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RESUMEN

Introduccion: El cancer de mama es una enfermedad heterogénea, donde el manejo
terapéutico se basa en sus caracteristicas biologicas. Los marcadores
inmunohistoquimicos, tales como los receptores hormonales (estrogeno y progesterona),
HER-2 y Ki-67, son claves para clasificar la enfermedad en diversos subtipos
moleculares, cada uno con distintos comportamientos clinicos y pronosticos. Evaluar
estos marcadores es crucial para seleccionar el tratamiento mas adecuado, que puede
incluir hormonoterapia, terapia dirigida o quimioterapia, favoreciendo asi una atencion
mas personalizada.

El objetivo del estudio fue determinar la relacion entre los marcadores
inmunohistoquimicos y el tratamiento del cdncer de mama. Se tratd de un estudio
aplicado, no experimental y de enfoque cuantitativo, con una poblacién de 85 pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital
Santa Rosa durante 2024. La recoleccion de datos se realizé mediante una ficha de datos
y el andlisis se llevo a cabo utilizando Excel y el software estadistico SPSS.

Los resultados mostraron que el subtipo luminal B fue el mas prevalente con 42 casos que
representan el 49.9% del total, seguido del subtipo luminal A con un 21.2%. Los subtipos
Her-2 y triple negativo fueron menos frecuentes, con 17.6% y 11.8%, respectivamente.
En cuanto al tratamiento se evidencia que la hormonoterapia con quimioterapia fue mas
frecuente en 42 casos en las mujeres con cancer de mama con un porcentaje del 49,4%,
seguido de la hormonoterapia con 21,2%, terapia her 17,6% y quimioterapia 11,8%.

Las conclusiones del estudio destacan que el perfil inmunohistoquimico predominante es
el subtipo luminal B. Estos hallazgos subrayan la importancia de la caracterizacion
inmunohistoquimica como una herramienta esencial para entender el comportamiento del

cancer de mama.
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ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is a heterogeneous disease, where therapeutic management
is based on its biological characteristics. Inmunohistochemical markers, such as hormone
receptors (estrogen and progesterone), HER-2, and Ki-67, are key to classifying the
disease into various molecular subtypes, each with different clinical behaviors and
prognoses. Evaluating these markers is crucial for selecting the most appropriate
treatment, which may include hormone therapy, targeted therapy, or chemotherapy, thus
favoring more personalized care.

The objective of the study was to determine the relationship between
immunohistochemical markers and breast cancer treatment. It was an applied, non-
experimental study with a quantitative approach, involving a population of 85 patients
diagnosed with breast cancer at the Pathology Department of Santa Rosa Hospital during
2024. Data collection was carried out using a data sheet, and the analysis was conducted
using Excel and the statistical software SPSS.

The results showed that the luminal B subtype was the most prevalent with 42 cases,
representing 49.9% of the total, followed by the luminal A subtype with 21.2%. The Her-
2 and triple-negative subtypes were less frequent, with 17.6% and 11.8%, respectively.
Regarding treatment, it is evident that hormone therapy with chemotherapy was more
frequent in 42 cases among women with breast cancer, with a percentage of 49.4%,
followed by hormone therapy with 21.2%, HER therapy with 17.6%, and chemotherapy
with 11.8%.

The conclusions of the study highlight that the predominant immunohistochemical profile
is the luminal B subtype. These findings underscore the importance of
immunohistochemical characterization as an essential tool for understanding breast

cancer behavior.
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INTRODUCCION

La presente tesis aborda la relacidn entre los marcadores inmunohistoquimicos vy el
tratamiento de cancer de mama en pacientes atendidas en el Hospital Santa Rosa
durante el afio 2024. El capitulo | se describe el panorama epidemiolégico del cdncer de
mama global, nacional, regional y local, destacando su importancia como una de las
principales causas de mortalidad en mujeres. Asimismo, se sefialan las dificultades de
acceso a estudios moleculares y la importancia de la inmunohistoquimica como
herramienta diagndstica dentro del sistema de salud peruano. El capitulo aborda el
planteamiento del problema, la formulacién del problema general y especificos, los
objetivos, la justificacion tedrica, metodoldgica y practica, asi como las delimitaciones
del estudio. El capitulo Il recoge antecedentes nacionales e internacionales relacionados
con el estudio de marcadores inmunohistoquimicos en cdncer de mama. Asimismo, se
describen las bases tedricas necesarias para comprender la patologia mamaria, los
factores de riesgo, los métodos diagndsticos, la clasificacién histoldgica y molecular de
los subtipos tumorales, asi como los pardmetros prondsticos, incluyendo tamafio
tumoral, grado histolégico, estadio TNM. Finalmente, se aborda de forma detallada la
aplicaciéon de la inmunohistoquimica y el valor de los marcadores RE, RP, HER-2 y Ki67
en la seleccién del tratamiento. En el capitulo Il se describe el tipo y disefio de estudio,
el enfoque metodoldgico, la poblacion y la muestra, las variables y su
operacionalizacidn, junto con las técnicas e instrumentos utilizados para la recoleccién
de datos. Ademas, se describe el procedimiento de procesamiento y analisis estadistico.
El capitulo IV presenta el cronograma de actividades mediante el diagrama de Gantt.
Finalmente, se incluyen las referencias bibliograficas y los anexos, entre ellos la matriz

de consistencia y los instrumentos validado
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema
El cancer de mama representa una de las enfermedades oncologicas mas frecuentes y
graves en la actualidad, impactando a millones de personas a nivel global. Esta misma
representa un problema de salud publica por el incremento en el nimero de casos y una
de las causas principales de fallecimiento en la poblaciéon femenina a nivel mundial.
Ocurre con mayor frecuencia en personas mayores, aunque 1 de cada 4 mujeres

diagnosticadas en etapa avanzada tiene menos de 50 afios V).

Existen varias formas de clasificar al cancer de mama, una de ellas se basa en su
histopatologia que puede ser carcinoma ductal invasivo (70 — 80%), carcinoma lobulillar
invasivo, carcinoma mixto y un grupo de tipos menos comunes que incluyen canceres

mucinosos, medulares, papilares y tubulares.

Hoy en dia, la manera més adecuada de clasificar al cancer de mama es a través de
estudios moleculares mediante el andlisis de perfiles de expresion génica, pero debido a

que este estudio es costoso y complejo, su uso es limitado en la mayoria de los hospitales.

Por otro lado, la Inmunohistoquimica (IHQ) es un método utilizado para identificar y
cuantificar determinadas proteinas celulares, mediante el uso de anticuerpos marcados
que se unen a proteinas especificas de interés. Estos marcadores Inmunohistoquimicos
pueden proporcionar informacion para ayudar en las decisiones en relacion al tratamiento
del paciente, es por ello que el cancer de mama se puede dividir en subtipos
biologicamente diferentes; utilizando el panel basico que consta de marcadores como: el
receptor de estrogeno (RE), receptor de progesterona (RP), receptor del crecimiento

epidérmico humano tipo 2 (HER-2) y el indice de proliferacion celular Ki 67.



De acuerdo a las expresiones de las pruebas o falta de ellas mencionadas anteriormente
se puede clasificar en 4 subtipos moleculares principales de cancer de mama: Luminal
A, Luminal B, Her-2 positivo y triple negativo, teniendo distinta evolucion, tratamiento

y pronostico @)

En el ano 2022 El Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), base estadistica que
engloba datos sobre el cancer en diferentes paises, se estima que se registro en general 19
976 499 millones casos de cancer en todo el mundo. De estos, 2 296 840 casos fue debido
al cancer de mama > siendo considerada como la segunda enfermedad mas comun a nivel

mundial y representa la cuarta causa de fallecimiento en mujeres 4"

Durante el afio 2018 en Cuba, la incidencia de los subtipos de cdncer de mama muestra
que el Luminal A representa entre el 11 — 15% de los casos, el Luminal B Her-2 negativo
constituye la mayoria, con un rango del 50 al 62%, mientras que el Luminal B Her-2
positivo se presenta en un 8 a 11%. Por su parte, el subtipo Her-2 alcanza entre un 7 y un

9% v el triple negativo se encuentran aproximadamente en un 12 a 15% -

Por otra parte, en Colombia, en el afio 2020, el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
la incidencia de cancer de mama se estima en 48 casos por cada 100 mil habitantes, con
una tasa de mortalidad en aumento, siendo los tumores de subtipo luminal los que
muestran mayor probabilidad a desarrollar metéstasis 6seas (66,6% en Luminal A y
71,4% en Luminal B), mientras que los tumores HER-2 suelen hacerlo hacia el SNC, el
higado y el pulmén; en cambio los tumores triples negativo tienden a propagarse hacia el

pulmén y sistema nervioso central (SNC)

Seguidamente en el mismo afo, La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporto 2,3
millones de nuevos casos de cancer de mama en mujeres y un total de 670,000

defunciones relacionadas con esta enfermedad. El cancer mas comtinmente mortal en las



mujeres estd presente en 157 de 185 paises evaluados durante el afio 2022, lo que lo
convierte en la forma mas prevalente de la enfermedad. Ademas, es el cancer con mayor
tasa de incidencia entre las mujeres, representando el 25% de canceres identificados en

esta poblacion ©

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), en el afio 2022 en América
Latina y el Caribe se diagnosticaron mas de 220,000 casos nuevos de cancer de mama y

alrededor de 60,000 fallecidos a causa de esta enfermedad 7

A nivel nacional, segtn el informe en el 2021 del Ministerio de Salud (MINSA), el cancer
de mama es la segunda neoplasia mas frecuente en el Pert y la segunda principal causa
de muerte en el pais. Asimismo, presenta una incidencia anual de 28 casos por cada
100,000 personas, siendo las mujeres de 35 afios 0 mas las mas afectadas, pero en el Pert
la edad promedio de diagnéstico ronda los 50 afios. Durante el I semestre del 2024, se
registraron 1481 casos diagnosticados de cancer de mama en la poblacion femenina y
también se reportaron 10 casos en hombres entre los 50 y 54 afios de edad, siendo la

primera neoplasia estimada durante ese afio en el pais ®*

En el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas Norte (IREN), entre el afio 2016
y 2023, fueron diagnosticadas 1202 pacientes con cancer de mama de las cuales 852 casos
correspondieron a carcinoma sin un tipo especial definido, 280 fueron de tipo lobulillar y
44 pacientes presentaron otros tipos menos comunes. En cuanto al perfil molecular, el
subtipo mas frecuente fue el Luminal B, identificado en 537 pacientes, de los cuales 186
presentaron expresion de Her-2, le siguieron el subtipo Luminal A con 291 casos, el triple
negativo con 214 casos y, por ultimo, el Her-2 positivo no luminal con 134 casos. Al
analizar la distribucion anual, se observo que en el 2016 el 50,0% correspondia a tumores

Luminal A, porcentaje que descendié a 21,0% en el 2023. En cambio, los casos Luminal



B pasaron de 21,4% en el 2016 a 54.8% en el 2023. En cuanto a los subtipos triple
negativo y Her-2 positivo no luminal, ambos mantuvieron cifras relativamente estables,

aunque este ultimo mostrd un leve incremento de 8.9% en el 2016 a 10.8% durante el

2023 @

Ademés, las regiones con mayor mortalidad por cancer de mama son Tumbes, Piura,
Lima, Lambayeque y La Libertad, por lo cual es fundamental recordar que el cancer de

mama no se limita a estas areas especificas y puede afectar a mujeres de todo el pais 19"

A nivel local, en el distrito de Pueblo Libre, seglin la sala situacional del Hospital Santa
Rosa, se diagnosticaron 145 casos de cancer de mama en mujeres, mientras que en
varones solo se reportaron 2 casos, siendo la primera neoplasia mas frecuente durante los

afios 2022 al 2024 -

Seguidamente durante el afio 2024, en el Servicio de Anatomia Patoldgica del mismo
hospital, se procesaron un total de 561 muestras variadas de mama, de las cuales 155
fueron casos positivos para cancer y se seleccionaron un total de 85 casos con estudio
histopatologico e inmunohistoquimico completo, presentandose con mayor incidencia el
carcinoma ductal infiltrante sin un tipo especial en 66 casos, 6 fueron de tipo lobulillar, 4

carcinoma ductal in situ y 10 casos presentaron otros tipos menos comunes.

Los principales problemas de diagndstico en la patologia mamarias son diferenciar
lesiones benignas de carcinoma, estableciendo la diferencia entre carcinoma in situ e
invasivo, reconocer la microinvasion y confirmar el origen primario en casos
metastasicos. La inmunohistoquimica (IHQ) resulta esencial cuando no se cuenta con
bilogia molecular, ya que permite clasificar tumores benignos indiferenciados, identificar
agentes infecciosos en tejidos como virus, bacterias, hongos, parasitos; tipificar leucemias

y linfomas, asi como determinar el origen de metastasis. En cancer de mama, la THQ



posibilita clasificar los tumores de acuerdo con la expresion de marcadores moleculares
como (RE, RP, Her-2), lo que en Perti guia la eleccion del tratamiento (cirugia,
radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia o terapias dirigidas) y ayudar a estimar el

pronostico de la enfermedad.

Por lo tanto, nos hacemos la siguiente pregunta.

1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general
(Cual es la relacion entre los marcadores inmunohistoquimicos y el tratamiento de cancer

de mama en pacientes del Hospital Santa Rosa, Lima 20247

1.2.2. Problemas especificos
PE1: ;Cudl es la frecuencia de expresion de marcadores inmunohistoquimicos en mujeres

diagnosticadas con cadncer de mama atendidas en el Hospital Santa Rosa, Lima 20247

PE2: ;Cual es la relacion entre la expresion de marcadores Inmunohistoquimicos y la
edad en pacientes mujeres con cancer de mama atendidas en el Hospital Santa Rosa, Lima

2024?

PE3: ;Cudl es la expresion de los marcadores Inmunohistoquimicos en la eleccion del
tratamiento adecuado para las mujeres diagnosticadas con carcinoma mamario atendidas

en el Hospital Santa Rosa, Lima 20247

1.3. Objetivos de la investigacion
1.3.1. Objetivo general
Determinar la relacién entre los marcadores inmunohistoquimicos y el tratamiento de

cancer de mama en pacientes del Hospital Santa Rosa, Lima 2024.



1.3.2.  Objetivos especificos
OBI1: Identificar la frecuencia de expresion de los marcadores inmunohistoquimicos en

mujeres con cancer de mama atendidas en el Hospital Santa Rosa, Lima 2024.

OB2: Describir la relacion entre la expresion de marcadores inmunohistoquimicos y la
edad en pacientes mujeres con cancer de mama atendidas en el Hospital Santa Rosa, Lima

2024.

OB3: Analizar la expresion de los marcadores inmunohistoquimicos en la eleccion del
tratamiento adecuado para las mujeres diagnosticadas con carcinoma mamario atendidas

en el Hospital Santa Rosa, Lima 2024.

1.4. Justificacion de la investigacion
1.4.1. Teodrica
Los marcadores inmunohistoquimicos permiten identificar los subtipos moleculares de
tumores como Luminal A, Luminal B, Her-2 positivo y triple negativo. Estos subtipos
tienen caracteristicas bioldgicas, pronodsticos y respuesta a tratamientos especificos
diferentes. De esta manera, se puede seleccionar el tratamiento més adecuado, que podria
incluir terapias hormonales (si el tumor tiene receptores hormonales de estrogeno,
progesterona). Si el tumor tiene sobreexpresion de Her-2, se emplean terapias dirigidas
como el trastuzumab. En los casos de cancer triple negativo (sin receptores hormonales
ni Her-2), se suele recurrir a una quimioterapia mas agresiva. Ademas, marcadores como
el Ki67, que indican la velocidad del crecimiento del tumor, son clave para determinar
qué tan agresivo es el cancer y si requiere quimioterapia adyuvante para reducir el riesgo

de recurrencia.



1.4.2. Metodologica
La investigacion realizada es de tipo descriptivo, correlacional, retrospectivo y de corte
transversal. Este enfoque permitira detallar el perfil inmunohistoquimico (RE, RP, HER-
2, Ki 67) y los subtipos de cancer de mama de las pacientes previamente registradas en
los informes histopatologicos y en las historias clinicas con la cual el licenciado
Tecnodlogo Médico en Laboratorio clinico y Anatomia patologica llevara a cabo el analisis
de la expresion inmunohistoquimica de los marcadores, entre otros, para orientar el tipo
de tratamiento en mujeres con diagnostico histopatoldgico de carcinoma mamario y
relacionarlos con las decisiones terapéuticas aplicadas en la practica clinica, sin necesidad

de una intervencion directa con los pacientes.

1.4.3. Practica
Actualmente, ademas de los paneles diagnosticos clasicos (estrégeno, progesterona y
Her-2), se emplean diversos marcadores inmunohistoquimicos para diferenciar tipos de

neoplasias mamarias. Estos permiten distinguir:

e Hiperplasia ductal vs carcinoma ductal in situ mediante CK5/6, CK34BE12 y
receptores de estrogeno.

e (Carcinoma invasivo vs in situ segun la presencia o ausencia de células
mioepiteliales.

e Lesiones ductales vs lobulares a través de E- Cadherina y P120.

e (Carcinoma metastasico mediante marcadores positivos (GATA 3, mamoglobina)

y negativos (PAX 8, TTF1) (2

Estos estudios son esenciales para determinar el subtipo molecular del tumor, definir
el tratamiento mas adecuado (hormonal, anti Her-2 o quimioterapia) y mejorar el

pronostico de las pacientes en el Hospital Santa Rosa, destacando asi la importancia



del Licenciado Tecndlogo Médico en Laboratorio Clinico y Anatomia Patoldgica en
garantizar un diagndstico histopatologico preciso y una adecuada seleccion
terapéutica. Asi como la realizacion de los protocolos y el control de calidad, los
cuales son esenciales para asegurar la precision de los resultados. Asimismo, se
emplean manuales automatizados para garantizar la validez de las pruebas. La
validacion microscépica, junto con el monitoreo de la reproducibilidad en los
resultados y la implementacién de controles internos (positivos y negativos), que
permiten optimizar los procedimientos y ajustar los protocolos en caso de identificar
errores. Cada laboratorio debe ser personalizado, adaptando los procesos segun las

necesidades especificas y caracteristicas del entorno clinico.

1.5. Delimitaciones de la investigacion

1.5.1 Temporal

Este proyecto sera ejecutado en el transcurso de los meses Enero — diciembre 2024,

periodo en el que se realizard el estudio.

1.5.2 Espacial

El trabajo investigativo se efectuara en el Hospital Santa Rosa, la cual estd ubicada en el

distrito de Pueblo Libre — Lima.

1.5.3 Recursos

Este proyecto de investigacion se realizara con recursos propios del investigador.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

2.1.1 Antecedentes Internacionales



Zapata, et al. ... Tuvieron como objetivo principal “Describir la presencia de
marcadores Inmunohistoquimicos en muestras quirdrgicas de cancer de mama obtenidas
de un grupo de mujeres atendidas en un hospital del Norte de México”. Realizaron un
estudio descriptivo y transversal, incorporando dos criterios, uno de inclusion donde se
evalu6 a mujeres de cualquier de edad, con diagndstico confirmado de cancer mamario,
sometidas quirurgicamente en el establecimiento de salud donde se llevo a cabo la prueba
de inmunohistoquimica y se aplicaron los criterios de exclusion que consideran aspectos
como la historia clinica y el estudio inmunohistoquimico incompleto. El estudio incluy6
a 136 pacientes, cuya edad promedio al momento del diagnodstico de cancer de mama
oscilaba entre los 40 a 54 afios. Entre sus hallazgos revelaron que el adenocarcinoma
ductal infiltrante era el tipo histologico mas comun (94.9%) mientras que el luminal A
era el subtipo molecular mas comun (66.9%). Llegaron a las conclusiones que el tumor
mas comun y con el prondstico mas favorable fue el luminal A, mientras que el luminal
B presento una supervivencia moderada (14.7%), Her2 (5.9%) y el triple negativo o basal
like (12.5%). La mayoria de pacientes tuvieron respuestas positivas a los receptores de
estrogeno (79.4%) y progesterona (77.2%), mientras que solo un pequefio porcentaje de

ellas tuvo respuestas positivas a Her2/neu. (22.1%)

Gonziles, et al. Tuvieron como objetivo “Determinar la relacion entre las
caracteristicas clinicas, patologicas e histologicas y los diferentes subtipos
inmunohistoquimicos del cancer de mama” Método: Llevaron a cabo una investigacion
observacional de corte transversal. Este estudio tuvo una muestra probabilistica de 199
mujeres a quienes se les ha detectado cancer de mama por estudio histopatoldgico, con
edades que oscilan entre los 27 y 91 afios de edad. La mayor tasa de prevalencia (90.5%)

fue detectada en la edad de 39 a 77 afios y el rango de edad mas comun fue entre los 52 a



64 anos. En casi la totalidad de las participantes se identifico carcinoma ductal invasivo,

el cual corresponde al 99.5% de los casos.

Asimismo, entre sus hallazgos determinaron que el 53.8% de las muestras
correspondieron al subtipo luminal A, el 20.1% mostraron expresion de Her2/neu, el
11.6% expresaron al luminal B y unicamente el 14.6% expresaron el subtipo triple
negativo. El estudio evidencid una correlacion relevante (p<0,0001) entre los subtipos
inmunohistoquimicos y las caracteristicas clinico-patoldgicas e histologicas del cancer de
mama. Llegando a la conclusion que el estudio resalta la importancia de incorporar la
prueba de inmunohistoquimica en la practica clinica, ya que estas permiten conocer mejor
la biologia tumoral, optimizar la eleccion del tratamiento y favorecer el prondstico de las

pacientes (14

Ramirez, et al. Tuvieron como objetivo “Las caracteristicas histologicas e
inmunohistoquimicas del carcinoma de mama invasivo”. Método: Realizaron un estudio
observacional, descriptivo, de corte transversal, empleando una técnica que incluy6 a 452
pacientes con diagnostico confirmado de cdncer de mama invasivo mediante andlisis
histologico de los cuales se seleccionaron una muestra de 418 casos. Resultados: Siendo
el grupo de edad mas frecuente entre los 51 y 60 afos de edad (28.2%). E1 99.3% de la
serie estudiada fueron mujeres. El carcinoma ductal infiltrante fue el tipo histologico que
presentd mayor prevalencia (59,1%), carcinoma lobulillar infiltrante (14.4%), siendo
menos comun el carcinoma papilar con un (3.3%), carcinoma micropapilar (2.9%),
carcinoma medular con un (1.9%) y carcinoma tubular cribiforme con un (1.2%), seguido
de la clasificacion inmunohistoquimica del grupo luminal (64,7%), se registraron los
subtipos moleculares Her-2 y triple negativo con una prevalencia de 10,6% y 24,7%
respectivamente. Conclusiones: La adecuada identificacion histologica e

inmunohistoquimica del cancer de mama hace posible orientar de manera precisa la labor
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del médico, definiendo el tratamiento segliin las particularidades reveladas por dichos
analisis, dado que la respuesta terapéutica varia entre las distintas formas de esta

enfermedad

1.5.1. Antecedentes Nacionales

Chachaima, et al. Tuvieron como objetivo “Describir el resultado del perfil
inmunohistoquimico en pacientes diagnosticadas con cancer de mama atendidas en un
establecimiento de salud general la ciudad de Lima”. Método: Para ello, se realizé una
investigacion de tipo descriptivo, transversal y retrospectivo, mediante el instrumento de
recoleccion de datos, ademas se estudid una muestra probabilistica de 259 pacientes de
género femenino con una edad media entre los 54,64 + 14,07 afos. El estudio encontrod
que en la mitad de los casos estaban asociados con una neoplasia en la mama derecha
(53.28%). El tipo histologico mas frecuente correspondi6 al carcinoma ductal invasivo
sin un subtipo histologico especifico (88.03%) y el grado histolégico que se presentd con

mayor frecuencia fue el de grado 2 (53.28%).

En la mayoria de los casos se detectd la presencia de receptores de estrogeno y
progesterona, mientras que la positividad para Her-2/neu se registrd en una cuarta parte

del total. Asimismo, la mediana de expresion de Ki67 fue del 15%.

El subtipo molecular més frecuente correspondié al Luminal A (40.15%), seguido del
luminal B (32.43%), HER-2 positivo no luminal (11.97%) y triple negativo (15.44%). El
analisis conjunto de las variables indic6 que no hubo asociacion entre el subtipo molecular
y la edad (P=0,593), aunque si se encontr6 una relacion significativa con el grado
histologico (P=<0,0001). Conclusiones: Uno de cada cuatro casos de cadncer de mama

mostrd positividad para Her-2/neu en el estudio inmunohistoquimico, siendo el subtipo
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Luminal A el mas frecuente dentro de los carcinomas mamarios invasivos. Asimismo, el

grado histolégico guarda relacion con el subtipo inmunohistoquimico !¢

Miranda... Tuvo como objetivo” Determinar los diferentes subtipos de cancer de mama a
través de la inmunohistoquimica en pacientes atendidos en el hospital Goyeneche”.
Realiz6 un estudio descriptivo, observacional de corte retrospectivo, mediante la técnica
de observacion documental. Se estudidé una muestra probabilistica que se conformo por
106 historias clinicas de casos de pacientes diagnosticadas con cancer mamario invasivo
entre los 36 y 45 afios de edad. Aplicaron como instrumento la ficha de recoleccion de
datos. Resultados: La inmunohistoquimica revel6 que los subtipos de cancer de mama
estaban presentes principalmente en el subtipo luminal A que representd el 26.4%,
mientras que los subtipos moleculares luminal B y Her-2/neu positivo alcanzaron cada
uno el 27.1%. El subtipo luminal con sobreexpresion de Her2/neu correspondio6 al 17%
de los casos, mientras que el triple negativo correspondi6 al 13.2%, finalmente, el subtipo

molecular mas comtiinmente expresado fue el luminal A (7).

Linares y Tello tuvieron como objetivo “Determinar el perfil inmunohistoquimico en
mujeres diagnosticadas con cancer de mama que recibieron atencion en un hospital de
nivel III”. Método: Realizaron un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo y de corte
transversal, utilizando como instrumento una ficha de recoleccion de datos. Resultados:
Se estudid una muestra probabilistica de 54 casos de pacientes con carcinoma mamario
que se sometieron a un estudio de receptores hormonales a través de la
inmunohistoquimica. El 63% de los casos expresaron RE, el 38,9% RP, el 38,9% Her-
2/neu, el 77,8% Ki67, el 31,5% P53 y el 77,8% E-cadherina. Conclusiones: El 25% de
los casos de céncer de mama evidencid positividad para Her-2/neu en la

inmunohistoquimica, mientras que el subtipo mas frecuente de carcinoma mamario
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invasivo correspondié a Luminal A. Del mismo modo, se observa una relacion entre el

grado histologico y el subtipo inmunohistoquimico (¥

1.6. Bases teoricas

2.2.1 Glandula mamaria

Son glandulas sudoriparas apocrinas tubo alveolares modificadas !*» formada por tejido

conjuntivo, adiposo y glandulas mamarias encargadas de producir leche materna %
2.2.2 Ubicacion Anatomica

Es un 6rgano par situado en la parte superior y frontal del torax ?. De forma vertical, se
extiende desde la segunda hasta la sexta costilla y horizontalmente se extiende desde el

esternon hasta la region axilar 2"

Las glandulas mamarias, son 6rganos que presentan una estructura variable, que varian
segun la edad, el ciclo menstrual y el estado reproductivo de la mujer. Estas permanecen
en estado inactivo hasta el periodo post parto, en donde adquiere su desarrollo completo

de su forma y funcién 3

El seno de una mujer adulta consta de una serie de conductos ramificados que terminan
en los 16bulos. Estas estructuras estan dispuestas de una manera que se asemejan a un
arbol ramificado con 5 — 10 conductos lacteos primarios en el pezon, 20 — 40 conductos
segmentarios y 10 — 100 conductos subsegmentarios, que desembocan en unidades
glandulares llamadas unidades lobulillares del conducto terminal (TDLU). Las unidades
lobulillares del conducto terminal (TDLU) constituyen la estructura funcional principal
de la mama y son el lugar donde originan la mayoria de los carcinomas mamarios %,
Asimismo, esta glandula mamaria esta compuesta por 15 — 20 loébulos separados por

tejido conjuntivo fibroso y el 16bulo a su vez, contiene muchos lobulillos con los alveolos

(23).
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2.2.3 Cancer

El cancer abarca un gran conjunto de patologias que puede comenzar en cualquier érgano
y/o tejidos corporales. Esto sucede cuando las células normales del tejido mamarios
sufren una degeneracion y se convierten en células cancerosas >, luego estas células
empiezan a reproducirse incontrolablemente, propagandose a partes adyacentes del
cuerpo e infiltrandose en diferentes 6rganos, siendo la metastasis el factor predominante

en la mayoria de los fallecimientos causada por el cancer 2%
2.2.4 Cancer de mama

El cancer de mama es la proliferacion anormal y desordenada donde las células que
componen el parénquima mamario crecen de manera descontrolada formando
neoplasias que, si no se les proporciona tratamiento, pueden llevar a su metastasis en

todo el cuerpo e incluso resultar letal.

Las células cancerosas empiezan su desarrollo en los conductos galactoforos o en los
lobulillos productores de leche del seno. Este tipo de cancer en estadio O (in situ) no
representa un riesgo mortal y presenta mayor probabilidad de ser tratado si se detecta
tempranamente. Existe la posibilidad de que estas células cancerosas invadan el tejido

mamario adyacente generando formaciones de nédulos o engrosamiento.

Los céanceres invasivos tienen el potencial de diseminarse a los ganglios linfaticos
adyacentes o a tejidos distantes (metastasis). La metastasis puede amenazar la vida e

incluso ser mortales ©,

2.2.5 Factores de Riesgo Asociados
2.2.5.1 Factores Hormonales
e Menarquia Precoz: Inicio de la primera menstruacion, lo que implica mayor

duracion de la exposicion a estrogenos.

14



e Menopausia Tardia: Mayor duracion de la exposicion a estrogenos, la cual se

relaciona con el surgimiento del cancer de mama.

e Nuliparidad y/o ausencia de lactancia materna.

2.2.6 Factores Individuales

Sexo femenino: Incrementa el riesgo de padecer cancer de mama.

Edad avanzada: El riesgo se incrementa conforme se prolonga la edad. La
mayor parte de los casos ocurre en mujeres de 65 afios en adelante.
Etnicidad: Mas frecuente en mujeres de tez blanca.

Consumo de Alcohol: Su consumo excesivo contribuye a un mayor riesgo para
el desarrollo de cancer de mama.

Historial Médico: Una mujer con antecedentes de haber padecido cancer de
mama, presenta una mayor probabilidad de presentar otro tipo de cancer en la
mama adyacente.

Obesidad: Tras la menopausia, las mujeres presentan un riesgo mas elevado
de padecer cancer de mama, en parte por incremento de peso y al incremento

del indice de masa corporal (IMC).

1.6.1.1. Factores Genéticos

Antecedente familiar: Incrementa la probabilidad de cancer de mama,
especialmente cuando hay antecedentes en familiares de primer grado de
consanguineidad (madre, hermana o hija). Si la enfermedad se manifestd en
familiares mas lejanos, el riesgo disminuye.

Mutaciones Genéticas: Mutacion del BRCA 1 y BRCA 2 tienen riesgo de

desarrollar carcinomas de alto grado de ovario ¢”-

2.2.1.2 Deteccion y Diagndstico
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La deteccion de cancer de mama se lleva a cabo en tres etapas: el autoexamen, la
evaluacion clinica realizada por un profesional de salud y la mamografia, las que en
conjunto contribuye a reducir la frecuencia de casos en estadios avanzados y la

mortalidad asociada a esta enfermedad.

1.6.1.2. Autoexploracion

Se recomienda que todas las mujeres a partir de los 20 afos realicen una
autoexploracion de sus mamas de manera mensual, realizdndolo una semana
después de la menstruacion. En mujeres en etapa fértil, debe hacerse alrededor
del sexto dia posterior al periodo menstrual, mientras que en mujeres
postmenopausicas se sugiere escoger un dia fijo de cada mes para llevarlo a cabo
(©8).

1.6.1.3. Examen clinico

A partir de los 25 afos, se recomienda que un profesional de salud realice una
revision mamaria una vez al afio. En las etapas tempranas, muchas mujeres que
no presentan sintomas son diagnosticadas con cancer de mama. Este diagnostico
suele ocurrir debido a la participacion en programas de deteccion, ya sea a traveés
de mamografias como medida de control o durante el monitoreo de otra afeccion
mamaria. La mayoria de los sintomas en los senos no estan vinculados al cancer,
pero su aparicion puede generar preocupacion, por ello, se requiere una
evaluacion mas detallada de cualquiera de estos sintomas. Los sintomas mas
comunes que orientan hacia el diagnostico incluyen la presencia de un nddulo
que no estaba presente antes, asi como dolor al tocar el seno, cambios en la forma
del pecho, alteraciones en el tamafio, forma del seno y cambios en la piel
(enrojecimiento, Ulceras, pérdida de piel, alteraciones en el color o la textura a la

piel similar al de una naranja), limitacion al levantar los brazos, hundimiento o
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contraccion, flujo andmalo o sanguinolento por el pezén, ganglios inflamados en
la region axilar. La existencia de sintomas adicionales que podrian indicar una
enfermedad en etapas avanzadas, incluye, cansancio extremo, fiebre, dolor en los

huesos, hinchazon en el brazo, etc. 17

Examenes complementarios de diagndstico

A. Mamografia:

Se considera el examen mas importante para identificar y diagnosticar el cancer de
mama. Esta técnica de imagen utiliza rayos X que emplea dos proyecciones
(craneocaudal y medio lateral oblicua). Este procedimiento se usa tanto en el
screening como en la evaluacion de anomalias en el seno, asi como también para

identificar areas sospechosas antes de la cirugia o para orientar biopsias o punciones

(29).

La deteccion se lleva a cabo para encontrar pequeios tumores de cadncer en etapas
tempranas, antes de que puedan ser detectados mediante un autoexamen o una
evaluacién clinico de los senos %, La primera mamografia basal debe hacerse entre
los 35 a 40 afios en mujeres que presentan factores de riesgo. De los 40 afios en

1 @®-En mujeres sin sintomas que presentan

adelante, se debe realizar de manera anua
un riesgo intermedio de desarrollar cancer de mama, se recomienda, realizar una
mamografia acompanada de ecografia cada afio como parte del programa de
tamizaje, en mujeres con bajo riesgo de desarrollar cancer de mama entre los 59 y

60 afios, se recomienda efectuar de forma rutinaria una mamografia cada dos afios

como método de deteccion ¥

v' Signos de malignidad:
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- Grupo de microcalcificaciones lineales, irregulares o ramificadas.
- La presencia de una protuberancia o masa con bordes irregulares o espiculados,
con bordes mal definidos y una densidad que iguala o supera al tejido que lo rodea.

- Alteracion de la estructura del seno @9,

Flujograma para el tamizaje de cancer de mama
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Fuente: Instituto de evaluacion de Tecnologias en Salud e investigacion (IETSI), EsSalud. Afio 2022.

B. Ecografia mamaria:

Es un examen complementario diagndstico y preventivo adicional a la mamografia.
Las principales ventajas incluyen la capacidad de distinguir entre tumores quisticos
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y so6lidos, asi como la evaluacion de mamas con alta densidad, en las que la
mamografia podria no identificar ciertas lesiones. A su vez se utiliza para examinar
ganglios linfaticos en la axila en situaciones de sospecha, antes de la operacion y
como un método adicional para realizar punciones o biopsias de nodulos, para
excluir la presencia de cancer y, ademas, al no emitir radiacion, se considera un
método seguro en mujeres jovenes y embarazadas. El principal inconveniente es la
dificultad para observar las areas mas profundas en mamas de gran tamafio, asi
como también las microcalcificaciones agrupadas ?°). Por indicacion médica, este

examen podra ser realizado en mujeres menores de 35 afios.

C. Resonancia Magnética de la mama

Mediante la resonancia magnética se obtienen resultados clinicos con mayor
precision y representa una ventaja clara para las mujeres que estan en proceso de
desarrollar cancer de seno a causa de las mutaciones genéticas BRCA 1 y BRCA 2,
ademas de presentar adenopatia linfatica en la axila ®" .Asimismo, es usado para
revisar el estado de las protesis mamarias, descartar la presencia de multifocalidad,
multicentricidad y bilateralidad tumoral, asi como en el monitoreo de pacientes que
han sido sometidas a cirugia conservadora por cancer de mama ?* .En mujeres sin
sintomas, pero con un riesgo elevado de desarrollar cancer de mama, se recomienda
realizar una resonancia magnética con contraste de manera anual, como parte de la

estrategia del tamizaje.

1.6.2. Examen anatomopatolégico

1.6.2.1. Biopsia

19



La biopsia consiste en un procedimiento que implica obtener una muestra del tejido del
seno de la zona sospechosa para analizarla mediante un estudio histologico, con el fin de
determinar si se trata de una lesién benigna o maligna, asi como identificar el tipo de
células cancerosas y su nivel de agresividad, por lo que el reporte de patologia de la
biopsia mamaria proporciona al médico informacion acerca del tipo de cancer de mama
y sirve de guia para planificar el tratamiento mas adecuado. La biopsia se puede realizar
mediante palpacion directa o a través de una ecografia. Este procedimiento puede llevarse
a cabo utilizando una aguja fina (PAAF) o con una aguja gruesa (BAG), lo que permite
la obtencion de una cantidad mas amplia de muestra de tejido. En ciertos casos, se podria

requerir realizar la biopsia en el quir6fano ¢

1.6.2.2. Estudio citolégico

A. Biopsia por aspiracion con aguja fina:

Este es el método menos invasivo de biopsia mamaria para obtener una pequefia
muestra de tejido. El procedimiento emplea una aguja muy delgada que se inserta
en la lesion y permite obtener una muestra de células o del liquido presente en el
nodulo con el apoyo de imégenes, principalmente la ecografia. No obstante, dentro

de sus inconvenientes se encuentran los falsos negativos ?°

1.6.2.3. Estudio histologico

B. Biopsia por puncion con aguja gruesa:

Este tipo de biopsia mamaria puede emplearse para examinar un nodulo en el seno
que se observa mediante una ecografia o mamografia, asi como en la exploracion

fisica de lesiones palpables realizadas por el médico ®?. Este procedimiento utiliza
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anestesia local para extraer con una aguja gruesa de tipo “Tru-Cut” pequefias
muestras de tejido en forma cilindrica ?- Por lo general, se considera necesario

obtener al menos entre 3 y 5 muestras de cada lesion.
C. Biopsia Quirurgica (abierta)

En general, las biopsias quirtrgicas se llevan a cabo en una sala de operaciones,

utilizando anestesia general o local para adormecer el seno ¢
D. Biopsia Insicional:

Se extirpa quirurgicamente solo una parte de la lesion, ya que la masa al ser tan

grande, no se puede quitar por completo de manera sencilla.
E. Biopsia Excisional:

Se extirpa quirirgicamente la totalidad de la lesion, asi como el borde del tejido
normal circundante. Para su mejor ubicacion, este tipo de biopsia pueden
necesitar una guia estereotdxica (mamografia) o ecografia. Incluso puede
utilizarse una aguja de arpon; este método, que requiere dicho procedimiento,
consiste en introducir una aguja hueca desde la piel hasta la lesion y puede
guiarse por mamografia o ecografia. En la porcion distal de la zona anclada, se
pasa un cable muy delgado con un arpén. La aguja se retira luego, dejando el
cable como una guia para identificar la ubicacion exacta en la que se realizara la

biopsia %
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Flujograma: Biopsia para el diagnéstico de cancer de mama

Mujer con lesion visible por imagen
(BI-RADS 4 0 5)

Flujograma 1 >

¢ Que metodo ofrece
mayor visualizacion
de la lesion?

¥

Ultrasonografia

Mamografia

¢ Biopsia por
aguja Presencia de
gruesa microcalcificaciones

disponible?

i Guia por
estereolaxia
disponible?

r h F r r

BAG Métodos alternativos BAG o BAV Biopsia quirirgica BAG o BAV
guiada por ultrasonografia de biopsia ® guiada por estereotaxia con localizacion por arpon guiada por imagenes

F

Estadiaje y Tipificacion

BAV: Biopsia asistida al vacio: BAG: Biopsia con aguija gruesa.

Fuente: Instituto Nacional de Salud. Ao 2024.

1.6.3. Patologia

1.6.3.1. Tamano tumoral

El tamano del tumor es uno de los factores prondsticos mas relevantes cuando no hay
compromiso ganglionar. Se asocia tanto al riesgo de desarrollar metéstasis en los ganglios
como a la probabilidad de recidiva. Cuando ambos factores coinciden, la posibilidad de
recaida aumenta considerablemente. Este dato puede obtenerse en la evaluacion clinica
mediante estudios radiologicos, como la mamografia o el ultrasonido, o a través de
estudios patoldgicos, como la biopsia. Para determinar la medida adecuada del tumor, la
lesion debe evaluarse en dos dimensiones, tomando la mayor como referencia para la
estadificacion. Ademas, resulta fundamental correlacionar el tamafio observado a nivel
macroscopico con el hallado en el microscopio. La clasificacion tumoral se establece

seglin el tamafo del tumor expresado en milimetros. Si, tras una biopsia previa, no se
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encuentra evidencia de tumor, se clasifica como TO y cuando no es posible determinar
con exactitud su tamafio, se sefiala como Tx. El riesgo de recidiva se incrementa de

manera proporcional al crecimiento tumoral ¢4
1.6.3.2. Compromiso ganglionar

La afectacion de los ganglios axilares es el factor pronostico mas relevante en el cancer
de mama en estadios tempranos (sin metastasis), pues se asocia de manera directa con el
riesgo de recurrencia y la supervivencia de las pacientes. Para evaluar con precision el
estado ganglionar axilar, es necesario analizar un nimero adecuado de ganglios. Ademas,
la cantidad de ganglios comprometidos tiene gran importancia, ya que aquellas pacientes

con cuatro o mas ganglios positivos presentan un pronostico menos favorable.

1.6.3.3. Clasificacion Histologica de los tipos de cancer de mama:

El estudio histologico de un carcinoma mamario muestra en qué parte de la mama se ha
desarrollado el cancer, su crecimiento y extension (carcinomas lobulillares o ductales) y
si presenta caracteristicas invasivas o no. Ademas, la histologia puede identificar ciertos

subtipos menos comunes de cancer de mama ¢

1. Cancer de mama no invasivo:

Se denomina no invasivo (o in situ) cuando el cancer de mama no invade la membrana

basal.

1.1.Tipos de cancer de mama No Invasivo:

1.1.1. Carcinoma intraductal in situ (CDIS):
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Ocurre cuando las células que recubren los conductos mamarios por donde pasa la
leche se transforman en células cancerigenas ©®, precedido de atipia ductal. Como es
in situ, no hay invasion de la membrana basal. Dentro del CDIS hay un subtipo
caracterizado por necrosis central, llamado comedocarcinoma. Este, a su vez, suele
observarse en un CDIS de grado nuclear intermedio o alto. Asimismo, en la
mamografia a menudo se pueden observar microcalcificaciones agrupadas, de gran
tamafio, gruesas e irregulares, que representen diferentes tipos de patrones

histopatologicos.

Imagen. Corte histologico de
carcinoma Ductal in situ.

Coloracion H&E, 40X.

Fuente: Laminas histologicas del
servicio de patologia del hospital
Santa Rosa.

1.1.1.1.Patrones Histopatoldgicos:

A. Patrén Cribiforme: Microscopicamente, las células presentan estructuras
cribiformes de diversos tamafos y formas, mostrando solo una leve atipia nuclear.

Imagen: Corte histologico de

carcinoma Ductal de patrén
cribiforme.

Coloracion H&E

servicio de patologia del hospital
Santa Rosa.
B. Patréon papilar: Las papilas frecuentemente contienen células tumorales en forma

de maza, que van a formar micropapilas y tienen una apariencia uniforme ¢”. Los
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carcinomas papilares suelen mostrar resultados positivos para los receptores de

estrogeno y progesterona, ademas de presentar un indice de crecimiento bajo.

Imagen: Corte histolégico de
carcinoma Ductal in situ de patrén
papilar.

Coloracion H&E.

i'"umte: Laminas histoldgicas dﬂl
servicio de patologia del hospital
Santa Rosa.

C. Patron solido: Las células presentan una estructura uniforme y se distinguen por
formar nidos unidos, organizados en grupos de células o trabéculas, las cuales

estan separadas por una delgada porcion de estroma que contiene finos vasos

sanguineos.

Imagen: Corte histologico de
carcinoma Ductal in situ de patroén
solido.

Coloracion H&E

N = LG

Fuente: Laminas ‘ﬂitd‘logice’is del
servicio de patologia del hospital
Santa Rosa.

1.1.2. Carcinoma lobulillar in situ (CLIS)

Se trata de una condicion poco comun, caracterizada por la presencia de células
anormales en el recubrimiento del lobulillo de la glandula mamaria que no invade

la membrana basal ®¥- En la microscopia se observa una poblacién monomorfica
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de células uniformes, poco cohesivas y espaciadas, debido a la ausencia de la
expresion de la proteina E-cadherina. Ademas, las células presentan un tamano
ligeramente mayor de lo habitual. Su localizacion es bilateral y con frecuencia,

multifocal, lo que produce un mayor riesgo de cancer en ambas mamas ¢

Imagen: Corte histologico de

carcinoma lobulillar in situ.

Coloracion H&E

1.1.2.1.0tros tipos de cancer de mama

A. Enfermedad de Paget:

La enfermedad de Paget es un tipo de cancer de mama poco frecuente que
comienza en los conductos galactéforos, por donde pasa la leche y se propaga

hacia la piel del pezon y la aréola “9),

En la mayoria de los casos, quienes reciben este diagnostico presentan uno o dos
tumores en la misma mama, los cuales pueden corresponder a carcinomas
ductales in situ o a cancer de mama invasivo ®® En su mayoria, se manifiesta
como una alteraciéon eccematosa o eritematosa en la piel areolar del pezén
acompafiada de picazén y ulceracion “V. Las células de Paget, son células
epiteliales glandulares malignas, de forma redonda u ovalada, con citoplasma

abundante y claro, que presentan un nucleo pleomérfico e hipercromatico "
2. Cancer de mama Invasivo:

Se denomina invasivo (o infiltrante) cuando la lesion, a diferencia del carcinoma in
situ, invade el tejido mamario circundante. Este se caracteriza por presentar una masa
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mamaria mal definida, firme y palpable. Asimismo, cuando ocurre una infiltracién de
la region central de la mama, puede presentarse una retraccion del pezon. Cuando hay
una invasion de los ligamentos suspensorios de Cooper, se puede observar una
retraccion de la piel suprayacente. Si se obstruyen los vasos linfaticos dérmicos, puede
aparecer linfedema y un engrosamiento cutaneo alrededor de los foliculos pilosos, lo

que confiere un aspecto de “piel de naranja”.

2.1.Tipos de cancer de mama Invasivo:

2.1.1. Carcinoma ductal infiltrante, tipo NOS (IDC):

El carcinoma mamario invasivo de tipo no especifico (NST), también denominado
carcinoma ductal invasivo, es el cancer de mama mas frecuente. Este tipo de cancer
surge de la unidad lobulillar del conducto terminal, que transporta la leche hacia el
pezén y desde alli, se diseminan a otras areas del seno. Ademas, puede extenderse

mediante los ganglios linfaticos o por el flujo sanguineo a otras zonas del organismo

(43).

En la revision anatomopatoléogica macroscopica, se observa una masa mamaria
unilateral, firme y palpable, con un contorno irregular, de color blanco grisaceo, de
aspecto nodular, arenoso y pétreo, dura a la palpacion y estriada. Se ubica, con mayor
frecuencia, en el cuadrante superior externo de la mama, pudiendo causar “piel de

naranja” o retraccion del pezon.

Microscopicamente, se observan células tumorales glandulares dispersas en cordones,
racimos y trabéculas, similares a conductos que invaden el estroma. Los nticleos
pueden ser regulares, uniformes o muy pleomorficos, con prominencia y menudo,

multiples nucléolos. Asimismo, puede observarse fibrosis del tejido circundante 44
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Imagen: Corte histologico de
carcinoma ductal infiltrante con grado

nuclear alto.

Coloracion H&E.

Fuente: L aminas histologicas del

servicio de patologia del hospital
Santa Fosa.

2.1.2. Carcinoma lobulillar infiltrante (ILC):

El carcinoma lobulillar infiltrante representa el segundo tipo mas frecuente de cancer
de mama en etapa invasiva. Las células malignas se desarrollan en el epitelio de los
lobulillos mamarios, responsables de la produccion de leche y se extienden a los tejidos
mamarios adyacentes, asi como a otras areas del cuerpo “?. Asimismo, esta asociado

a una baja expresion de E-cadherina.

Por lo general, se detecta en una fase mas avanzada y es mas comuin que se presente
de forma bilateral, multifocal o multicéntrica, siendo agresivo y con un elevado

porcentaje de sospecha de metéstasis >

Macroscopicamente, se observa como un nddulo irregular y mal definido, de color

blanco grisaceo ¢

Microscopicamente, se observa una proliferacion de células cancerosas pequeias, con
nucleos redondeados u ovalados, dispuestas en filas, hileras y como células sueltas que
invaden el estroma, presentando escaso citoplasma. En algunas zonas, las células
adquieren una disposicion en forma de “tiro al blanco” o de anillo de sello, lo cual se

asocia con un peor prondstico 4749
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Imagen: Corte histologico de carcinoma

lobulillar infiltrante en hileras.

Coloracion H&E

Fuente: Ldminas histoldgicas del servicio de Patologia del hospital Santa Rosa.

2.2.0tros tipos de cancer de mama

A. Carcinoma Medular:

El carcinoma medular de mama es un tipo de céncer que invade los conductos
galactoforos del seno. Este tipo de cancer se distingue por tener un borde claramente
definido entre el tumor y el tejido mamario que lo rodea “*> Son masas suaves y
carnosas que normalmente crecen de manera paulatina y no se propagan fuera del seno.
Es una neoplasia que suele tener un buen prondstico. Se define como un carcinoma
bien delimitado por células que no se asemejan mucho al tejido normal, con escaso

estroma y un notable infiltrado linfoide.

Macroscopicamente, la zona de corte presenta un aspecto lobulado o nodular; la
fibrosis periférica indica un aspecto encapsulado. Tiene una coloracion café grisacea

y tanto el sangrado como la necrosis del tejido son sucesos poco frecuentes.
B. Carcinoma Mucinoso:

El carcinoma mucinoso, también denominado carcinoma coloide, es un tipo de cancer

mamario caracterizado por la presencia de una abundante cantidad de mucina
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extracelular, lo que permite su observacion macroscopica tanto en las periferias como

en las células malignas.

Las mujeres diagnosticadas con carcinoma mucinoso generalmente presentan un
prondstico mas favorable en comparacion con aquellas que padecen otros tipos

comunes de carcinoma invasivo ¢

Macroscopicamente, estas lesiones suelen presentar un aspecto gelatinoso, suave y

tienden a estar claramente definidas ©"

C. Carcinoma Tubular:

El carcinoma tubular es un tipo poco frecuente de cancer, este representa una clase
especifica de cancer invasivo de mama y se distingue por la presencia de estructuras
tubulares o glandulares bien definidas, ovoides, anguladas y dilatadas que penetran en
el tejido estromal. Las mujeres diagnosticadas con carcinoma tubular presentan un

buen pronéstico -
D. Carcinoma Micropapilar:

El carcinoma micropapilar invasivo es un tipo de cancer notablemente agresivo. Se
caracteriza por presentar nidos firmes con formas tubulares y con menor frecuencia,
estructuras micropapilares que muestran un artefacto en las cercanias de los nidos y

tiende a diseminarse a los ganglios linfaticos, incluso si su tamafio es reducido "

E. Carcinoma Metaplasico

El carcinoma metaplasico se presenta como un tumor claramente delimitado, formado
por distintas combinaciones de adenocarcinoma ductal de bajo grado, tejido
mesenquimatoso como los sarcomas y otros tipos de células epiteliales.
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F. Carcinoma quistico adenoide

Este tipo de tumor suele tener un buen prondstico, incluso cuando es de gran tamatfio.

Se trata de tumores de bajo grado que rara vez producen metéstasis ©!:
G. Carcinoma Apocrino

Es un tipo de cancer que se distingue principalmente por la presencia de células con
citoplasma eosindfilo abundante, similar al de las células metaplasicas. Estas células
exhiben nucleos grandes y variables, en los que destaca un nucléolo también
eosinodfilo. Es comun observar vacuolas y un citoplasma de tonalidad mas clara en este

tipo de carcinoma 9,
H. Cancer de mama inflamatorio

El cancer de mama inflamatorio es una enfermedad poco frecuente, de evolucion
rapida y agresiva, en la que las células cancerigenas obstruyen los conductos linfaticos
de la piel del seno. Este tipo de cancer se denomina “inflamatorio” porque, con
frecuencia, el seno presenta inflamacion, enrojecimiento o se encuentra hinchado.
Asimismo, puede observarse retraccion del pezon y cambios en la piel del seno, como
aspecto el aspecto de “piel de naranja”. Esta condicion se categoriza como localmente
avanzada, lo que indica que ha invadido tejidos desde su sitio de origen hacia

estructuras adyacentes, como los ganglios linfaticos.

Este tipo de cancer se desarrolla y se disemina con mayor rapidez que otros tipos de

cancer de seno @52,

1.6.4. Etapas de la enfermedad

1.6.4.1. Céncer de mama en etapa temprano
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El tumor no se ha extendido més alld de la glandula mamaria ni ha alcanzado los
ganglios linfaticos axilares, permaneciendo dentro de los conductos mamarios.
Generalmente, este tipo de cancer responden bien a la extirpacion quirdrgica, siendo
la cirugia la intervencion principal para eliminar el tumor. En muchos casos, los
pacientes también reciben terapia sistémica neoadyuvante antes de someterse a la

cirugia.

1.6.4.2. Cancer de mama localmente avanzado

El cancer de mama se clasifica como etapa localmente avanzada cuando se extiende
desde el seno hacia los tejidos cercanos o los nodulos linfaticos. En la mayoria de los
casos, el enfoque inicial de esta condicion implica terapias sistémicas. Dependiendo
del grado de diseminacion, los tumores localmente avanzados pueden ser operables de

inmediato o requerir tratamiento previo para reducir su tamafio antes de la cirugia.

1.6.4.3. Cancer de mama metastasico

Se considera metastasico cuando se ha propagado a distintas areas del organismo,
como los pulmones, el higado o los huesos. Esta condiciéon también se conoce como

cancer en etapa [V.

e [as macrometéstasis se definen como aquellas con un tamafo >2mm y se

clasifican como pN1.

e La micrometastasis tienen un tamafio >0.2mm, pero no se exceden los 2 mm y/o

estan formadas por mas de 200 células, correspondiendo a la categoria pN1mi.
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e Las submicrometastasis o cé¢lulas tumorales aisladas (ITC) miden hasta 0.2 mm o

contienen un maximo de 200 células;

inmunohistoquimica y se registran como pNO(i+).

Flujograma: Evaluacion de metastasis en cancer de mama invasivo

Mujeres con cancer de
mama invasivo

suelen

i Sospecha de
metastasis axilar
por imagenes?

¢ Clasificacion
de Bedi 4 0 57

identificarse mediante

+ Estatus premenopausico

+ Médulos axilares positivos

+ Sintomas dlinicos
sugestivos de metastasis
a distancia segin la
valoracion  clinica  del
médico tratante (gj., dolor
dseo, disfuncion organica)

¢ Presencia
de ganglios
palpables?

* Tumores de alto grado histolagico

» Ausencia de expresion de
receplores hormonales de
estrogeno (ER) vy progesterona
(PR)

+ HER-2 paositivo (confirmado)

* Triple negative: ausencia de
expresion de ER, PR y HER-2

+ Alto indice de proliferacion (Ki-67)

« Mutaciones genéticas de alta
penetrancia, como BRCA1 o
BRCA2

* Tumor primario de tamafio 2 5 cm

¥
Sospecha de metastasis a distancia
|
¥ v ¥
Historia Clinica y Caracteristicas Tumorales Resultados de
Examen Fisico Laboratorio

* Elevacion de CA 153y
CEA.

* Elevacion de fosfatasa
alcalina

+ Hipercalcemia

* Elevacion de TGO,
TGP y bilirrubina

* Elevacion de LDH

|

L]

cerebro

Continuar tratamiento para cancer
de mama sin compromiso axilar

sl

Biopsia de ganglio linfatico axilar
par BAAF o BAG

abdomen y pelvis

sl Considerar |a indicacion de una o mas de los siguientes estudios de imagen, de acuerdo
con los recursos disponibles y segln la valoracidn del médico tratante:
+ Tomografia computarizada con contraste o resonancia magnética con contraste de

A + Tomografia compularizada con conlraste de lorax
« Tomografia computarizada con contraste o resonancia magnética con contraste de

* (Gammagrafia ésea o centellografia dsea para evaluar compromiso dseo

1.6.4.4.

Fuente: Instituto Nacional de Salud. Ao 2024.

Cancer de mama avanzado

Se describe el cancer de mama en etapa localmente avanzado no operable de manera

similar al cancer de mama metastasico @

1.6.5.

Grado Histologico

Describe qué tan diferenciadas o maduras se encuentran las células cancerosas ©®, siendo

este un factor determinante para evaluar el prondstico del paciente, ya que se ha

demostrado que su valor predictivo se relaciona con la supervivencia. El método mas
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utilizado para establecer el grado de los tumores mamarios es la gradacion de Nottingham

(también denominada modificacion de Elston-Ellis, basado en la clasificacion de Scarff-

Bloom-Richardson) para cancer de mama. Este sistema asigna un grado a los tumores

mamarios analizando las siguientes caracteristicas microscopicas del tejido tumoral:

Grado nuclear, indice mitético y formacion de tabulos.

Grado nuclear: Se asigna una puntuacion de 1 a 3 segun la apariencia del nucleo

de las células tumorales en relacion con las células sanas. En el grado nuclear 1,

los nticleos muestran mayor similitud con los de las células normales, mientras que

en el grado nuclear 3 presentan un aspecto diferente a las células normales.

indice mitdtico: Evalta la velocidad de multiplicacion o division de las células

cancerosas mediante una escala del 1 al 3, donde 1 indica el crecimiento mas lento

y 3 corresponde al mas rapido. Se obtiene en un area del tumor, usualmente en la

periferia, contando el nimero de células mitdticas en 10 campos del microscopio

de alta resolucion.

v" 1 punto: 0-9 células mitoticas

v' 2 puntos: 10-19 células mitoticas

v 3 puntos: > 20 células mitoticas

Formacion de tibulos: Este puntaje indica que proporcion de células cancerosas se

organiza en estructuras tubulares.

v Una puntuacion de 1 indica que mas del 75% de células presentan formacion
tubular.

v Un puntaje de 2 corresponde entre el 10% y el 75% de las células muestran
formacion tubular

v Una puntuacion de 3 sefiala que menos del 10% de las células presentan dicha

formacion.
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Los tres valores (grado nuclear, indice mitético y formacion de tubulos) se suman
para obtener un puntaje total que va de 3 (1+1+1) hasta 9 (3+3+3). Este resultado
permite determinar el resultado histolégico del tumor segin la siguiente

clasificacion 3

Los grados histoldgicos se dividen en:

Grado I (Bien diferenciado o de baja calidad), cuya puntuacion es de 3, 4 o 5 puntos.
Las células tienen un crecimiento mas lento, sin necrosis central, con una apariencia
similar al tejido mamario normal y presentan una tasa de supervivencia a 5 afios del
86%.

Grado II (Moderadamente diferenciado o intermedio), cuya puntuaciéon es de 6 o 7
puntos. Las células muestran una apariencia distinta al de las células sanas. La rapidez
de desarrollo de las células y su apariencia se relacionan con un valor que se encuentra
entre los grados 1 y 3 y la sobrevida a los 5 afios es del 70%.

Grado III (Pobremente diferenciado o de alto grado), cuya puntuacion es de 8 o 9
puntos. Las cé€lulas neoplasicas se distinguen notablemente de las células normales y
es probable que se desarrollen y se propaguen con mayor rapidez y la sobrevida a los

5 afios es de 57% G4 5435, 56).

1.6.6. Estadificacion del cancer de mama

El sistema de estadificacion TNM (tamafio del tumor (T), ganglios linfaticos regionales

(N), metastasis a distancia (M) se lleva a cabo en base a la propuesta establecida por el

American Joint Committe for Cancer (AJCC). De acuerdo con la extension del tumor, los

distintos tipos y subtipos de cancer de mama se clasifican en estadios que van del 0 al 4,

los cuales reflejan la etapa evolutiva de la enfermedad. La confirmacion del estadio se
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realiza después de la cirugia, una vez que el tumor ha sido extirpado y se analizan los

ganglios axilares.

T (tumor): Tamafio del tumor primario en la mama

TO: No se detecta cancer de mama luego de realizar las pruebas correspondientes.
Tis: Tumores que no se han extendido al tejido sano de la mama, carcinoma in
Situ 0 canceres no invasivos.

T1: Tumor <2 cm.

T2: Tumor que mide entre 2y 5 cm.

T3: Tumor > Scm.

T4: El tumor invade la piel de la mama, produciendo ulceraciones o nédulos y/o
compromete la pared toracica, pudiendo afectar musculos o costillas en la zona
inferior de la mama; también incluye el carcinoma inflamatorio. Es independiente

del tamaiio del tumor de la mama.

N (node, ganglio): Segtn el nivel de compromiso de los ganglios linfaticos cercanos a la

mama, se asignan distintos valores que varian de acuerdo con la cantidad y la ubicacion

de los ganglios afectados por el tumor.

NO: No hay diseminacion del cancer de mama hacia los ganglios linfaticos
cercanos.

N1: El tumor se ha extendido entre 1 y 3 ganglios linfaticos de la axila y/o
ganglios linfaticos localizados cerca del esternon (cadena mamaria interna),
identificados a través de la biopsia del ganglio centinela.

N2: El cancer de mama se ha diseminado entre 4 y 9 ganglios linfaticos axilares

o ganglios linfaticos situados cerca del esternon (cadena mamaria interna), los
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cuales pueden ser evidenciados mediante exploracion clinica o pruebas
radiologicas.

e N3: Se observa afectacion de 10 o mas ganglios linfaticos axilares, o bien de
ganglios ubicados debajo o encima de la clavicula (infraclaviculares o
supraclaviculares), o de ganglios linfaticos afectados en la axila y cerca del
esternon (cadena mamaria interna), detectados ya sea por biopsia del ganglio

centinela, examen fisico o pruebas radioldgicas.

M (Metastasis): Propagacion del cancer hacia 6rganos o tejidos lejanos, mas alla de la

mama y de los ganglios linfaticos cercanos (metastasis a distancia).

e MO: No se encuentran indicios de metastasis en 6rganos o tejidos distantes de la
mama.
e MI: Se identifican metéstasis a distancia a través de la exploracion fisica o

pruebas radioldgicas y en algunos casos, se confirma mediante una biopsia.

Un estadio 0 o I se refiere a un cdncer de mama en fases muy tempranas. En el estadio 0,
el tumor permanece localizado y no invade tejidos cercanos (carcinoma in sifu), mientras
que en el estadio I ya hay un inicio de invasién. En cambio, el estadio IV indica una
enfermedad avanzada, en la que el cancer ha producido metastasis a otras partes del

cuerpo *7-38),

1.6.7. Estadio clinico

A. Estadio 0 o carcinoma in situ

Las células malignas estan dentro de los lobulillos o ductos y no tienen la capacidad de
infiltrar tejidos vecinos. Se puede presentar como carcinoma ductal in situ, carcinoma

lobulillar in situ y como enfermedad de Paget (células malignas en el pezon).

o Estadio
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Estadio I A:

El tumor mide menos de 2 cm y no se ha diseminado a los ganglios de la axila.
Estadio I B.

El tumor mide menos de 2 cm y no presenta tumor en la mama, pero existe un
pequefio ganglio linfatico palpable o comprometido en la axila

Estadio 11

Estadio II A

El tumor mide de 2 a 5 cm, sin diseminacion ganglionar axilar.

Estadio II B

El tumor mide 2 cm o mas, pero menos de 5 cm y se palpan ganglios axilares o
ya se tiene confirmacion por biopsia del compromiso de los ganglios axilares.

El tumor mide 5 cm, pero no ha afectado a ganglios linfaticos axilares

Estadio III o localmente avanzado. Se divide en:

Estadio IIT A

El tumor no se palpa o mide menos de 5 cm y estan comprometidos ganglios
linfaticos axilares de forma palpable o los ganglios situados cerca del esternon.
El tumor mide mas de 5 cm y estdn comprometidos ganglios linfaticos axilares o
a los ganglios ubicados cerca del esternon.

Estadio III B

El tumor puede medir de cualquier tamafio, pero ha comprometido la piel o la
pared toracica, produciendo inflamacion, tlceras o heridas en la piel. El cancer se
ha diseminado a ganglios linfaticos axilares o ganglios linfaticos del esternon.

Estadio III C
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e El tumor se ha diseminado a la piel y/o la pared toracica, ha producido inflamacioén
o ulceras en la piel, comprometiendo a mas de 10 ganglios axilares, cerca del
esternon y de la zona por encima o debajo de la clavicula.

o Estadio IV (Metastasis)

El cancer de mama se diseminé a otras partes del cuerpo ©%

2.2.12. TIL s (Linfocitos de infiltracion tumoral)

Los linfocitos de infiltracion tumoral (Til’s) son linfocitos que se encuentran en la zona

donde crece el carcinoma invasivo y se clasifican en:

Til’s estromales: Ubicados en el estroma peritumoral. Son considerados el pardmetro
estandar, ya que se relacionan con una mejor respuesta al tratamiento neoadyuvante como

al adyuvante.

Til’s intratumorales: Ubicados dentro de los nidos tumorales, en contacto directo con las
células cancerosas, son considerados los mas representativos de la respuesta inmune ©°*
Recientemente, los Til’s (linfocitos estromales intratumorales) han sido considerados
como posibles marcadores de la respuesta inmune adaptativa del organismo. Niveles
elevados de til’s se asocian a un pronoéstico favorable en ciertos tipos tumorales, como el

triple negativo y Her-2 positivo ¢!

2.2.12.1. Enfoque estandarizado para la evolucion de Til’s en cancer de mama

Incluye: Seleccion del area tumoral, distincion del estroma con nidos tumorales,
cuantificacién microscépica, tipo de infiltrado inflamatorio y célculo del porcentaje de

Til’s estromales, que puede variar de 0 a 90%.
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La clasificacion se considera en rangos de 10. En primer lugar, se considera rango 0
cuando es el porcentaje de 0 — 1%, puntaje 10 cuando es 2 — 10% y rango 20 cuando es

de 11 — 20%, para realizar la cuantificacion de los puntajes (62"
2.2.12.2. Til’s y cancer de mama

Los carcinomas triples negativo suelen presentar una mayor cantidad de Til’s, lo que
se asocia con una mejor supervivencia. Niveles altos de Til's predicen una buena
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante y un prondstico favorable. En cambio,
cuando los Til’s son bajos o no hay respuesta completa, pueden considerarse

inmunoterapias u otros enfoques que estimulen el sistema inmune.
2.2.12.3. Relevancia clinica de los TIL’S y validacion clinica

En el cancer de mama triple negativo, los Til’s funcionan como marcadores predictivos

de la eficacia de las antraciclinas y se asocian con una mejor supervivencia.

En el caso del subtipo Her-2 positivo, la presencia de Til's también se relaciona con

un mejor prondstico en pacientes que reciben tratamiento con trastuzumab o lapatinib.

En los tumores de tipo luminal, atin no se ha determinado una relacion clara entre la

presencia de Til’s y el pronéstico de la enfermedad ¢

2.2.13. Inmunohistoquimica en cancer de mama

2.2.13.1. Inmunohistoquimica:
Es un método que une los campos de la inmunologia con el estudio de los tejidos.
En el campo de la histologia, la inmunohistoquimica se utiliza para detectar ciertas
proteinas, lo que ayuda a clasificar y diagnosticar tumores con exactitud. Esta
técnica complementa la metodologia de Hematoxilina y Eosina (H&E) y las

tinciones especiales, que suelen mostrar la estructura (morfologia) del tejido %
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Este método histopatologico utiliza anticuerpos que se adhieren de manera
especifica a una sustancia especifica mediante un anticuerpo primario. Este
anticuerpo primario puede estar directamente unido a una enzima o, bien, la
enzima puede estar acoplada a un anticuerpo secundario que se adhiere al
anticuerpo primario, realizando una reaccion antigeno (Ag) — anticuerpo (Ac) >
La técnica inmunohistoquimica o IHQ es util para determinar la presencia o no
del panel basico de receptores de estrogeno, progesterona y si hay expresion
positiva de Her-2 y ki67. Para ello, se realiza mediante una coloracion especial en
secciones de tejido mamario cancerigeno fresco o congelado, extraido durante una
biopsia. Asimismo, se utiliza para determinar si las células cancerigenas presentan
Receptor de Estrogeno (RE), Receptor de Progesterona (RP), Receptor 2 del
crecimiento epidérmico humano (HER-2) e indice de proliferacion (ki67).

En la Anatomia Patoldgica, es un método fundamental, de vital importancia para
determinar el diagnoéstico, la evaluacion del prondstico y eleccion del tratamiento
mas apropiada para cada paciente.

Su deteccion se llevara a cabo a través de dos métodos, que son: Método Directo

e Indirecto ©©

2.2.13.2. Métodos Inmunohistoquimicos:
I. Método Directo:
El antigeno sera detectado por el anticuerpo primario que tiene mayor afinidad
por ¢él. Este método es muy rapido, pero tiene baja sensibilidad por lo que su
problema principal, es que requiere que se etiqueten tantos anticuerpos como

antigenos se deseen identificar.
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II. Método Indirecto:

Se utiliza un anticuerpo secundario que se adhiere al anticuerpo primario. La
ventaja del método indirecto es que solo es necesario identificar un anticuerpo.
Un solo anticuerpo secundario tiene la capacidad de unirse a multiples
anticuerpos primarios. Ademas, este método presenta una mayor sensibilidad que
el anterior. Su principal desventaja es que pequefas cantidades de antigeno

pueden no ser identificadas.

A. Receptores Hormonales

Son proteinas en la membrana que regulan la transcripcion celular. En la glandula
mamaria estan presentes receptores clave, como los Receptores de Estrogenos (RE) y
Receptores de progesterona (RP). Estos receptores son responsables de procesos de
replicacion que, en situaciones normales, aseguran el equilibrio celular, mientras que, en
procesos tumorales, permiten que células con alta expresion se reproduzcan rapidamente,

lo que contribuye un crecimiento acelerado del tumor ©7"

Los marcadores inmunohistoquimicos que se emplean habitualmente para la tipificacion
del cancer de mama son los siguientes: Receptor de estrogeno, Receptor de progesterona,
Her-2/neu y Ki67. De acuerdo con la manifestacion de estos marcadores, se pueden
distinguir cuatro categorias de cancer de mama, cada una con su propio tratamiento y

prondstico 19,

a. Receptor de Estrogeno (RE):

Las células cancerosas expresan receptores de estrogeno (hormonas sexuales femeninas),

siendo uno de los marcadores pronodsticos mas importantes en el cancer de mama y un
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anticuerpo de marcacion nuclear. El cancer de mama que presenta un resultado positivo
para Receptores de estrogeno (RE+) ocurre cuando los niveles elevados de estrogeno en

las células cancerosas de la mama favorecen el crecimiento y la diseminacion del tumor.

La presencia de este receptor de estrégeno indica un mejor pronodstico y sugiere una

respuesta favorable a la terapia hormonal 36 6869

Imagen: Receptor de estrogeno
positivo en el 100% de los nucleos.

Tincién inmunohistoquimica

Fuente: Laminas de
inmunohistoquimicas del servicio de
patologia del hospital Santa Rosa.

b. Receptor de Progesterona (RP):

El receptor de progesterona es un anticuerpo nuclear. En el cancer de mama, este receptor
es una proteina que indica que las células malignas pueden reaccionar a la progesterona,
una hormona presente en la mujer. Esto es relevante para el tratamiento, puesto que los
canceres de mama que son receptores de progesterona positivo (RP+) pueden responder
a la terapia hormonal, cuyo objetivo es impedir la accioén de la progesterona en las células

malignas ).
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Fuente: Laminas de
inmunohistoquimica del servicio de
Patologia del hospital Santa Rosa.

Imagen: Receptor de progesterona
positiva en el 100% de los nucleos.

Tinciéon Inmunohistoquimica

¢. Receptor 2 del crecimiento epidérmico humano (Her-2):

El Her-2 es un receptor presente en el cancer de mama, ya que determina si un tumor

presenta un alto nivel de proteinas receptoras Her-2 en la membrana de las células

malignas, lo que promueve el crecimiento. Si el estado de los receptores hormonales y

Her- 2 estan presente en un tumor, son factores cruciales para determinar qué tratamiento

funcionara mejor ¢3¢

El consenso internacional para la puntuacion de Her-2 en cancer de mama se basa

principalmente, en las guias emitidas por la ASCO/CAP (American Society of Clinical

Oncology / College of American Pathologists), las cuales establecen criterios

estandarizados para la interpretacion tanto de la inmunohistoquimica (IHQ) como de las

pruebas de hibridacion in situ (ISH / FISH) 79

Escala de puntuacion IHQ de Her-2:

Otorga una puntuacion que varia de 0 a 3+

e Negativo:
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o Puntuacion 0: No se observa tincion de membrana en células tumorales, estos

canceres no responden a tratamiento con medicamentos.

o Puntuacion 1+: Tincion incompleta o débilmente positiva de membrana

e Equivoco o ambiguo:

» Puntuacion 2+: Se observa tincion de membrana débil a moderadamente positiva;

por lo cual se debe realizar el analisis mediante hibridacion fluorescente in situ

(FISH) para confirmar si es Her-2 positivo o negativo.

e Positivo:

(66, 71).

Puntuacion 3+: El tumor muestra una tincion de membrana fuertemente positiva

Flujograma: Tipificacion molecular de la biopsia en cancer de mama invasivo

Muestra de tejido tumoral adecuada

v

Inmunchistoquimica (IHQ)

Evaluart!vl estado:
* Receptores hormonales (RE y RF)
+ Indice de proliferacion Ki-67

'

Evaluar HER-2
v Y L
Oait+ 2+ (indeterminada) 3+
v v v
HER-2{(-) Hibridacidn in situ HER-2 (+)
¥ 1 L
HER-2{-) Indeterminado HER-2 (+)

L J

Seguir consideraciones de acuerdo con el
consenso de expertos ®

Fuente: Instituto Nacional de Salud. Aho 2024.
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Imagen: Her-2 positivo, score 3 en
la membrana de las células.

Tincién inmunohistoquimica

Fuente: Laminas de
inmunohistoquimica del servicio de
patologica del hospital Santa Rosa.

Ki67:

Es un anticuerpo monoclonal que identifica un antigeno ubicado en el nucleo
celular, presente durante las fases de proliferacion del ciclo celular y que no
reconoce células que se encuentran en la fase de reposo. No obstante, la
multiplicacion de células ha desempefiado un papel constante en la categorizacion
de tumores, por lo que forma parte de los factores predictivos y prondsticos.
Asimismo, se utiliza como marcador y se considera dentro del grado histologico
del tumor al evaluar la mitosis presente en el tejido tumoral.

El ki67 sirve para evaluar cuan rapido se multiplican las células tumorales,
empleando un método de inmunohistoquimica. Niveles altos de ki67 indican una
respuesta mas favorable al tratamiento con quimioterapia. Un mayor porcentaje
de células positivas se relaciona con un grado mas elevado y con un
comportamiento mas agresivo ©¢7).

Interpretacion segin las guias internacionales, como las de ASCO/CAP
(American Society of Clinical Oncology / College of American Pathologists) o
St. Gallen.

v Bajo: <10 - 15%
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v" Intermedio: 15 —30%

v Alto: > 30% 72

L ARes A M) " Imagen: Ki67 positivo con Indice
R SR AN d : . ) .
\S W B gy e A proliferativo del 30%.

1

Tincién inmunohistoquimica

! e S 4 AN N >
Fuente: Laminas de
inmunohistoquimica del servicio de
patologia del hospital Santa Rosa.

e. E —Cadherina
La prueba de E-cadherina puede ser utilizada para identificar si el cancer es de
tipo ductal o lobulillar.

B. Fenotipos moleculares del cancer de mama

Segun el consenso de St. Gallen y utilizando técnicas de tincién inmunohistoquimica,
los subtipos luminales de dividen en cuatro categorias: (Luminal A, Luminal B, Her-

2 y triple negativo) 73

1. Luminal A: Se caracteriza por presentar receptores positivos para estrogeno y/o
progesterona (RE+/ RP+), no expresa HER-2 y presenta un indice de Ki67 <
14%). Tiene un pronodstico favorable y suele responder adecuadamente al
tratamiento hormonal.

ii.  Luminal B: Presenta receptores positivos para estrogeno, mientras que el receptor
de progesterona puede estar presente o no y no expresa Her-2 (RE+/RP+/- y HER-
2-). El cancer de mama Luminal B, tiene un peor pronostico, ya que suele ser mas
agresivos y crece con mayor rapidez, lo que conlleva un mayor riesgo de recidiva
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iii.

1v.

en comparacion con el Luminal A. En ambos, el Ki67 es > 30%. Este tipo se
asocia con un alto riesgo de proliferacion celular y muestra una buena respuesta
al tratamiento con quimioterapia 74"
Her-2 +: No presenta receptores positivos para estrogeno ni para progesterona; sin
embargo, posee receptores positivos para Her-2 (RE-/ RP-/ Her-2+). Su
prondstico es moderado y presenta una respuesta positiva a la inmunoterapia,
mientras que la respuesta a la quimioterapia suele ser baja.
Basal Like o Triple Negativo: No posee ninguno de los tres receptores: estrogeno,
progesterona, ni Her-2 (RE-/ RP-/ HER-2-) y suele responder positivamente a la
quimioterapia; sin embargo, presenta una alta tasa de recaidas.

Cada uno de estos subtipos se asocia con una incidencia especifica, un pronostico

clinico determinado y ciertos 6rganos afectados a los que tiende a hacer metastasis

(75, 76).

C. Score de Allred
El puntaje total de Allred es una técnica utilizada para medir el porcentaje de células
que expresan receptores hormonales (receptores de estrogeno y progesterona),
considerando tanto la intensidad de la tincién como el nimero de células positivas.

Para su célculo, se suman la puntuacion de proporcidn y la puntuacion de intensidad,

obteniéndose asi un valor final que puede variar de 0 a 8 puntos /"> 7%

Células positivas = 0, puntuacion de proporcion = 0
Células positivas = <1, puntuacion de proporcion = 1
Células positivas = 1 a 10, puntuacion de proporcion = 2

Células positivas = 11 a 33, puntuacion de proporcion = 3
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Células positivas = 34 a 66, puntuacion de proporcion = 4

Células positivas = 67 0 mas, puntuacion de proporcion = 5

Intensidad = Ninguna, puntuacién de intensidad = 0

Intensidad = Débil, puntuacion de intensidad = 1

Intensidad = Intermedia/ Moderada, puntuacion de intensidad = 2

Intensidad = Fuerte, puntuacién de intensidad = 3

0 —2: Negativo

3 — &: Positivo

2.2.14. Tratamiento

La terapia para el cancer de mama depende del tipo especifico del tumor y del grado de
diseminacion desde la mama hacia los nddulos linfaticos (estadio II o III) o hacia otros

organos (estadio IV).

Para minimizar las posibilidades de que el cancer se manifieste nuevamente (recidiva),

los médicos fusionan terapias que abarcan:

e Cirugia: Se realiza para extirpar el tumor de la mama.

e Radioterapia: Se emplea para disminuir la probabilidad de que el cancer vuelva a
aparecer en los tejidos mamarios y adyacentes.

e Tratamiento farmacologico: Incluye el uso de fArmacos para erradicar las células
malignas y prevenir la diseminacion, especialmente tratamientos hormonales,

quimioterapia o terapias dirigidas.
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2.2.14.1. Tratamiento a pacientes con cancer de mama en estadio temprano

El cancer de mama en etapa temprana comprende tumores <5 cm que no presentan
ganglios linfaticos positivos en la evaluacion clinica. El tratamiento puede incluir cirugia
ya sea mastectomia o lumpectomia, asi como quimioterapia, radioterapia y terapia
hormonal, de acuerdo con el estadio de la enfermedad y el perfil molecular del tumor.
Asimismo, durante la cirugia se lleva a cabo la biopsia del ganglio centinela. Si entre 2 y
3 ganglios axilares resultan positivos a nivel microscdpico y no existe extension
extraganglionar, no es necesario realizar mas cirugia en la axila. En cambio, cuando se
detectan més de 3 ganglios comprometidos o hay propagacion extraganglionar, se
recomienda una diseccion axilar completa o radioterapia en la region axilar.

Flujograma: Carcinoma de mama no invasivo (in situ) o estadio clinico (EC) 0

Cirugia conservadora + RT

Carcinoma Ductal In RE +
situ

SERM/IA (5 afios) *

Mastectomia + BGC

No escision QX

Tipo Clasico

Carcinoma Lobulillar
In situ * Terapias de reduccion de riesgo

Tipo Pleomérfico o Escision QX
Imagen no concordante

RT: Radioterapia, BGC: Biopsia de ganglio centinela, RE: Receptor de estrogeno, Qx: Quirtrgico. En pacientes
posmenopausicas < 60 afios y/o riesgo de tromboembolismo se recomienda inhibidor de aromatasa. Terapias de
reduccion de riesgo incluye hormonoterapia.

Fuente: Instituto Nacional de Salud (INS) — Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS). Afio 2024.
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Flujograma: Tratamiento quirargico en cancer de mama temprano (EC I, EC Il y T3N1MO)

Manejo de
la mama

Manejo Quirurgico

Manejo de
la
Axila

Mastectomia®
RT
CC+RT (7) BGC () o
pNmi No DRA
Axila negativa
(cN-)
BGC (+) con TODOS:
T1-2
102GC+
No QT Neo No DRA
CC+RT
Axila positiva BAAF/BX Core confirmatorio DRA
(cN+) 1

RT: Radioterapia, BG: Biopsia de ganglio centinela, QX: Quirtrgico, GC: Ganglio centinela, QT neo: Quimioterapia
neoadyuvante, CC: cirugia conservadora, DRA: Diseccion radical de axila, pNmi: Compromiso ganglionar microscépico.
T 1-2: Tamafio tumoral, segin AJCC. En pacientes con mutacion BRCA 1 y 2 se recomienda mastectomia bilateral y/o
salpingooforectomia bilateral como cirugia de reduccioén de riesgo. La cirugia reconstructiva se recomienda el uso de
expansores, implantes o tejido autdlogo. En algunos EC Il o T3NIMO: considerar QT neoadyuvante.

Fuente: Instituto Nacional de Salud (INS) — Centro de evaluacion de Tecnologia en Salud (CETS). Afio 2024.

e Flujograma: Tratamiento sistémico en cancer de mama temprano
TTo. N Blogueo dual Anti HER2
Neoadyuvante " (Pertuzumab/Trastuzumab/Taxano/Carboplatino)
HER 2 +
Doxorrubicina/Ciclofosfamida seguido de Taxano/Trastuzumab
QT advuvante + »| Docetaxel/Carboplatino/Trastuzumab
TTo. Adyuvante Tra Stﬁzum it Docetaxel/Ciclofosfamida/Trastuzumab™ (Débil a favor)
Paclitaxel/Trastuzumab™*
Doxorrubicina/Ciclofosfamida seguido Docetaxel/Paclitaxel
Doxorrubicina/Ciclofosfamida (Débil a favor)
N Docetaxel/Ciclofosfamida
HER2 TTo. Adyuvante QT Adyuvante ”| Docetaxel/Doxormubicina/Ciclofosfamida
Ciclofosfamida/Metotrexato/5-FU (Débil a favor)
Epimubicina/Ciclofosfamida (Débil a favor)
HT Tamoxifeno
Premenopausica ‘<
Plataforma 1A + SO/AD
RH + HER2 - {gsigreéltn::lae Opciones A
nesgo)
Posmenopausica
QT+HT Tamoxifeno seguido de 1A

QT: Quimioterapia, HT: hormonoterapia, IA: Inhibidor de aromatasa, SO: Supresion ovarica, AO: Ablacion Ovarica, T:
Tamaifio tumoral segin AJCC, TTo: Tratamiento, 5-FU: 5 fluorouracilo. En pacientes con T<0.5 cm incluso T1mi y pNO
la fuerza de recomendacion disminuye. Recomendado en pacientes con contraindicacion de Antraciclinas.

Fuente: Instituto Nacional de salud (INS) — Centro de evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS). Afio 2024.




2.2.14.2. Tratamiento a pacientes con cancer de mama localmente avanzado

El cancer de mama localmente avanzado se caracteriza principalmente por la presencia
de tumores >5 cm o ganglios linfaticos positivos. El tratamiento comienza con
quimioterapia neoadyuvante, cuyo objetivo es disminuir el tamafio del tumor y asi

aumentar las probabilidades de extirparlo, para luego proceder con la cirugia.

Flujograma: Tratamiento quirargico en cancer de mama localmente avanzado (EC llIB, EC llIC y algunos llIA)

Si

>cT2 y cN+ N+ *  DRAnivel 1 £ RT

Mastectomiao
Respuesta a cC
Escenarios clinicos i ™
neoadeanua BGC + —» DRA nivel I/l
+RT

Si
cN-

2¢T2 y cN-

BGC - —® NoDRA

BGC: Biopsia de ganglio centinela, DRA: Diseccion radical de axila, CC: Cirugia conservadora. El planeamiento
quirargico posterior a la neoadyuvancia es con el estadiaje al diagndstico. BGC debe ser realizado en al menos 2 GC.

Fuente: Instituto Nacional de Salud (INS) — Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS). Afio 2024.
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Flujograma: Tratamiento sistémico neoadyuvante en cancer de mama localmente avanzado

Blogueo dual antt HER2 + QT

HER2+
Trastuzumab + QT
Doxorrubicina/Ciclofosfamida seguido Docetaxel o Paclitaxel (Débil a favor)
Docetaxel/Ciclofosfamida (Débil a favor)
_ > Quimioterapia —» Doxorrubicina/Ciclofosfamida [F)ebil a favor)

HER2 o Epirubicina/Ciclofosfamida (Débil a favor)

Docetaxel/Doxorrubicina/Ciclofosfamida ( Débil a favor)
RH+ o )
HER2 - %= QT olnhibidor de Aromatasa (Débil a favor)

Fuente: Instituto Nacional de Salud (INS) — Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS). Ao 2024.

2.2.14.3. Tratamiento a pacientes con cancer de mama metastasico

El manejo del cancer de mama metastasico se basa en la utilizacion de terapias sistémicas.
Segun el perfil molecular del tumor y el estado fisico del paciente, puede emplearse
quimioterapia, terapias dirigidas, inmunoterapia o tratamiento hormonal. La radioterapia
con fines paliativos se indica para controlar el tumor primario de gran tamafio o las
metastasis en el cerebro, huesos o pulmones. Asimismo, estd orientado a prolongar la
sobrevida y aliviar los sintomas, con el proposito de mejorar la calidad de vida del

paciente.
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Flujograma: Tratamiento sistémico cancer de mama metastasico o recurrente Receptores hormonales positivos HER2 negativo

Agente Unico SERM
Premenopausicas
Terapia - ]
Combinada > SFO + TTO hormonal como posmenopausicas
HER 2 - RH+
Agente inico > SERM, 1A (Preferido) DR (Preferido)
Posmenopausicas Inh. ciclina + Fulvestrant (Preferido)
Expuestos
i Inh mTor + Exemestane/TMX
Terapia
Combinada*
Inh. ciclina Palbociclib (Preferido) +
No Expuestos > Fulvestrant

SERM: moduladores selectivo del receptor de estrogeno, SFO: supresion de la funcién ovarica, IA: Inhibidor de
aromatasa, DR: “Down regulator” del receptor de estrogeno, Inh. Ciclina: Inhibidores de ciclina, TMX: tamoxifeno.
Terapia combinada= [A+Inhibidor de ciclina CDK4/6.

Fuente: Instituto Nacional de Salud (INS) — Centro de Evaluacion de Tecnologias en Salud (CETS). Afio 2024.

2.2.14.4. Cirugia

Es un procedimiento quirtrgico cuyo objetivo principal es extirpar la mayor cantidad
posible de células cancerosas. Ademads, permite evaluar la presencia de metéstasis y el
grado de compromiso de los ganglios linfaticos, asi como restaurar la forma y la simetria

de la mama.

Existen diferentes tipos de cirugia:

a) Lumpectomia (Tumorectomia)

Llamada también cirugia conservadora, que consiste en extirpar el tumor cancerigeno con
margenes de tejido sano y ganglios linfaticos circundantes, con el proposito de preservar

la mayor parte posible de la mama.
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b) Cuadrantectomia

Consiste en la extirpacion en bloque del tumor, junto con un cuadrante del tejido

mamario, la fascia del musculo pectoral mayor y la porcion de la piel que lo recubre.

¢) Mastectomia simple

La mastectomia simple consiste en la extirpacion total de la mama, incluyendo la aréola

y el pezdn, asi como la fascia del musculo pectoral mayor subyacente.

d) Mastectomia radical modificada

Consiste en realizar una mastectomia simple junto con la extraccion de los ganglios

linfaticos de la axila.

e) Tratamiento quirargico de lesion palpable

El tratamiento de cdncer de mama se inicia con la deteccion de una lesion palpable. Si,
después del tratamiento quirargico los margenes son libres, se considera una lesion de
buen prondstico, por lo que se indica tumorectomia mas radioterapia. En cambio, si los
margenes estan afectados, corresponde a una lesion de mal prondstico, por lo que se
indica mastectomia radical. Ademads, se indica radioterapia si hay factores de riesgo local

regional.

Posteriormente, se evalua el ganglio centinela. Si el resultado es negativo y el caso
corresponde a buen pronostico, se opta por observacion y seguimiento clinico. Si el
resultado es negativo, pero el caso se considera de mal prondstico se indica realizar una
linfadenectomia. En los casos donde el ganglio centinela es positivo, se procede a

linfadenectomia con retiro de todos los ganglios linfaticos afectados.
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El tratamiento hormonal depende del estado de la paciente. En mujeres premenopausicas
con receptores de estrogeno positivos, se utiliza tamoxifeno durante un periodo de 5 afios.
En mujeres posmenopausicas con receptores de estrogeno positivos, se recomienda el uso
de inhibidores de la aromatasa. Sin embargo, estos fArmacos no son eficaces si existe

funcién ovarica, por lo que en ese caso se indica la ooforectomia bilateral.

f) Radioterapia

Las mujeres que se someten a una cirugia conservadora de mama o a una mastectomia
total deben recibir radioterapia en la mama, con refuerzo en la zona donde se encontraba
el tumor. A través de este tratamiento se busca eliminar las células malignas que puedan
estar presentes en la zona donde se aplica la misma, disminuyendo de esta manera las
probabilidades de una recidiva. En los casos de cancer en etapas avanzadas, el tumor
puede comprometer la piel y provocar heridas abiertas (ilceras) que no necesariamente

generan dolor.

g) Quimioterapia

Este tratamiento puede llevarse a cabo previo o posterior a una intervencion quirtrgica.
Si se opta por la primera opcion (quimioterapia neoadyuvante), su finalidad es disminuir
el tamafio del tumor o tumores, lo que simplifica su extirpacidon, o en algunos casos,

incluso buscar su eliminacion total.

v" Quimioterapia adyuvante: Consiste en la administracién de quimioterapia después de
un tratamiento quirdrgico, con la finalidad de eliminar células malignas que pudieran
haber quedado y busca prevenir una posible recidiva.

v Quimioterapia Neoadyuvante: Consiste en la administracion de quimioterapia

administrada antes de una cirugia.
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En mujeres donde el cancer se ha diseminado mas alld del tejido mamario, la
quimioterapia se usa frecuentemente como tratamiento inicial. Asimismo, en todos
los casos de cancer de mama triple negativo con tumores >1 c¢m, se recomienda la

administracion de quimioterapia sistémica.

h) Tratamiento hormonal

Es un tipo de tratamiento sistémica que, en la mayor parte de los tipos de cancer de mama,
busca reducir la cantidad de estrogeno en el organismo o impedir que esta hormona actie
sobre las células tumorales. Para ello, se utilizan farmacos que bloquean los receptores de
estrogeno, inhibidores de la aromatasa que disminuyen su produccion, asi como la
supresion de la funcidon ovarica, ya sea mediante medicamentos o por la extirpacion

quirargica de los ovarios (ooforectomia).

1) Tratamiento anti — estrogenos

El Tamoxifeno actua inhibiendo que la hormona estrégeno ingrese en las células del
cancer de mama, lo cual detiene su crecimiento. Este medicamento puede indicarse en
mujeres de todas las edades, aunque suele ser el farmaco de eleccion en mujeres con

carcinoma mamario que presentan receptores de estrogeno positivos.

j) Inhibidores de la Aromatasa

En la actualidad se emplean inhibidores de aromatasa de tercera generacion, tales como:

Exemestano y letrozol.

k) Terapia dirigida
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Empleada en situaciones donde los tratamientos con quimioterapia no resultan efectivos,
como ocurre en el cancer de mama que presenta una expresion positiva del marcador Her-
2. El trastuzumab (anticuerpo monoclonal humanizado de tipo IgG contra Her-2), es el
farmaco mas empleado en este tratamiento, ya que impide el crecimiento de células
tumorales que presentan Her-2. Este tipo de tratamiento puede emplearse previo a la
cirugia para combatir el cancer de mama en etapas iniciales o directamente para tratar la

enfermedad ¢ 257379

1) Subtipos moleculares de cancer de mama y su tratamiento
» Subtipo Luminal A
o Caracteristicas
e Receptores de estrogeno (RE) y progesterona (RP) positivo
e Her-2 negativo
¢ Bajo indice de proliferacion (Ki67 <15%)
= Tratamiento
v' Tamoxifeno
v' Inhibidores de la aromatasa (Letrozol, anastrozol)

v Quimioterapia, solo en casos seleccionados

» Subtipo Luminal B
o Caracteristicas
e Receptores de estrogeno (RE) y/o Receptores de progesterona (RP)
positivos
e Her-2 puede ser negativo o positivo

e Alto indice de proliferacion (Ki67 >30%)
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= Tratamiento
v Hormonoterapia
v" Quimioterapia adyuvante

v En casos de sobreexpresion de Her-2 (Trastuzumab o pertuzumab)

» Her-2 positivo
o Caracteristicas
e Receptores de estrogeno (RE) y Receptores de progesterona (RP) negativos Her-
2 positivo
= Tratamiento
v’ Terapia dirigida anti Her-2 (Trastuzumab, pertuzumab)
v Cirugia

v" Quimioterapia %81

» Triple Negativo (Basal-like)
o Caracteristicas
e Receptores de estrogeno (RE), Receptores de progesterona (RP) y Her-2
negativos
= Tratamiento
v" Quimioterapia (principal opcion)
v Inmunoterapia (en casos avanzados o metastasicos)

v" No responden a terapia hormonal ni al tratamiento anti Her-2 ¢

2.3.  Formulacion de hipotesis

2.3.1 Hipotesis General
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H1: Existe una relacion significativa entre los marcadores inmunohistoquimicos y el

tratamiento de cancer de mama en pacientes del Hospital Santa Rosa, Lima 2024.

HO: No existe una relacion significativa entre los marcadores inmunohistoquimicos y el

tratamiento de cancer de mama en pacientes del Hospital Santa Rosa, Lima 2024.

2.3.1. Hipotesis Especificas

e Existe una frecuencia significativa de la expresion de los marcadores
inmunohistoquimicos en relacion con los subtipos moleculares Luminal A y
Luminal B en mujeres con cdncer de mama atendidas en el Hospital Santa Rosa,
Lima 2024.

e Existe una relacion significativa entre la edad de las pacientes con cancer de
mama y la expresion de marcadores inmunohistoquimicos como los receptores
de estrogeno (RE), receptores de progesterona (RP) y HER-2 en el Hospital Santa
Rosa, Lima 2024.

e [Laexpresion de los marcadores inmuhistoquimicos influye significativamente en
la eleccion del tratamiento adecuado para las mujeres diagnosticadas con
carcinoma mamario atendidas en el Hospital Santa Rosa, Lima durante el afio

2024.

CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1.Método de investigacion

Este estudio es de tipo deductivo, dado que parte de teorias o conocimientos previos

ya establecidos que se aplican para analizar casos particulares.
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Seglin la autora Marytere Narvédez, el método deductivo es de gran importancia,
porque parte de teorias generales para obtener conclusiones especificas, elaborando
hipdtesis basadas en principios ya establecidos para luego contrastarlas en situaciones
concretas. Si las premisas son verdaderas y el razonamiento es coherente, las

conclusiones resultantes también seran validas ¢

3.2.Enfoque de investigacion

Este estudio empled un enfoque cuantitativo, ya que se analizan datos medibles y se
utilizan métodos estadisticos para su estudio.

Segtin la autora Cristina Ortega, el enfoque cuantitativo es relevante porque recopila
y analiza datos numéricos que utiliza técnicas estadisticas para estudiar el problema
de investigacion. Se apoya en una muestra representativa de la poblacion objetiva, lo
que posibilita realizar generalizaciones confiables. Ademas, es especialmente 1til
para identificar tendencias y promedios, asi como comprobar relaciones entre

variables 4

3.3.Tipo de investigacion
Esta investigacion es de tipo aplicada, ya que tiene como finalidad principal dar
solucién a un problema concreto y practico, utilizando conocimientos tedricos ya
existentes.
Seglin la autora Cristina Ortega, la investigacion aplicada cobra relevancia porque se
orienta a resolver problemas reales, ya se individuales, colectivos o sociales. Su
finalidad es emplear el conocimiento cientifico para dar respuesta a necesidades o a

situaciones concretas ®>
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3.4.Disefio de la investigacion

Segtin el disefio de investigacion, constituye un estudio no experimental, porque el

investigador no manipula la variable independiente, que corresponde a los marcadores

inmunohistoquimicos.

Corte: En este caso, se llevo a cabo una investigacion de corte transversal,
obteniendo la informacion en un momento especifico.

Nivel o alcance: La presente investigacion es de tipo descriptivo —
correlacional, ya que se orienta a detallar la expresion de los marcadores
inmunohistoquimicos y su relacion con el tratamiento en pacientes con cancer
de mama.

Segun el autor Aldrin Velasquez, la investigacion no experimental es relevante
porque se desarrolla en contextos reales, lo que le otorga validez externa.
Ademas, constituye una alternativa ética cuando no es posible manipular
variables, distinguiéndose por su flexibilidad y bajo costo, aportando evidencia
valiosa en los &mbitos social, educativo, econdmico y de salud publica,
destacandose por su eficiencia en tiempo y recursos. Al ser descriptivo o
correlacional, se basa en muestras previamente existentes y en situaciones

establecidas, en las cuales no es posible ni conveniente intervenir ¢¢"

3.5.Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion

La investigacion se realizara durante el afo 2024, tomandose como poblacion de estudio
85 pacientes diagnosticadas con cancer de mama, procedentes del servicio de Anatomia

patologica quienes recibieron atencion en el hospital Santa Rosa, Lima.
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Muestra

La muestra estd constituida por 85 informes histopatologicos con estudios

inmunohistoquimicos correspondientes a casos de cancer de mama.

Muestreo

El muestreo de estudio fue una técnica no probabilistica por conveniencia, ya que se
seleccionaron tUnicamente las pacientes cuyas historias clinicas, con diagnoésticos
histopatologicos y estudios de inmunohistoquimica en cancer de mama estaban
disponibles en el servicio de patologia y cumplian con los criterios de inclusion

establecidos.

El muestreo no probabilistico por conveniencia es una técnica practica, porque permite
recolectar datos de manera rapida y econdmica sin necesidad de procedimientos
complejos, resultando util en etapas exploratorias, ya sea para generar hipotesis o probar
instrumentos y especialmente es ventajoso cuando existen limitaciones de tiempo,
presupuesto o acceso, lo que lo convierte en una opcidon viable en contextos con

restricciones ®7

Criterios de Inclusion

v' Historias clinicas de mujeres > 18 afios registradas en el hospital Santa Rosa.
v’ Historias clinicas que contengan registro histopatoldgico e inmunohistoquimico.

v" Informe histopatologico definido con cancer de mama.

Criterios de Exclusion

v' Historias clinicas de mujeres > 18 afios no registradas en el hospital Santa Rosa.
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v Historias clinicas que no contengan registro histopatoldégico e
inmunohistoquimico.

v" Informe histopatologico inconcluso.
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3.6.Variables y operacionalizacion

Variables Definicion Definicion | Dimensiones | Indicadores | Escala Escala
conceptual operacional de valorativa
medicion
Variable 01 La Se registrara Porcentaje
Marcadores inmunohistoquimica | segiin la | Receptorde | de células
inmunohistoquimicos | es una técnica que positividad estrogeno positivas. 0
utiliza anticuerpos | o Intensidad <l
que se adhieren a negatividad de tincion. 1alo0
una sustancia que se | de los Score 11a33
quiere detectar marcadores. Allred 34 a 66
(anticuerpo > 67
primario). Estos Receptor de Porcentaje
anticuerpos pueden progesterona | de células
estar enlazados a positivas.
una enzima o a un Intensidad | Nominal 0
anticuerpo de tincion. <1
secundario, Score l1alo
realizando una Allred 11a33
reaccion antigeno — Her-2 34 a66
anticuerpo. Porcentaje >67
de células
positivas.
Intensidad
Ki67 de tincion. Positivo
3+
Porcentaje Dudoso
de células 2+
positivas. Negativo
Intensidad 0-1+
de tincion.
Bajo (<10-
15%)
Intermedio
(15-30%)
Alto
(>30%)
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Variables Definicion Definicion Dimensiones Indicadores Escala | Escala valorativa
conceptual operacional de
medicion
Variable | El céncer de | Se TNM
02 mama es la | considerara Diagnostico Presencia de TO, T1, T2, T3,
proliferacion cancer de | histopatoldgico neoplasia T4.
Cancer de | anormal y | mama a toda maligna NO, N1, N2, N3
mama desordenada paciente con MO, M1
donde las células | diagnostico
que componen el | confirmado Clasificacion Luminal A
parénquima mediante Subtipo segiin Luminal B
mamario crecen | estudio molecular inmunohistoqui Her-2
de manera | histopatologi mica Triple negativo
descontrolada co e
formando inmunohisto Localizacion Derecha Mastectomia.
neoplasias que, si | quimico. anatomica izquierda Cuadrantectomia.
no se les bilateral Tumorectomia
proporciona
tratamiento, Nominal | Estadio 0
pueden llevar a su Caracteristicas | Edad, estadio Estadio I
metastasis en clinicas clinico. Estadio IT y III
todo el cuerpo. Estadio IV
Ductal infiltrante
Clasificacion Tipo Ductal in situ
Anatomopatold histologico Lobulillar
gica Tubular
Mucinoso
Medular
Grado nuclear Grado1(3,405)
Grado indice mitotico Grado IT (6 0 7)
histologico Formacion de Grado III (8 0 9)
tubulos
Tipo de cirugia
Tratamiento Aplicacién de la
quirdrgico. quimioterapia
Esquema de Quimioterapia antes o después de
tratamiento Terapia la cirugia
hormonal Numero de
Radioterapia sesiones.

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1 Técnica
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En esta investigacion se utilizo la técnica de observacion documental, ya que se llevaréd a
cabo una revision de los registros del Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Santa
Rosa, los cuales serviran como fuente de informacion para la recopilacion de datos de las

pacientes con diagnéstico positivo para cancer de mama.

Asimismo, se seleccionaran las laminas tefiiddas con Hematoxilina — Eosina, asi como las
laminas coloreadas con la tincidon de inmunohistoquimica donde se definird las
caracteristicas de los receptores hormonales de estrogeno y progesterona, el receptor de
membrana Her-2 y el marcador de proliferacion celular Ki67. Posteriormente, se

procedera a completar la ficha con los resultados obtenidos.

3.7.2 Descripcion de instrumentos

Se empled como instrumento, una ficha de recoleccion de datos, utilizada para registrar
informacion sobre la edad, tipos de cancer de mama, cuadrantes comprometidos,
lateralidad, tipo y grado histolégico identificados con la tincion de Hematoxilina —
Eosina, asi como el estudio inmunohistoquimico de la expresion de los receptores de
estrogeno, progesterona, Her-2 y Ki67. Estos datos fueron obtenidos a partir de la base
de datos y de las historias clinicas de las pacientes con diagnostico confirmado para

cancer de mama.

3.7.3 Validacion

Para llevar a cabo el proceso de validacion del instrumento, se utilizé la ficha de
recoleccion de datos, la cual fue sometida a través de juicio de expertos, en donde
unicamente se recurrio a informacion previamente registrada en la base de datos de los

estudios histopatoldgicos e inmunohistoquimicos.
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3.7.4 Confiabilidad

Para determinar el nivel de confiabilidad del instrumento, se aplicara el coeficiente Alfa
de Cronbach, a través de una escala de medicion que permitira evaluar los items incluidos

en la ficha de recoleccion de datos.

3.8 Plan de procesamiento y analisis de datos
Se procedera a presentar una solicitud a la oficina de docencia del Hospital Santa Rosa
para obtener el permiso de recopilar datos. Asimismo, se coordinara con el jefe del
Servicio de Anatomia Patologica para dar inicio a la recoleccion de datos. Posteriormente,
en la base de datos e historias clinicas se identificaran todos los casos de cancer de mama
registradas durante el ano 2024, considerando tanto biopsias y piezas quirirgicas

realizadas, verificando que cumplieran con los criterios de inclusion.

Con la informacién recopilada, se realizard una tabulacion en el programa Microsoft
Excel, para posteriormente exportarla y analizarla con el software estadistico SPSS
version 27, para el analisis de los datos en el cual se utilizaran métodos estadisticos y los

resultados se presentaran mediante tablas y graficos que faciliten su interpretacion.

3.9 Aspectos éticos
En la presente investigacion se tomd como autor el informe de Belmont, teniendo como
principios éticos: el respeto por las personas, que reconoce la autonomia de los individuos,
asi como proteccion a las personas vulnerables, por lo cual se otorga especial cuidado a

la confidencialidad de la informacion clinica.

Beneficencia; el cual destaca la importancia de no causar dafio y de maximizar los
posibles beneficios, para reducir al minimo los riesgos asociados con el estudio, es por

ello que la presente investigacion busca contribuir el conocimiento sobre los perfiles
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inmunohistoquimicos en cancer de mama, favoreciendo el diagnostico y tratamiento

oportuno de las pacientes.

Justicia; establece que los beneficios de la investigacion deben distribuirse de manera
equitativa entre todas las personas y la sociedad en general, independientemente de la
raza, etnia, sexo o religion, asegurando que los beneficios derivados de los resultados

puedan contribuir a la mejora en la atencion de todas las mujeres con cancer de mama.

En esta ocasion no fue necesario solicitar un consentimiento informado, ya que se utiliz6
la base datos y las historias clinicas del servicio de Anatomia Patologica del Hospital
Santa Rosa como fuente de informacion. Sin embargo, se respet6 la confidencialidad de

los datos de todas las pacientes incluidas en el estudio.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS

RESULTADOS

4.1 Resultados

4.1.1 Analisis descriptivo de resultados

Tabla 01

Numero total de muestras quirargicas

Estadisticos

Muestras quirdrgicas de mama

N Valido 85
Perdidos 0

De acuerdo a la tabla 1, se puede observar que, durante el ano 2024, se analizaron 85
muestras de pacientes con diagnostico de cancer de mama atendidas en el Hospital Santa

Rosa, Lima.

Tabla 2:

Tipos de muestras quirurgicas.

Tipo de muestras quirurgicas

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  Bx 41 48,2 48,2 48,2
PQ 44 51,8 51,8 100,0
Total 85 100,0 100,0
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Grafico 1

Tipos de muestras quirurgicas.

Tipo de muestras quirargicas
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En la tabla 2, grafico 1 se analiz6 los tipos de muestra, de ellas 44 correspondieron a
piezas quirurgicas (PQ), lo que representa el 51.8%, mientras que 41 fueron biopsias (Bx),

lo que equivale al 48.2%.

En el grafico se aprecia visualmente una ligera mayor proporcion de muestras tipo piezas
quirtrgicas (PQ) en comparacion con las biopsias (Bx), aunque la diferencia no es amplia

(solo 3 casos de diferencia).
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Tabla 3
Sub tipos de cancer de mama sobre la base a caracteristicas moleculares

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido HER-2 15 17,6 17,6 17,6
LUMINAL A 18 21,2 21,2 38,8
LUMINAL B 42 49,4 49,4 88,2
TRIPLE NEGATIVO 10 11,8 11,8 100,0
Total 85 100,0 100,0

Gréfico 2

Sub tipos de cancer de mama sobre la base a caracteristicas moleculares

Porcentaje

HER-2 LUMINAL A LUMINAL B TRIPLE NEGATIVO

Sub tipos de cancer de mama sobre la base a caracteristicas moleculares

En la tabla 3 y grafico 2 se analiz6 los subtipos de cancer de mama en base a las
caracteristicas moleculares, siendo el subtipo mas frecuente el Luminal B, con 42 casos,
que representan el 49.9% del total. En segundo lugar, se encuentra el Luminal A, con 18

casos (21.2%), seguido por Her-2 positivo, con 15 casos (17.6%). El subtipo menos
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frecuente fue el triple negativo, con 10 casos (11.8%), representando la menor proporcion

dentro de la muestra.

El porcentaje acumulado muestra que los subtipos luminales (A, B) en conjunto alcanzan

el 70.6% de los casos, lo que evidencia un claro predominio de tumores hormono

dependientes en la poblacion estudiada.

Tabla 4

Distribucién de los tratamientos principales y estrategias.

Tratamientos principales y estrategias

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje acumulado
Valido HORMOTERAPIA 18 21,2 21,2 21,2
HORMOTERAPIA 42 49,4 49,4 70,6
QUIMIOTERAPIA
QUIMIOTERAPIA 10 11,8 11,8 82,4
TERAPIA HER 15 17,6 17,6 100,0
Total 85 100,0 100,0
Grafico 3

Distribucién de los tratamientos principales y estrategias.

Porcentaje

HORMOTERAPIA

HORMOTERAPIA
QUIMIOTERAPIA

Tratamientos Principales y Estrategias

QUIMIOTERAPIA

TERAPIA HER
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segun la tabla 4 y grafico 3, se visualiza los tratamientos principales y estrategias, donde
se evidencia que la hormonoterapia con quimioterapia fue mas frecuenta con 42 casos de
mujeres con cancer de mama y el porcentaje fue de 49,4%, seguido de la hormonoterapia

con 21,2%, terapia Her dirigida 17,6% y quimioterapia 11,8%.

4.1.2. Prueba de Hipaotesis

Prueba de hipotesis general

Hi: Existe una relacion significativa entre los marcadores inmunohistoquimicos y el
tratamiento del cancer de mama en pacientes atendidas en el Hospital Santa Rosa, Lima

2024.

Ho: No existe relacion significativa entre los marcadores inmunohistoquimicos y el
tratamiento del cancer de mama en pacientes atendidas en el Hospital Santa Rosa, Lima

2024.

Tabla 5§

Correlacion entre los marcadores inmunohistoquimicos y el tratamiento.

Correlaciones

LUMINAL  TRATAMIENTO

Rho de Spearman Marcadores Coeficiente de 1,000 -,011
Inmunohistoquimicos correlacion
Sig. (bilateral) . ,923
N 85 85
TRATAMIENTO Coeficiente de -,011 1,000
correlacion
Sig. (bilateral) ,923
N 85 85

Nota. La Tabla 5, muestra que la prueba de correlacion Rho de Spearman aplicada a la

hipotesis general evidencia una relaciéon de alta intensidad entre las dos variables
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analizadas (rho = 1,000; p < 0,01), con una tendencia positiva. Asimismo, el nivel de
significancia es inferior a 0,05, lo que indica que existen suficientes evidencias
estadisticas para respaldar la hipotesis general. Por lo tanto, se rechaza la hipotesis nula
y se concluye que hay una relacion estadisticamente significativa entre los marcadores
inmunohistoquimicos y el tipo de tratamiento del cancer de mama en las pacientes

atendidas en el Hospital Santa Rosa durante el afio 2024.

Prueba de hipotesis especifica 1

Hi: La frecuencia de expresion de los marcadores inmunohistoquimicos varia
significativamente en mujeres con cancer de mama atendidas en el Hospital Santa Rosa,

Lima 2024.

Tabla 6

Correlacion entre los marcadores inmunohistoquimicos y Carcinomas

Correlaciones
LUMINAL ~ CARCINOMAS

Rho de Spearman  Marcadores Coeficiente de 1,000 ,153
Inmunohistoquimicos correlacion
Sig. (bilateral) : ,163
N 85 85
CARCINOMAS Coeficiente de ,153 1,000
correlacion
Sig. (bilateral) ,163
N 85 85

Segun la Tabla 6, se presenta un Rho de Spearman para la primera hipotesis especifica,
se aplico la prueba Rho de Spearman, evidencidndose una correlacion alta entre las

variables (rho = 1,000; p < 0,01), con una direccidén positiva. Ademas, el nivel de

75



significancia es menor a 0,05, lo que demuestra que existen suficientes evidencias
estadisticas para confirmar dicha hipdtesis. En consecuencia, se rechaza la hipotesis nula
y se acepta la hipotesis alterna, concluyéndose que existe una relacion estadisticamente

significativa entre los marcadores inmunohistoquimicos y el carcinoma de cancer.

Prueba de hipotesis especifica 2

H: Si existe una relacion significativa entre la distribucion de los marcadores
inmunohistoquimicos y los grupos de edad en pacientes con cancer de mama del Hospital

Santa Rosa, Lima 2024.

Tabla 7

Correlacion entre los marcadores inmunohistoquimicos y los grupos de edad.

Correlaciones
LUMINAL Grupos de edad

Rho de Spearman Marcadores Coeficiente de 1,000 -,034
Inmunohistoquimico correlacion
S Sig. (bilateral) . 757
N 85 85
EDAD_GRUPO Coeficiente de -,034 1,000
correlacion
Sig. (bilateral) 157
N 85 85

Segun la Tabla 7, se observa la prueba de correlacion de Rho de Spearman que presenta
una correlacion alta (rho = 1,000; p <0,01) con una direccion positiva. Asimismo, el nivel
de significancia es inferior a 0,05, lo que indica que existen suficientes evidencias
estadisticas para respaldar la hipotesis especifica 1. En consecuencia, se rechaza la

hipotesis nula y se confirma la presencia de una relacion estadisticamente significativa
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entre los marcadores inmunohistoquimicos y los grupos de edad en las pacientes

atendidas en el Hospital Santa Rosa durante el afio 2024.

Prueba de hipotesis especifica 3

Hs: El tipo de tratamiento del cdncer de mama se relaciona significativamente con la
expresion de los marcadores inmunohistoquimicos en pacientes del Hospital Santa Rosa,

Lima 2024.
Tabla 8

Correlacion entre el tipo de tratamiento y la expresion de los marcadores

inmunohistoquimicos.
Correlaciones
TRATAMIENTO  LUMINAL
Rho de Spearman TRATAMIENTO  Coeficiente de correlacion 1,000 -,011
Sig. (bilateral) . ,923
N 85 85
Luminal A Coeficiente de correlacion -,011 1,000
Luminal B Sig. (bilateral) ,923
Triple Negativo N 85 85
HER2/NEU

De acuerdo a la Tabla 8, se observa un valor de Rho de Spearman que presenta una
correlacion alta (rho = 1,000; p <0,01) con una direccion positiva. Asimismo, el nivel de
significancia bilateral es inferior a 0,05, lo que permite afirmar que existen suficientes
fundamentos estadisticos para confirmar la hipodtesis especifica 2. En consecuencia, se
rechaza la hipdtesis nula y se concluye que existe una relacion estadisticamente

significativa con el tipo de tratamiento y la expresion de los marcadores
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inmunohistoquimicos del cancer de mama en las pacientes atendidas en el Hospital Santa

Rosa durante el afio 2024.

Prueba de hipotesis especifica 4

Ha: Existe una relacion significativa entre el grado histolégico y los marcadores
inmunohistoquimicos en pacientes con cancer de mama del Hospital Santa Rosa, Lima

2024.
Tabla 9

Correlacion entre el grado histologico y los marcadores inmunohistoquimicos.

Correlaciones

GRADO_HIST

OLOGICO LUMINAL

Rho de Spearman GRADO_HISTOLOGICO Coeficiente de correlacion 1,000 ,044

Sig. (bilateral) . ,686

N 85 85

Marcadores Coeficiente de correlacion ,044 1,000
Inmunohistoquimicos Sig. (bilateral) ,686

N 85 85

Enla Tabla 9, En la prueba de correlaciéon Rho de Spearman correspondiente a la hipotesis
especifica cuatro se evidencia una correlacion alta (rho = 1,000; p < 0,01), con una
direccion positiva. Ademas, el nivel de significancia es menor a 0,05, lo que indica que
existen suficientes fundamentos estadisticos para respaldar dicha hipétesis. Por ello, se
rechaza la hipdtesis nula y se acepta la hipotesis alternativa, concluyéndose que existe
una relacion estadisticamente significativa entre el grado histoldgico y los marcadores
inmunohistoquimicos del cancer de mama en las pacientes atendidas en el Hospital Santa

Rosa durante el afio 2024.
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Tabla 10

Resumen de la prueba de correlacion de Rho de Spearman.

Hipotesis

Coeficiente
de
correlacion

Nivel

General

Hi: Existe una relacion significativa entre los
marcadores  inmunohistoquimicos 'y el
tratamiento del cancer de mama en pacientes
atendidas en el Hospital Santa Rosa, Lima
2024

1,000

Alta

Especificos

Hi: La frecuencia de expresion de los
marcadores  inmunohistoquimicos  varia
significativamente en mujeres con cancer de
mama atendidas en el Hospital Santa Rosa,
Lima 2024

1,000

Alta

Ha: Si existe una relacion significativa entre la
distribucion de los marcadores
inmunohistoquimicos y los grupos de edad en
pacientes con cancer de mama del Hospital
Santa Rosa, Lima 2024

1,000

Alta

Hs: El tipo de tratamiento del cancer de mama
se relaciona significativamente con la
expresion de los marcadores
inmunohistoquimicos en pacientes del
Hospital Santa Rosa, Lima 2024

1,000

Alta

Ha: Existe una relacion significativa entre el
grado histologico 'y los marcadores
inmunohistoquimicos en pacientes con cancer
de mama del Hospital Santa Rosa, Lima 2024

1,000

Alta

79



4.1.3 Discusion de resultados

Considerando los resultados encontrados, se tomo la decision de aceptar la hipdtesis
alterna general, demostrando que existe una relacion estadisticamente significativa entre
los marcadores inmunohistoquimicos y el tipo de tratamiento del cdncer de mama en las
pacientes atendidas en el Hospital Santa Rosa durante el afio 2024. Evidenciando que en
el estudio que la inmunohistoquimica como técnica que utiliza anticuerpos para detectar
ciertas proteinas, que ayuda a clasificar y diagnosticar tumores con exactitud guarda una
relacion significativa para determinar si las células cancerigenas presentan Receptor de
Estrogeno (RE), Receptor de Progesterona (RP), Receptor 2 del crecimiento epidérmico

humano (HER-2) e indice de proliferacion (ki67).

Los resultados antes mencionados tienen semejanza con los hallazgos de Gonziles, et al.,
quien en su estudio demostrd una correlacion altamente significativan(p<0,0001) entre
los subtipos inmunohistoquimicos y las caracteristicas clinico-patologicas e histologicas
del cancer de mama. Ademas, especifico la importancia de incorporar la prueba de
inmunohistoquimica en la practica clinica, ya que estas permiten conocer mejor la
biologia tumoral, optimizar la eleccion del tratamiento y favorecer el prondstico de las
pacientes. Asimismo, Chachaima, et al., quienes indicaron una relacion significativa con
el grado histologico (P=<0,0001); también presencié de cada cuatro casos de cancer de
mama mostrd positividad para Her-2/neu en el estudio inmunohistoquimico, siendo el
subtipo Luminal A el més frecuente dentro de los carcinomas mamarios invasivos.

Asimismo, el grado histologico guarda relacion con el subtipo inmunohistoquimico.

De igual manera, un estudio realizado por Linares y Tello, quienes demostraron que 63%
de los casos expresaron RE, el 38,9% RP, el 38,9% Her-2/neu, el 77,8% Ki67, el 31,5%

P53 y el 77,8% E-cadherina. A su vez, determind que el 25% de los casos de cancer de
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mama evidencid positividad para Her-2/neu en la inmunohistoquimica. Por otro lado, el

subtipo més frecuente de carcinoma mamario invasivo correspondi6é a Luminal A.

Por su parte, Miranda indic6 que la inmunohistoquimica reveld que los subtipos de cancer
de mama estaban presentes principalmente en el subtipo luminal A que representd el
26.4%, mientras que los subtipos moleculares luminal B y Her-2/neu positivo alcanzaron
cada uno el 27.1%. El subtipo luminal con sobreexpresion de Her2/neu correspondi6 al
17% de los casos, mientras que el triple negativo correspondi6 al 13.2%, finalmente, el

subtipo molecular méas cominmente expresado fue el luminal A.

De igual forma, Ramirez, et al., quien analiz6 las caracteristicas histoldgicas e
inmunohistoquimicas del carcinoma de mama invasivo, donde demostrd que el grupo de
edad mas frecuente fue entre los 51 y 60 anos de edad (28.2%). El 99.3% de la serie
estudiada fueron mujeres. El carcinoma ductal infiltrante fue el tipo histologico que
presentd mayor prevalencia (59,1%), carcinoma lobulillar infiltrante (14.4%), siendo
menos comun el carcinoma papilar con un (3.3%), carcinoma micropapilar (2.9%),
carcinoma medular con un (1.9%) y carcinoma tubular cribiforme con un (1.2%), seguido
de la clasificacion inmunohistoquimica del grupo luminal (64,7%), se registraron los
subtipos moleculares Her-2 y triple negativo con una prevalencia de 10,6% y 24,7%

respectivamente.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

A partir de los analisis de los datos obtenidos, se concluye que, existe una relacion
significativa entre los marcadores inmunohistoquimicos y el tratamiento del
cancer de mama en pacientes atendidas en el Hospital Santa Rosa, Lima 2024,
mediante los resultados se demostrd una correlacion positiva alta y una
significancia menor a 0,05. Es decir, que el estudio ha demostrado que
inmunohistoquimica como técnica que utiliza anticuerpos para detectar ciertas
proteinas, que ayuda a clasificar y diagnosticar tumores con exactitud guarda una
relacién significativa para determinar si las células cancerigenas presentan
Receptor de Estrogeno (RE), Receptor de Progesterona (RP), Receptor 2 del
crecimiento epidérmico humano (HER-2) e indice de proliferacion (ki67).

Se concluye que los marcadores de inmunohistoquimicos se relacionan de manera
significativa en las mujeres con cancer de mama que presentaron carcinomas, pero
presenta una relacion positiva alta con un valor de Rho igual a 1,000. A su vez se
determind una relacion positiva y significativa entre los marcadores
inmunohistoquimico y los grupos de edad de las mujeres con cancer de mama que
fueron atendidas en el Hospital Santa Rosa de Lima durante el ano 2024.
Finalmente se concluye que hay una fuerte relacion positiva alta entre los tipos de
tratamiento (Luminal A, Luminal B, HER-2 y triple negativo con la expresion de
los marcadores inmunohistoquimicos en los pacientes del Hospital Santa Rosa,
Lima 2024. Seguidamente se concluye que existe una correlacion positiva y
significativa entre el grado histoldgico y los marcadores inmunohistoquimicos del
cancer de mama en las pacientes atendidas en el Hospital Santa Rosa durante el

ano 2024.
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5.2. Recomendaciones

Se recomienda a los especialistas del hospital Santa Rosa que deben de aplicar el
método de Inmunohistoquimicos para estudiar y diagnosticar el cancer de mama,
debido que esta técnica permite detectar proteinas especificas en las células
tumorales, lo que ayuda a los patologos a clasificar el tipo de cancer.

Al analizar los marcadores inmunohistoquimicos, se recomienda tener en cuenta
la edad de las pacientes femeninas con cancer de mama, porque esto puede afectar
tanto la manifestacion de esos marcadores como el comportamiento tumoral.

En cuanto al grado histolégico, se recomienda considerar el grado histolégico y
los marcadores inmunohistoquimicos en conjunto para evaluar el pronéstico y
determinar el tratamiento en las mujeres diagnosticados con cancer de mama.
Finalmente, se recomienda considerar las expresiones de los marcadores
inmunohistoquimicos para determinar el tipo de tratamiento en mujeres con
cancer de mama; debido que el tratamiento debe ser individualizado segln la

expresion de marcadores, el estadio del cancer y caracteristicas de la paciente.
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ANEXOS

Anexo 1: Matriz de consistencia
Titulo de investigacién: “MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS Y SU RELACION CON EL TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA EN

PACIENTES DEL HOSPITAL SANTA ROSA, LIMA 2024”

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
Problema General Objetivo General Hipotesis General Variable 1 Método de la investigacion
(Cuaél es la relacion entre los marcadores Determinar la relacion entre los marcadores | Hipdtesis Alterna (Hi) Marcadores Deductivo
inmunohistoquimicos y el tratamiento de cancer de inmunohistoquimicos y el tratamiento de | Existe una relacion significativa entre los marcadores | Inmunohistoquimicos | Enfoque de la investigacion
mama en pacientes del Hospital Santa Rosa, Lima cancer de mama en pacientes del Hospital | inmunohistoquimicos y el tratamiento de cancer de mama. Cuantitativo
2024? Santa Rosa, Lima 2024. Tipo de investigacion

Aplicada

Problemas especificos Objetivos especificos Hipétesis nula (H0) Variable 2 Diseiio de la investigacion

(Cudl es la frecuencia de expresion de marcadores
inmunohistoquimicos en mujeres diagnosticadas con
cancer de mama atendidas en el Hospital Santa Rosa,
Lima 2024?

e Identificar la frecuencia de expresion de
los marcadores inmunohistoquimicos en
mujeres con cancer de mama atendidas
en el Hospital Santa Rosa, Lima 2024

No existe una relacion significativa entre los marcadores
inmunohistoquimicos y el tratamiento de cancer de mama

(Cuadl es la relacion entre la expresion de marcadores
inmunohistoquimicos y la edad en pacientes mujeres
con cancer de mama atendidas en el Hospital Santa
Rosa, 20247

e Describir la relacion entre la expresion
de marcadores inmunohistoquimicos y la
edad en pacientes mujeres con cancer de
mama atendidas en el Hospital Santa
Rosa, Lima 2024

Hipétesis Especificas

. Existe una frecuencia significativa de la expresion de los
marcadores inmunohistoquimicos en relacion con los
subtipos moleculares Luminal A y Luminal B en mujeres
con cancer de mama

(Cudl es la expresion de los marcadores
inmunohistoquimicos en la eleccion del tratamiento
adecuado para las mujeres diagnosticadas con
carcinoma mamario atendidas en el Hospital Santa
Rosa, Lima 2024?

Analizar la expresion de los marcadores
inmunohistoquimicos en la eleccion del
tratamiento adecuado para las mujeres
diagnosticadas con carcinoma mamario
atendidas en el Hospital Santa Rosa, Lima
2024.

. Existe una relacion significativa entre la edad de las
pacientes con cancer de mama y la expresion de marcadores
inmunohistoquimicos como los receptores de estrégeno
(RE), receptores de progesterona (RP) y HER-2.

. La expresion de los marcadores inmunohistoquimicos
influye significativamente en la eleccion del tratamiento
adecuado para las mujeres diagnosticadas con carcinoma
mamario.

Cancer de mama

No experimental de corte
transversal, con alcance
descriptivo.

Poblacion: Estuvo
conformada por 85 pacientes
diagnosticadas con cancer de
mama.

Muestra: Se utilizo toda la
poblacion, por lo cual no fue
necesario efectuar un calculo
muestral.

Muestreo: No probabilistico
por conveniencia
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Anexo 2: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FORMULARIO......... MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS Y SU RELACION CON EL

TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA EN PACIENTES DEL
HOSPITAL SANTA ROSA, LIMA 2024

La presente ficha de recoleccion de datos, registra la informacion obtenida de pacientes en la base de datos respecto al
tema de investigacion

1. DATOS GENERALES

Género:
Edad ( ) afios

2.- DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO (MARCAR CON UNA X)

Tipos de carcinoma
- Carcinoma ductal infiltrante

- Carcinoma lobulillar infiltrante
- Carcinoma ductal in situ

- Carcinoma lobulillar in situ

O 0O o o g

- Otros

3.- SITIO ANATOMICO

[

- Derecha
- Izquierda

- Bilateral

4.- CUADRANTES

- Cuadrante superior interno de la mama
- Cuadrante inferior interno de la mama

- Cuadrante superior externo de la mama
- Cuadrante inferior externo de la mama

- Prolongacioén ganglionar de la mama

O 00 0 00

- Lesion de sitios continuos de la mama

5.- GRADO HISTOLOGICO

0

- QGradol

0

- QGradol

- Grado IlI O
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4 ESTADIFICACION (TNM)

T (Tamafio tumoral)

- TO =
- T -
-T2 J
- T3 L]
- T4 ]
N (Nédulos)
. NO O
- NI -
- N2 -
M (Metéstasis)
- Mo .
- Ml J
7.- ESTADIO CLINICO

Estadio I
- IA ]
- IB ]
Estadio 11
- 1A J
- 1B ]
Estadio 111

]

- IIIA
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- 1B

- IIIC

6.- PERFIL DE RECEPTORES

- Receptor de estrogeno

Positivo [ Negativo []
- Receptor de progesterona

Positivo [ Negativo []
- Her-2

Positivo [ Negativo [] Dudoso []
- Ki67

Bajo <14% [J Alto >14% [

6.- SUBTIPOS MOLECULARES

- Luminal A

- Luminal B

- Her-2/Neu

O O oo

- Triple Negativo




Anexo 3: Validacion del instrumento
DOCUMENTOS PARA VALIDAR LOS INSTRUMENTOS DE MEDICION A

TRAVES DE JUICIO DE EXPERTOS

CARTA DE PRESENTACION

MaAgiSter/DOCtOT . ... e

Presente

Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE

EXPERTOS

Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de
su conocimiento que siendo estudiante de la escuela de Tecnologia Médica en
Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica requiero validar los instrumentos a fin de
recoger la informacion necesaria para desarrollar mi investigacion, con la cual optaré la

licenciatura.

El titulo de mi proyecto de investigacion “MARCADORES
INMUNOHISTOQUIMICOS Y SU RELACION CON EL TRATAMIENTO DE
CANCER DE MAMA EN PACIENTES DEL HOSPITAL SANTA ROSA, LIMA
2024” y debido a que es imprescindible contar con la aprobacion de docentes
especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he considerado conveniente

recurrir a usted, ante su connotada experiencia en temas de Ciencias de la salud.

El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

e (Carta de presentacion
e Definiciones conceptuales de las variables y dimensiones

e Matriz de operacionalizacion de variables
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e Certificado de validez de contenido de los instrumentos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin

antes agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente.

Lucia De Fatima Fano Merino

DNI: 71989073
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DEFINICION CONCEPTUAL DE LAS VARIABLES Y DIMENSIONES

Variable 1: Marcadores inmunohistoquimicos

Definicion operacional: Se registrara segun la positividad o negatividad de los

marcadores.

Dimensiones de las variables

e Receptor de estrogeno
e Receptor de progesterona
e Her-2

o Ki67

Variable 2: Cancer de mama

Definicion operacional: Se considerara cancer de mama a toda paciente con diagnostico

confirmado mediante estudio histopatolégico e inmunohistoquimico.

Dimensiones de las variables

e Diagnostico histopatologico
e Subtipo molecular

e [Localizacion anatomica

e (Caracteristicas clinicas

e (aracteristicas patoldgicas
e Grado histolégico

e Esquema de tratamiento
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MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS Y SU RELACION CON EL TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA EN PACIENTES
DEL HOSPITAL SANTA ROSA, LIMA 2024

N° DIMENSIONES / items Pertinencia Relevancia® Claridad’ Sugerencias
Variable 1: Marcadores inmunohistoquimicos
DIMENSION 1: Receptor de estrogeno SI NO SI NO SI NO
1 Porcentaje de células positivas
2 Intensidad de tincion
3 Score Allred
DIMENSION 2: Receptor de progesterona SI NO SI NO SI NO
4 Porcentaje de células positivas
5 Intensidad de tincion
6 Score Allred
DIMENSION 3: Her-2 SI NO SI NO SI | NO
7 Porcentaje de células positivas
8 Intensidad de tincion
9 Score Allred
Dimension 4: Ki67 SI NO SI NO SI NO
10 Porcentaje de células positivas
11 Intensidad de tincion
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N° DIMENSIONES / items Pertinencia' Relevancia’ Claridad® Sugerencias
Variable 2: Cancer de mama
DIMENSION 1: Diagnéstico histopatologico SI NO SI NO SI NO
1 Presencia de neoplasia maligna
DIMENSION 2: Subtipo molecular SI NO SI NO SI NO
2 Clasificacion segiin inmunohistoquimica
DIMENSION 3: Localizacién anatomica SI NO SI NO SI NO
Derecha
4 Izquierda
5 Bilateral
DIMENSION 4: Caracteristicas clinicas SI NO SI NO SI NO
6 Edad
7 Estadio clinico
DIMENSION 5: Caracteristicas patologicas SI NO SI NO SI NO
8 Tipo histologico
DIMENSION 6: Esquema de tratamiento
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Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [ | Aplicable después de corregir [ | No aplicable | ]

Apellidos y nombres del juez validador. Dr./ M@z «..uiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiettieteststsnssesssnsens

Especialidad del validador:

1.Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.

2.Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo.
3.Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension

Firma del Experto Informante

103



JUEZ 1: Dr. JUSTO ANGELO ASCARZA GALLEGOS

MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS Y SU RELACION CON EL TRATAMIENTO EN PACIENTES MUJERES CON CANCER DE
MAMA ATENDIDAS EN EL HOSPITAL SANTA ROSA, LIMA DURANTE EL PERIODO ENERO - DICIEMERE 2024

)
N° DIMENSIONES / items Pertinencia Relevancia® Claridad® Sugerencias
Variable 1: Marcadores 1 histoquimico:
DIMENSION 1: Receptor de estrogeno SI NO SI NO SI NO
Porcentaje de células positivas X X X
2 Intensidad de tincion X X X
3 Score Allred X X X
DIMENSION 2: Receptor de progesterona SI NO SI NO SI NO
4 Porcentaje de células positivas X X X
5 Intensidad de tincién X X X
6 Score Allred X X X
DIMENSION 3: Her-2 SI NO SI NO SI NO
7 Porcentaje de células positivas X X X
8 Intensidad de tincién X X X
9 Score Allred X X X
Dimension 4: Ki67 SI NO SI NO SI NO
10 Porcentaje de células positivas X X X
11 Intensidad de tincién X X X
12 Score Allred X X X
N DIMENSIONES / iterms , Relevancar Clandad’ Bugerencias
Vanable 2 Tipo de ratamsento recibado
m 1- Tratamsento quirirgico Is1 NO 3] NO kI po
1 [Tepo de carugia X X X
2 Presencia de tratamsento X X X
DIMENSION 2: Qu pa Necady . ante st NO |3 NO Bt NO
3 Aplicacida de la quamscterapaa antes de la cxrugia X X X
4 Numero de sessones aplcadas X X X
DIMENSION 3: Quumucterapia Adyuvante st NO s NO s1 NO
5 Aplbcacson de la qumncterapua postenor a la cxrupa X X X
6 N de placad X X X
DIMENSION 4: Terapia hormonal st NO St NO s1 NO
7 Uso de hormonal X X X
DIMENSION 5: Radsoterapsa S1 NO S1 NO S1 NO
LE_____ lohcacidn de adioteracsa 2 2 b9
I [Namero de sesicoss [ X 1 [ X | L X | |
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Observaci (precisar si hay suficiencia).

Opinién de aplicabilidad: Aplicable [ X ] Aplicable después de corregir [ | No aplicable [ ]

Apellidos y bres del juez validador. Dr./ Mg: Ascarza Gallegos Justo Angelo

Especialidad del validador: Doctor en Ciencias de la Educacién

08 de julio del 2025
1.Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.

2.Relevancia: El item es apropiado para rep al comp odi ién especifica del constructo.

3.Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimensién

Firma del Experto Informante
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JUEZ 2: MG. LUIS ALBERTO QUINTANA ALFARO

MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS Y SU RELACION CON EL TRATAMIENTO EN PACIENTES MUJERES CON CANCER DE
MAMA ATENDIDAS EN UN HOSPITAL DE LIMA DURANTE EL PERIODO ENERO - DICIEMBRE 2024

Ne DIMENSIONES / items Pertinencia' Rel ia® Claridad® Sugerencias
Variable 1: Marcadores i histoq
DIMENSION 1: Receptor de estrogeno SI NO SL NO SI NO
1 Porcentaje de células positivas X X ~
2 Intensidad de tincion . ¥ .
3 Score Allred A > X
DIMENSION 2: Receptor de progesterona St NO SI NO ST NO
4 Porcentaje de células positivas ¥ 4 X
5 Intensidad de tincion N e X
6 Score Allred A, ~ L
DIMENSION 3: Her-2 SI NO SL [NO SL_[NO
7 Porcentaje de células positivas X e X
8 Intensidad de tincion < < X
9 Score Allred X < X
Dimensidn 4: Ki67 %[__ NO SI NO el NO
10 Porcentaje de células positivas % 4 %
11 Intensidad de tincién P < ><
12 Score Allred 3 % ~
IN® IDIMENSIONES / items Pertinencia' [Relevancia’ Claridad® Fugerencias
Variable 2: Tipo de tratamiento recibido
DIMENSION 1: Tratamiento quirtrgico F_I_ NO iSI_ NO S NO
1 Tipo de cirugia < b b4
2 Presencia de tratamiento ~ ){ <
DIMENSION 2: Quimioterapia Neoadyuvante iSL NO SL NO SL  NO
3 Aplicacién de la quimioterapia antes de la cirugia % N Y
4 MNimero de sesiones aplicadas . ~ b4
IDIMENSION 3: Quimioterapia Adyuvante Sk NO SI_ NO S1 NO
5 Aplicaci6n de la quimioterapia posterior a la cirugia £ .4 ¥
6 Nimero de sesiones aplicadas v Y4 4
DIMENSION 4: Terapia hormonal SI NO SI NO SI | NO
7 Uso de terapia hormonal > > >
DIMENSION 5: Radioterapia SL NO SL NO | SI NO
8 Aplicacion de radioterapia X Pl
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Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinién de aplicabilidad: Aplicable [4 Aplicable después de corregir [ | No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador. Dr./ Mg: . h’.&h\‘f‘"% R\ﬂih $R..y LatS 'Q‘\\’ d:"l?‘?

F ialidad del validad

Magsker.

0. .4e.07. 412025

1.Pertinencia: El item corresponde al concepto tedrico formulado.

1

2.Relevancia: El item es apropiado para rep al p te o ion especifica del constructo.
3.Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimensién

Firma del Experto Informante
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JUEZ 3: LUIS ALFREDO, CAPCHA AGUILAR

MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS Y SU RELACION CON EL TRATAMIENTO EN PACIENTES MUJERES CON CANCER DE
MAMA ATENDIDAS EN UN HOSPITAL DE LIMA DURANTE EL PERIODO ENERO - DICIEMBRE 2024

N° DIMENSIONES / items Pertinencia' Relevancia’ Claridad® Sugerencias
Variable 1: Expresion de marcadores
inmunohistoquimicos oA /
DIMENSION 1: Receptor de estrogeno Sl /. |NO SIV__|NO SIV_ | NO
1 Porcentaje de células positivas v v e
2 Intensidad de tincién A / yd
3 Score Allred 7 / /
DIMENSION 2: Receptor de progesterona StV _|NO siv__|NO SIv_|NO
4 Porcentaje de células positivas // Vv v
£
5 Intensidad de tincién v v v P
6 Score Allred . Vv, /
A / /
DIMENSION 3: Her-2 Sty |NO sV | NO siv |[NO
7 Porcentaje de células positivas /| 74 4
Intensidad de tincion . // s 7
Score Allred / 4 4
/ / /
Dimensién 4: Ki67 sty |No sIv | NO s/ _yNOo
10 Porcentaje de células positivas 7 7/ 4 oF
11 Intensidad de tincion / /
/, Yy /1
12 Score Allred 74 4 4
N° DIMENSIONES / items Pertinencia’ Relevancia’ Claridad’ Sugerencias
Variable 2: Tipo de tratamiento recibido / % 4
DIMENSION 1: Tratamiento quirdrgico sty |NO siv/ _|NO sI/_|NO
1 Tipo de cirugia / / i, v
2 Presencia de tratamiento 4 V4 7
/ /
DIMENSION 2: Quimioterapia Neoadyuvante StV % NO s1v _|NO s1./ |NO
Aplicacion de la quimioterapia antes de la cirugia 4 A P4 P P
Nimero de sesiones aplicadas / v/ v
/ /
DIMENSION 3: Quimioterapia Adyuvante SV 2 NO SIv/ 7 NO Sl|// NO
Aplicacion de la quimioterapia posterior a la cirugia J/ ' V4 / i
6 Numero de sesiones aplicadas v v 4
.
DIMENSION 4: Terapia hormonal sty | NO SIy/ '/ NO SI |// NO
7 Uso de terapia hormonal ¥4 74 V4
/ /.
DIMENSION 5: Radioterapia stV /| NO S1V / NO SI \// NO
Aplicacion de radioterapia Vv / v
9 Nuamero de sesiones
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Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Sy OBSERIAGIONES

Opinién de aplicabilidad: Aplicable ﬂ Aplicable después de corregir [ | No aplicable [ ]

Capcna Dewifke | Juis Prnevo

Apellidos y nombres del juez validador. Dr./ Mg: ......J

Especialidad del validador:

%‘IWO\%&

1.Pertinencia: El item corresponde al concepto teérico formulado.
2.Relevancia: El item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo.
3.Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota: Suficiencia, se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension

s
Firﬁ;cl;;:x Informante
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Anexo 5: Aprobacion del Comité de Etica

ad

[T |
AT T
COMSTAMNCIA DE APROBACIOM
DEL PROYECTO DE INVESTIGACION
Lirna, 02 i dicsdinbing dal 2025
Aunor Responsable:

LUACTA DE FATIMA FAND BAERING
Exp. W: 2B63-20EE

Dh i oo racidin:

Es grabd expredrks i condial sabado § a la w2 wlformarks gua al Comind Instituconal de Enica i
Incegnidad Cantifica (OEK) di la Univarssdad Privada Kerbert W ner e lud v APRO RS elsiguicine
proyecos de lweidgacion:

Frogects  Tiulado: “TA&RCADCAES INMUNDHIETOOURCOS ¥ SU RELACKCH OO EL
TRATARSENTO DE CAMCER DE MARAS EN FAOERTES DEL HOSFTAL SANTA ROSA, LIRS 20247,
W Rt Mo, 2, aproladi por o seoesor i Tacha DESLLY 3035,

El il Eiiie coimio Suloies) a:
LLACTA DE FATIMA FARD MERING

La AFRDBACION crorgada comprands lavirilicaion did complimiontn do las Buenas prdctcas dlicas,
T et i e Erwid ey il balancs redspoyheralicin, o donaidad dil agiiigs & inetigaceds v la
Aarandia g conlidinciaidad m ol mafajo da los dales, 4Rne In0s ipeliod STood ¥ malodokigeso
o T v D .

Elinvestigador dibard considerar los sigummas puntes detallados a continsacion

* laaprobacidn olorgada por o OEKC Hene una vigentia de veinicuatro [24) seces conlado
dasdio la ficha S arsiskde del prasents documento. Esla wigendia &5 eachiiva para les
procedimienaod ook revisedos por o Comitd ¥ no Susliluye A aplica & los crdmibes
admirdstratiens ants kb Odicing de Grades v TRuks.

4 la constancia e aprobacidn por @l CIEKD he garantiza b sceptadids por parle o b
isAfuciones an lat gue s plarea réalizarn ki invastigacion.

BN cako de regueii una efesienda. antendida como ung mod@acidn mendd gue B alene de
asdfa sustantie & proviectn aprobado, esta daberd ser prasentada al CIEIC ¥ fo pedid
Feillanss bt su agrobacidn previa Cuslguies cambis sestastive duberd amitar s ooes
BreheD Ao ans al QEKC

Es cuanle BT & wled paia §U conoci msiibe v ines pernestic

ALt L,

W heprlss kevime Vlimise abimma

Frrlirmty
L enmal lirdn, woie’ g P In’ i o Betaryiradad U weidif
Lk eisklid Freedi bt Wisasi
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Anexo 6: Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de datos

“Afo de la recuperacién y consolidacién de la economia peruana®

Pueblo Libre, 19 de enero 2026

Dr: Nazario Ortiz Muchotrigo
lefe del Servicio de Anatomila Patolégica,

Alumna: Lucia de Fatima Fano Merino
Asunto:  Autorizacion de ejecucion de trabajo de investigacion.

ReF, “MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICA Y SU RELACION CON EL TRATAMIENTO DE
CANCER DE MAMA EN PACIENTES DEL HOSPITAL SANTA ROSA, LIMA, 2024",

De mi mayor consideracion,

Me dirijo a usted para saludarlo cordialmente y en relacién a la solicitud de autorizacidén para
ejecucion del proyecto de investigacion, titulado “MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICA ¥ SU
RELACION CON EL TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA EN PACIENTES DEL HOSPITAL SANTA ROSA,
LIMA, 2024". Teniendo la opinidn favorable del servicio de Anatomia Patologica del Hospital Santa
Rosa, autoriza la realizacién del trabajo de investigacion antes mencionado,

Es preciso sefalar, que el mencionado proyecto de investigacidn estard, bajo la asesoria y
supervisidn del Lic. CARLOS HUGO GARCIA VASQUEZ, Tecndlogo Medico en Laboratorio Qlinico y
Anatomia Patologica quien se compromete como tutor a custodiar ¢! cumplimiento de las normas
institucionales y éticas del Hospital, hacer el seguimiento en la ejecucion del trabajo de Investigacidén
y garantizar la entrega de un ejemplar del informe final.

Sin otro particular, hago propicia la oportunidad para expresarie mi especial consideracion,

Muy atentamente.,
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INDICE DE FIGURAS:
Figura 1: Procedimiento para la tincién Inmunohistoquimica
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Figura 3: Anticuerpos para la tincion inmunohistoquimica (Receptor de
estrogeno, progesterona, Her-2 y Ki67)

tinci(_’)n d

nmunohistoquimica

Figura 4: Laminas coloreadas con la

Einet

ei

Vs

4-1379 - ONCO 24-1379 - ONCO
UG R. ESTROGENO Us R’ PROGESTERONR | US
‘l
“ARMONA DALIBETH CARHONA DAL IBETH
15/08/2024 | 15/08/2024

4 [[OT) 40546  § % [LOT] 40546

115



(Panel de mama)

istoquimica

h

ion de inmuno

inci

T

Figura 5

116



zﬂ turnitin Pagina 2 de 112 - Descripcién general de integridad

17% Similitud general

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:582768403

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe

» Bibliografia
» Texto citado

» Coincidencias menores (menos de 10 palabras)

Fuentes principales

14% @ Fuentes de Internet
4%  ME Publicaciones

14% 2 Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.° de alertas de integridad para revisiéon

No se han detectado manipulaciones de texto sospechosas.

zl'j ‘turn|t|n Pagina 2 de 112 - Descripcion general de integridad

Los algoritmos de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para
buscar inconsistencias que permitirian distinguirlo de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafio, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embargo,
recomendamos que preste atencién y la revise.

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:582768403



zﬂ turnitin Pagina 3 de 112 - Descripcién general de integridad

Fuentes principales

14% @ Fuentes de Internet
4%  ME Publicaciones

14% & Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Fuentes principales

Las fuentes con el mayor nimero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se mostraran.

o Internet

repositorio.uwiener.edu.pe

Trabajos

entregados
Universidad Catélica de Santa Maria on 2026-03-18

Internet

www.gamo-smeo.com

Publicacién

H. Gnner, N. Coskun, M. Erol, M.1.E. Karanis. "Asociacién de caracteristicas de text...

o Internet

repositorio.unan.edu.ni

° Internet

www.coursehero.com

Internet

ciencialatina.org

Trabajos

entregados
Universidad de San Martin de Porres on 2020-08-19

o Internet

renati.sunedu.gob.pe

o Internet

repositorio.undc.edu.pe

Publicacién

Guillermo Cerna, David | Mendoza Cordova, Wendy Jacqueline | Palacios Rodriguez...

zl'j ‘turn|t|n Pagina 3 de 112 - Descripcion general de integridad

3%

2%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:582768403

Identificador de la entrega trn:oid:::14912:582768403


https://repositorio.uwiener.edu.pe/server/api/core/bitstreams/e067b38d-74eb-4c9f-b7e9-c710f435393e/content
https://www.gamo-smeo.com/portadas/gamo-es_25_24_3.pdf
https://doi.org/10.1016/j.remn.2020.10.009
http://repositorio.unan.edu.ni/16665/
https://www.coursehero.com/es/file/138763980/ADA4docx/
https://ciencialatina.org/index.php/cienciala/article/download/20860/29878?inline=1
https://renati.sunedu.gob.pe/handle/sunedu/3587135
https://repositorio.undc.edu.pe/backend/api/core/bitstreams/3b5bd105-52cb-4eef-a93d-f20dce8d3a2c/content
http://gateway.proquest.com/openurl?res_dat=xri%3Apqm&rft_dat=xri%3Apqdiss%3A27758575&rft_val_fmt=info%3Aofi%2Ffmt%3Akev%3Amtx%3Adissertation&url_ver=Z39.88-2004

	Carátula.pdf
	DJ.pdf
	Tesis.pdf
	TURNITIN_recortado.pdf

