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RESUMEN

Con el objetivo de describir la evolucion de pacientes con cancer de mama HER 2 positivo del
Hospital Bertha Calderén Roque 2016 a 2017, se realizé un estudio, descriptivo, observacional,
retrospectivo. Fueron analizados los datos sobre las caracteristicas sociodemograficas,
antecedentes reproductivos, diagnostico anatomopatoldgico, con el fin de estadificar a las
pacientes, y el manejo brindado a cada uno de ellas. Los analisis estadisticos efectuados fueron
descriptivos, analisis de frecuencia e intervalos de confianza, se realizé gréaficos tipo pastel,
barras y grafico de caja y bigotes. Del analisis y discusion de los resultados obtenidos, se
alcanzaron las siguientes conclusiones: las edades mas frecuentes fueron mayor de 51 afios en
un 59.68%, con una media de 53 afios, el tipo histoldgico predominante fue el carcinoma ductal
infiltrante con 96.8%, con grado moderado de diferenciacion en un 88.71%. el estadio clinico
en el que se encontraron las pacientes fue el 1l B en un 27.42%, el 54.84% de las pacientes
siguieron la secuencia de tratamiento manejo neoadyuvante, cirugia y adyuvancia. EI 40.32%
presentaron actividad tumoral predominando la recurrencia con un 22.58% con afectacion

ganglionar en un 8.06%. al momento del estudio 24.19% de las pacientes ya habian fallecido.

Palabras clave: Cancer de mama, Her 2, recurrencia
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l. INTRODUCCION

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun y la segunda causa de muerte por cancer
entre las mujeres de las Américas. Cada afio se producen en la Region mas de 462.000 casos
nuevos. En las mujeres de América Latina y el Caribe, el cancer de mama supone el 27% de
los nuevos casos y el 16% de las muertes por cancer. Se espera que para el 2030 se produzca un
aumento del cancer de mama en las Américas, con unos 572,000 casos nuevos y unas 130,000
muertes. (OMS, 2018). Segun la OMS, los paises con un PIB (producto interno bruto) mas bajo,

como Haiti, Nicaragua y Honduras, presentan una muerte por cada 2,5 casos de cancer de mama.

En el Hospital Bertha Calderon segun las bases de datos del area de oncologia para el afio 2016
se diagnosticaron 254 casos nuevos. A mediados de dicho afio fue el inicio de la realizacion de
la inmunohistoquimica (IHQ) en el 100% de los casos del Hospital, que consiste en un estudio
histopatolégico fundamentado en inmunotincion que genera la formacion del complejo
antigenoanticuerpo. Este método determina varios subtipos de cancer de mama, que se
diferencian en su patron de expresion genética. El uso de IHQ, ejerce un impacto sobre el
prondstico, tratamiento y supervivencia de las pacientes con patologia mamaria maligna por

ofrecer una vision del riesgo y la terapéutica a seguir.

La expresion de los receptores hormonales (estrogenos y progesterona) y del receptor HER2 son
los principales parametros que se utilizan desde un punto de vista clinico para la clasificacion
molecular. Las opciones de tratamiento para el cAncer de mama varian en funcién de estos
marcadores de superficie tumoral y de los factores clinicos, incluyendo la quimioterapia, terapia
hormonal, terapia bioldgica o una combinacion de los mismos. Los tumores de mama HER2-
positivos representan aproximadamente el 20% de todos los casos de cancer de mama y estan

asociados con un peor pronostico.

En un estudio realizado en Meéxico realizado por Quevedo, Landa en el afio 2016, que se titula
HER 2 y cancer de mama localmente avanzado encontraron la sobreexpresion de HER 2 en un
19.7%, con una recaida a los 5 afios de 36% de los casos, sin reportar defunciones. Todas las

pacientes recibieron terapia blanco. (Quevedo, Landa, & Garcia, 2016)
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Dado la informacion acerca del marcador HER 2 y que se encuentra asociado a mal pronostico,
se pretende conocer la evolucidn clinica de las pacientes que sobreexpresaron dicho marcador

diagnosticado en el Hospital Bertha Calderon Roque.

En este estudio se analizaron 62 casos las cuales fueron diagnosticadas y tratadas en el Hospital
Bertha Calderdn, se obtuvieron datos para realizar analisis estadistico y conocer su evolucion
clinica, dado que estas pacientes aln no reciben terapia especifica, y comparar dichos hallazgos

con datos a nivel internacional.
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Il. ANTECEDENTES

Un estudio realizado en Venezuela, por la Dra. Maria Antonieta Rodriguez en el Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Los Andes, titulado “Factores pronoésticos y predictivos en
el cancer de mama con sobre-expresion del Her-2/neu” en el periodo 2006 a 2012, incluye 276
pacientes de estas 56 sobreexpresaron el oncogén Her 2 (20.2%), en donde se encontrd un rango
de edad de 46 a 50 afios en un 23.21% con una mediana de 49.8 afios. Segun estado
posmenopausico ocupa el 62.5% de las pacientes, el grupo histolégico mas frecuente es el
carcinoma ductal infiltrante con 92.8% siendo el 60.71% de estas moderadamente diferenciado.
Se realizé clasificacion molecular concluyendo que el 62.5% de las pacientes eran HER-2
positivo con receptores hormonales negativos y el 37.4% eran del subtipo luminal B. El 50% de
las pacientes fueron manejadas con neoadyuvancia seguido de cirugia y adyuvancia. (Guerra,
2014)

Se realiz6 una revision del afio 2009 a 2014 en el Hospital del Instituto de Seguridad y Servicio
Social de los Trabajadores al Servicio de los Poderes del Estado de Puebla (ISSSTEP), en
México, cuyo objetivo es conocer la evolucion de las pacientes que sobreexpresaron el gen HER
2, en el cual incluyeron 238 pacientes, encontrando 51 pacientes positivas para HER 2/Neu que
equivale al 27.2%, con un rango de edad de 30 a 91 afios con una media de edad de 56 afios.
Segun estadio clinico predomino Il A con 25.4% seguido de Il B, de las 51 pacientes 11
(21.56%) presentaron recurrencias, y el sitio de metastasis que predomino fue a Sistema

nervioso central y piel. (Tellez Bernal , Mendoza Lopez , & Alonso Martinez , 2015)

Se realiz6 otro estudio en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza del ISSSTE, México
titulado “HER-2/neu en cancer localmente avanzado” donde realizaron una cohorte histérica de
pacientes con cancer de mama diagnosticados y tratados entre los afios 2008 a 2014, incluyendo
182 pacientes en donde 36 de ellas (19.7%) expresaban el oncogén HER 2-neu con una edad
mayor de 50 afios en el 64% de los casos positivos. Del total de pacientes con sobreexpresion
positiva el 36% presentaron recaida cuyo sitio principal fue el 6seo, seguido de pulmdn.
(Quevedo, Landa, & Garcia, 2016)
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En el afio 2017 se realizd un estudio titulado “Perfil inmunohistoquimico en mujeres atendidas
en el Hospital Bertha Roque en el periodo de enero 2016 a enero 2017”. Realizado por la Dra.
Poveda J. En donde se estudiaron 43 pacientes de estas el 30.2% presentaron HER 2 positivo y

predomino en las edades de 56 a 65 afios. Y en estadio Il A. (Poveda, 2017)

Un ultimo estudio realizado en la misma unidad en el afio 2018 por el D. Tercero R. titulado
“Comportamiento clinico, histologico y molecular e influencia de los marcadores
inmunohistoquimicos en el tratamiento de las pacientes atendidas con cancer de mama en el
servicio de gineco oncologia del Hospital Bertha Calderdn entre enero 2017 a diciembre 2017
En el cual se estudiaron 125 pacientes en donde 18.4% expresaron HER 2 positivo
predominando la edad de 46 a 55 afios y en estadio Il B, las cuales posterior a procedimiento

quirdrgico no recibieron terapia blanco. (Tercero , 2017)
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I1l.  JUSTIFICACION

Originalidad: Este es el primer trabajo que se realiza incluyendo todas las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama dentro del ministerio de salud, y en el hospital de referencia
nacional, dado que desde el 2016 existe inmunohistoquimica dentro del sistema publico. Los
estudios anteriores eran basados en grupos pequefios a los que se le lograba realizar el estudio

con apoyo externo.

Conveniencia institucional: El realizar este estudio a todos los casos conocemos cual es la

incidencia de la paciente de nuestra institucion, y las caracteristicas de este tipo de paciente y
su evolucidn con los tratamientos disponibles para servir de punto de partida para desarrollar

estrategias para mejorar.

Relevancia Social: Al conocer las dificultades en el manejo de este grupo especial de paciente

se podran hacer intervenciones que mejoran la calidad de atencion y por ende su calidad de vida.

Valor Tedrico: Por su aporte cientifico al mundo académico y del servicio de salud y por

consiguiente al desarrollo de la salud pablica del pais.

Relevancia Metodoldgica: Dado ser el primer estudio serd una base para continuar

investigaciones sobre este tema.

Importancia e implicaciones practicas econémico, social y productiva: A pesar que este grupo

ha sido estudiado ampliamente en otros paises con este estudio obtenemos datos de nuestro pais
de acuerdo a nuestra cultura e idiosincrasia, y con ello realizar cambios en la atencién de salud
si lo amerita, con el objetivo de mejorar la calidad de atencion y calidad de vida de nuestras

pacientes.
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IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Caracterizacion: El cancer de mama en la actualidad ocupa el segundo lugar de incidencia a

nivel mundial, con una estimacion de 1.67 millones de nuevos casos diagnosticados. Se
considera que una de cada ocho mujeres tendra cancer de mama en algiin momento de su vida
y una de cada cinco mujeres con cdncer mamario morira a causa de la enfermedad. Siendo mas

agresivo los que sobreexpresan HER-2, con una incidencia de este hasta un 20%.

Delimitacidn: En el hospital Bertha Calderon Roque para el afio 2016 se inicia a realizar la
inmunohistoquimica al 100% de las pacientes con cancer de mama, en dicho afio se atendieron
aproximadamente 254 casos nuevos, la mayoria en estadio 111 B, del cual se desconoce su estado

actual.

A partir de esto nos planteamos ¢, Cudl es la evolucién de las pacientes con cancer de mama HER
2 positivo del Hospital Bertha Calderén Roque 2016 a 2017?

Sistematizacion

1. ¢Cuales son las caracteristicas sociodemograficas y reproductivas de las pacientes con
cancer de mama HER 2 positivo del Hospital Bertha Calderén Roque 2016 a 2017?

2. ¢Cual es el estadio clinico y que caracteristicas anatomopatoldgicas presentaron las
pacientes con cancer de mama HER 2 positivo del Hospital Bertha Calderon Roque 2016
a2017?

3. ¢Cuél fue el tratamiento brindado a las pacientes con cancer de mama HER 2 positivo
del Hospital Bertha Calderén Roque 2016 a 2017?

4. ¢Cudl es la evolucion que presentaron las pacientes con cancer de mama HER 2 positivo
del Hospital Bertha Calderén Roque 2016 a 20177
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V. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Describir la evolucion de pacientes con cancer de mama HER 2 positivo del Hospital Bertha
Calderon Roque 2016 a 2017.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y reproductivas de pacientes con
cancer de mama HER 2 positivo del Hospital Bertha Calderén Roque 2016 a 2017.

2. Conocer el estadio clinico y las caracteristicas anatomopatologicas de pacientes con
cancer de mama HER 2 positivo del Hospital Bertha Calder6n Roque 2016 a 2017.

3. Conocer el tratamiento brindado a las pacientes con cancer de mama HER 2 positivo
del Hospital Bertha Calderén Roque 2016 a 2017.

4. Describir el estado actual de las pacientes con cancer de mama HER 2 positivo al
momento del estudio del Hospital Bertha Calderon Roque 2016 a 2017.
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VI. MARCO TEORICO

En nuestro pais este tipo de cancer constituye la segunda causa de muerte por cancer del
aparato reproductivo después del cancer de cuello uterino, con una tasa de incidencia anual
estandarizada por edad de 31.5 y de mortalidad de 23 por cada 100,000 mujeres. Sin
embargo, estas tasas estan aumentando al igual que en otras partes del mundo. (Movicancer
, 2018)

Los tumores de mama HER2-positivos representan aproximadamente el 20% de todos los
casos de cancer de mama y estdn asociados con un peor prondstico. Sin embargo, la
aparicion de las terapias anti-HER?2 especificas ha mejorado el control de la enfermedad y

la supervivencia en estos pacientes. (Sanchez , 2015)
6.1 Factores de Riesgo

En maés del 50% de las mujeres que desarrollan cancer de mama no presentan un factor de
riesgo definido, se considera una afectacion multifactorial.

Los factores de riesgo conocidos para el desarrollo del cancer de mama los podemos dividir
en:

A) Bioldgicos:

* Sexo femenino.

* Envejecimiento: a mayor edad mayor riesgo.

* Antecedente personal o familiar de cancer de mama en madre, hijas o hermanas.

» Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, imagen radial o estrellada, asi
como carcinoma lobulillar in situ por biopsia.

* Vida menstrual mayor de 40 afios (menarquia antes de los 11 afios y menopausia después
de los 55 afios).

» Densidad mamaria.

* Ser portador de los genes BRCA1 o BRCA2.

B) latrogenos o ambientales:

» Exposicion a radiaciones ionizantes, principalmente durante el desarrollo o el crecimiento
(in Utero, en la adolescencia).
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* Radioterapia en el torax.

C) Factores de riesgo relacionados con los antecedentes reproductivos:
* Nulipara
* Primer embarazo a término después de los 30 afios de edad.

* Terapia hormonal en la perimenopausia o posmenopausia por mas de 5 afos.

D) Factores de riesgo relacionados con el estilo de vida:

* Alimentacion rica en carbohidratos y baja en fibra.

* Dieta rica en grasas tanto animales como acidos grasos trans.
* Obesidad.

* Sedentarismo.

» Consumo de alcohol mayor de 15 g/dia.

+ Tabaquismo.

(Cérdenas Sanchez & colaboradores, 2017)

6.2 Diagndstico
a. Clinica

El cancer de mama en etapas iniciales se presenta de manera subclinica en la mayoria de los
casos, otra forma de presentacion comudn es como un tumor no doloroso que hasta en 30%
se asocia a adenopatias axilares. Los tumores avanzados representan hasta un 70 % de los
casos, en donde ya hay alteraciones cutdneos y compromisos de ganglios supra e
infraclaviculares. Por eso es importante orientar a las mujeres a realizarse autoexamen
mamario mensual a partir de los 18 afios y un examen clinico mamario anual a partir de los

25 afios. (Cardenas Sanchez & colaboradores, 2017)
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b. Estudios de imagen
Mamografia. Es el estudio angular de la patologia mamaria con una sensibilidad del 80-
95%. EIl uso de mastografia digital mejora la sensibilidad diagndstica si se trata de mamas

densas.

El ultrasonido es una herramienta complementaria para diferenciar masas quisticas de
solidas, para caracterizar lesiones benignas y malignas y como guia para la realizacion de

biopsias de lesiones no palpables.

La imagen por resonancia magnética (IRM) tiene sensibilidad diagndstica de 94 a 100%,

pero baja especificidad (37 a 97%) y valor predictivo positivo de 44 a 96%. De alto costo.

Tomografia por emision de positrones (PET) Imagen diagndstica que combina tomografia
computarizada (TC) con medicina nuclear (PET) y permite de forma simultanea un estudio
no sélo morfoldgico sino también molecular (metabdlico) con la localizacion precisa de una
lesion metastasica, previa inyeccion endovenosa de un radiotrazador, por lo general 18-
fluorodesoxiglucosa (FDG). La PET/TC es una alternativa en la deteccion de recurrencia
locorregional y metastasis a distancia, la evaluacion de respuesta a la terapia y el

seguimiento. (Arce Salinas , 2011)
c. Pruebas cito-histologicas

La BAAF generalmente esta reservada para la confirmacion de metastasis en adenopatias
loco-regionales tiene una sensibilidad que oscila desde 27% hasta 100%, una especificidad
de 95% a 100%, un indice de falsos negativos (FN) de 3.7% hasta 19% y de falsos positivos
de 0.68%. Su valor predictivo positivo (VPP) es de 64% a 100% y el valor predictivo
negativo (VPN), de 59% a 80%. (Cardenas Sanchez & colaboradores, 2017)

El procedimiento de eleccién es la toma de biopsias con aguja de corte (trucut) tanto en
lesiones palpables como en las no palpables; esta forma diagndstica se asocia con una
exactitud del 98.5%. (Arce Salinas , 2011)

10



Evolucion de pacientes con cancer de mama HER 2 positivo del Hospital Bertha Calderdn 2016 a 2017.

d. Estadificacién

La estadificacion del cancer de mama proporciona informacion respecto al prondstico y
orienta el tratamiento. Los estudios de imagen en la actualidad son un complemento para
evaluar el tamafio del tumor, la presencia de los ganglios y las metastasis. Se utiliza la
clasificacion del TNM y asi determinar el estadiaje clinico. (cuadro de estadificacion en

anexos).
e. Caracteristicas anatomopatoldgicas

Los carcinomas mamarios son un grupo de tumores derivados de las células epiteliales del
parénquima mamario, particularmente de las células de la unidad terminal ducto-lobular.
Estas neoplasias se caracterizan por la invasién a tejidos vecinos y regionales. La
clasificacion mas ampliamente utilizada para esta patologia es la de la Organizacion
Mundial de la Salud (O.M.S) presentandose en orden de frecuencia el carcinoma ductal (40-
75%), lobulillar (5- 15%), tubular (1-4%), mucinoso (5%) medular (2-5%), papilar (1%) y
metaplasico (menor del 1%)

El carcinoma ductal infiltrante corresponde al tipo histologico mas comin y su
diagnostico se realiza principalmente por descarte ya que no corresponde a ninguna de las
categorias anteriores 0 no es especificado como otra forma de cancer de mama infiltrante.

La necrosis es rara pero la invasion a ganglios linfaticos puede estar presente.

El carcinoma lobulillar infiltrante es el siguiente tipo en frecuencia. Estos tumores tienden
a ser agresivos y multicéntricos, dando metastasis a distancia. También pueden ser
bilaterales en el 35-59% de los casos y el riesgo de desarrollar carcinoma contra lateral es

aproximadamente 10 veces mayor en las mujeres premenopausicas.

Carcinoma medular es un tumor maligno de crecimiento lento y menos agresivo que el
carcinoma de mama ductal infiltrante, estd compuesto de estroma fibroso, cordones y masas

de células grandes bien circunscritos.

Carcinoma tubular se caracteriza por ser bien diferenciado, con pobre potencial

metastasico debido a su patron de crecimiento no agresivo y posee un excelente pronostico.

11
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Se presenta en edades mas tardias y el compromiso de ganglios axilares se reporta en un

10% de los casos.

Carcinoma mucinoso o coloide se presenta en mujeres de edad avanzada. Este tumor se
caracteriza también por coexistir con una gran duracion de los sintomas, posee un
crecimiento escaso y baja incidencia de infiltracion a ganglios axilares; la necrosis, reaccion
celular y la invasion linfatica son raras es por ello que se asocia a un pronéstico favorable

de sobrevida.

Carcinoma papilar corresponde a un grupo predominante no invasivo y raro con una baja

incidencia de invasion y metastasis a ganglios linfaticos regionales.

Carcinoma metaplésico se caracteriza por haber perdido la similitud con la célula epitelial.
Este tipo de neoplasia tiene relacion con los tumores triple negativos. (Brenes , Brenes F. ,
& Nuiiez Rodriguez , 2013)

Grado de diferenciacion tumoral

El grado histologico de cada tumor es un factor importante para determinar el pronostico del
paciente, pues ha demostrado tener valor predictivo en la sobrevida del mismo. El sistema
de Scarff-Bloom-Richardson modificado es el método de gradificacion histoldgica que se
utiliza actualmente y consta de los siguientes parametros: la formacion de tabulos, el
pleomorfismo o grado nuclear y el nUmero de mitosis, con base a lo anterior la calificacion
menor es de tres y la mayor nueve. Segun la clasificacion de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) se distinguen tres grados Un alto grado histolégico se ha relacionado con
mayor frecuencia de metastasis, y recurrencias tumorales locales, junto con un menor
intervalo libre de enfermedad y una sobrevida global méas corta del paciente. (Brenes ,
Brenes F. , & Nufiez Rodriguez , 2013)

Grado Puntaje Sobrevida
Bien diferenciado - | 3ab 86%
Moderadamente diferenciado— 11 | 6a7 70%
Pobremente diferenciado - 111 8a9 57%
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Tamafio tumoral

El tamafio tumoral se considera el principal factor prondstico en ausencia de afectacion
ganglionar. Esta relacionado con el riesgo de desarrollar metastasis ganglionares y con el
riesgo de recurrencia, por ello el riesgo de recidiva tumoral se multiplica cuando coexisten
ambos factores. Este es un parametro que se puede obtener de la practica clinica, los estudios
radiologicos como la mamografia y/o el ultrasonido, o mediante estudios patolégicos como
la biopsia. El riesgo de recidiva aumenta de forma lineal con el tamafio del tumor, donde por
ejemplo T1 tiene un riesgo de recurrencia a cinco afios del 11%, T2 del 22% y el T3 del
24%.

Invasion Ganglionar

La afectacion de los ganglios axilares es el mejor factor prondstico, siendo el mas
representativo de recurrencia y supervivencia en pacientes con cancer de mama en estadio
temprano (tumores no metastésicos). Para establecer el estado de afectacion ganglionar
axilar se requiere que sea revisado un numero importante de estos. En la actualidad se
considera que una diseccién de axila es adecuada si incluye como minimo 15 ganglios de
los 3 niveles axilares. El prondstico esta relacionado con el nimero de ganglios afectados,
asi el 70% de las pacientes con ganglios axilares positivos recurrirdn entre los 5-10 afios
posteriores; mientras que aquellos con ganglios axilares negativos, solo recidivara en ese
mismo periodo en un 20-30% de los casos. EI nimero de ganglios afectados también es
importante porque aquellas pacientes con cuatro 0 mas ganglios afectados tienen un peor

pronostico. (Brenes , Brenes F. , & Nufiez Rodriguez , 2013)

6.3 Inmunohistoquimica

La Inmunohistoquimica (IHQ) es un procedimiento especial de coloracién con tinta que se
realiza del tejido mamario canceroso fresco o congelado extirpado. Se utiliza para

determinar si las células cancerosas poseen receptores HER2 y receptores hormonales en su
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superficie, lo que permite orientar al especialista sobre el tratamiento dptimo para cada
paciente y posee la capacidad de indicar el prondstico del mismo. (Brenes , Brenes F. , &
Nufiez Rodriguez , 2013)

Segun estos estudios los tumores de mama se pueden clasificar en cinco subtipos intrinsecos,
luminal A, luminal B, HER2-positivo, similar a mama normal y tipo basal. Se denominan
subtipos intrinsecos porque los genes que los definen reflejan las propiedades intrinsecas de
estos tumores. Esto es lo que se conoce como la clasificacion molecular del cancer de mama.
(Sanchez , 2015) La presencia de receptores de estrégeno o de progesterona es favorable
para la supervivencia a los 5 afios en comparacion con pacientes en el mismo estadio, pero

con tumores con receptores hormonales negativos.

Luminal A: corresponde al grupo de tumores con receptores de estrogenos positivos, HER2
negativos e indice de proliferacion celular estimado con el Ki67 menor al 14%. Es el grupo
mas amplio, entre el 40 y el 55% de todos los carcinomas ductales invasivos de tipo no
especial. Este grupo de tumores generalmente tienen un crecimiento lento y responden bien

a los tratamientos hormonales.

Luminal B: comprende entre el 15y el 20% de los carcinomas ductales invasivos. Expresan
receptores de estrdgenos y progesterona positivos, pero en general tienen un grado
histoldgico mas alto, una tasa de proliferacion méas elevada estimada por un Ki67 mayor o
igual a 14% y algunas veces pueden tener sobreexpresion de HER2, por lo que son conocidos
como canceres Triple positivos. Clinicamente se diferencian del Luminal A porque tienen
mayor probabilidad de dar metastasis a ganglios linfaticos y pueden no responder a la

quimioterapia.

Basal-like: corresponden de 13 al 25% de los carcinomas ductales invasores; se caracterizan
por la ausencia de receptores de Estrogenos, Progesterona y HER2 (Triple negativos), este
subgrupo, tiene caracteristicas genéticas y epidemioldgicas importantes como la alta
asociacion a mutaciones BRCAL y mayor presentacion en mujeres jovenes, afroamericanas
e hispanas. Histologicamente estos tumores tienen un margen que parece empujar el tejido

adyacente, se acompafia de infiltrado linfocitario y areas centrales necroticas. Se asocian con
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una alta tasa mitética y en mas del 90% tienen alto grado, una alta tasa de proliferacion,

frecuentes metastasis viscerales y cerebrales, por tanto, peor pronéstico.

Similar a la mama normal: son entre el 6 y el 10% de todos los canceres de mama invasores,
este pequefio grupo presenta positividad para receptores de Estrogenos, negatividad para
receptores de Progesterona y HER2, en un patron de expresidn génica similar al de la mama

normal.

HER?2 positivo: Este grupo comprende carcinomas con receptores de Estrdgenos negativos
y sobre expresan la proteina HER2. La caracteristica de este tipo de tumores es que suelen
ser poco diferenciados, tienen una alta tasa de proliferacion y con frecuencia hacen

metastasis cerebrales. (Ordofiez, Bastidas, & Castro, 2013)

El gen HER2Neu, también conocido como c-ErbB-2, se encuentra localizado en el
cromosoma 17, en la posicién 17921, que codifica para una glicoproteina transmembrana
de 185kDa, con actividad intrinseca tirosina quinasa. Es un miembro de la familia de los
receptores del factor de crecimiento epidermal, EGFR O ErbB. Esta familia de proteinas
consiste en cuatro grupos de receptores relacionados: ErbB (Her-1), ErbB-2 (HER2/neu)
que es el mas importante, ErbB3 (HER-3) y ErbB-4 (HER-4) cada uno con afinidad por

ligandos de activacion especificos.

Esta familia de receptores se encuentra localizada en la membrana plasmatica celular y esta
involucrada en la division y proliferacion celular, basicamente en la comunicacién célula-
célula y célula-estroma, proceso conocido como transduccion de sefial, en el cual factores
de crecimiento externo o ligandos afectan la transcripcion de varios genes por fosforilacion

o desfoforilacion. (Rodriguez Guerra, Lacruz , Lopez, Borges , & Delgado M. , 2014)

Estas proteinas regulan la proliferacion, diferenciacion, supervivencia celular y
angiogenesis. La estimulacion constitutiva de estas vias por medio de mecanismos
autocrinos o de otros mecanismos se asocia con varios tipos de cancer, en donde se induce
la proliferacion celular, la resistencia a radioterapia y quimioterapia, provocando fenémenos

antiapoptoticos, de angiogénesis y los fendmenos de invasion y metastasis.
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El gen HER2/ neu esta amplificado a bajos niveles en muchos tejidos normales, incluyendo
el tejido mamario sano, y se cree que regula el crecimiento, la diferenciacion y la muerte
celular. La sobreexpresion de la proteina HER2/neu es el resultado de anormalidades en la
amplificacion del gen HER2/neu (incrementando su nimero de copias), en el 90 % a 95 %

de los casos. Se encuentra en el 17 a 20% de canceres de mama.

Los canceres de mama con sobre-expresion del HER2Neu suelen tener un fenotipo de tumor
agresivo y unas caracteristicas histoldgicas particulares como son alto grado nuclear,
actividad mit6tica aumentada y ausencia de receptores hormonales. Se aprecia un aumento
en el nimero de recaidas y disminucion en el tiempo de supervivencia. Se considera la
sobre- expresion del HER2Neu como un marcador de mal pronéstico y de factor predictivo

como diana terapéutica, valida para el tratamiento de esta enfermedad.

La identificacion del HER2Neu se realiza por medio de inmunohistoquimica, es una técnica
semi-cuantitativa usada para la cuantificacion de la expresion de proteinas; revela diferentes
epitopes de la proteina presentes en la superficie de la célula. Detecta el receptor HER2/neu
sobre la membrana celular por medio de anticuerpos que se unen al receptor HER2/neu.
Este receptor es el blanco al cual se une el anticuerpo monoclonal, y, por lo tanto, la sobre-

expresion de esta proteina debe predecir la respuesta a este agente.

La interpretacion de los resultados de IHQ se basa en la valoracion de la intensidad de la
coloracion de las membranas celulares y el porcentaje de células tumorales positivas. Los
resultados se reportan en una escala de 0 a 3. Los puntajes 0 y 3 tienen mejor concordancia;
caso contrario con los niveles intermedios 1y 2. El laboratorio del IHQ deberia realizar su
validacion interna de su técnica y comparar los resultados con hibridacion fluorescente in
situ (FISH).

FISH es un método molecular citogenético que permite cuantificar el nimero de copias de
un gen; Util en la investigacién de anormalidades en genes y cromosomas, incluyendo
translocaciones, delecciones y reordenamientos celulares. FISH se considera el estandar de
oro para evaluar sobre-expresion del HER2/neu debido a que los estudios del uso del

trastuzumab muestran que la prediccion de respuesta al tratamiento es superior usando FISH.
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La sensibilidad y especificidad es del 98 % y 100 % respectivamente. EIl algoritmo
recomendado para la evaluacién del HER2/neu es el siguiente: tamizaje inicial con prueba
de IHQ. Todas las pacientes con un puntaje de +2 deben confirmarse por FISH debido a la
alta tasas de falsos positivos. Las pacientes con puntaje +3 por IHQ y los +2 que tienen
amplificacion por FISH se consideran elegibles para el tratamiento con el anticuerpo
monoclonal. Las pacientes con puntaje 0 o 1+ y los 2+ que no amplifican con FISH no se
consideran elegibles para el tratamiento. (Rodriguez Guerra , Lacruz , LOpez, Borges , &
Delgado M. , 2014)

6.4 Evolucion

Las metastasis cerebrales son una causa muy frecuente de mortalidad en pacientes con
cancer de mama. La incidencia general de este tipo de metastasis en cancer de mama es de
entre un 10 y un 15%. Sin embargo, en pacientes con el subtipo de cancer HER2+ este

porcentaje puede llegar a alcanzar el 50%.

6.5 Tratamiento

Las decisiones del tratamiento individualizado actualmente se basan en la actividad
ganglionar, el estatus de receptores de estrégenos y progesterona en el tumor, el tamafio del

tumor primario y el estadio al momento del diagnostico. (Quevedo, Landa, & Garcia, 2016)

El tratamiento integral del cancer 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. (Arce Salinas , 2011)

La quimioterapia puede administrarse antes de la cirugia para reducir el tamafio del tumor y
el riesgo de recurrencia y se llama quimioterapia neoadyuvante. También puede
administrarse después de la cirugia para reducir el riesgo de recurrencia denominandose

quimioterapia adyuvante.
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En términos generales, las antraciclinas y los taxanos son los agentes quimioterapicos mas
utilizados. Las antraciclinas interaccionan con las topoisomerasas y asi dafian el material
genético de las células malignas, mientras que los taxanos se unen a la tubulina induciendo
la rotura del huso mitotico afectando asi a la division de las células cancerigenas. (Sanchez
, 2015)

Terapias bioldgicas

La importancia clinica de determinar el estado de HER2 radica en que aquellos tumores que
exhiben su amplificacion presentan una mayor resistencia a los tratamientos convencionales
de quimioterapia y terapia hormonal, con una menor tasa de supervivencia. No obstante,
responden mejor al tratamiento combinado de quimioterapia con trastuzumab, lo cual
aumenta la tasa media de supervivencia. De igual manera se ha desarrollado nuevos

medicamentos para este tipo de pacientes. (Colonia , Rivera, Orozco , & Marin , 2015)

Trastuzumab (Herceptin®) es un anticuerpo monoclonal humanizado de tipo 1gG1 que se
une de manera selectiva al receptor HER2 frenando el crecimiento de las células cancerosas,
y, por tanto, el desarrollo tumoral. En concreto, este farmaco se une al subdominio 1V, una

region del segmento extracelular del receptor, bloqueando asi la sefial de transduccion.

Existen varios mecanismos por los cuales trastuzumab podria disminuir la sefializacion de
HER2: interferencia de la via de sefializacion, induccion de la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos, inhibicion del ciclo celular y efecto antiangiogénico, y aumento

de la destruccién endocitética del receptor.

Este farmaco se puede utilizar en monoterapia, pero la adicién de trastuzumab a la
guimioterapia convencional mejord las tasas globales de respuesta, el tiempo de progresion

y las tasas de supervivencia global.

La combinacion de terapias sistémicas con trastuzumab ha modificado notablemente la
historia natural del cancer de mama HER2-positivo. Actualmente, trastuzumab es el

tratamiento anti-HER2 de eleccidén en la primera linea de tratamiento del cancer de mama
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metastasico (CMM) HER2-positivo, asi como en el tratamiento neo/adyuvante del cancer

de mama localizado o localmente avanzado HER2-positivo. (Snchez , 2015)
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VII. DISENO METODOLOGICO
7.1 Tipo de estudio:

De acuerdo al método de investigacion el presente estudio es observacional y segun el nivel
de profundidad del conocimiento es descriptivo (Piura, 2006). De acuerdo, al tiempo de
ocurrencia de los hechos y registro de la informacion, el estudio es retrospectivo, por el
periodo y secuencia del estudio es longitudinal y segun el analisis y alcance de los resultados

el estudio es descriptivo (Canales, Alvarado y Pineda, 1996).
7.2 Area de estudio:

El area de estudio es en el Hospital Bertha Calderon Roque, en el servicio de Oncologia en

el periodo comprendido de 2016 a 2017.
7.3 Universo y muestra

La poblacién objeto de estudio fue definida por todos las pacientes con cancer de mama que
sobreexpresan Her 2 diagnosticadas en el Hospital Bertha Calder6n Roque durante el
periodo 2016 a 2017., siendo un total de 89 pacientes, segun el censo de inmunohistoquimica

del servicio de patologia.

Para el tamarfio de la muestra en el presente estudio se realiz6 muestreo no probabilistico,
que incluye todas las pacientes que cumplieran con criterios de inclusién y de exclusion, a
partir de un universo de 89 pacientes, el tamafio de muestra no probabilistico de acuerdo al
criterio Basado en Expertos, se determinara usando el procedimiento definido por Munch
Galindo. El tamafio de muestra no probabilistico en este estudio fue definido por 62

pacientes que si cumplieron los criterios de inclusion.

» Criterios de inclusion:
e Pacientes atendidas y estudiadas en el servicio de Oncologia en el Hospital Bertha
Calderon

e Pacientes a las cuales se les realizé inmunohistoquimica y expresaron HER 2
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» Criterios de exclusion:

e Pacientes con expedientes incompletos

e Pacientes que presentaron otro tipo de cancer asociado
e Pacientes que abandonaron tratamiento

e Pacientes que se trasladaron al INSS

7.4 Matriz de Operacionalizacion de variables
Ver aparte.
7.5 Métodos, técnicas e instrumento para la recoleccion de datos e informacion

La presente investigacion se adhiere al Paradigma Socio—Critico, de acuerdo a esta postura,
todo conocimiento depende de las practicas de la época y de la experiencia. No existe, de
este modo, una teoria pura que pueda sostenerse a lo largo de la historia. Por extension, el
conocimiento sistematizado y la ciencia se desarrollan de acuerdo a los cambios de la vida
social. La praxis, de esta forma, se vincula a la organizacién del conocimiento cientifico que
existe en un momento histérico determinado. A partir de estos razonamientos, la teoria

critica presta especial atencion al contexto de la sociedad (Pérez Porto, 2014).

En cuanto al enfoque de la presente investigacion, por el uso de datos cuantitativos y analisis
de la informacidn cualitativa, asi como por su integracion y discusion holistica-sistémica de
diversos métodos y técnicas cuali-cuantitativas de investigacion, esta investigacion se
realiza mediante la aplicacion del Enfoque Filosofico Mixto de Investigacion (Hernandez,
Fernandez, & Baptista, 2014, pags. 532-540).

A partir de la integracion metodoldgica antes descrita, se aplicaran las siguientes técnicas

cuantitativas y cualitativas de investigacion:
Técnicas Cuantitativas Andlisis descriptivo

Técnicas Cualitativa Andlisis documental, entrevista via telefonica.
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7.6 Procedimientos para la Recoleccion de Datos e Informacion

Para la recoleccién de la informacion se utilizaron para las técnicas cualitativas un
cuestionario el cual se llenard con datos del expediente y a través de una entrevista via
telefénica con la paciente o sus familiares para lo que se utilizdé lapiz y papel. Este
cuestionario es parte de la Ficha de recoleccidn de Datos. Luego estos datos se vaciaron en

una computadora en la matriz de analisis.

La ficha de recoleccion de datos que se utilizo se describe en el anexo nimero 1. Para la
técnica cuantitativa se utilizo la ficha de recoleccion de datos, el programa SPSS V. 24

7.7 Plan de Tabulacion y Analisis Estadistico

Para el disefio del plan de tabulacién que responde a los objetivos especificos de tipo
descriptivo, se limito solamente a especificar los cuadros de salida que se presentaran segun
el andlisis de frecuencia y descriptivas de las variables que destacaron. Para este plan de
tabulacion se determind primero aquellas variables que ameritaron ser analizadas

individualmente o presentadas en cuadros y graficos.

A partir de los datos que fueron recolectados, se disefié la base datos correspondientes,
utilizando el software estadistico SPSS, v. 24 para Windows. Una vez que se realizé el
control de calidad de los datos registrados, fueron realizados los andlisis estadisticos

pertinentes.

De acuerdo a la naturaleza de cada una de las variables (cuantitativas o cualitativas) y
guiados por el compromiso definido en cada uno de los objetivos especificos. Fueron
realizados los andlisis descriptivos correspondientes a: (a) para las variables nominales
transformadas en categorias: El analisis de frecuencia, (b) para las variables numéricas
(continuas o discretas) se realizd las estadisticas descriptivas, enfatizando en el Intervalo de
Confianza para variables numericas. Ademas, se realizo graficos del tipo: (a) pastel o barras
de manera univariadas para variables de categorias en un mismo plano cartesiano, (b) barras

de manera univariadas para variables dicotomicas, que permitan describir la respuesta de
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multiples factores en un mismo plano cartesiano, (c) grafico de cajas y bigotes, que describan

en forma clara y sintética, la respuesta de variables numéricas, discretas o continuas.

Matriz de Operacionalizacion de Variables (MOV1), para Investigaciones
Biomédicas (Areas Clinica y Quirurgica)

Objetivo General: Describir la evolucion de las pacientes con cancer de
mama HER 2 positivo del HBCR 2016 a 2017

Objetivos | Variable | Subvaria- Técnicas de Re-
Especificos | Concep- bles Variab_le coleccion de Tip_o de | Catego-
' Operativa | Datos e Infor- | Variable rias
(Columna | tual (Co- | o Dimen- | 0 Indica- macion Estadis- | Estadisti-
1) lumna 2) siones dor y Actores Parti- tica cas
(Columna | cipantes (Co- (Co- (Columna
(Columna 4) lumna 5) lumna 6) 7)
Fichade | En-
3) R R—
Recolec- | tre-
cién (Ex- | vista
pedientes)
Objetivo 1: | Caracte- | 1.1 Carac- | 1.1.1Edad: | xxX Cuantita-
Describir risticas | teristicas | Tiempo en tiva Dis-
las caracte- | sociode- | sociode- | afios que creta
risticas  so- | mografi- | mogréafi- | ha vivido
ciodemo- | cagy an- | cas una per-
graficas Y| teceden- sona con-
reproducti- | 4o clini- tando
vas de las
pacientes oS deS(_je su
en estudio. nact-
miento.
1.1.2 P_ro- XX C;uallta- Urbano
cedencia. tiva no-
Lugal‘ minal Rural
donde re-
side de ac-
tualmente
la paciente
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1.2 Ante-
cedentes
clinicos y
reproduc-
tivos

1.2.1. An-
tecedentes
Familia-
res. Ante-
cedente en
la familia
de cancer
asociados
al cancer
de mama

1.2.2Ante-
cedente
personal
de algun
tipo de
cancer de
los que es-
tan rela-
cionados
con cancer
de mama

1.2.3Ante-
cedente de
embarazos
a término

(nimeros)

1.2.4 An-
tecedentes
de aborto

XXX

XXX

XXX

XX

Cualita-
tiva no-
minal

Cualita-
tiva no-
minal

Cualita-
tiva Or-
dinal

Dicoto-
mica

Cade
mama

Caovario
Cacolon

Cadeen-
dometrio

Ninguno

Caovario
Cacolon

Ca endo-
metrio

Ninguno

w N - O

No
Si
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1.2.5. Me-
narca
Temprana
Sangrado
uterino an-
tes de los
11 afos.

1.2.6. Me-
nopausia
Tardia
Cese de la
menstrua-
cion des-
pues de
los 55
afnos.

1.2.7 Uso
de Anti-

concepti-
vos orales

1.2.8 Edad
de primer
embarazo

XX

XX

XX

XX

Dicot6-
mica

Polito-
mica

Dicoto-
mica

Cuantita-
tiva Dis-
creta

No
Si

No
Si
No aplica

No
Si
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Objetivo
Especifico
2

Conocer el
estadio cli-
nico y las
caracteristi-
cas anato-
mopatol6gi-
cas de las
pacientes en
estudio

Estadio
clinico

2.1 Esta-
dio clinico

2.2 Carac-
teristicas
anatomo-
patologi-
cas

2.1 Esta-
dio clinico
estadifi-
ciacion se-
gun carac-
teristicas
clinicas
del pa-
ciente

2.1.2 Sitio
de metas-
tasis ini-
cial

2.2.1 Tipo
Histolo-
gico

Clasifica-
cion de
acuerdo a
patrones
morfoldgi-
coS

2.2.2
Grado de
diferencia-
cion Tu-
moral Gra-
dificacion
histoldgica
segun da-
tos histo-
I6gicos

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

Cualita-
tiva
Ordinal

Cualita-
tiva No-
minal

Cualita-
tiva no-
minal

Cualita-
tiva Or-
dinal

Estadio O
I
A
1B
A
1B
I c
v

Carcinoma
ductal in-
filtrante

Carcinoma
lobulillar
infiltrante

HER 2
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Objetivo
especifico 3

Conocer el
tratamiento
brindado a
las pacien-
tes en estu-
dio

Abor-
daje te-
rapéu-
tico

2.2.3 Cla-
sificacion
molecular

3.1 Abor-
daje ini-
cial: Pri-
mer trata-
miento
que se le
aplica una
vez reali-
zado el
diagnds-
tico

3.2 Tipo
de trata-
miento
quirdr-
gico: Tipo
de cirugia
realizada

3.3 Inva-
sion Gan-
glionar
afectacion
tumoral a
nivel de
ganglios
axilares

3.3 Trata-
miento ad-
yuvante:
Trata-
miento

XXX

XXX

XXX

XXX

Cualita-
tiva no-
minal

Cualita-
tivo
Nominal

Cualita-
tiva No-
minal

Polito-
mica

Cualita-
tiva no-
minal

Luminal B

Quirdrgico
Quimiote-
rapia
Paliativo

MRM +
DRA

CC+
DRA

No aplica

No
Si
No aplica

Ninguno

RT

QT +RT
Hormonal
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Objetivo
especifico 4

Describir el
estado ac-
tual de las
pacientes al
momento
del estudio

Estado
clinico
actual

4.1 Estado
clinico

4.2 Activi-
dad tumo-
ral

que recibe
después
del trata-
miento
primario
con el fin
de dismi-
nuir el
riesgo de
recurren-
cia.

Actividad
tumoral
Incre-
mento del
metabo-
lismo de
las lesio-
nes tumo-
rales con
empeora-
miento de
la enfer-
medad

4.2.1 Pro-
gresion el
cancer se
ha exten-
dido

4.2.1 Per-
sistencia:
Enferme-
dad evi-
dente en

XXX

XXX

XXX

XX

Dicot6-
mica

Cualita-
tiva no-
minal

Cualita-
tiva No-
minal

Paliativo

Si
No
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los prime-
ros 6 me-
ses de ter-
minado el
trata-
miento.

4.2.2 Re-
currencia:
Evidencia
de enfer-
medad
después de
6 meses de
periodo li-
bre de en-
fermedad.

423
Condicién
actual

XXX

XXX

XX

Cualita-
tiva No-
minal

Cualita-
tiva No-
minal

Vigilancia
En trata-
miento
Fallecida
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VIIl. RESULTADOS

Error
Estadistico estandar
Edad en aflos Media 53.27 1.530
95% de intervalo de Limite inferior 50.21
confianza para la media Limite 56.33
superior

Cuadro 1

En el Cuadro 1, se presenta la edad de las pacientes en estudio, quienes presentaron una media
de 53.27 afios, con un intervalo de confianza para la media al 95%, con un limite inferior de
50.21 y un limite superior de 56.3. El grafico de caja y bigotes, permite interpretar un rango
intercuartilico (Q3-Q1) que acumula el 50 % centrado de la edad de las pacientes, entre las
edades de 46 a 60 afios, el Q1 acumula el 25 % de las pacientes mas jovenes por debajo de 46
afios y Q4 acumula el 25% de las pacientes de mayor edad por encima de 59 afios de edad.
(figura 1)
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T
Edad en afios

Figura 1
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Segun rango de edad se observo que un 59.68% de las pacientes en estudio eran mayor de 51
afios seguido de las pacientes con un rango de edad de 41-50 afios con un 29.03% y la minoria
se encontré en menor de 30 afios con un 4.84%. (figura 2)

Rango de Edad

Porcentaje

Menor de 30 31-40 4150 Mayor de 51
Rango de Edad

Figura 2
En lo que consiste a la procedencia de las pacientes se encontrd un 53.23% de origen urbano y
un 46.77% origen rural (figura 3).

Procedencia

W uUrbano
ERural
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Figura 3

En lo que concierne a los antecedentes familiares de cancer se encontrd que solo el 9.68%
presentaba antecedentes familiares de cancer de mama. El resto que corresponde a un 90.32%
negaron antecedentes. (figura 4). En el caso de antecedentes personales de cancer solo 3.23% lo
presentaban siendo en este caso cancer de endometrio, el restante nego antecedentes de cancer

el cual corresponde al 96.77% de las pacientes en estudio. (figura 5)

Antecedentes familiares de cancer

Wama
ENegado

Figura 4

Antecedentes personales de cancer

M Endometrio
E Negado
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Figura 5
En lo que respecta a la menarca temprana la mayoria de las pacientes en un 85.48% no la

presentaron y una minoria de 14.52% la presentaron. (figura 6)

Menarca Temprana

Figura 6

En lo que respecta a antecedentes obstétricos se encontr6 que la mayoria tuvieron méas de tres
embarazos a término representando un 48.39%, seguido de las que tuvieron dos embarazos a
término con 22.58%. Solo en un 4.84% no tuvieron ningun embarazo. (figura 7). Las pacientes
que presentaron antecedentes de aborto representa el 32.26% del total de las pacientes en

estudio, la mayoria no refirieron antecedentes de aborto en un 67.74% (figura 8)
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Embarazo a término

Porcentaje

Ninguno Uno Dos Tres Mas de 3

Embarazo a término

Figura 7

Antecedentes de Aborto

Mo
Osi

Figura 8

En el Cuadro 2, se presenta la edad del primer embarazo de las pacientes en estudio, encontrando
una media de 20.21, con un intervalo de confianza para la media al 95%, con un limite inferior
de 19.19 y un limite superior de 21.24. El grafico de caja y bigotes, permite interpretar un rango
intercuartilico (Q3-Q1) que acumula el 50 % centrado de la edad de las pacientes, entre las

edades de 17 a 22 afios, el Q1 acumula el 25 % de las pacientes mas jovenes por debajo de 17
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afios y Q4 acumula el 25% de las pacientes de mayor edad por encima de 22 afios de edad.
(figura 9)

Error

Estadistico estandar

Edad de primer Media 20.21 513
embarazo 95% de intervalo de Limite inferior 19.19
confianza para la media Limite 21.24
superior
Cuadro 2
35 1
30 3?024

257

20

157

Edad de primer embarazo
Figura 9
El 22.58% de las pacientes en estudio uso anticonceptivos orales. Y un 77.42% no lo usaron.
(figura 10)
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Uso de ACO

Figura 10

Se encontrd en un 9.68% de las pacientes tuvieron menopausia tardia. A diferencia de las que

lo presentaron antes de los 55 afios que representa un 61.29%. Un 29.03% de las pacientes ain

presentaban ciclos menstruales al momento del diagndstico de cancer de mama. (figura 11)

Menopausia tardia

Porcentaje

Si Mo aplica

Menopausia tardia

Figura 11
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Al momento del diagndstico se realizd estadiaje clinico a cada una de las pacientes encontrando
predominio de la etapa Il B con un 27.42% seguido del I11 B con 20.97%. Se encontraron en
estadio 0 y estadio 1 un 1.61% para cada uno, se encontr6 un caso no estadificable por cirugia

previa que corresponde a un 1.61% (figura 12)

Estadio Clinico
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Estadio Clinico
Figura 12

Segun reporte de patologia el tipo histoldgico que predomino fue el carcinoma ductal infiltrante
en un 96.77% (figura 13) en lo que respecta a la gradacion histologica mas frecuente fue

moderadamente diferenciado en un 88.71%. (figura 14)
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Tipo Histologico

M Carcinoma ductal infltrante

o Carcinoma lobulillar
infittrante

Figura 13
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Figura 14

Segun la clasificacién molecular de las pacientes se encontrd que un 51.61% era del subtipo
HER-2, y un 48.39% eran luminal B. (figura 15)
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Inmunohistoquimica

B Luminal B
DHer 2

Figura 15

En lo que respecta al manejo inicial que se les brind6 a las pacientes al tener el diagnostico

histolégico se encontr6 que el 54.84% de las pacientes recibieron quimioterapia neadyuvante

seguido del tratamiento quirtrgico en un 41.94% (figura 16). Y solo un 3.23% iniciaron con

tratamiento paliativo.

Tratamiento inicial
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.
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1
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1
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Paliativo Quirdrgico Quimicterapia

Tratamiento inicial

Figura 16
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La cirugia mayormente realizada a las pacientes que fueron candidatas a la misma se encontrd
que un 69.35% se les realiz6 mastectomia total, a un 14.52% de las pacientes se les realizd
cirugia conservadora. Del total de las pacientes un 16.13% no se les brindo procedimiento
quirargico. (figura 17). De las pacientes a las cuales se les realizo cirugia sea esta posterior o

no a quimioterapia neoadyuvante, un 59.68% tenian afectacion ganglionar. (figura 18)

Tipo de cirugia

Porcentaje

MRM DRA CC DRA Mo aplica

Tipo de cirugia

Figura 17
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Afectacion Ganglionar

5071

401

3077

Porcentaje

Si Mo aplica
Afectacion Ganglionar

Figura 18
En la figura 19 se logra observar que el 54.84% de las pacientes recibieron quimioterapia y
radioterapia en conjunto como tratamiento adyuvante. Un 8.06% se les ofrecid tratamiento

paliativo y un 6.45% no recibieron tratamiento adyuvante.

Tratamiento Adyuvante

Porcentaje

Radioterapia y Radicterapia Guimicterapia Paliativo Minguno Harmonal
Quimicterapia

Tratamiento Adyuvante

Figura 19
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Con respecto a la presencia de actividad tumoral se encontré al momento del estudio que un
40.32% presentaron actividad tumoral (figura 20), siendo la mas frecuente recurrencia en un
22.56%, seguido de la progresion en un 16.13%. (figura 21). EI 59.68% de las pacientes no

presentaron actividad tumoral.

Presencia de actividad tumoral

Mo
Osi

Figura 20
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Tipo de actividad tumoral

Porcentaje

Persistencia Progresion Recurrencia Mo aplica

Tipo de actividad tumoral

Figura 21

De las pacientes que presentaron progresion un 4.84% se detecté en Higado, seguido de un
3.23% que lo presentaron en mama contralateral, un 1.61% presentaron progresion a cerebro,
pulmén y otros con méas de dos sitios. (figura 22) solo un 1.61% present6 persistencia siendo

este al sistema dseo. (figura 23)
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Sitio de Progresion

1007
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Sitio de Progresion

Figura 22

Sitio de Persistencia

M dseo

Figura 23
En lo que respecta a la presencia de recurrencias se encontr6 en un 8.06% tuvieron recidiva a
ganglios, seguido de un 4.84% a higado y 3.23% a sistema d¢seo. El restante presentd recurrencia

cutanea, a mama contralateral y pulmén cada uno en un 1.61% (figura 24)
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Sitio de Recurrencia
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Figura 24

La condicion actual de las pacientes al momento del estudio se encontr6é que un 75.81% estan
vivas las cuales 59.98% se encuentran en vigilancia y 16.13% en tratamiento, no asi el 24.19%
restante que estan fallecidas. (figura 25)
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Condicion actual

Porcentaje

“igilancia Fallecicla En tratamiento

Condicion actual

Figura 25
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

Entre los hallazgos relevantes en este estudio se encontrd una incidencia para HER 2 del 16.3%
durante el periodo en estudio, el cual se relaciona con datos a nivel internacional que reportan
un rango de 17 a 20%. A la vez encontramos una edad promedio de 53 afios con un rango de
edad predominante mayor de 51 afios, con una etapa clinica Il B con gradacion moderadamente
diferenciado, se encontr6 que el 24.19% de las pacientes al momento del estudio ya habian

fallecido, con una tasa anual de 22.2%.

Entre las limitantes del estudio destaca, el tamafio de la muestra, ya que disminuy6 de 89
pacientes a 62, dado que 13 pacientes abandonaron tratamiento o se trasladaron al INSS y 14
que presentaron expedientes incompletos. Por lo tanto, dichas casos no pudieron ser analizados.
Entre otros limitantes encontramos que las pacientes analizadas no recibieron tratamiento
terapia blanco a diferencia de los antecedentes a nivel internacional en donde reciben la terapia

especifica.

Los resultados obtenidos en lo que respecta a la edad en donde se obtuvo predominio de las
pacientes mayor de 51 afios concuerda con el estudio realizado por Quevedo, Landa y Garcia,
en donde encontraron el 64% mayor de 50 afios. Segun las caracteristicas anatomopatoldgicas
predomino el tipo histolégico carcinoma ductal infiltrante en un 96.8%, con segundo grado de

diferenciacion en el 60.7%, datos que se relacionan con el estudio realizado por Guerra.

Al realizar la clasificacion molecular se obtuvo un 51.61% que expresaron HER-2 y un 48.39%
se clasificaron en el subtipo Luminal B, datos que se relaciona con los obtenidos a nivel
internacionales en el estudio realizado en Venezuela por Guerra reporta la sobreexpresion de

HER-2 con 62.5% y luminal B se expresé en el 37.4% de los casos.

En lo que respecta al estadio clinico encontramos predominio del estadio Il B en un 27.42%
datos que no se relacionan con el estudio realizado por Tellez Bernal, Mendoza Lopez y Alonso
Martinez en donde un 25.4% fueron Ill A, orientandonos que se diagnostico en estadios mas
tempranos, esto posiblemente a una deteccion de manera oportuna de signos y sintomas al
autoexamen como al examen clinico, pero no hay que menospreciar que los estadios avanzados

juntos suman el 50% de la poblacion siendo un factor de mal prondéstico para la paciente.
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Segun la secuencia de tratamiento brindado a las pacientes se relaciona con los datos obtenidos
en el estudio realizado por Guerra, en el que indican que mas del 50% de las pacientes se inicio
manejo neadyuvante, cirugia y adyuvancia en este estudio se observé que un 54.84% siguio esa

secuencia iniciando tratamiento neadyuvante (quimioterapia).

Las pacientes al momento del estudio encontramos actividad tumoral en un 40.32%, en donde
22.58% fueron recurrencia cuyo sitio predominante fue ganglionar con 8.06% seguido de higado
4.84%, en lo que respecta a la progresion se presentd en el 16.13% de los casos siendo el sitio

mas comun higado con 4.84%.

Los valores de recurrencia encontrados son mas altos que los descritos a nivel internacional,
donde describen una recurrencia en el estudio de Téllez Bernal Mendoza Lépez y Alonso
Martinez de un 21.56%, y en el estudio de Quevedo, Landa y Garcia de un 36%, pero esto fue
en un promedio de seguimiento de 5 afos, a diferencia de este estudio que el tiempo de
seguimiento fue de 20 meses aproximadamente. Esto también se puede explicar debido a que
las pacientes de este estudio no tuvieron acceso a terapia blanco. El sitio de aparicion de la
recurrencia varié ya que segun Téllez Bernal, Mendoza Lopez y Alonso Martinez indicaron
como sitio frecuente el sistema nervioso central y piel, y en el estudio Quevedo, Landa y Garcia
predomino recidiva a sistema 0seo y pulmon, en este estudio se encontré como sitio frecuente

recidiva a nivel ganglionar y hepatico.
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X. CONCLUSIONES

1. En este estudio las pacientes tenian una edad de 53 afios, de procedencia urbana, sin
antecedentes familiares de cancer en la familia, en lo que respecta a los antecedentes
reproductivos se encontro a las pacientes con menarca mayor de 11 afios no usaban
anticonceptivos orales, tuvieron mas de tres embarazos a término, siendo el primero
a una edad promedio de 20 afios y una menopausia menor a los 55 afios.

2. Se diagnostico a las pacientes en estadio clinico Il B, con tipo histologico carcinoma
ductal infiltrante con gradacién moderadamente diferenciado. Méas de la mitad de las
pacientes siguieron las secuencias quimioterapia neoadyuvante, cirugia y
tratamiento adyuvante.

3. Un poco menos de la mitad de las pacientes a mas de afio de seguimiento presentaron
actividad tumoral. Predominando la recurrencia a ganglios linfaticos e higado. La
mitad de las pacientes que presentaron actividad tumoral al momento del estudio

fallecieron.
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XI. RECOMENDACIONES

Considerando que la incidencia no es muy alta realizar gestion con trabajo social y
organizaciones no gubernamentales la disponibilidad de la terapia blanco para este grupo de
pacientes tomando en cuenta criterios de seleccion basados en otros factores pronosticos
independiente del HER-2.

Se recomienda dar seguimiento a este grupo de pacientes, para tener la sobrevida a cinco afios
y el coste econdmico para para el sistema por todo lo que implica el manejo de estos pacientes

versus el costo de trastuzumab.
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XI1. ANEXOS

Cuadro de estadificacion

Cuadro 1 =
Sistemma T WM

Tx
o
Tis

Tl
T Lo
Tla
Tik
Tilc
T2
T3
T4

T4a

Tumor primario no puede ser evaluado

Mo hay evidencia de tumor primario

CIDMS Carcinoma Ductal in Sita

CLIS Carcinoma Lobulillar in Situ

Enfermedad de Paget del pezdn

Tumor < 20 rmrm

Tumor =1 mum en su didmetro mayor

Tumor >1mm pero =5 mm en su diimetro mayor
Tumor >5 mm pero =10 mm en su didmetro mayor
Tumor > 10 mmm pero =20 mm en su didimetro mayor
Tumor =20 mm perc =50 mm en su diimetro mayor
Tumor =50 mm en su didmetro mayor

Tamor de cualguier tamano con extensidn directa ala
pared tordcica v/o dermis (ulceracién o néddulos cutineos).
La imvasidn a la dermis, no se considera como T4
Extensidn a la pared tordcica, no incuye solo la adheren-
cia o inwvasiton al misculo pectoral

Uleeracidn v/ o nddulos satélite v/ o edema (incluye piel
de naranja) de la piel, que no cample criterios de carcino-
ma inflamatorio

T#4a v T4b combinados

Carcinoma inflarmatorio

N3

Ganglios
Los ganglios regionales no pueden ser evaluados
Mo hay metdistasis en los ganglios regionales
Metdistasis modwviles en ganglios ipsilaterales, del nivel I o
IT de la axila
Metdstasis en ganglios ipsilaterales en el nivel I o I de la
axila, que estin fijos o en conglomerado.
Ganglios positivos en la cadena mamaria interna, en
ansencia de ganglios axilares clinicamente palpables
Metastasis en ganglios axilares del nivel I o I, fijos entre
ellos o a otras estracturas
Metdstais en los ganglios de la cadena mamaria interna
en ausencia de ganglios axilares clinicamente detectables
Metistasis a ganglios infraclaviculares (nivel I11) ipsilatera-
les co o sin imvolucro a ganglios de los niveles T o 11
Ganglios a en la cadena mamaria interna con afeccion de
los ganglios del nivel I o IT axilar
Bletistasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales con o sin
afeccicn de los ganglios axilares o de la cadena mamaria interna
Metdstasis a ganglios infraclaviculares ipsilaterales
Mdetistasis a ganglios ipsilaterales de la ::au:lena marmaria interrsa
Metistaszis a ganglios supraclaviculars ipsila

Metiastasis

Mo hay evidencia c'l.{ﬂn:aa ra.d.l.ag;riﬁca de met.i.sl:a_ﬂ:ls a
distancia, pero existen depdsitos moleculares o microsod-
picos detectados por oélulas tumaorales circulantes en
sangre, médula dsea o ganglios reginales menores a 0.2 mun
inun paciente sin sintomas de metdstasis

Metastaxzis a distancia detectables
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0 Tix N0 MO
1A Tl MNO MO
IB TO N1MI MO

Tl MI1MI MO

1A TO N1 MO
T1 N1 MO

T2 MO MO

e T2 M1 MO
T3 NO MO

A TO M2 MO
Tl M2 MO

T2 N2 M

T3 N1 MO

13 M2 MO

1B T4 N0 MO
T4 M1 MO

T4 M2 MO

Imic Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

(Arce Salinas , 2011)
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Ficha de recoleccién

Ficha de recoleccion N° # Exp
Nombre Edad
Procedencia Urbano Rural

Antecedentes personales de cancer
Antecedentes familiares de cancer de mama

Antecedentes reproductivos Menarca temprana Si No

NUmero de embarazos a término 0 1 2 3 mas de 3

Edad de primer embarazo
Antecedentes de aborto Si_ No___

Uso de ACO Si No

Menopausia tardia Si No No aplica

Fecha valoracién 1ra vez
Estadio Clinico

Presencia de metéastasis inicial (sitio)

Caracteristicas anatomopatologicas

Tipo Histoldgico Carcinoma Ductal Carcinoma lobulillar
Grado de Diferenciacién 1 2 3
Clasificacion molecular Luminal B HER 2

Tratamiento fecha de ler tratamiento
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Manejo inicial Quimioterapia neoadyuvante _ Cirugia ____ Paliativo
Tipo de cirugian MRM +DRA__~ CC+DRA__ Noaplica__

Afectacion ganglionar Si_ No__ Noaplica____

Tratamiento Adyuvante Ninguno RT+QT___ RT __ Hormonal __ Paliativo___

Estado Clinico Presencia de actividad tumoral Si No

Tipo de actividad tumoral Recurrencia___ Progresion Persistencia___ No aplica

Sitio de Recurrencia
Sitio de Progresion
Sitio de Persistencia

Condicion actual Vigilancia En tratamiento Fallecida
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