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RESUMEN

Es un estudio descriptivo con el objetivo de describir el manejo y evolucion de
pacientes diagnosticadas con cancer de mama en relacion con el uso de
inmunohistoquimica en el Hospital Bertha Calderén Roque en el periodo de enero 2016
a diciembre 2017.

La fuente de informacion fueron los expedientes clinicos y las bases de datos de

las pacientes atendidas en el periodo de estudio.

Entre los principales resultados se encontré que a pesar de que la terapia inicial
de las pacientes con o sin inmunohistoquimica es similar, los datos cambian cuando se
compara la terapia de seguimiento y evolucién, fue evidente encontrar en el primer grupo
un nimero mayor de pacientes en radioterapia en comparacion a las mujeres que si se
les realizd el estudio inmunohistoquimico, éste hallazgo puede deberse a que en el
primer grupo la terapia inicial no logro el objetivo esperado por lo que fueron sometidas

a un tratamiento mas agresivo como lo es la radioterapia.

La evolucibn de las pacientes a las que se le realiz6 el estudio de
inmunohistoquimica evidencidé que la mayoria se encuentra en tratamiento y vigilancia
dato similar a las pacientes que no se realizd el estudio, cabe sefialar que existe un
namero de pacientes que se les realizé el estudio posterior al tratamiento inicial lo que
podria explicar que dicho comportamiento no genere diferencias, pero si permitié dirigir
una terapia de seguimiento a partir del resultado del perfil inmunohistoquimico lo que fue

beneficioso para la paciente logrando mejorar su condicion y pronéstico.



OPINION DEL TUTOR



I.  INTRODUCCION

Uno de los tipos de cancer mas comun en la region de las Américas, es el cancer de
mama. Segun cifras reportadas por la OPS/OMS, el cancer de mama en las mujeres de
la regidn, alcanza aproximadamente 408.000 diagnosticadas y 92.000 mujeres
fallecieron por esta causa en el 2012. (OPS/OMS, 2016).

Las campafas que a nivel mundial se realizan para la prevencion y deteccion del
cancer de mama ha permitido que en la poblacion femenina principalmente se le brinde

mayor importancia a la realizacion del auto examen de mama y la mamografia.

En Nicaragua, en el marco del Modelo de Salud Familiar y Comunitario, se realizan
una serie de acciones que implican varias lineas estratégicas para el control del cancer,
dentro de las que podemos sefalar: la promocién del autoexamen de mamas y la
mamografia como método de tamizaje después de los 40 afios, prevencion mediante la
practica de estilos de vida saludables y, diagnostico precoz, tratamiento oportuno y

cuidados paliativos.

El tratamiento y manejo de las pacientes con cancer de mama, ha sido objeto de un
sinnUmero de investigaciones cientificas, parte de estas investigaciones, han
demostrado en la actualidad que el la existencia de un proceso conocido como
inmunohistoquimica (IHQ), el cual permite a los especialistas poder determinar si las
células cancerosas tienen receptores hormonales de estrégenos (ER) y progesterona
(PR) en la superficie de las células del tejido tumoral a fin de dirigir con mayor precision

el plan terapéutico a la paciente.

A nivel nacional la realizacién de este procedimiento dio inicio a partir de septiembre
2016 en el Hospital Escuela Bertha Calderon Roque con el fin de clasificar los tumores
e identificar a las pacientes que tienen mayor agresividad tumoral, asi como aquellas con
tumores de menor agresividad que no requieran someterse a los riesgos y efectos
secundarios que implican los tratamientos citotoxicos, mejorando a su vez la calidad de

vida para la paciente y sus familiares.



[I.  ANTECEDENTES

En los paises pioneros en la aplicacion de pruebas de inmunohistoquimica, las
investigaciones y ensayos clinicos han demostrado que dicho procedimiento permite,
ademas de brindar una terapia adecuada, pronosticar la evolucién del cancer de acuerdo

a la clasificacion generada desde el aspecto clinico e inmunohistopatologico.

Maria Teresa Poblete S. en 2001, las caracteristicas histopatoldgicas del cancer de
mama son fundamentales y permiten determinar el tipo histologico de la neoplasia, su
tamafo, compromiso linfatico, asi como también el grado histologico y nuclear. Esta
informacién puede ser complementada hoy en dia con una variedad de proteinas,
receptores y oncogenes, cuya expresion en el tumor nos permite clarificar el pronéstico
de la neoplasia. Dentro de todos ellos, los factores mas importantes a la fecha son el
compromiso de los ganglios axilares y la expresion de receptores de estrégeno y
progesterona que son determinados a través de analisis inmunohistoquimicos, el interés
clinico en estos factores pronosticos se relaciona con la posibilidad de delimitar a los
pacientes en estadios precoces de carcinoma mamario que tienen posibilidades ciertas
de recidivar y aquellos que tienen posibilidades mas remotas, por tanto, pueden
ahorrarse la terapia sistémica y su morbilidad. (Poblete, 2001)

En el afio 2004, Nielsen y col, utilizando un panel de cuatro anticuerpos (RE, HER2,
HER1 y CK5/6) observaron que existia una buena correlacion entre el perfil génico y el
perfil inmunohistoquimico. En este estudio, la sensibilidad de la IHQ en la clasificacion

de estos tumores fue de un 76% y la especificidad de un 100%. (Nielsen TO, 2004)

J. Fernando Gonzalez-Palacios Martinez, en el 2004, ante nuevos retos en el manejo
del cancer de mama, resalta lo propuesto por la American Joint Committee on Cancer,
AJCC, con cambios de importancia en la clasificacion TNM del cancer mamario dirigidos
a una mas completa y significativa estratificacion de las pacientes atendiendo a las
nuevas técnicas diagnosticas y a la introduccion de la biopsia del ganglio centinela.
Dentro de estos mencionan la distincion basada en el tamafio tumoral entre
micrometastasis y células tumorales aisladas; empleo de identificadores de las nuevas
técnicas, inmunohistoquimicas y moleculares, utilizadas; clasificacion del estado

ganglionar segun el numero de ganglios con metastasis y una nueva clasificacion de las



metastasis de ganglios infra claviculares, de la cadena mamaria interna vy

supraclaviculares. (Gonzalez, 2004)

Los estudios inmunohistoquimicos del cancer de mama revelan la expresion de
determinadas proteinas en las células tumorales por lo que se podrian considerar un
reflejo valido de los estudios de biologia molecular, asi como una alternativa valida a los
costosos estudios genéticos.

Omaira del Socorro Herrera Arias 2011, la inmunohistoquimica permite completar el
abordaje diagnédstico de lesiones mamarias facilitando la diferenciacién de lesiones
benignas complejas y lesiones malignas de bajo o alto grado, diferenciacion de lesiones
in situ de lesiones invasivas, diferenciacion de patron tumoral, diagnéstico de lesiones
metastasicas y caracterizacion del ganglio centinela entre otras. Es importante para el
patdlogo conocer los marcadores de inmunohistoquimica que se utlizan en el
diagnostico diferencial de la patologia de sen, por lo que se presenta un caso en el que
estos marcadores fueron utiles para hacer el diagnostico definitivo, con el objetivo de
revisar las bases histologicas y los criterios diagndsticos diferenciales de la aplicacion de
la inmunohistoquimica en la patologia mamaria. (Omaira del Socorro Herrera Arias,
2011)

Un estudio realizado en el 2011, en el Complejo Hospitalario de Navarra, Espafia,
mediante la clasificacion de los carcinomas de mama en subtipos moleculares por
inmunohistoquimica, se clasificaron 272 pacientes con diagnéstico de cancer de mama
en cinco subtipos, carcinomas de mama de tipo basal, de tipo HER2 (9,9%), de tipo
luminal A (62,5%), de tipo luminal B(18%) y carcinomas de tipo basal (8,4%) y los de
fenotipo normal (1,4%).EI estudio logré concluir que la clasificacién del cancer de mama
basada en parametros inmunohistoquimicos (IHQ) permite una mejor definicion
prondstica. Tanto los carcinomas de mama de tipo basal como HER2 presentan
caracteristicas histopatologicas e IHQ mas desfavorables, asi como peor supervivencia
y menor tiempo de recaida mientras que los carcinomas de mama de tipo luminal

manifiestan caracteristicas mas benignas y mejor prondstico. (Arrechea Irigoyen, 2011).

En Lima, Pera, Garcés y colaboradores, realizaron un estudio sobre el cancer de

mama, inmunohistoquimica y recurrencia local y a distancia, incluyendo pacientes que



tuvieron cirugias curativas como primer tratamiento. Se evalué retrospectivamente 2047
pacientes con cancer de mama unilateral cuyo tratamiento fue la cirugia. Los subtipos de
cancer de mama fueron categoriza-dos en luminal A (RE+ y/o RP+; HER2-), luminal B
(RE+ y/o RP+; HER2+); HER2 (RE-, RP-; HER2+) y triple negativo (RE-; RP-; HER2-),
se evaluaron los patrones de recurrencia local y a distancia para cada subtipo y segun
las variables clinico-patoldgicas mediante la metodologia de incidencias acumuladas. El
estudio mostré que los subtipos de cancer de mama mostraron diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de incidencia a 5 afios de recurrencia local
(0,43%, luminal A; 1,94%, luminal B, 2,26%, triple negativo; 2,42%, HER2) y a distancia
(12,41%, luminal A; 20,22%, luminal B; 20,36%, triple negativo, 31,72%, HER?2). Ninguna
variable clinico patoldgica fue asociada con la recurrencia local, a pesar de esto, se
observd asociacion de la recurrencia a distancia con la edad <40 afos, compromiso
ganglionar, extension extracapsular y tamafio tumoral >2 cm. Debido a que hubo
diferencias significativas en el tamafio tumoral entre las pacientes sometidas a cirugia
conservadora o radical, el tipo de cirugia no fue una variable evaluable. Por tanto, los
subtipos de triple negativo y HER2 mostraron mayor incidencia de recurrencia a nivel
local o a distancia. EI compromiso ganglionar, el tamafio del tumor mayor a 2 cmy la
edad <40 anos. (Garcés Milko, 2012)

Henry Gomez, Joseph Pinto evaluaron a 1044 pacientes diagnosticadas con cancer
de mama operable entre los afios 2000-2002 en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas, publicado en la revista de la Sociedad Peruana de Oncologia Médica en el
2011. El objetivo de este estudio fue evaluar los patrones clinicos y de recurrencia de los
tumores de mama de acuerdo a su fenotipo determinado por inmunohistoquimica; los
fenotipos fueron caracterizado en [RE+ y/o RP+, HER2+], triple negativo [RE-, RP-,
HER2-]1y HER2+. Se determiné que el 49.7% presentaron tumores [RE+ y/o RP+, HER2-
], 20.3% presentaron tumores triples negativo y 30.0% presentaron tumores HER2+. El
23.2% de los casos presentaron recurrencia local o a distancia y el 22.5% fallecieron. El
fenotipo [RE+ y/o RP+, HER2+] mostr6 una frecuencia mas elevada de metastasis 6sea,
seguido del fenotipo HER?2 y triple negativo. El fenotipo triple negativo mostré una baja
tendencia a producir metastasis hepatica comparado con [RE+ y/o RP+, HER2+] y
HER2+. Se encontraron diferencias en la sobrevida; el fenotipo triple negativo y HER2+
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se comportan como tumores altamente agresivos; por lo tanto, la determinacién del
fenotipo por inmunohistoquimica es una excelente herramienta del prondstico del curso
de la enfermedad. (Gomez, 2012)

La importancia de recomendar el uso de marcadores de inmunohistoquimica (IHQ)
en nuestro medio para clasificar los tumores, radica en que es un dato importante para
evaluar el riesgo individual de cada paciente e identificar a aquellas pacientes que tienen
mayor agresividad tumoral y a la vez pueden recibir tratamiento en una fase temprana
del diagndstico. Asi como aquellas pacientes con tumores de menor patogenicidad que
no requieren someterse a los riesgos y efectos secundarios que implican los tratamientos

citotoxicos. (Gomez, 2012)

Gonzalo Mendoza del Solar en 2015, encontr6é en su estudio, que la frecuencia del
receptor de progesterona positivo fue alrededor del 44.6% de los casos, similar al
encontrado en cuba, con el 49% y en Espafa el 57%. Este resultado también es de
importancia ya que la presencia de ambos receptores hormonales en un mismo tumor
aumenta la probabilidad de respuesta al tratamiento hormonal desde 60% con receptor
de estrégeno positivo a 75-80% si ambos estan presentes. (Gonzalo Mendoza del Solar,
2015).

La presencia de microcalcificaciones en las pruebas de imagen y DCIS en la CNB
inicial son variables basales asociadas con enfermedad residual después de
quimioterapia neoadyuvante en el cancer de mama triple negativo estas variables
pueden ayudar a identificar pacientes con cancer de mama triple negativo apropiadas
para su inclusion en ensayos clinicos que evallen el tratamiento no quirargico después

de quimioterapia neoadyuvante. (van la Parra RFD, 2018)

En marzo del 2018 en el British journal of Surgery, fue publicado un estudio que
incluia a 328 pacientes con cancer de mama triple negativo (triple-negative breast
cancer, TNBC) quienes fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante seguida de
reseccion quirdrgica. Se analizaron variables clinico-patolégicas para determinar su
asociacion con la enfermedad residual. Se observo que el 36,9% no tenian enfermedad

residual y 9,1% tenian Unicamente carcinoma ductal insitu (DCIS) residual. Las pacientes



con enfermedad residual eran mas propensas a tener microcalcificaciones malignas (P
<0,023) y DCIS en la biopsia con aguja gruesa inicial (P <0,030). Las variables asociadas
de forma independiente con enfermedad residual incluyeron: DCIS en la biopsia por
aguja fina (odds ratio [OR], 2,457; P =0,022), enfermedad T2 (OR, 2,400; P =0,029),
estatus N1 (OR, 2,026; P =0,030) y Ki-67 bajo (OR, 2,407; P =0,083). Las pruebas de
imagen después de la quimioterapia neoadyuvante tuvieron una precision del 72% (IC
del 95%, 66%-77%) y un valor predictivo negativo del 77% (IC del 95%, 61%-89%) para
identificar enfermedad residual en la mama y ganglios linfaticos. La quimioterapia
neoadyuvante no erradico el componente DCIS en el 55% de las pacientes. (van la Parra
RFD, 2018).



ll.  JUSTIFICACION

En 2012 se reportaron 14 millones de nuevos casos y 8,2 millones de muertes
relacionadas con el cancer a nivel mundial. Se estima que el nUmero de nuevos casos

aumente en aproximadamente un 70% en los proximos 20 anos. (IARC, 2014)

En Nicaragua, los registros del 2012 al 2016 revelan que de las diez causas de
egresos hospitalarios por cancer la encabezan la lista el cancer de cérvix y el cancer de

mama.

El Ministerio de Salud de Nicaragua actualmente cuenta con el estudio de
inmunohistoquimica, el cual permite identificar el subtipo de cancer, dirigir un esquema

de tratamiento y cuyos resultados seran mas 6ptimos en la evolucion de la paciente.

Este tipo de diagndstico, ademas de mejorar la sobrevida de las pacientes, disminuye
los costos de hospitalizacion, las inversiones en tratamientos citotoxicos, los efectos
secundarios del tratamiento convencional, y gastos de bolsillo de los familiares de la
paciente.

Por tal motivo se hace necesario realizar un estudio cuyos resultados permitan
respaldar la importancia de disponer de estos medios diagndsticos y su ampliacién hacia
otros tipos de cancer, para garantizar una mejor calidad de vida de la paciente y a la vez

optimizar los recursos del sistema de salud.

Dado que este estudio est4 enfocado en la utilizacion de la inmunohistoquimica para
la optimizacién de recursos y mejorar la calidad de vida de la paciente, servira como una

linea de base para futuras investigaciones.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente en el sistema de salud se dispone de la inmunohistoquimica, la cuél se
realiza como complemento del diagnostico a pacientes con cancer de mama. La
importancia de la Inmunohistoquimica radica en que permite direccionar o dirigir la

terapia oncolégica.
Por lo anterior resulta relevante conocer:

¢,Como es el uso de Inmunohistoquimica en el manejo y evolucién de pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital Bertha calderén Roque versus en

pacientes que no se uso Inmunohistoquimica de enero 2016 a diciembre 20177



V. OBJETIVOS

Objetivo General:

Describir el uso de Inmunohistoquimica en el manejo y evolucién de pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital Bertha calderén Roque versus en
pacientes que no se us6 Inmunohistoquimica de enero 2016 a diciembre 2017

Objetivos Especificos:

1. Describir las caracteristicas generales de las pacientes en estudio.

2. Conocer el estadio clinico y diagnéstico anatomopatolégico de las pacientes

en estudio.

3. ldentificar el manejo terapéutico de las pacientes con o sin perfil histolégico de

inmunohistoquimica.

4. Comparar la evolucién de las pacientes en estudio con o sin perfil histologico

de inmunohistoquimica.



VI. MARCO TEORICO

Cancer:

Es un término genérico que designa un grupo de enfermedades que pueden
afectar a cualquier parte del organismo, una caracteristica definitoria del cancer es la
multiplicacion rapida de células anormales que se extienden mas alla de sus limites
habituales y pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros érganos,
un proceso al que se le denomina metastasis la que es una de las principales muertes
por cancer. (OPS/OMS, 2018)

Epidemiologia

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en las mujeres y la segunda
causa de muerte por cancer a nivel mundial. En América Latina y el Caribe, cada afio
unas 152.000 mujeres son diagnosticadas y alrededor de 43.000 mueren por cancer de
mama, la estrategia de concientizacién, deteccion temprana, el diagnéstico certero, el
tratamiento oportuno y la atencion de apoyo son determinantes para reducir la carga del
cancer de mama, el tamizaje y el diagndéstico temprano, unidos a los avances en el
tratamiento, han permitido obtener un mejor pronéstico de la enfermedad aumentando

con ello la supervivencia de las mujeres con cancer de mama. (OMS, 2016)

Se considera que un tercio de las muertes por cancer es debido a los cinco
principales factores de riesgo conductuales y dietéticos como lo son: indice de masa
corporal elevado, ingesta reducida de frutas y verduras, falta de actividad fisica, consumo
de tabaco y alcohol; el tabaquismo es el principal factor de riesgo y ocasiona

aproximadamente el 22% de las muertes por cancer (OPS/OMS, 2018)

La deteccidon de cancer en una etapa avanzada y la falta de medios diagnosticos
son un problema frecuente en paises de ingresos bajos, en el afio 2017 solo el 26% de
los paises informaron de que la sanidad publica contaba con servicios de patologia para
atender a la poblacion en general. En cambio, los paises con ingresos altos (90%)
ofrecen tratamiento a los enfermos oncolégicos, mientras que en los paises con ingresos
bajos el porcentaje es del 30%. (OPS/OMS, 2018)
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El cancer de mama se clasifica en base en el estadio clinico, la morfologia celular
y el analisis inmunohistoquimico, se conoce la heterogeneidad del cancer de mama por
lo que son necesarios factores prondsticos mas precisos que ayuden en las decisiones
terapéuticas. (Garces, s.f.) a partir de la clasificacion molecular puede ser méas importante
que la histopatolégica como factor predictivo de los diferentes tratamientos. Esto
resultaria en un uso menos frecuente y mas selectivo de la quimioterapia, y con ello la

ventaja considerable de reducir la toxicidad y los costos. (Castilla, 2008)
Etiologia

La etiologia del cancer de mama es multifactorial y su aparicion constituye la etapa
final de una compleja secuencia de fendmenos celulares y moleculares, el mecanismo
preciso de carcinogénesis no esté claro, la exposicion a estrogeno enddgeno y exdégeno
es una llave al desarrollo del cancer de mama con receptor de estrogeno positivo, por

esta razon el cancer de mama no es una enfermedad desconocida. (Davidson, 2016)

El cancer de mama se divide en dos grupos principales basados en la presencia
0 ausencia de expresion del receptor de estrégeno (RE). El perfil de expresion genética
revelé que dentro de los tumores RE+ existen dos subtipos: luminal A y luminal B. Los
tumores RE- comprenden también dos subtipos: HER2 y tipo basal. Estos subtipos
muestran periodos libres de enfermedad cortos luego de su tratamiento y un prondstico

mas sombrio. (Castilla, 2008)

Se considera necesario mencionar, aunque no esta dentro de esta clasificacion el
cancer de mama triple negativo (CMTN) el cual es una neoplasia maligna caracterizada
por la ausencia de la expresion de los receptores de estrogeno, de progesteronay HER2.
Estudios recientes han sefialado que el CMTN es un grupo heterogéneo de distintas
neoplasias, con pronosticos diferentes. Sin embargo, debido a que la realizacion de
perfiles genéticos no es una practica estandar para el diagnostico convencional del
cancer de mama, se dificulta la apropiada identificacién de este subtipo de cancer de
mama. El CMTN se caracteriza por tener patrones epidemioldgicos de alta incidencia en

poblaciones afroamericanas y latinas, y de menor incidencia en poblacion caucasica y
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constituye un problema de salud publica por su elevada morbilidad y mortalidad.
(Zaharia, 2013)

Es importante conocer si un nuevo factor brinda mayor informacion prondstico,
predictivo comparado con los ya establecidos. Se sugiri6 una caracterizacion y
clasificacion del cancer de mama por inmunohistoquimica para analizar patrones de
expresion proteica que se correlaciona con la clasificacion por microarreglos 22-25,
utilizando cinco marcadores inmunohistoquimicos (RE, RP, HER2neu, HER1 vy
citoqueratina 5/6), refinaron esta clasificacion. Este método representa una alternativa
mas factible debido a que la mitad de los casos de cancer de mama acontecen en paises
donde el andlisis de los factores prondsticos debe ser econdmico, facil y reproducible.
(Castilla, 2008)

Diagnostico

Es conocido que el cancer de mama por lo general se presenta de manera
subclinica, sin embargo, otra forma de manifestacion clinica es la aparicion de un tumor
no doloroso que hasta en un 30% se asocia a adenopatias axilares, los tumores
localmente avanzados representan el 70% de las etapas clinicas del diagndstico, esto
podria incluir cambios cutaneos como: edema, ulceraciones cutaneas, asi como

afectacion de ganglios. (Agostino R, Abril 2002)
Medios diagndsticos

Los estudios de mamografia son hasta la actualidad el medio diagnostico mas
especifico para la deteccion del cAncer de mama, con una sensibilidad diagndstica del

80 a 95%, aunque en ocasiones pasa por alto del 10 al 15% de los canceres.

Los estudios de ultrasonido sirven como un método complementario que se
utiliza para diferenciar masas quisticas o solidas, para caracterizar lesiones benignas o
malignas o como guia para la realizacion de biopsias de lesiones no palpables. (Maria

Auxiliadora Brenes Fernandez, 2013)

Resonancia magnética util en caso de hallazgos mamograficos o ecograficos

gue no son concluyentes, se utiliza especificamente en pacientes con mamas densas,
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con cicatrices postumorectomia o en sospecha clara de carcinoma lobulillar infiltrante,
calcificaciones dispersas sospechosas de carcinoma ductal extenso in situ o cancer
intraductal extenso, secreciones sanguinolentas a través del pezon o implantes de

silicona, tiene sensibilidad diagnostica del 94- 100%. (Jonathan S. Bereck, 2010)

Tomografia computarizada, permite de forma simultdnea un estudio no solo
morfoldgico si no también molecular (metabdlico) con la localizacion precisa de la lesién
metastasica, previa inyeccion de medio e contraste, la tomografia es una alternativa para
la deteccion de recurrencia locorregional y metastasis a distancia ademas de medio
diagndéstico para la evaluacion diagnostica a la respuesta a la terapia y el seguimiento de
la paciente. (Jonathan S. Bereck, 2010)

Prueba cito- histologica BAAF, el fundamento diagndstico del cancer de mama
es la confirmacion histolégica del mismo, para esto se prefiere la realizacién de biopsias
de minima invasion con la obtencién de material tisular que permite determinar factores
prondsticos y predictivos de suma importancia en el manejo integral de las pacientes
como por ejemplo la determinacién de receptores hormonales y Herz2neu, tiene una
sensibilidad que oscila entre el 27 al 100%, una especificidad del 95 al 100%, un indice
de falsos negativos de 3.7 al 19% y falsos negativos de 0.68%. (Maria Auxiliadora Brenes
Fernandez, 2013)

Tipos histoldgicos de cancer de mama

La clasificacion mas ampliamente utilizada para esta patologia es la de la
organizacion Mundial de la Salud (OMS) presentandose en orden e frecuencia el
carcinoma ductal (40-75%), carcinoma lobulillar (5-15%), carcinoma tubular (1-4%),
carcinoma Mucinoso (5%), carcinoma medular (2-5%), carcinoma papilar (1%), y

carcinoma metaplasico (<1%). (Ackerman, Marzo 2013)
Inmunohistoquimica

“Las caracteristicas histopatoldgicas del cancer de mama son fundamentales y
permiten determinar el tipo histologico de la neoplasia, su tamafio, compromiso linfatico,
asi como también el grado histolégico y nuclear. Esta informacion puede ser

complementada hoy en dia con una variedad de proteinas, receptores y oncogenes, cuya
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expresion en el tumor nos permite clarificar el pronostico de la neoplasia. Dentro de todos
ellos, los factores mas importantes a la fecha son el compromiso de los ganglios axilares
y la expresion de receptores de estrégeno y progesterona que son determinados a través

de analisis inmunohistoquimicos”. (Poblete M. T., 2018)
Receptores de estrogeno (ER) y receptores de progesterona (PR)

Los receptores son proteinas que se encuentran dentro de ciertas células y que
se pueden unir a algunas sustancias como las hormonas que circulan en la sangre, las
células normales y algunas células cancerosas se unen al estrégeno y la progesteronay
a menudo estas hormonas fomentan el crecimiento de las células cancerosas en el seno.
(Oncologia, 2011)

Clasificacién molecular

La determinacion de receptores hormonales en cancer de mama tiene valor
predictivo y pronostico, aproximadamente el 80% de los canceres invasores son positivos
para receptores de estrégeno y entre el 65-70% son positivos para receptores de
progesterona, su determinacion se realiza mediante las técnicas de inmunohistoquimica
estandarizadas y debe realizarse en laboratorios especializados en la materia y deberan
estar sujetos s controles de calidad tanto internos como externos. (Asociacion Medica
Argentina Et Alt, 2016)

Tipo Luminal

Los carcinomas de mama de tipo luminal son los subtipos con mejor pronéstico y
se caracterizan por expresar el gen del receptor estrogénico, genes asociados (LIV1y
ciclina D1) y queratinas de bajo peso molecular (CK7, CK8, CK18, etc.), de forma
semejante al epitelio luminal de los conductos mamarios. Al expresar receptores de
estrogenos (RE), estos tumores pueden tratarse con tamoxifeno o inhibidores de la
aromatasa, pero muestran una baja respuesta a la quimioterapia neoadyuvante.
(Irigoyen, 2011)

El subtipo luminal A es el mas frecuente y corresponde a 67 % de los tumores.

Los tumores luminal B tienden a ser de mas alto grado. Se han encontraron una
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diferencia en la presentacion de los subtipos moleculares; el subtipo basal fue el mas
frecuente en mujeres afroamericanas (33.9 % contra 21.2 %, p = 0.0003) y en
premenopausicas (30.3% contra 21.9%, p = 0.02). Sugieren que esta proporcion tan baja
del tipo luminal sumada a elevada prevalencia del subtipo basal, contribuyen al pobre

prondstico que experimentan estas mujeres. (Castilla, 2008)
Tipo Basal

El carcinoma de mama de tipo normal comparte caracteristicas del tejido mamario
normal, muestra una fuerte expresion de genes normalmente expresados en el tejido

adiposo y baja expresiéon de genes epiteliales luminales. (Irigoyen, 2011)

Se han identificado algunos factores de riesgo para desarrollar el subtipo basal.
De los tumores triple negativos, 80 a 90 % es de subtipo basal por microarreglos. La
mayoria de mujeres con mutacion de BRCA1 generalmente desarrollan este subtipo. Se
han reportado una incidencia de 20 % de este subtipo, y fue mas frecuente encontrarlo
en mujeres premenopausicas afroamericanas (39%) comparadas con mujeres
afroamericanas posmenopdausicas (14%) o mujeres de cualquier edad no
afroamericanas (16%, p = 0.0001). Estos tumores también tienen menor afeccién de
ganglios linfaticos segun el tamafio tumoral en comparacién con los otros subtipos, y
aunque demuestran la mayor frecuencia de respuesta patolégica completa presentan un
peor prondéstico. Histolégicamente se han identificado con necrosis central, bordes
empujantes, escaso componente de carcinoma ductal in situ, infiltrado linfocitario y

proliferacion microvascular de tipo glomeruloide. (Castilla, 2008)
Tipo Herz2-neu

El carcinoma de mama HER2-positivo muestra expresion aumentada de genes
asociados a c-erbB-2 y suele asociarse a otros marcadores de mal prondstico,
incluyendo alteraciones de otros genes como toposiomerasa |l alfa, GATA4, genes de
angiogénesis y protedlisis. Aunque muestran una mejor respuesta a la quimioterapia y
cerca de 50% responde al tratamiento con trastuzumab, el prondstico es malo. (Irigoyen,
2011)
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No se ha demostrado asociacion entre el subtipo HER2 con la edad o la raza, ni
con algun otro factor de riesgo. Los factores de riesgo hormonales no predicen canceres
RE-Esto implicaria investigar en grandes estudios epidemiologicos la identificacion de
los factores de riesgo tradicionales por subtipo especifico. Aunque los subtipos HER2 y
basal se agrupan dentro de la categoria de RE—, se demostraron diferencias clinicas
entre ellos. (Castilla, 2008)

Aunque en el momento actual se considera que el analisis de los perfiles de
expresion génica constituye la mejor forma de clasificar los carcinomas de mama, en la
mayoria de los hospitales su uso se encuentra limitado ya que son técnicas caras y
dificiles de aplicar en material parafinado. En la practica, la mayor parte de los
diagndsticos de rutina se realiza mediante HE y técnicas de inmunohistoquimica (IHQ).
Diversos estudios sugieren que, con un limitado numero de marcadores
inmunohistoquimicos (RE, RP, c-erbB-2, queratinas basales o de alto peso molecular,
queratinas luminales o de bajo peso molecular, P63 y EGFR como marcadores mas
relevantes), se pueden catalogar los carcinomas de mama en subtipos equivalentes a
aquéllos basados en perfiles de expresion génica. La ventaja del estudio
Inmunohistoquimica es que utiliza marcadores que se encuentran disponibles en la
mayoria de los servicios de Anatomia Patoldgica y puede aplicarse sobre material
archivado del que se puede obtener informacion clinica y evolutiva. (Irigoyen, 2011)

Tratamiento

La quimioterapia es una de las modalidades terapéuticas mas empleadas en el
tratamiento del cancer, que engloba a una gran variedad de farmacos, Su objetivo es
destruir las células que componen el tumor con el fin de lograr la reduccion de la

enfermedad.

A los farmacos empleados en este tipo de tratamiento se les denomina farmacos
antineoplasicos o quimioterapicos, estos farmacos llegan practicamente a todos los
tejidos del organismo, y ahi es donde ejercen su accion, tanto sobre las células malignas

como sobre las sanas, debido a la accidon de los medicamentos sobre estas ultimas,
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pueden aparecer una serie de sintomas, mas o0 menos intensos y generalmente

transitorios, denominados efectos secundarios.

Normalmente, el proceso de division de las células sanas esta estrictamente
regulada por unos mecanismos llamados de control, que le indican a la célula cuando

dividirse o cudndo permanecer estable.

Los tumores malignos se caracterizan por estar formados por células alteradas,
con mecanismos de regulacion alterados, por lo que son capaces de multiplicarse
descontroladamente, invadir y afectar a 6rganos vecinos o a distancia, lo que se

denomina metastasis.

En general, la quimioterapia actia en la fase de division de la célula
tumoral impidiendo su multiplicacion, y destruyéndolas con el tiempo esto se traduce, en

una disminucion o desaparicién del tumor maligno.

La finalidad de la quimioterapia puede variar en funcién del tipo de tumor, de la

fase en la que se encuentre dicho tumor y el estado general del paciente:

Curativa: En este caso, la intencién de la quimioterapia es curar la enfermedad,
pudiéndose emplear como tratamiento Unico o asociado a otros, un paciente se
considera curado cuando no existe evidencia de células tumorales durante mucho

tiempo.

Paliativa: Con la quimioterapia se pretenden controlar los sintomas producidos
por el tumor, su objetivo primordial es mejorar la calidad de vida del enfermo vy, si fuera

posible, aumentar también su supervivencia.

Cada tipo de tumor maligno tiene una determinada sensibilidad a farmacos
citotoxicos 0 quimioterapicos y una determinada resistencia a otros. Sin embargo, es
frecuente que el mismo farmaco se pueda emplear en el tratamiento de distintos tumores,

variando las dosis o asociandolo a otros farmacos distintos.

Para cadatipo de neoplasia, y dependiendo de la fase de la enfermedad se utilizan
esquemas de tratamiento especificos habitualmente combinaciones de farmacos

citotoxicos, que se suelen identificar por siglas.
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El oncdlogo sera el que decida qué tipo de farmacos y qué dosis es necesario

administrar en funcidn de una serie de factores como pueden ser:

Estado general del paciente.

Enfermedades previas (cardiopatia, enfermedades vasculares, etc.)
Tipo de tumor.

Fase de la enfermedad.

a r 0w DN e

Localizaciéon del tumor

La quimioterapia se administra en forma de ciclos, alternando periodos de
tratamiento con periodos de descanso. Un ciclo es, por tanto, el periodo de

administracion del tratamiento y el de descanso, hasta la siguiente administracién.

Esta alternancia de “tratamiento — descanso” es fundamental para proporcionar a
las células sanas del organismo el tiempo necesario para recuperarse, del dafio
provocado por los medicamentos empleados, de tal forma que sean capaces de tolerar

un nuevo ciclo de tratamiento, con una toxicidad o efectos secundarios aceptables.

Dependiendo del tipo de cancer y de los farmacos que se vayan a emplear, la
guimioterapia puede administrarse por dos vias diferentes: intravenosa u oral. (Instituto
Nacional del Cancer, 2015)

La hormonoterapia tiene diversas aplicaciones en la historia natural del cancer de
mama, ya que es util para el manejo del cancer metastasico como tratamiento sistémico,
asi como el abordaje inicial en pacientes ancianas o clinicamente inoperables, tiene un
gran papel en el tratamiento adyuvante en los estadios mas precoces y se esta

estudiando en neoadyuvancia, asi como tratamiento preventivo. (Jaime Espinos, 2008)

Aunque el tratamiento hormonal es de accion mas lenta que la quimioterapia, sus
efectos secundarios son menores y una vez obtenida la respuesta esperada, esta es mas
sostenida con mayor beneficio de supervivencia, sin embargo, en el caso de estadios
avanzados puede existir un sesgo de seleccion ya que en estos casos suelen alternar
los dos tipos de terapia y habitualmente son asignados a la terapia hormonal los
receptores de estroOgeno positivos con afectacion 0sea, de tejidos blandos o pleura.
(Jaime Espinos, 2008)
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En adyuvancia, la hormonoterapia aflade a la quimioterapia un beneficio en
supervivencia cuando se trata de tumores con expresion de receptores de estrogenos,
el tratamiento hormonal puede actuar sobre tumores con expresion de RE de dos formas:
a) A través de una accion directa sobre el receptor y b) compitiendo por la unién al mismo

con los estrogenos circulantes (Jaime Espinos, 2008)

Al valorar las tasas de respuesta, se suelen establecer dos grupos en funcion de la
progresidbn o no, ya que es visto que ambos grupos mantienen supervivencias
equiparables las que alcanzan respuestas completas y parciales, asi como aquellas en
las que se alcanza la estabilizacién de la enfermedad, por lo que se recomienda
mantener el tratamiento hormonal hasta la progresién de la enfermedad, agentes
convencionales como el tamoxifeno y el acetato de megestrol pueden alcanzar unas
tasas de no progresion o beneficio clinico del 72 y 53% en primera y segunda linea de

tratamiento respectivamente incluyendo un 40y 42% de estabilizacion de la enfermedad.

El desarrollo de la hormonoterapia debe centrarse en la optimizacién de su uso en
las indicaciones establecidas y en definir su papel en aquellas en las que parecen

potencialmente eficaces. (Jaime Espinos, 2008)
Radioterapia

Las mujeres que se diagnostican con cancer de seno en algin momento
necesitaran radiacion en ocasiones alternados con otro tipo de terapia, esto en

dependencia del tamafio del tumor o cirugia previa. (American Cancer Society, 2017)

La radioterapia es un tratamiento utilizado a base de rayos o particulas de alta
energia (rayos x) utilizada para el tratamiento del cancer, en los casos del cancer de
seno se utilizan dos tipos de radioterapia: Radioterapia externa y Radioterapia interna

(Braquiterapia) (American Cancer Society, 2017)

La radioterapia puede usarse para tratar el cancer de mama en casi cualquier
estadio, es una forma eficaz de reducir el riesgo de que el cancer de mama vuelva a
aparecer después de la cirugia. Ademas, se suele utilizar para aliviar los sintomas que

causa el cancer como terapia paliativa,
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No todos los pacientes con cancer de mama ameritan radioterapia pero se puede
utilizar en varias situaciones: después de la cirugia conservadora de mama, lo que
permite reducir la probabilidad de que el cancer regrese, ya sea al seno o a los ganglios
linfaticos adyacentes, después de la mastectomia, en especial si el tumor mide mas de
5cm o si el cancer se encuentra en los ganglios linfaticos, o en los casos de metéastasis
a otros organos, debido a que se necesitan mas investigaciones sobre si los nuevos
métodos presentaran los mismos resultados que los métodos convencionales, no todos

los médicos la utilizan. (American Cancer Society, 2017)

Existen numerosos estudios hechos a lo largo de los dltimos 20 afos, que
demuestran la eficacia de la Radioterapia adyuvante en mama, en comparacion con la
cirugia como terapia Unica. La tasa de recidiva local de la asociacion radio-cirugia puede
bajar un 30% el riesgo relativo de recidiva loco-regional. Este efecto benéfico se ha
mantenido a lo largo del tiempo, como lo muestran los ultimos trials randomizados, y los
meta-analisis publicados entre 1995 y 2000. Aunque no haya sido estudiada
directamente la sobrevida global, podemos insinuar a partir de las conclusiones de los
ultimos meta-analisis, una prolongacion de la sobrevida por cancer. Por otra parte, el
aumento potencial a largo plazo de muerte por enfermedad intercurrente (sobre todo las
cardiovasculares) nos lleva a efectuar técnicas rigurosas que no sobreexpongan al
paciente a una toxicidad cardiaca o pulmonar. Las nuevas técnicas de irradiacion en
curso de evaluaciéon, que incluyen la intensidad modulada, y la simulacion por TAC,
permitiran mejorar aun mas los resultados terapéuticos. Por ultimo, acompafando estas
innovaciones técnicas, las estrategias terapéuticas que tienden a irradiar exclusivamente
el lecho tumoral (irradiacién parcial de mama) se estdn comenzando a utilizar con mucho
éxito, continuando el panorama prometedor, para este tipo de patologia. (Institut

Gustave-Roussy, Villejuit (Francia), 2004)
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VIl. DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte trasversal.

Universo

El total del universo estuvo constituido por 595 pacientes con diagnéstico de
cancer de mama atendidas en Hospital Bertha Calderon Roque en el periodo de enero
2016 a diciembre 2017.

Muestra

El tamafio de la muestra se obtuvo por medio del método epi- info statCalc para
un nivel de significancia del 95% y un margen de error de 5%, lo que corresponde a
una muestra de 233 pacientes.

Tipo de muestreo
El tipo de muestreo fue probabilistico, ya que se seleccionaron aleatoriamente las
pacientes con cancer de mama que se les realizo IHQ y pacientes que no se les realizo

dicho estudio.

Criterios de inclusion de la poblacion a estudio
e Pacientes con diagnostico de cancer de mama en el Hospital Bertha Calderon
Roque
e Pacientes diagnosticadas en el periodo enero 2016 a diciembre 2017

e Pacientes cuyo expediente contenga los datos completos

Criterios de exclusion de la poblaciéon a estudio
e Pacientes sin diagndstico de cancer de mama en el Hospital Bertha Calderén
Roque
e Pacientes diagnosticadas fuera del periodo de estudio.

e Pacientes cuyo expediente no contenga los datos completos

21



Unidad de analisis
Fueron todas las pacientes con diagnostico de cancer de mamas atendidas en el

hospital Bertha Calderén Roque en el periodo enero 2016 a diciembre 2017.

Técnicas de recoleccion de la informacion
La técnica utilizada fue la revision de expedientes clinicos, ademés se realiz6
revision de la base de datos del servicio de oncologia del hospital con las variables

sujetas a estudio previa autorizacion de autoridades del hospital.

Variables del estudio

Caracteristicas generales

e Edad
e Procedencia
e Fechade ingreso

e Estadio clinico
Manejo Terapéutico de las pacientes

e Diagndstico anatomopatoldgico
e Realizacién de inmunohistoquimica
e Resultado de inmunohistoquimica

e Terapia inicial
Evolucion de las pacientes

e Evolucion post terapia inicial
e Cambio de quimioterapia

e Condicién de la paciente
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Operacionalizacién de variables

1. Caracteristicas generales

Variable Definicion Indicador Escala
. . y . <25
Tiempo de vida Anos cumplido al
. 26-35
transcurrido desde el momento del
Edad o . 36-45
nacimiento hasta el estudio
. 46-55.
momento del estudio.
> 55
Managua
Masaya
Area geogréfica de Departamento Rivas
Procedencia referencia en donde habita | del pais del que Esteli
la persona procede Ledn
RAAS
Otros
Mes y afio en que la
_ _ De enero a
paciente ingresa al o
Fecha de Ingreso o ) Mes y Afio diciembre
servicio de oncologia del
2016 y 2017

Hospital Bertha Calderén
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2. Caracterizar

a

las pacientes segun el

anatomopatologico

estadio clinico y diagnostico

Variable Definicion Indicador Escala
Estadio clinico Nomenclatura utilizada | -T: Tumor
para determinar el estadio | primario — Estadio |
del tumor por medio de la | -N: Ganglios — Estadio Il
valoracion de  ciertas | linfaticos — Estadio Il
caracteristicas clinicas. regionales — NECP (no
-M: Metéstasis a estadificable
distancia. por cirugia
previa)
Diagnaéstico Tipo histolégico del tumor | Tipo de Lesion | — Carcinoma
anatomopatoldgico segun su morfologia Es el Ductal
estudio de las — Carcinoma
caracteristicas de una lobulillar
muestra de tejido, las o
cuales nos indican que tipo — Otras:
de enfermedad se padece Carcinoma
y, en el caso de tumores, si Mucinoso
éstos son benignos o Phyllodes
malignos. malignos

Ca Ductal lobulillar

Ca Medular

Carcinoma micro

invasor

Ca tubular
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3. Manejo de las pacientes

Variable Definicion Indicador Escala
Realizacion de Confirmacion o no de | Si - Si
inmunohistoquimica realizacion de prueba | No — No

para identificar ciertos
antigenos
(marcadores) en una
muestra de tejido para
distinguir entre
diferentes tipos de
cancer.
Resultado de Es el resultado de la | Tipos de | - Luminal A
inmunohistoquimica prueba de | antigenos en | — Luminal B
inmunohistoquimica porcentaje — Triple negativo
- HER-2
Terapia inicial Tipo de tratamiento | Tipos de | Hormonoterapia (HT)
gque se indica a la |tratamiento Quimioterapia (QT)
paciente segun | inicial Radioterapia (RT)
diagnéstico inicial Cirugia (Qx)

documentado por la
evaluacion clinica y los
medios  diagndsticos

realizados
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4. Evolucion del paciente

Variable Definicion Indicador Escala
Terapia de Seguimiento | Es considerado por | Tipos de tratamiento Hormonoterapi
poca respuesta al a (HT)

tratamiento inicial o la
presencia de recidivas
Cambio de
quimioterapia por
haber completado el

tratamiento inicial

Quimioterapia
(QT)
Radioterapia
(RT)

Cirugia (Qx)

Condicién de la
paciente posterior al

tratamiento

Es considerado el
manejo de la paciente

al momento del estudio

Tipo de condicion

Tratamiento
Vigilancia
Referida

Alta
consensuada
Fallecida
Cuidados

paliativos

Cruce de variables

Edad — estadio clinico- realizacion de IHQ

Edad- estadio clinico — resultado anatomopatolégico
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Plan de analisis

Los datos del estudio se procesaron por medio del programa SPPS (Stastitical
Package for Social Sciences) para analizar la asociacion entre las variables de la
investigacion. Los datos se presentaron en tablas de frecuencia simple y porcentajes.

Asi mismo se realizaron algunos cruces de variables de acuerdo a la relevancia

de los datos.

Consideraciones éticas
Beneficencia: con la investigacion que se realizar4, no se causa dafio a la
integridad fisica, ni emocional de los individuos en estudio y los datos obtenidos seran

para beneficio cientifico y de la salud de la poblacion.

Proteccion de la confidencialidad: no sera necesario el nombre de ningun paciente,

y se aseguro el proteger su identidad.
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VIll.  RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero 2016 a diciembre 2017, se atendieron 595
pacientes con cancer de mama en el Hospital Escuela de Referencia Nacional Bertha
Calderdén Roque, de los cuales se estudiaron 233 como resultado del calculo muestral,

segun los criterios de inclusién definidos para el estudio.
Caracteristicas generales

Con referente a la edad de las pacientes estudiadas, 0.9% (2) corresponde al
grupo etareo menor de 25 afios, el 5.2% (12) corresponde al grupo etareo de 26 a 35
afos, el 20.6% (48) fueron de 36 a 45 afos, el 26.6% (62) corresponde al grupo de 46 a
55 afios y el 46.8% (109) fueron mayor de 55 afios. (Ver Anexo 2. Tabla 1)

Segun la procedencia de las pacientes estudiadas el departamento de Managua
presenté 36.9% (86), Masaya 8.6% (20), Chinandega 7.3% (17), Rivas 5.6% (13),
Granda 5.2% (12) Madriz 4.7% (11), Boaco 4.3% (10) y otros departamentos 27.5 (64).
(Ver Anexo 2. Tabla 2)

Estadio clinico y diagnostico anatomopatolédgico de las pacientes en estudio

Los estadios clinicos de las pacientes sin estudio de inmunohistoquimica, fueron
10.2% (13) en estadio |, 34.4% (44) en estadio Il, 28.9% (37) en estadio Ill, 14.8% (19)
en estadio IVy 11.7% (15) no fueron estadificadas por cirugia previa. (Ver Anexo 2. Tabla
3)

Los estadios clinicos de las pacientes que se realizaron estudio de
inmunohistoquimica fueron, 9.5% (10) en estadio |, 41% (43) en estadio I, 33.3% (35)
en estadio Ill, 7.6% (8) en estadio IV, 8.6% (9) no estadificados por cirugia previa. (Ver
Anexo 2. Tabla 3)

Diagnostico anatomopatolégico

Dentro de los hallazgos encontrados sobre el diagndstico anatomopatolodgico de
las pacientes, el 75% (96) de las pacientes fue carcinoma ductal, 16.4% (21) carcinoma

lobulillar y 8.6% (11) otros tipos de carcinoma. (Ver Anexo 2. Tabla 4)
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El diagndstico anatomopatologico de las pacientes que se les realizé estudio de
inmunohistoquimica fue, 79% (83) con carcinoma ductal, 8.6% (9) carcinoma lobulillar,

12.4% (13) otros tipos de carcinoma. (Ver Anexo 2. Tabla 4)

Manejo terapéutico de las pacientes con o sin perfil histolégico de

inmunohistoquimica.
Realizacion de inmunohistoquimica

Del total de pacientes estudiadas, al 45.1% (105) se les realiz6 el estudio de
inmunohistoquimica, no asi al 54.9% (128) (Ver Anexo 2. Tabla 5)

Resultados de inmunohistoquimica

Con referente a los resultados de inmunohistoquimica se pudieron clasificar en
Luminal A 32.4% (34), Luminal B 42.9 (45), Triple negativo 12.4 (13), Herz-2 12.4 (13).

(Ver Anexo 2. Tabla 6)
Terapia inicial
Terapia inicial de las pacientes con estudio de inmunohistoquimica

En cuanto a la terapia inicial de las pacientes que se realizaron
inmunohistoquimica, las pacientes con resultados correspondientes a Luminal A,
recibieron tratamiento de quimioterapia y cirugia 43.2% (16), quimioterapia 5.4 (2),
Quimioterapia, radioterapia y cirugia 8.1% (3), cirugia, hormonoterapia 18.9% (7),
Radioterapia y cirugia 10.8% (4), Quimioterapia y radioterapia 5.4% (2), cirugia 5.4%
(2), Hormonoterapia 2.7% (1).

Las pacientes con resultados correspondiente a Luminal B, recibieron
quimioterapia y cirugia 66.7% (28), quimioterapia 11.9% (5), quimioterapia, radioterapia
y cirugia 4.8% (2). cirugia y hormonoterapia 2.4% (1), Radioterapia y cirugia 2.4% (1),
Quimioterapia y radioterapia 2.4% (1), cirugia 2.4% (1), hormonoterapia 4.8% (2),
Radioterapia 2.4% (1).
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Los casos de pacientes con resultados Triple negativo, recibieron quimioterapia y
cirugia 53.8% (7), quimioterapia 15.4% (2), Radioterapia y cirugia 15.4% (2),
Quimioterapia y radioterapia 7.7% (1), cirugia 7.7% (1).

En cuanto a las pacientes con resultados de Herz-2, recibieron quimioterapia y
cirugia 38.5% (5), quimioterapia 15.4% (2), quimioterapia, radioterapia y cirugia 30.8%
(4), Radioterapia y cirugia 7.7% (1), Quimioterapia y radioterapia 7.7% (1) (Ver Anexo 2.
Tabla 7)

Terapiainicial de las pacientes sin estudio de inmunohistoquimica

En cuanto a la terapia inicial de las pacientes que no se realizaron
inmunohistoquimica se encontraron, tratamiento de quimioterapia y cirugia 52.3% (67),
quimioterapia 17.2 (22), cirugia 10.2% (13), Radioterapia y cirugia 6.3% (8),
Quimioterapia, radioterapia 5.5% (7), hormonoterapia 2.3% (3), Quimioterapia,
Radioterapia y Cirugia 2.3% (3), Radioterapia 2.3% (3), Cirugia y Hormonoterapia 1.6%
(2) (Ver Anexo 2. Tabla 8)

Terapia de seguimiento

En relacion a la terapia de seguimiento de las pacientes a las que se les realizo

inmunohistoquimica.

Las pacientes con perfil histolégico Luminal A, se le indico tratamiento a base de
Hormonoterapia 65.7% (23), radioterapia 14.3% (5), quimioterapia 8.6% (3),
quimioterapia y radioterapia 8.6% (3), cirugia 2.9% (1).

Pacientes con perfil histol6gico Luminal B, se les prescribié hormonoterapia 62.2%
(28), radioterapia 15.6% (7), quimioterapia 13.3% (2), quimioterapia y radioterapia 4.4%
(2), cirugia 2.2% (1), radioterapia y cirugia 2.2% (1).

Las pacientes con resultado de perfil histolégico tripe negativo, se indicé

Hormonoterapia 58.3% (7), radioterapia 25% (3), quimioterapia 16.7% (2).
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Pacientes con perfil histolégico Herz-2, se les indic6 tratamiento con
Hormonoterapia 69.2% (9), radioterapia 15.4% (2), quimioterapia 7.7% (1), radioterapia
y cirugia 7.7% (1). (Ver Anexo 2. Tabla 9)

Terapia de seguimiento sin Inmunohistoquimica

Las pacientes que no se les realizé el examen de inmunohistoquimica, la terapia
de seguimiento fué, Hormonoterapia 61.7% (79), radioterapia 18.8% (24), quimioterapia
9.4% (12), sin seguimiento 5.5% (7), quimioterapia y radioterapia 3.1% (4), quimioterapia
y cirugia 1.6% (2), ninguna de las pacientes fue intervenida quirirgicamente, ni recibieron

radioterapia y cirugia. (Ver Anexo 2. Tabla 10)

Evolucién de las pacientes en estudio con o sin perfil histolégico de

inmunohistoquimica.

De las pacientes sin estudio de inmunohistoquimica el 65.6% (84) se encuentran
con tratamiento, 25.8% (33) en vigilancia, 6.3% (8) referidas a su silais, 1.6% (2) cuidados

paliativos, 0.8% (1) alta consensuada. (Ver Anexo 2. Tabla 11)

Con respecto a la evolucion de las pacientes con estudio de inmunohistoquimica,
el 66.7% (70) se encuentran en tratamiento, 21% (22) en vigilancia, 2.9% (3) referidas a
su silais, 5.7% (6) cuidados paliativos, 1.9% (2) alta consensuada, 1.9% (2) fallecidas.
(Ver Anexo 2. Tabla 11)
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IX.  ANALISIS DE RESULTADOS

La realizacion de estudios inmunohistoquimicos a las pacientes diagnosticadas con
cancer de mama es de vital importancia en el manejo de la paciente, porque permite
realizar una clasificacion a partir de los receptores hormonales con el fin de mejorar el

prondstico, supervivencia, recurrencia y sobre vida de la paciente.

En Nicaragua la realizacion de los receptores hormonales se realiza en el hospital
Bertha Calderén Roque desde finales del afio 2016, gracias a la gestion de nuestro Buen

Gobierno de Unidad y Reconciliacion Nacional.

En el estudio se observd que las edades predominantes de las pacientes
corresponden al grupo etareo mayor de 55 afos lo cual corresponde al estudio realizado
en Murcia, Espafa, en el hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, El palmar, Dr. Efrain
R e cols, reportando un grupo etareo promedio entre 50 a 55 afios. Dicho comportamiento
deja en evidencia que el tamizaje es de vital importancia en este grupo etario. La
concientizacion debe ser tarea constante sobre la realizacion de el autoexamen de mama
a todas las mujeres en edad fértil y la mamografia a las mujeres mayores de 40 afios.
(van la Parra RFD, 2018)

En la realizacién de este estudio se constatd que las pacientes en estudio al momento
de ser diagnosticadas, el mayor niumero se presentaron en estadios Il, lo que es
beneficioso para las pacientes, porque un diagndstico y estadificacibn tempranos
reducen los riesgos de recidivas y mortalidad por cancer, al recibir mas opciones
terapéuticas para un mejor prondéstico de vida, lo cual tiene similitud a lo constatado en
el estudio realizado en el Hospital Escuela Bertha Calderon Roque por Dr. Rodrigo
Tercero, comportamiento clinico, histolégico y molecular e influencia de

inmunohistoquimica en pacientes con cancer de mama, 2018. (Tercero Granizo, 2018)

El diagndstico anatomopatolégico que se encontrd en las pacientes estudiadas
predomina el carcinoma ductal infiltrante, lo que corresponde al tipo histolégico mas
comun, la necrosis no es muy comun, pero si representa probabilidades de invasion a

ganglios linfaticos, en vista del mal pronéstico, ademas de las altas probabilidades de
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recidivas, la evolucion puede mejorar una vez que se utlice el método de

inmunohistoquimica para guiar la terapia.

Del total de pacientes que se les realizé perfil inmunohistoquimico se observé que,
de acuerdo a su clasificacion molecular es mas frecuente el Luminal B, seguido de
Luminal A y en menores proporciones el tipo triple negativo y Herz -2. Estos datos
difieren del estudio realizado por Tercero en el Hospital Bertha Calderon, ya que el mas
frecuente en dicho estudio fue el Luminal A. Sin embargo, es necesario resaltar que el
tipo histolégico Luminal B, es de pronostico mas agresivo en relacion al Luminal A, a
expensas del Ki-67, pues segun datos reportados en el estudio de La Parra en Espafia,
el riesgo disminuye al presentar un Ki-67 menor de 20 (OR 2.407. p =0.083. (van la Parra
RFD, 2018).

Tener los resultados histoldgicos en las pacientes con Cancer de Mama, permite
direccionar de forma mas oportuna el tratamiento. En el caso de los resultados Luminal
B, el tratamiento inicial condujo a quimioterapia mas cirugia o bien quimioterapia y cirugia

posterior, este comportamiento fue el mas frecuente. (van la Parra RFD, 2018)

Este mismo comportamiento puede compararse con el estudio realizado en el

complejo Hospitalario de Navarra, Espafia 2011. (Arrechea Irigoyen, 2011)

A pesar que la terapia inicial tanto en pacientes con IHQ o sin ella, reflejo un
comportamiento muy similar, la situacion difiere cuando se compara el tratamiento y
manejo en la etapa de seguimiento y evolucién. Fue evidente encontrar mayor cantidad
de pacientes en Radioterapia, no asi el nUmero de pacientes en este tipo de tratamiento
se reduce en mujeres que se les realizé IHQ. Este hallazgo podria deberse a que la
quimioterapia inicial y de seguimiento no logré el objetivo esperado por lo que se

sometieron a un tratamiento mas agresivo como lo es la Radioterapia.

La evolucion de pacientes a las que se les realizo IHQ evidencio que la mayoria se
encuentra en tratamiento hormonal y en vigilancia, similar al grupo de pacientes que no
se les realiz6 IHQ. Cabe sefialar que existe un grupo de pacientes que se les realiz6 IHQ
posterior al tratamiento inicial, lo que puede explicar que dicho comportamiento no

generara ninguna diferencia., pero permitid dirigir la terapia de seguimiento segun el
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resultado del perfil inmunohistoquimico lo que fue beneficioso para las pacientes
logrando mejorar su condicion y prondstico, lo que concuerda con el estudio de Jaime
Espinos (2008), Aunque el tratamiento hormonal es de accibn mas lenta que la
quimioterapia, sus efectos secundarios son menores, mejora el nivel de vida de la
paciente y permite que ocurran menos estragos al organismo, ademas disminuye los
reingresos por efectos adversos a la quimioterapia y por ende disminuye los costos por
hospitalizacion, los gastos de las familias de las pacientes y el riesgo de infecciones
intrahospitalarias, una vez obtenida la respuesta esperada, esta es mas sostenida con
mayor beneficio de supervivencia sin embargo, en el caso de estadios avanzados puede
existir un sesgo de seleccion ya que en estos casos suelen alternar los dos tipos de
terapia y habitualmente son asignados a la terapia hormonal los receptores de estrégeno
positivos con afectacion 6sea, de tejidos blandos o pleura, el desarrollo en la optimizacién
de la quimioterapia debe centrarse en la optimizaciéon de su uso en las indicaciones
establecidas y en definir su papel en aquellas en las que parecen potencialmente

eficaces. (Jaime Espinos, 2008)
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas generales de las pacientes en estudio, predominaron edades
comprendidas de 45 a 55 afios de edad, procedentes del departamento de

Managua.

El diagnéstico anatomopatolégico predominante en las pacientes de estudio, fue

el Carcinoma Ductal y el Estadio Clinico mas frecuente fue el Estadio Il.

El resultado del perfil histologico fue en su mayoria el Luminal B, este grupo recibié
como manejo terapéutico quimioterapia mas cirugia. Para las pacientes que no se
les realizé Inmunohistoquimica el tratamiento inicial fue similar al grupo anterior.
La terapia de seguimiento mostré6 que para el grupo con Inmunohistoquimica
indicaron Hormonoterapia a diferencia de las pacientes sin Inmunohistoquimica

gue se les indic6 Radioterapia a un 25% del grupo,

La evolucion tanto para el grupo de pacientes con y sin IHQ, fue generalmente el

tratamiento y vigilancia.
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XI.  RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud:

Continuar con la buena gestion de abastecer de insumos para la realizacion
del estudio de Inmunohistoquimica a las pacientes con Cancer de Mama.
Continuar con los programas de tamizaje para la prevencion de

enfermedades oncologicas de la mujer.

A las autoridades del Hospital Bertha Calderén Roqgue:

Implementar un mecanismo para la sistematizacion de la informacion en
todos los aspectos de diagnéstico, tratamiento, manejo y seguimiento de
las pacientes atendidas en la unidad de salud

Coordinar una comunicacioén y registro de datos con las otras unidades de
salud donde son referidas las pacientes para su tratamiento y seguimiento,
a fin de que la informacion sea precisa y oportuna.

Desarrollar mecanismos que garanticen una auditoria de los expedientes

clinicos segun lo establecido en normas del Ministerio de Salud.

A la poblacién en general:

Retomar héabitos de vida saludables
Realizarse la autoexploracién de mamas mensualmente
A las mujeres mayores de 40 afos, solicitar su mamografia de control cada

ano.
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Anexo 1. Ficha de recoleccién de datos

|. Datos generales sociodemograficos

1. Fecha: Numero de expediente:
2. Edad: 3. Procedencia:
Departamento: Urbano: Rural:

Il. Datos referentes al estudio Inmunohistoquimico:

1.0 Resultados: Para receptores de estrogenos y progesterona
1.1. Positivo para receptor de estrogeno:
1.2 Inconcluso:

1.3 Negativo:
1.4 Positivo para receptor de progesterona:
1.5 Inconcluso:

1.6 Negativo:

2.0 Resultados: Para HER-2-neu
2.1 Positivo:

2.2 Inconcluso:
2.3 Negativo:

3.0 Otros
3.1: Ki67:

[Il. Datos referentes a la clasificacién molecular del tumor
1.0 Tipo luminal A: Tipo, luminal B:

2.0 Tipo HERZ2: Triple negativo:

V. Datos referente al estadio clinico.
1.0 Estadio I: Estadio Il:

2.0 Estadio llI: Estadio IV:

3.0 No estadificado:

V. Datos referentes al diagnostico anatomopatoldgico

1.0 Carcinoma ductal: 2.0 Carcinoma lobulillar:
3.0 Otros:

VI. Datos referente al tratamiento

1.0 Terapia inicial 1.1 Hormonoterapia

1.2 Quimioterapia 1.3 Radioterapia

1.4 Cirugia 2.0 Caracteristicas de la terapia
2.1 Hormonoterapia 2.2 Quimioterapia

2.3 Radioterapia 2.4 Cirugia

VIl Datos referentes a la condicidn

1.0 Tratamiento 1.2 Vigilancia

1.3 Referida 1.4 Alta consensuada
1.5 Cuidados paliativos 1.6 Fallecida



Anexo 2. Tabla de Resultados

Tabla 1.

Edad de las pacientes en estudio. Uso de Inmunohistoquimica en el manejo y evolucion
de pacientes diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital Bertha Calderon Roque
versus en pacientes que no se uso Inmunohistoquimica de enero 2016 a diciembre 2017.

Edad en Afnos Frecuencia %
Menor de 25 2 0.9
De 26 a 35 12 5.2
De 36 a 45 48 20.6
De 46 a 55 62 26.6
Mayor de 55 109 46.8
Total 233 100

Fuente: Expediente clinico

Grafico 1. Edad de las pacientes en estudio. Uso de Inmunohistoquimica
en el manejo y evolucién de pacientes diagnosticadas con cancer de mama en
el Hospital Bertha Calderén Roque versus en pacientes que no se usd
Inmunohistoquimica de enero 2016 a diciem
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Fuente: Tabla 1



Tabla 2.

Procedencia de las pacientes en estudio. Uso de Inmunohistoquimica en el manejo y
evolucion de pacientes diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital Bertha
Calderon Roque versus en pacientes que no se uso Inmunohistoquimica de enero 2016
a diciembre 2017.

Procedencia Frecuencia %
Managua 86 36.9
Masaya 20 8.6
Chinandega 17 7.3
Rivas 13 5.6
Granada 12 5.2
Madriz 11 4.7
Boaco 10 4.3
Otros 64 27.5
Total 233 100

Fuente: Expediente clinico

Grafico 2. Procedencia de las pacientes en estudio. Uso de
Inmunohistoquimica en el manejo y evolucion de pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital Bertha
Calder6n Roque versus en pacientes que no se usO
Inmunohistoquimica de enero 2016 a
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Tabla 3.

Estadio clinico de las pacientes en estudio. Uso de Inmunohistoquimica en el manejo y
evolucion de pacientes diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital Bertha
Calderon Roque versus en pacientes que no se uso Inmunohistoquimica de enero 2016
a diciembre 2017.

Estadio Sin IHQ Con IHQ Total
Frecuencia % Frecuencia %  Frecuencia %
Estadio | 13 10.2 10 9.5 23 9.9
Estadio Il 44 34.4 43 41 87 37.3
Estadio lll 37 28.9 35 33.3 72 30.9
Estadio IV 19 14.8 8 7.6 27 11.6
No Estadificado* 15 11.7 9 8.6 24 10.3
Total 128 100 105 100 233 100

*Por cirugia previa

Fuente: Expediente clinico

Grafico 3. Estadio clinico de las pacientes en estudio. Uso de
Inmunohistoquimica en el manejo y evolucion de pacientes diagnosticadas con
Céancer de mama en el Hospital Bertha Calder6n Roque versus en pacientes que
no se us6 Inmunohistoquimica de enero 20
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Fuente: Tabla 3



Tabla 4.

Diagndstico anatomopatoldgico de las pacientes en estudio. Uso de Inmunohistoquimica
en el manejo y evolucion de pacientes diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital
Bertha Calderén Roque versus en pacientes que no se uso Inmunohistoquimica de enero
2016 a diciembre 2017.

Diagndstico Sin IHQ Con IHQ Total
Anatomopatoldgico Frecuencia % Frecuencia %  Frecuencia %
Carcinoma Ductal 96 75 83 79 179 76.8
Carcinoma Lobulillar 21 16.4 9 8.6 30 12.9
Otros 11 8.6 13 124 24 10.3
Total 128 100 105 100 233 100

Fuente: Expediente clinico

Grafico 4. Diagnostico anatomopatoldgico de las pacientes en estudio. Uso de
Inmunohistoquimica en el manejo y evolucion de pacientes diagnosticadas con
cancer de mama en el Hospital Bertha Calderén Roque versus en pacientes que no
se us6 Inmunohistoquimi
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Fuente: Tabla 4.



Tabla 5.

Realizacion de inmunohistoquimica en las pacientes de estudio. Uso de
Inmunohistoquimica en el manejo y evolucion de pacientes diagnosticadas con cancer
de mama en el Hospital Bertha Calderébn Roque versus en pacientes que no se usoé

Inmunohistoquimica de enero 2016 a diciembre 2017.

Realizacién de IHQ Frecuencia %
Si 105 45.1
No 128 54.9
Total 233 100

Fuente: Expediente clinico

Grafico 5. Realizacién de inmunohistoquimica en las
pacientes de estudio. Uso de Inmunohistoquimica en el
manejo y evolucidén de pacientes diagnosticadas con cancer de
mama en el Hospital Bertha Calderén Roque versus en
pacientes que no se us6 Inmunohistoq

Fuente: Tabla 5



Tabla 6.

Resultados de inmunohistoquimica en las pacientes de estudio. Uso de
Inmunohistoquimica en el manejo y evolucion de pacientes diagnosticadas con cancer
de mama en el Hospital Bertha Calderon Roque versus en pacientes que no se uso

Inmunohistoquimica de enero 2016 a diciembre 2017.

Resultados de IHQ Frecuencia %
Luminal A 34 324
Luminal B 45 42.9

Triple negativo 13 12.4
Herz-2 13 12.4
Total 105 100

Fuente: Expediente clinico

Grafico 6. Resultados de Inmunohistoquimica en las pacientes de estudio.
Uso de Inmunohistoquimica en el manejo y evoluciébn de pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital Bertha Calder6n Roque
versus en pacientes que no se us6 Inmunohistoqu
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Tabla 7.

Terapia inicial de las pacientes con estudio de Inmunohistoquimica. Uso de
Inmunohistoquimica en el manejo y evolucion de pacientes diagnosticadas con cancer
de mama en el Hospital Bertha Calderon Roque versus en pacientes que no se uso
Inmunohistoquimica de enero 2016 a diciembre 2017.

Luminal A Luminal B Triple Herz-2 Total
Terapia inicial/l[HQ negativo

Fc % Fc % Fc % Fc % Fc %
Quimioterapia, Cirugia | 16 43.2 28 66.7 7 53.8 5 38.5 56 53.3
Quimioterapia 2 5.4 5 11.9 2 15.4 2 15.4 11 10.5
Quimioterapia, Radioterapia, Cirugia 3 8.1 2 4.8 0 0 4 30.8 9 8.6
Cirugia, Hormonoterapia 7 18.9 1 2.4 0 0 0 0 8 7.6
Radioterapia, Cirugia 4 10.8 1 2.4 2 15.4 1 7.7 8 7.6
Quimioterapia, Radioterapia 2 5.4 1 2.4 1 7.7 1 7.7 5 4.8
Cirugia 2 5.4 1 2.4 1 7.7 0 0 4 3.8
Hormonoterapia 1 2.7 2 4.8 0 0 0 0 3 2.9
Radioterapia 0 0 1 2.4 0 0 0 0 1 1.0
Total | 37 100 42 100 13 100 13 100 105 100

Fuente: Expediente clinico

Tabla 8.

Terapia inicial de las pacientes sin estudio de Inmunohistoquimica. Uso de
Inmunohistoquimica en el manejo y evolucién de pacientes diagnosticadas con cancer
de mama en el Hospital Bertha Calderon Roque versus en pacientes que no se uso
Inmunohistoquimica de enero 2016 a diciembre 2017.

Terapia Inicial sin IHQ Frecuencia %
Quimioterapia, Cirugia 67 52.3

Quimioterapia 22 17.2

Cirugia 13 10.2

Radioterapia, Cirugia 8 6.3

Quimioterapia, Radioterapia 7 5.5

Hormonoterapia 3 2.3

Quimioterapia, Radioterapia, Cirugia 3 2.3
Radioterapia 3 2.3
Cirugia, Hormonoterapia 2 1.6
Total 128 100

Fuente: Expediente clinico



Tabla 9.

Terapia de seguimiento de las pacientes con estudio de Inmunohistoquimica. Uso de
Inmunohistoquimica en el manejo y evolucion de pacientes diagnosticadas con cancer
de mama en el Hospital Bertha Calderon Roque versus en pacientes que no se uso

Inmunohistoquimica de enero 2016 a diciembre 2017.

Terapia de Luminal A

seguimiento/IHQ
Fc %

Hormonoterapia 23 @ 65.7

Radioterapia 5 14.3
Quimioterapia 3 8.6
Quimioterapia, Radioterapia = 3 8.6
Cirugia 1 2.9

Radioterapia, Cirugia 0 0

Total 35 100

Tabla 10.

Terapia de seguimiento de las pacientes sin estudio de Inmunohistoquimica. Uso de
Inmunohistoquimica en el manejo y evolucién de pacientes diagnosticadas con cancer
de mama en el Hospital Bertha Calderon Roque versus en pacientes que no se uso

Inmunohistoquimica de enero 2016 a diciembre 2017.

Terapia de seguimiento sin
IHQ

Hormonoterapia
Radioterapia
Quimioterapia
Sin seguimiento
Quimioterapia, Radioterapia
Quimioterapia, Cirugia

Total

Luminal B
Fc %
28 | 62.2
7 15.6
6 13.3
2 4.4
1 2.2
1 2.2
45 100

Frecuencia

79
24
12

128

Triple
negativo
Fc %

7 583
3 250
2 167
0 0
0 0
0 0
12 100

Fuente: Expediente clinico

%

61.7
18.8

9.4
5.5
3.1
1.6
100

Herz-2
Fc %
9 69.2
2 15.4
1 7.7
0 0
0 0
1 7.7
13 100

Fuente: Expediente clinico

Total
Fc %
67 63.8
17 16.2
12 11.4
5 4.8
2 1.9
2 1.9
105 | 100



Grafico 7 Terapia de seguimiento de las pacientes sin estudio de
Inmunohistoquimica. Uso de Inmunohistoquimica en el manejo y evolucion de
pacientes diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital Bertha Calderén Roque
versus en pacientes que no se uso |
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Fuente: Tabla 10

Tabla 11.

Comparar la evolucion de las pacientes en estudio con o sin perfil histolégico de
Inmunohistoquimica. Uso de Inmunohistoquimica en el manejo y evolucién de pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital Bertha Calderon Roque versus en

pacientes que no se uso6 Inmunohistoquimica de enero 2016 a diciembre 2017.

Evolucién Sin IHQ Con IHQ
Frecuencia % Frecuencia % Total
Tratamiento 84 65.6 70 66.7 154
Vigilancia 33 25.8 22 21.0 55
Referida 8 6.3 3 2.9 11
Cuidados Paliativos 2 1.6 6 5.7 8
Alta Consensuada 1 0.8 2 1.9 3
Fallecida 0 0.0 2 1.9 2
Total 128 100 105 100 233

Fuente: Expediente clinico



Grafico 8. Comparar la evolucién de las pacientes en estudio con o sin perfil
histolégico de Inmunohistoquimica. Uso de Inmunohistoquimica en el manejo y evolucion
de pacientes diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital Bertha Calderén Roque versus
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