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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores asociados a los subtipos de cancer de

mama en pacientes del Hospital Nacional P.N.P Luis Nicasio Saenz en el
2017.

Método: Estudio retrospectivo realizado en 91 mujeres con diagnéstico de
cancer de mama y pruebas de inmunohistoquimica, obteniendo informacion

de la base de datos del Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital.

Resultados: De las 91 pacientes, el 28,6% correspondian al subtipo luminal
A, 25,3% al luminal B, 24,2% al triple negativo y 22% al HER2. El luminal A se
presentd en un 61,5% en la edad de 50-59 afios, 80,8% en menopausicas y
presentdé un tamafio tumoral de 2-5cm en el 65,4% y el 30,8% de tumor bien
diferenciado. El luminal B obtuvo menor afectacién ganglionar en un 56,5% y
un 26,1 % de menor estadio tumoral. El triple negativo fue méas frecuente en
mujeres premenopausicas en un 27,3% mientras que un grado tumoral
pobremente diferenciado y un mayor estadio tumoral en un 54,5% y 27,3%
respectivamente. El HER2 se presentd con mayor frecuencia en mujeres
posmenopausicas con 95% y en un 20% mostré tumores mayores a 5cm. El
tipo mas frecuente fue el ductal con un 81,3% y el 93,4% de pacientes fueron

de Lima.

Conclusiones: Se encontré que si existen factores asociados a cada subtipo
de cancer de mama puesto que presentaron diferentes caracteristicas
clinicopatoldgicas y sociodemogréficas, que mostraron al luminal Ay luminal

B mas frecuentes y menos agresivos que el subtipo triple negativo y HER2.

Palabras clave: Subtipos de cancer de mama, cancer de mama.



ABSTRACT

Objetive: To determine the factors associated with the subtypes of breast

cancer in patients of the National Hospital P.N.P Luis Nicasio Saenz in 2017.

Method: Retrospective study in 91 women with breast cancer diagnosis and

immunohistochemistry test, obtaining information from the database of the
Pathology Service of the Hospital.

Results: Of the 91 patients, 28,6% corresponded to the luminal A subtype,
25,3% to the luminal B, 24,2% to the teiple negative and 22% to the HER2.
The luminal A presented in 61,5% in the age of 50-59 years, 80.8% in
menopausal women and presented a tumor size of 2-5cm in 65,4% and 30,8%
of tumor well differentiated. The Iluminal B obtained less lymph node
involvement in 56,5% and 26,1% of smaller tumor stage. The triple negative
was more frequent in premenopausal women in 27,3% while a poorly
differentiated tumor grade and a higher tumor stage in 54,5% and 27,3%
respectively. HER2 occurred more frequently in portmenopausal women with
95% and in 20% showed tumors greater than 5cm. The most frequent type

was ductal with 81,3% and 93,4% of patients were from Lima.

Conclusions: It was found that there are factors associated with each subtype
of breast cancer since they presented different clinicopathological and
sociodemographic characteristics, which showed luminal A and luminal B

more frequent and less aggessive than the triple negative subtype and HER2.

Key words: Subtype of breast cancer, breast cancer.
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PRESENTACION

El cadncer de mama constituye un grupo heterogéneo de enfermedades con
diversas caracteristicas clinicas, bioldgicas y moleculares. Por tanto, un
diagndstico precoz y un tratamiento oportuno establecen un buen prondstico

de la enfermedad, esto con el uso de pruebas de inmunohistoquimica.

En el primer capitulo se muestra el planteamiento del problema, asi como la

formulacion del problema, la justificacion y los objetivos del estudio.

El segundo capitulo corresponde al marco tedérico donde se muestra la
revision actualizada de estudios internacionales y nacionales, asi como una
revision sobre la base teérica del cancer de mama, también se muestran las

hipdtesis, las variables en estudio y la definicion operacional de términos.

En el tercer capitulo se muestra la metodologia de la investigacion, donde se
presenta un tipo de estudio cuantitativo, observacional, analitico correlacional,
retrospectivo y transversal que se realiz6 en el Senicio de Anatomia
Patologica del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017, con
una poblacion y muestra constituida por 91 pacientes. La recoleccion de datos
se obtuvo con la revisibn de base de datos empleando una ficha de
recoleccion de datos validado por tres expertos, procesando y analizando los
datos con el programa Microsoft Excel 2013, programa SPSS version 24 y uso

de tablas cruzadas y chi-cuadrado.

En el cuarto capitulo se muestra los resultados del estudio en tablas y graficos,
asi como la discusion de estos con los antecedentes bibliograficos
presentados.

El quinto capitulo corresponde a las conclusiones y recomendaciones del
estudio.

Finalmente, esta investigacion aportara el conocimiento de las caracteristicas
clinicopatolégicas y sociodemogréaficas que se asocian a los subtipos de

cancer de mama, asi como datos epidemioldgicos sobre esta patologia.

Vi
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CAPITULO I: EL PROBLEMA
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer representa una de las principales causas de mortalidad en el
mundo, se ha registrado 8,2 millones de muertes en el afio 2012.
La incidencia de cancer se estima en 14,1 millones de casos, mientras
que 32,6 millones de personas viven con la enfermedad cinco afos

después de realizado el diagndstico (@,

El cancer de mama ocupa el segundo lugar de neoplasias mas
frecuentes a nivel mundial, seguido del cancer de pulmon; sin embargo,
es la neoplasia mas frecuente en el sexo femenino con una incidencia
de 1 671 149 (25%), siendo mayor en regiones menos desarrolladas, y
la mortalidad que alcanza es de 521 907 (14,7%) casos .

En el Pery, el cancer de mama es la segunda neoplasia mas frecuente
después del cancer de cérvix, la incidencia es de 3 952 (16,2%), la
mortalidad de 1 208 (8,7%) y una estimacion de prevalencia de cinco
afios de 14 481 (24,1%) (. Debido a esta alta incidencia, mortalidad y
discapacidad que representa el cancer de mama en las mujeres a nivel
mundial y en nuestro medio, es considerado un problema de salud
publica con repercusion en la poblacion, en el desarrollo productivo y en

los costos sanitarios (@,

La mayoria de cancer de mama, aproximadamente el 90% son
esporadicos y un 10-15% son hereditarios pero es posible identificarlos
con pruebas de inmunohistoquimica que nos muestran la clasificacion

de cuatro subtipos moleculares que presentan diversidad bioldgica y
variabilidad pronéstica 4,



1.2

121

1.2.2

Los subtipos luminal A y luminal B del cancer de mama se relacionan
con un mejor pronostico debido a su asociacion a receptores de
estrogenos. Mientras que los subtipos HER2 y triple negativo son

asociados a un peor prondstico (.

Es asi, que el conocimiento de los factores que se asocian a los subtipos

moleculares de cancer de mama resulta de utilidad para establecer el
tratamiento y el prondstico individualizado de cada paciente .

FORMULACION DEL PROBLEMA

PROBLEMA GENERAL
1) ¢Cuales son los factores asociados a los subtipos de céancer de

mama en las pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio

Saenz en el 20177

PROBLEMAS ESPECIFICOS

1) ¢Cuél es la frecuencia de los subtipos de cancer de mama en las
pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el
20177

2) ¢Cuales son las caracteristicas clinicopatoldgicas de los subtipos
de cancer de mama en las pacientes del Hospital Nacional P.N.P.
Luis Nicasio Séenz en el 20177

3) ¢Cudles son las caracteristicas sociodemograficas de los subtipos
de cancer de mama en las pacientes del Hospital Nacional P.N.P.

Luis Nicasio Saenz en el 20177
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1.4.2

JUSTIFICACION

El cancer de mama en mujeres se ubica en el segundo lugar de

neoplasias malignas en el Pery, considerandose un problema de salud
publica por su alta recurrencia, discapacidady mortalidad.

Esta investigacion nos aportara el conocimiento de las caracteristicas
clinicopatoldgicas y sociodemograficas que se asocian a los subtipos
moleculares del cancer de mama, los cuales seran de utilidad para
enfocarnos en el tratamiento oportuno y en el pronéstico individualizado

de cada paciente.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
1) Determinar los factores asociados a los subtipos de cancer de

mama en las pacientes del Hospital Nacional P.N.P Luis Nicasio
Saenz en el 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Estimar la frecuencia de cada subtipo de cancer de mama en las
pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el
2017.

2) Analizar las caracteristicas clinicopatolégicas de cada subtipo de
cancer de mama en las pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis
Nicasio Saenz en el 2017.

3) Evaluar las caracteristicas sociodemograficas de cada subtipo de
cancer de mama en las pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis

Nicasio Sadenz en el 2017.



1.5 PROPOSITO

Brindar un conocimiento epidemioldgico veraz de la frecuencia de cada
subtipo molecular de cancer de mama y de las caracteristicas
clinicopatoldgicas y sociodemograficas que estén asociados a cada uno.
Hacer énfasis en la prevencion e informacion de esta patologia en
distintos grupos poblacionales para una deteccion precoz, puesto que el
cancer de mama es una neoplasia que tarda afios en desarrollarse y

manifestarse.

Por tanto, es importante conocer los factores que se asocian a los
subtipos de cancer de mama para que nos aporte una mejor valoracién
del estado de salud de una comunidad y nos permita brindar un
tratamiento especifico para cada subtipo molecular que presente cada
paciente.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

INTERNACIONALES

La influencia del estadio al momento del diagndstico y el subtipo
molecular en la supervivencia del paciente con cancer de mama: un
estudio multicéntrico. Hospitales de Beijing, China. Chinese Journal of
cancer, 2017. Tingting Zou et al ®), realizaron un estudio en cuatro
hospitales de Beijing durante un periodo de cuatro afios, obteniendo
4640 casos de cancer de mama en mujeres con estudio de
inmunohistoquimica; en el estudio se mostro las caracteristicas clinicas
y patologicas de los subtipos de cancer de mama y el prondstico que
tienen segun el estadio al momento del diagnostico. De los 4640 casos,

51,4% presentaron el subtipo luminal A, 11,5% luminal B, 11,1% triple
negativo y 8% subtipo HER2.

La edad mas frecuente que es encontr6 estuvo comprendida entre 40-
60 afios, siendo un 45,5% de mujeres premenopausicas para el luminal
Ay 63,6% postmenopausicas para el HER2. El tipo histologico ductal fue
mas frecuente para los subtipos luminal B y HER2 en un 92% vy el tipo
lobulillar 4,2 % para el luminal A. El grado moderadamente diferenciado
se encontré en un 59% para ambos luminales y el triple negativo 37,3%
para pobremente diferenciado. El estadio | se encontré en el luminal A
en un 32,5, luminal B 26,9%, triple negativo 25,2% y HER2 en un 21,4%,
mientras que el estadio IV en un 3,4% para luminal B; sin embargo el
estadio mas frecuente fue el estadio Il con un 48.8% para el HER2. La
supervivencia a cinco afios de cada subtipo fue del luminal A en 92,6%,
luminal B en 88,4%, HER2 en 83,6% Y triple negativo en 82,9%.



En el estudio se concluye que el pronéstico del cancer de mama se ve
influenciado por el subtipo molecular del cAncer de mama y el estadio en
el momento del diagndstico, por lo que indica un diagnéstico temprano y

un tratamiento oportuno.

Factores de riesgo y subtipos de cancer de mama: un estudio de
casos Yy controles. Hospitales de Chengdu, China. Journal of
epidemiology 2017. Hui Li et al ®, realizaron un estudio durante un
periodo de tiempo de ocho afios, donde reunieron a 1256 pacientes con
diagnostico de cancer de mama y 1416 pacientes sanas con el objetivo
de asociar factores de riesgo a los subtipos de cancer de mama.

El 71,4% correspondié a los tipos luminales, 24,1% al triple negativo y
4,3% al HER2. La edad menor de 40 afios fue mas frecuente en los tipos
luminales con un 24,6%, la edad de 40-59 afios en el 74,5% en el HER2
y las mayores de 60 afios enun 16,2% en el triple negativo. El 49,2% del
subtipo triple negativo, 45,5 % del HER2 y el 38,2% de los luminales se
encontraban en la etapa de climaterio de la menopausia.

En este estudio evaluaron otros factores de riesgo como el indice de
masa corporal para establecer la presencia de sobrepeso, la
menopausia tardia y la ausencia de la lactancia materna encontrando
mayor asociacion con los subtipos luminales.

Prevalencia de subtipos por inmunohistoquimica del cancer de
mama en pacientes del Hospital General Regional 72, Instituto
Mexicano del Seguro Social. México, 2015. Gabriel Pérez Rodriguez 4,
realizd un estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico en
1 380 pacientes, con el objetivo de estimar la prevalencia de los subtipos
moleculares de cancer de mama y de asociar sus caracteristicas clinicas

e histopatolégicas con los factores de riesgo y la edad.



En sus resultados se expone una mayor frecuencia del subtipo luminal
A (65%), seguido por el triple negativo (14%), luminal B (12%) y HER2
(9%).

La edad mas frecuente estuvo comprendida en el rango de 50-59 afios
gue se presentd para el subtipo HER2 en un 37%, seguido por el triple
negativo con 35%, la edad 30-39 afios estuvo mas frecuente para el
HER2 con 21% y la edad de 80-89 fue mas frecuente para el luminal A
con el 3%. La menopausia tardia se mostré en un 25%, la lateralidad del
tumor se encontr6 mas frecuente en el lado derecho (53%), estadio

tumoral Il (69%), tamafio del tumor de 2-5cm (68%) y ganglios afectados
(64%).

Entre la asociacion del subtipo luminal A que fue el mas frecuente se
demostré que guarda mayor asociacion con el estadio tumoral Il (70%),
tamafio de 2-5cm (69%) y ganglios no afectados (39%). En el subtipo
triple negativo se encontrd6 69% en estadio tumoral Il al igual que un
tamafio de 2-5 cm y afectacion ganglionar en el 67%. El luminal B
presentd estadio tumoral Il en 69%, tamafio del tumor de 2-5cm 67%, y
afectacion ganglionar en 71%. Por ultimo, el HER 2 obtuvo un estadio
tumoral Il en el 35%, tamafio del tumor de 2-5cm en el 61% y afectacion
ganglionar en el 72%.

Con este estudio el autor concluye que el subtipo luminal A fue el mas
frecuente, y que junto al luminal B son los que presentan un mejor

prondstico a diferencia del triple negativo y HER2.

Clasificacion molecular del cancer de mama en Marruecos. CHU
Hassan Il Fez, Marruecos. The Pan African Medical Journal, 2012.
Abbass Fouad et al (), el objetivo de su estudio fue clasificar el cancer
de mama en subtipos moleculares y analizar la asociacién de estos con
las caracteristicas clinicas y patolégicas. Realizaron el estudio con 335

pacientes en un periodo de 45 meses.



Los resultados indicaron que un 54,3% correspondia al subtipo luminal
A, 16% a luminal B, 11,3% a HER2, 11, 3% a triple negativo y 7,3% a un
grupo sin clasificar. El luminal A tiene un grado histoldgico bien
diferenciado en un 18,8% vy el triple negativo un 5,2% mientras que el
grado mas pobremente diferenciado fue HER2 con 39,5%. La ausencia
de afectacién ganglionar fue mas frecuente en el triple negativo con
42,8% y el 73,9% de casos de afectacion ganglionar correspondio al
luminal B. La premenopausia se presentd en un 60,5% en el HER2 y la
posmenopausia en el triple negativo con un 50%. El luminal A tuvo una

supervivencia de 87% en contraste con el 49% que tuvo el subtipo triple
negativo.

En conclusion, las caracteristicas clinicas y patologicas estan asociadas
con el subtipo molecular de cancer de mama por ello se deben emplear

para establecer un mejor prondstico.

Correlacion de factores prondsticos clasicos con parametros
inmunohistoquimicos y subtipos tumorales en mujeres afectadas
por cancer de mama, Complejo Hospitalario de Ourense, Santiago de
Compostela, Espafia. 2012, Eva Pérez Lopez @), realiz6 un estudio
descriptivo con el objetivo de asociar factores pronésticos a los subtipos
de cancer de mama, mencionando también la frecuencia y las

caracteristicas clinicopatoldgicas que presenta cada subtipo.

El estudio comprendi6é una poblacion de 680 pacientes mujeres, en
guienes se encontrd6 como subtipos de cancer de mama mas frecuentes
al luminal A (40.54%) y luminal B (21,85%) seguidos por el triple negativo
(11,26%) y HER2 (2,93%), se obtuvo también un 23,42% de casos sin
clasificacion debido a falta de datos.



En relacion a la edad, el luminal B fue mas frecuente en mujeres
menores de 40 afios (44,1%) y en mayores de 60 afios mas frecuente
fue encontrar el luminal A (43,1%); en cuanto a la lateralidad del tumor
para subtipos luminal A fue 48,6% en lado derecho y 49,5% en lado
izquierdo por lo que no se encontrd diferencias significativas para este
subtipo y ningun otro. La afectacién ganglionar fue mas frecuente en el
subtipo de HER2 con un 57,7%, mientras que el luminal A fue el que
obtuvo menos afectacion ganglionar (57,5%) al igual que el luminal B
(45,9%).

Lo que respecta al tipo histologico el carcinoma tipo ductal fue el mas
frecuente entodos los subtipos oscilando en frecuencia entre el 80-89%,
teniendo como mas frecuente al luminal B, el tipo lobulillar se encontro
en un 10% en el subtipo luminal A, mientras que en el HER2 no se
encontré ningun caso. En el tamafio del tumor se encontrd diferencias
significantes, 57% de tumor menor a 2cm en luminal A y 19% de tumor

mayor a 5cm en HERZ2.

El luminal Ay luminal B con grado histologico bien diferenciado, 35% y
12,9% respectivamente, en contraste con el HER2 y triple negativo que
fue mas frecuente encontrar un grado pobremente diferenciado con
porcentaje de 69,2% y 58% respectivamente.

Por lo que concluye que la clasificacion inmunohistoquimica de los
subtipos de cancer de mama permite diferenciar las caracteristicas

clinicas y patolégicas asi como la agresividad y riesgo de mortalidad que
presenta el cancer de mama.



NACIONALES

Caracteristicas clinicas y pronosticas de los subtipos moleculares
de cancer de mama determinados porinmunohistoquimica. Hospital
Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo. Arequipa, Perl. Revista
Peruana de Medicina Experimental y Salud Publica 2017. Gonzalo
Arturo Medina Bueno @, realiz6 este estudio con el objetivo de identificar
las caracteristicas clinicas de los subtipos de cancer de mama y su
prondstico.

Estudi6 280 casos de mujeres que contaban con estudio de
inmunohistoquimica durante tres afios; encontré como subtipo mas
frecuentes al luminal A y Iluminal B con un 37,5% y 31,4%,
respectivamente; mientras que el HER2 estuvo en 16,4% vy el triple

negativo en 14,6%.

La edad de presentacion mas frecuente fue la comprendida entre 40-60
afios presentandose en el subtipo HER2 en un 76%, en menores de 40
afos el subtipo mas frecuente fue el triple negativo con 12,2% mientras
gue en las pacientes mayores de 60 afios fue mas frecuente en el luminal
B y luminal A con 40,9% y 40 % respectivamente. La localizacién del
tumor fue mas frecuente en ellado derecho enun 52,5%, predominando

en los subtipos luminales y 47,5% en el lado izquierdo con predominio
del subtipo HER2 y triple negativo.

Con respecto al tamafio del tumor fue mas frecuente los de tamafio de
2-5cmy que correspondia al HER2 conun 60,9% y 8,7% para el tamafio

mayor de 5cm que fue también para el HER2, los de tamafio menor a
2cm estuvo en un 41% para el luminal Ay 34,1% para luminal B.

La afectacion ganglionar mas frecuente fue para el HER 2 en un 13,3%
mientras que la ausencia de afectacion ganglionar fue de 54.3 % para el
luminal A'y 44,3% para el luminal B.
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Se encontr6 grados histolégicos bien diferenciados en el 24,8% para
luminal Ay 17% para luminal B y los grados pobremente diferenciado
fue mas frecuente para el triple negativo con 39% seguido por el HER2

con un 26,1%.

En los estadios tumorales se encontr6 el estadio Il en un 46,4% pero no
se observo variacién significante con cada subtipo. El carcinoma ductal
fue el tipo mas frecuente y se presentd 87% en el triple negativo y 80%
en el luminal A, mientras que el tipo lobulillar estuvo en el 15,9% para

luminal B.

En conclusion, el autor expresa la importancia de la clasificacidon
inmunohistoquimica para plantear el prondstico de la enfermedad,
puesto que en los subtipos HER2 y triple negativo se observd
caracteristicas patoldgicas desfavorables a diferencia de los subtipos
luminal A y luminal B que fueron de mejor prondstico y de menor

agresividad tumoral.

Estudio prospectivo de subtipos de cancer de mama en unacohorte
de pacientes de América Latina. Hospital Edgardo Rebagliati. 2017.
Alejandro Yabar et al (19, realizaron un estudio prospectivo en tres
Hospitales de Lima-Pert y uno en Montevideo-Uruguay en un total de
580 pacientes con diagnostico de cancer de mama con el objetivo de
identificar la expresion de los marcadores inmunohistoquimicos con el

marcador Ki-67 ya que muchas veces este marcador no es incluido en
la determinacion de los subtipos moleculares del cancer de mama.

El subtipo molecular més frecuente fue el luminal B con 35%, luminal A
31,9%, triple negativo 20,7% y HER2 en un 12,1%, esto cuando se
incluyd en marcador Ki-67 y cuando no se incluyd la frecuencia de los
luminales cambio, el luminal A se encontrd6 en un 41,1% y el luminal B
en un 25,8%.
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La edad mas frecuente fue la de 50-59 afios (26,3%) presentandose en
una frecuencia de 38,6% en HER2, 28,) en luminal B, 25,8% en triple
negativo y 19,1% en luminal A, la edad mas joven (<40 afios) tuvo la
distribucion de 10,4% en luminal B, 10% en HER2, 6,7% en triple
negativo y 3,3% en luminal A mientras que la edad mayor a 70 afios fue
30,6% en luminal A, 22,5% en triple negativo, 15,4% en luminal B y
12,9% en HER2. La etapa de posmenopausia fue mas frecuente en el
triple negativo con 74,1%, la perimenopausia en el luminal A con 14,3%
y la premenopausia en el luminal B con 24, 1%.

El grado | del tumor se encontré en un 5,5% en el luminal Ay 4% en el
luminal B, el grado II en un 80,9% en el luminal A; y el grado Il
principalmente en el HER2 y triple negativo con 74,3% y 68,3%

respectivamente.

En conclusion, se demostré que al no emplear el marcador ki-67, la

frecuencia del luminal B se encuentra subestimado.

Frecuencia de cancer de mama de acuerdo a edad, asociado atipo
histolégico y expresién inmunohistoquimica en un Hospital de nivel
lll. Chiclayo-Perd. Revista del cuerpo médico Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo. 2016. Andrés Galindo-Céspedes et al (1),
realizaron un estudio retrospectivo en 271 pacientes en un periodo de
tres afios con la finalidad de asociar los tipos histolégicos de cancer de
mama con la edad y los subtipos inmunohistoquimicos; enlos resultados
obtuvieron al subtipo mas frecuente: Luminal A en un 50,18%; luminal B
17,34%, HER2 15,13% Yy triple negativo 14,02%.

En pacientes menores de 55 afios el carcinoma ductal fue el mas

frecuente con un 93,18% y en las mayores de 55 afios se present6 en el
88,4%.
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El luminal A se presenté en un 50,4% en menores de 55 afios y 53,3%
en mayores de 55 afios mientras que el HER2 en un 15,2% vy el triple
negativo en un 13,1% en menores de 55 afios.

En conclusibn demostraron asociacion del carcinoma ductal con
pacientes menores de 55 afios y con el subtipo molecular luminal A.

Influencia de los subtipos de cancer de mama determinados por
inmunohistoquimica en la ocurrencia local y a distancia en
pacientes sometidas a cirugia como tratamiento inicial. Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima, Pera. 2012. Milko Garcés
et al 19, realizaron un estudio de cohorte retrospectivo durante un
periodo de cinco afios con un total de 2047 pacientes con cancer de
mama unilateral, con la prueba de inmunohistoquimica ya tratadas con
cirugia, hormonoterapia y/o quimioterapia o radioterapia con el fin de

evaluar la influencia en la recurrencia local y a distancia de los subtipos
de cancer de mama.

La frecuencia de presentacion de cada subtipo fue: 52,3% de luminal A,
50,3% triple negativo, 49,1% luminal B y 48,3% HER2.

Enla asociacionde los subtipos de cancer de mamay las caracteristicas
clinicas y patolégicas, describe un 25, 6% de HER2 presente en menores
de 40 afios, 64,7% de HER2 en edades de 40-60 afios y en mayores de
60 principalmente en el luminal A con 26,2% seguido por el triple
negativo con 19,7%. La premenopausia se presentd en el luminal By
HER2 en un 558% y 55,1% respectivamente, mientras que la
posmenopausia estuvo en el 53,9% del luminal A y 52,9% del triple

negativo.
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El tamafio del tumor mayor a 2cm se encontré en un 78,4% del triple
negativo 77,4% del HER2, 72,7% del luminal By 67,6% del luminal A, a
su vez el luminal A se presentd con mayor frecuencia en tumores
menores a 2cm (32,4%). El grado histolégico | en un 19% del luminal A,
grado Il en un 54,2% del luminal By 55,2% del luminal A, el grado Il en
un 71,1% del triple negativo. En cuanto al estadio histolégico |, estuvo
en un 20,5% del luminal B y 19,4% del luminal A, estadio Il 61,2% del
triple negativo y estadio lll 39,9% del HER2. La ausencia de afectacion
ganglionar fue de 55,7% del triple negativo y un 56,3% del luminal A
presentd afectacién ganglionar, 55,6% del luminal By 55% del HER2. La
recurrencia local a 5 afios fue de 2,42% del HER2, 2,26% triple negativo,
1,94% luminal B y 0,43% del luminal A, mientras que la recurrencia a
distancia a 5 afios se encontré en el 31,72% del HER2, 20,36% del triple
negativo, “0,22% delluminal By 12,41% del luminal A.

En conclusién, los subtipos HER2 y triple negativo tuvieron mayor
recurrencia local y a distancia, y en esta Ultima se asociaron la edad
menor de 40 afios, tamafio del tumor mayor a 2cm y la afectacion

ganglionar como principales factores de riesgo.

Clasificacion de cancer de mama segun marcadores
inmunohistoquimicos: Subtipos y asociacion con variables
clinicopatoldégicas en una base de datos de un Hospital Peruano,
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima, Perd. 2010.
Carlos S. Vallejos et al 13, realizaron una revision de la base de datos
de tres afios, obteniendo 1198 pacientes con marcadores de
inmunohistoquimica, con el objetivo de identificar las caracteristicas

clinicas y patologicas, el prondstico y la supervivencia de cada subtipo.

En los resultados se obtuvo como subtipo mas frecuente al luminal A con
un 49,3%, triple negativo con 21,3%, HER2 con 16,2% y al luminal B con
un 13,2%.
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La edad mas frecuente de presentacion estuvo comprendida en el rango
de 40-49 afios y que a su vez se presentd en un 40,5% en el luminal B,
el triple negativo se presentd en menores de 40 afios en un 20%,
mientras que en el luminal A se presentaron mayores de 70 afios en un
9,6%.

La etapa del climaterio no obtuvo diferencias significativas entre cada

subtipo, la premenopausia se presenté en un 51,4 % y 57, 6% para el
triple negativo y luminal B respectivamente.

El mayor tamafio tumoral, >5cm se encontré mas frecuente en el HER 2
con un 13,1% y el tumor <2cm fue mas frecuente en el luminal A con
31%. El estadio del tumor Il fue el mas frecuente y se presentd en el
42,4% para el luminal B, el estadio IV estuvo en un 38,6% en el triple

negativo.

En el 63,7% se presentd afectacién ganglionar para HER2, y 52,8% sin
afectacion ganglionar para luminal A. El grado pobremente diferenciado
fue mas frecuente en un 70,3% en el triple negativo, mientras que el
luminal A tuvo un grado bien diferenciado en un 76,6%. En la lateralidad

se encontré 52% en el lado derecho y 48% lado izquierdo.

La conclusién de este estudio expreso las diferencias en la distribucion
de cada subtipo y sus caracteristicas clinicas y patologicas, ademas de
la utilidad del empleo de la inmunohistoquimica para establecer los

subtipos y hacer un manejo clinico adecuado para el paciente.
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2.2 BASE TEORICA

Cancer de mama

El cancer de mama corresponde a una patologia heterogénea que se
atribuye a distintos cambios genéticos y diversos estilos de vida que
involucran a los factores de reproduccidon como es la nuliparidad, el uso
de terapia hormonal o el empleo de anticonceptivos orales e incluso los
habitos nutricionales ).

Ademas, es una neoplasia con diversas caracteristicas biologicas y
clinicas que muestran variaciones en el tratamiento y el prondstico de
acuerdo a cada subtipo molecular establecido por estudio de
inmunohistoquimica (1415,

El cancer de mama ocupa el segundo lugar en las neoplasias mas
frecuentes del mundo, y el primero en frecuencia en el sexo femenino
con un estimado de 1,67 millones de casos nuevos; un registro mayor
en lugares menos desarrollados alcanzando 883 000 casos y 794 000

casos en lugares mas desarrollados.

La tasa de incidencia es muy diversa en distintas partes del mundo,

puede presentarse en 27 de cada 100 000 habitantes de Africa y Asia
Oriental o en 92 por 100 000 habitantes de América del Norte (.

Esta neoplasia corresponde a un problema de salud publica, su
mortalidad ocupa el quinto lugar en todas las causas, reportandose 522
000 muertes anuales. Sin embargo, corresponde a la causa de muerte
mas frecuente de mujeres en lugares menos desarrollados con 324 000
muertes; y la segunda causa mas frecuente de muerte después del

cancer de pumén en lugares mas desarrollados con un reporte de
198 000 casos (1.2,
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Factores de riesgo

- Historia de cancer de mama: El riesgo de cancer de mama invasor
incrementa cuando previamente se ha padecido de un cancer in situ
(16)_

- Predisposicion genética: En aquellas pacientes portadoras con
mutacion en el gen BRCA1y BRCA2 (17.18),

- Factores hormonales: Las concentraciones elevadas en la
exposicion prolongada a los estréogenos endogenos, lo que
condiciona a un mayor riesgo aquellas pacientes con menarquia
temprana o una menopausia tardia 9, El uso de anticonceptivos
orales también se ha asociado a esta patologia cuando su uso es
mayor a diez afios y sobre todo con el empleo de terapia hormonal
de reemplazo (20,

- Radiacion: La predisposicion por esta causa es mas frecuente en
aquellas personas con exposicién a la radiacion en edades jévenes
(21)_

- Habitos diarios: La falta de ejercicio fisico también se ha visto
asociado al igual que la dieta habitual y habitos nocivos por
asociacion al mayor y menor defensa inmunologica y de equilibrio

hormonal (22,

Diagnéstico por imagenes

La correcta anamnesis y exploracion fisica en la realizacién de la historia
clinica son fundamentales que acompafian a cualquier prueba

diagnéstica.

El gold estandar del diagndstico presuntivo por imagenes es la
mamografia que debe ser confirmado con pruebas de histologia (23).
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MAMOGRAFIA

La mamografia es un método diagndstico indispensable en el cancer de
mama, con utilidad en el descarte y deteccion precoz que ha logrado
reducir las tasas de mortalidad que el caAncer de mama produce. El papel
mas importante de este método de imagen es el diagnostico precoz en

mujeres asintomaticas asi como su uso para el marcaje pre quirdrgico o
para guiar las punciones con aguja fina (23,

La sensibilidad de este método diagndstico es reducida debido a la
densidad mamaria, la cual depende de la relacion de los tejidos
mamarios: tejido fibroso y grasa. Una mayor densidad se ha asociado

con un elevado riesgo de sufrir cAncer de mama (24,

El cancer de mama se puede evidenciar como agrupaciones de
microcalcificaciones heterogéneas, ramificadas o lineales, como un
nodulo o masa irregular con margenes mal definidos con una densidad
elevada o espiculados que orientan a malignidad, asi como alteracion
de la arquitectura normal de la mama (24,

Es asi que la American College of Radiology implementé el BI-RADS que
consta de seis categorias con el fin de estandarizar los informes

mamaograficos (2,

- BIRADS 0: No concluyente.
Se requiere realizar pruebas adicionales o comparar con
mamografias previas.

- BIRADS 1: Mama normal.
No se encontraron hallazgos mamograficos sospechosos. La
conducta a seguir es solicitar una nueva mamografia en dos afios.

- BI-RADS 2: Benigno.

Nodulos y microcalcificaciones. Solicitar mamografia en dos afios.
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- BIRADS 3: Hallazgos probablemente benignos (< 2% de riesgo de
malignidad).
Se recomienda control mamografico en seis meses.

- BIRADS 4: Probablemente maligno (hasta 70% de riesgo de
malignidad).
Solicitar biopsia.
4-A: Poca sospecha. Realzar biopsia, si esta es benigna, realizar un
control en seis meses.
4-B: Sospecha moderada: Realizar biopsia, si esta es benigna
corroborar con clinica.
4-C: Alta sospecha: Realizar biopsia, si esta es benigna, realizarla
nuevamente.

- BIRADS 5: Altamente sugerente de malignidad (> 70% de riesgo de
malignidad).
Realizar biopsia subcutanea.

- BIRADS 6: Malignidad confirmada histologicamente sin tratamiento.

Completar estudios correspondientes.
ECOGRAFIA

Es un método por imagen valioso en la valoracion de las patologias de

la mama, sin embargo, no ha demostrado menor mortalidad en casos de
despistaje del cancer de mama (26),

Identifica las lesiones sélidas y quisticas sobre todo cuando las mamas
son muy densas y detecta incluso, lesiones que la mamografia no
evidencia pero no logra visualizar las microcalcificaciones. Ademas es

un examen que se considera dependiente del operador.

Es considerada una prueba diagnéstica y de cribado que se
complementa muy bien con la mamografia, no produce radiacion y es

util en mujeres jévenes y embarazadas (25),
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RESONANCIA MAGNETICA

La resonancia magnética requiere el empleo de contraste endovenoso
con gadolinio, tiene una alta sensibilidad en el diagnostico de cancer de
tipo histolégico ductal, es Util en el descarte de lesiones multicéntricas o
multifocales, ademas la sensibilidad no se ve afectada por la densidad

de la mama (29,

La especificidad que presenta esta prueba es baja por lo que puede

presentar una mayor tasa de falsos positivos, tiene un alto costo y una
baja disponibilidad 7).

Clasificacién molecular del cancer de mama

El cancer de mama se ha clasificado en subtipos moleculares dando
diagndsticos mas precisos y pronosticos acertados. Esta clasificacion
resulta de la expresidon genética del crecimiento, muerte y diferenciacion

que tienen las células (28),

Perou et al (29, estudiaron la clasificacion molecular tras analizar el
patron de expresidn genética por medio de microarrays de ADN
complementario observando diversas caracteristicas fenotipicas y dando
lugar a cuatro subtipos moleculares: Luminal A y luminal B los cuales
son receptores de hormonas de estrégeno y/o progesterona, HER2 que
corresponde al receptor de factor de crecimiento epidérmico humano y

el subtipo triple negativo.

Los genotipos reflejan los patrones de expresion genética de las dos
capas celulares principales del tejido mamario normal: capa luminal y
basal/mioepitelial. Los tumores Iuminales expresan receptor de
estrégeno y los genes que coexpresa como el caso de GATA3, se
clasifica a su vez en luminal Ay luminal B que se diferencian por una

mayor expresion de receptores de estrogeno y receptores alfa (29,
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Otro genotipo expresa el receptor HER2 el cual expresa el oncogén

HER2 y por ultimo el fenotipo de tipo basal que son los “triple negativo”,
es decir, no expresan receptores de estrogeno ni progesterona ni HER2.

Existe un quinto tipo fenotipo que es el de tumores de tipo normal, el cual
se origina por contaminacion de muestras tumorales por tejidos

mamarios normales y es por ello que no se usa clinicamente (30,

Los diferentes perfiles de expresion genética que expresan los subtipos
moleculares reafirma la condicién de diversidad bioldgica que presenta
el cancer de mama, ademas de marcadas diferencias clinicas, de
recidiva y de supervivencia siendo los subtipos luminales los de mejor
pronéstico frente al HER2 y triple negativo que han mostrado una clinica

mMAas agresiva con mayores recidivas y menor tiempo de supervivencia
(30)

Receptores hormonales

En la glandula mamaria se encuentran receptores de superficie que se
expresan como receptores de estrogenos y de progesterona que se
encargan de mantener el equilibrio adecuado de replicacién celular de
manera fisioldgica. Sin embargo, en el contexto de una neoplasia esta

replicacion se incrementa debido a una sobreexpresién de receptores
generando un inadecuado crecimiento tumoral (),

Los receptores hormonales son proteinas que se encuentran en el
ndcleo principalmente, que regulan la transcripcién de genes tras unirse
a hormonas esteroideas. Los estrégenos unidos a su receptor inducen
la produccion de receptores de progesterona, esto por medio de la
transcripcion genética (1),
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La presencia de receptores hormonales indica que las células adn estan
conservadas y que mantienen su expresion hormonal a pesar de los
cambios neoplasicos, sobre todo cuando estd presente el receptor de
progesterona pues indicaria también la presencia del receptor de
estrogeno ya que da lugar a la activacion transcripcional del receptor de
progesterona.

Esto es de gran importancia terapéutica porque indica que el tumor es

sensible a un tratamiento antagonista hormonal (32

La determinacion de expresion de los receptores hormonales en las
biopsias que se realizan a pacientes con cancer de mama es una medida

terapéutica puesto que su presencia se ha asociado a un prondstico

favorable (33,

HER2

EIHER2 se encuentra en el cromosoma 17, codificaa la proteina que se
ubica en la membrana celular que tiene como estructura al receptor de
factor de crecimiento humano y a la proteina de la transmembrana

tirosina quinasa. Este receptor no expresa receptores hormonales y esta
asociado a tumores mas agresivos y con menor sobrevida (29,

La prueba de inmunohistoquimica es un método cuantitativo que indica
la expresidn de proteinas y otorga distintos epitopos de las proteinas que

se encuentren presentes en la superficie celular.

Se considera una prueba positiva para el subtipo HER2 con la expresion

del receptor en tres cruces, en el caso de dar positivo a dos cruces se
evalla la hibridacionin situ fluorescente (FISH).

22



El FISH es un método citogénico molecular que identifica el nUmero de
copias de un gen, incluyendo las delecciones y traslocaciones, lo que
convierte a este método en una evaluacién importante en estos casos

para evitar los falsos positivos (34,

El gen HER2 se encuentra amplificado en bajos niveles en tejidos
normales, en este caso, la glandula mamaria, mantiene el equilibrio del
crecimiento, diferenciacion y muerte celular. Sin embargo, la
sobreexpresion de esta proteina se debe a una anormalidad en la

amplificacién del gen provocando elevadas producciones de ARNm (29),

El subtipo HERZ2 resulta resistente al tratamiento hormonal debido a la
ausencia de expresion a los receptores hormonales pero presenta
mejoria  con el trastuzumab/Herceptin que es un anticuerpo
recombinante (34,

Triple negativo

Es un subtipo agresivo y con mal pronéstico, presenta mutaciones en el
p53, sobreexpresan la CK 5/6 y 17, p-cadherina, caveolinas 1y 2,
laminina, nestina, EGFR y CD44, citoqueratinas con alto peso molecular.

El subtipo triple negativo se caracteriza principalmente por la ausencia

de los receptores antes mencionados, receptores hormonales (de
estrégenos y progesterona) y HER2 (39,

Esta asociado a edades de presentacién mas jovenes y con mutaciones
en el gen BRCA 1 mostrando caracteristicas histoloégicas particulares.

No muestra una respuesta favorable al tratamiento con trastuzumab (33,
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Factores prondsticos

La clasificacion molecular del cancer de mama cumple un papel
importante  en el prondstico de la enfermedad junto con las

caracteristicas clinicas y patoldgicas a las que se asocia estableciendo
también el tratamiento individualizado a cada paciente (36,

Entre los factores mas frecuentes se mencionan 7);

- La edad: En mujeres menores de 40 afios, la supervivencia es
menor, debido a que suelen presentar un tamafo tumoral mayor,
afectacidon ganglionar y receptores hormonales negativos.

- Tamarfo del tumor: Es un factor prondstico muy importante que se
relaciona con la afectacion ganglionar.

Un tamafio tumoral de 2-5 cm disminuye la supervivencia a los diez
afios en un 79%.

- Tipo histolégico: El cancer de mama inflamatorio tiene un mal
prondstico, su supervivencia a los 10 afios alcanza el 28%.

- El grado histolégico: Mientras mayor es el grado histolégico el
prondstico es peor, se relaciona también con la afectacion
ganglionar y el tamafio del tumor.

La supervivencia de un alto grado tumoral puede ser del 30% en
contraste con un menor grado que puede ser del 90%.

- La afectacién ganglionar: La presencia de afectacion ganglionar
puede aumentar de 4-8 veces la mortalidad.

- El estadio del tumor: La estatificacion del tumor es importante para
valorar el tratamiento indicado.

La evaluacion se realiza tomando en cuenta el tamafio del tumor, la
afectacion de ganglios y la presencia de metastasis.
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2.3 HIPOTESIS

Hi: Existen factores asociados a los subtipos de cancer de mama en las
pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.
Ho: No existen factores asociados a los subtipos de cancer de mama en
las pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Séenz en el
2017.

24 VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE VARIABLE INDEPENDIENTE
Subtipos de cancer de mama: Caracteristicas

- Luminal A clinicopatologicas:

- Luminal B - Etapa de climaterio

- HER2 - Tamaro de climaterio

- Triple negativo - Tipo histolégico

- Grado histolégico
- Afectacion ganglionar
- Estadio tumoral

- Lateralidad

Caracteristicas
sociodemogréficas:

- Edad

- Lugar de procedencia
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2.5 DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS

Luminal A: Es un subtipo genotipico de cancer de mama que se
caracteriza por una alta expresién de receptores de estrogeno (RE) y/o

receptores de progesterona (RP) y receptores de HER2 negativo.

Luminal B: Es un subtipo genotipico de cancer de mama que se
caracteriza por una alta expresion de receptores de estrégeno (RE) y/o
receptores de progesterona (RP), ademas de expresion al receptor
HER2.

HER2: Es un subtipo genotipico de cancer de mama que se caracteriza

por una alta expresién de receptores HER2 y ausencia de expresion a
receptores de estrodgeno y progesterona.

Triple negativo: Es un subtipo de cancer de mama que se caracteriza
por no presentar receptores de estrégeno ni progesterona, tampoco de
HER2.

Cancer de mama: Es un grupo de células que proliferan los conductos

o lobulilos de la glandula mamaria que pueden invadir tejidos
circundantes o hacer metastasis.
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CAPITULO lll: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1 TIPODE ESTUDIO

3.2

3.3

3.4

El estudio es de tipo cuantitativo porque los resultados se expresaron
numeéricamente, observacional ya que las variables en estudio no se
manipularon, analitico correlacional porque se asociaron dos variables y
se cuantificd la relacion entre ellas, retrospectivo porque los datos ya
fueron recolectados y transversal porque las variables se midieron una

sola vez.

AREA DE ESTUDIO
El area de estudio fue en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital

Nacional Policia Nacional del Pert Luis Nicasio Saenz.

POBLACION Y MUESTRA

La poblacion y muestra estuvo constituida por 91 pacientes de género

femenino con diagnodstico de cancer de mama y con estudio de

inmunohistoquimica que se atendieron en el Hospital Nacional Policia

Nacional del Pera Luis Nicasio Saenz en el 2017.

% Criterios de inclusion: Todas las pacientes de género femenino con
diagnéstico de cancer de mama y con prueba de inmunohistoquimica

gue indique el subtipo molecular de cancer de mama en el 2017.
% Criterios de exclusion: Todos los pacientes con diagnostico de

cancer de mama que no cuenten con prueba de inmunohistoquimica.

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Para la recoleccién de datos se realizé la solicitud de autorizacion a la
Oficina de docencia y capacitacion del Hospital Nacional Policia

Nacional del Peru Luis Nicasio Saenz.
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35

3.6

Luego de obtener la respuesta de aceptacion, se coordind con la jefa del
Servicio de Anatomia Patoldgica para iniciar la recoleccion de datos.

Se realiz6 la busqueda de todas las pacientes mujeres con diagndéstico
de céancer de mama del afio 2017 en la base de datos del servicio de
anatomia patolégica, anotando los codigos de la biopsia realizada y
revisando que cumplan con los criterios de inclusién, es decir,
seleccionando aquellas pacientes con prueba de inmunohistoquimica y
registrando los datos obtenidos en el instrumento de recoleccion de
datos, el cual fue validado por tres expertos de la especialidad

correspondiente.

DISENO DE RECOLECCION DE DATOS
Se elaboré una ficha de recoleccion de datos que incluia los subtipos de

cancer de mama Yy las caracteristicas clinicopatolégicas vy

sociodemograficas de las pacientes con dicho diagnéstico.

PROCESAMIENTOY ANALISIS DE DATOS

Posterior a la obtencion y recoleccion de datos obtenidos por la ficha de
recoleccion de datos, se recopilé dicha informacion en el programa
Microsoft Excel 2013 para codificar cada categoria de las variables en
estudio.

Para el andlisis de informacién se utiliz6 el programa SPSS version 24,
donde se obtuvieron tablas de frecuencia, tablas cruzadas y se realizé la
prueba chi-cuadrado para la asociacion de los subtipos de céancer de
mama Yy las caracteristicas clinicopatolégicas y sociodemogréficas (p-
valor<0,05).
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1 RESULTADOS

SUBTIPOS DE CANCER DE MAMA

TABLA N° 1: Subtipos de cancer de mama en las pacientes del Hospital
Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.

Frecuencia Porcentaje
Luminal A 26 28,6
Luminal B 23 25,3
Subtipos HER2 20 22,0
Triple negativo 22 24,2
Total 91 100,0

Fuente: Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz-Base de datos del 2017.

GRAFICO N° 1: Subtipos de cancer de mama en las pacientes del Hospital
Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.
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INTERPRETACION:

Se observa de la TABLA N° 1 y GRAFICO N° 1 que del total de mujeres
evaluadas con el diagnéstico de cancer de Mama (91), 26 (28.6%) de ellas
tuvieron el subtipo luminal A, 23 (25.3%) luminal B, 20 (22%) HER2 y 22
(24.2%) triple negativo.
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CARACTERISTICAS CLINICOPATOLOGICAS

TABLA N° 2: Subtipos de cancer de mama segun la etapa de climaterio en las
pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.

Luminal Luminal HER2  Triple Total p-valor
A B negativo <0.05
Premenopausia 3 1 0 6 10 0,000
115% 43% 0,0 27,3% 11,0%
Etapa de Menopausia 21 14 1 10 46
_ . 80,8% 60,9% 5,0% 455% 50,5%
climaterio )
Posmenopausia 2 8 19 6 35
7,7% 348% 950% 27,3%  38,5%
TOTAL 26 23 20 22 91
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Sdenz-Base de datos del 2017.

GRAFICO N° 2: Subtipos de cancer de mama segin la etapa de climaterio en

las pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Sdenz en el 2017.
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INTERPRETACION:

Se observa de la TABLA N° 2 y GRAFICO N° 2 que la etapa de climaterio mas
frecuente fue la menopausia con 50,5%. La etapa de premenopausia se
presentd en un 27, 3% del subtipo triple negativo, 11,5% Iluminal A, 4,3%
luminal B y ningln caso para HER2. La menopausia estuvo presente en un
80,8% del luminal A, 60,9% luminal B, 45,5% triple negativo y 5% en HER2.La
posmenopausia se mostro en un 95% en el subtipo HER2, 34,8% luminal B,
27,3% triple negativo y 7,7% luminal A.

Se encontré asociacion entre los subtipos de cancer de mama y la etapa de

climaterio con un p-valor igual a 0.000.

TABLA N° 3: Subtipos de cancer de mama y el tamafio del tumor en las

pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.

Luminal  Luminal HER2 Triple Total p-valor
A B negativo < 0.05
<2cm 6 11 4 7 28 0,323
Tamafo 23,1% 47,8% 20,0% 31,8% 30,8%
del 2-5cm 17 8 12 13 50
tumor 65,4% 34,8% 60,0% 59,1% 54,9%
>5cm 3 4 4 2 13
11,5% 17,4% 20,0% 9,1% 14,3%
Total 26 23 20 22 91
100,0%  100,0%  100,0% 100,0% 100,0
%

Fuente: Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Sadenz-Base de datos del 2017.
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GRAFICO N° 3: Subtipos de cancer de mama y el tamafio del tumor en las

pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.
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INTERPRETACION:

Se observa de la TABLA N° 3y GRAFICO N° 3 que el tamafio de tumor menor
a 2cm se encontro en el 47,8% de luminal B, 31,8% triple negativo, 23,1%
luminal A'y 20% HER2. Eltamafio de tumor de 2-5cm fue mas frecuente en el
65,4% del luminal A, seguido de un 60% del HER2, 59,1% del triple negativo
y 34,8% del luminal B. E entre los subtipos | tumor mayor de 5cm correspondi6
aun 20% del HER2, 17, 4% luminal B, 11,5% luminal Ay 9,1% triple negativo.

El p-valor fue de 0,323 por lo que no se encontré asociacionentre los subtipos

de cancer de mama y el tamafio del tumor.
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TABLA N° 4: Subtipos de cancer de mama y tipo histolégico del tumor en las

pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.

Luminal  Luminal HER2 Triple Total p-valor
A B negativo < 0.05
Tipo Ductal 20 18 17 19 74 0,797
P 76,9% 78,3% 85,0% 86,4% 81,3%
histologico | o itar 6 5 3 3 17
23,1% 21, 7% 15,0% 13,6%  18,7%
Total 26 23 20 22 91
100,0% 100,0% 100,0%  100,0% 100,0%

Fuente: Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz-Base de datos del 2017.

GRAFICO N° 4: Subtipos de cancer de mama y tipo histolégico del tumor en
pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Sdenz en el 2017.
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INTERPRETACION:

Se observa de la TABLA N° 4 y GRAFICO N° 4 que el tipo histologico ductal
fue el mas frecuente y se encontré en el 86,4% del triple negativo, 85% del
HER2, 78,3% delluminal By 76,9% del luminal A. El tipo lobulillar en un 23,1%
del luminal A, 21,7% del luminal B, 15% del HER y 13,6% del triple negativo.
No se encontré asociacion entre los subtipos de cancer de mama y el tipo

histologico (p-valor= 0,797).
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TABLA N° 5: Subtipos de cancer de mama y grado histolégico del tumor en

las pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.

Luminal  Luminal HER2 Triple Total P-valor

A B negativo < 0.05

Gl 8 1 2 3 14 0,003
30,8% 4,3% 10,0% 13,6% 15,4%
Grado G2 16 13 14 7 50
histologico 61,5% 56,5% 70,0% 31,8% 54,9%
G3 2 9 4 12 27
7,7% 39,1% 20,0% 54,5% 29,7%
Total 26 23 20 22 91
100,0% 100,00  100,0%  100,0% 100,0%

Fuente: Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Sdenz-Base de datos del 2017.

GRAFICO N° 5: Subtipos de cancer de mama y grado histolégico del tumor
en las pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.
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INTERPRETACION:

Se observa de la TABLA N° 5 y GRAFICO N° 5 que el grado histolégico mas
frecuente fue el moderadamente diferenciado, grado 2 y se presentd en un
70% del HER2, 61,5% del luminal A, 56,5% del luminal B y 31,8% del triple
negativo. El bien diferenciado, grado 1 estuvo en el 30,8% del luminal A,
13,6% del triple negativo, 10% del HER2 y 4,3% del luminal B. El pobremente
diferenciado, grado 3 se presentd con una frecuencia de 54,2% del triple
negativo, 39,1% del luminal B, 20% del HER2 y 7,7% del luminal A.

Existe asociacionentre los subtipos de cancer de mamay el grado histolégico

del tumor con un p-valor igual a 0,003.

TABLA N° 6: Subtipos de cancer de mama y la afectacion ganglionar del tumor

en las pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.

Luminal Luminal HER2 Triple Total p-valor
A B negativo < 0.05
Si 19 10 9 12 50 0,140
Afectacion 731%  435%  450% = 54,5%  54,9%
ganglionar
7 13 11 10 41
26,9% 56,5% 55,0% 45,5% 45,1%
Total 26 23 20 22 91

100,0% 100,0% 100,0% 100,0%  100,0%

Fuente: Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz-Base de datos del 2017.
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GRAFICO N° 6: Subtipos de cancer de mama Yy la afectacion ganglionar del

tumor en las pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Sédenz en el
2017.
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INTERPRETACION:

Se observa de la TABLA N° 6 y GRAFICO N° 6 que la afectacién ganglionar
comprometio al 72, 1% del luminal A, 54,5% del triple negativo, 45% del HER2
y 43,5% del luminal B. Mientras que la ausencia de afectacion ganglionar se
evidencio en el 56,5% del luminal B, 55% del HER2, 45,5% del triple negativo
y 26,9% del luminal A.

No existe asociacion entre los subtipos de cancer de mama vy la afectaciéon

ganglionar (p-valor= 0,140).
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TABLA N° 7: Subtipos de cancer de mama y estadio deltumor en las pacientes

del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.

Luminal A Luminal B HER2 Triple Total p-valor
negativo < 0.05
El 1 6 3 3 13 0,233
. 3,8% 26,1% 15,0% 13,6% 14,3%
Estadio
del E2 19 15 15 13 62
tumor 73,1% 65,2% 75,0% 59,1% 68,1%
E3 6 2 2 6 16
23,1% 8,7% 10,0% 27,3% 17,6%
Total 26 23 20 22 91
100,0% 100,00  100,0%  100,0%  100,0%

FUENTE: Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Sdenz-Base de datos del 2017.

GRAFICO N° 7: Subtipos de cancer de mama y estadio del tumor en las
pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Sdenz en el 2017.
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INTERPRETACION:

Se observa de la TABLA N° 7 y GRAFICO N° 7 que el estadio tumoral Il fue

el més frecuente, se encontré en el 75% de HER2, 73,1% de luminal A, 65,2%

de luminal B y 59,1% de triple negativo. El estadio tumoral | estuvo en un
26,1% del luminal B, 15% del HER2, 13,6% del triple negativo y 3,8% del
luminal A. El estadio lll, en un 27,3% del triple negativo, 23,1% del luminal A,
10% del HER2 y 8,7% del luminal B.

No se encontré asociacion entre los subtipos de cancer de mama y el estadio

del tumor, el p-valor fue de 0,233.

TABLA N° 8: Subtipos de cancer de mama vy la lateralidad del tumor en las

pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.

Luminal Luminal HER2  Triple Total p-valor

A B negativo < 0.05

_ Derecho 11 12 4 9 36 0,185
Lateralidad 423%  522%  20,0%  40,9%  39,6%
lzquierdo 15 11 16 13 55
57,7%  47,8% 80,0% 59,1%  60,4%
Total 26 23 20 22 91
100,00 100,0% 100,00 100,0% 100,0%

Fuente: Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz-Base de datos del 2017.
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GRAFICO N° 8: Subtipos de cancer de mama y la lateralidad del tumor en las

pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.
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INTERPRETACION:

Se observa de la TABLA N° 8 y GRAFICO N° 8 que la lateralidad del tumor
mas frecuente fue en el lado izquierdo con 36 (39,6%) casos y 55 (60,4%) en
el lado derecho. El lado izquierdo se presentd en el 80% del HER2, 59,1% del
triple negativo, 57,7% del luminal Ay 47,8% del luminal B. El lado derecho se
encontré en el 52,2% del luminal B, 42,3% del luminal A, 40,9% del triple
negativo y 20% del HER2.

No existe asociacionentre los subtipos de cancer de mama y la lateralidad del

tumor (p-valor= 0,185).
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CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

TABLA N° 9: Subtipos de cancer de mama por edades en

las pacientes del

Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Sdenz en el 2017.

Luminal Luminal HER2 triple Total p-valor
A B negativo < 0.05
Edad <40 afios 2 1 0 6 9 0,000
7.7% 4.3% 0.0% 27.3% 9.9%
40-49 afios 6 1 0 3 10
23.1% 4.3% 0.0% 13.6% 11.0%
50-59 afios 16 13 1 7 37
61.5%  56.5% 5.0% 31.8% 40.7%
60-69 afos 2 2 7 5 16
7.7% 8.7% 35.0% 22.7% 17.6%
>70 afios 0 6 12 1 19
0.0% 26.1%  60.0% 45% 20.9%
Total 26 23 20 22 91
100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Fuente: Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Sdenz-Base de datos del 2017.

GRAFICO N° 9: Subtipos de cancer de mama por edades en las pacientes del

Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.
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INTERPRETACION

Se observa de la TABLA N° 9y GRAFICO N° 9 que la edad mas frecuente de
presentacion fue la de 50-59 afios en un 40,7% con respecto a las demas
edades, siendo un 61,5% del luminal A, 56,5% del luminal B, 31,8% del triple
negativo y 5% del HER2. La edad menor de 40 afios fue el 27,3% del triple
negativo, 4,3% luminal B y ningin subtipo HER 2 estuvo comprendido en esta
edad. De 40-49 afios se encontr6 23,1% del luminal A, 13,6 del triple negativo,
4,3% del luminal B y ninguno del HER2. De 60-69 afios fue el 35% del HER2,
22,7 de triple negativo, 8,7% del luminal By 7,7% del luminal A. La edad mayor
de 70 afios, 60% fueron del HER2, 26,1% del luminal B, 4,5% del triple

negativo y ningun caso del luminal A.

Se evidencid que los subtipos de cancer de mama se asociaron a la edad de

presentacién con un p-valor= 0,000.

TABLA N° 10: Subtipos de cancer de mama segun lugar de procedencia en

las pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.

Luminal Luminal HER2 Triple Total p-valor
A B negativo < 0.05
Lima 24 19 20 22 85 0,061
Lucar de 92,3% 82,6% 100,00 100,0% 93,4%
procgedencia Provincia 2 4 0 0 6
7,7% 17,4% 0,0% 0,0% 6,6%
Total 26 23 20 22 91
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fuente: Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Sdenz- Base de datos del 2017.
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GRAFICO N° 10: Subtipos de cancer de mama segun lugar de
procedencia en las pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio
Saenzen el 2017.
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INTERPRETACION:

Se observa de la TABLA N° 10 y GRAFICO N° 10 que el 93,4% (85) de
pacientes provenia de Limay 6,6% (6) provenian de Provincia. Las pacientes
gue venian de Lima fueron el 100% del subtipo HER2 y del triple negativo,
92,3% del luminal A, 82,6% del luminal B. Provenientes de provincia fueron el
17,4% del luminal By 7,7% del luminal A, mientras que ninguna paciente con
los subtipos HER?2 y triple negativo procedian de Provincia.

El p-valor fue de 0,061 por lo que no se encontré6 asociacionentre los subtipos
de cancer de mama y el lugar de procedencia.
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TABLA N° 11: Factores asociados a los subtipos de cancer de mama en las

pacientes del Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz en el 2017.

Caracteristicas  Total Luminal A Luminal B  Triple HER2 p-valor
91 (%) 26 (28,6%) 23 (25,3%) negativo 20 (22%)
22 (24,2%)

Etapade 0,000
climaterio
Premenopausia 10(11) 3(11,5) 1(4,3) 6 (27,3) 0

Menopausia 46 (50,5) 21(80,8) 14(60,9) 10(45,5) 1(5)
Posmenopausia 35 (38,5) 2(7,77 8(34,8) 6 (27,3) 19(95)

Tamafio 0,323
<2cm 28(30,8) 6(23,1) 11(47,8) 7(31,8) 4(20)
2-5cm 50 (54,9) 17 (65,4) 8(34,8) 13(59,1) 12(60)
>5cm 13 (14,3) 3(11,5) 4(17,4) 2(9,1) 4(20)
Tipo 0,797
histoldgico
Ductal 74 (81,3) 20(76,9) 18(78,3) 19(86,4) 17 (85)
Lobulillar 17(18,7) 6(23,1) 5(21,7) 3(13,6) 3(15)
Grado 0,003
histoldgico

G1 14 (15,4) 8(30,8) 1(4,3) 3(13,6) 2(10)

G2 50(54,9) 16(61,5) 13(56,5) 7(31,8) 14 (70)

G3 27(29,7) 2(7,7) 9(39,1) 12(54,5) 4(20)
Afectacion 0,140
ganglionar

Si 50(54,9) 19(73,1) 10(43,5) 12(54,5) 9(45)

No 41 (45,1) 7(26,9) 13(56,5) 10(45,5) 11(55)

Estadio 0,233

| 13(14,3) 1(3,8) 6(26,1) 3(13,6) 3(15)
I 62(68,1) 19(73,1) 15(65,2) 13(59,1) 15(75)
I 16 (17,6) 6(23,1)  2(8,7) 6(27.3) 2(10)

Lateralidad 0,185
Derecho 36(39,6) 11(42,3) 12(52,2) 9 (40,9 4 (20)
Izquierdo 55(60,4) 15(57,7) 11(47,8) 13(59,1) 16(80)
Edad 0,000
< 40 afos 9(9,9 2(7,7) 1(4,3) 6(27,3) 0
40-49 afios 10(11) 6(23,1) 1(4,3) 3(13,6) 0

50-59 afios 37 (40,7) 16(61,5) 13(56,5) 7(31,8)  1(5)
60-69afios  16(17,6) 2(7,7)  2(8,7) 5(22,7) 7(35)

> 70 afos 19 (20,9) 0 6 (26,1) 1(4,5 12(60)
Procedencia 0,061
Lima 85(93,4) 24(92,3) 19(82,6) 22(100) 20 (100)
Provincia 6 (6,6) 2(7,7) 4(17,4) 0 0

Fuente: Hospital Nacional P.N.P. Luis Nicasio Saenz- Base de datos del 2017.
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4.2 DISCUSION

Este trabajo de investigacion se realiz6 en 91 pacientes, donde se
observo que el 28,6% (26) correspondioé al subtipo luminal A, 25,3% (23)
al luminal B, 24,2% (22) al triple negativo y el 22% (20) al subtipo HER2,
lo cual difiere con los resultados presentados por Alejandro Yabar et al
(10)| quienes exponen como subtipo mas frecuente al luminal B con un
35%, luminal A con 31,9%, triple negativo con 20,7% y por dltimo al
HER2 con un 12,1%; sin embargo, se observa que en ambos estudios

predomina la frecuencia de los subtipos de receptores de hormonas
aunque la frecuencia del luminal A sobre el luminal B difirieron.

El 27,3% del subtipo triple negativo se asocio con una etapa de climaterio
de premenopausia a diferencia del estudio realizado por Carlos S.
Vallejos et al 13, que asoci6 al luminal B con 57,6% a la premenopausia,
mientras que Abbass Fouad et al () asocié al HER2 con un 60,5%. En el
caso de la posmenopausia el HER2 fue el mas frecuente con un 95% a
diferencia del estudio de Milko Garcés et al (12 que menciona al luminal
A con 53,9%.

El tamafio del tumor de 2-5cm fue el mas frecuente, mostrandose un
65,4% del luminal A, similar al 69% del luminal A reportado por Gabriel
Pérez Rodriguez . Un tumor mas grande se asoci6 al subtipo HER2
(20%) asi como lo reportado por Gonzalo Medina Bueno © que fue de
8,7%

El 86,4% del triple negativo mostré el tipo histolégico ductal y el 23% del
luminal A mostré el tipo lobulillar, mientras que en el estudio de Tingting
Zou et al ®), el 92,7% del luminal B correspondid al tipo ductal y el 4,2%

del luminal A al tipo lobulillar.

Un grado pobremente diferenciado fue mas frecuente en el 54,5% del
triple negativo, al igual que Alejandro Yabar et al 19y Carlos S. Vallejo

et al 13 que muestran como mas frecuente al subtipo triple negativo con
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un 68,3% y 70,3% respectivamente. A diferencia del luminal A que fue
mas frecuente el grado histolégico bien diferenciado (30,8%) tal como lo
reportan Gonzalo Medina Bueno ® (24,8%) y Abbass Fouad et al ()
(18%).

La afectacion ganglionar fue del 73,1% del luminal A y la menor
afectacion ganglionar fue el 56,5% del luminal B, similar al estudio de
Milko Garcés (12 que menciona un 56,3% del luminal A con afectacion
ganglionar pero diferencias en la menor afectacion ganglionar ya que en

este estudio menciona un 55,7% que corresponde al triple negativo.

Un mayor estadio tumoral correspondi6 al 27,3% del triple negativo, lo
cual difiere de Gabriel Pérez Rodriguez (¥ que menciona un 35% del
HER2, a su vez un menor estadio fue del 10% del luminal A mientras

gue en este trabajo fue mas frecuente el luminal B con un 26,1%.

La lateralidad del tumor fue mas frecuente en el lado izquierdo con un
60,4% y un 39,6% en el lado derecho. ElI 52,2% del luminal B fue del lado
derecho y el 80% del HER2 fue del lado izquierdo. A diferencia del
estudio realizado por Eva Pérez Lopez (® que menciona la lateralidad
izquierda més frecuente en el luminal A con 49,5%.

El 27,3% del triple negativo se presentd en edades de menor de 40 afios
distinto a lo mencionado por Hui Liu et al (® que menciona un 24,6% del
subtipo luminal. EI61,5% del luminal A fue mas frecuente en edades de
50-59 afios, coincidiendo con lo mencionado por Andrés Galindo

Céspedes (1) que menciona un 53,3% correspondiente al Luminal A.

Gabriel Pérez Rodriguez ) menciona que el 11% de luminal Ay del
luminal B correspondieron a personas mayores de 70 afios a diferencia
del actual trabajo donde se encontré que el 60% del HER2 se presentd

en mayores de 70 afios.

45



CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

1. Se encontr6 asociacion entre los subtipos de cancer de mama y las
caracteristicas clinicopatolégicas, estas fueron la etapa de climaterio
y el grado histolégico del tumor con un p-valor 0.000 y 0,003
respectivamente.

2. Se encontrdé asociacion entre los subtipos de cancer de mama vy las
caracteristicas sociodemograficas como es la edad con un p-valor
0,000.

3. La frecuencia de los subtipos de cancer de mama en las 91 pacientes
en estudio predominé en el subtipo luminal A con un 28,6% (26),
luminal B con un 25,3% (23), triple negativo con un 24,2% (22) y por
dltimo el subtipo HER2 con un 22% (20).

4. El subtipo luminal A se presentd con frecuencia en la etapa de
menopausia en un 80,8%, en edades de 50-59 afios con un 61,5%,
fue mas frecuente un tamafio tumoral de 2-5 cm en un 65,4%, un
grado histologico bien diferenciado en un 30,8% pero el 73,1%
present6 mayor afectacion ganglionar. El 23,1% correspondi6 al tipo
histolégico lobulillar.

5. El subtipo luminal B presentd 47,8% de tumores <2cm y un estadio
tumoral | en el 26,1%, no ocasiono6 afectacion ganglionar en el 56,5%.
La localizacion del tumor fue del lado derecho en el 52,2% y el 6,6%
de casos prevenia de Provincia.

6. El subtipo triple negativo fue mas frecuente en pacientes
premenopausicas y en edades <40 afios con un 27,3% en cada uno,
86,4% correspondié al tipo histolégico ductal. Un grado pobremente
diferenciado y un estadio tumoral lll se presentd enun 54,5%y 27,3%

respectivamente.

46



7. El subtipo HER2 fue mas frecuente en pacientes posmenopausicas
con edad >70 afios con un 95% y 60% respectivamente. Fue mas
frecuente tumores de >5 cm en un 20%, 70% fueron de grado
moderadamente diferenciado y 75% de estadio I. EI 80%
correspondié a tumores con lateralidad izquierda y el 100% de

pacientes provenia de Lima.

5.2 RECOMENDACIONES

1. Establecer los subtipos de cancer de mama y asociar cada uno con
las caracteristicas clinicas y patolégicas como son la etapa de
climaterio y el grado histol6gico del tumor.

2. Asociar los subtipos de cancer de mama con las caracteristicas
sociodemograficas como es la edad de presentacion.

3. Realizar la prueba de inmunohistoquimica que determinen los
subtipos de cancer de mama y conocer su frecuencia de presentacion
para ampliar los datos epidemiolégicos del Hospital en estudio.

4. Considerar que las pacientes en etapa de menopausia con
diagnostico de cdncer de mama pueden presentar el subtipo Luminal
A, el cual no resulta agresivo en cuanto al tamafo tumoral y al grado
de diferenciacion.

5. Considerar al Luminal B como un subtipo que no suele presentar
afectacion ganglionar y que tiene un estadio tumoral bajo.

6. ldentificar oportunamente al subtipo triple negativo puesto que se
asocia a grados histolégicos y estadio tumoral mas avanzado en
edades jovenes.

7. Conocer los casos de HER2 y considerar que pueden presentarse con

frecuencia en las personas mayores.
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ANEXO N° 1: Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA | INDICADOR FUENTE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE

DEPENDIENTE

Luminal A Es el resultado | Expresion de | Cualitativa Nominal Receptor de | Revision
positivo para los | receptores de estrégeno y/o | de base
receptores estrogeno y/o progesterona de datos
hormonales y la| progesterona 'y positivo.
negatividad para | receptores HER2
los receptores de | negativo.

HER2.

Luminal B Es el resultado | Expresion de | Cualitativa Nominal Receptor de | Revision
positivo para | receptores de estrogeno y/o | de base
receptores estrégeno ylo progesterona Yy | de datos
hormonales y | progesterona vy HER2 positivos
receptores de | receptores de
HER2. HER2 positivo.

HER2 Es el resultado | Expresion de | Cualitativa Nominal Receptor HER2 | Revision
negativo para | receptor HER2 y positivo. de base
receptores receptores de de datos

hormonales y
positivos para el
receptor HER2.

estr6geno y
progesterona
negativos




S

Triple negativo Es el resultado | Ausencia de | Cualitativa Nominal | Ausencia de | Revision
negativo para | expresion de receptores de | de base
receptores receptores de estrogeno, de datos
hormonales y | estrogeno y/o progesterona 'y
receptor de | progesterona y HER2.

HER2. HER2.

INDEPENDIENTE

Etapa de climaterio | Etapa de | Cambios de Ila | Cualitativa Ordinal Premenopausia | Revision
transiciéon de la | etapa Menopausia de Dbase
edad reproductiva a la Posmenopausia | de datos
reproductiva y no | no reproductiva.
reproductiva de
la mujer.

Edad Tiempo Tiempo de vida | Cuantitativo | Razon < de 40 afios Revision
transcurrido del el nacimiento De 40-49 afios de base
desde el | expresado en De 50-59 afios de datos
nacimiento de la | afios. De 60-69 afios
persona hasta el > de 70 afios
momento actual.

Lugar de | Zona de donde | Region de la cual | Cualitativa Nominal Lima Revision

procedencia proviene la | proviene el Provincia de base
persona. paciente. de datos

Tamafio del tumor | Extension Expresion en | Cuantitativo | Intervalo Menor a2 cm Revision
transversal  del | centimetros de la De 2-5cm de Dbase
tumor en su| extension Mayor a5 cm de datos

punto mas ancho

transversal del
tumor.




SS

Tipo histolégico Localizacion del | Clasificacion Cualitativa Nominal Ductal Revision
carcinoma en los | microscopica en Lobulillar de Dbase
conductos carcinoma ductal de datos
mamario o en los | o lobulillar
lobulillos.

Grado histoldgico Descripcion Diferencias de las | Cualitativo Ordinal Bien Revision
celular y tisular | célulasy del tejido diferenciado de base
del tumor y sus | tumoral con el Moderadamente | de datos
semejanzas con | patron celular y diferenciado
las células vy | tisular normal. Pobremente
tejidos normales. diferenciado

Afectacion Resultado de la | Presencia de | Cualitativo Nominal Positivo Revision

ganglionar metastasis afectacion Negativo de base
regional de los | ganglionar No identificado de datos
ganglios
linfaticos

Estadio tumoral Neoplasia  que | Carcinoma que se | Cualitativo Ordinal Estadio | Revision
invade dentro o | limita a la mamao Estadio Il de base
fuera de la|que se extiende Estadio Il de datos
glandula fuera de ella. Estadio IV
mamaria.

Lateralidad Inclinacion por un | Localizacion del | Cualitativo Nominal Derecho Revision
lado del cuerpo. | tumor. Izquierdo de base

Desconocido de datos
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ANEXO N° 2: Instrumento

FACTORES ASOCIADOS A LOS SUBTIPOS DE CANCER DE MAMA EN PACIENTES DEL HOSPITAL NACIONAL P.N.P. LUIS

NICASIO SAENZ EN EL 2017

N©° ITEMS DIMENSIONES
1 Subtipos de cancer de Luminal A Luminal B Triple negativo HER?2 TOTAL
mama
2 Etapa de climaterio Premenopausia Menopausia Posmenopausia | TOTAL
3 Tamarfio del tumor <2cm 2-5cm >5cm TOTAL
4 Tipo histolégico Ductal Lobulillar TOTAL
5 Grado histoldgico Bien Moderadamente diferenciado Pobremente TOTAL
diferenciado diferenciado

6 Afectacion ganglionar Si No No identificado TOTAL
7 Estadio tumoral Estadio | Estadio Il Estadio lll Estadio IV TOTAL
8 Lateralidad Derecho lzquierdo Desconocido TOTAL
9 Edad <40 afios 40-49 afios 50-59 afios 60-69 afios >70 afios | TOTAL
10 Lugar de procedencia Lima Provincia TOTAL




LS

ANEXO N° 3: Validez de instrumento-Consulta de expertos

FACTORES ASOCIADOS A LOS SUBTIPOS DE CANCER DE MAMA EN PACIENTES DEL HOSPITAL NACIONAL
P.N.P. LUIS NICASIO SAENZ EN EL 2017

N° | Dimensiones/items Pertinencia | Relevancia | Claridad Sugerencias
Si No Si No Si No
1 Subtipos de cancer de mama: Luminal A, luminal B, )
triple negativo, HER2 / / /
2 Etapa de climaterio: Premenopausia, menopausia, / / /
posmenopausia
3 Tamaidio del tumor: <2cm, 2-5¢cm, >5cm I v b
4 Tipo histolégico: Ductal, lobulillar v v’ v,
5 Grado histolégico: G1, G2, G3 iV 74 v
6 Afectacién ganglionar: Si, no, no identificado V v v
7 Estadio del tumor: E1, E2, E3, E4 i 4 v
8 Lateralidad: Derecho, izquierdo, desconocido v [V v
9 Edad:<40afios, 40-49afos, 50-59 afios, 60-69afios, / i /
>70 afos i
10 | Lugar de procedencia: Lima, provincia vV 4 4

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad: Aplicable (\/) Aplicable después de corregir () No aplicable ( )

| Lima, z3 de __4pzfv  del20 /5
Apellidos y nombres del juez evaluador: /1 E o0 6 (GA <)o 2 < 6 /5\/\/ i g
DNi: _ O F S 7272
Especialidad del evaluador: a7 ACCE = c/3r e 774
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FACTORES ASOCIADOS A LOS SUBTIPOS DE CANCER DE MAMA EN PACIENTES DEL HOSPITAL NACIONAL
P.N.P. LUIS NICASIO SAENZ EN EL 2017

N° | Dimensiones/items Pertinencia | Relevancia | Claridad Sugerencias
Si No Si | No Si No
1 Subtipos de cancer de mama: Luminal A, luminal B, / (/ /
triple negativo, HER2 /
2 Etapa de climaterio: Premenopausia, menopausia, l/ (/ /
posmenopausia £ / 2
3 | Tamado del tumor: <2cm, 2-5cm, >5cm W L v
4 | Tipo histolégico: Ductal, lobulillar v/ v, v
5 | Grado histolégico: G1, G2, G3 v vy Vi
6 Afectacion ganglionar: Si, no, no identificado V4 v i
7 | Estadio del tumor: E1, E2, E3, E4 i v v
8 Lateralidad: Derecho, izquierdo, desconocido V, 4 v,
9 Edad:<40afios, 40-49afios, 50-59 afios, 60-69afios, [/ l/ 5
>70 afios / = v
10 | Lugar de procedencia: Lima, provincia v \/ /4

Observaciones (precisar si hay suficiencia): — A (el Q_.WLQ
3

Opinidn de aplicabilidad: Aplicable () Aplicable después de corregir () No aplicable ( )

Lima, T de o éﬁq@ del 20 &

Apellidos y nombres del juez evaluador: _ PMeEwvY GUCQJZ-’EQ/Q @uu%@’l

DNI: cocla16 R =2 Cca)

& & g -
Especialidad del evaluador: Drosaxenin %TOL—O@QA ONOSM—O@\ o

Modico Pﬂtolotﬁn On lo?a
C M P 66325 NE 2391
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FACTORES ASOCIADOS A LOS SUBTIPOS DE CANCER DE MAMA EN PACIENTES DEL HOSPITAL NACIONAL
P.N.P. LUIS NICASIO SAENZ EN EL 2017

N° | Dimensiones/items Pertinencia | Relevancia | Claridad Sugerencias
Si No Si No Si | No
1 Subtipos de cancer de mama: Luminal A, luminal B,
triple negativo, HER2 X X X
2 Etapa de climaterio: Premenopausia, menopausia,
posmenopausia 5( X x
3 | Tamaiio del tumor: <2cm, 2-5¢cm, >5¢cm v X X
4 Tipo histolégico: Ductal, lobulillar 1% x X
5} Grado histologico: G1, G2, G3 X e X
6 Afectaciéon ganglionar: Si, no, no identificado )% K X
7 Estadio del tumor: E1, E2, E3, E4 X % X
8 Lateralidad: Derecho, izquierdo, desconocido Y % 3*
9 Edad:<40afos, 40-49afios, 50-59 afios, 60-69afios,
>70 afios B * x
10 | Lugar de procedencia: Lima, provincia K e X

Observaciones (precisar si hay suficiencia): S”‘ MO‘”{ "

...................................................................................

Opinién de aplicabilidad: Aplicable (x)  Aplicable después de corregir ( ) No aplicable ( )

Apellidos y nombres del juez validador: /A}“““’O%{Wé@"‘
DNI: ..Q3495.Q0 1. L dishics
Especialidad del validador: /%/' g ST G

| Dolorier....
ESTADISTICO
FIRMA=Eoespe - 023
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ANEXO N° 4: Confiabilidad de instrumento

p promedio= 0.002
p promedio < 0.05

p promedio= 0.002
p promedio < 0.05

PERTINENCIA
Observed Exact Sig.
Category N Prop. Test Prop. (2-tailed)
juezl Group 1 Si 10 1,00 50 ,002
Total 10 1,00
juez2 Graup 1 Si 10 1,00 50 002
Total 10 1,00
Juez3 Group 1 Si 10 1,00 50 002
Total 10 1,00
RELEVANCIA
Observed Exact Sig.
Category N Prop. Test Prop. (2-tailed)
juezl Group 1 Si 10 1,00 ,50 ,002
Total 10 1,00
juez2 Group 1 Si 10 1,00 ,50 ,002
Total 10 1,00
juez3 Group 1 Si 10 1,00 ,50 ,002
Total 10 1,00
CLARIDAD
Observed Exact Sig. (2-
Category N Prop. Test Prop. tailed)
juezl Group 1 Si 10 1,00 ,50 ,002
Total 10 1,00
juez2 Group 1 Si 10 1,00 ,50 ,002
Total 10 1,00
juez3 Group 1 Si 10 1,00 50 ,002
Total 10 1,00

p promedio= 0.002
p promedio < 0.05
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ANEXO N° 5: Matriz de consistencia

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES INDICADORES | METODOLOGIA
Problema general Objetivo general Hi: Existen | Variable Caracteristicas |TIPO DE
¢,Cudles son los | Determinar los | factores independiente| clinico- INVESTIGACION
factores asociados a | factores asociados a | asociados a los | Factores patolégicas
los subtipos de|los subtipos de | subtipos de | asociados Caracteristicas | La investigacion
cancer de mama en | cancer de mama en | cancer de mama socio- es de tipo
las pacientes del | las pacientes del | en las pacientes demograficos cuantitativo,
Hospital Nacional | Hospital Nacional | del Hospital | Variable observacional,
P.N.P Luis Nicasio | P.N.P. Luis Nicasio | Nacional P.N.P | dependiente analitico
Saenz en el 20177 Saenz en el 2017. Luis Nicasio | Subtipos  de | Subtipos de | correlacional,
Saenz en el 2017. | cancer de | cancer de mama | retrospectivo y
mama transversal.
Problemas Objetivos Variable Subtipos de
especificos especificos independiente| cancer de
¢ Cudl es la | Estimar la frecuencia | Ho: No existen | Frecuencia de | mama POBLACION
frecuencia de los | de cada subtipo de | factores cada subtipo
subtipos de céancer | cancer de mama en | asociados a los | de céancer de Pacientes de
de mama en las|las pacientes del | subtipos de | mama sexo femenino
pacientes del | Hospital Nacional | cancer de mama con diagnostico
Hospital ~ Nacional | P.N.P. Luis Nicasio | en las pacientes | Variable Subtipos de de céancer de
P.N.P. Luis Nicasio | Sdenz en el 2017. del Hospital | dependiente | cancer de mama y prueba
Séenz en el 20177? Nacional P.N.P. | Subtipos  de | mama de inmunohisto-
Luis Nicasio | cancer de guimica
Saenz en el 2017. | mama atendidas en el




[4°]

¢,Cudles son las
caracteristicas
clinicopatologicas de
los subtipos de
cancer de mama en
las pacientes del
Hospital Nacional
P.N.P. Luis Nicasio
Séaenz en el 20177

Analizar las
caracteristicas
clinicopatologicas de
cada subtipo de
cancer de mama en
las pacientes del
Hospital Nacional
Policia P.N.P. Luis
Nicasio Séenz en el
2017.

,Cudles son las
caracteristicas
sociodemogréficas
de los subtipos de
cancer de mama en
las pacientes del
Hospital Nacional
P.N.P Luis Nicasio
Saenz en el 20177

Evaluar las
caracteristicas
sociodemogréficas
de cada subtipo de
cancer de mama en
las pacientes del
Hospital Nacional
P.N.P. Luis Nicasio
Saenz en el 2017.

Variable Etapa de

independiente| climaterio,

Caracteristicas | tamafio del

Clinico- tumor, tipo

patoldgicas histoldgico, grado|
histologico,
afectacion
ganglionar,
estadio tumoral,

Variable lateralidad

dependiente

Subtipos  de | Subtipos de

cancer de | cancerde mama

mama

Variable Edad, lugar de

independiente| procedencia

Caracteristicas

socio-

demograficas

Variable Subtipos de

dependiente | cancerde mama

Subtipos  de

cancer de

mama

Hospital
Nacional P.N.P.
Luis Nicasio

Sédenz en el
2017.




