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OPINIÓN DEL TUTOR

El gtudio de la inmunohistoquímica es de relevaiicia para valorar el pronóstico y   las

aftematl.vasdetratami.cntodelaspacíentescondíagnósticodecáncerdemama,sobretodo

porque en la actualídad   a   nivel nacional e intemacíonal los casos son más fiecüents,

ÓcHpandoe¡primfflugardeloscancer€sgrieco¡ógicosysepresffltmmpacíen{esc3davez

másjóvenes,

Enest£sentidolarealí2acíóndeest€estüdíoprovüdegrmdesherramíentasá]Mm.stm.o

d€  Salud ya  que  se confirma Ja necesídad    y ut¡.lídad de la  im"ohistoqu'míca,  cuya

reafización e{i esta midíid está en pmyecto dssde liace m par de  años como pfftg dsl

protüolo   de manejo de las pacien{es con cáncer de mama, pues no se püede cffitiftüar
tratando a estas mtijeres  de forma cmpíricq    ]]'mítándose a ]a técníca  cJásíca del  tri.p]e

djagnóstíco:examenfisico,mastografiaybíopsía,sinconsíderarsuclasi.ficacíómmolecu]ar.

C`on esto puede Índívídualízarse el mamejo de cada Lina d€ Ias pacíentes   según el estadío

czrijco  y  molecular  beneficíándose  de  una  terapía  adecuada  y  aseguramdo  mejorar  su

pFmósticoamediaíioyiargoplazo.

.

m. Luz Índíama Talavera M.

Especíalísta en rinecoobstetricia.

Subepecia[ista en  Griecoioria oncolórica



F€ESUMEN

Elcáncerd§mamaesanivelmündialelcáncerginecológicomásff§Siienteycausagrímdes

indí" d€ mcrbi!Ídad y mortaíidad, es par e§tas raEoneLs qtm dEbe rga!ízffs€ un adecmdo

diagnóstico,tratamimtoyseguimientodelaspacíffltesconestapatología.

Serealizó"iestüdiodetipodescriptivqretrospectivo,decortetramsversal,serigdecasos;

dmdeseínohiyer"30mujeFesffiffioresde4Saños]qüesffiungrHpoespecíalFespsctoal

mangjoyprümóstiü.PürgsiarazónS}gsfigalizóestttd-ÚdgrgñH*ÜrühomüalgsyHgri}

2NeuaesiaspaGientes.Enelperiodocomprmdídoentreenemdelaño2014ajulíode20153

ene]serv]-cjodeonco]og]'ade}HospjtálBerthaCaidenónRoqueseriegi.stranon420pacíente§

concáncerdemama.vdeestas60eranmenoFesde40afios,tomándosecomoobjeü-vopaFa

este estudio 30 de ellas por conveniencia.

El objetivo de este estudio es conocer ei cmportamiímto de ios receptores hom®naies de

es{aspÍü3ientes}'segúnestoclíEificarlasmolecular.menteyv&lorarsíelÍratrientoaplicado

a estas mujeres es adecuado considerando el estado hormonal.

Los resultados de este estudio revelarofl que el tipo mole"lar más fiscuente es el triple

negan.v®{9pacientes},segujdode]mria!Ay]m}.nal8(8pacientesrepecü.vamente}.Estas

pacientes ñ]eron tratadas ¢onvfflcionahnente con esquemas de quimíoterapia adyuvmft} y
íieoadyuvante,  y en poca proporción con hormonoterapia sin considcrm h clasificación

mol€cular; se concíuyó entonces que Ías pacíentes estudíadas se encontraba entre 30 y 4S

años,quelosfactoresderiesgodecáncerdemamanofueronsígníficáíivosenestoscasos,

que tuvieron características que le confrian mal pronóstico por la clasificación molecular,

Lmg ñieron díagnosticadas em estadíos clíHÍcos ]ocahentg ñvanzados y  qüe el 50% de !as

parientes fueron tia£adas adccuadamem{e,

Estos resultados  se emcuentram  bastante símílames con  los de estudíos Íntemacíonáles, no

siendo así en su totalidad con los estudios nacionales que ñ]eron realizados incluso en esta

mimauridadasístencíal;ap€sardelosfactGr€scümmesdglaspacícmtes.
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Cáncer de mama en mujeres menores de 40 años e influencia de marcadores
inmunohistoquímicos en el tratamiento y pronóstico

1.          INTRODUCCI0N

El cáncer de mama es el tipo de cáncer más común en las mujeres a nivel mundial (se estima

que representa 1/3 de todos los canceres de la mujer). Cada año a más de un millón de mujeres

a rivel mundial se les diagnostica cáncer de mama, de las cuales más de la mitad morirán por

esta enfermedad. En nuestro país, según los registros del Hospital Bertha Calderón Roque se

::tna:C;a::een:ehs°iaoesLecár:::LÍz:eereasTuadL:ocud:aí:LPur::heírst):::]:iíc:Syíam::eri::tefor::]Cpaarft£eT:e:

protocolo diagnostico en este hospital por falta de disponibilidad de un laboratorio para este

fin.  (1o)

Durante mucho tieinpo,  la clasificación de  los tumores de mama se basó  en características

histológicas   y   otros   factores   clinicopatológicos   como   la   edad   al   diagnóstico,   estado

menopáusico, tamaño del tumor, grado histológico, entre otros; posteriormente, se incorporó

la expresión de receptores hormonales y Herb 2 Neu, los que han sido usados como variables

de pronóstico del tratamiento y del curso clínico. (2).

Desde  1986  se  señaló  por primera vez  la  hormonodependencia  del  cáncer  de  mama  y  se

acentó la asociación entre el cáncer de mama y el sistema endocrino. Desde esta época hasta

la  fecha  los  numerosos   estudios  científicos  realizados,  han  demostrado   que   la  terapia

endocrina es un tratamiento elegible para las pacientes con tumores mamarios que expresan

receptores hormonales; de manera que se han demostrado nuevos esquemas terapéuticos con

mayores beneficios para los pacientes. (] i)

Se  identificaron  subtipos  de tumores  de  mama con  similares  características  moleculares  y

clínicas,  llegando a identificarse 4 grandes  subtipos de cáncer de mama:  los tipos  luminal

A, luminal 8, HER2 y de tipo basal.  Estudios posteriores determinaron que mediante  la

evaluación inmunohistoquímica del receptor de estrógeno (RE), progesterona (RP), HER2,

EGFR y Citokeratina 5/6  (los dos últimos para determinar los fenotipos basales),  se podría

categorizar dichos subtipos sin la necesidad de realizar complicadas técnicas moleculares (2)
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`-=i.i toda la información descrita en tomo a los biomarcadores  en el cáncer de mama y la

-.:lTúmcia de estos en múltiples aspectos relacionados al diagnóstico, tratamiento,  pronóstico

s : .fre\'ida; se pretende conocer el comportamiento de los marcadores inmunohistoquímicos

= :.-.  el  fin  de  evaluar  si  el  tratamiento  inicial  de  estas  pacientes  está  relacionado  con  el

-=: :m,endados según la expresión o no de estos y dejar asiento para futuras investigaciones

: : .-. respecto a la evolución clínica de estas pacientes.
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11.         ANTECEDENTES

Con el advenimiento de nuevas técnicas de estudio genómico se han descrito nuevos genes

relacionados al cáncer de mama; de manera que pueden ser clasificados en subtipos   según

el comportamiento de  la expresión o no de marcadores biológicos en el tumor. En tomo a

:sto  se  han  realizado  estudios  para  asociar  la  presencia  de  estos  biomarcadores  con  el

.Tr,onóstico,  supervivencia  global,  tiempo  libre  de  enfermedad,  recurrencia,   sobrevida  y

:=spuesta a diferentes alternativas terapéuticas.

En  Pamplona  se  realizó  un  estudio  titulado  "Subtipos  moleculares  del  cáncJ de  mama:

implicaciones    pronosticas    y    características    clínicas    e    inmunohistoqui'micas",        por

.irrechavala  M,  García  V,  en  el  año  2011;  en  el  que  se  clasificaron    272  pacientes  con

:iagnóstico de carcinoma de mama en cinco subtipos: carcinomas de mama de tipo basal, de

:ípo HER2, de tipo luminal A, de tipo luminal 8 y normal. Los  resultados arrojados fueron:

Lc\s tipos más frecuentes fueron los de tipo luminal A (62,5°/o), luminal 8 (18%), tipo HER2

9.9%), tipo basal (8,4%) y los de fenotipo normal (1,4%). Los carcinomas de mama de tipo

:`]minal mostraron ser tumores bien diferenciados, de pequeño tamaño tumoral, con ganglios

:.\ilares   negativos,   estadio   precoz   en   el   momento   del   diagnóstico   y   bajo   i'ndice   de

.::oliferación  con  Ki-67.  En  cambio,  los  carcinomas  de  mama  de  tipo  basal  y  HER2

:resentaban  tumores  de  mayor  tamaño,  pobremente  diferenciados,  mayor  compromiso

=anglionar, estadios más avanzados en el momento del diagnóstico y expresaban con mayor

:`:icuencia  índices  de  proliferación  altos  con  Ki  67,  fueron  los  subtipos  que  en  curvas  de

s`jpervivencia global  y de supervivencia libre de progresión mostraron un peor pronóstico.

Se    concluyó    que    la    clasificación    del    cáncer    de    mama    basada    en    parámetros
•..-Lmunohistoquímicos (IHQ) permite una mejor definición pronostica. Tanto los carcinomas

=3  mama  de  tipo  basal  como  HER2  presentan  características  histopatológicas  e  IHQ  más

=:sfavorables  así  como  peor  supervivencia  y  menor  tiempo  de  recaída  mientras  que  los

:arcinomas  de  mama  de  tipo  luminal  manifiestan  características  más  benignas  y  mejor

:ronóstico.  (2)

Otro estudio realizado en Perú "Influencia de los subtipos de cáncer de mama determinados

=or inmunohistoquímica en la recurrencia local y a distancia en pacientes sometidas a cirugía

:.mo tratamiento inicial", realizado por Garces M, Pinto J, Marcelo M, en el año 2012;   en

3
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=1  que  se  evaluaron  retrospectivamente  2047  pacientes  con  cáncer  de  mama  unilateral

:ratadas  primariamente  con  cirugía  radical  o  conservadora.  Se  valoraron  los  patrones  de

.-=currencia  local  y  a  distancia para  cada.  Resultó  que  las  tasas  de  incidencia  a  5  años  de

.-:currencia local  según la clasificación del tumor fueron:  0,43% luminal A;  1,94% luminal

3. 2,26% triple negativo; 2,42%, HER2) y a distancia 12,41% luminal A; 20,22% luminal 8;

=i:t.36% triple negativo,  31,72% HER2).  Se observó también asociación de la recurrencia a

=istancia con  la edad S40  años,  compromiso ganglionar,  extensión extracapsular y tamaño

:`L¿moral >2 cm. Concluyeron entonces que los subtipos de triple negativo y HER2 mostraron

_T.a,\.or incidencia de recurrencia a nivel  local  o  a distancia.  El  compromiso  ganglionar,  el

:]maño del tumor mayor a 2 cm y la edad S40 años, fueron factores de riesgo asociados a la

.-:currencia a distancia. (7)

=n  el  estudio  "Perfil  inmunohistoquímica del  cáncer de mama en pacientes de un  hospital

=:neral de Arequipa, Perú", Arrechavala M, García V, en el año 2015; donde se incluyeron

jf mujeres con diagnóstico de cáncer de mama a quienes se les realizó estudio de receptores

.-. :monales y Herb-2 por inmunohistoquímica. De esto resultó: El 50,8% de casos expresaron

.'+E. el 44,6% expresaron RP y el 23,1% expresaron Herb-2 y 30,8% de mujeres con cáncer

== mama fue triple negativo. Con esto concluyen que más de la mitad de las pacientes fueron

==ceptores estrogénicos positivos por lo tanto sensibles a manipulación hormonal, un quinto

==  casos  expresaron  Herb-2,  por  ende  candidatas  a  recibir  tratamiento  con  anticuerpo

T. ]noclonal y un tercio fue triple negativo, por lo tanto de mal pronóstico. (3)

=-.  \'Iéxico  se  llevó  a  cabo  el  "Consenso  mexicano  sobre  el  diagnóstico  y  tratamiento  del

=i.-,cer mamario" por el  Dr.  Cárdenas J.  y Bargalló J en el año  2015;  donde concretan  los

=::tocolos  de  diagnóstico  y  tratamiento  de  las  mujeres  y  hombres  con  este  diagnóstico,

:::-miendo   según   los  estadios  clínicos  las  modalidades  de  diagnóstico  y  esquemas  de

.-_=imioterápicos   y/o   tratamientos   dirigidos   a   su   comportamiento   inmunohistoquímico.

:~::blando del tratamiento consensuaron que: En estadios 1 la quimioterapia adyuvante a base

==   antraciclina   demostró   mayor   beneficio   con   respecto   a   la   supervivencia   libre   de

:=.fermedad  y  supervivencia  global,  pero  que  también  hay  beneficios   con  los  taxanos

.r.Jependientemente  de  los  receptores  hormonales,  del  número  de  ganglios  y  el  estado

=.3nstrual.   En   la  hormonoterapia  en  mujeres  premenopausicas   recomiendan  el   uso  de

4
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tamoxifeno 20 mg por 5  años y en el caso de Herb 2 positivos el uso de terapia blanco con

trastuzumabporunañoquepuedeusarsejuntoalostaxanos.Enlasetapas11y111(localmente

avanzados)   proponen quimioterapia neoadyuvante con 3 a 4 ciclos de antraciclinas y 3  a 4

ciclos  de    taxanos.  Los  triples  negativos  se  benefician  de  carboplatino  adicionados  a  los

esquemas  ya  mencionados.  Con  respecto  a  la  hormonoterapia  y  terapia  blanco  no  hay

diferencias. (6)

En  el  Hospital  Bertha  Calderón Roque  se  realizó  un  estudio  titulado  "Sobreexpresión  del

factor de  crecimiento  humano  (HERB  2)  en piezas  operatorias  de mujeres  con  cáncer de

mama  en  el  Hospital  Bertha  Calderón  Roque  en  el  periodo  Mayo  a  Octubre  de  2005"

realizado por el Dr.  Chamorro  S.,  incluyendo  34 pacientes que  fueron mastectomizadas a

cuyas piezas se les realizó Herb 2. En este estudio se demostró que el 47% de las pacientes

se  encontraban en  estadío  clínico  1118,  el  tipo histológico predominante  fue  en  carcinoma

ductal infiltrante en el  94% de  las piezas, con el 44°/o ganglios negativos y con respecto al

estudio  inmunohistoquímico  el  70°/o  de  los  casos  fue  negativo  para  Herb  2,   17%  con

positividad teniendo un nivel de tinción 3+  y  11°/o con nivel de tinción  1+. (8)

Otro estudio en el Hospital Bertha Calderón Roque en el año 2014 por el Dr. Altamirano G.

}  que   lleva por título  "Utilización  de  la clasificación molecular de  cáncer de mama en el

servicio  de  ginecología  oncológica  del  Hospital  Bertha  Calderón  Roque  en  el  periodo  de

enero  del  año  2011   a  enero  de  2013".    En  este  estudio  incluyeron  24  pacientes  que  se

realizaron  receptores  de  estrógeno,  progesterona  y  Herb  2  Neu.  De  estas  el  50%  fueron

luminal A, 33.3%triple negativo y 16% luminal 8, ninguno como Herb 2. (4)
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111.       JUSTIFICACIÓN

Conociendo  el  aumento  gradual  en  la  incidencia  del  cáncer  de  mama  a  nivel  mundial  y

nacional, a pesar de los métodos de screening ya bien establecidos; y considerando también

que  se  diagnostica  esta  enfermedad  en  estadío  avanzados  y  en  pacientes  cada  vez  más

jóvenes, es de medular relevancia aplicar un protocolo de diagnóstico apropiado que incluya

dentro  del  estudio  histológico  los  receptores  hormonales/  Inmunohistoquímica  (IHQ).  En

este sentido el diagnóstico del cáncer de mama no debe solo limitarse a la técnica clásica del

triple  diagnóstico:  examen  físico,  mastografía  y  biopsia,  sino  también  al  estudio  de  la

condición de los receptores hormonales de membrana celular tumoral ya que  la presencia o

ausencia de  estos  determina el pronóstico  de  la paciente,  la  sobrevida,  el  tiempo   libre  de

enfermedad, recurrencia y también determina la posibilidad de que la terapia hormonal sea

útil para la recuperación y tratamiento de la paciente.

Sabiendo  las  complicaciones propias  del  cáncer de mama (metástasis  y morbimortalidad),

las  derivadas  del  tratamiento:  quimioterapia  adyuvante       o  neoadyuvante,  quirúrgico  o

radioterápico; así como también las tasas de recurrencia tumoral local o a distancia después

de  estas  modalidades  terapéuticas;  es  vital  conocer  el  comportamiento  de  los  marcadores

inmunohistoquímicos   en   nuestras  pacientes   de  manera  que   al   concluir   su  tratamiento

establecido según el estadiaje clínico estas puedan continuar terapia hormonal u otras terapias

con seguridad mejorando de esta manera el pronóstico a mediano y largo plazo.

Por lo tanto al tener los resultados de este estudio se podrán hacer aportes sobre la utilidad e

influencia de los   marcadores biológicos en el tratamiento y manejo de nuestras pacientes e

cual  sería más  específico,  de  manera que  el pronóstico  de nuestras mujeres y  la sobrevida

tcndrían una mejora significativa.
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IV.       PLANTEAMIENTO DEL PR0BLEMA

El cáncer de   mama es en la actualidad el tumor de la mujer que ocupa el primer   lugar en

incidencia y uno de los primeros lugares en mortalidad. Esta panorámica no es la excepción

en el Hospital Bertha Calderón Roque donde según los últimos registros de nuevos casos de

esta patología  la frecuencia ha aumentado,  lo  que nos  obliga a conocer y aplicar los más

completos  protocolos  de  diagnóstico  y  manejo  de  esta  enfermedad;  con  la  intención  de

mejorar el tratamiento y pronóstico de nuestras pacientes.

Con este fin es relevante conocer:

¿Cuál  es  la  influencia  de  los  marcadores  inmunohístoquímicos  en  el  tratamíento  y

pronóstico  de  las  pacíentes  con  cáncer  de  mama  menores  de  40  años  diagnosticadas

durante  enero    de  2014  a julio  de  2015  en  el  servício  de  ginecología  oncológica  del

Hospítal  Bertha Calderón Roque?
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V.         OBJETIVOS

Objetivo general

Conocerelcomportamientodelcáncerdemamaenmujeresmenoresde40añoseinfluencia

de  los  marcadores  inmunohistoquímicos  en  el  tratamiento  y  pronóstico  de  las  pacientes

diagnosticadasduranteenerode2014ajuliode2015enelserviciodeginecologíaoncológica

del  Hospital  Bertha Calderón Roque.

Obj etivos específ ícos

•     Describir  las  características  epidemiológicas  y  factores  de  riesgo  relevantes  en  las

pacientes con cáncer de mama menores de 40 años manejadas en el Hospital Bertha

Calderón Roque en el periodo definido.

•     Determinar   el   estadío   clínico   de   las   pacientes   en   estudio   al   momento   de   su

diagnóstico.

•     Conocer las características anatomopatológica del tumor que presenta la paciente.

•     Deteminar el estado de los receptores de membrana celular tumoral en las pacientes

y la clasificación molecular del tumor según la inmunohistoquímica.

•     Valorar si la terapia utilizada en las pacientes se aplicó de acuerdo a la clasificación

molecular del tumor.
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VI.       MARCOTEÓHCO

El  cáncer  de  mama  en  los  últimos  años  ha  experimentado  un  aumento  en  la  incidencia y

morbilidad,  aunque  con  el  avance  en  los  métodos  diagnósticos  y  el  tratamiento  se  ha

disminuido discretamente la mortalidad.

Es  la neoplasia más frecuente en  las mujeres a nivel mundial.  De acuerdo al  informe de la

lntemational  Agency  for  Research  on  Cancer  (IARC),  en  el  año  2008,  se  diagnosticaron

1.380 300 nuevos casos, representando el 23 % de los cánceres en las mujeres. El número de

:asos fue casi igual en los países desarrollados que en las que vivían en países en desarrollo,

692,000 en los primeros y de 691,000 en los segundos. (2)

En Centroamérica el  19°/o de todos los nuevos casos de cáncer son de mama. En Nicaragua

cada día, cerca de 3 mujeres son diagnosticadas con cáncer de mama.  Según las estadísticas

nacionales recopiladas de los centros de atención públicos y privados, revelaron que a nivel

nacional  para  el  año  2012   se  detectaron  como  promedio,  cerca  de  950  nuevos  casos,

Tjbicándose  en  el  segundo  lugar precedido  únicamente por el  cáncer cervicouterino.  Se  ha

Libservado a nivel nacional que ha aumentado la incidencia del cáncer de mama en los últimos

años, mostrando una incidencia de 21  x  100,000 mujeres al año en el 2002 a 31.5 x  100,000

mujeres en el 2012. En  la actualidad en   nuestro país el  cáncer de mama ocupa también el

Frimer lugar de los canceres ginecológicos.

6.1.       FACTORES DE RIESG0

En la mayoría de los casos no hay un factor definido como causa, el riesgo de desarrollar un

tumor de mama parece ser multifactorial, los más frecuentes son:

• Mayor de 40 años de edad

• Historia familiar de cáncer mamario

. \Tu|iparidad

• \fienarca precoz

• Menopausia tardía

9
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• Exposición prolongada a estrógenos

•  Obesidad (3)

6.2.        DIAGNÓSTICO

6.2.a. Abordaje clínico

Se conoce que el cáncer de mama en etapas iniciales se presenta de manera subclínica en la

T¿a}.oría de los casos, sin embargo otra forma de presentación más común es como un tumor

m  doloroso  que  hasta  en  30%  se  asocia  a  adenopatías  axilares.  Los  tumores  localmente

=\-anzados representan el 70% de las etapas clínicas al diagnóstico, pueden  incluir cambios

:utáneos como edema, ulceración, cutánides, así como afectación de ganglios como los supra

: inffaclaviculares homolaterales. (i)

6.2.b. Estudios de imagen

=a  mastografía  es  hasta  ahora  el  mejor  método  de  detección,  tiene  una  sensibilidad

=:a_móstica de  80  a 95%,  aunque  10  a  15°/o de  los tumores puede  ser oculto  sobre todo en

=.uieres con mamas densas.

= : ultrasonido, herramienta complementaria para diferenciar masas quísticas de sólidas, para

::racterizar lesiones  benignas  y malignas  y como  guía para  la realización  de biopsias  de

.:siones no palpables.

Li imagen por resonancia magnética (IRM_)_ con gadolinio tiene sensibilidad diagnóstica de

=+ a  100%, pero baja especificidad (37 a 97%) y valor predictivo positivo de 44 a 96%o

ó.2.c. Estudio Citohisto]ógico

= : fündamento del diagnóstico del cáncer de mama es la confirmación histológica del mismo,

=ira  esto  se  prefiere  la  realización  de  biopsias  de  mínima  invasión  con  la  obtención  de

=.]terial   tisular   que   permite   determinar   factores   pronósticos   y   predictivos   de   suma

.T.portancia  en   el   manejo   integral   de   las  pacientes,   por  ejemplo   la  determinación  de

==::ptores hormonales y de Her2/neu.(i).

10
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6.3.      RECEPTORES HORMONALES

i,]s receptores hormonales son proteínas en las células que se pueden unir a hormonas en la

sjngre. Estudiarlos por medio de pruebas de    inmunohistoquímica es parte del protocolo del

=i3gnóstico  de  cáncer de  mama,  ya  que  estos  tienen  dos  funciones vitales;  su presencia  o

:Lsencia determina el pronóstico de la paciente y también determina el tratamiento específico

:: la paciente.

ÓJ.a. Receptores de estrógenos (RE)

='. receptor de estrógeno pertenece a la clase 2 de receptores esteroideos de  la superfamilia

==  receptores nucleares;  se une específicamente y con alta afinidad al  estradiol, su ligando.

=. RE es una fosfoproteína, un factor de transcripción nuclear activado por ligando que en su

=s:ado  inactivo  se  encuentra  en  complejos  o  agregados  macromoleculares  formados  por

T`]nómeros del receptor y varias proteínas de unión no esteroideas. (4).

=r. la actualidad se han identificado dos isofomas del RE, el RE-isoforma alfa (RE clásico,

?`=-alfa)  y el  RE-isoforma  beta (RE-beta),  que presentan  diferentes patrones  de expresión
-._srjlar  y celular.  En  el  tejido  mamario  sano  predomina  la  isoforma  beta,  mientras  que  los

:i.-.ceres  expresan preferentemente  la  isoforma alfa o  ambas.  La presencia de  la  isofoma

=.=:a.  en  los  tumores  con  expresión  de  ambas  isofomas,  se  ha  relacionado  con  invasión

=i.-^glionar, mayor tamaño tumoral y altos grados histológicos. (4)

bJ.b. Receptor de progesterona (Rpg)

= T. il cáncer de mama el receptor de progesterona (Rpg), al igual que el receptor de estrógeno

iE ).  es  un  factor de  pronóstico  y un  marcador de  respuesta al  tratamiento.  Los  tumores

iE~ Rpg+ se  han relacionado con menores tasas de proliferación celular,  mejor grado de

= ::`erenciación histológica, menor tamaño tumoral, buena respuesta al tratamiento hormonal

:,  f rc`nóstico favorable. Dos isofomas del Rpg, la Rpg-A y la Rpg-B, han sido identificadas

==. :ejido mamario normal y en neoplasias. (4)

S::amente hay una diferencia absoluta del  s  a  10% en  sobrevida libre de enfermedad para

T.jjeres  con  tumores  de  mama  receptores  positivos  en  comparación  con  aquellas  con

.-=:eptores negativos. Sin embargo, son factores altamente predictivos de respuesta a terapia

¡1
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:iormonal,aproximadamente77%delaspacientescontumoresREyRPpositivosresponden

=terapiahormonal,27%respondencuandosonREpositivosyRPnegativos,46°/oresponden

:i:ando  son  RE  negativos  y  RP  positivos.  El  11°/o  de  las  pacientes  no  responden  cuando

inbos receptores son positivos. (i)

6.3.c. HER2/neu (c-erbB-2)

1+=ER2   es   miembro   de   la  familia  de   receptores   del   factor  de   crecimiento   epidérmico

::nstituidoporcuatromiembros:HER1(erb-B1),HER-2(erb-82),HER-3(erb83)yHER-

+   (erb-84).   La  amplificación  de  HER-2/neu  o   sobre  expresión  de   la  proteína,  se  ha

.J=ntificado  en  10  a  34  %  de  los  carcinomas  de  glándula mamaria.  Esto  se  asocia  a una

=isminución  de  la  sobrevida  libre  de  enfermedad  en  pacientes  con  ganglios  negativos  y

:redice  un mal pronóstico para las pacientes.  La  sobreexpresión de  HER-2  se observa en

:ircinomas de mama poco diferenciados con alto grado histológico. (2)

Ld  sobreexpresión  de  HER-2  puede  ser  predictiva de  resistencia a terapia hormonal; ,y  es

=r:dictivaderesistenciaalaquimioterapiaconCFM;porotrolado,lospacientescontumores

msobreexpresanHER-2sebeneficianmejorconuntratamientoqueincluyaantraciclinas

=.'je  aquellos  que  no  sobre  expresan HER-2.  En este  ámbito  las pruebas de un  anticuerpo

=.onoclonal  humanizado  dirigido  contra  la proteína  de  superficie  HER2-neu  trastuzumab

L13rceptin)aplicadoapacientesconcáncerdemama,aunquedemaneratemprana,hadado
':'jenos resultados. (4)

EI  C-erbB-2  es  de  valor  pronóstico  para  la  recidiva  y  la  supervivencia  global  superando

_r.cluso  a  los  receptores  hormonales  y  al  estado  de  los  ganglios  axilares.  En  el  cáncer  de

rLama,   la activación del oncogén (amplificación/sobreexpresión) se relaciona con: el inicio

:.progresióndeltumor,aumentoenlaactividadmitósica,pleomorfismonuclear,altosgrados

.~.;Lstológicos  y nucleares,  ausencia  de  infiltrado  inflamatorio  peritumoral,  estadios  clínicos

¿`anzados   (111   y   IV),   adenopatías   axilares,   ausencia   de   receptores   de   estrógenos   y

:r®gesterona,  alteraciones  de  la p53,  enfermedad  metastásica,  un menor intervalo  libre  de

=nfermedad  y  supervivencia  global  y  una  falta  de  respuesta  al  tratamiento  hormonal  y

:i[Otóxico.  (4)
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HLE±BÓ_

EE m i-:~=eno nuclear de células en proliferación activa. El anticuerpo monoclonal Ki-67 se

iuiiE ü L-  iLiLti.geno en las células que se están dividiendo activamente. (4)

E =:  =|-~:=r de mama la determinación inmunohistoquímica del antígeno Ki-67 ha sido de

iumflüiu=i±=  =:ra estimar la cinética celular.  La expresión del  antígeno Ki-67  en  los cánceres de

nmn2L s¿:\ o con algunas leves discrepancias, se relaciona con tumores con elevada actividad

"m=i.==.  altos  grados  histológicos  y  nucleares,  invasión  vascular,  afectación  ganglionar,

Hi:L±+r.: :É de receptores hormonales, aumento de la expresión de C-erbB-2 y p53 . Además, se

'm  : =s:r\-ado una disminución de la sobrevida libre de enfermedad y de la supervivencia en

u:t  :i-.:eres de mama. (4)

®i.J.       CLASIFICACIÓN MOLECULAR

_M:¥  s_:::pos  de  cáncer  de  mama  fueron  categorizados  según  el  comportamiento  de  los

mEr-:±= ='res  inmunohistoquímicos en:

Lm  ~.=: .1: RE+ y/o RP+; HER2-, Ki 67 bajo.

_u  -=.  8: RE+ y/ o RP+; HER2+, Ki 67 alto.

.-=1=   RE-. RP-; HER2+.

Ti:i = .-.:gativo: RE-; RP|; HER2-.

hL=.  [STADIFICACIÓN

ri  =s=jif-icación  del  cáncer  de  mama  proporciona  información  respecto  al  pronóstico  y

:r-e-=  =1  tratamiento.  Los  estudios  de  imagen  en  la  actualidad  son  un  complemento para

F,i,i-.-el   tamaño  del  tumor,   la  presencia  de  los  ganglios  y  las  metástasis.   Según  la

:;LL< :l:=ción  del  TNM  y  la agrupación  de  esto  nos  dan el  estadiaje clínico  (se  presenta el

.mLLLEú-:  de estadificación en anexos).
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6.6. TRATAMIENT0

Eltratamientointegraldelcáncerdemamaesmultidísciplinario,losmanejoslocorregionales

sLincirugíayradioterapiaencualquieradesustresmodalidades(neoadyuvante,adyuvantey

.:aliatíva)yeltratamientosístémicoincluyelaquimioterapia,laterapíaendocrinaylaterapia

jirigida a blancos moleculares. (6)

6.6`.a.  Cirugía

=1   tratamiento   quirúrgico   del   cáncer   de   mama   se   divide   en   cirugía   conservadora   y

T,astectomíaconsusmúltiplesvariedades.Elobjetivoeslograrelmejorcontroloncológico,

:]ra  esto  deben  tenerse  en  consideración  factores  propios  del  paciente  (edad,  género,

.-:morbilidades, relación  mama-tumor,  antecedentes de radioterapia), o  factores  biológicos

:=¡  tumor  (componente  intraductal  extenso  >25%,  multicentricidad,  tamaño  tumoral),  así

:.`mofactoresextemoscomoporejemploladisponibilidaddeequiposderadioterapia.(i)

Sa  ha  demostrado  en  varios  ensayos  clínicos    con  seguimiento  a  20  años,  que  la  cirugía

: _-.iservadora  de  mama  combinada  con  radioterapia  en  comparación  con  la  mastectomía,

: :`.-ecen los mismos porcentajes de supervivencia global. (2)

=" aspecto fundamental en el tratamiento quirúrgíco del cáncer de mama es el E±

=±±ang±ÉQs±¥i±r£s,estotienefinespronósticosparalaestadificaciónyterapéuticosconel

::.H.dedismínuirlarecurrencialocal.Enlaactualidadlac7j.Secc;.ó#c7e/g##gwce%Woesel

¿:L`rdajequirúrgicodeelecciónenloscasosenquelaaxilaescli'nícamentenegativa.(i)

b.6.b. Hormonoterapia y Quimioterapia

=.~+estadios1serecomiendalaquimioterapiaadyuvanteconantraciclinasyaquesepresenta

_-beneficiomodestoenlasupervivencialibredeenfermedad,seguidodeterapiacontaxanos

.-.cpuedeusarseindependíentementedelaexpresióndereceptores,delnúmerodeganglios

:,    el   estado   menstrual.   En   estos   estadios   la   hormonoterapia   adyuvante   en   mujeres

=.'menopausicas se sugiere el uso de tamoxifeno 20 mg orales diarios por un periodo de 5

=.i`% (con receptores hormonales positivos o desconocidos). (6)

=.i  estadios  11  y  111  la  modalidad  de  quimioterapia  es  3  a  4  ciclos  de  neoadyuvancia  con

ir.traciclinas  seguida de ciclos  con taxanos.  Y  luego  en  la adyuvancia se  usan  los  mismos

14
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:-imacos.  Hormonoterapia adyuvante  sin  diferencias  al  usado  en  estadio  1.  En   pacientes
-_-:.]le negativos al no tener blanco terapéutico no hay esquema establecido por lo que se usan

.: s mismos esquemas, sin embargo se ha propuesto la adición de carboplatino al tratamiento

=Lnque tiene mayor toxicidad. (6)

6.6.c. Terapias biológicas

.i.]roximadamente  15-25  % de los cánceres de mama tienen amplificación del Herb 2-neu,

.:  que  les  confiere  un  comportamiento  clínico  agresivo  con  aumento  en  la  capacidad  de

=.'` asión, producir metástasis y estimular la angiogénesis, con un incremento en el riesgo de

.-:cunencia y muerte.

S: ha desarrollado un compuesto Trastuzumab por un año, que es un anticuerpo monoclonal

.-.jmanizado, dirigido en contra de la proteína HER2, su empleo ha mostrado beneficio en la

;'jpervivencia libre de enfermedad. (6)

6.6.  PRONOSTICO

=!  pronóstico  de  las  pacientes  con  cáncer  de  mama  está  en  función  de  datos  clínicos,

-.:s[opatológicos y biológicos, los más importantes se señalan en el siguiente cuadro:

l]Ut±+N  PRÜNÓSTIC`O M,AL ú.RÜNü8Tlí'U

Tflmmrm dt'1 'mmür «L:  _i  Gm -..+ 5  clll

Ga]iglíü,H "xi]ffpc.s NEEfl[ivn Pfls,ili,um

Rcccinmiriis     dü      g.5lL.T]iEr€m     }p Posit]yo Nüg,,a[i\,Ü

P"bpüHL€rüiiui.

GL.íLdm  lii5rlm[ógim  i]i+l  tumür. BHj,o AI,tü

l]ivflsiün  mi rÉñ i í,LiL.Í'\,ifflsí-ui« Nt:gfl,iTa PDsilivo

Fr€sEmi:]¡  dL:  FIEE±,! NÜEnliviü f),p£Í'ivü

CbrL:i»omfl  ]umin'ül A-B¡ Allü Bajü

C.ariTi [iünm büsa L Bfljo Al,lo
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VII.     DISEÑO METODOLÓGIC0

Tp] de estudio

± =::= d: un estudio descriptivo, retrospectivo de corte longitudinal. Serie de casos.

-}  período de estudio

i,E _T . =:d de salud donde se llevó a cabo este estudio fue el Hospital Bertha Calderón Roque,

H =  _`ai icio de ginecología oncológica, durante el período comprendido entre enero de 2014

I  q_-:  j=  2015.

u DJ` CTio

j =.: : :ación muestreada consta de 420 pacientes con diagnóstico de cáncer de mama durante

='   =.¿.-.Lldo  comprendido  entre  enero   de 2014  a julio  de  2015  en  el  servicio  de  ginecología

m : . :=ica  del Hospital  Bertha Calderón Roque. De estas se tomó la población objetivo que

::i-s.st€  en  60  pacientes  menores  de  40  años  y  por  conveniencia  se   seleccionaron  30

=Lft .=r.tes para realizar el estudio.

`luestra y muestreo

S|=  -.:mó  como  muestra  30  pacientes  menores  de  40  años  que  fueron  diagnosticadas  con

=-. :=r de mama durante el periodo de estudio. La muestra fue seleccionada por conveniencia

=i: : :i realización de inmunohistoquímica que es nuestro objetivo.

'Criterios de inclusión

-=-.:r menos 40 años.

=  ==nóstico histológico de cáncer de mama.

S\==  diagnosticada  y  seguida  en  la  consulta  externa    de  esta  unidad  durante  el  periodo  de

Í-S-__dicL

=Í .s:,c\nibilidad del expediente clínico.

:`' .€  se les hay realizado estudios de inmunohistoquímica.
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WEii[do de obtención de La información

L,ü  _-.:-:mación  requerida  para  el, estudio  se  obtuvo  mediante  la  revisión  del  expediente

jLm.,[,=  T.  :1 estudio de inmunohistoquímica del material histológico.

L=€  =::s  utilizados  fueron  obtenidos a través  de una ficha de  recolección de  información

mrT=„  =T.:nte elaborada que incluye las variables de interés en el estudio.

Lm de `Tariables

=i-= el objetivo N°  i :

:.    Edad

=.    Procedencia

_:.    Menarca

i.    Planificación familiar

5.    Paridad

= i-: .bjetivo N°2:

:`    Estadio clínico l

:.    Estadio clínico ll

:`.    Estadio clínico lll

J.    Estadio clínico lv

5.    No estadificado por cirugía previa

= i-= Llbjetivo N° 3 :

:,    Tipo histológico del tumor

:,    Tamaño del tumor

:`.    Grado histológico

:.    Estado ganglionar
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Pm=  :i'c`jetivo N°4:

:      Receptor de estrógeno

:.    Receptor de progesterona

:`,    Receptores de Herb 2 neu

=     Ki67

5.    LuminalA

í.    LuminalB
-.    Herb-2

S.    Triple negativo

.='i-i él objetivo N° 5:

:.    QT neoadyuvante

:.   QT adyuvante

:`,    Terapia hormonal

J.    Manejo acorde a clasificación biológica
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OPERACI0NALIZACIÓN DE VARIABLES

Objetivo No i

VARIABLE DEFINICI0N DE VARIABLE DIMENSI0N.

==Jd Número de  años desde el nacimiento 20  a 29 años30a40años

:==cedencia Lugar de origen de las pacientes UrbanoRural

\'!=narca Edad    de    aparición    de    la    primera <9 años

menstruación 10 al2 años>12años

:t.mificación familiar Método utilizado para el  control  de  la Anticonceptivos orales

natalidad InyectableObstrucción tubaricaNinguno

P=ridad Numero     de     gestaciones     hasta     el Ninguno

momento de diagnóstico 1a3>3
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Objetivo NO 2

VARIABLE DEFINICI0N DE VARIABLE DIMENSION

Estadio clínico 1 Tumor < de 2  cm  con  afectación  de  ganglios Sl

axilares ipsilaterales, móviles de los niveles 1 y NoSi

11

Estadio clínico 11 Tumor  de  2  o  más  5  cm  con  afectacion  de

ganglios axilares ipsilaterales, móviles. De los
NoSi

niveles 1 y 11

Estadio clínico  111 Tumor de cualquier tamaño con afectacion de

piel y/o pared torácica, afectación de ganglios
No

axilares     de      niveles     1     y     11,      Fijos     y

conglomerados

Estadio clínico IV Tumor de mama con metástasis a distancia SlNo

\-o   estadificado   por Paciente operada en otra unidad de salud lo que S1

: irugía previa impide su estadificación clínica No
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Objetivo N° 3

VARIABLE DEFINICIÓN DE VARIABLE DIMENSION

T.]uihistológico Tipo       de       tumor       tomando       en Ductal infiltrante

consideración        las        características Lobulillar

celulares

T=maño del tumor Medida del tumor en centímetros <2cm2a5cm>5cm

t=tr.ado histológico Evaluación  de  la  arquitectura  celular, Grado 1

estado nuclear y número de mitosis Grado  11Grado111

=s[ado ganglionar Afectación   tumoral   de   los   ganglios Positivo

axilares Negativo
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Objetivo N° 4

VARIABLE DEFINICION DE VARIABLE tde DIMENSI0NPositivo

R=ceptor de estrógeno Presencia en la superficie tumoral recep or
NegativoPositivoestrógenoPresencia  en   la  superficie  celular  tumoral

i3ceptor                       de==c`gesterona
NegativoPositivo

receptores para progesteronaMoléculademembranacelular perteneciente

i:ceptores de Herb-2
NegativoAlto

al factor de crecimiento epidérmico''         llar

3\ i  6 7 Partícula que determina proliferacion ce u
BajoSi

__uminal A Presencia de RE+, RP+/-, Herb -
NoSi

-_ Jminal 8 Presencia de RE+, Rp+/-, Herb +
NoSi

+€rb-2 RE-, RP-, Herb +                            RP  H   b-2)
NoSi

Triple Negativo Todosreceptoresnegativos(RE,       ,    er
No
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Objetivo N°5

(1,•"1'1111llill

fiiiiiiiiiiiiiiiñiiiiiiiiiiiiiiii:.   l-_"_mLE DEFINICI0N DE VARIABLE DIMENSI0N
.  :E: =d\-u\tante Uso     de     quimioterapia     antes     de FAC            (5            fluoracilo,

tratamiento quirúrgico adriamicina y ciclofosfamida)

Taxanos

l!íÍí(a11

flT  Í£ +. -L: \ ante Uso   de   quimioterapia   para   remover FAC

microsiembras  de  tumor,  después  del Taxanos.

postquirúrgico
'1-1,-11_-_-.¿hiirmonal Uso de moléculas antiestrogénicas SiNo

'1r:" 'iií=        acorde       a Uso de terapias según el tipo de tumor Si

UL¿\=-:3ción1:":=:Ca desde el punto de vista biomolecular No
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Plan de tabulación y análisis

-¿ \ ez colectada la información se introducirá en una base de datos previamente elaborada

=  =. paquete estadístico   SPSS versión 2.0 para su análisis y posteriormente se presenta en

m- =s  }  gráficos,  se hace  su  descripción haciendo  uso  del procesador de texto   Microsoft
-" : =d. El análisis se hizo mediante frecuencias absolutas y cruce de variables.

' I.recuencia Absoluta

--=1

=iHL:::res de  riesgo

= -:=c` histológico

=_`-=doganglionar

=_`==dioclínico

'iw '[ :t3lidad de quimioterapia (QT)

`- : Tportamiento de receptores hormonales

.-  isificación molecular

:. Cruce de variables

-imaño del tumor/grado de diferenciación

= =maño tumoral/Estado ganglionar

=s:3dio clínico/Modalidad  de quimioterapia

= s:adio clínico /Comportamiento de receptores hormonales

.-:asificación molecular/manejo acorde

`.[.dalidad de quimioterapia/esquemas utilizados
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VIII.   RESULTADOS

=n    el  período  comprendido  entre  enero  de  2014  a julio  de  2015  se  diagnosticaron  en  el

:-:®spital Bertha Calderón Roque,  según el  libro  de registro de casos nuevos, 420 pacientes

: ]n cáncer de mama, de estas menores de 40 años son 60 y por conveniencia se estudiaron

_: :i pacientes a las cuales se les realizó estudio de inmunohistoquímica.

=:  100% de las pacientes estudiadas tienen entre 30 a 40 años. Los factores de riesgo que se

=.-.:ontraron consignados en el expediente clínico y que fueron evaluados en estas pacientes

-=  r`ueron significativos: 50% proceden de área urbana, 70% con menarca después de los  12

|=.]s. 46.6% no usan método de planificación familiar y 76.6% tiene de 1  a 3 hijos.  (ver tabla

FL:specto  al  estadío  clínico   18  pacientes  (60%)  se  encontraron  en  estadío  clínico  111,  7

=,¿:ientes (23.3%) estadi'o clínico 11, no estadificado por cirugía previa 4 pacientes (13.4%)

i,]lo  paciente en estadio I (ver tabla 4).

=€  acuerdo  a  las  características  del  tumor  29  pacientes  tenían  tipo  histológico  ductal

.-=-.:[rante,19 pacientes (63.3%) con grado histológico 1,11  pacientes (36.7%) con grado 11.

= -  =stas se encoiitró que en  16 pacientes (56.3%) tienen ganglios positivos (ver tablas 2 y 3).

: =s:ecto al tamaño tumoral 22 pacientes presentaron tumores de 2 a 5 cm (ver tabla  10).

=-.  el  estudio  de  inmunohistoquímica  realizado  a  las  pacientes  se  observó  el  siguiente

::.T.portamiento   de   los   receptores   hormonales:   Receptor  de   estrógeno   positivo   en   16

=i=,=.=ntes  (53.3%),  receptor de  progesterona positivo  en  14  pacientes  (46.7%),  receptor de

-.=.-= : positivo en  13 pacientes (43.3%) y Ki 67 positivo en 27 pacientes (60%), (ver tabla

:      :.   tomando   en   consideración   el   comportamiento   de   los   receptores   hormonales   las

=ü:.:rites  se  clasificaron  desde  el  punto  de  vista  molecular  en:  Luminal  A  s  pacientes  y

_-.:.ial 8 s pacientes (26.6%), el tipo Herb 2 se presentó en 5 pacientes(16.6%) y los triples

-i,===:i\-os en 9 pacientes (30%) (ver tabla 7).

S,==-=r.  los datos 25 pacientes (83.3%) recibieron quimioterapia neoadyuvante y 23 pacientes
-=  -::,)    se   tratai.on    con    quimiotei.apia   adyuvante.    Los    esquemas    de    quimioterapia

-i=:=::`-u\.ante  utilizados  fueron:  FAC  en  60%,  FAC/taxanos en  13.3°/o y taxanos/platino en
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_ i:)%. Hablando de los esquemas adyuvantes se usó FAC en  12 pacientes (40%), Taxanos en

S pacientes (26.6%), gencitabine/cisplatino en 1 paciente (3.3%), FAC/taxanos 1  pacientes y

T|+anos/platino  1  paciente (3.3%) (ver tablas 5 y 13).

S:!ún el tamaño tumoral y estado ganglionar, 22 pacientes tenían tumores de 2 a 5 cm y de

=sti  11  pacientes  (68.2%) tenían  grado  de diferenciación  11,  7 pacientes  (31.8°/o)  grado de

:.:`irenciación 111 y  13 pacientes (43.3°/o) tenían ganglios positivos. (ver tabla 9).

=r. relación al comportamiento de los receptores hormonales  resultaron estrógeno positivas
-=acientes(23.3°/o)seencontrabanenestadioclínico111,6pacientes(20°/o)enestadioclínico

::}3pacientes(10°/o)erannoestadificadasporcirugíaprevia.Delasprogesteronapositivas
-]3cientes(23.3°/o)estabaenestadioclínico111,5pacientes(16.7%)estadio11y1paciente

=:`°/o)enestadio1ynoestadificadaporcirugíapreviarespectivamente.LasHerb2positivas
-=acientes (23.3%) en estadio 111,  5 pacientes (16.7°/o) en estadio 11 y  1  paciente (3.3%) en

=i-jdio1.Delaspacientesconíndicedeproliferaciónpositivo,Ki67,15pacientes(50°/o)en

=s-.]dio111,7pacientes(23.3%)enestadio11,4pacientes(13.3°/o)noestadificadaporcirugía

:.-:\-ia y solo  1  paciente en estadio clínico I (ver tablas 6 y  11).

i.    \alorar  el  manejo  de  las  pacientes  según  la  clasificación  biológica  de  las  pacientes

=-:.ntramos  que  15  pacientes    fueron  tratadas  acorde  a  su  estado  molecular,  de  estas  4

:¿:ientes(13.3°/o)eranluminalA,2pacientes(10°/o)luminal8y9pacientestriplenegativas

::iJo).NingunadelaspacientesHerb2fuetratadaadecuadamente(vertabla12).
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IX.       DISCUSION

== clasificación molecular es de vital importancia en el manejo de las pacientes con cáncer

== mamas, sobre todo si estas son mujeres jóvenes menores de 40 años, momento en que el

:.mor tiende a ser más agresivo y hay mayor probabilidad de recurrencia y metástasis.

=i \Ticaragua, la utilización de técnicas de inmunohistoquímica actualmente no se realizan

=-. il sistema de atención en salud pública (MINSA) por la falta de un laboratorio para este

==:cedimiento,  razón por la cual este método diagnostico no  foma parte del protocolo de
-=nejo  de  nuestras  mujeres  a  menos  que  se  realicen  en  el  área  privada  o  que  sean

=¿:rocinados  por  fundaciones  no  gubernamentales  lo  que  contribuye  al  manejo  integral  y

i=:cuado de las pacientes.

=-+ este estudio se consideró coino población objetivo a 30   mujeres menores de 40 años de

i<cualeslamitadprocedíandeláreaurbanaysinfactoresderiesgosignificativos,segúnlos

:ii=scritos en la Oncoguía de cáncer de mama de México 2009.

J=  las  30  pacientes  estudiadas  29  tenían  diagnóstico  de tumor ductal  infiltrante,    en  las

: ~=1es se evidencia que el  100% tienen tumores con grado histológico 11 y 111,   con 63.3% y

=:-°'orespectivamente.Enellasseencontrótambiénqueel56.3%tienengangliospositivos,

: : rT.  tumores  de  2  a  5  cm  en  el  73.3%  y  se  diagnosticó  con  estadío  clínico  111  en  un  60%.

T : Jas estas características les confieren a las pacientes estudiadas una evolución clínica más

ii=isiva, más difícil de tratar, con mayor índice de recurrencia local y a distancia y  menos

= =ipo libre de enfermedad; en síntesis mal pronóstico, estos resultados se relacionan a los

i~:jados por el estudio realizado en Perú en el año 2012 por Garces M., titulado" Tnfluencia

==  .# subtipos de cáncer de mama determinados por inmunohistoquímica en la recurrencia

:\:]1  \-a distancia en pacientes  sometidas a cirugía como tratamiento  inicial" y con  los dos

=-.jdios realizados en el Hospital Bertha Calderón Roque por el Dr. Chamorro S. en el 2005

„  :`]r el Dr. Altamirano G. en el año 2014.

=-.  nuestros  resultados  encontramos  con  respecto  al  comportamiento  de  los  receptores

-: mc`nales  que  el  53.3°/o  de  las  pacientes tienen  receptores  de  estrógeno  positivo,  46.7%

-=:=Ttc)res  de  progesterona  positivos,  43.3%  receptores  de  Herb  2  positivos  y  90°/o  Ki  67

=.: s::i\ o: y según el estadio clínico se encuentran en estadio clínico 11 y 111 en más del 50°/o.,
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=s:o tiene  similitud con estudios realizados nacional e  internacionalmente  como  el  estudio
•?€rfil  inmunohistoquímica  del  cáncer  de  mama  en  pacientes  de  un  hospital  general  de

ir€quipa,Perú"porArrechavalaM.en2015y"Utilizacióndelaclasificaciónmolecularde

:incer  de  mama  en  el    servicio  de  ginecología  oncológica  del  Hospital  Bertha  Calderón

i]queenelperiododeenerodelaño2011aenerode2013",porelDr.AltamiranoG,2014;

:-.  los  que  predomina  la positividad para receptores  estrogénicos  y  de  progesterona  y  los

.-=ceptores de Herb 2 son menos frecuentes.

_-=insiderando  la clasificación molecular en este estudio se encontró lo siguiente en orden de

--:cueiicia:  triple negativo  en  un  30%, Luminal  A y 8  en 26.6% respectivamente y  16.6%

.-::rb  2.  Predominando  tumores  no  bien  diferenciados,  con tamaño  mayor a  2  cm  y   con

=i.igliospositivos.Porotroladoaunquenoestamosevaluandolarecurrenciadeestostipos
-.:\leculares  se  ha  descrito  intemacionalmente  que  los  tumores  que  más  recurren  son  los

-_-]les  negativos  y  los  Herb  2  que  son,  en  el  caso  de  los  triple  negativos,  los  que  más

:i=:dominan  en  nuestra  población  estudiada  lo  que  es  de  interés  para  el  tratamiento  y

+==uimiento de  las pacientes para brindarles un   manejo más específico tomando en cuenta

=s-j clasificación. Este comportamiento se relaciona a estudios internacionales realizados en

=':.ri  en  los  años  2011  y  2015  por  Arrechavala  M  y  2012  por  Garces  M;  donde  se  han

-==1izaron estudios completos  sobre comportamiento  de  inmunohistoquímica,  clasificación

~ : lecular de los tumores e incluso estudios sobre recurrencia tumoral local y a distancia; con

=s:.is  diferimos  en  la  predominancia  de  los  triples  negativos,  sin  embargo,  se  encontró  en

.is:]s estudio  internacionales porcentajes altos del  luminal A y 8  con menos casos de Herb

:   En Nicaragua donde  los estudios en este sentido son limitados; nuestros resultados no  se

: : iesponden a totalidad con los estudios nacionales realizados por el Dr.  Chamorro S y el

='.-.  +\ltamirano  G;  en  los  que  encontraron  mayores  porcentajes  para  los  tipos  Herb  2  y

.T.inal  A  con  comportainiento  promedio  de  triples  negativos.  No  podríamos  definir  si  a

:i=s3r de las características sociodemográficas comunes de la población estudiada tenga peso

= =¿ad de las pacientes iiicluidas en nuestro estudio ya que es la única diferencia relevante.

-_--.aspectoimportanteenestetemaeseltratamientoaplicadoalaspacientesyenestesentido

=-::`ntramos  que  83.3% de  las pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante,  el  76.7%

: _.=iic`terapia adyuvante y 20% se manejó con hormonoterapia adyuvante. De las pacientes
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i   i<  que se  les  aplicó  quimioterapia neoadyuvante se encontraban en estadio  cli'nico  11  un

:_:  .:J o  y  estadio 111 en 60%, las que recibieron adyuvancia 26.6% se encontraban en estadio

::`.:`°/o    y  50%  en  estadio  111.    Con  respecto  al    esquema  utilizado  en  la  quimioterapia

-ií::d}-uvante   en   el   60%   se   aplicó   FAC,   FAC/taxanos   (secuencial)   en   un    13.3%   y

:|t.mos/platino en  10%. Refiriéndonos al  esquema adyuvante se usó FAC en 40%y taxanos

=_  =6.6%. Según nuestros resultados y tomando en consideración consensos internacionales

=i[=.itramos  que  el  50%  de  las  pacientes  fueron  tratadas  correctamente  de  acuerdo  a  la

='i<.:lcación molecular, esto incluyendo 9 pacientes (30%) que resultaron triple negativas en

üL:  =.'je no está establecido un esquema especifico y se trataron   empíricamente por no tener

n=.:`L`    al         tratamiento    resultados    de    marcadores    biológicos;     estas    se    manejan

m=.:`=renciadamente  con  esquemas  de  FAC  y  taxanos.  Las  pacientes  clasificadas  como

iLL-._i,al A y luminal 8 fueron tratadas adecuadamente en el 23.3% de los casos y el resto se

:.: n-s:Jeraron no bien tratadas pues no recibieron hormonoterapia adyuvante por la expresión

]`i:€ ::" de receptores para estrógeno. El 20% de las pacientes consideradas Herb 2 positivas

m   -=:ibieron  terapia  blanco  y  son justamente    este  grupo  las  que  tienen  mal  pronóstico

n:H.-=je  son  más  agresivas  y  tienen  mayor  índice  de  recurrencia.  Dentro  de  los  estudios

:.:i-.j:derados   como   referencia   en   ninguno   se   tomó   en   consideración   el   esquema   de

==miento.     Sin  embargo  este  tratamiento  se  puede  correlacionar  con  el  propuesto  en
'li,':=-t:co por el  "Consenso  mexicano sobre diagnóstico y tratamiento del cáncer de mama",

_~ =: año 2015, que fue el que se usó como referencia para valorar si nuestras pacientes fueron

:  -:  bien tratadas según sii comportamiento molecular.
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X.         CONCLUSIONES

mmaL:    .=s   pacientes   estudiadas   tienen   características   clínicas,   histopatológicas   y

m'iiiei: ..=.-:s que le confieren mal pronóstico y agresividad; y no tienen factores de riesgo

mE±F,i i--.=s para la presentación de esta patología.

UiL[  ==  :a  mitad  de  las  pacientes  se  encontraban  en  estadios  11  y  111  al  momento  del

\     üriFi-_,:S:ico.

E ==.:  molecular más frecuente fue el triple negativo en la población estudiada, seguida

m =_.T.inal A y luminal 8 con menor presentación  de los Herb 2.

=  T.=.iejo  terapéutico  de  las  pacientes  estudias  fue  realizado  de  forma  convencional

u:s.zL-.:]   esquemas   a  base  de   antraciclinas   y  taxanos   sin  tomar  en  consideración   la

=ú:.:lcación   molecular.   Se   indicó   hormonoterapia   con   tamoxifeno   al   20%   de   las

=fi `:+r`,tes y esto fue considerando el beneficio de la paciente sin conocer el estado de los

T=:=.=:ores  hormonales.  A  ninguna  de  las  pacientes  Herb  2  positivas  se  les  prescribió

-jETi:iablanco.

S.    =  mitad  de  las  pacientes  fue  tratada  acorde  a  la  clasificación  molecular,  aunque  el
-.i-^:jo  fue  guiado  por  esquemas  convencionales  empiricamente  y  no  por  el  estado

-. : :ecular de las pacientes.
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XI.       REC OMENDACI0NES

: ,    Implementar por el Ministerio de Salud el uso de los estudios de inmunohistoquímica

en esta unidad  y a nivel nacional para incluir este aspecto como parte del protocolo

de diagnóstico y manejo de las pacientes con cáncer de mama.

=.    Una vez estandarizado el uso de la clasificación molecular, se deben también asegurar

los  fármacos   requeridos  para  el  manejo   adecuado   de   las  pacientes   en  base   al

estudioinmunohistoquímico.

:`.    Realizar estudios de seguimiento en las pacientes clasificadas desde el punto de vista

molecular para valorar la respuesta de  estas a  las terapias prescritas,  la recurrencia

local  y   distancia  de  manera  que  pueda  contribuirse  a  la  realización  de  protocolos

nacionales de manejo.
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FICHA DE RECOLECCION_DE DATOS.

Cáncer  de  mama en  mujeres  menores  de 40   años  e influencia  de los  marcadores
inmunohistoquímicos en el tralamiento y pronóstíco de las pacientes diagnosticadas
durante enero  de 2014  a julio  de 2015  en  el servicío  de ginecología   oncológica del
Hospítal  Bertha Calderón Roque.

EDAD Si No
20 a 29 Años
30 a 40 años

PROCEDENCIA Urbano
Rural

MENARCA < 9 años
9 a  12 Años
>12 Años

PARIDAD Ninguno
1a3
>3

PLANIFICACION  FAMILIAR Anticonceptivo oral
lnyectable
Obstrucción tubarica
Ninguno

TABAQUISMO

ESTADIO  CLiNICO  1
ESTADIO  CLINCO  11
ESTADIO  CLINCO  111

ESTADIO  CLINICO   IV
NO ESTADIFICADA POR CIRUGÍA PREVIA

QT NEOADYVANTE
QT ADYUVANTE
HORMONOTERAPIA
TIPO HISTOLOGICO
TAMAÑO  DEL TUMOR <2CM

2 a 5 CM
>5CM

GRADO  HISTOLÓGICO Grado  1
Grado  11

Grado  11

ESTADO GANGLIONAR
RECEPTOR ESTROGENO
RECEPTOR PROGESTERONA
RECEPTOR HERB 2
RECEPTOR  KI  67
LUMINAL A

LUMINAL  8
HERB 2
TRIPLE  NEGATIVO
MANEJO ACORDE A CLASIFICACION MOLECULAR
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Cáncer de marna en mLúere§ metiores de 48 años e influencja de marcadotes
inmu"hjstoquimicos en e! ma!amien{a y prsnóstico

11.         Tab!as  y griLficos

Tabki 1 . Fac!ores de riesgo de pacientes cQn cáncer de rnama menoí'es de 40

años.

Fa€úr d€ Ñ¡e§g® Núr"o %!

!                 Edad                 i      20a2Saño§ 0 ®!

! 30 a 40 años 30 180!

!          Pioc£dencia          i

Urbano 15 50!

Rurai 15 50
i

i¡Menarca
< 9 años 0

.0!
9 a 12 años 9 30i

!

>12 afios 21 70i

¡Planffiffi"fmili«

ACO 6 20

!nyectable 4 13.3

OTB € 20

!

Ninguno 14 46.6

i              pafldad

Nit`guno 1 3.3

1a3 231 76.6

>3 6 20

F uente: expediente clinico.
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Gráficü N° i .
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Tabia 2. Grado histoiógicD de ios tumoTes de Las pacientEs con cáncer de mama

menores de 40 años.

Grado de difeFenciación Numero %

Grado i 0 0

Grado ¡1 19 63_3

Grado ¡lf 11 38.7

Total 30 100

Fuente: expediente tiínico.

Gráfic® N® 2.

Fuente: Tabta N° 2.



Cáncer de mama en mujenEs menores de 40 años e inf¡üencia de mamadofes
inmunohjstoquimicos en e! tratamiento y pipnó§üco

Tab!a 3. Estado gang!ionar de ias pacienies menores de 40 años con cáncer de
mama.

Estado gang¡ionar Numero %

Positivo 16 56.3

Negativo i4 46.7

Tota¡ 30 100

Füente: expediente clínico.

Gráfico No 3.
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Fuente: Tabia N° 3.
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Tabla 4. Estadío clinicQ de ias pacientgs menores de 40 años con cáncer de

mama.

Estadío c¡ínicD Número %

Estadio c¡ínia) ! 1 3_3

Estadio c)inico 11 7 23.3

Estadío cfínicm 1!( 18 60

Estadío clínicü iv 0 0

NECP 4 13.4

Totai 30 ioo
-Eüett[e-` expediente c¡Ínico.

Gráfico Na 4.
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Fuente: Tabia N° 4.



Cáncer de mama en mujeíes menores de 40 años e inflüencia de mamadQrGs
jnmunohi§toquimico§ en e! tratamien{o y pronósticc>

Tab!a 5. Modalidad de quimioterapia y hormonoterapia usada en !as pacien{e§

menores de 40 años con cáncer de mama.

Moda¡ídad de QT Número %

Neoadyuvante 25 83.3

Adywante 23 76.7

Homonoterapia 6 20

FL]ente: expediente cf ínico.

Gráfico No §,

MODALIDAD QT.
83.3

76.7

N EOABY UVANTE                   ADYUVANTE                HORMONOTERAPIA

Bseriesl   ®Series2

Fuente: Tab!a No 5,



Cáncer de mama eri mujeres meno{ie§ de 40 años e influe{tcia de marcadofes
inmunohistoquimico§ en e! tratamjento y pzonóstim

Tab!a 6. Comporümiento de ios Fe€ept"es tumorales de ias pacientes menores
de 40 años con cáncer de mama.

Rec#ptor homonal Número %

Recep{or de e§trógeno 16 53.3

Receptor de progesterona 14 46.7

ReGeptor de HeTb 2 13 43-3          !

Ki67 27 90

Fuente: lnmunor!istoquímica de piezas qu irúrgicas`

Gráficx} Na 6.
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Cáncer de mama en muieses memres de 4Q años e irtflt¡encia de mamadores
inmunohjstoquímicSs en e¡ tratamiento y pronóstico

Tab¡a  7.  Cbsificación  mo!eouiar de  !as  pa£ientes  menores  de 40  añQs  €on

diagnóstico de cáncer de mama.

Cfasificacíón mo!ecu¡ar Número %!

Lumina! A 8 26J5             !

Luminal 8 8 26.6             !

Basales 0 Oi

Herb 2 5 16.6              !

Triple negativo 9 30i

Total 30 100

Fuente: lnmunohis{oquímica de piezas opera{orias,

GráficB N® 7.

CLASIFICACION MOLECULAR,

Triple
negativo Total

•Series?   rseries2

Fuente: Tab!a No 7.
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Cáncer de mama en mujeres menofes de 40 años e influencia de mancadoíes
jrmunohi§!oquimioos en ef tratamjento y píonóstico

Tabla  8. Tamaño tumoral/grado  histo!ógico  de  !os  tumores  de  ias  pacientes

menores de 40 años con cáncer de mama.

Tamaño/djferenciación Grado ¡1 Gíado 1¡1 Tota¡                       i

Número % Número % Nú"01%       !
<2cm 1 3.3 3 10 4 „.3i
2 a 5 cm 15 68.2 7 23.3 22 73€!

! =5 cm
'3

10 1                   !  3.3 4 13.3      !

¡ Total
19            i63.3       ill 36.7 30 1001

uente: expediente clfnico.

Grafi" No 8.

Tamaño tLJmoral/ diferenciacion

<2cm     `2a5cm      >5cm    -Total

Fuente: Tab!a No 8.
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inmünohjstoquimjco§ en e¡ tratamienío y pronósüco

Tab¡a 9.  Tamaño tLJmoral/estado gangiionar en !as pacientes menores de 40

años cDn cáncer de mama.

Tamaño/estadoganglionar Positivo Negawo Tóta 1

¡   Número
% Número t/L8 Número %

<2cm 2 6.7 2 6.7 4 13.3

2 a 5 cm 13 43.3 9 30 22 73_3

>5cm 1 3.3 31 10 4 13.3

Total 16 53_3 14 46.7 30 100

Fuente: expediente clínico.

Gráfic® No g.
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Cáncer de mama en mujeges menores de 40 años e influencia de mascadores
inmunohis{oquimicos en ef tratamien{o y pronó§tico

Tabia 10. Estadio ciíniü/ moda!idad de quimiotefiapia en pacientes menoiies de 40

años con cáncer de mama.

Estadio/quimioterapia Nec@dywante Adyuvante

Número % Número %

1 0 0 1 3.3

il 7 23.3% 7 23.3

111 18 60 15 50

Totai 25 83_3 23 76.6

Fuente: expediente clínico.

Grafics No i o.
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Fuente: Tab¡a No io.
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Taüla  1 i.  Estadio clinico/ riecept#Íies {umoíaies de las pacientes menofles de 40

años con cáncer de mama.

Estadio/Receptores Estrógeno Pnogesterona Heíb 2 Ki67           !

Num % Nüm % Num    !    % Numi      %      !

I 0 0 i 3.3 1 3.3 1 3.3i

11 6 20 5 16_6 5 16.6  ! 7 23.3      ;

111 7 23.3 7 23.3 7 23.3 15 501

NECP              i 3 10 1 3.3 0 0 4 '3.3      :

Total 16 53.3 14 46.6 i3 43.3 27 90!

Fuente: expediente clínico e inmunohistsquímicÉ.

Grafico No i i .
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Cáncer de mama ert mujefles menores de 40 años e influencia de maícadofie§
inmunohistoquimiccs en el batamjento y pflonóstico

Tab¡a i 2. C!asffica€ión bioiógica/ manejo acoflde a €¡asfficación mo]ecular en ias

pacientes menores de 40 años con cáncer de mama.

Si NO1

Num `. Num %

¡ Luminam
4 13.3 4

.13.3            i

!  Lumin`al 8
2 6.6 6 20

! Basal
0 0 0 0

! Herb 2
0 0 5             íl6.6

!Triplenegativo        !
9 30 Oio

! Tótal
15 50 15 50

Fuente: expediente clínico e inmunohistoqüímica.

Gfiáfico N°i 2.

CLASIFICACION  MOLECULAR  /MANEJO.
&§SiNüm    ^Hsi°/o        NONum      ,No%

_;3:ñ

LUMINAL  A            LL"!NAL  B                  BASAL                       HER8  2                   TRIOPLE
NEGATIVO

Fuente: tabla N°i2.

TOTAL
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Cáncer de mama en mujeíes mermre§ de 40 años e influencia de mamadoíe§
jnmunohi§toquímicx}s en e¡ tratamiento y pronó§¡Í{m

Tab!a13.Modaiidaddequimio{erapia/esquemaüsadoeniaspacientesmenories

de 40 años con eáncer de mama.

QT/              FAC Taxano
FAC/      Taxano/    Gencitabi

taxano platino            ne/              Tota l
esquema platino

N % N % N % N % N % N!%!

!:t:üdyuü

18 60 0 0 4 13.3 3 10 0 0 25

:3'!

!Adw%nte!12

40i 8 26.6 1 3.3 1 "i` 3.3 23 76.7

Fuente: exped iente c!ínico.

€ráfico Na i3.

MODALIDAD  QT/ESQUEMA.
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