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OPINION DEL TUTOR

El estudio de Ia inmunohistoquimica es de relevancia para valorar el prondstico y las
alternativas de tratamiento de las pacientes con diagndstico de cancer de mama, sobre todo
porque en la actualidad a nivel nacional e internacional los casos son mas frecuentes,
ocupando el primer lugar de los canceres ginecoldgicos y se presentan en pacientes cada vez

mas jévenes.

En este sentido la realizacién de este estudio provee de grandes herramientas al Ministerio
de Salud ya que se confirma la necesidad y utilidad de Ila inmunohistoquimica, cuya
realizacién en esta unidad est4 en proyecto desde hace un par de afios como parte del
protocolo de manejo de las pacientes con céncer de mama, pues no se puede continuar
tratando a estas mujeres de forma empirica, limitindose a la técnica clasica del triple

diagndstico: examen fisico, mastografia y biopsia, sin considerar su clasificacion molecular.

Con esto puede individualizarse el manejo de cada una de las pacientes segin el estadio
clinico y molecular beneficiandose de una terapia adecuada y asegurando mejorar su

prondstico a mediano y largo plazo.

Dra. Luz indiana Tala\vera M.

Especialista en ginecoobstetricia.

Subespecialista en Ginecologia oncologica.




El céncer de mama es a nivel mundial el cancer ginecologico mas frecuente y causa grandes
indices de morbilidad y mortalidad, es por estas razones que debe realizarse un adecuado

diagnéstico, tratamiento y seguimiento de las pacientes con esta patologia.

Se realizé un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, serie de casos;
donde se incluyeron 30 mujeres menores de 40 afios, que son un grupo especial respecto al
manejo y prondstico. Por esta razon se les realizo estudio de receptores hormonales y Herb
2 Neu a estas pacientes. En el periodo comprendido entre enero del afio 2014 a julio de 201 . 8
en el servicio de oncologia del Hospital Bertha Calderon Roque se registraron 420 pacientes
con cancer de mama y de estas 60 eran menores de 40 afios, tomandose como objetivo para

este estudio 30 de ellas por conveniencia.

El objetivo de este estudio es conocer el comportamiento de los receptores hormonales de
estas pacientes y segun esto clasificarlas molecularmente y valorar si el tratamiento aplicado

a estas mujeres es adecuado considerando el estado hormonal.

Los resultados de este estudio revelaron que el tipo molecular més frecuente es el triple
negativo (9 pacientes), seguido de luminal A y luminal B (8 pacientes respectivamente). Estas
pacientes fueron tratadas convencionalmente con esquemas de quimioterapia adyuvante y
aeoadyuvante, y en poca proporcién con hormonoterapia sin considerar la clasificacién
molecular; se concluyé entonces gue las pacientes estudiadas se encontraba entre 30 y 40
aios, que los factores de riesgo de cancer de mama no fueron significaivos en estos casos,
que tuvieron caracteristicas que le conferian mal pronéstico por la clasificacién molecular,
que fueron diagnosticadas en estadios clinicos localmente avanzados y que el 50% de las

pacientes fueron tratadas adecuadamente.

Estos resultados se encuentran bastante similares con los de estudios internacionales, no

siendo asi en su totalidad con los estudios nacionales que fueron realizados incluso en esta

misma unidad asistencial; a pesar de los factores comunes de las pacientes.
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Cancer de mama en mujeres menores de 40 afios e influencia de marcadores
inmunohistoquimicos en el tratamiento y prondstico

I INTRODUCCION

El cancer de mama es el tipo de cancer més comun en las mujeres a nivel mundial (se estima
que representa 1/3 de todos los canceres de la mujer). Cada afio a més de un millén de mujeres
a nivel mundial se les diagnostica cancer de mama, de las cuales mas de la mitad moriran por
esta enfermedad. En nuestro pais, seglin los registros del Hospital Bertha Calderén Roque se
conoce que ahora el cdncer de mama ocupa el primer lugar, y es importante recalcar que a
estas pacientes no se realiza el estudio de inmunohistoquimica ya que no forma par?e del

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

fin. (10)

Durante mucho tiempo, la clasificacién de los tumores de mama se bas6 en caracteristicas
histolégicas y otros factores clinicopatoldgicos como la edad al diagndstico, estado
menopdusico, tamafio del tumor, grado histoldgico, entre otros; posteriormente, se incorporo
la expresién de receptores hormonales y Herb 2 Neu, los que han sido usados como variables

de prondstico del tratamiento y del curso clinico. (2).

Desde 1986 se sefiald por primera vez la hormonodependencia del cancer de mama y se
acentd la asociacion entre el cancer de mama y el sistema endogrino. Desde esta época hasta
la fecha los numerosos estudios cientificos 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. (i1)

Se identificaron subtipos de tumores de mama con similares caracteristicas moleculares y
clinicas, llegando a identificarse 4 grandes subtipos de cancer de mama: los tipos luminal
A, luminal B, HER2 y de tipo basal. Estudios posteriores determinaron que mediante la
evaluacion inmunohistoquimica del receptor de estrogeno (RE), progesterona (RP), HERZ,
EGFR vy Citokeratina 5/6 (los dos Gltimos para determinar los fenotipos basales), se podria

categorizar dichos subtipos sin la necesidad de realizar complicadas técnicas moleculares (2)
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—on toda la informacién descrita en torno a los biomarcadores en el cancer de mama y la
afluencia de estos en multiples aspectos relacionados al diagnéstico, tratamiento, prondstico
sobrevida; se pretende conocer el comportamiento de los marcadores inmunohistoquimicos
0 el fin de evaluar si el tratamiento inicial de estas pacientes est4 relacionado con el
==comendados seglin la expresion o no de estos y dejar asiento para futuras investigaciones

con respecto a la evolucion clinica de estas pacientes.
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IL. ANTECEDENTES

Con el advenimiento de nuevas técnicas de estudio genémico se han descrito nuevos genes
relacionados al cancer de mama; de manera que pueden ser clasificados en subtipos segun
¢l comportamiento de la expresion o no de marcadores bioldgicos en el tumor. En torno a
esto se han realizado estudios para asociar la presencia de estos biomarcadores con el
prondstico, supervivencia global, tiempo libre de enfermedad, recurrencia, sobrevida y

respuesta a diferentes alternativas terapéuticas.

En Pamplona se realizo un estudio titulado “Subtipos moleculares del cance# de mama:
implicaciones pronosticas y caracteristicas clinicas e inmunohistoquimicas”,  por
Arrechavala M, Garcia V, en el afio 2011; en el que se clasificaron 272 pacientes con
diagndstico de carcinoma de mama en cinco subtipos: carcinomas de mama de tipo basal, de
tipo HER?2, de tipo luminal A, de tipo luminal B y normal. Los resultados arrojados fueron:
Los tipos mas frecuentes fueron los de tipo luminal A (62,5%), luminal B (18%), tipo HER2
9.9%), tipo basal (8,4%) y los de fenotipo normal (1,4%). Los carcinomas de mama de tipo
'uminal mostraron ser tumores bien diferenciados, de pequefio tamafio tumoral, con ganglios
axilares negativos, estadio precoz en el momento del diagndstico y bajo indice de
proliferacién con Ki-67. En cambio, los carcinomas de mama de tipo basal y HER2
presentaban tumores de mayor tamafio, pobremente diferenciados, mayor compromiso
zanglionar, estadios més avanzados en el momento del diagnéstico y expresaban con mayor
frecuencia indices de proliferacion altos con Ki 67, fueron los subtipos que en curvas de
supervivencia global y de supervivencia libre de progresiéon mostraron un peor prondstico.
Se concluyd que la clasificacion del cdncer de mama basada en pardmetros
mmunohistoquimicos (IHQ) permite una mejor definicién pronostica. Tanto los carcinomas
de mama de tipo basal como HER2 presentan caracteristicas histopatolégicas 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

pronostico. (2

Otro estudio realizado en Pert “Influencia de los subtipos de céncer de mama determinados
por inmunohistoquimica en la recurrencia local y a distancia en pacientes sometidas a cirugia

como tratamiento inicial”, realizado por Garces M, Pinto J, Marcelo M, en el afio 2012; en

3
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¢l que se evaluaron retrospectivamente 2047 pacientes con céncer de mama unilateral
iratadas primariamente con cirugia radical o conservadora. Se valoraron los patrones de
recurrencia local y a distancia para cada. Resulté que las tasas de incidencia a 5 afios de
recurrencia local segiin la clasificacion del tumor fueron: 0,43% luminal A; 1,94% luminal
8. 2,26% triple negativo; 2,42%, HER2) y a distancia 12,41% luminal A; 20,22% luminal B;
20.36% triple negativo, 31,72% HER2). Se observé también asociacién de la recurrencia a
distancia con la edad <40 afios, compromiso ganglionar, extensién extracapsular y tamario
twmoral >2 cm. Concluyeron entonces que los subtipos de triple negativo y HER2 mostraron
mayor incidencia de recurrencia a nivel local o a distancia. El compromiso ganglionar, el
tamaiio del tumor mayor a 2 cm y la edad <40 afios, fueron factores de riesgo asociados a la

recurrencia a distancia. (7

En el estudio “Perfil inmunohistoquimica del cancer de mama en pacientes de un hospital
zeneral de Arequipa, Per(”, Arrechavala M, Garcia V, en el afio 2015; donde se incluyeron
55 mujeres con diagnostico de cancer de mama a quienes se les realizé estudio de receptores
sormonales y Herb-2 por inmunohistoquimica. De esto resulté: El 50,8% de casos expresaron
RE, el 44,6% expresaron RP y el 23,1% expresaron Herb-2 y 30,8% de mujeres con cancer
de mama fue triple negativo. Con esto concluyen que més de la mitad de las pacientes fueron
receptores estrogénicos positivos por lo tanto sensibles a manipulacién hormonal, un quinto
Je casos expresaron Herb-2, por ende candidatas a recibir tratamiento con anticuerpo

monoclonal y un tercio fue triple negativo, por lo tanto de mal pronéstico. (3

=n México se llevo a cabo el “Consenso mexicano sobre el diagndstico y tratamiento del
cancer mamario” por el Dr. Cérdenas J. y Bargallé J en el afio 2015; donde concretan los
orotocolos de diagndstico y tratamiento de las mujeres y hombres con este diagnéstico,
Zefiniendo segln los estadios clinicos las modalidades de diagndstico y esquemas de
quimioterdpicos y/o tratamientos dirigidos a su comportamiento inmunohistoquimico.
Hablando del tratamiento consensuaron que: En estadios I la quimioterapia adyuvante a base
‘e antraciclina demostr6 mayor beneficio con respecto a la supervivencia libre de

enfermedad y supervivencia global, pero que también hay beneficios con los taxanos

ndependientemente de los receptores hormonales, del namero de ganglios y el estado

menstrual. En la hormonoterapia en mujeres premenopausicas recomiendan el uso de
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tamoxifeno 20 mg por 5 afios y en el caso de Herb 2 positivos el uso de terapia blanco con
trastuzumab por un afio que puede usarse junto a los taxanos. En las etapas I1 y III (localmente
avanzados) proponen quimioterapia neoadyuvante con 3 a 4 ciclos de antraciclinasy 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 Calderén Roque se realizo un estudio titulado “Sobreexpresion del
factor de crecimiento humano (HERB 2) en piezas operatorias de mujeres con cancer de
mama en el Hospital Bertha Calderén 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 realizo Herb 2. En este estudio se demostrd que el 47% de las pacientes
se encontraban en estadio clinico I1IB, el tipo histologico predominante fue en carcinoma
ductal infiltrante en el 94% de las piezas, con el 44% ganglios negativos y con respecto al
estudio inmunohistoquimico el 70% de los casos fue negativo para Herb 2, 17% con

positividad teniendo un nivel de tincion 3+ y 11% con nivel de tincién 1+. (s)

Otro estudio en el Hospital Bertha Calderén Roque en el afio 2014 por el Dr. Altamirano G.
y que lleva por titulo “Utilizacién de la clasificacién molecular de céncer de mama en el
servicio de ginecologia oncoldgica del Hospital Bertha Calderén Roque en el periodo de
enero del afio 2011 a enero de 2013”. En este estudio incluyeron 24 pacientes que se
realizaron receptores de estrogeno, progesterona y Herb 2 Neu. De estas el 50% fueron

luminal A, 33.3%triple negativo y 16% luminal B, ninguno como Herb 2. (4)
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III. JUSTIFICACION

Conociendo el aumento gradual en la incidencia del cancer 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 estadio avanzados y en pacientes cada vez mas
jovenes, es de medular relevancia aplicar un protocolo de diagnéstico apropiado que incluya
dentro del estudio histolégico los receptores hormonales/ Inmunohistoquimica (IHQ). En
este sentido el diagndstico del cancer de mama no debe solo limitarse a la técnica clasica del
triple diagndstico: examen fisico, mastografia y biopsia, sino también al estudio de la
condicion de los receptores hormonales de membrana celular tumoral ya que la presencia o
ausencia de estos determina el pronostico de la paciente, la sobrevida, el tiempo libre de
enfermedad, recurrencia y también determina la posibilidad de que la terapia hormonal sea

atil para la recuperacion y tratamiento de la paciente.

Sabiendo las complicaciones propias del cancer de mama (metastasis y morbimortalidad),
las derivadas del tratamiento: quimioterapia adyuvante o neoadyuvante, quirlrgico o
radioterdpico; asi como también las tasas de recurrencia tumoral local o a distancia después
de estas modalidades terapéuticas; es vital conocer el comportamiento de los marcadores
inmunohistoquimicos en nuestras pacientes de manera que al concluir su tratamiento
establecido seglin el estadiaje clinico estas puedan continuar terapia hormonal u otras terapias

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

Por lo tanto al tener los resultados de este estudio se podran hacer aportes sobre la utilidad e
influencia de los marcadores bioldgicos en el tratamiento y manejo de nuestras pacientes e

cual seria mas especifico, de manera que el prondstico de nuestras mujeres y la sobrevida

tendrian una mejora significativa.




Céancer de mama en mujeres menores de 40 afios e influencia de marcadores
inmunohistoquimicos en el tratamiento y prondstico

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El céncer 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 panoramica no es la excepcion
en el Hospital Bertha Calder6n Roque donde segun los altimos registros de nuevos casos de
esta patologia la frecuencia ha aumentado, lo que nos obliga a conocer y aplicar los mas
completos protocolos de diagndstico y manejo de esta enfermedad; con la intencién de

mejorar el tratamiento y prondstico de nuestras pacientes.
Con este fin es relevante conocer:

¢Cudl es la influencia de los marcadores inmunohistoquimicos en el tratamiento y
pronéstico de las pacientes con cdncer de mama menores de 40 aiios diagnosticadas
durante enero de 2014 a julio de 2015 en el servicio de ginecologia oncoldgica del

Hospital Bertha Calderén Roque?




—»—
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Y OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer el comportamiento del cdncer de mama en mujeres menores de 40 afios e influencia
de los marcadores inmunohistoquimicos en el tratamiento y pronéstico de las pacientes
diagnosticadas durante enero de 2014 ajulio de 2015 en el servicio de ginecologia oncolégica

del Hospital Bertha Calderon Roque.

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas epidemioldgicas y factores de riesgo relevantes en las

pacientes con cdncer de mama menores de 40 afios manejadas en el Hospital Bertha

Calderén Roque en el periodo definido.

I e Determinar el estadio clinico de las pacientes en estudio al momento de su

| diagndstico.

« Conocer las caracteristicas anatomopatolégica del tumor que presenta la paciente.

« Determinar el estado de los receptores de membrana celular tumoral en las pacientes
y la clasificacion molecular del tumor segun la inmunohistoquimica.

« Valorar si la terapia utilizada en las pacientes se aplico de acuerdo a la clasificacion

molecular del tumor.
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VI. MARCO TEORICO

El cancer de mama en los Gltimos afios ha experimentado un aumento en la incidencia y
morbilidad, aunque con el avance en los métodos diagnésticos y el tratamiento se ha

disminuido discretamente la mortalidad.

Es la neoplasia més frecuente en las mujeres a nivel mundial. De acuerdo al informe de la
International Agency for Research on Cancer (IARC), en el afio 2008, se diagnosticaron
1.380 300 nuevos casos, representando el 23 % de los canceres en las mujeres. El nimero de
casos fue casi igual en los paises desarrollados que en las que vivian en paises en desarrollo,

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

En Centroamérica el 19% de todos los nuevos casos de cancer son de mama. En Nicaragua
cada dia, cerca de 3 mujeres son diagnosticadas con cancer de mama. Segun las estadisticas
nacionales recopiladas de los centros de atencion publicos y privados, revelaron que a nivel
nacional para el afio 2012 se detectaron como promedio, cerca de 950 nuevos casos,
ubicandose en el segundo lugar precedido Gnicamente por el cancer cervicouterino. Se ha
observado a nivel nacional que ha aumentado la incidencia del cdncer de mama en los Gltimos
afios, mostrando una incidencia de 21 x 100,000 mujeres al afio en el 2002 a 31.5 x 100,000
mujeres en el 2012. En la actualidad en nuestro pais el cancer de mama ocupa también el

primer lugar de los canceres ginecologicos.

6.1. FACTORES DE RIESGO

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

tumor de mama parece ser multifactorial, los més frecuentes son:
» Mayor de 40 afios de edad

» Historia familiar de cancer mamario

» Nuliparidad

* Menarca precoz

» Menopausia tardia




Cancer de mama en mujeres menores de 40 afios e influencia de marcadores
inmunohistoquimicos en el tratamiento y pronéstico

» Exposicion prolongada a estrogenos
» Obesidad 3)
6.2. DIAGNOSTICO

6.2.a. Abordaje clinico

Se conoce que el cancer de mama en etapas iniciales se presenta de manera subclinica en la
mayoria de los casos, sin embargo otra forma de presentacion mas comun es como un tumor
a0 doloroso que hasta en 30% se asocia a adenopatias axilares. Los tumores localmente
avanzados representan el 70% de las etapas clinicas al diagnéstico, pueden incluir cambios
-utaneos como edema, ulceracion, cuténides, asi como afectacion de ganglios como los supra

= infraclaviculares homolaterales. (1)
6.2.b. Estudios de imagen

I 2 mastografia es hasta ahora el mejor método de deteccién, tiene una sensibilidad

iagnostica de 80 a 95%, aunque 10 a 15% de los tumores puede ser oculto sobre todo en

mujeres con mamas densas.

!

£1 ultrasonido, herramienta complementaria para diferenciar masas quisticas de sélidas, para
-aracterizar lesiones benignas y malignas y como guia para la realizacién de biopsias de

esiones no palpables.

La imagen por resonancia magnética (IRM) con gadolinio tiene sensibilidad diagnostica de

34 a 100%, pero baja especificidad (37 a 97%) y valor predictivo positivo de 44 a 96%.

>

.2.c. Estudio Citohistolégico

£1 fundamento del diagnéstico del cancer de mama es la confirmacion histolégica del mismo,
~ara esto se prefiere la realizacion de biopsias de minima invasién con la obtencion de
material tisular que permite determinar factores prondsticos y predictivos de suma
mportancia en el manejo integral de las pacientes, por ejemplo la determinacion de

receptores hormonales y de Her2/neu. (1),

10




Cancer de mama en mujeres menores de 40 afios e influencia de marcadores
inmunohistoquimicos en el tratamiento y pronéstico

6.3. RECEPTORES HORMONALES

Los receptores hormonales son proteinas en las células que se pueden unir a hormonas en la
sangre. Estudiarlos por medio de pruebas de  inmunohistoquimica es parte del protocolo del
diagnostico de céncer de mama, ya que estos tienen dos funciones vitales; su presencia o
ausencia determina el prondstico de la paciente y también determina el tratamiento especifico

de la paciente.
6.3.a. Receptores de estrogenos (RE)

receptor de estrogeno pertenece a la clase 2 de receptores esteroideos de la superfamilia

iz receptores nucleares; se une especificamente y con alta afinidad al estradiol, su ligando.

m

' RE es una fosfoproteina, un factor de transcripcion nuclear activado por ligando que en su
=stado inactivo se encuentra en complejos o agregados macromoleculares formados por

monomeros del receptor y varias proteinas de unioén no esteroideas. ().

£n la actualidad se han identificado dos isoformas del RE, el RE-isoforma alfa (RE clasico,
RE-alfa) y el RE-isoforma beta (RE-beta), que presentan diferentes patrones de expresion
tsular y celular. En el tejido mamario sano predomina la isoforma beta, mientras que los
canceres expresan preferentemente la isoforma alfa o ambas. La presencia de la isoforma
octa, en los tumores con expresion de ambas isoformas, se ha relacionado con invasion

zanglionar, mayor tamafio tumoral y altos grados histoldgicos. (1)

6.3.b. Receptor de progesterona (RPg)

£n el cancer de mama el receptor de progesterona (RPg), al igual que el receptor de estrégeno
RE). es un factor de prondstico y un marcador de respuesta al tratamiento. Los tumores
RE+/RPg+ se han relacionado con menores tasas de proliferacion celular, mejor grado de
Jiferenciacion histolégica, menor tamafio tumoral, buena respuesta al tratamiento hormonal
» prondstico favorable. Dos isoformas del RPg, la RPg-A y la RPg-B, han sido identificadas

zn tejido mamario normal y en neoplasias. (4

Solamente hay una diferencia absoluta del 8 a 10% en sobrevida libre de enfermedad para
mujeres con tumores de mama receptores positivos en comparacién con aquellas con

receptores negativos. Sin embargo, son factores altamente predictivos de respuesta a terapia

.o
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hormonal, aproximadamente 77% de las pacientes con tumores RE'y RP positivos responden
a terapia hormonal, 27% responden cuando son RE positivos y RP negativos, 46% responden
-uando son RE negativos y RP positivos. El 11% de las pacientes no responden cuando

ambos receptores son positivos. (1)
6.3.c. HER2/neu (c-erbB-2)

1ER2 es miembro de la familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico
constituido por cuatro miembros: HER 1 (erb-B1), HER-2 (erb-B2), HER-3 (erbB3) y HER-
4 (erb-B4). La amplificacion de HER-2/neu o sobre expresion de la proteina, se ha
“dentificado en 10 a 34 % de los carcinomas de glandula mamaria. Esto se asocia a una
disminucién de la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con ganglios negativos y
predice un mal prondstico para las pacientes. La sobreexpresion de HER-2 se observa en

-arcinomas de mama poco diferenciados con alto grado histol6gico. (2)

L 2 sobreexpresion de HER-2 puede ser predictiva de resistencia a terapia hormonal;.y es
oredictiva de resistenciaa la quimioterapia con CFM; por otro lado, los pacientes con tumores
que sobreexpresan HER-2 se benefician mejor con un tratamiento que incluya antraciclinas
que aquellos que no sobre expresan HER-2. En este 4mbito las pruebas de un anticuerpo
—onoclonal humanizado dirigido contra la proteina de superficie HER2-neu trastuzumab
Herceptin) aplicado a pacientes con cancer de mama, aunque de manera temprana, ha dado

buenos resultados. @)

£1 C-erbB-2 es de valor pronostico para la recidiva y la supervivencia global superando
ncluso a los receptores hormonales y al estado de los ganglios axilares. En el cancer de
mama, la activacion del oncogén (ampliﬁcacién/sobreexpresién) se relaciona con: el inicio
v progresion del tumor, aumento en la actividad mitosica, pleomorfismo nuclear, altos grados
histolégicos y nucleares, ausencia de infiltrado inflamatorio peritumoral, estadios clinicos
avanzados (III y IV), adenopatias axilares, ausencia de receptores de estrogenos 'y
orogesterona, alteraciones de la p53, enfermedad metastésica, un menor intervalo libre de

enfermedad y supervivencia global y una falta de respuesta al tratamiento hormonal y

citotoxico. (4)
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aEE K

= wm antizeno nuclear de células en proliferacion activa. El anticuerpo monoclonal Ki-67 se
W & wm antigeno en las células que se estan dividiendo activamente. (4)

“» & cancer de mama la determinacién inmunohistoquimica del antigeno Ki-67 ha sido de
W ac para estimar la cinética celular. La expresion del antigeno Ki-67 en los canceres de

mame salvo con algunas leves discrepancias, se relaciona con tumores con elevada actividad
woosica. altos grados histolégicos y nucleares, invasion vascular, afectacion ganglionar,
susencia de receptores hormonales, aumento de la expresion de C-erbB-2 y p53. Ademas, se
% ooservado una disminucion de la sobrevida libre de enfermedad y de la supervivencia en

s canceres de mama. )

§4. CLASIFICACION MOLECULAR

« subtipos de cancer de mama fueron categorizados seglin el comportamiento de los

murcadores inmunohistoquimicos en:

Lwmnzl A: RE+ y/o RP+; HER2-, Ki 67 bajo.
Lammnzl B: RE+ y/ o RP+; HER2+, Ki 67 alto.
BERD: RE-, RP-; HER2+.

T=pie negativo: RE-; RP-; HER2-.

M

45 ESTADIFICACION

& zsiadificacion del cdncer de mama proporciona informacion respecto al prondstico y
wemiz el tratamiento. Los estudios de imagen en la actualidad son un complemento para
svswar el tamafo del tumor, la presencia de los ganglios y las metastasis. Segun la

ficacion del TNM vy la agrupacion de esto nos dan el estadiaje clinico (se presenta el

suwscro de estadificacion en anexos).
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6.6. TRATAMIENTO

El tratamiento integral del cdncer de mama es multidisciplinario, los manejos locorregionales
son cirugia y radioterapia en cualquiera de sus tres modalidades (neoadyuvante, adyuvante y
paliativa) y el tratamiento sistémico incluye la quimioterapia, la terapia endocrina y la terapia

dirigida a blancos moleculares. (6)

6.6.a. Cirugia

El tratamiento quirdrgico del cdncer de mama se divide en cirugia conservadora y
mastectomia con sus multiples variedades. El objetivo es lograr el mejor control oncoldgico,
para esto deben tenerse en consideracidn factores propios del paciente (edad, género,
comorbilidades, relacion mama-tumor, antecedentes de radioterapia), o factores bioldgicos

el tumor (componente intraductal extenso >25%, multicentricidad, tamafio tumoral), asi

-omo factores externos como por ejemplo la disponibilidad de equipos de radioterapia. ()

Se ha demostrado en varios ensayos clinicos con seguimiento a 20 afios, que la cirugia

onservadora de mama combinada con radioterapia en comparacién con la mastectomia,

sfrecen los mismos porcentajes de supervivencia global. (2

Jtro aspecto fundamental en el tratamiento quirdrgico del cancer de mama es el manejo de

ganglios axilares, esto tiene fines pronosticos para la estadificacion y terapéuticos con el

W

“n de disminuir la recurrencia local. En la actualidad la diseccion del ganglio centinela es el

sordaje quirtirgico de eleccion en los casos en que la axila es clinicamente negativa. )

5.6.b. Hormonoterapia y Quimioterapia

“n estadios I se recomienda la quimioterapia adyuvante con antraciclinas ya que se presenta
2n beneficio modesto en la supervivencia libre de enfermedad, seguido de terapia con taxanos
Jue puede usarse independientemente de la expresion de receptores, del nimero de ganglios

el estado menstrual. En estos estadios la hormonoterapia adyuvante en mujeres
premenopausicas se sugiere el uso de tamoxifeno 20 mg orales diarios por un periodo de 5

210s (con receptores hormonales positivos o desconocidos). ()

En estadios IT y III la modalidad de quimioterapia es 3 a 4 ciclos de neoadyuvancia con

antraciclinas seguida de ciclos con taxanos. Y luego en la adyuvancia se usan los mismos
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farmacos. Hormonoterapia adyuvante sin diferencias al usado en estadio I. En pacientes
iriple negativos al no tener blanco terapéutico no hay esquema establecido por lo que se usan
'0s mismos esquemas, sin embargo se ha propuesto la adicidn de carboplatino al tratamiento

aunque tiene mayor toxicidad. ()

6.6.c. Terapias biologicas

Aproximadamente 15-25 % de los canceres de mama tienen amplificacion del Herb 2-neu,
> que les confiere un comportamiento clinico agresivo con aumento en la capacidad de
nvasion, producir metéstasis y estimular la angiogénesis, con un incremento en el riesgo de
recurrencia y muerte.

Se ha desarrollado un compuesto Trastuzumab por un afio, que es un anticuerpo monoclonal
sumanizado, dirigido en contra de la proteina HER2, su empleo ha mostrado beneficio en la

supervivencia libre de enfermedad. ()

6.6. PRONOSTICO

El pronostico de las pacientes con céncer de mama estd en funcién de datos clinicos,

aistopatoldgicos y biolégicos, los més importantes se sefialan en el siguiente cuadro:

BUEN PRONOSTICO MAL PRONOSTICO

Tamano del tumor < 5cm >5 cm
Ganglios axilares Negativo Positivo
Receptores de estrogeno y Positivo Negativo

progesterona,

Grado histologico del tumor. Bajo Alto
Invasion linfatica/vascular Negativo Positivo
Presencia de HER2 Negativo Positivo
Carcinoma luminal A-B Alto Bajo
Carcinoma basal Bajo Alto
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VI. DISENO METODOLOGICO

Tipe de estudio

% =22 de un estudio descriptivo, retrospectivo de corte longitudinal. Serie de casos.

Sres v periodo de estudio

\ . .= dad de salud donde se llevé a cabo este estudio fue el Hospital Bertha Calderén Roque,

= = servicio de ginecologia oncoldgica, durante el periodo comprendido entre enero de 2014

@ mo de 2015.
Lanerso

. ~oblacién muestreada consta de 420 pacientes con diagndstico de cdncer de mama durante

- seriodo comprendido entre enero de 2014 a julio de 2015 en el servicio de ginecologia

mcologica del Hospital Bertha Calderén Roque. De estas se tomo la poblacion objetivo que

_=siste en 60 pacientes menores de 40 afios y por conveniencia se seleccionaron 30

~acientes para realizar el estudio.
MMuestra y muestreo

%= 1omd como muestra 30 pacientes menores de 40 afios que fueron diagnosticadas con

“i=cer de mama durante el periodo de estudio. La muestra fue seleccionada por conveniencia

-—el

~or la realizacion de inmunohistoquimica que es nuestro objetivo.
C riterios de inclusion

Tener menos 40 afios.

Dagndstico histologico de cdncer de mama.

Sor diagnosticada y seguida en la consulta externa de esta unidad durante el periodo de
sstudio.
Disponibilidad del expediente clinico.

= se les hay realizado estudios de inmunohistoquimica.

" -~
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W:todo de obtencion de la informacion

~formacién requerida para el estudio se obtuvo mediante la revision del expediente

-

=0 v el estudio de inmunohistoquimica del material histologico.

. 2a10s utilizados fueron obtenidos a través de una ficha de recoleccion de informacion

= =mente elaborada que incluye las variables de interés en el estudio.

| w=ta de variables
!| Para el objetivo N° 1:

Edad
2. Procedencia
Menarca
4. Planificacion familiar

5. Paridad
Para objetivo N°2:

Estadio clinico |
Estadio clinico 11
Estadio clinico III
4. Estadio clinico IV

5. No estadificado por cirugia previa
Para objetivo N° 3:

Tipo histolégico del tumor
Tamaiio del tumor
Grado histolégico

4 Estado ganglionar
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¥arz objetivo N°4:

Receptor de estrégeno
Receptor de progesterona
Receptores de Herb 2 neu
Ki 67

Luminal A

Luminal B

Herb-2

Triple negativo
®ara el objetivo N° 5:

QT neoadyuvante
QT adyuvante

Terapia hormonal

Manejo acorde a clasificacion bioldgica
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Objetivo N° 1

VARIABLE DEFINICION DE VARIABLE DIMENSION.

Edad Numero de afios desde el nacimiento | 20 a 29 afios
30 a 40 afios

Procedencia Lugar de origen de las pacientes Urbano
Rural

Menarca Edad de aparicion de la primera | <9 afios

menstruacion 10 al2 afios

>12 afios

Planificacidn familiar

Método utilizado para el control de la

natalidad

Anticonceptivos orales
Inyectable

Obstruccion tubarica

Ninguno
Paridad Numero de gestaciones hasta el | Ninguno
momento de diagndstico la3
>3
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Objetivo N° 2
VARIABLE DEFINICION DE VARIABLE DIMENSION

Estadio clinico | Tumor < de 2 cm con afectacion de ganglios | Si
axilares ipsilaterales, moviles de los niveles I'y No
11

Estadio clinico II Tumor de 2 o mas 5 cm con afectacién de | Si
ganglios axilares ipsilaterales, méviles. De los | No
niveles [y II

Estadio clinico 111 Tumor de cualquier tamafio con afectacion de Si
piel y/o pared toracica, afectacion de ganglios | No
axilares de niveles 1 y II, Fijos y
conglomerados

Estadio clinico IV Tumor de mama con metastasis a distancia Si

No

No estadificado por | Paciente operada en otra unidad de salud lo que | Si

impide su estadificacion clinica No

cirugia previa
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Objetivo N° 3
VARIABLE DEFINICION DE VARIABLE DIMENSION
Tipo histolégico Tipo de tumor tomando en | Ductal infiltrante
consideraciéon  las  caracteristicas | Lobulillar
celulares
Tamaio del tumor Medida del tumor en centimetros <2cm
2 a5cm
>5 cm
Srado histologico Evaluacion de la arquitectura celular, | Grado I
estado nuclear y nimero de mitosis Grado II
Grado 111
Estado ganglionar Afectacion tumoral de los ganglios | Positivo
axilares Negativo
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Objetivo N° 4
VARIABLE DEFINICION DE VARIABLE DIMENSION
Receptor de estrogeno Presencia en la superficie tumoral receptor de | Positivo
estrogeno Negativo
Receptor de | Presencia en la superficie celular tumoral | Positivo
orogesterona receptores para progesterona Negativo
Receptores de Herb-2 Molécula de membrana celular perteneciente | Positivo
al factor de crecimiento epidérmico Negativo
Ki 67 Particula que determina proliferacion celular Alto
Bajo
Luminal A Presencia de RE+, RP+/-, Herb - Si
No
L.uminal B Presencia de RE+, Rp+/-, Herb + Si
No
Herb-2 RE-, RP-, Herb + Si
No
Triple Negativo Todos receptores negativos (RE, RP, Herb-2) | Si

No
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tratamiento quirdrgico

Objetivo N°5
VARIABLE DEFINICION DE VARIABLE DIMENSION
B mcoadyuvante Uso de quimioterapia antes de | FAC 4 fluoracilo,

adriamicina y ciclofosfamida)

f Taxanos
rff'.' advuvante Uso de quimioterapia para remover | FAC
! microsiembras de tumor, después del | Taxanos.
postquirdrgico
" Temspiz hormonal Uso de moléculas antiestrogénicas Si
No

“Mlmcio  acorde  a | Uso de terapias segun el tipo de tumor | Si

Essficacion desde el punto de vista biomolecular No

melogica
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Plan de tabulacion y analisis

= vez colectada la informacién se introducira en una base de datos previamente elaborada

— =
- -

| paquete estadistico SPSS version 2.0 para su analisis y posteriormente se presenta en

e 3%

as y graficos, se hace su descripeion haciendo uso del procesador de texto Microsoft

% 4. El andlisis se hizo mediante frecuencias absolutas y cruce de variables.

Frecuencia Absoluta

*actores de riesgo

_=do histologico

= «ado ganglionar

= ssadio Clinico

\1odalidad de quimioterapia (QT)
_-mportamiento de receptores hormonales
_lasificacion molecular
2 Cruce de variables

Tamaiio del tumor/grado de diferenciacion
Tamaiio tumoral/Estado ganglionar
= stadio clinico/Modalidad de quimioterapia
= <adio clinico /Comportamiento de receptores hormonales

“lasificacion molecular/manejo acorde

\lodalidad de quimioterapia/esquemas utilizados
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VIII. RESULTADOS

£n el periodo comprendido entre enero de 2014 a julio de 2015 se diagnosticaron en el
Hospital Bertha Calderén Roque, segtin el libro de registro de casos nuevos, 420 pacientes
con cancer de mama, de estas menores de 40 afios son 60 y por conveniencia se estudiaron

20 pacientes a las cuales se les realiz6 estudio de inmunohistoquimica.

=1 100% de las pacientes estudiadas tienen entre 30 a 40 afios. Los factores de riesgo que se
=ncontraron consignados en el expediente clinico y que fueron evaluados en estas pacientes
=o fueron significativos: 50% proceden de area urbana, 70% con menarca después de los 12

270s, 46.6% no usan método de planificacion familiar y 76.6% tiene de 1 a 3 hijos. (ver tabla

“especto al estadio clinico 18 pacientes (60%) se encontraron en estadio clinico III, 7

sacientes (23.3%) estadio clinico II, no estadificado por cirugia previa 4 pacientes (13.4%)

« solo paciente en estadio I (ver tabla 4).

De acuerdo a las caracteristicas del tumor 29 pacientes tenian tipo histologico ductal
=iiltrante, 19 pacientes (63.3%) con grado histologico I, 11 pacientes (36.7%) con grado II.
= estas se encontrd que en 16 pacientes (56.3%) tienen ganglios positivos (ver tablas 2 y 3).

“zspecto al tamafio tumoral 22 pacientes presentaron tumores de 2 a 5 cm (ver tabla 10).

=n el estudio de inmunohistoquimica realizado a las pacientes se observé el siguiente
comportamiento de los receptores hormonales: Receptor de estrogeno positivo en 16
sacientes (53.3%), receptor de progesterona positivo en 14 pacientes (46.7%), receptor de
~2rb 2 positivo en 13 pacientes (43.3%) y Ki 67 positivo en 27 pacientes (60%), (ver tabla
© . v tomando en consideracion el comportamiento de los receptores hormonales las
secientes se clasificaron desde el punto de vista molecular en: Luminal A 8 pacientes y
wminal B 8 pacientes (26.6%), el tipo Herb 2 se presentd en 5 pacientes(16.6%) y los triples

mezativos en 9 pacientes (30%) (ver tabla 7).

75.7%) se trataron con quimioterapia adyuvante. Los esquemas de quimioterapia

seoadyuvante utilizados fueron: FAC en 60%, FAC/taxanos en 13.3% y taxanos/platino en
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10%. Hablando de los esquemas adyuvantes se uso FAC en 12 pacientes (40%), Taxanos en
8 pacientes (26.6%), gencitabine/cisplatino en 1 paciente (3.3%), FAC/taxanos 1 pacientes y

Taxanos/platino 1 paciente (3.3%) (ver tablas 5y 13).

Segin el tamafio tumoral y estado ganglionar, 22 pacientes tenian tumores de2a5cmyde
=stas 11 pacientes (68.2%) tenian grado de diferenciacion 11, 7 pacientes (31.8%) grado de

iferenciacion 111y 13 pacientes (43.3%) tenian ganglios positivos. (ver tabla 9).

=n relacion al comportamiento de los receptores hormonales resultaron estrogeno positivas
7 pacientes (23.3%) se encontraban en estadio clinico I, 6 pacientes (20%) en estadio clinico
11 v 3 pacientes (10%) eran no estadificadas por cirugfa previa. De las progesterona positivas
T pacientes (23.3%) estaba en estadio clinico 111, 5 pacientes (16.7%) estadio Il y 1 paciente
3 3%) en estadio [ y no estadificada por cirugia previa respectivamente. Las Herb 2 positivas
T pacientes (23.3%) en estadio 11, 5 pacientes (16.7%) en estadio 11 y 1 paciente (3.3%) en

<adio 1. De las pacientes con indice de proliferacion positivo, Ki 67, 15 pacientes (50%) en

o

<adio 111, 7 pacientes (23.3%) en estadio 11, 4 pacientes (13.3%) no estadificada por cirugia

w

~r=via y solo 1 paciente en estadio clinico I (ver tablas 6 y 11).

+1 valorar el manejo de las pacientes segun la clasificacion bioldgica de las pacientes
-~contramos que 15 pacientes fueron tratadas acorde a su estado molecular, de estas 4
~acientes (13.3%) eran luminal A, 2 pacientes (10%) luminal B y 9 pacientes triple negativas

30%). Ninguna de las pacientes Herb 2 fue tratada adecuadamente (ver tabla 12).
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IX. DISCUSION

| 2 clasificacién molecular es de vital importancia en el manejo de las pacientes con cancer
4= mamas, sobre todo si estas son mujeres jovenes menores de 40 afios, momento en que el

~mor tiende a ser ms agresivo y hay mayor probabilidad de recurrencia y metastasis.

£n Nicaragua, la utilizacion de técnicas de inmunohistoquimica actualmente no se realizan
- ] sistema de atencién en salud publica (MINSA) por la falta de un laboratorio para este
~~ocedimiento, razén por la cual este método diagnostico no forma parte del protocolo de
manejo de nuestras mujeres a menos que s¢ realicen en el drea privada o que sean
~atrocinados por fundaciones no gubernamentales lo que contribuye al manejo integral y

sdecuado de las pacientes.

= este estudio se considerd como poblacién objetivo a 30 mujeres menores de 40 afios de
2= cuales la mitad procedian del 4rea urbana y sin factores de riesgo significativos, segun los

“=scritos en la Oncoguia de cancer de mama de México 2009.

De las 30 pacientes estudiadas 29 tenfan diagnéstico de tumor ductal infiltrante, en las
cuales se evidencia que el 100% tienen tumores con grado histolégico I y IlI, con 63.3%y
25 7% respectivamente. En ellas se encontré también que el 56.3 % tienen ganglios positivos,
- tumores de 2 a 5 cm en el 73.3% y se diagnosticé con estadio clinico III en un 60%.
Todas estas caracteristicas les confieren a las pacientes estudiadas una evolucion clinica mas
seresiva, mas dificil de tratar, con mayor indice de recurrencia local y a distancia y menos
wempo libre de enfermedad; en sintesis mal prondstico, estos resultados se relacionan a los

srrojados por el estudio realizado en Pert en el afio 2012 por Garces M., titulado™ Influencia
2= los subtipos de céncer de mama determinados por inmunohistoquimica en la recurrencia

~cal v a distancia en pacientes sometidas a cirugia como tratamiento inicial” y con los dos
—<wudios realizados en el Hospital Bertha Calderon Roque por el Dr. Chamorro S. en el 2005

v por el Dr. Altamirano G. en el afio 2014.

4 nuestros resultados encontramos con respecto al comportamiento de los receptores
~ormonales que el 53.3% de las pacientes tienen receptores de estrégeno positivo, 46.7%
~=ceptores de progesterona positivos, 43.3% receptores de Herb 2 positivos y 90% Ki 67

-

~ositivo: y segun el estadio clinico se encuentran en estadio clinico 11 y III en mas del 50%.,
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<10 tiene similitud con estudios realizados nacional e internacionalmente como el estudio
“Perfil inmunohistoquimica del cancer de mama en pacientes de un hospital general de
% requipa, Per” por Arrechavala M. en 2015 y “Utilizacién de la clasificacion molecular de
—incer de mama en el servicio de ginecologia oncologica del Hospital Bertha Calderon
Roque en el periodo de enero del afio 201 1 a enero de 20137, por el Dr. Altamirano G, 2014;
-n los que predomina la positividad para receptores estrogénicos y de progesterona y los

~eceptores de Herb 2 son menos frecuentes.

~onsiderando la clasificacion molecular en este estudio se encontré lo siguiente en orden de
“ecuencia: triple negativo en un 30%, Luminal A y B en 26.6% respectivamente y 16.6%
“1orh 2. Predominando tumores no bien diferenciados, con tamafio mayor a 2 cm y con
zanglios positivos. Por otro lado aunque no estamos evaluando la recurrencia de estos tipos
—oleculares se ha descrito internacionalmente que los tumores que mas recurren son los
=iples negativos y los Herb 2 que son, en el caso de los triple negativos, los que mas
—=dominan en nuestra poblacién estudiada lo que es de interés para el tratamiento y
«=zuimiento de las pacientes para brindarles un manejo més especifico tomando en cuenta
—.+a clasificacion. Este comportamiento se relaciona a estudios internacionales realizados en
5.1 en los afios 2011 y 2015 por Arrechavala My 2012 por Garces M; donde se han
~alizaron estudios completos sobre comportamiento de inmunohistoquimica, clasificacion
—lecular de los tumores e incluso estudios sobre recurrencia tumoral local y a distancia; con
<105 diferimos en la predominancia de los triples negativos, sin embargo, se encontro en
o5 estudio internacionales porcentajes altos del luminal A 'y B con menos casos de Herb
2 En Nicaragua donde los estudios en este sentido son limitados; nuestros resultados no se
-orresponden a totalidad con los estudios nacionales realizados por el Dr. Chamorro S y el
O Altamirano G; en los que encontraron mayores porcentajes para los tipos Herb 2y
_minal A con comportamiento promedio de triples negativos. No podriamos definir si a
—=<ar de las caracteristicas sociodemogréficas comunes de la poblacién estudiada tenga peso

» =dad de las pacientes incluidas en nuestro estudio ya que es la tnica diferencia relevante.

_n aspecto importante en este tema es el tratamiento aplicado a las pacientes y en este sentido
—~contramos que 83.3% de las pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante, el 76.7%

e

~uimioterapia adyuvante y 20% se manejé con hormonoterapia adyuvante. De las pacientes
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& ‘as que se les aplicé quimioterapia neoadyuvante se encontraban en estadio clinico II un
=5.3% y estadio Il en 60%, las que recibieron adyuvancia 26.6% se encontraban en estadio
+ 233% y 50% en estadio III. Con respecto al esquema utilizado en la quimioterapia
scoadyuvante en el 60% se aplicd FAC, FAC/taxanos (secuencial) en un 13.3% vy
“zxanos/platino en 10%. Refiriéndonos al esquema adyuvante se usé FAC en 40%y taxanos
== 26.6%. Segiin nuestros resultados y tomando en consideracién consensos internacionales
sncontramos que el 50% de las pacientes fueron tratadas correctamente de acuerdo a la
< asificacion molecular, esto incluyendo 9 pacientes (30%) que resultaron triple negativas en
s que no estd establecido un esquema especifico y se trataron empiricamente por no tener
peevio al tratamiento resultados de marcadores biologicos; estas se manejan
mdiferenciadamente con esquemas de FAC y taxanos. Las pacientes clasificadas como
wminal A'y luminal B fueron tratadas adecuadamente en el 23.3% de los casos y el resto se
“umsideraron no bien tratadas pues no recibieron hormonoterapia adyuvante por la expresion
susitiva de receptores para estrogeno. EI 20% de las pacientes consideradas Herb 2 positivas
e recibieron terapia blanco y son justamente este grupo las que tienen mal prondstico

sorgue son mas agresivas y tienen mayor indice de recurrencia. Dentro de los estudios

somsiderados como referencia en ninguno se tomd en consideracion el esquema de

waiamiento.  Sin embargo este tratamiento se puede correlacionar con el propuesto en
“isxico por el “Consenso mexicano sobre diagnéstico y tratamiento del cancer de mama”,
== =l ano 2015, que fue el que se usé como referencia para valorar si nuestras pacientes fueron

© no bien tratadas segun su comportamiento molecular.
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X. CONCLUSIONES

~ s las pacientes estudiadas tienen caracteristicas clinicas, histopatolégicas y
Wscuiares que le confieren mal prondstico y agresividad; y no tienen factores de riesgo

W= anies para la presentacion de esta patologia.

Wi Ze la mitad de las pacientes se encontraban en estadios I y III al momento del

“20 molecular més frecuente fue el triple negativo en la poblacién estudiada, seguida

»

2 _uminal A y luminal B con menor presentacién de los Herb 2.

= manejo terapéutico de las pacientes estudias fue realizado de forma convencional

wsando esquemas a base de antraciclinas y taxanos sin tomar en consideracién la

“asificacion molecular. Se indicé hormonoterapia con tamoxifeno al 20% de las
sacientes y esto fue considerando el beneficio de la paciente sin conocer el estado de los

s=ceptores hormonales. A ninguna de las pacientes Herb 2 positivas se les prescribi6

serapia blanco.

2 mitad de las pacientes fue tratada acorde a la clasificacién molecular, aunque el
mancjo fue guiado por esquemas convencionales empiricamente y no por el estado

molecular de las pacientes.
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XI. RECOMENDACIONES

Implementar por el Ministerio de Salud el uso de los estudios de inmunohistoquimica
en esta unidad y a nivel nacional para incluir este aspecto como parte del protocolo

de diagndstico y manejo de las pacientes con céncer de mama.

J

Una vez estandarizado el uso de la clasificaciéon molecular, se deben también asegurar
los farmacos requeridos para el manejo adecuado de las pacientes en base al

estudioinmunohistoquimico.

(V8]

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 realizacién de protocolos

nacionales de manejo.
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. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

Cincer de mama en mujeres menores de 40 aiios e influencia de los marcadores
inmunohistoquimicos en el tratamiento y prondstico de las pacientes diagnosticadas
durante enero de 2014 a julio de 2015 en el servicio de ginecologia oncoldgica del
Hospital Bertha Calderén Roque.

EDAD Si No
20 a 29 Anos

30 a 40 afos
PROCEDENCIA Urbano

Rural

MENARCA < 9 afos

9 a 12 Afos

>12 ARos
PARIDAD Ninguno

1a3

>3
PLANIFICACION FAMILIAR Anticonceptivo oral
Inyectable
Obstruccién tubarica
Ninguno

TABAQUISMO

ESTADIO CLINICO |

ESTADIO CLINCO I

ESTADIO CLINCO llI

ESTADIO CLINICO IV

NO ESTADIFICADA POR CIRUGIA PREVIA
QT NEOADYVANTE

QT ADYUVANTE

HORMONOTERAPIA

TIPO HISTOLOGICO

TAMANO DEL TUMOR <2 CM
2a5CM
>5 CM

GRADO HISTOLOGICO Grado |
Grado Il
Grado |l

ESTADO GANGLIONAR

RECEPTOR ESTROGENO

RECEPTOR PROGESTERONA

RECEPTOR HERB 2

RECEPTOR KI 67

LUMINAL A

LUMINAL B

HERB 2

TRIPLE NEGATIVO

MANEJO ACORDE A CLASIFICACION MOLECULAR
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TO No hay evidencia de tumor primario
Tis CDIS Ca
CLIS Carcinoma Lobulillar in Situ

yma Ductal in Situ

Entermedad de Paget del pezon
Tl Tamor < 20 mm
Timi Tumor <! mm en su didmetro
Tla Tumor > lmm pero <3 mm en su didmetro mayor
Tib Tumor >S5 mm pero <10 mm en su didmetro mavor
TIC Numor >0 mm pere s 20 mm en su didmetro may
T2 Tumor >20 mm pes
T3 Tamor >50 mm en st

T4 Tumor de cualg { urec 1 i
!,\,.'v,\{ toracica y der a s IOS
La invasion a la dermi 1 }
T4a Extensidonala solo |
Cia o invasion al masculo pec
T4b Ulceracion v/ o nddulos satélite v/'o edema (induye piel

de parama ) de la P, que no cumprie cntenos de carcu
ma inflamatorio

T4c T4ay T4b combinados
T4d Carcanoma infla

Nx Losg
NO N

N1 novile =
{
N2 e la
AXiia, que estan jos
(l.;.“.“). " ‘ osilivo
ausendia de gangi
N2a Metistasis ¢en gangi tre

ellos 0 a otras estructuras

N2b Metistais en los gas

en ausendcia de ganghos axtiares clintcamente detectable
N3 letdstasis a ganglios infraclaviculares {nivel 11 mpsilate
olucro a gang s de los niveles To 11
y @ €N la cadena mamana interna con afeccion de
3.8 o

Metistasis en ganglios s

aleccion de os ganglios axilares o de la cadena mamaria interna

Ogratica de metastas

y existen depdsitos mx

(i+) distanci

picos detec os por células tumorale

¢ 3
sangre, médula dsea o ganglios reg

I un pacente sin sintomas de meta
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i Tablas y gréficos

Tabla 1. Factores de riesgo de pacientes con cancer de mama menores de 40

afos.
Factor de Riesgo Numero %
Edad 20 a 29 afos 0 0
30 a 40 afios 30 100
Procedencia Urbano 15 50
Rural 15 50
<9 afos 0 0
Menarca g a 12 aflos 9 30
>12 afios 21 70
ACO 6 20
Planificacion familiar Inyectable 4 13.3
oT8 8 20
Ninguno 14 466
Ninguno 1 3.3
Paridad 1a3 23 76.6
>3 6 20

Fuente: expediente clinico.
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Grafico N° 1.
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Fuente: Tabla N°1.
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Tabla 2. Grado histoldgico de los tumores de las pacientes con cancer de mama
menores de 40 anos.

Grado de diferenciacion | Numero %
Grado | 0 0
Grado |l 19 63.3
Grado il 1 36.7
Total 30 100

Fuente: expediente clinico.

Grafico N° 2.

GRADO DE DIFERENCIACION

Fuente: Tabla N° 2.
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Tabla 3. Estado ganglionar de las pacientes menores de 40 afios con cancer de

mama.

Estado ganglionar Numero| %
Paositivo 16 56.3
Negativo 14 46.7
Total 30 100

Fuente: expediente clinico.

Grafico N° 3.

ESTADO GANGLIONAR.
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Fuente: Tabla N° 3.
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Tabla 4. Estadio clinico de las pacientes menores de 40 afios con cancer de

mama.

Estadio clinico Numero %
Estadio clinico | 1 3.3
Estadio clinico l} 7 233
Estadio clinico iit 18 60
Estadio clinico IV 0 0
NECP 4 134
Total 30 100

Fuente: expediente clinico.

Grafico N° 4.

ESTADIO CLINICO.
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Fuente: Tabla N° 4.
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Tabla 5. Modalidad de quimioterapia y hormonoterapia usada en las pacientes
menores de 40 afios con cancer de mama.

Modalidad de QT Numero %
Neoadyuvante 25 83.3
Adyuvante 23 76.7
Hormonoterapia 8 20

Fuente: expediente clinico.

Grafico N° 5.

MODALIDAD QT.
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Fuente: Tabla N° 5.
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Tabla 6. Comportamiento de los receptores tumorales de las pacientes menores
de 40 afios con cancer de mama.

Receptor hormonal Nuamero %
Receptor de estrégeno 16 53.3
Receptor de progesterona | 14 46.7
Receptor de Herb 2 13 433
Ki 67 27 90

Fuente: Inmunohistogquimica de piezas quirdrgicas.

Grafico N° 6.

RECEPTOR HORMONAL.
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Fuente: Tabla N° 6.
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Tabla 7. Clasificacion molecular de las pacientes menores de 40 afios con
diagnostico de cancer de mama.

Clasificacién molecular | Numero %
Luminal A 8 26.6
Luminal B 8 26.6
Basales 0 0
Herb 2 5 16.6
Triple negativo 9 30

Total 30 100

Fuente: Inmunchistoquimica de piezas operatorias.

Grafico N° 7.

CLASIFICACION MOLECULAR.
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Fuente: Tabla N° 7.
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Tabla 8. Tamafio tumoral/grado histolégico de los tumores de las pacientes
menores de 40 afios con cancer de mama.

Tamano/ Grado Il Grado (i Total
diferenciacion { Nimero | % Numero | % Numero | %
<2cm 1 3.3 3 10 4 13.3
2a5cm 15 68.2 ¥ 233 22 733
>5cm 3 10 1 3.3 4 13.3
Total 19 63.3 11 36.7 30 100

Fuente: expediente clinico.

Grafico N° 8.
Tamano tumoral/ diferenciacion
QBMERO e % v NUMERO " % “ NUMERO %
GRADO i GRADO I TOTAL

i<2cm =2a5cm =>5cm =Total

Fuente: Tabla N° 8.
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Tabla 9. Tamafo tumoral/estado ganglionar en las pacientes menores de 40
afos con cancer de mama.

Tamafio/estado Positivo Negativo Total
ganglionar Numero % Numero % Nimero %
<2cm 2 6.7 2 6.7 4 13.3
2abcm 13 433 9 30 22 733
>5 cm 1 3.3 31 10 4 13.3
Total 16 53.3 14 46.7 30 100

Fuente: expediente clinico.

Grafico N° 9.
TAMANO TUMORAL/ESTADO
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Fuente: Tabla N° 9.
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Tabla 10. Estadio clinico/ modalidad de quimioterapia en pacientes menores de 40

afios con cancer de mama.

Estadio/quimioterapia | Neoadyuvante Adyuvante
Numero % Namero %

I 0 0 1 3.3

i & 23.3% F | 233

i 18 60 15 50

Total 25 83.3 23 76.6

Fuente: expediente ciinico.

Grafico N° 10.

ESTADIO/QUIMIOTERAPIA.
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Fuente: Tabla N° 10.
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Tabla 11. Estadio clinico/ receptores tumorales de las pacientes menores de 40
anos con cancer de mama.

Estadio/ Estrégeno | Progesterona Herb 2 Ki67
Receptores | Num % Num % Num % | Num %
I 0 1 3.3 1 3.3 3.3
i 20 5 166 |5 166 |7 233
i 7 233 {7 233 |7 233 {15 50
NECP 10 1 3.3 0 0 4 13.3
Total 16 533 |14 466 |13 43.3 | 27 90

Fuente: expediente clinico e inmunchistoquimica.

Grafico N° 11.
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Fuente: Tabla N° 11.
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Tabla 12. Clasificacién biolégica/ manejo acorde a clasificacion molecular en las
pacientes menores de 40 afios con cancer de mama.

Clasificacion/ Si No

Manejo acorde % Num %
Luminal A 4 13.3 4 13.3
Luminal B 2 6.6 8 20
Basal 0 0 0 o
Herb 2 0 0 5 16.6
Tripie negativo 9 30 0 0
Total 1 50 15 50

Fuente: expediente clinico e inmunohistoquimica.

Grafico N°12.

CLASIFICACION MOLECULAR /MANEJO.
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Fuente: tabla N°12.
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Tabla 13. Modalidad de quimioterapia/esquema usado en las pacientes menores
de 40 aos con cancer de mama.

FAC/ | Taxano/ | Gencitabi
QT/ FAC Taxano | taxano | platino ne/ Total
esquema platino

N|% | N| % [N}] % [N| % [N] % | N | %

Neoadyuva {18 [60 [0 |0 4 11333 |10 [0 |0 25 |83.

nte 3
Adyuvante |12 (40 |8 [266 |1 133 |1 {33 |1 33 |23 76.
74

Fuente: expediente clinico.

Grafico N° 13.
MODALIDAD QT/ESQUEMA.
®FACN ®FAC % Taxano N Taxano %
= FAC/ taxano N ® FAC/ taxano % = Taxano/ platino N ® Taxano/ platino %
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Fuente tabla N°13.




