cirugia conservadora o la mastectomia en caso de que se
hayaidentificado diseminacion del cancer fueradel conducto lacteo. Por
otra parte, la reconstruccion de la mama se realiza después de la
mastectomia y en algunas ocasiones luego de la cirugia conservadora.
También se puede redizar la mastectomia como prevencién para
disminuir € riesgo de cancer de mama en aquellas pacientes que
presentan un riesgo incrementado y la extraccion de los ovarios como

profilaxis para disminuir €l estrégeno en el cuerpo (32).

Radioterapia
La radioterapia adyuvante tiene como objetivo eliminar cualquier célula
tumoral que haya quedado después de la cirugia conservadora de lamama o
de lamastectomiatotal disminuyendo el riesgo de recurrencia locorregional
y mejorando la supervivencia. Existen dos tipos de radioterapia, la externa,
aqui laradiacion es emitida de una maguina fuera del cuerpo; y la interna
también [lamada braquiterapia, aqui la fuente que emite la radiacion esta
colocada dentro del cuerpo por un corto tiempo (32).
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3.2.8.6. Quimioterapia
Es una terapia sistémica; se recomienda realizarla después de la cirugia
(quimioterapia adyuvante), con la finaidad de eliminar las células
neoplésicas que han podido quedar o que han podido propagar y que no
pueden verse por imagenes. Ademas, se puede usar antes del tratamiento
quirdrgico (quimioterapia neoadyuvante), para disminuir e tamafio tumoral
y poder redlizar una cirugia conservadora.
Por estarazén usual mente se emplea en aquell os canceres que son demasiado
extensos (canceres locamente avanzados) ya que a momento del
diagndstico no se pueden extraer mediante la cirugia. La quimioterapia
citotoxica puede ser usada en los siguientes casos. cancer de mama con
receptores hormonales negativos, ya que no responderéan a la terapia
endocrina; y en el cancer sintomatico con receptores hormonales positivos,
ya gue es baja la posibilidad de que la terapia endocrina pueda dar una
respuesta clinica rgpida. Ademas, en e caso del cancer metastasico la
guimioterapia es més eficaz cuando se combinan medicamentos, a pesar de
gue estas se usen en el cancer en etapa temprana, en la etapa avanzada se
trata con medicamentos individuales (32).
3.2.8.7. Terapiaendocrina
Esunaformadeterapiasistémica. Lamayor parte delostipos de estaterapia
para el cancer de mama disminuyen los niveles de estrogeno o evitan que e
estrégeno actle en las células cancerigenas. Dentro de estos hay
medicamento que bloquean |os receptores de estrégenos, 1os que inhiben a
la aromatasa para disminuir los niveles de estrégeno y la supresion ovérica
mediante |a oof orectomia o la supresién de la funcion ovarica (32).
A. Terapia anti-estr 6genos
El tamoxifeno inhibe la entrada de la hormona estrogeno en las células
del cancer de mama. Este mecanismo inhibe el desarrollo de las células
cancerosas de mama. Se puede sugerir € tamoxifeno para tratar a
mujeres de cualquier grupo de edad. Sin embargo, e tamoxifeno se
considera el farmaco de eleccion en mujeres que tienen carcinoma de
mama con receptor de estrogeno positivo. EI tamoxifeno es un
modulador selectivo del receptor de estrogeno (SERMS) y actlia como

I [ERRETOT 2L ER R ERETE estrOgeno en otras partes del cuerpo como el Utero. Sin embargo,
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demuestra propiedades anti-estrégeno de | os tejidos mamarios y compite
con €l estroégeno por unirse a los receptores de estrogeno en la mama
(29).
B. Inhibidoresdelaaromatasa
Disminuyen la formacion de estrégenos dirigiéndose a la aromatasa, €l
complgjo enzimético responsable del Ultimo escaldn en la formacion de
estrogenos. Actuamente se utilizan inhibidores de la aromatasa de tercera

generacion, incluidos letrozol, exemestano y anastrozol (19).

3.2.8.8. Terapiadirigida

A. Cancer de mamaHER-2 positivo
Estudios ha demostrado que € uso del trastuzumab agregado a la
guimioterapia para tratar a mujeres con cancer de mama positivo para
HER-2, en etapas tempranas mejoran lasupervivenciacomparandolacon
la quimioterapia sola (32).

B. Céancer de mama con receptores hor monales positivos
Inhibidores de CDK 4/6 bloquean | as proteinas quinasas dependientes de
ciclinas, esto ayuda a frenar la divisién celular y desacelera e
crecimiento tumoral (32).

3.3. Andlisisdeantecedentesinvestigativos

3.3.1. Autor: Elidrissi Errahhali M, Elidrissi Errahhali M, Ouarzane M, El Harroudi
T, Afqir S, Bellaoui M.
Titulo: “Primer informe sobre los subtipos moleculares de cancer de mamay
sus caracteristicas clinico-patolégicas en el este de Marruecos: serie de 2260
casos’.
Resumen: “Antecedentes: El cdncer de mama es la neoplasia malignamas
comun en mujeres en el este de Marruecos. En este articulo, proporcionamos el
primer informe sobre |0s subtipos mol ecul ares de cancer de mamaen estaregion.
Este es el mayor estudio poblaciona de cancer de mamaen mujeres
marroquies. Métodos; 2260 casos de cancer de mama fueron diagnosticados en
el Centro Oncol 6gico Regional Hassan |l entre octubre de 2005 hasta diciembre
de 2012. Se estudiaron las caracteristicas clinico-patol égicas y tratamiento. Se

determinaron | os subtipos moleculares y se examinaron sus asociaciones con las
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histol 6gico mas frecuente (77,1%), seguido del carcinoma lobulillar invasivo
(15,3%). El tamaiio medio de |os tumores de mamafuede3,5cm+ 1,96y el
84% de nuestras pacientes son diagnosticadas con tumores de mas de 2 cm. Los
tumores de grado histoldgico Il fueron los més frecuentes (70,4%), seguidos de
los de grado histol 6gico avanzado (18%). Se observaron tumores con ganglios
linféticos positivos en €l 64,8 % de los casosy € 29,3 % de |os pacientes tenian
metastasis a distancia. La mayoria de |os tumores eran receptores hormonal es
positivos (73 %) y e 28,6 % eran HER2 positivos. El 86,1 % de | as pacientes
con cancer de mama con receptor hormonal positivo recibieron terapia
hormonal, mientras que el 68,9 % de | as pacientes con cancer de mama HER2+
recibieron terapia dirigida con Herceptin. Luminal A fue e subtipo molecular
mas comun, seguido de Lumina B, Triple Negativo y HER2. La mayor
prevalencia de pacientes premenopausicas se observé en el subtipo Triple
Negativo (72,2%), seguido de HER2 (64,1%), Luminal B (62,2%) y Luminal A
(55,1%). El subtipo luminal B tuvo un peor pronéstico que el lumina A. En
comparacion con €l triple negativo, € subtipo HER2 tiende a diseminarse de
manera mas agresiva y Se asocia con un peor pronostico. Conclusiones. A
diferencia de |os paises occidentales, el cancer de mama se presenta a una edad
méas temprana y se diagnostica en una etapa més avanzada en el este de
Marruecos. En esta region predominan los tumores con receptores hormonales
positivos, por lo que la mayoria de las pacientes con cancer de mama deberian
beneficiarse de la terapia hormonal. El subtipo HER2 presenta una tendencia
agresiva, 1o que sugiere la importancia de la terapia anti-HER2. Este estudio
contribuira a desarrollo de estrategias adecuadas de deteccion y manejo del
cancer en €l este de Marruecos” (39).

3.3.2. Autor: Sendy M, Jackelyn M, Cristihan R, Claudio F, MiluskaC, JaimeP, et al.
Titulo: “Caracteristicas clinicas y patologicas segun subtipos moleculares del
cancer de mama en mujeres < 45 afios en la poblacién de Oncosalud del 2010 a
2013".

Resumen: “Introduccién: La clasificacion molecular del cancer de mama aporta
valor pronéstico y predictivo, mientras que la edad joven es un factor
independiente de mal prondstico. Este trabgjo describe las caracteristicas
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36 36 <45 afios. Métodos: Estudio retrospectivo en mujeres <45 afios,
diagnosticadas y tratadas por cancer de mama en la clinica Oncosalud, entre
2010y 2013. Losfenotipos se clasificaron en cuatro: Lumina A (ER+ y/o PgR+,
HER2, Ki67 < 14%); Luminal B (ER+ y/o PgR+, HER2-, Ki67 >14%) o (ER+
y/o PgR+, HER2+, Ki67 >14%); Triple negativo (ER-, PgR—, HER2-) vy el
HER2 (ER-, PgR-, HER2+). Se utilizo la prueba de Chi-cuadrado para evaluar
la relacion entre las variables en estudio. Resultados: De las 137 pacientes
evaluadas, 16 (11,7%) fueron Luminal A, 39 (28,5%) Luminal B, 29 (21,2%)
Triple negativo y 15 (10,9%) pacientes fueron HER2+. La af ectacién ganglionar
fue més predominante en el subtipo Luminal B, seguida de HER2+ y e Triple
negativo.
También se detectaron méas casos en estadios clinicopatoldgicos T1-T2 y la
mayoria correspondieron a un grado histolégico Ill. Conclusion: Se pudieron
observar asociaciones entre los subtipos y caracteristicas clinicopatol gicas
ampliamente descritos en laliteratura. Debido a que la poblacién de Oncosalud
pertenece a los estratos socioeconémico medio y ato, e nivel socioecondémico
no explica la alta prevalencia de tumores triple negativos en la poblacion
peruana” (38).

3.3.3. Autor: Ushimado K, Kobayashi N, Hikichi M, Tsukamoto T, Kuroda M,
Utsumi T
Titulo: “Diferencias en las caracteristicas clinicopatolgicas y distribucion de
subtipos de cancer de mama invasivo entre mujeres mayores y menores de 40
anos”.
Resumen: “Objetivos: investigamos y comparamos las caracteristicas
clinicopatolégicas y la distribucion de subtipos de cancer de mama invasivo
entre mujeres <40 y =40 afios de edad. Métodos. Comparamo
retrospectivamente las caracteristicas clinicopatologicas y la distribucion de
subtipos de cancer de mama invasivo en mujeres <40 y >40 afios de edad, en
unacohorte de 1130 pacientes. Los subtiposincluyeron luminal A (positivo para
receptor hormonal [HR], receptor de estrogeno [ER] y/o receptor de
progesterona [PR], y negativo para e receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmicohumano[HERZ2] conKi67 bajo), lumina B (HER2 - ) (HR + /HER2
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de mama en mujeres jOvenes tiene caracteristicas clinicopatologicas 37 37
desfavorables, incluyendo tumores mas grandes y compromiso ganglionar més
frecuente. Los subtipos entre los 1130 tumores fueron lumina A: 36,4 %,
lumina B (HER2 -): 35,0 %, lumina B (HER2 +): 7,5 %, sobreexpresion de
HER2: 7,1 % y triple negativo: 14,0 %. Los grupos de edad tuvieron una
diferencia significativa en la distribucién de subtipos (P <0,001). El subtipo
luminal A fue méas comin en el grupo de mayor edad (38,5 %) que en € grupo
de menor edad (16,2 %), y & luminal B (HER2 - ) fue méas comun en € grupo
de menor edad (52,2 %) que en & grupo de mayor edad (33,2 %; p <0,001).
Conclusiones. El cancer de mama en mujeres menores de 40 afios tiene
caracteristicas clinicopatologicas desfavorables y es més probable que sean
luminal B (HER2) y menos probable que sean luminal A que los canceres de
mama en mujeres de edad avanzada” (35).

3.3.4. Autor: JaiguaRodriguez JD, Romo Urgilés D, Murillo BacilioM del R, Garcia
Alvear JL
Titulo: “Prevalencia de los Tipos Moleculares de Cancer de Mama y
Caracteristicas Clinico-Patol gicas: estudio analitico de corte transversal”.
Resumen: “Introduccion: La clasificacion molecular del cancer de mama se
utiliza en el diagndstico de lesiones desafiantes y para tener un prondstico. El
objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de |os tipos moleculares
de cancer de mama y sus caracteristicas clinico-patoldgicas en pacientes que
asistieron aun centro oncol 6gico. Métodos:. Este estudio analitico-transversal se
realizé en el Ingtituto del Cancer SOL CA-Cuenca, desde agosto 2010 hastajulio
2017. Se recolectaron registros de mujeres con cancer de mama con
inmunohistoguimica molecular. Se midieron datos demogréficos, clinicos, tipo
histol 6gico, grado histol6gico Combinado de Nottingham, estadio clinico dela
NCCN-2017. La muestra es de tipo censal no probabilistica. Se utilizaron
estadisticas descriptivas y andlisis de la asociacion entre los tipos moleculares
de cancer de mama y las caracteristicas clinico patolégicas. Resultados. 582
casos fueron incluidos en el estudio. El Lumina A 205/582 (35.22%), Luminal
B 204/582 (35.02%), Her2 80/582 (13.75%), Triple negativo 93/582 (15.98) su
tipo histolégico predominante fue € Ductal (92.96%). El estadio clinico de
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76.80% fue grado I11. Asociaciones estadisticas se reportaron entre edad >40
anosy Tipo Luminal A, Edad >40 aflos y Triple Negativo; Tipo Ductal y 38 38
Lumina A, Grado Il De Nottingham y lumina A vy triple negativo, Estadio
clinico tardio y lumina A y HER 2 P40 afios edad, Grado |l de Nottingham y
Estadio clinico Tardio” (4).

3.3.5. Autor: MedinaBG

Titulo: “Caracteristicas clinicas y prondsticas de los subtipos moleculares de
cancer de mama determinados por inmunohistoquimica. Arequipa, Perd”.
Resumen: “Para de determinar las caracteristicas clinicas y pronosticas de los
delos canceres de mama, seguin sus subtipos molecul ares mediante la aplicacion
de marcadores de inmunohistogquimica, se realizé un estudio en 280 mujeres con
cancer infiltrante de mama unilateral, del 2009 al 2012. Se clasifico por técnicas
de inmunohistoquimica en 4 subtipos: lumina A, lumina B, HER2 y triple
negativo. Para determinar la influencia del tipo histolégico y del subtipo
molecular en la sobrevida global, se utilizd el método de Kaplan Meier. Se
encontré que los carcinomas de mama fueron: lumina A con 105 (37,5%);
luminal B con 88 (31,4%); carcinomas HER2 con 46 (16,4%), y triple negativo
con 41 (14,6%). Se concluye que los carcinomas de tipo luminal fueron con
mayor frecuencia tumores bien diferenciados, con ganglios axilares negativos,
tamafio tumoral y estadio similar; mientras que los tumores HER2 vy triple
negativo presentaron mayor proporcion de tumores pobremente diferenciados
compromiso ganglionar axilar, y menores tasas de supervivencia global” (10).

Publicacion aut (s

En su investigag




UNIVERSIDAD
CATOLICA
TESIS UCSM DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

CAPITULO |1
PLANTEAMINETO OPERACIONAL

Publicacion autq
En su investigag



UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~&  DE SANTA MARIA

MATERIALESY METODOS

1. TECNICAS, INSTRUMENTOSY MATERIALESDE VERIFICACION
1.1. Técnicas
En este trabgjo de investigacion se utilizd la técnica de observacion

documental parala recopilacion de los datos.

1.2.  Instrumentos
Se empleo como instrumento de recopilacion de informacién una ficha de
recoleccion de datos, el cua fue realizada por la investigadora en el afio
2020, mediante e cual se recolectardn datos acerca de las variables de
estudio.

1.3. Materialesdeverificacion
Materia de escritorio: lapicero, corrector, papel bond A-4, archivador,
engrapador.
Computadora portétil hp con Windows 10, Microsoft Word, Excel y
Unaimpresora Epson L4160

Cartuchos de tinta negra para impresora L4160

2. CAMPO DE VERIFICACION
2.1.  Ambito
El presente trabajo de investigacion fue realizado en el Hospital Goyeneche
ubicado en la avenida Goyeneche 04001, en e distrito de Arequipa,
Provinciay Departamento de Arequipa.

2.2. Unidadesdeestudio
Historias clinicas de pacientes que cuenten con e diagndstico
anatomopatol 6gico de cancer de mama y con estudio inmunohistoquimico
gue fueron atendidas en el Departamento de Oncologia M édica del Hospital
Goyeneche desde enero del 2015 hasta diciembre del 2020 y que cumplieron
con los criterios de seleccion.

2.3. Temporalidad

El presente estudio se realizd en e periodo comprendido entre enero 2015y
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2.4. Criteriosde seleccion
2.4.1. Criteriosdeinclusion

Sexo femenino.
Diagnéstico anatomopatol 6gico de cancer de mama invasivo.
Diagnostico efectuado en |os afios 2015-2020.
Tener estudios de inmunohistoquimica.
Historias clinicas que contengan todos los datos necesarios para la
medicion de las variables de estudio.

2.4.2. Criteriosde exclusion
Historias clinicas que no consignen todos |os datos necesarios para la
medicion de las variables.

Pacientes que no cuenten con resultados de inmunohistoquimica.

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

3.1. Organizacion
Después de que €l proyecto de tesis fue aprobado por los jurados
dictaminadores, se solicitdé una carta de presentacion a Decano de la
Facultad de Medicina dirigida a Hospital Goyeneche para que la
directora autorice el permiso paralarevision delas historias clinicas.
Sepidi6 a Servicio deinformaticalalistade pacientes con diagnésticos
de cancer de mamaen e periodo de estudio previa coordinacion con el
tutor.
Se solicitdé permiso en el area de archivos de historia clinica para la
revision de historias clinicas.
En la Unidad de Archivo se solicito las historias clinicas de pacientes
con cancer de mama.
Se selecciond al total de pacientes diagnosticadas durante periodo que
cumplieron los criterios de inclusion y exclusion.
Se recolecto |os datos en la ficha elaborada por latesista.
Se elaboro una base de datos en e programa Exced y se rediz6 €
andlisis estadistico de los datos con la ayuda del programa estadistico
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3.2. Recursos
3.2.1. Humanos

Investigador, asesor.

3.2.2. Materiales
Material de escritorio: lapicero, corrector, papel bond A-4,
archivador, engrapador.
Computadora portatil hp con Windows 10, Microsoft Word,
Excel.
Unaimpresora Epson L4160.
Cartuchos de tinta negra para impresora L4160.

Historias clinicas.

3.2.3. Financieros

Autofinanciado

3.24. Ingtitucionales
Hospital Goyeneche

3.3. Validacion deinstrumento
No se necesito la validacion del instrumento debido a que la ficha de
recoleccion de datos solo se usd para recoger lainformacion. Fue disefiada
por lainvestigadora previa coordinacion con € tutor.

3.4.  Aspectos éticos

No se necesitdé de consentimiento informado para la recoleccion de datos,
debido a que nuestra fuente de informacién fueron las historias clinicasy la
base de datos del servicio de Anatomia Patol6gica del Hospital Goyeneche.
Sin embargo, los datos de las pacientes y la informacion obtenida, sera
resguardada garantizando su confidencialidad.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité Institucional de Etica de la
Investigacion de la Universidad Catdlica de Santa Maria, con Dictamen
favorable N° 291 2021.
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PROCESAMIENTO Y ANALISISDE LOSDATOS

TABLA N° 1. PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN LOS SUPTIPOS
MOLECULARES. HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020

Frecuencia Porcentaje
Luminal A 28 26.4
Luminal B 7 23 217
Her 2 neu + B 23 217
Triple negativo (basal-like) 14 132
Luminal con sobreexpresion del Her 2neu 18 - 17.0
|
Total ’ I 106 100.0

Fuente: elaboracion propia

En la Tabla N°1 se observa que el 26.4% de los pacientes pertenecen al subtipo Luminal A,
el 21.7% al Luminal By Her 2 neu, el 17% al Luminal con sobre Expresion del Her y el 13.2%,

al Triple negativo. Lo que indica que el subtipo molecular mas frecuente fue el Luminal A.

TABLA N°2.SUBTIPOSMOLECULARES SEGUN EL ANO DE ATENCION.
HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020

 ANO DE ATENCION B Total
SUBTIPOSMOLECULARES 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Luminal A 3 7 8 7 3 0 28
Luminal B 5 3 5 5 4 1 23
Her 2 neu 2 2 3 4 8 4 23
Triple negativo (basal-like 1 2 1 2 6 2 14
Luminal con sobreexpresi6n her 2 3 2 4 4 2 3 18
neu ‘
Total 14 16 21 22 23 10 106

Fuente: elaboracion propia

En la tabla N°2 se observa que 8 pacientes atendidas en el afo 2019 pertenecieron al
subtipo molecular Luminal A, 8 en el 2017 pertenecieron al Her 2 neu, 6 en el 2019
pertenecieron al Triple negativo, 5 en el 2015, 2017 y 2018 pertenecieron al Luminal By 4
en el 2017 y 2018 pertenecieron al Herb 2 neu. Lo que indica que la mayoria de pacientes

atendidas en el 2017 y 2019 pertenecieron al subtipo Luminal Ay Herb 2 neu.
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TABLA N°3. SUBTIPOSMOLECULARES SEGUN LA EDAD. HOSPITAL
GOYENECHE. 2015-2020

EDAD

Hasta = Entre Entre Entre Entre Entre Hasta
SUBTIPOS 30 31a35 36a45 46ab55 56a65 66a75 los 76 Totd
MOLECULARES afos afos afos afos afos afos afios
Luminal A 0 2 6 9 9 1 1 28
Luminal B 0 1 7 5 5 5 0 23
Her 2 neu |0 1 8 8 5 1 0 23
Triple negativo (basal- 0 2 4 4 3 1 0 14
like)
Luminal con 1 2 '3 6 4 1 1 18
sobreexpresion del Her ‘ ‘
2neu L N I
Total 1 '8 28 32 26 9 2 106

Fuente: elaboracion propia

En la Tabla N°3 se observa que 9 pacientes presentaron una edad entre 46 a 55 afios y 56
a 65 afios en el subtipo molecular Luminal A, 8 entre 36 a 45 y 46 a 55 afios en el subtipo
Her 2 neu, 7 entre 36 a 45 afios en Luminal B, 6 entre 46 a 55 afios en el subtipo Luminal
con sobreexpresion del Her 2 neu y 4 entre 36 a 45 afios y 46 a 55 afios en el subtipo Triple
negativo. Lo que indica que la mayoria de pacientes con edad de entre los 46 a 55 afios y

56 a 65 afios pertenecieron al subtipo Luminal A.

TABLA N°4. SUBTIPOSMOLECULARES SEGUN EL TIEMPO DE
ENFERMEDAD (meses), HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020

TIEMPO DE ENFERM EDAD (meses) Totd
Hasta 6 Entre7y | Entre 13 Entre 19 Entre 31 Mas de
SUPTIPOS meses 12meses vy 18 vy 24y 36 37
MOLECULARES - meses | meses meses meses
Luminal A 14 8 0 '3 0 2 27
Luminal B 12 8 0 1 0 2 23
Her 2 neu 12 7 1 1 2 0 23
Triple negativo (basal- 9 4 0 1 0 0 14
like)
Luminal con 10 6 1 0 1 0 18
sobreexpresién del Her 2
neu
Total 57 33 2 6 3 4 105

Fuente: elaboracion propia
En la Tabla N°04 se observa que 14 pacientes presentaron un tiempo de enfermedad de
hasta 6 meses en el subtipo molecular Luminal A, 12 pertenecieron a Luminal By Her 2

neu, 10 pertenecieron al Luminal con sobreexpresion del Her 2 neu y 9 pertenecieron al
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TABLA N°5. SUBTIPOSMOLECULARES SEGUN LASMANIFESTACIONES
CLINICAS. HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020
Tumoracién = Secrecién  Retraccion  Depresiones Adenopatias  Otros

SUPTIPOS del pezon  enlapiel

MOLECULARES No Si No S No S No Si No Si No S

Luminal A 0 28 26 2 23 5 27 1 24 4 2 6

Luminal B 3 20 22 1 18 5 22 1 13 10 12 11
Her 2 neu 1 2 19 4 20 3 23 0 19 4 6 7

Triple negativo 0O 14 14 0 13 1 13 1 9 5 9 5

(basal-like)

Luminal con 2 6 15 3 14 4 18 0 15 3 14 4

sobreexpresion  del \ \ ‘

Her 2 neu L

Fuente: elaboracion propia

En la Tabla N°05 se observa que 28 pacientes presentaron la tumoracion como
manifestacion clinica en el subtipo molecular Luminal A, 22 en el subtipo Herb 2 neu, 20
en el subtipo Luminal B ,16 en el subtipo Luminal con sobreexpresién del Her 2 neu y 14
en el subtipo Triple negativo. Esto indica que la mayoria de pacientes con clinica de
tumoracién pertenecieron al subtipo Luminal A.

TABLA N°6. SUBTIPOSMOLECULARES SEGUN EL SITIO ANATOMICO.
HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020

' SITIO ANATOMICO Total
SUPTIPOSMOLECULARES ' Derecha  lzquierda
Luminal A B - 14 14 28
Luminal B 13 10 23
Her 2 neu 14 9 23
Triple negativo (basal-like) - 7 7 14
Luminal con sobreexpresion del Her 2neu o 1 4 14 18
Total - B2 54 106

Fuente: elaboracion propia

En la Tabla N°06 se observa que 14 pacientes presentaron la lesion en la mama derecha e
izquierda en el subtipo molecular Luminal A, 14 en la mama derecha en el subtipo Herb 2
neu, 14 en la mama izquierda en el subtipo Luminal con sobreexpresion del Her 2 neu, 13
en la mama derecha en subtipo Luminal By 7 en la mama derecha e izquierda en el subtipo
Triple negativo. Esto indica que la mayoria de pacientes que presentaron la lesién en la

mama derecha pertenecieron al subtipo Luminal A y Her 2 neu y los que presentaron la
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TABLA N°7. SUBTIPOSMOLECULARES SEGUN LA LOCALIZACION.
HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020

Pezén Porcion CSl de Clldela CSEdela ClEdela Mama,
centra de lamama mama mama mama SAI

SUPTIPOS la mama
MOLECULARES No S No S No Si No S No S No S No S
Luminal A 28 0 23 5 25 3 28 0 7 21 26 2 28 O
Luminal B 23 0 20 3 2 1 20 3 10 13 23 0 20 3
Her 2 neu 2 1 22 1 20 3 20 3 8 15 22 1 22 1
Triple negativo (basal- 14 0 11 3 12 2 13 1 7 7 13 1 13 1
like) ) - |
Luminal con 18 0 16 2 17 1 16 2 6 12 18 0 17 1
sobreexpresién del Her 2
neu ) | -

Fuente: elaboracion propia

En la Tabla N°07 se observa que 21 pacientes presentaron la lesién en el CSE de la mama
en el subtipo molecular Luminal A, 15 en el subtipo Herb 2 neu, 13 en el subtipo Luminal
B, 12 en el subtipo Luminal con sobreexpresion del Her 2 neu y 7 en el subtipo a Triple
negativo. Lo que indica que la mayoria de pacientes que presentaron la lesion en el CSE de

la mama pertenecieron al subtipo Luminal A.

TABLA N°8. SUBTIPOSMOLECULARES SEGUN LA MORFOLOGIA
(HISTOLOGIA). HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020

' MORFOLOGIA (HISTOLOGIA) Total
Carcinoma Ductal = Carcinoma Lobulillar
Invasivo Invasivo
SUPTIPOSMOLECULARES I
Luminal A - 27 - 1 28
Luminal B 22 1 23
Her 2neu 22 - 1 23
Triple negativo (basal-like) 14 - 0 14
Luminal con sobreexpresion del Her 2 17 1 18
neu L -
Total 102 4 106

Fuente: elaboracion propia

En la tabla N°8 se observa que 27 pacientes presentaron el tipo histolégico Carcinoma
ductal invasivo en el subtipo molecular Luminal A, 22 en el subtipo Luminal B y Her 2 neu,
17 en el subtipo Luminal con sobreexpresiéon del Her 2 neu y 14 en el subtipo Triple
negativo. Esto indica que la mayor parte de los pacientes con el tipo histoldgico carcinoma

ductal invasivo pertenecieron al subtipo Luminal A.
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TABLA N°9. SUBTIPOSMOLECULARES SEGUN EL GRADO DE
DIFERENCIACION HISTOLOGICA. HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020

GRADO ] DE Tota

DIFERENCIACION

HISTOLOGICA
SUPTIPOSMOLECULARES Grado I Grado 11
Luminal A 25 3 28
Luminal B 20 3 23
Her 2 neu 18 5 23
Triple negativo (basal-like) 10 4 14
Luminal con sobreexpresion del Her 2 neu 16 2 18
Total - 89 17 106

Fuente: elaboracion propia

En la tabla N° 9 se observa que 25 pacientes presentaron Grado Il de diferenciacion
histoldgica en el subtipo molecular Luminal A, 20 en el subtipo Luminal B, 18 en el subtipo
Her 2 neu, 16 en el subtipo Luminal con sobreexpresién del Her 2 neu y 10 en el subtipo
Triple negativo. Lo que indica que la mayoria de las pacientes con Grado Il de

diferenciacién histoldgica pertenecieron al subtipo Luminal A.

TABLA N°10. SUBTIPOSMOLECULARES SEGUN EL TAMANO TUMORAL.
HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020

 TAMANO TUMORAL - Total
SUPTIPOSMOLECULARES ‘Tis T1 T2 T3 T4 T4a T4b T4d
Luminal A 0 3 11 6 4 0 4 0 28
Luminal B 0 1 10 2 3 0 7 0 23
Her 2 neu 0 2 12 4 1 1 2 1 23
Triple negativo (basal-like) 0o 0 8 0 1 o0 2 3 14
Luminal con sobreexpresondel Her 1 3 13 0 1 0 0 0 18
2neu | N
Total 1 9 5 12 10 1 15 4 106

Fuente: elaboracion propia

En la Tabla N°10 se observa que 13 pacientes presentaron el tamaiio tumoral T2 en el
subtipo Luminal con sobreexpresion del Her 2 neu, 12 presentaron T2 en el subtipo Herb
2 neu, 11 presentaron T2 en el subtipo Luminal A, 10 presentaron T2 en el subtipo Luminal
B y 8 presentaron T2 en el subtipo Triple negativo. Lo cual indica que la mayoria de las
pacientes con tamano tumoral T2 pertenecieron al subtipo Luminal con sobreexpresién

del Her 2 neu.
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TABLA N°11. SUBTIPOS MOLECULARES SEGUN EL COPROMISO
GANGLIONAR. HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020

COPROMISO Totd

GANGLIONAR
SUPTIPOSMOLECULARES NO N1 N2 N3
Luminal A 7 10 4 7 28
Luminal B 1 14 5 3 23
Her 2 neu 5 10 4 4 23
Triple negativo (basal-like) 6 4 4 0 14
Luminal con sobreexpresion del Her 2 neu 10 5 1 2 18
Total 29 43 18 16 106

Fuente: elaboracion propia

En la Tabla N°11 se observa que 14 pacientes presentaron compromiso ganglionar grupo
N1 en el subtipo molecular Luminal B, 10 presentaron grupo N1 en el subtipo Luminal Ay
Herb 2 neu, 10 presentaron grupo N1 en el subtipo Luminal con sobreexpresion del Her 2
neuy 6 presentaron grupo N1 en el subtipo Triple negativo. Lo que indicaria que la mayor
parte de pacientes con compromiso ganglionar grupo N1 pertenecieron al subtipo Luminal
B.

TABLA N°12. SUBTIPOSMOLECULARESSEGUN LA ENFERMEDAD A

DISTANCIA. HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020
' ENFERMEDAD A  Totd

DISTANCIA
SUPTIPOSMOLECULARES - MO M1
Luminal A 18 10 28
Luminal B 17 6 23
Her 2 neu ' 21 2 23
Triple negativo (basal-like) 14 0 14
Luminal con sobreexpresion del Her 2neu 16 2 18
Total o 86 20 106

Fuente: elaboracion propia

En la Tabla N°12 se observa que 21 pacientes al momento del diagndstico no presentaron
enfermedad a distancia en el subtipo molecular Her 2 neu, 18 no presentaron enfermedad
a distancia en el subtipo Luminal A, 17 no presentaron enfermedad a distancia en el
subtipo Luminal B, 16 no presentaron enfermedad a distancia en el subtipo Luminal con
sobreexpresion del Her 2 neu y 14 no presentaron enfermedad a distancia en el subtipo

Triple negativo. Esto indica que la mayoria de las pacientes que no presento enfermedad
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TABLA N°13. SUBTIPOSMOLECULARES SEGUN EL ESTADIO CLINICO.
HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020

ESTADIO CLINICO Total
SUPTIPOSMOLECULARES 1A A 1B A 1B Inc v
Luminal A 1 3 3 3 5 3 10 28
Luminal B 0 1 2 6 5 3 6 23
Her 2 neu 1 4 3 5 4 5 1 23
Triple negativo (basal-like) 0 5 2 1 5 1 0 14
Luminal con sobreexpresion del Her 2 | 3 6 3 1 1 2 2 18
neu
Total 5 19 13 16 20 14 19 | 106

Fuente: elaboracion propia

En la Tabla N°13 se observa que 10 pacientes presentaron el estadio clinico TNM IV en el
subtipo molecular Luminal A, 6 presentaron el estadio clinico IlIAY IV en el Luminal B, 6
presentaron el estadio clinico IIA en el subtipo Luminal con sobreexpresion del Her 2 neu,
5 presentaron el estadio clinico IlIAy IlIC en el subtipo Her 2 neu y 5 presentaron el estadio
clinico lIA y llIB Enel subtipo Triple negativo. Esto indica que la mayoria de las pacientes

con estadio clinico IV pertenecieron al subtipo Luminal A.

TABLA N°14. SUBTIPOSMOLECULARES SEGUN EL ESQUEMA DE
TRATAMIENTO, HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020

Tratamiento o , B
Quimioterapia | Quimioterapia

Radioterapia Agentes

SUPTIPOS Cirugia necadyuvante  adyuvante | T ~ antiangiogénicos Hormonotergpia
MOLECULARES No S No Si No Si No S No Si No Si
Luminal A 1 27 16 12 7 21 6 |22 28 0 2 26
Luminal B 2 218 15 10 13 3 20 23 0 5 18
Her 2 neu 2 21 12 1 5 18 4 19 23 0 19 4
Triple negativo 0 14 6 8 4 10 2 12 14 0 13 1
(basal-like) N L

Luminal con 2 16 14 4 3 15 3 15 18 0 6 12
sobreexpresién

del Her 2 neu

Fuente: elaboracion propia

En la Tabla N°14 se observa que 27 pacientes fueron tratadas con cirugia en el subtipo
Luminal A, 21 fueron tratadas con cirugia en el subtipo Luminal By Herb 2 neu, 16 fueron
tratadas con cirugia en el subtipo Luminal con sobreexpresién del Her 2 neu y 14 fueron
tratadas con cirugia en el subtipo Triple negativo. Esto indica que la mayoria de las

pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico pertenecieron al subtipo Luminal A.
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TABLA N°15. ESQUEMA DE TRATAMIENTO DEL CANCER DE

MAMA, HOSPITAL GOYENECHE. 2015-2020

Frecuencia Porcentaje

1: Cirugia No 7 6.6
Si 99 93.4
Tota 106 100.0
2: Quimioterapia  No 56 52.8
neoadyuvante \fg 7507L 47.2
Tota 106 100.0

o | =
3 Quimioterapia No i’if 29 27.4
adyuvante s | 7 72.6
Total 106 100.0

I L -+ @@=

4: Radioterapia TN’o’ - - 18 h : 17.0
'S 88 ( 83.0
B iTotaI - 710957 100.0

|
5: Agentes ~ No - 106T 99.1

antiangiogénicos ‘

nicos —

6: Hormonoterapia No 45 425
Si 61 57.5
Tota 106 100.0
7: Otros No o | 106 100.0

Fuente: elaboracion propia

En la Tabla N°15 se observa que el 93.4% de las pacientes fueron tratadas con cirugia, el

83% con radioterapia, el 72.6%

con quimioterapia adyuvante,

el

57.5%

con

hormonoterapia y el 47.2 con quimioterapia neoadyuvante. Lo que indica que el

tratamiento mas empleado fue la cirugia.
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DISCUSION

En el presente estudio se vio que el subtipo molecular de cancer de mama mas frecuente
en el Hospital Goyeneche fue el Luminal A (26,4%,) seguido por el luminal B y Her 2 neu
(21.7%), Luminal con sobre Expresion del Her (17%) y el Triple negativo (13.2%). Este
hallazgo coincide con lo encontrado por Kaori Ushimado et al. (35), quienes reportan que
el subtipo molecular mas frecuente fue el Luminal A (36.4%), Luminal B (35%), Luminal con
sobreexpresién del her 2(7.5%), Her 2 neu (7,1) y el Triple negativo (14%). Sin embargo,
nuestros hallazgos difieren al estudio de Chirag Pereira et al. (36) quienes reportan que el
subtipo molecular mas frecuente fue el Triple negativo (34.3), seguido del Luminal B

(33.4%), Luminal A (17%) y Her 2 positivo (15.3%).

De acuerdo a la tabla 3, se observd que en el subtipo Luminal A el grupo etario mas
predominante fue de entre los 46 a 65 aiios, en el Luminal B el grupo etario mas
predominante fue de entre 36 a 45 afos, mientras que en el triple negativo y el Her 2 neu
fue mds predominante en el grupo etario de entre 36 a 55 anos estos hallazgos coinciden
con lo reportado por Sendy Montes et al. (38) quienes reportan que en los subtipos
Luminales la mayoria de pacientes tuvo mas de 40 afos , en caso del triple negativo la

edad predominante fue menor de 40 aiios.

En relacion a las caracteristicas clinicas el tiempo de enfermedad mas predominante antes
del diagnéstico en nuestro estudio fue de hasta 6 meses en todos los subtipos moleculares
esto indica que el diagnostico se esta realizando de manera precoz en la mayoria de los

casos, lo cual mejora el prondstico de las pacientes.

Las manifestaciones clinicas mas predominantes en todos los subtipos moleculares fue la
tumoracién, seguida de las adenopatias y otros como el dolor y la piel de naranja, se
encontraron datos similares en lo reportado por Pellecer Cano at al. (40) donde el hallazgo
clinico mas frecuente fue la masa mamaria en el 92.95% , linfadenopatia en el 45.34% ; el
tercer hallazgo clinico mas frecuente en ese estudio fue la retraccion del pezén en el
16.37% el cual difiere de lo encontrado en nuestro estudio donde la retraccion del pezén

se presentd en 18 pacientes.

En nuestro estudio se ha observado que la mayoria de pacientes presento la lesién en la
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52,06%, Sin embargo, nuestros hallazgos difieren de los reportados por Sendy Montes et

al. (38) donde la localizacidén de la lesion fue predominante en la mama derecha (52,6%).

En cuanto a la localizacidn, la lesién se presentd mayormente en el CSE de la mama en
todos los subtipos moleculares, se hallé una cifra similar en lo reportado por diferentes
estudios como Jaigua Rodriguez et al. (8), Pellecer Cano at al. (40) quienes indican que el
CSE representa la localizacién con mayor prevalencia. En caso del subtipo Luminal A fue el
que presento mayor prevalencia por el CSE esto coincide con los datos reportados por
Pérez Rodriguez (42) donde la localizacion de la lesiéon en el subtipo Luminal A mas
predominante fue el CSE. Estos estudios concuerdan con los reportes a nivel mundial,

donde el cuadrante supero externo es el mas frecuente.

El tipo histolégico predominante en nuestro estudio y a nivel de todos los subtipos
moleculares fue el carcinoma ductal invasivo en 102 pacientes, estos hallazgos concuerdan
con los datos obtenidos por Medina Bueno (10) quien reporta que en todos los subtipos
moleculares el subtipo histolégico predominante fue el cancer ductal infiltrante en 230

pacientes.

En nuestro estudio se ha observado que el grado histoldgico predominante en todos los
subtipos moleculares fue el grado Il, moderadamente diferenciado, en 89 pacientes,
siendo mas frecuente en el Luminal A, este hallazgo se asemeja al estudio de Ablavi Adani-
Ife et al. (37) donde el grado Il fue predominante en todos los subtipos moleculares siendo
en el subtipo Luminal A el mas frecuente en 29 pacientes. En caso del grado Ill en nuestro
estudio este fue mas predominante en el subtipo Her 2 seguido del Triple negativo, estos
datos coinciden con los obtenidos por Elidrissi Errahhali et al. (39) quienes encontraron
que los subtipos Her 2 y Triple negativo presentaron el mayor grado histoldgico (lll) en
contraste con los subtipos luminales. Sin embargo, este hallazgo difiere a los datos
reportados por Sendy Montes et al. (38) donde el Grado Ill fue mas frecuente en el Luminal

B en 23 pacientes.

En cuanto al tamafio tumoral, en nuestro estudio se encontré que el mas frecuente fue T2
(> 2cm, pero < 5cm) en 54 pacientes a nivel de todos los subtipos moleculares esto

concuerda con los datos obtenidos por diferentes estudios como Medina Bueno (10),
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tamafio tumoral mas frecuente fue el T2, sin embargo, este hallazgo difiere al estudio de
Ablavi Adani-Ife et al. (37) quienes reportan que en el subtipo Her 2 neu el tamafio tumoral

mas frecuente fue el T4.

En cuanto al compromiso ganglionar en nuestro estudio se encontré que la mayoria de
pacientes tuvo metdstasis ganglionar en 77 pacientes, este hallazgo es similar a los datos
obtenidos por Pérez Rodriguez (42) quien encontré que en la mayoria de casos hubo
metastasis ganglionar. En nuestro estudio el grupo N1 fue el mas frecuente en 43
pacientes, esto a nivel de todos los subtipos moleculares siendo mas predominante en el
subtipo Luminal B, estos hallazgos son similares a los encontrados por Medina Bueno (10)
donde el grupo N1 fue el mas prevalente, sin embargo, este grupo fue mas frecuente en
el subtipo Her 2 neu dato que difiere de nuestro estudio. El segundo en frecuencia fue el
grupo NO en 29 casos es decir los que no tuvieron metdstasis a ganglios linfaticos, siendo
mas frecuente en el subtipo Luminal con sobreexpresiéon de Her 2 neu, estos hallazgos
difieren a los datos encontrados por Medina Bueno (10) quien reporta que el grupo NO fue
el mds frecuente al igual que el grupo N1, ademas el grupo NO fue mds predominante en

el subtipo molecular Luminal A.

En cuanto a la enfermedad a distancia, en nuestro estudio se encontré que el grupo mas
predominante fue MO en 86 pacientes es decir que no hubo metdstasis a distancia al
momento del diagndstico, esto coincide con los datos obtenidos por Elidrissi Errahhali et
al. (39), quien encontré que la mayoria de pacientes no presento metdstasis a distancia al
momento del diagndstico. El grupo MO fue mas frecuente en el subtipo Her 2 neu, en caso
del grupo M1 es decir los que presentaron metdstasis a distancia, se vio que la mayoria de
pacientes pertenecieron al subtipo Luminal A esto difiere de los datos obtenidos por
Elidrissi Errahhali et al. (39), quien reporta que el grupo MO fue mads frecuente en el subtipo
Luminal B y de los pacientes que presentaron metdastasis a distancia el subtipo mas

frecuente fue el subtipo Her 2 neu.

Respecto al estadio clinico, en nuestro estudio encontramos que el mas predominante fue
el 1l estos datos concuerdan con los obtenidos por Pellecer Cano at al (40) quienes

reportan que la mayoria de pacientes se diagnostican en estadio Ill. Este hallazgo difiere
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tanto en el Luminal By en el Herb 2 neu el lll, en el Luminal con sobreexpresién del Her2
neu Il y en el Triple negativo predomino tanto el estadio clinico Il y Il esto difiere de los
hallazgos encontrados por Ferreyra Yanina et al. (43) quienes reportan que en los subtipos
Luminales Ay By Her 2 neu el estadio clinico | fue el mas frecuente, en caso del Luminal
con sobre sobre expresidon de Her 2 neu y el Triple negativo la mayoria se detectd en

estadio ll .

Respecto al tratamiento se evidencio que la cirugia fue el tratamiento mas frecuente en el
93.4% de los casos, seguido de la radioterapia en el 83%, quimioterapia adyuvante en el
72.6%, la hormonoterapia en el 57.5% y la quimioterapia neoadyuvante en el 47.2% de los
casos, algunos de estos datos concuerdan con los encontrados por Vazquez Mendoza et
al. (44) donde el tratamiento quirurgico fue el mas frecuente en el 92.9%, seguido del
tratamiento adyuvante en 91.8%, radioterapia que se aplico al 67% de pacientes y el

tratamiento neoadyuvante en el 21.2% de pacientes.

En el subtipo Luminal A el esquema de tratamiento mds usado fue el de cirugia seguido de
la hormonoterapia, radioterapia y quimioterapia adyuvante. Como sefiala la literatura la
terapia endocrina es la intervencién mas usada, se pueden anadir citotoxicos en pacientes

seleccionadas (45).

En el Luminal B el esquema mas usado fue cirugia seguido de la quimioterapia
neoadyuvante, quimioterapia adyuvante, radioterapia y hormonoterapia. La literatura
indica que en este subtipo la terapia recomendada es la endocrina para todos los pacientes

y la terapia citotdxica para la mayoria (45).

En el Herb 2 neu el esquema mds usado fue cirugia seguido de la quimioterapia adyuvante
y la radioterapia. Esto concuerda por lo sefalado con la literatura que indica que la terapia

recomendada es el uso de citotdxicos + anti Her2 (45).

En el Triple negativo el esquema mdas usado fue cirugia, después la radioterapia,
guimioterapia adyuvante, quimioterapia neoadyuvante. La literatura recomienda que el

tratamiento deberia ser el uso de citotoxicos (45).

En el Luminal con sobreexpresion del Her 2 neu el esquema mds usado fue cirugia después
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CONCLUSIONES

PRIMERA

Se determino los subtipos de cdncer de mama por inmunohistoquimica en los pacientes
que acudieron al hospital Goyeneche en los periodos 2015-2020, halldandose un
predominio: Luminal A de 26,4%, Luminal B y Her 2 neu de 21.7%, Luminal con sobre

Expresion del Her e de 17% y del Triple negativo de 13.2%.
SEGUNDA

En cuando a las caracteristicas clinicas en el subtipo Luminal A se observé que la mayoria
de pacientes presento un rango de edad de entre 46 y 65 anos, la ubicacidon predominante
del cancer fue tanto en la mama derecha como en la izquierda. En el subtipo Luminal B Ia
mayoria presento un rango de edad de entre 36 y 45 afnos, la ubicacién predominante fue
en la mama derecha. En el Her 2 neu la mayoria presento un rango de edad de entre 36 y
55 afos, la ubicacion predominante fue la mama derecha. En el Triple negativo la mayoria
presento un rango de edad de entre 36 y 55 aios, la ubicacidon predominante fue tanto en
la mama derecha como en la izquierda. En el Luminal con sobreexpresion del Her 2 neu la
mayoria presento un rango de edad de entre 45 y 55 afios, la ubicacién predominante fue
la mama izquierda. Los 5 subtipos moleculares presentaron un tiempo de enfermedad
antes del diagndéstico de hasta 6 meses, en cuanto a la manifestacion clinica la mas
frecuente fue la tumoracién y la mayoria presento la lesidn en el cuadrante superoexterno

de la mama.
TERCERA

Las caracteristicas patoldgicas muestran que en los 5 subtipos moleculares el tipo
histolégico predominante fue el carcinoma ductal invasivo, el grado histolégico
predominante fue el Il, el tamafio tumoral mas frecuente fue el T2, al momento del
diagnodstico la mayoria no presento enfermedad a distancia. El estadio clinico IV fue
predominante en el subtipo Luminal A, en estadio clinico lll y IV en el Luminal B, el IlIA 'y
[1IB en Her 2 neu, el lIIA y llIB en el Triple negativo y IIA en el Luminal con sobreexpresién

del Her 2 neu, En cuanto al compromiso ganglionar el subtipo Luminal A, Luminal B y Her
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CUARTA

El esquema de tratamiento mas usado en el cancer de mama Luminal A fue la cirugia
seguido de la hormonoterapia, radioterapia y quimioterapia adyuvante. En el Luminal B
fue la cirugia seguido de la quimioterapia neoadyuvante, quimioterapia adyuvante,
radioterapia y hormonoterapia. En el Herb 2 neu fue la cirugia seguido de la quimioterapia
adyuvante y la radioterapia. En el Triple negativo fue la cirugia, después la radioterapia,
quimioterapia adyuvante, quimioterapia neoadyuvante. Y en el Luminal con
sobreexpresién del Her 2 neu fue la cirugia después la quimioterapia adyuvante,

radioterapia y hormonoterapia.
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RECOMENDACIONES

1. Efectuar los estudios de inmunohistoquimica de manera frecuente esto con la
finalidad de conocer € Perfil correspondiente a cada paciente.

2. Se recomienda que al momento de redlizar la historia clinica se registre
detalladamente todos |os datos clinicos debido que en algunas historias se encontrd

ausencia de datos necesarios para este estudio.
3. Seguir vigilando e comportamiento de los diferentes subtipos moleculares del

cancer de mama en el hospital, realizando nuevos estudios y haciendo seguimiento

de los casos.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~&  DE SANTA MARIA

REFERENCIASBIBLIOGRAFICAS

1.- Arbult LT. Factores asociados a depresion en pacientes con cancer de mama. Rev. Fac.
Med. Hum. 2019;19(1):74-79.

2.- Adani-Ife A, Amégbor K, Doh K, Darré T. Breast cancer in togolese women:
Immunohistochemistry subtypes. BMC Womens Health. 2020;20(1):261.

3.- OMS | Cancer de mama: prevencion y control [Internet]. [citado 3 de septiembre de
2017]. Disponible en: http://www.who.int/topics/cancer/breastcancer/es/index1.html#

4.-Jaigua J, Romo J, Murillo M, Garcia J. Prevalencia de los Tipos Molecul ares de Cancer
de Mamay Caracteristicas Clinico- Patol6gicas: estudio analitico de corte transversal. Rev.
Oncol. Ecu 2020;30(2):133-148.

5.- Berrospi RS, Herencia SM, Soto A. Prevalenciay factores asociados ala sintomatol ogia
depresiva en mujeres con cancer de mama en un hospital publico de Lima, Pert. ActaMed
Peru. 2017;34(2):95-100

6.- Andlisis de la situacion del Cancer en e Peru, 2018. [citado €l 1 de marzo del 2021].
Disponible en: https://www.dge.gob.pe/epipublic/uploads/asis/asis 2020.pdf

7.- Chachaima-MJ, Pineda JR, Marin R, Lozano-M Z, Chian GC. Perfil inmunofenotipico
de cancer de mamade pacientes atendidas en un hospital general de Lima, Perl. Rev Medica
Hered. 2021;31(4):235-41.

8.- CDCespanal. ¢Qué es e cancer de mama? [Internet]. Cdc.gov. 2020 [citado € 25 de
marzo de 2021]. Disponible en:
https://www.cdc.gov/spani sh/cancer/breast/basic_info/what-is-breast-cancer.htm

9.-SunY-S, Zhao Z, Yang Z-N, Xu F, LuH-J, Zhu Z-Y, et a. Risk factors and preventions
of breast cancer. Int J Biol Sci. 2017;13(11):1387-97.

10.- Medina BG. Caracteristicas clinicas y pronosticas de los subtipos moleculares de
cancer de mamadeterminados por inmunohistoquimica. Arequipa, Perd. Rev Peru Med Exp
Salud Publica. 2017; 34(3): 472-477.

11.- Merino DV, Chiriboga SS, Molina DS. Frecuencia de subtipos molecul ares de cancer

Publicacion autorizaga con fines acadéinicas e investigaiivos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~&  DE SANTA MARIA

12.- Emory University. Inmunohistoguimica (IHC) | CancerQuest [Inter- net]. [cited 2019
Nov 16]. Available from: https://www.cancerquest. org/es/para-los-pacientes/deteccion-y-

diagnosi s/inmunohistoquimi- ca

13 O’toole SA, Selinger CI, Millar EKA, Lum T, Beith IM. Molecular assays in breast
cancerpathology. Royal College of pathologists of Australasia. 2011;43(2):116-27

14.- Pandit P, Patil R, Pawe V, Gandhe S, Patil R, Nagarkar R. Prevalencia de subtipos
moleculares de cancer de mama: una experienciainstitucional Unicade 2062 pacientes. Eur
JBreast Health . 2019; 16 (1): 39-43.

15 Vadle-Solis AE, Miranda-Aguirre AP, Mora-Pérez J, Pineda-Juarez JA, Gallardo-

ValenciaLE, Santana L, et a. Supervivencia en cancer de mama por subtipo mediante

16. Datos y Estadisticas sobre el Cancer entre los Hispanos/L atinos 2018-2020. Cancer.org.
[cited 2021 Mar 10]. Disponible en: http://www.cancer.org/content/dam/cancer-
org/research/cancer-facts-and-statisti cs/cancer-facts-and-figures-for-hispanics-and-

| ati nos/cancer-facts-and-figures-for-hi spani cs-and-l atinos-2018-2020-spani sh.pdf

17. Bazar NO, Hernandez CB, Bazar LV . Factores de riesgo asociados al cancer de mama.
Rev Cubana Med Gen Integr [Internet]. 2020 [citado 8 de marzo del 2021];36(2).
Disponible en: http://scielo.9ld.cu/pdf/mgi/v36n2/1561-3038-mgi-36-02-e1147.pdf

18. Cancer de mama [citado 06 de marzo del 2021]. Disponible en:
https://www.portal farma.com/Profesi onal es/comuni caci onesprofesional es/informes-

tecni co-profesional es/Documents/Informe-Cancer-M ama-PF137. pdf

19. Akram M, Igbal M, Daniyal M, Khan AU. Awareness and current knowledge of breast
cancer. Biol Res. 2017;50(1):33.

20. Berrospi-Reyna S, Herencia-Souza M, Soto A. Prevalencia y factores asociados a la
sintomatol ogia depresiva en mujeres con cancer de mama en un hospital publico de Lima,
PerU. ActaMed Peru. 2017;34(2):95-100

21. Plan nacional parala prevencion y control del cancer de mama en el Perti 2017-2021.
[citado el 8 de marzo del 2021]. Disponible en:
http://bvs.minsa.gob.pe/local/MINSA/4234.pdf

Publicacion autoiizad? ¢oa fines acangniaas e nvastioatinne

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA .
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

23. Alvarez HC, Vich PP, Brusint B, Cuadrado RC, Diaz Garcia N, Robles DL.
Actualizacion del cancer de mama en Atencion Primaria (I11/V). Semergen.
2014;40(8):460-72.

24. Sardanelli F, Fallenberg EM, Clauser P, Trimboli RM, Camps-Herrero J, Helbich TH,
et al. Mammography: an update of the EUSOBI recommendations on information for
women. Insights Imaging. 2017;8(1):11-8.

25. Ramirez ME. Cancer de mama. Rev Medica Sinerg. 2018;2(1):8-12.

26. Magny SJ, Shikhman R, Keppke AL. Breast Imaging Reporting and Data System.
[Updated 2020 Sep 5]. In: StatPearls[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;
2021 Jan [citado 08 de mazo dd 2021]. Disponible  en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 459169/

27. Fernandez MAB, Fernandez JB, Rodriguez CN. Cancer de mama: Caracteristicas
anatomopatol 6gicas. Revista médica de Costa Ricay Centroameérica L XX. 2013 ;(607) 395
—390.

28. Lester S. Mama. En: Kumar V, Abbas A, Aster J, editores. Patologia estructural y
funcional. [internet]. 9 ed. Barcelona: Elsevier Saunders; 2015. p. 1043-71. Disponible en:
https://www.academia.edu/38534570/Patol og%C3%ADa_estructura _y funcional_compe
ndio

29. Navarro JM, Castro CS. Immunohistochemistry in breast cancer. Tool needed today.
Medisur. 2018; 16(1):209-213.

30. Merino DV, Chiriboga SS, Molina DS. Frecuencia de subtipos moleculares de cancer
de mama, Hospital Metropolitano, 2016-2019, Quito- Ecuador. MC. 2020;28(3):32-8.

31. Giuliano AE, Connally JL, Edge SB, Mittendorf EA, Rugo HS, Solin LJ, et al. Breast
Cancer-Magjor changes in the American Joint Committee on Cancer eighth edition cancer
staging manual. CA Cancer J Clin. 2017,67(4):290-303.

32. Fuentes T, Camacho J, Barriga C, Cadiz F. Diagnostico y manejo del cancer de mama.
Contact Cientif [Internet]. 2019 [citado €l 09 de marzo del 2021];9(2). Disponible en:
https://contactocientifico.a emana.cl/ojs/index.php/cc/article/view/640

Publicacion autenz2\sa Coi fints aved@eliic s 2 invesdgalives

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ~&  DE SANTA MARIA

Org.ar. [citado el 27 de abril de 2022]. Disponible en:
https://www.revistasamas.org.ar/revistas/2018 v36 _n133/11.pdf

34. LeeSE, LeeHS, KimK-Y, Park JJH, Roh H, Park HY, et a. High prevalence of the
MLH1 V384D germline mutation in patients with HER2-positive luminal B breast cancer.
Sci Rep [Internet]. 2019 [citado €l 27 de abril de 2022];9(1):10966. Disponible en:
https://www.nature.com/articles/s41598-019-47439-3

35. Ushimado K, Kobayashi N, Hikichi M, Tsukamoto T, KurodaM, Utsumi T. Differences
in clinicopathologic features and subtype distribution of invasive breast cancer between
women older and younger than 40 years. FujitaMed J[Internet]. 2019 [citado el 3 de mayo
de 2022];5(4):92-7. Disponible en: http://dx.doi.org/10.20407/fmj.2019-001-

36. Pereira C, Martis M, D’Souza R, Tauro LF. Correlation of clinicopathological features
of breast cancer with molecular subtypes taking Ki-67 into consideration: Single institution
experience over 5 years. Curr Health Sci J [Internet]. 2021 [citado € 3 de mayo de
2022];47(3):348-52. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35003765/

37. Adani-Ife A, Amégbor K, Doh K, Daré T. Breast cancer in togolese women:
immunohistochemistry subtypes. BMC Womens Health [Internet]. 2020 [citado € 3 de
mayo de 2022];20(1):261. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1186/s12905-020-01130-

38. Sendy M, Jackelyn M, Cristihan R, Claudio F, MiluskaC, JaimeP, et a. Caracteristicas
clinicasy patol 6gicas seguin subtipos moleculares del cancer de mamaen mujeres < 45 afios
en la poblacion de Oncosalud del 2010 a 2013 [Internet]. Com.mx. [citado el 3 de mayo de
2022]. Disponible en: https://www.imbiomed.com.mx/articul 0.php?d=108614

39. Elidrissi Errahhali M, Elidrissi Errahhai M, Ouarzane M, El Harroudi T, Afqir S,
Bellaoui M. First report on molecular breast cancer subtypes and their clinico-pathol ogical
characteristics in Eastern Morocco: series of 2260 cases. BMC Womens Health [Internet].
2017 [citado e 3 de mayo de 2022];17(1):3. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1186/s12905-016-0361-z

40. Pellecer Cano JB, Sosa Suruy AG, Guity Giron RE, Ramirez Alvarez CA, Moraes

Publicacion autoriz2rz cor finas académicas a investiogtivae

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA .
DE SANTA MARIA

Guatemala: Universidad de San Carlos de Guatemala, Facultad de Ciencias M édicas; 2018.
[citado 02 mayo 2022]. Disponible en: http://biblioteca.usac.edu.gt/tesis/05/05_11028.pdf

41. Jaigua Rodriguez JD, Romo Urgilés JD, Murillo Bacilio M dd R, Garcia Alvear JL.
Prevalencia de los Tipos Moleculares de Cancer de Mama y Caracteristicas Clinico-
Patoldgicas: estudio analitico de corte transversal. Oncol (Guayaquil) [Internet]. 2020
[citado e 3 de mayo de 2022];133-48. Disponible en:
https:.//pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-1141557

42. Pérez-Rodriguez G. Prevaencia de subtipos por inmunohistoquimica del cancer de
mama en pacientes del Hospital General Regional 72, Instituto Mexicano del Seguro Social.
Cir Cir [Internet]. 2015 [citado € 3 de mayo de 2022];83(3):193-8. Disponible en:
https.//www.el sevier.es/es-revista-cirugi a-cirujanos-139-arti cul o-preval enci a-subti pos-
por-inmunohi stogquimica-del-S0009741115000614

43. FerreyraY, Accastello G, Bocco F, Roggero M, ClariaR. Prevalencia de los subtipos
de cancer de mama segun la clasificacion inmunohistoquimica y su relacion con las
caracteristicas clinico-patoldgicas en una clinica privada de la ciudad de Cérdoba.Revista
Argentina de Mastologia | 2018 | voluMen 37 | no 135 [Internet]. Org.ar. [citado € 3 de
mayo de 2022]. Disponible en:
https.//www.revistasamas.org.ar/revistas/2018 v37 n135/09.pdf

44. MendozaFAV, GarciaAG, Castellanos SG. Asociacion entre tratamientos en pacientes
con cancer de mamacon clasificacion clinicay molecular. Aten fam [Internet]. 2021 [citado
e 3 de mayo de 2022];28(1):21-5. Disponible en: https.//www.medigraphic.com/cgi-
bin/new/resumen.cgi?IDARTICUL O=98086

45. Goldhirsch A, Winer EP, Coates AS, Gelber RD, Piccart-Gebhart M, Thurlimann B,
et a. Personalizing the treatment of women with early breast cancer: highlights of the St
Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer
2013. Ann Oncaol [Internet]. 2013 [citado &l 3 de mayo de 2022];24(9):2206-23. Disponible
en: http://dx.doi.org/10.1093/annonc/mat303

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM DE SANTA MARIA

ANEXQOS

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM " DE SANTA MARIA

ANEXO N°1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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Subtiposmoleculares del cancer de mama: Caracteristicasclinicas e
imuno- histoquimicas

NO.FICHA................. ANODEATENCION. ...,

TIEMPO DE ENFERMEDAD.: .........

MANIFESTACIONES CLINICAS: () Tumoracién () Secrecion () Retraccion del
pezén ( ) Asimetria de la mama ( ) Depresiones en la pie ( ) Adenopatias

SITIO ANATOMICO

Derecha( ) lzquierda( ) Bilateral ()
TOPOGRAFIA (L ocalizacion)
C50.0 Pezon ()
C50.1 Porcion central de lamama ()
C50.2 Cuadrante superior interno de la mama ()
C50.3 Cuadrante inferior interno de la mama ()
C50.4 Cuadrante superior externo de la mama ()
C50.5 Cuadrante inferior externo de lamama ()
C50.6 Prolongacion axilar de lamama ()
C50.7 Lesion de sitios contiguos de lamama ()
C50.8 Mama, SAl ()
MORFOL OGI A (Histologia)
Carcinoma Ductal Invasivo ()
Carcinoma Lobulillar Invasivo ()
Carcinoma Ductal In Situ ()
Carcinoma Lobulillar In Situ ()
Carcinoma Mixto ()
GRADO DE DIFERENCIACION HISTOLOGICA
Grado! ( )
Grado 1l ()
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Grado 111 ( )
Grado IV ()
TNMii

T: tamafo tumoral

TO ()

Tis ()

T1 ()

T2 ()

T3 ()

T4 ()

Tda ()

Tdb ()

T4c ()

T4d ()

N: compromisso ganglionar
NO( )

N1( )

N2 ( )

N3( )

M: enfermedad a distancia
MO ()

M1( )

EC: estadio clinico

0 (in situ) ( )
1A ()
1B ()
A ()
1B ()
HIA ()
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"nmc ()

v ()

INMUNOFENOTIPO: SUBTIPOSMOLECULARES
-Lumina A O
-Lumina B @)

-Her 2 neu ()

-Triple negativo (basal-like) O

-Luminal con sobreexpresion del Her 2 neu ()

TRATAMIENTO

() RABOIOEIBPIAL .. . e ettt e e e e e e et e et e et e e e e

() Agentes antianNQiogBNICOS. .. ... .. eueee e et e e ee e e ea e e e e e eae s

() Hormonoterapia:

" Parael presente trabajo de investigacion se utiliza la nomenclatura en concordancia con la
Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia (Cl E-O3), para codificar lalocalizacion
(topografia) y la histologia (morfologia) de la neoplasia, usual mente obtenidos de un informe de
anatomia patol égica.

' E| sistema TNM es el método de estadiaje de neoplasias desarrollado por la AJCC (American Joint
Committee on Cancer) en colaboracién con la UICC (Union Internacional Contra Cancer). El objetivo es

a orrecto.estadiale de laos.dlierentes ores.entocado.na 2 ol_MmManeio NLCO..AeclSLO orangl
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ANEXO N°2
MATRIZ DE SISTEMATIZACION DE DATOS
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NRODE | ARODE — EE::::;S:{} MANIFESTACIONE|  SITIO TOPOGRAFIA | MORFOLOGIA DFFE::ES;? o TAMARD | COPROMISO |EMFERMEDAD A| ESTADID SUPTIPDS
FICHA | ATENCION SCLMICAS | ANATOMICO | (LOCALIZACION) | (HISTOLOGIA] TUMORAL | GANGLIONAR | DISTANCIA CUNICO  |MOLECULARES
{meses) HISTOLOGICA

] 2015 44 2 1.7 2 [ 1 F] 8 2 1 T 2
2 2015 35| 3 127 1 g 1 3 3 [ 1 7 2
3 2015 46 1 1 1 5 fl 2 5 3 2 g 2
4 2015 42 12 13 2 £ ] 2 3 2 1 4 1
5 2015 45 4 1,7 1 4 1 2 4 2 1 5 2
B 2015 EL) g 1 1 B 1 2 4 2 1 5 3
7 S 4 5 1,57 1 B 1 2 4 4] 1 ] 1
| 25 51 7 1 2 5 1 2 4 2 2 g 2
9 2015 49 3 16,7 1 5 1 2 Bl 3 1 7 4
10 2015 43 ] 137 z 5 ] 2 4 1 1 ] 5
11 2015 77 1 i 1 5 i 2 4 3 2 g 1
12 2015 50 2 1 2 4 ] F] 4 ] 1 5 5
13] 2015 47 10 1.6 1 g 1 F] B 2 1 7 5
14 2015 85 B 1 1 5 1 Fl 3 1 1 4| 3
15 2016 54 12 1.6 1 5 2 2 g 2 2 7 ]
i6 2016 50 iz 1 2 5 i i & 3 2 9 1
17 2016 52 8 1 2 5 ] 2 4 3 2 ] 1
18] 2016 35 ] 1 2 3 1 2 [l 1 1 4 4
19| 2016 43 3 16 2 5 1 2 4 2 1 4 1
20 2016 &3] B 1 1 5,52 1 2 3 2 1 7 4
21 2016 43 4 1 2 E] 2 Fl 4 2 1 5 1
¥ 2016 57 155 1 1 5 1 Fl g 1 1 7 1
3 2016 43 3 13 ] 15 1 ] 4 3 1 7 1
24 2016 55 2 1 1 34 i 2 4 11 1 5 ]
5 016 63 3 1 1 2 1 i 4 1 1 4 5
6 2016 76 1 13 2 5 1 Fi i 3 1 B 5
7 2016 51 35 2 1 1 fl Z 4 4 1 B 3|
28] 2016 72 3 1 ] 5 1 2 4 2 1 ] 1
2g] 2016 71 7 1,7 2 5 1 2 5 2 1 B ]
ET) 2016 7 5 7 2 5 1 2 g 2 1 B 2
ET] 2017 61 3 1 1 5 fl Fl 3 2 1 4 1
1 2017 EX] 12 12 2 4] 1 2 4 1 1 4 5
EE] 2017 a1 12 13,67 1 4 1 2 ] 2 1 H F]
4] 2017 67 6 17 1 ] 1 2 8| 3 1 7 z
35 a7 56 i 13 i 2 1 i 4 Z 1 9 i
36 a1z 44 15 1 1 5 1 2 3 2 1 il 3
37 2017 a1 12 13 1 2,5 1 2 3 2 2 ] 1
1z 2017 3a 10 1 1 5 1 2 10 3 1 T []
39| 2017 33| 1 13,7 2 5 1 2 & 4 2 q 1
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Arequipa, 28 de junio 2021

Investipadora Yessenia Linda Paredes Miranda

Presente, -

De mi especial consideracion.

Me dirijo a nsted pars hacerle llegar el resultado de la evaluacién del prayecto de tesis y
dictamen del Comité Institucional de Etica de Investigacion.

TITULO: Proyecto de tesis: “Estudio de los subtipos de céncer de mama por
inmunaohistoquimica en pacientes que acudizron 4l hospital Goyeneche en los periodos 2015
2020: Frecuencia, caracteristicas clinico patolégicas y tratamiento. Arequipa, 2021",

Investigadora a cargo de la investigacion: Yessenia Linda Paredes Miranda

TIPO Y DISENO: Descriptivo, no rétrospectivo.

OBJETIVO: El estudio tiene como objetive: Deterrninar los subtipos de cancer de mama
por inmunohistoquimica en pacientes que acudicron al hospital Goyeneche en los periodos

2015 - 2020 en su frecuencia, carscteristicas clinico patoldgicas v tratamiento,

- PROCEDIMIENTOS: Fichas de recoleccion de datos,
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RESUMEN

El cancer de mama es una patol ogia oncol 6gica més frecuente que afecta principal mente a
las mujeres. En el Perl es la segunda neoplasia mas frecuente en mujeres (1).

El cancer de mama es una patologia heterogenia, con diferente sintomatologia, variedades
patol 6gicas y moleculares haciendo que el prondstico y € tratamiento seavariado (2).

Los métodos de screening no son suficientes en paises en desarrollo, ya que e diagnostico
se hace cuando laenfermedad esta avanzada, por esto es fundamental fortificar |os métodos
de diagnostico y realizar un tratamiento precoz, para mejorar € pronostico y la sobrevida.
(3).

Hoy por hoy, existen diferentes caracteristicas que se asocian a prondstico, no solo la
extension a diferentes partes del cuerpo, sino también depende de algunas caracteristicas
biol 6gicas como la presencia de receptores hormonales. Existen diferentes subtipos segin
la presencia o ausencia de estos receptores, los cuales presentan diferentes tipos de
tratamientos y pronéstico (4).

La inmunohistoquimica ofrece mas ventajas que la histopatol ogia como factor predictivo
de los diferentes tratamientos; sin embargo, no hay datos publicados sobre |os subtipos de
cancer de mama seguin la inmunohistoquimica en las mujeres arequipefias, por lo tanto este
estudio tiene como objetivo determinar los subtipos de cancer de mama por
inmunohi stoquimi caen pacientes que acudieron al hospital Goyeneche en |os periodos 2015
— 2020 en su prevalencia, caracteristicas clinico patoldgicas y resultados de tratamiento.
Es un estudio de tipo descriptivo observaciona de corte retrospectivo, la poblacion de
estudio esta constituida por pacientes con diagndstico de cancer de mama en estadio
avanzado. La técnica empleada fue la observacion documental y como instrumento se

empleb una ficha de recoleccion de datos.

Palabras clave

Cancer de mama, subtipos moleculares, inmunohistoquimica, frecuencia, patologia
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1.- INTRODUCCION

El cancer de mama representa una de |as patol ogias oncol 6gica més frecuentes en mujeres,
representando €l 25,2% de todas |os canceres y eslaprimera causa de mortalidad por cancer
a nivel mundia (1). En e Perl esta neoplasia es la segunda mas frecuente en mujeres,
representando el 16,2% detodas|as neoplasiasy eslatercera causade mortalidad por cancer
(8,7%). Teniendo en cuanta las regiones naturales, a nivel de la costa peruana, € 83% de
las defunciones en el sexo femenino es causada por estaneoplasia; siendo laciudad de Lima

la que cuenta con mayor poblacion femenina que padece de esta neoplasia (5).

Segun & Centro Nacional de Epidemiologia, prevencion y control de enfermedades (6), las
maés altas tasas de mortalidad por cancer de mama en el 2016 se presentaron en Madre de
Dios, Cadlao, Ica, San Martin, Arequipa, Amazonasy Lima. En el periodo 2008-2014 en €l
Registro de Cancer Poblacional de Arequipa, el cancer mas frecuente en las mujeres fue el
de mama (16,8%), y en segundo lugar fue el cancer de cuello uterino (14,1%). La tasa
estandarizada de mortalidad del cancer de mama fue 10,0 defunciones por 100 000
habitantes. A pesar de que laincidenciadel cancer de mama se haincrementado de manera
constante, la mortalidad ha ido disminuyendo y esto es debido a 2 situaciones muy
importantes, laprimeraes el incremento de despistaje oportuno y la segunda son |os avances
en el tratamiento del cancer de mama (7).

Segun €l Centro parael Control y la Prevencion de Enfermedades (8) € cancer de mamaes
una patologia que se caracteriza por la multiplicacion descontrolada de las células
mamarias. Segun las células de la mama que se vuelvan cancerosas es que van aexistir los
diferentes tipos de cancer de mama. Esta multiplicacién puede iniciarse en cualquier parte
delamama, pero en su gran mayoriaseiniciaen los conductos o en loslobulillos. Ademés,
se menciona que las células cancerigenas pueden diseminarse a otras partes del cuerpo ya
sea por via sanguinea o linféatica, a esto se le denomina metastasis. El cancer de mama
comunmente se puede diseminar a érganos distantes como el hueso, higado, pulmones y
cerebro (9).

Los diferentes grupos de tumores que conforman e carcinoma de mama presentan un
comportamiento biologico distinto, ademés se sabe que existe un comportamiento propio
gue interviene en las caracteristicas clinicas y patol 0gicas.
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A nivel molecular por la expresion delos diferentes genes es que se pueden diferenciar tipos
de cancer de mama y por consiguiente las manifestaciones clinicas, € tratamiento y el

pronostico varian segun cada tipo (10).

Actuamente la mejor forma de clasificar € cancer de mama es mediante un estudio
molecular, €l cual se realiza mediante el andlisis de los perfiles de expresion de genes, sin
embargo, debido a que este estudio es costoso, es que su uso se limita (11).

La inmunohistoquimica (IHQ), es una técnica que mediante la union de anticuerpos
marcados con ciertas proteinas de interés se puede establecer la presencia y € nivel de
algunas proteinas celulares. (12). Pese aque |os estudios moleculares son lamejor formade
clasificar los diferentes subtipos de cancer de mama, los marcadores inmunohistoquimicos
pueden brindar mucha informacién que ayude a la toma de decisiones en relacion al
tratamiento del paciente. Entonces de acuerdo a los marcadores inmunohi stoquimicos mas
importantes, segin la presencia 0 ausencia del receptor de estrégeno, receptor de
progesterona, expresion positivade HER2 y ki-67, el cancer demamase clasificaen 4 clases
diferentes: luminal A, lumina B, HER-2 y triple negativo (13). Cada subtipo se ha asociado
con una incidencia, pronéstico, Organos metastasicos preferenciales, respuesta a
tratamiento, recurrencia o resultados de supervivencia libre de enfermedad (14). El estado
de los receptores del cancer de mama tiene implicaciones importantes para | as estrategias
de prevencion del cancer de mamay el tratamiento del paciente en entornos clinicos. (13).
Es por ello que hoy por hoy es muy importante determinar el estado de |os receptores antes
mencionados, ya que laevolucién clinica de cada subtipo es diferente y marcala pauta para
el tratamiento junto con otras caracteristicas clinicopatologicas, de ta forma que los
luminales se caracterizan por la expresion de receptores hormonales y un comportamiento
menos agresivo y se responden bien al tratamiento hormonal con o sin quimioterapia, en €
caso de los que expresan € HER2 estos tienden a ser mas agresivos y se benefician de
terapias dirigidas en combinacion con la quimioterapia, finalmente los triple negativos son
los de peor prondstico ya que tienen menos opciones terapéuticas comparados con |os
anteriores (15).

Teniendo en cuenta lo anterior resulta evidente que determinar la frecuencia, las
caracteristicas clinicas patolégicas, y € tratamiento de los subtipos del cancer de mama

segln las técnicas de inmunohistoquimica nos facilite tener mayor conocimiento y
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A partir de los resultados de este estudio se podra mejorar la atencién que reciben las
pacientes con cancer de mama ademas nos permitira tomar decisiones terapéuticas y
establecer normas apropiadas para su mangjo y con estas mejorar significativamente la
supervivenciay lacalidad de vida de | as pacientes.

Este estudio nos permitira tener mayor conocimiento sobre €l temay propiciar a que se
desarrollen nuevos trabajos de investigacion. Ademas, sera importante tener conocimiento
de este tema porgue todo lo aprendido se podra aplicar en la préctica profesiona de la
tesista.

OBJETIVOS

Determinar los subtipos de cancer de mama por inmunohistoquimica en pacientes del
hospital Goyeneche en los periodos 2015 — 2020.

OBJETIVOSESPECIFICOS

Establecer la frecuencia de los subtipos de cancer mama por inmunohistoquimica en
pacientes que acudieron a hospital Goyeneche en los periodos 2015 — 2020.

Describir las caracteristicas clinicas de los subtipos de céncer mama por
inmunohi stoquimi caen pacientes que acudieron al hospital Goyeneche en |os periodos 2015
- 2020.

Describir las caracteristicas patologicas de los subtipos de cancer mama por
inmunohi stoquimi caen pacientes que acudieron al hospital Goyeneche en |os periodos 2015
—2020.

Conocer e esquema de tratamiento mas usado de los subtipos de cancer mama por
inmunohi stoquimi caen pacientes que acudieron a hospital Goyeneche en los periodos 2015
—2020.

MATERIALESY METODOS

Disefio del estudio:

El presente estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo porque se recopilaran las
caracteristicas de lavariable aestudiar sin medir el grado de relacién entre otras variables.

~ - ~
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Operacionalizacion de variables:

VARIABLE

DIMENSION

INDICADOR

INSTRUMENTO

Céancer de mama

Clasificacion
I nmunohistoquimica

Caracteristicas
clinicas

Caracteristicas
patologicas

Publicacion autcrizada con fines académicos e investigativos
GO

hsidn
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1
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-Luminal A
-Luminal B
-Her 2 neu
-Triple negativo

- Luminal con
sobrexpresién del
Her 2 neu

-Edad

-Tiempo de
enfermedad

-Manifestaciones
clinicas

-Sitio anatémico

-Localizacion

-Tipo histol6gico
-Grado de
diferenciacion

histol 6gica
-Compromiso axilar

-Tamario tumord

-Compromiso
ganglionar

-Enfermedad a
distancia.

-Estadio clinico

Fichade
recoleccion de
datos

Ficha de
recoleccion de
datos

Fichade
recoleccion de
datos
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-Tratamiento

uirdrgico
g g Fichade

-Quimioterapia recoleccion de

Esquema de neoadyuvante datos

tratamiento
-Quimioterapia
adyuvante

-Radioterapia

-Hormonoterapia

Poblacién:

Para € presente estudio se contard con una base de datos de las pacientes con cancer de
mama diagnosticadas por examen anatomopatoldgico, con estudio inmunohistoquimico
atendidas en el Departamento de Oncologia Médica en € Hospital Goyeneche durante €l
periodo de |os afios 2015-2020.

Criteriosdeinclusion:

-Sexo femenino.

-Diagnéstico anatomopatol 4gico de cancer de mamainvasivo.
-Diagnostico efectuado en los afios 2015-2020.

-Tener resultados de inmunohistoquimica.

-Historias clinicas que consignen todos los datos necesarios para la medicion de las
variables de estudio.

Criteriosde exclusion:

- Historias clinicas que no contengan todos los datos necesarios para la medicién de las

variables.

-Pacientes que carezcan de resultados de inmunohistoquimica.
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Procedimientosy técnicas:
Técnica einstrumento:

La técnica que se utilizara para €l desarrollo del estudio sera la observacion. Utilizando
como instrumento de recopilacién de informacion una ficha de recol eccion de datos, € cua
fue realizada por la investigadora en el afio 2020, mediante € cual se recopilarén datos
acerca de |as variables de estudio.

Aspectos éticos del estudio:

No se requirié de consentimiento informado para la recoleccion de datos, debido a que
nuestra fuente de informacion fueron las historias clinicas y la base de datos del servicio de
Anatomia Patol 6gica del Hospital Goyeneche. Sin embargo, |0s datos de las pacientes y la

informacion obtenida, sera resguardada garantizando su confidencialidad.
Plan de andlisisdel estudio:

Unavez obtenidos los datos de la variable a estudiar, se creara una base de datos para que
luego se realice €l procesamiento descriptivo y segun los objetivos planteados, con la
ayuda del programa estadistico SPSS 25 con el que se presentara tablas de frecuenciay
porcentaje de los datos a estudiar.

PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

El presupuesto de este estudio esta respaldado por latesista.

Descripcion Inversion

Movilidad S./ 30.00

Procesamiento de | S./150.00
Gastos Generales _ .

informacion
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Definicion de tema
Busgueda de antecedentes
Planteamiento del problema
Marco de referencia X
Planteamiento operacional X | X
Presentacion de plan de tesis X | X
Aplicacion de herramientas X

Recoleccion de informacion X |X |X [X [X
Procesamiento de
informacion X
Conclusionesy
recomendaciones X
Presentacion de borrador de
tesis X
L evantamientos de
observaciones X

Sustentacion X
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ANEXOS
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Subtiposmoleculares del cancer de mama: Caracteristicasclinicas e
imuno- histoquimicas

NO.FICHA................. ANODEATENCION. ..o,

TIEMPO DE ENFERMEDAD.: .........

MANIFESTACIONES CLINICAS: () Tumoracién () Secrecién () Retraccion del
pezén ( ) Asimetria de la mama ( ) Depresiones en la pie ( ) Adenopatias

SITIO ANATOMICOi
Derecha( ) lzquierda( ) Bilateral ()
TOPOGRAFIA (L ocalizacién)

C50.0 Pez6n ()
C50.1 Porcion central de lamama ()
C50.2 Cuadrante superior interno de la mama ()
C50.3 Cuadrante inferior interno de la mama ()
C50.4 Cuadrante superior externo de la mama ()
C50.5 Cuadrante inferior externo de lamama ()
C50.6 Prolongacion axilar de la mama ()
C50.7 Lesion de sitios contiguos de lamama ()
C50.8 Mama, SA ()

MORFOL OGI A (Histologia)

Carcinoma Ductal Invasivo ()
Carcinoma Lobulillar Invasivo ()
Carcinoma Ductal In Situ ()
Carcinoma Lobulillar In Situ ()
Carcinoma Mixto ()
GRADO DE DIFERENCIACION HISTOLOGICA
Grado! ()
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Grado Il ( )
Grado IV ()
TNMii

T: tamafo tumoral

TO ()

Tis ()

T1 ()

T2 ()

T3 ()

T4 ()

Tda ()

Tdb ()

T4c ()

T4d ()

N: compromisso ganglionar
NO( )

N1( )

N2 ( )

N3( )

M: enfermedad a distancia
MO ()

M1( )

EC: estadio clinico

0 (in situ) ( )
1A ()
1B ()
A ()
1B ()
HIA ()
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"nmc ()

v ()

INMUNOFENOTIPO: SUBTIPOSMOLECULARES
-Lumina A O
-Lumina B @)

-Her 2 neu ()

-Triple negativo (basal-like) O

-Luminal con sobreexpresion del Her 2 neu ()

TRATAMIENTO

() RABOIOEIBPIAL .. . e ettt e e e e e e et e et e et e e e e

() Agentes antianNQiogBNICOS. .. ... .. eueee e et e e ee e e ea e e e e e eae s

() Hormonoterapia:

" Para el presente trabajo de investigacion se utiliza la nomenclatura en concordancia con la
Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia (ClI E-O3), para codificar lalocalizacion
(topografia) y la histologia (morfologia) de la neoplasia, usual mente obtenidos de un informe de
anatomia patol égica.

i E| sistema TNM es e método de estadiaje de neoplasias desarrollado por la AJCC (American Joint

Committee on Cancer) en colaboracion con la UICC (Union Internacional Contra Cancer). El objetivo es
el correcto estadiagje de los diferentes tumores enfocado hacia el mangjo clinico, decision terapéutica
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