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RESUMEN

El objetivo general del presente estudio fue obtener la incidencia y supervivencia de pacientes
diagnosticados con cancer de mama triple negativo, por medio de estudio inmunohistoqui-
mico, en el Hospital de SOLCA Loja durante el periodo enero 2010 a diciembre 2014, para
determinar el prondéstico de la enfermedad. Para ello, se procedié a buscar en la base de datos
del hospital a las pacientes con dicha patologia para poder graficar la incidencia y las curvas
de supervivencia. Los resultados obtenidos en este estudio demuestran que la incidencia es
de 10.15%, siendo las mujeres que se encuentran entre 40 y 50 afios y que residen en las
zonas urbanas de la ciudad de Loja las de mayor incidencia. La supervivencia global, por
estadio clinico, en los pacientes con cancer triple negativo es de 86.7% para el estadio clinico
I, 76.9% para el estadio 1l y 0% para el estadio 1V, cabe recalcar que los pacientes en estadio
IV fallecieron antes de los 3 afios posterior al diagnéstico de su enfermedad; ademas que no

existieron pacientes en estadio clinico | en este estudio.

Palabras clave: cancer de mama, triple negativo, incidencia, supervivencia global, metasta-

sis, edad, residencia



ABSTRACT

The general objective of the study was to obtain the incidence and survival of patients diag-
nosed with triple negative breast cancer through an immunohistochemistry study at SOLCA
hospital located in the city of Loja during the period between January 2010 and December
2014, to determine the prognosis of the disease. Firstly, the information required for making
the incidence charts and survival curves was taken from the database of this hospital. The
results of the investigation showed that the incidence is the 10.15%, where the women who
were between 40 and 50 years living in urban areas of the city were in higher risk. Moreover,
the overall survival acording the clinical stage in patients with triple negative cancer is 86.7%
for clinical stage Il, 76.9% for stage Ill and 0% for stage IV and it should be emphasized that
stage IV patients died in less than 3 years after their diagnosis. In addition, there were no
patients in clinical stage | in this study.

Key words: breast cancer, triple negative, incidence, overall survival, metastasis, age, res-

dence



INTRODUCCION

El cancer es la multiplicacion excesiva de células anormales, sobre un tejido de células nor-
males (Stricker & Kumar, 2010), que pueden migrar hacia otras partes del cuerpo por diferen-
tes vias, lo cual se conoce como cancer invasor o maligno (OMS, 2015). En el presente estu-
dio se trata sobre la incidencia y supervivencia del cancer de mama triple negativo en las

mujeres diagnosticadas en el Instituto de SOLCA, Nucleo de Loja.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el cdncer de mama es el cancer
mas comun en todo el mundo representando el 16% del total de canceres femeninos (OMS,
2015). Segun los datos de la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), en el continente
americano existe una incidencia del 29% de cancer de mama en la poblacién femenina y es
la segunda causa de muerte por tumores malignos para este grupo de poblacién, siendo su-
perada Unicamente por el cancer de pulmén (OPS, 2012). En el Ecuador el cancer de mama
es el tercer tipo de cancer mas frecuente en la poblacion femenina y el cancer con mayor
mortalidad (Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, 2011) . La incidencia mundial esti-
mada es de 10 200 nuevos casos por afio, y casi la mitad de ellos se diagnostican en etapas

avanzadas disminuyendo la posibilidad de curacion y supervivencia (OMS, 2015).

Uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de cancer de mama es el sexo, ya
que solo el 1% de los casos de cancer ocurre en hombres, representando una relaciéon 150:1
(Longo, y otros, 2012). Ademas de otros factores que también intervienen, como son: edad,
edad de la menarquia, edad en el momento del primer parto tras un embarazo a término,
familiares en primer grado con cancer de mama, raza/etnia, exposicion a estrégenos o radia-
cion, densidad mamaria, dieta, obesidad, ejercicio, lactancia o tabaco (Kumar, Abbas , Fausto,
& Aster, 2012)

El carcinoma mamario se puede clasificar de distintas maneras de acuerdo al College of Ame-
rican Pathologist y American Joint Committee for Cancer Staging se clasifica de acuerdo al
TNM (tamafio de la tumoracion, nédulos o ganglios linfaticos afectados y metastasis) que
comprende el tipo y grado histologico (Imigo, Mansilla, Poblete, Delama, & Fonfach, 2011).
Actualmente se asume que la diversidad clinica y prondstica del cancer de mama se establece
a nivel molecular mediante técnicas de analisis genémico, lo que permite comprender el com-
portamiento biol6gico del cancer de mama e individualizar el prondstico y tratamiento del pa-
ciente; lo antes citado ha permitido diferenciar distintos subtipos de cancer de mama segun
sus receptores (Arrechea Irigoyen, y otros, 2011). Dicha clasificacion puede ser costosa, por

ello el perfil de tincion por inmunohistoquimica (IHQ) de las muestras fijas en formol y puestas
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en parafina puede ser un sustituto Util en el analisis de la expresion genética (Olaya Guzman,

2010). La clasificacion molecular va a depender de la actividad de los distintos receptores que

se encuentran en la mama (receptor de estrégeno, receptor de progesterona y HER2), siendo

el factor prondstico mas especifico es el receptor de estrégeno (RE) (Lara Medina, y otros,

2011).

Se puede clasificar al cdncer de mama de acuerdo al receptor de estrégeno (RE) en dos

grupos; RE+ que se subdivide en luminal A y B; y RE- que se subdivide en HER2+, basal y

normal, éste Ultimo podria representar solamente una extension del perfil de expresion entre

HER2y el tipo basal (Van't Veer, y otros, 2002) o por contaminacion de la muestra, por lo que

generalmente se lo clasifica en tipo luminal A, luminal B, Her2+ o enriched y basal o triple

negativo (Perou, y otros, 2000).

Luminal A: son aquellas tumoraciones que tienen receptores hormonales positivos
para estrogeno y progesterona (llamados también hormonodependientes), es el
tipo de cancer mas frecuente (60%) y de mejor pronéstico (Mocellin, y otros, 2005)
(Asociacion Espafiola Contra el Cancer, 2013). El tratamiento se basa en hormo-
noterapia (tamoxifeno) ya que no presenta respuesta alguna a la quimioterapia.
Luminal B: la célula tumoral tiene receptores positivos para estrégenos y/o pro-
gesterona pero también se encuentra sobreexpresada la proteina HER2/neu. Se
estima que suponen el 15-20% de los canceres de mama (Mocellin, y otros, 2005).
Es de buen prondéstico pero peor que el luminal A. El tratamiento se basa en hor-
monoterapia (tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa) + quimioterapia (en algu-
Nnos casos) ya que suele presentar alguna respuesta clinica en el 6% de los casos
(Romond, y otros, 2005).

HER2/neu positivo: la célula tumoral tiene la proteina HER2/neu sobreexpresada
y No contienen receptores para estrdgeno o progesterona. Su incidencia estimada
es del 15-20% y es un subtipo altamente agresivo (Mocellin, y otros, 2005). El tra-
tamiento se basa en antraciclinas y taxanos, presenta una respuesta patologica
completa mayor (46%) que los luminales (Rouzier, y otros, 2005). También se be-
neficia trastuzumab, debido a que tiene agentes blancos moleculares, en conjunto
con la quimioterapia neoadyuvante disminuyendo el numero de recaidas (Romond,
y otros, 2005).

Basal like (Triple negativo): la célula tumoral no tiene receptores para hormonas
como estrdgenos o progesterona, ni para la proteina HER2/neu. Su incidencia va
del 10-15% de los casos (Mocellin, y otros, 2005). El riesgo de recaidas es mayor
gue el de aquellos tumores que presentan receptores hormonales, presentando
mayor riesgo en los primeros 3 afos (Imigo, Mansilla, Poblete, Delama, & Fonfach,

2011). El tratamiento se basa en la quimioterapia debido a la alta sensibilidad. Este
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subtipo tiene una respuesta patolégica completa del 45% a la quimioterapia neoad-
yuvante basada en paclitaxel seguida de 5-fluoracilo, doxorrubicina y ciclofosfa-

mida (Rouzier, y otros, 2005).

Es de vital importancia conocer la IHQ del cancer de mama debido a que cada subtipo de la
clasificacion molecular tiene un tratamiento especifico, ya sea hormonoterapia 0 quimioterapia
y un subtipo no va a responder si no es su tratamiento especifico dirigido hacia células blanco
(Kumar, Abbas , Fausto, & Aster, 2012). El subtipo de cancer de mama triple negativo, no va
a responder a la hormonoterapia, solamente a la quimioterapia y responde de mejor manera
si se trata de quimioterapia neoadyuvante (Reis Filho & Tutt, 2008).

Los pacientes con cancer de mama triple negativo o basal, segun la literatura, presentan un
peor prondstico debido a que muestran necrosis central, proliferacibn microvascular, en su
mayoria tienen mayor tendencia a realizar metastasis a distancia bien sea visceral u 6seo por
lo que estos pacientes tienen una supervivencia a 5 afios entre 3 al 15% (Haffty , y otros,
2006).

Tanto a nivel nacional como a nivel local no existen datos estadisticos que reflejen la inciden-
cia del cancer de mama triple negativo que haya sido diagnosticado por inmunohistoquimica,
lo cual es importante por el hecho de que este tipo de cancer es de peor prondstico y solo
responde a tratamiento quimioterapéutico, es por esto que el presente trabajo tiene como
finalidad determinar la incidencia y la supervivencia de los pacientes que hayan sido diagnos-
ticados con cancer de mama triple negativo en el Hospital SOLCA de la ciudad de Loja durante
los periodos comprendidos entre el afio 2010 al 2014.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, transversal, realizado en el Instituto de
SOLCA, Nucleo de Loja. Para ello se tomé a todas las pacientes con cancer de mama que
cumplian con los criterios de inclusiéon. Se revisé todas las historias clinicas de las pacientes
y los datos se recolectaron en una ficha de observacion realizada en Excel 2011.

Los datos especificos que se necesitaron para este estudio se enfocan en las variables plan-
teadas, que se desprendieron de los objetivos generales y especificos propuestos al inicio del

mismo.



CAPITULO |

Marco tedrico



1.1 Conceptos y generalidades

El cancer es definido como una multiplicacion excesiva de células anormales sobre las células
normales de los tejidos sanos que se encuentran alrededor, incluso cuando el estimulo ya ha
cesado (Stricker & Kumar, 2010). Este nuevo cumulo de células anormales pueden disemi-
narse e “invadir partes adyacentes del cuerpo o propagarse a otros érganos, proceso conocido
como metastasis.” (OMS, 2015).

1.2 Epidemiologia

1.2.1 Local

Segun el registro de tumores de SOLCA Loja, el cancer de mama es el segundo tipo de cancer
mas frecuente en la poblacién femenina (21.5 por cada 100 000 habitantes), después del
cancer de tiroides y el tercer tipo de cancer con mayor mortalidad (8.3 por cada 100 000
habitantes), después del cancer de estdmago y del cuello del Utero; presentdndose con mayor
frecuencia durante los 55 y 59 afios y en pacientes entre 70 y 74 afios, con una tasa estanda-
rizada de 102 y 108 por cada 100 000 habitantes respectivamente; es mas frecuente encon-
trarlo en pacientes que tienen educacion superior (38.51%, 57 de 148 casos) y diagnosticarlo
cuando se encuentra en estadio clinico Il (50% de los casos) (Registro de tumores SOLCA
Loja, 2007-2012)

1.2.2 Nacional
En Ecuador, el cancer de mama es uno de los mas frecuentes, se presentan cerca de 10 200
nuevos casos por afio, y casi la mitad de ellos en etapas avanzadas de la enfermedad, lo cual
disminuye las posibilidades de curacién y supervivencia (MSP, 2012). Es el cancer mas fre-
cuente en el pais (9.7%) y primera causa de muerte en pacientes con neoplasia (35,4%) lo
que representa aproximadamente la muerte de 4 000 mujeres, con esta patologia, por afio
(Pendola, 2013) (Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, 2011).

1.2.3 Internacional
En el afio 2012 se diagnosticaron 1,67 millones nuevos casos de cancer de mama, lo que lo
convierte en el segundo tipo de cancer mas comun en el mundo y, con diferencia, el cancer
méas frecuente entre mujeres (El Comercio, 2013) y es la quinta causa de muerte con 521 000
defunciones anuales (Organizacion Mundial de la Salud, 2015). Segun el Instituto Nacional de
Céncer, se estima que por cada 100 000 habitantes se diagnostican 125,0 casos nuevos de

cancer de mamay 21,5 muertes por afio (National Cancer Institute, s.f.).

En América Latina y el Caribe, el cancer de mama también es el mas frecuente entre las

mujeres, segln la OPS en el 2012, se detectd esta neoplasia en mas de 408 000 mujeres y



se estima que para el 2030, se elevard un 46% (1-2% anual) (INEGI, 2015) (AECC, 2016).
Ademas, durante el afio 2013, el tumor maligno de mama fue la segunda causa de mortalidad
por neoplasias en mujeres de > a 20 afios, aumentando conforme aumenta la edad (INEGI,
2015).

1.3 Factores de riesgo
El factor de riesgo mas importante es el sexo, ya que solo el 1% de los casos de cancer ocurre
en hombres. Los factores de riesgo en el sexo femenino se combinan en el Breast Cancer
Risk Assesment Tool (BCRAT) que se puede usar para calcular el riesgo absoluto de una
mujer a desarrollar cancer invasivo de mama a 5 afios o a lo largo de toda la vida (Kumar,
Abbas , Fausto, & Aster, 2012):

- Edad

Edad de la menarquia.

- Edad en el momento del primer parto tras un embarazo a término.

Familiares en primer grado con cancer de mama.

Existen factores de riesgo adicionales no incorporados en BCRAT:
- Exposicién a los estrégenos.
- Exposicion a la radiacion.

- Influencia geogréfica.

Factores de riesgo modificables:
- Dieta.
- Obesidad.
- Ejercicio.

- Lactancia.

1.4 Clasificacion

El cancer de mama puede ser clasificado de varias formas, de acuerdo a su tamafio, ganglios
afectados y metastasis o TNM (ver anexo 2), segun el sitio (ver anexo 3), segun el grado
histolégico (ver anexo 4), pero sin lugar a duda la clasificacion molecular (ver anexo 5) es una
parte fundamental que se debe realizar a todo paciente diagnosticado con cancer de mama
debido a que nos brinda informacién sobre el prondstico y el tipo de tratamiento sistémico que
se debe realizar en dicho paciente (Zepeda Castilla, Recinos Money, Cuéllar Hubbe, Robles
Vidal , & Maafs Molina, 2008).



1.4.1 Clasificacion molecular del cancer de mama

Actualmente se asume que la diversidad clinica y pronéstica del cancer de mama se establece
a nivel molecular mediante técnicas de andlisis genémico, lo que permite comprender el com-
portamiento biolégico del cancer de mama e individualizar el pronéstico y tratamiento del pa-
ciente; lo antes citado ha permitido diferenciar distintos subtipos de cancer de mama segun
sus receptores (Arrechea Irigoyen, y otros, 2011). Dicha clasificacion puede ser costosa, es
por ello que el perfil de tincién por inmunohistoquimica (IHQ) de las muestras fijas en formol
y puestas en parafina puede ser un sustituto Util en el andlisis de la expresion genética (Olaya
Guzmén, 2010).

A pesar de la existencia de varios factores pronéstico disponibles, solo se usan algunos de
rutina en la practica clinica, los receptores de estrégeno (RE), los receptores de progesterona
(RP) y la sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2),
que son de importancia fundamental para el tratamiento, la prediccion de su respuesta y la
recaida que puede haber (Olaya Guzman, 2010).

En el afio 2013 el Consenso de St. Gallen propuso la clasificacion para dividir a los tumores
en cuatro subtipos intrinsecos: Luminal A, Luminal B, HER2 enriched vy triple negativo
(Cadenas, 2012).

También se lo puede dividir en dos grupos basandose en la presencia de expresion genética
del RE, el cual es el mayor factor discriminador del subtipo molecular (Perou, y otros, 2000).
Un grupo conformado por aquellos con RE+ los cuales son tres subgrupos: luminal A, By C,
aungue la estabilidad del luminal C alin no esta clara. Y el otro grupo son los RE- conformado
por 3 subgrupos: HER2, tipo basal y tipo normal, éste ultimo subgrupo podria representar
solamente una extension del perfil de expresion entre HER2 y el tipo basal (Van't Veer, y otros,
2002) (Sorlie, y otros, 2001) y podria decirse que esta dado por contaminacion de la muestra;
por lo que generalmente se refiere solo a los subtipos luminal A, luminal B, HER2 y basal (Lara
Medina, y otros, 2011).

1.4.1.1 Tumores con receptores estrogénicos positivos

1.4.1.1.1 Subtipo luminal
Expresan receptores hormonales, citoqueratinas luminales 8/18, RE y genes asociados con
su activacion (LIV1 y CCND1); menos del 20% de este subtipo tiene mutacion en el p53 y
frecuentemente son de grado 1, aunque los luminales de tipo B suelen ser de més alto grado
(Sotiriou, y otros, 2003).



Existen dos tipos que se diferencian porque el luminal A tiene una alta expresion de genes
gque estan relacionados con el RE y baja expresién de genes relacionados con la proliferacion
celular en comparacién con el luminal B (Sorlie, y otros, 2001).

- Luminal A: Son los tumores con receptores hormonales positivos para estrégenos
y progesterona, también llamados hormonodependientes, es el tipo de cancer mas
frecuente (60%) y de mejor prondstico (Asociacion Espafiola Contra el Cancer,
2013).

- Luminal B: la célula tumoral tiene receptores positivos para estrégenos y/o proges-
terona pero también se encuentra sobreexpresada la proteina HER2/neu. Se es-
tima que suponen el 15-20% de los canceres de mama (Zepeda Castilla, Recinos
Money, Cuéllar Hubbe, Robles Vidal , & Maafs Molina, 2008).

1.4.1.1.1.1 Respuesta al tratamiento:
Los subtipo luminal por lo general son de buen pronéstico, pero el subtipo luminal A es de
mejor prondstico que el luminal B debido a la variacion en la respuesta al tratamiento (Sorlie,
y otros, 2001). Estos subtipos son tratados con hormonoterapia (tamoxifeno o inhibidores de
la aromatasa) asociado a quimioterapia adyuvante (Ring, Smith, Ashley, Fulford, & Lakhani,
2004).
El tipo de tratamiento se lo considera segun el TNM y segun su localizacion:
En el luminal A, cuyo tamafio tumoral sea <5¢cm y que no tiene ganglios afectados (NO), se
considera solamente terapia hormonal; mientras que en el resto de tumoraciones, indepen-
dientemente del TNM, se considera quimioterapia adyuvante seguido de hormonoterapia.
En el luminal B, cuyo tamafio tumoral sea <0.5cm y que no tiene ganglios afectados se debe
considerar terapia hormonal = quimioterapia adyuvante con trastuzumab, en el caso que
existe nédulos axilares ipsilaterales afectados (N1) o que la tumoraciéon mida de 0.6-1 cm se
debe administrar hormonoterapia adyuvante o quimioterapia adyuvante con trastuzumab se-
guido de hormonoterapia, y si la tumoracion mide >1 cm, sin importar el estado de los nédulos,

se debe administrar quimioterapia adyuvante con trastuzumab seguido de hormonoterapia.

1.4.1.2 Tumores con receptores estrogénicos negativos

1.4.1.2.1 Subtipo HER2
La célula tumoral tiene la proteina HER2/neu sobreexpresada y no contienen receptores para
estrégeno o progesterona. Su incidencia estimada es del 25% y es un subtipo altamente agre-
sivo que muestra un pobre pronéstico, debido a su alto riesgo de recaida temprana (Arrechea
Irigoyen, y otros, 2011). Se caracterizan por la sobreexpresion de otros genes dentro del am-
plicon ERBB2 (GRB7) (Perou, y otros, 2000), y presenta mutacion en el p53 en el 40-80% de

los casos y frecuentemente son de grado 3 (Akasbi, y otros, 2011).
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1.4.1.2.1.1 Respuesta al tratamiento:
Se basa en la quimioterapia debido a que muestra una alta sensibilidad principalmente a la
neoadyuvante que esta basada en antraciclinas y taxanos, presenta una respuesta patologica
completa mayor (46%) que los luminales (Rouzier, y otros, 2005). También se beneficia de-
bido a que tiene agentes blancos moleculares: anticuerpo monoclonal, antiHERZ2, trastuzu-
mab; de los cuales el mas utilizado es el trastuzumab en conjunto con la quimioterapia neoad-

yuvante disminuyendo el nimero de recaidas (Romond, y otros, 2005).

1.4.1.2.2 Subtipo basal
El subtipo basal representan entre el 15-20% del total de cdnceres de mama (Seal & Chia,
2010). Su nombre deriva del patrén similar que presentan sus células epiteliales basales y
células mioepiteliales al tejido mamario normal (Lara Medina, y otros, 2011).

Al subtipo basal se lo puede definir como “tumores ER y HER2 -, siendo positivos para cito-
queratinas basales (CK5/6), HER1 o c-KIT (o las tres) solamente identificable por andlisis de
datos microarreglos tisulares” (Nielsen, y otros, 2004), si el diagndstico se hace por medio de
inmunohistoquimica el subtipo basal también se lo conoce como triple negativo, que se define
como “grupo de tumores biolégicamente diverso que carece de expresion de RE, PRy HER2”
(Seal & Chia, 2010).

Ribeiro y colaboradores demostraron que existen células luminales normales que expresan
citoqueratinas 5/6, que actlan como células madres, las cuales bajo transformacién maligna
originan el fenotipo basal del cancer de mama; bajo circunstancias normales, BRCAL1 puede
regular la proliferacion de estas células, pero en el cancer de mama subtipo basal existe una
baja regulacion de BRCA1 lo que estimula la expresion de p63 que conlleva al crecimiento

anormal de estas citoqueratinas 5/6 positivas (Foulkes, y otros, 2004).

El cancer de mama basal o triple negativo se caracteriza porque se presenta en pacientes
jévenes (en relacién con los otros subtipos), afroamericanas, con una evolucion clinica mas
agresiva, incluso en comparacion con el subtipo HER2 (Nielsen, y otros, 2004). Tienen una
supervivencia a 5 afios del 77% comparado con el 93% de los otros subtipos, el mal prondstico
no parece estar relacionado con su capacidad metastasica intrinseca, sino con las caracteris-
ticas de proliferacion y de apoptosis del tumor (Arrechea Irigoyen, y otros, 2011). Se presentan
con mayor frecuencia como tumores poco diferenciados (grado 3) y en estadios avanzados
(I'y 1IV) (Abd EI-Rehim, y otros, 2005).

1.4.1.2.2.1 Respuesta al tratamiento:
Por no tener receptores hormonales ni para HER2 no es susceptible a tratamientos blanco
convencionales, sin embargo, presenta una alta sensibilidad a la quimioterapia. El subtipo
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basal tiene una respuesta patolégica completa del 45% a la quimioterapia heoadyuvante ba-
sada en paclitaxel seguida de 5-fluoracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida (Rouzier, y otros,
2005).

1.5 Diagnostico

Actualmente se llevan a cabo programas de despistaje pesquisa dirigida a las mujeres que
tienen mayor riesgo, cuya edad comprende entre los 50 y 65 afios, mediante la realizacion de
mamografias cada 1-2 afos. El screening por encima de los 69 afios o antes de los 45 no ha
mostrado verdadero beneficio (AECC, 2016).

1.5.1 Mamografia

Es considerado como el “gold standard”. Esta técnica radiografica usa doble proyeccion (cra-
neocaudal y mediolateral oblicua). (Alvarez Hernandez C. , y otros, 2014). Es util como guia
para la delimitacion de zonas sospechosas, previo a la cirugia, o para dirigir biopsias o pun-
ciones, su sensibilidad es elevada en mamas poco densas (Aibar , y otros, 2011). En la ma-
mografia el cAncer puede presentarse como una agrupacion de microcalcificaciones (alta sos-
pecha si son heterogéneas, lineales o ramificadas), un nédulo o masa (indicativo de maligni-
dad si es espiculado o irregular, con margenes mal definidos y densidad igual o superior al
parénquima circundante), distorsion de la arquitectura, retraccion o densidad focal asimétrica
(ACR, 2013). Se utiliza el sistema BI-RADS para clasificar los hallazgos obtenidos en la ma-

mografia (Ver anexo 6).

1.5.2 Ecografia

La ecografia mamaria cuenta con una capacidad cercana al 100% para diferenciar las lesio-
nes quisticas de las solidas.
Los nédulos benignos tienen estas caracteristicas:

- Estan bien delimitados

- Son redondos u ovales

- Homogéneos

- De paredes lisas.

Los malignos se visualizan
- lrregulares
- Heterogéneos
- Lobulados

- Con sombra acustica

(Harris, Lippman, Morrow M, & Osborne, 2010).
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1.5.3 Diagnaostico histolégico

1.5.3.1 Puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF)

Es la forma mas sencilla y menos invasiva de obtener muestra de tejido y aporta una sensibi-
lidad del 70-90% y una especificidad alta. Se usa para descartar malignidad en lesiones de
baja sospecha ya que tiene desventajas como falsos negativos, no permite determinar si el
cancer es invasivo y solo en ocasiones permite determinar receptores hormonales y expresion
de HER2/neu. (Alvarez Hernandez C. , y otros, 2014)

1.5.3.2 Biopsia por puncidn con aguja gruesa (biopsia por BAG)

Se utiliza una aguja mas grande tipo tru-cut. Los falsos negativos ocurren menos en compa-
racion con la PAAF y permite distinguir entre el carcinoma ductal del infiltrante en gran parte
de casos. Es de eleccién en casos de lesiones palpables y no palpables, (aunque para estas
segundas el porcentaje de fallos es de 2-18%) con sospecha intermedia o alta de cancer.

(Alvarez Hernandez C. , y otros, 2014)

1.5.3.3 Biopsia quirurgica

Por lo general el cancer de mama se diagnostica mediante las técnicas ya descritas y en
pocas ocasiones es necesaria la cirugia para el diagnostico. Existen dos tipos: la biopsia ex-
cisional cuando se extirpa la totalidad de la lesion y su margen circundante; si la masa es muy
grande puede extraerse solo una parte, lo que se denomina biopsia incisional. (Alvarez

Hernandez C. , y otros, 2014)

1.5.4 Diagnéstico molecular

Debido a que el cancer de mama es una enfermedad cuya heterogeneidad no puede ser
explicada solamente por el tamafio de la tumoracion, la invasién ganglionar o el subtipo his-
toldgico, también influye la presencia de distintos receptores en las células tumorales como
los receptores de estrégeno (RE), receptores de progesterona (RP) y receptor HER2/neu, los
cuales se han obtenido utilizando técnicas de micromatrices del ADN y analizando cientos de
genes en series de carcinomas mamarios; agrupando los perfiles moleculares de cada tumor
se han obtenido distintas categorias denominadas: Luminal A, Luminal B, HERB-enriched,
Basal Like o Triple Negativo, Normal breast y Claudin-low. Los dos ultimos subtipos estan mal
caracterizados y no aportan informacion relevante en cuanto a la decision terapéutica conve-
niente que se deba de seguir (Imigo, Mansilla, Poblete, Delama, & Fonfach, 2011; Imigo,
Mansilla, Poblete, Delama, & Fonfach, 2011).
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Desde el afio 2000, que fue donde Perou publicé por primera vez una clasificacion en base a
la expresiéon genética, se han venido dando cambios y descubriendo nuevos subtipos de can-

cer de mama (Alvarez Hernandez C. , y otros, 2014).

1.5.5 Estudio de extension tumoral

Se realiza una vez confirmado el diagnostico histologico de cancer de mama. En todas las
pacientes debe realizarse radiografia de térax y analitica completa de funcién hepética y renal.
Posteriormente se valorara la utilizacion de técnicas como la TC toracoabdominal, ecografia
abdominal y gammagafia 6sea con el fin de completar el estudio, establecer el estadio tumoral
(TNM vy Estadificacion), calcular factores pronosticos y planificar una estrategia terapéutica.
(Alvarez Hernandez C. , y otros, 2014)

1.6 Tratamiento
Existen varias formas de tratar el cancer de mama, lo cual va a depender especialmente de
su tipo, etapa e inmunohistoquimica. Se los puede dividir en dos tipos segun la Asociaciéon

Americana de Cancer:

1.6.1 Tratamientos locales

Se encargan de tratar el tumor sin afectar al resto del cuerpo

1.6.1.1 Cirugia
En general es el primer tratamiento que se utiliza, pero su técnica varia de acuerdo al tipo de

lesion y a su extension:

1.6.1.1.1 Mastectomia radical modificada:
Por medio de esta técnica se conservan los misculos pectorales, extirpandose solo la glan-
dula mamaria y los ganglios axilares. Esta indicada por sobre la cirugia conservadora sobre
todo en aquellos casos de cancer in situ debido a que, el 99% de estos pacientes se han
curado evitando el tratamiento de radioterapia postoperatoria (Asociacion Espafola Contra el
Céancer, 2013).

En la actualidad se utiliza el “ganglio centinela” que es el ganglio axilar de primer relevo y
dependiendo al reporte histolégico de este ganglio se evitara o realizara la diseccién axilar
(Guiliano, Dale, & Turner, 2005).

1.6.1.1.2 Cirugia conservadora:
Consiste en la extirpacion del tumor o de un cuadrante de la mama (cuadrantectomia) y de
los ganglios axilares, principalmente en estadios clinicos | y II; esta técnica debe ir acompana
de un tratamiento de radioterapia (Asociacion Espafiola Contra el Cancer, 2013) (NIH

Consensus Conference, 1991). En el 2.5% de las pacientes tratadas con cirugia conservadora
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puede haber recurrencia de la enfermedad hasta 10 afios posteriores al tratamiento inicial
(Tibor, 2010).

1.6.1.2 Radioterapia
Generalmente se utiliza como tratamiento complementario de la cirugia conservadora, cuando
hay ganglios positivos 0 en algunos casos tras la mastectomia (Asociacién Espafiola Contra
el Cancer, 2013). En este tratamiento se utilizan particulas u ondas de alta energia para eli-

minar o dafar a las células cancerosas (American Cancer Society, 2014).

1.6.1.2.1 Radioterapia externa:
Es la mas habitual, se utiliza por medio de acelerador lineal, la cual no contacta con el pa-
ciente, sin embargo, es frecuente que provoque alteraciones cutaneas en la zona donde se
recibe la radiacion que desaparecen después de haber concluido el tratamiento (Instituto
Nacional del Cancer, 2016).

1.6.1.2.2 Radioterapia interna o braquiterapia:
En esta técnica se introduce el material radioactivo en la zona donde se acentta el tumor, por
lo general es una técnica complementaria a la radioterapia externa (Asociacion Espafiola
Contra el Cancer, 2013).

1.6.2 Tratamientos sistémicos:
Es el tratamiento del cancer por via oral o intravenosa; se los denomina sistémicos porque
pueden alcanzar las células cancerosas en cualquier parte del cuerpo. Dependiendo del tipo

de cancer se puede utilizar diferentes tipos de medicamentos, incluyendo:

1.6.2.1 Quimioterapia

Consiste en la administracion de medicamentos por via intravenosa con el fin de destruir las
células cancerosas que han podido diseminarse por el organismo, donde la cirugia ni la ra-
dioterapia pueden o han podido intervenir (Asociacion Espafiola Contra el Cancer, 2013).

Un criterio para administrar tratamiento quimioterapéutico es cuando la paciente tenga una
probabilidad menor del 90% de estar viva a 10 afos. Sin embargo, es necesario valorar la
morbilidad asociada al tratamiento, ya que en el 90% de los casos no tendria ningln beneficio.
Otro criterio que se puede utilizar es, la presencia de mas de 3 ganglios positivos a metastasis
y HER2 positivo (Fisher , Fisher, & Redmond, 2008).

Numerosos medicamentos quimioterapéuticos han sido utilizados en el cancer de mama ya

sea utilizados como monoterapia o en combinacion, los cuales son: Capecitabina, Carbopla-

tino, Cisplatino, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Methotrexate, Docetaxel y Paclitaxel. Otras
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drogas desarrolladas como los taxanos que son agentes citotdxicos que han demostrado res-
puesta del 25-69% en enfermedades metastasicas (Ring & Ellis, 2005).

La quimioterapia se puede administrar de 3 formas (Ministerio de Salud de Chile, 2010):

1.6.2.1.1 Tratamiento adyuvante:
Terapia hormonal o quimioterapia, se utiliza en aquellos pacientes que tienen un alto riesgo
de recurrencia a pesar de que el tumor ya haya sido extirpado quirdrgicamente, haya sido

tratado con radioterapia 0 ambas opciones en combinacion.

1.6.2.1.2 Tratamiento neoadyuvante:
Este tratamiento tiene como objetivo controlar la enfermedad sistémica posible, tratando de
eliminar la enfermedad micrometastasica, se administra antes de la cirugia, igualmente se lo
utiliza para poder evaluar la respuesta del tumor durante el tratamiento conocido como qui-

miosensibilidad in vivo.

1.6.2.1.3 Quimioterapia paliativa:
Es un tipo de quimioterapia que se la administra cuando ya hayan fallado otros tratamientos,
cuando el cancer ya sea un céancer estadio 4 o fase terminal. Por medio de la quimioterapia

paliativa no se espera que reduzca el cancer solamente que reduzcan los sintomas.

1.6.3 Terapia hormonal
Las células de la mama poseen como caracteristica ser estimuladas por las hormonas sexua-
les femeninas, principalmente estrogenos y progesterona. Si es que las células conservan
esta caracteristica, medida por los receptores hormonales de las células tumorales, es posible
administrar un tratamiento hormonal adyuvante o complementario. Es un tratamiento sencillo
gue se administra generalmente por via oral, con pocos efectos secundarios, cuya duraciéon
debe ser prolongada por aproximadamente 5 afios (Asociacién Espafiola Contra el Cancer,
2013).
Al conocerse la relacion entre estrégenos-cancer mamario, se buscaron medicamentos que
blogueen las hormonas estrogénicas como el Tamoxifen, medicamento modulador de los re-
ceptores estrogénicos, el cual administrado como preventivo redujo las recurrencias en un
40% y el 35% de las muertes (Clemons & Goss, 2001).

1.6.4 Terapia blanco o target
La terapia blanco en cancer son medicamentos u otras sustancias bloguean el crecimiento y
la diseminacién del cancer por la interferencia con moléculas especificas que se relacionan
en el crecimiento y progreso del tumor. Existen diversos tipos de terapias blanco (AECC,
2016):

e Anticuerpos monoclonales.
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¢ Inhibidores de tirosin cinasa.
e Inhibidores de farnesil transferasa.

e Inhibidores de angiogénesis.

De este grupo de terapia blanco la més utilizada es la terapia monoclonal que se la aplicada
principalmente en aquellas tumoraciones HER2+, el anticuerpo monoclonal mas utilizado es
el trastuzumab que posee especificidad para el dominio extracelular de HER2 (Slamon, y
otros, 2011).

Son varios los mecanismos de accion de esta droga. En primer lugar, la union de trastuzumab
a la porcién extracelular de HER2 evita su dimerizacion y de este modo, previene su actividad
enzimatica de tirosina quinasa, lo que bloquea la sefializacion intracelular iniciada por la acti-
vacion del receptor, impidiendo la ocurrencia de eventos moleculares claves para la prolifera-
cién celular. Ademas, este anticuerpo incrementa la destruccion endocitica de HER2, inhibe
la generacion de su forma soluble y aumenta la activacion de células efectoras del sistema
inmunoldgico responsables de la CCDA. Hoy en dia, trastuzumab esté indicado para la terapia
adyuvante en combinacion con quimioterapia o0 como agente Unico en pacientes con metas-
tasis que ya han recibido quimioterapia, en cancer de mama metastasico HER2+; reciente-
mente fue aprobado su uso en cancer gastrico metastasico HER2+ y adenocarcinoma de la
unién gastroesofagica HER2+ (Joensuu, y otros, 2006).

Por otro lado, en pacientes que no presentan evidencias de diseminacion tumoral a ganglio
linfatico, la aplicacién de trastuzumab requiere la confirmacion de que el individuo sea nega-
tivo para los marcadores de expresion del receptor de estrégenos o del receptor de progeste-
rona. Si el paciente es ER+/ PR+, debe entonces presentar ademas algun factor de alto riesgo
adicional, tal como un tumor de mas de 2 cm de didmetro; o que la paciente sea menor de 35
afos de edad (Slamon, y otros, 2011).

El principal efecto adverso de trastuzumab es la reduccion de la fraccion de eyeccion ventri-
cular izquierda que se observa en una pequefia proporcion de pacientes. Esta reduccién
puede conducir en algunos casos a una falla cardiaca congestiva que pudiera ser reversible.

(Joensuu, y otros, 2006).
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CAPITULO Il
Disefio metodolégico
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2.1 Objetivos

211

21.2

Objetivo general.

Determinar la incidencia y supervivencia global de pacientes diagnosticados
por medio de estudio inmunohistoquimica con cancer de mama triple negativo
a través de un seguimiento en el Hospital de SOLCA Loja durante el periodo
2010 -2014, para determinar prondstico de la enfermedad.

Objetivos especificos.

Conocer el grupo etario con una mayor incidencia de cancer de mama triple

negativo en SOLCA Loja a través de la revision de historias clinicas.

Establecer la supervivencia de los pacientes con cancer de mama triple nega-

tivo en SOLCA Loja a través de un seguimiento hasta mayo 2017.

Determinar el estadio clinico en los pacientes con cancer de mama triple ne-
gativo diagnosticado por inmunohistoquimica en SOLCA Loja a través de la

revision de estudios de extensién

Conocer el sitio mas comln de metastasis en los pacientes con cancer de
mama triple negativo en SOLCA Loja a través de la revision del expediente

clinico.

Establecer la supervivencia global segin estadio clinico de los pacientes con
cancer de mama cancer de mama triple negativo en SOLCA Loja a través de

un seguimiento hasta mayo 2017.
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2.2 Metodologia

2.2.1 Tipo de estudio:
Segun el tipo de estudio se tratd de un estudio observacional, retrospectivo y de enfoque

transversal y longitudinal.

2.2.2 Universo:
Todas las historias clinicas de las pacientes que fueron diagnosticadas con cancer de mama
en el hospital de SOLCA entre enero 2010 y diciembre 2014.

2.2.3 Muestra:
Tamafo de la muestra:

Todas las historias clinicas de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama triple nega-
tivo dentro del hospital de SOLCA - Loja entre enero 2010 y diciembre 2014.

Tipo de muestreo:
El tipo de seleccion que se aplicé fue aleatorio simple.

Criterios de inclusion:
e Historias clinicas de pacientes diagnosticados de cancer de mama triple
negativo, independiente del estadio clinico, durante el periodo compren-
dido entre enero 2010 hasta diciembre 2014.

Criterios de exclusion:

e Pacientes embarazadas.

e Pacientes que no hayan recibido tratamiento para cancer de mama triple

negativo diagnosticado por inmunohistoquimica.

e Historias clinicas incompletas que no cuenten con la informacion necesaria

0 completa del paciente.

e Pacientes diagnosticados con cancer de mama que no corresponda al pe-

riodo comprendido entre enero 2010 a diciembre 2014

e Pacientes con diagndstico presuntivo de cancer de mama triple negativo

no confirmado por inmunohistoquimica.

e Pacientes con patologia mamaria que no haya recibido el diagnostico in-

munohistoquimico.
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Hipotesis:

La incidencia de los pacientes diagnosticados con cancer de mama triple negativo en la ciudad
de Loja es igual a la estimada a nivel mundial, que establece que del total de casos de cancer
de mama cerca del 21.3% corresponde al cancer de mama triple negativo, siendo mas fre-
cuente en pacientes premenopausicas (<50 afios) con un porcentaje del 51.4% y es mas fre-

cuentemente diagnosticado en estadio clinico Il (Vallejos, y otros, 2010).

La supervivencia de los pacientes con cancer de mama triple negativo en la ciudad de Loja es
similar a la establecida en la literatura a nivel mundial que establece que es dependiente del
estadio clinico en el cual se diagnostico: La supervivencia global para 1 afio es de 97%, para
2 afos es de 90.7%, para 3 afios es de 87% y para 5 afios es de 67.1% (Vallejos, y otros,
2010). Para el estadio clinico | la supervivencia es del 94.2%, para el estadio Il es del 89.9%,
para estadio Ill es del 73.8% y para el estadio clinico IV es del 33.8% (Lara Medina, y otros,
2011).

El porcentaje de metastasis en los pacientes con cancer de mama triple negativo en la ciudad
de Loja es igual a la presentada en estudios internacionales que refieren que es del 44%
(Luck, y otros, 2008). Ademas, con respecto al sitio de metastasis, en los casos de los pacien-
tes con cancer de mama triple negativo en la ciudad de Loja es igual a la descrita en la litera-
tura que establece a la metastasis cerebral como la de mayor recurrencia con un porcentaje
de 34.8%, seguido de la metastasis pulmonar con un valor de 8.7% y 6sea con un valor de
4.34% (Rojas Laimito, y otros, 2016). Segun Luck y colaboradores, la metastasis 6sea es la
mas frecuente con un valor de 55% seguida de la metéastasis encefalica con un valor del 18%
(Luck, y otros, 2008).

2.2.4 Operacionalizacion de variables:

DEFINICION
VARIABLE CONCEP- DIMENSION INDICADOR ESCALA
TUAL
Juventud
Comienza hacia el final de
la adolescencia (20 afios) y <30
Tiempo que ha Juventud puede llegar hasta los 40. 30-40
vivido una per- Adultez Se alcanza el apogeo biol6- 40-50
Edad sona contando Vejez gico, se asumen los roles 50-60
desde su naci- sociales y se empiezan a 60-70
miento establecer relaciones socia- 70-80
les mas serias en el ambito >80
laboral y en el personal. Es
la etapa en la que predo-
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mina el proceso de indivi-
duacion. Es decir, se logra
la independencia y autono-
mia en varios planos. Un
adulto es alguien capaz de
verse a si mismo como un
individuo autosuficiente que
forma parte de la sociedad.

Adultez

Este periodo, que se ex-
tiende entre los 40 y los 65
afnos es un momento de
transicion, de replanteo de
la vida y duelo por varias
pérdidas. Constituye una
etapa estresante para la
mayoria de las personas,
pero llena de oportunidades
de seguir creciendo y desa-
rrollandose. Se ha alcan-
zado la cumbre vital, por lo
que se cuenta con una gran
cuota de poder, y madurez.

Vejez

Comienza a los 65 afios
aproximadamente y se ca-
racteriza por un declive gra-
dual del funcionamiento de
todos los sistemas corpora-
les. Por lo general se debe
al envejecimiento natural y
gradual de las células del
cuerpo.

Lugar de residen-
cia

Es el lugar
donde la per-
sona se en-
cuentra habi-
tando actual-
mente.

Urbano
Rural

Urbano:

Hace referencia a aquello
perteneciente a la ciudad.
Es un territorio geografico
gue posee una determinada
cantidad de personas; ade-
mas su princi-
pal fuente de trabajo es de-
dicada a actividades distin-
tas a aquellas relacionadas
al campo

Urbano
Rural
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Rural:
Es un area cuyo numero de
habitantes es menor de
2500 aproximadamente,
dependiendo de lo estable-
cido en cada pais y por su
actividad econémica en el
sector primario

Es una prueba

de laboratorio

para la que se
usan ciertos

Luminal A:
Son los tumores con recep-
tores hormonales positivos
para estrogenos y progeste-
rona, también llamados hor-
monodependientes y no so-
breexpresan HER2

Luminal B:

. La célula tumoral tiene re- | Luminal
anticuerpos : o
. o Luminal A ceptores positivos para es- A
para identificar B
. . trégenos y/o progesterona
ciertos antige- . ., .
Luminal B pero también se encuentra | Luminal
nos en una .
Inmunohistoqui- muestra de te- sobreexpresada la proteina B
mica d iido HER2/neu HER2.
Se dsa. ara positivo. HER2/neu
p. HER2/neu positivo: positivo.
ayudar a diag- . , .
: Triple nega- | La célula tumoral tiene la
nosticar enfer- . . .
medades tivo proteina HER2 sobreexpre- | Triple ne-
. sada y no contiene recepto- gativo
como cancer o .
o res para estrégenos o pro-
distinguir entre esterona
los diferentes g '
tipos de céan- . :
P cer Triple negativo(Basal):
' La célula tumoral no tiene
receptores para hormonas
ni tampoco tiene sobreex-
presibon de la proteina
HER2.
Grado de Etapa O:
. , Etapa O: . P
Estadio del cancer | avance del tu- . : Tis NO MO
Son lesiones premalignas.
de mama mor dentro del . . .
También se denominan in
cuerpo situ (Tis). Las células tumo Etapa IA:
' T1 NO MO
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rales se encuentran exclusi-
vamente en la pared de los
conductos o lobulillos.

Se considera carcinoma
ductal in situ (DCIS), el car-
cinoma lobulillar in situ (al-
gunas veces en esta cate-
goria) y la enfermedad de
Paget sin masa tumoral.

Etapa I:

El tamafio del tumor es infe-
riora 2 cm.

No hay afeccién de ganglios
linfaticos ni metastasis a
distancia.

Etapa Il

El tumor mide de 2-5 cm,
con o sin afeccion de gan-
glios axilares.

Etapa IlI:

El tumor afecta a ganglios
axilares y/o piel y pared to-
racica (musculos o costi-
llas).

Estadio IV:
El cancer se ha diseminado,
afectando a otros 6rganos.

Etapa IB:
TO/T1 N1
MO

Etapa llA:
TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO

Etapa lIB:
T2 N1 MO
T3 NO MO

Etapa
HA:
TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO

Etapa
HiB:
T4 NO-2
MO

Etapa
HC:
Cualquier
T
N3 MO

Etapa IV:
Cualquier
T
Cualquier
N
M1
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Sobrevida.

Proporcion de
pacientes que
sobreviven, del
total de pa-
cientes afecta-
dos por la en-
fermedad en
un lapso deter-
minado.

Superviven-
cia
Mortalidad

supervivencia:

Personas que siguen con
vida después del trata-
miento especifico para el
cancer de mama triple ne-
gativo.

Mortalidad:

Personas que han fallecido
a causa de la enfermedad y
gue han recibido el trata-
miento para el cancer de
mama triple negativo.

Supervi-
vencia
Mortali-

dad

Fuente: (American Cancer Society, 2014)

Elaborado por: René Fernando Castillo Guaman

2.2.5 Métodos e instrumentos de recoleccién de datos:

Métodos:

De acuerdo a los objetivos que se plantearon, el método para la recoleccién de datos que se

utilizé fue la observacion no experimental, estructurada no participante.

Instrumentos:

Tabla de recoleccion de datos (ver anexo 1).

2.2.6 Procedimiento:

Una vez aprobado el proyecto, se procedié de la siguiente manera:

1. Revisién bibliogréfica para el desarrollo del proyecto.

2. Se solicité permiso a las autoridades del hospital para revision de las historias clinicas

(anexo 7).

3. Se coordind con el personal responsable de estadistica y docencia, la recoleccion de

la informacion necesarios para la investigacion en el Hospital.

4. Se identifico a los pacientes diagnosticados con cancer de mama, como universo, en

el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre 2014 que cumplieron los criterios

de inclusion (clasificacion triple negativo) en el Registro de Tumores de SOLCA nucleo

de Loja y en la base de datos del Hospital “Sistema de Gestion Hospitalaria”, versién
0.3.1.364, afo 2011.

5. Seingreso6 la informacion de las historias clinicas en la ficha de observacién elaborada

segun las variables del estudio y variables necesarias (anexo 1).

6. Recolectada la informacion, la ficha de observacion se manejé como base de datos

para su tabulacion y analisis estadistico utilizando el programa Excel 2016.
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2.2.7 Plan de tabulacién y analisis:
Se registraron todos los datos en la ficha de observacién realizada en una hoja de Excel 2016,
elaborada a partir de la matriz de variables. Las variables cualitativas fueron representadas a
través de frecuencia y porcentaje. Para el analisis de supervivencia global se utilizé el método

de Kaplan-Meier.

Se recogieron los datos de 34 pacientes que tuvieron el diagndstico de cancer de mama triple
negativo durante el periodo enero 2010 — diciembre 2014, de las cuales se excluyeron a 2
porque estuvieron repetidas en el documento del departamento de “Registro de tumores” de
Solca Loja.
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CAPITULO IlI
Discusion de resultados y analisis
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3.1 Resultados

En el presente estudio se encontraron 315 pacientes con cancer de mama, de las cuales se
tomo a 32 pacientes con cancer de mama triple negativo por cumplir con los criterios de inclu-
sion. Los resultados siguientes obtenidos son los siguientes:

3.1.1 Resultado 1: Incidencia del Cancer de mama triple negativo en Loja

Tabla N° 1: Incidencia del cAncer de mama triple negativo durante el periodo enero 2010 a
diciembre 2014

Afio Pacientes con cancer de | Pacientes triple
mama negativo

2010 68 10 14.71%
2011 60 5 8.33%
2012 67 3 4.48%
2013 52 4 7.69%
2014 68 10 14.71%
TOTAL: 315 32 10.15%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
Elaborado por: René Castillo

INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA
TRIPLE NEGATIVO
16.00%
14.00%
12.00%
10.00%
8.00%
6.00%
4.00%
2.00%
0.00%

2011 2012 2013 2014

& Cancer de mama triple

- 14.71% 8.33% 4.48% 7.69% 14.71%
negativo

Gréfico N° 1: Incidencia del cAncer de mama triple negativo en Loja durante el periodo 2010-
2014.

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Elaborado por: René Castillo Guaman
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INCIDENCIA DEL CANCER DE MAMA
TRIPLE NEGATIVO DURANTE 2010-2014

Triple negativo
10.15%

Y

fz//
/

Grafico N° 2: Incidencia de cancer de mama triple negativo en Loja durante periodo 2010-2014.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaborado por: René Castillo Guaman

\

.

Cancer de mama
luminal A,
luminal B y HER2
+

89.85%

En el grafico N° 1 y N°2 podemos apreciar que el cancer de mama triple negativo representé
el 10.15% del total de casos de cancer de mama diagnosticados en la ciudad de Loja durante
enero 2010 a diciembre 2014; ademas que durante los afios 2010 y 2014 se diagnosticé la
mayor cantidad de casos de cancer de mama triple negativo representando el 62.5% (20 de

los 32 casos).
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3.1.2 Resultado 2: Incidencia de cancer de mama triple negativo por grupo etario

Tabla N° 2: Edad de pacientes con cancer de mama triple negativo

Grupo etario | Frecuencia Porcentaje (%)

<30 0 0
30-39 2 6
40 - 49 13 41
50 - 59 3 10
60 - 69 10 31
70-79 3 9

>80 1 3
TOTAL 32 100

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
Elaborado por: René Castillo Guaman

INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA
TRIPLE NEGATIVO POR GRUPO ETARIO
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

' 7
0% 7 /ﬁ/%%

<30 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
= Porcentaje 0% 6% 41% 10% 31% 9% 3%

i

\\

W

Grafico N° 3: Incidencia de cancer de mama triple negativo por grupo etario
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaborado por: René Castillo Guaman

En el grafico N°3 se puede observar que el cdncer de mama triple negativo afecté con mayor
frecuencia a la poblacién comprendida entre los 40 a 49 afios de edad, representando el 41%,
seguidas del grupo etario comprendido entre los 60 a 69 afios de edad, representando el 31%,
y por la poblacion femenina entre 50 a 59 afios de edad que representa el 10%. La edad media
de las pacientes es 55.5 afios con una desviacion estdndar de 13.3.
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3.1.3 Resultado 3: Incidencia del cancer de mama triple negativo por zona de residen-
cia

Tabla N° 3: Caracterizacion global de cancer de mama por zona de residencia

Zona de residencia Total Porcentaje (%)
Urbana 25 78.13
Rural 7 21.87
TOTAL 32 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaborado por: René Castillo Guamén

INCIDENCIA DEL CANCER DE MAMA TRIPLE
NEGATIVO POR ZONA DE RESIDENCIA

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

Grafico N° 4: Incidencia del cAncer de mama triple negativo por zona de residencia
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaborado por: René Castillo Guaman

= Urbana
= Rural

El grafico N° 4 explica que la incidencia de cancer de mama triple negativo durante el periodo
enero 2010 a diciembre 2014 fue mayor en la zona urbana, representando un 78.13% (25

casos), que en la zona rural donde se presentaron 7 casos, lo que indica un 21.87%.
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3.1.4 Resultado 4: Incidencia de cancer de mama triple negativo por estadio clinico

Tabla N° 4: Incidencia por estadio clinico

Estadio | 0 0
Estadio II1A 5 15.62
Estadio 1I1B 10 31.25
Estadio IllIA 8 25
Estadio IIB 1 3.13
Estadio IlIC 4 12.5
Estadio IV 2 12.5

TOTAL 32 100

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
Elaborado por: René Castillo Guaman

INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA
TRIPLE NEGATIVO SEGUN ETAPA

CLINICA
35%
30% =]
25% EIA
0% 1B
EllA
0,
15% =B
10% 1le
5% ElV
O% —— E——

Grafico N° 5: Incidencia de cancer de mama triple negativo segun estadio clinico
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaborado por: René Castillo Guaman

En el grafico N° 5 se puede observar que la mayor parte de las pacientes diagnosticadas con
cancer de mama triple negativo pertenecian al estadio clinico Il representando el 46.87% (15
pacientes), de los cuales el 15.62% (5 pacientes) se encontraban en estadio 1A y el 31.25%
(10 pacientes) se encontraron en estadio IIB; seguida del estadio clinico Ill que representa el
40.63% (13 pacientes), de los cuales el 25% (8 pacientes) se encontraban en estadio IlIA, el

3.13% (1 paciente) se encontraba en estadio llIB y el 12.5% (4 pacientes) se encontraban en

estadio IlIC.
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3.1.5 Resultado 5: Incidencia de metastasis en pacientes con cancer de mama triple
negativo

Tabla N° 5: Incidencia de metastasis

Frecuencia Porcentaje (%)
Metéstasis 15 46.88
No metastasis 17 53.12
TOTAL: 32 100

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
Elaborado por: René Castillo Guaman

INCIDENCIA DE METASTASIS EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRIPLE
NEGATIVO

53.12%

& No presenta
metastasis

= Presenta Metastasis

Grafico N° 6: Incidencia de metastasis en pacientes con cancer de mama triple nega-
tivo

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Elaborado por: René Castillo Guaméan
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Tabla N° 6: Sitio de metastasis

Higado 3 14
Hueso 9 43
Encéfalo 5 24
Pulmon 3 14
Bazo 1 5
TOTAL 21 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaborado por: René Castillo Guaman

SITIO DE METASTASIS MAS FRECUENTE
EN CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
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0%
’ Higado Hueso Encefélico Pulmoén Pericardico

Porcentaje 14% 43% 24% 14% 5%

Gréfico N° 7: Sitio de metastasis mas frecuente en pacientes con cancer de mama triple
negativo

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Elaborado por: René Castillo Guaman

En el grafico N° 6 y N° 7 podemos observar que los pacientes que no presentaron metastasis
durante la evolucion de la enfermedad son ligeramente mayores que aquellos que presentaron
metastasis, 53.12% (17 pacientes) contra 46.88% (15 pacientes).

De los pacientes que presentaron metastasis durante la evolucion de la enfermedad, la me-
tastasis 0sea fue la mas frecuente representando 43% seguida de la metastasis encefélica
representada por 24% y de la metastasis hepatica y pulmonar con el 14% (3 pacientes cada
una).

El 20% de los pacientes (3) presentaron metastasis hacia dos lugares (encéfalo-hueso y pul-
moén-pericardio) mientras que el 6.6% (1) presentd metastasis hacia 4 lugares (encéfalo-

hueso-pulmon-higado).
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3.1.6 Resultado 6: Supervivencia global a 5 afios en pacientes con cancer de mama
triple negativo

Tabla N° 7: Supervivencia del cdncer de mama triple negativo

Vivos Fallecidos Supervivencia
Estadio clinico | - - -
Estadio clinico Il 13 2 86.7%
Estadio clinico Il 10 3 76.9%
Estadio clinico IV 0 4 0%
TOTAL: 23 9 71.88%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaborado por: René Castillo Guamén

Survival Functions

Etapa

1,04 ‘l’ —
—ESTADIO N
} —ESTADIO NI
ESTADIO IV
~}— ESTADID ll-censored
. . |~ ESTADIO lll-censored
0,84 ESTADIO IV-censored

+—1

0,677

Cum Survival

0,24

0,04

Gréfico N° 8: Supervivencia global de pacientes triple negativo por estadio clinico
Fuente: Ficha de recoleccion de datos
Elaborado por: René Castillo Guaméan

En el grafico N° 8 se puede observar que la supervivencia de los pacientes con cancer de
mama triple negativo en estadio clinico Il es del 86.7%, para el estadio clinico Il es del 76.9%
y para el estadio clinico IV fue del 0%, los pacientes en el estadio clinico IV fallecieron antes
de los 3 afios. Cabe recalcar que no existieron pacientes con cancer de mama triple negativo
fueron diagnosticado en estadio clinico I.
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3.2 Discusion

En Ecuador, el cdncer de mama es uno de los cdnceres mas frecuentes, anualmente se pre-
sentan cerca de 10 200 nuevos casos, y cerca de la mitad de ellos se encuentran en etapas
avanzadas de la enfermedad, lo cual disminuye las posibilidades de curacion y supervivencia
(MSP, 2012). Es la primera causa de muerte en el pais, con un 35,4% lo que representa

aproximadamente la muerte de 4000 mujeres, con esta patologia, por afio (Pendola, 2013).

Se encontraron 32 casos de cancer de mama triple negativo en la base de datos del Hospital
SOLCA, nucleo de Loja (“Sistema de Gestion Hospitalaria”, versién 0.3.1.364, afio 2016).

Dentro de los resultados obtenidos en este estudio, la incidencia del cancer de mama triple
negativo representa el 10.15% (32 pacientes) del total de casos de cancer de mama en la
ciudad de Loja durante enero 2010 a diciembre 2014 que fueron en total 315 casos, estos
datos son menores a los datos publicados en paises como Peru, donde representd 21,3%
(Vallejos, y otros, 2010); datos de Venezuela donde representd el 24,6% (Lacruz, y otros,
2012); el 23,1% en México (Lara Medina, y otros, 2011), el 27% en Brasil (Eisenberg, Amaral,
Pinto, & Koifman, 2013) y el 15% en Estados Unidos (Kaplan & Malmgren, 2008). Siendo
similares a los datos que se establecieron en un estudio realizado en California entre los afios
1999 y 2003 con 51074 pacientes, se determind que la incidencia del caAncer de mama triple
negativo es de 12.47% que corresponde a 6370 pacientes (Bauer, Brown, Cress, Parise, &
Caggiano, 2007).

En el presente estudio se demostro que la edad media de las pacientes fue de 55.5 afios con
una desviacion estandar de 13.3. El rango de edad con mayor prevalencia de cancer de mama
triple negativo fue entre 40 y 49 afios, en donde se encontr6 a 13 pacientes, que equivalen al
41%, seguido de pacientes que se tenian entre 60 y 69 afios, en donde se encontraron 10
pacientes que corresponde al 31%. Estos datos se pueden contrastar con los encontrados en
un estudio en Peru, en donde se demostré que el cancer de mama triple negativo es mas
comun en mujeres premenopausicas (menores de 50 afios), de raza negra o hispanas y de
bajo estatus socioecondmico (Vallejos, y otros, 2010). Igual resultado se obtuvo en un estudio
realizado en México, con mujeres hispanas, donde se puede observar que la edad media de
las pacientes con cancer de mama triple negativo es de 49.2 afios con una desviacion estan-
dar de 12 (Lara Medina, y otros, 2011). En un estudio realizado en California, entre los afios
1999 y 2003 con 51074 pacientes, se determind que el grupo etario que mayormente se ve
afectado por el cancer de mama triple negativo es el comprendido entre 50-60 afios con el

25.7% (13105 pacientes), seguido del grupo comprendido entre 60-70 afios con el 21%
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(10724 pacientes) (Bauer, Brown, Cress, Parise, & Caggiano, 2007). La edad media del can-
cer de mama triple negativo, segun Luck y colaboradores demostrd que es de 51.5 afios (Luck,
y otros, 2008).

Se encontrd, ademas, que el lugar de residencia tiene mucho que ver en cuanto a la inciden-
cia, ya que en este estudio la principal poblacién afectada fue la que vive en la zona urbana.
Estos datos revelan que el 78.13% de la poblacién estudiada (25 pacientes) residen en un
area urbana, mientras que el 21.87% (7 pacientes), lo hacen en un area rural. Los resultados
obtenidos se pueden comparar con distintos estudios realizados a nivel mundial los cuales
reportan que aproximadamente 2/3 de los pacientes con cancer de mama, sea cual sea su
estadio clinico o inmunohistoquimica, residen en zonas urbanas mientras que el tercio res-

tante se encuentra residiendo en zonas suburbanas o rurales (Porter, 2009).

Segun los datos obtenidos en el presente estudio, se puede constatar que el diagndstico de
cancer de mama triple negativo se lo hace cuando el paciente se encuentra en estadio clinico
I, teniendo un porcentaje del 46.97% (15 pacientes), seguido del estadio clinico Il con 40.63%
(13 pacientes). Estos datos se pueden comparar con los datos de un estudio realizado en
Peru donde la literatura nos arroja valores un poco mas elevados para el estadio clinico I,
convirtiéndolo en el estadio clinico mas frecuente con un valor de 49.5%, lo que representa a
109 pacientes; y el estadio Il lo sigue en frecuencia con un valor de 39.1%, lo que corresponde
a 86 pacientes (Vallejos, y otros, 2010). Sin embargo, en un estudio mexicano realizado con
mujeres hispanas, se demostré que el estadio clinico mas comuin es el estadio Ill, con un
porcentaje del 52.7%, que correspondi6é a 247 pacientes, seguido del estadio Il con un por-

centaje de 31.4%, lo que corresponde a 147 pacientes (Lara Medina, y otros, 2011).

Los porcentajes alcanzados en el presente estudio nos demuestran que en Loja, el cancer de
mama triple negativo no tiene un diagndstico oportuno, ya que el mayor porcentaje de casos
se concentra en el estadio clinico IIB e incluso lll, al igual que en otros paises latinoamericanos
como Perq, Brasil o Venezuela (Vallejos, y otros, 2010); mientras que en California se con-
centran en el diagnéstico del cancer de mama triple negativo cuando éste se encuentra en

estadio clinico | (Bauer, Brown, Cress, Parise, & Caggiano, 2007).

En este estudio se demostrd que la incidencia de metastasis en los pacientes con cancer de
mama triple negativo representa el 46.88%, lo que corresponde a 15 pacientes de los 32 pa-
cientes estudiados, el sitio de metastasis mas comuan entre estos pacientes es la metastasis
Osea con un valor de 43% (9 pacientes), seguida de la metastasis encefalica que representa
el 25% (5 pacientes) y de la metastasis hepatica y pulmonar, ambas representadas con el

14% (3 pacientes). Cabe recalcar que el 20% de los pacientes (3) presentaron metastasis
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hacia dos lugares (encéfalo-hueso y pulmén-pericardio) mientras que el 6.6% (1) presentd
metastasis hacia 4 lugares (encéfalo-hueso-higado y pulmén). Estos datos se pueden com-
parar con un estudio de la Universidad de Nottingham (Inglaterra) con 291 pacientes, donde
se reportd que el 44% de los pacientes presentd metastasis en algun sitio durante la evolucién
de la enfermedad, siendo la metastasis 6sea la mas frecuente con un valor de 55%, seguida
de la metéstasis encefalica con un 18% (Luck, y otros, 2008). En otro estudio realizado en
Espafia con 92 pacientes, se demostré que el 25% de los pacientes presentaron metastasis
durante la evolucién de la enfermedad, siendo la metastasis pulmonar la méas frecuente
(34.78%), seguida de la metéstasis cerebral (17.39%); la metastasis 6sea presenté muy poca
frecuencia en este estudio con un porcentaje del 8.7% (Vilagran Fraguell, y otros, 2016).

Por dltimo se calculé la supervivencia global a 5 afios del cancer de mama triple negativo. En
el estudio realizado se obtuvieron los siguientes resultados: estadio clinico Il en un 86.7%,
estadio clinico Il en un 76.9% y un estadio clinico IV en 0%, cabe destacar que en el estadio
IV todos los pacientes (4) fallecieron antes de los 3 afios de haber sido diagnosticada la en-
fermedad y que no existieron pacientes diagnosticados de cancer de mama triple negativo en
estadio clinico I. Estos resultados se pueden comparar con los descritos en la literatura, los
cuales nos dicen que la supervivencia global para 1 afio es de 97%, para 2 afios es de 90.7%,
para 3 afios es de 87% y para 5 afios es de 67.1% (Vallejos, y otros, 2010). La supervivencia
a 5 afios para el estadio clinico | es del 94.2%, para el estadio Il es del 89.9%, para estadio Ill

es del 73.8% y para el estadio clinico IV es del 33.8% (Lara Medina, y otros, 2011).
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CONCLUSIONES

Luego de la interpretacion de los datos obtenidos y de su comparacion con literatura interna-

cional, se lleg6 a las siguientes conclusiones:

e Con la caracterizacion a las pacientes con cancer de mama en el Hospital
SOLCA Loja, se puede reportar que la incidencia del cancer de mama triple ne-
gativo es del 10.15%, lo que corresponde a un total de 32 pacientes, de los cua-
les la mayor parte fueron diagnosticados en los afios 2010 y 2014 con ndmero y
porcentaje igual en ambos afios (3.17%, lo que corresponde a un total de 10

pacientes cada afio).

e Se puede concluir que el cancer de mama triple negativo se encuentra con una
mayor frecuencia en mujeres de edades comprendidas entre 40-50 afios, aun-
gue el promedio de edad es de 55.5 afios con una desviacion estandar de 13.3,
la edad con la que fueron diagnosticadas la mayor parte de las mujeres fue a los
46 afos, la mayor parte de las pacientes residen en zonas urbanas y al momento

del diagndstico es mas frecuente que se encuentren en el estadio clinico .

e Se determind que el cancer de mama triple negativo es una enfermedad que se
diagnostica en formas avanzadas, en este estudio no se encontraron casos cuyo
diagndstico se haya realizado de una manera precoz (estadio clinico 1), siendo

mas frecuente su diagnéstico a partir del estadio clinico 11B.

e Con la determinacion de la evolucion de la enfermedad de las pacientes con
cancer de mama triple negativo, se concluye que aproximadamente la mitad de
las pacientes, 46.88%, va a presentar metastasis hacia algun érgano, siendo
mas frecuente la metastasis 6sea representando el 43%, seguida de la metasta-

sis hacia el sistema nervioso central lo que representa el 24%.

® Se establecio la supervivencia global por estadio clinico de las pacientes con
cancer de mama triple negativo, reportando que para el estadio clinico Il es del
86.7%, para el estadio clinico Ill del 76.9% y para el estadio clinico IV no hubo
supervivencia, ya que estos pacientes fallecieron antes de los 3 afios después
de haber sido diagnosticada la enfermedad; ademas no se diagnosticé la enfer-
medad en estadio clinico I. En general, el cancer de mama triple negativo tiene

una supervivencia global del 71.88%.
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RECOMENDACIONES

Con miras a futuros estudios al respecto del tema de esta investigacion, se realizan las si-

guientes recomendaciones:

e Incrementar el rango de investigacion, de manera que no sélo se investiguen los
datos del Hospital de SOLCA Loja, sino de otras casas de salud que puedan

tener pacientes con cancer de mama triple negativo.

e Establecer un programa preventivo, con la finalidad de lograr diagnosticar la en-
fermedad en etapas mas tempranas, con el fin de obtener mejor prondstico y

sobrevida mayor.

e Proponer estudios comparativos entre investigaciones de similares caracteristi-

cas a nivel nacional para lograr datos reales mas significativos.

e Verificar que los datos de fallecimiento, que se encuentran en el departamento
de “Registro de Tumores” de SOLCA Loja de las pacientes diagnosticadas con

cancer estén acorde a los datos de las historias clinicas y del registro civil.

e Proponer investigaciones acerca de los factores de riesgo en cancer de mama
triple negativo para obtener un panorama completo acerca de la enfermedad en

la ciudad de Loja.

e Aumentar los temas de investigacion acerca de la incidencia y supervivencia de
cancer de mama, segun la clasificacién molecular, ya que dependiendo de esta

clasificacion se puede dar un tratamiento y prondstico adecuados.
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4.1 Anexo 1: Ficha de Observacion

Incidencia y supervivencia de pacientes diagnosticados con
cancer de mama triple negativo, por medio de

Titulo del inmunohistoquimica, en el hospital de SOLCA Loja durante
proyecto el periodo enero 2010-diciembre 2014,
Determinar la incidencia y supervivencia de pacientes
diagnosticados con cancer de mama triple negativo por
Objetivo medio de estudio inmunchistoquimico en el Hospital de
general SOLCA Loja durante el periodo 2010 -2014.
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4.2 Anexo 2: Clasificacion TNM

T

Se refiere al tamafio y extension del tumor principal (tumor primario).

TX

No determinado.

TO

Sin evidencia de tumor primario (no palpa-
ble).

Tis

Carcinoma in situ.

Tis(DCIS)

Carcinoma ductal in situ.

Tis(LCIS)

Carcinoma lobulillar in situ.

Tis(Paget)

Enfermedad de Paget del pez6n no aso-
ciada a masa tumoral.

T1

Tumor menor de 2 cm en su didmetro ma-
yor

Tla

Tumor > 0.1 cm, perono > 0.5 cm en su
didmetro mayor

T1b

Tumor > 0.5 cm, perono>1.0cmensu
didmetro mayor

Tlc

Tumor > 1.0 cm, perono > 2.0 cm en su
diametro mayor

T2

Tumor > 2 cm, pero no > 5 cm en su diame-
tro mayor

T3

Tumor > 5 cm en su diametro mayor

T4

Tumor de cualquier tamafio con:
o Extension directa a la pared toréa-
cica
o Compromiso de piel
o Carcinomainflamatorio

N

Se refiere al alcance hacia los ganglios linfaticos cercanos.

NXx

No evaluados.

NO

Ausencia de adenopatias palpables.

N1

Metéastasis axilares homolaterales moéviles
palpables

N2

Metastasis axilares homolaterales fijas o
metastasis en mamaria interna homolatera-
les detectables por estudios de imagen o
detectables por examen clinica, en ausen-
cia de evidencia clinica de metastasis en
linfonodos axilares

N2a

Metastasis en linfonodos axilares homolate-
rales fijos entre si 0 a otras estructuras.
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N2b

Metastasis en mamaria interna homolateral
detectables por estudios de imagenes o
examen clinico (menos linfocintigrafia), en
ausencia de evidencia clinica de linfonodos
metastasicos axilares.

N3

Metastasis en linfonodos infraclaviculares
homolaterales o metastasis en linfonodos
de mamaria interna homolateral detectable
por estudio de imagenes o examen clinico y
la presencia de evidencia clinica de metas-
tasis en linfonodos axilares, o metastasis en
linfonodos supraclaviculares homolaterales,
con o sin compromiso de linfonodos axila-
res o de mamaria interna.

N3a

Metastasis en linfonodos infraclaviculares
homolaterales y linfonodos axilares.

N3b

Metastasis en linfonodos homolaterales de
mamaria interna y linfonodos axilares.

N3c

Metéstasis en linfonodos supraclaviculares.

M

Se refiere a si el cancer ha hecho metéstasis a otras partes del cuerpo.

Mx

No evaluados.

MO

Sin metéastasis demostrables.

M1

Metastasis presentes (incluso adenopatias
supraclaviculares)

Cuadro adaptado de: (American Joint Committee on Cancer Staging System for Breast

Cancer, 2002)
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4.3 Anexo 3: Clasificacién segun lalocalizacién

Lesiones invasivas

Carcinoma ductal infiltrante (Invasive duc-
tal carcinoma, IDC)

Es el tipo mas comln de cancer de seno,
apareciendo en 8 de cada 10 casos de car-
cinoma ductal invasivo (70 al 85%). Co-
mienza en las células que revisten el con-
ducto lacteo de la mama, atraviesa la pared
del conducto y asi crece en el tejido adiposo
del seno. Aqui, adquiere la capacidad de ha-
cer metastasis a otras regiones corporales
por via linfatica y sanguinea.

Sus subtipos son:

Ductal clasico

Medular

Papilar

Tubular

Mucinoso o coloide

Carcinoma lobulillar infiltrante (Invasive lo-
bular carcinoma, ILC)

Es mucho menos comun, aproximadamente
1 de cada 10 de los canceres invasivos es
un carcinoma lobulillar infiltrante. Este tipo
de cancer comienza en las células de los
lobulillos del seno y al igual que el carci-
noma ductal invasivo se puede propagar a
otras partes del cuerpo.

Lesiones no

invasivas

Carcinomaductal in situ (Ductal carcinoma
in situ, DCIS).

También conocido como intraductal. Es con-
siderado como un cancer de seno no inva-
sivo o preinvasivo. Significa que las células
gue revisten los conductos han cambiado y
tienen apariencia de células cancerosas;
esto lo diferencia del cancer invasivo, ya que
estas células no han invadido el tejido que
rodea a la mama y en consecuencia no
existe metastasis fuera de la glandula ma-
maria.

Es considerada como un precancer por la
tendencia de algunos casos a convertirse en
canceres invasivos, aunque la posibilidad de
esto varia. La mayoria de estos carcinomas
no se manifiestan clinicamente y son diag-
nosticados por medio de mamografia.

Sus subtipos histol6gicos son:

Comediniano

Solido

Cribiforme

Papilar

Micropapilar

Entre ellos, el subtipo comedo parece tener
una probabilidad mayor de convertirse en in-
vasivo, sin embargo, no existe una manera
de saber con certeza que casos se converti-
ran en canceres invasivos.
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Frecuentemente este tipo de tumor suele
ser multicéntrico y bilateral

Carcinoma lobulillar in situ Ocurre dentro de un lobulillo. Anteriormente
se lo consideraba una lesion premaligna, en
la actualidad su principal importancia esta
en que se entiende como un marcador de
riesgo de desarrollar cancer invasivo de
mama. Con elevada frecuencia, suele ser
multicéntrico y bilateral.

Enfermedad de Paget de la mama Tiene una incidencia muy baja, menos del
1% de canceres de mama se presentan de
esta forma. Este tipo de cancer comienza en
los conductos de la mama para propagarse
posteriormente hacia el pezon y la areola
que suelen presentar costras, escamas,
areas de sangrado o supuracion y con el
tiempo, hipersensibilidad, ardor o prurito.
Casi siempre se asocia al carcinoma ductal
in situ o el infiltrante.

Si no se palpan masas en el tejido de la glan-
dula mamaria, y la biopsia muestra carci-
noma ductal in situ en prondéstico es exce-
lente; en el caso de asociarse a cancer inva-
sivo, este prondéstico no es tan favorable.

Cuadro adaptado de (AECC, 2016) (Alvarez Hernandez C. , y otros, 2014).
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4.4 Anexo 4:

Clasificacién histolégica

Grado | o bien diferenciado
(puntuacién 3,4y 5)

Las células son de crecimiento mas lento y
se parecen mas al tejido mamario normal.

Grado Il o moderadamente diferenciado
(puntuacién 6y 7)

Las células estan creciendo y el aspecto de
las células esta en algun punto entre los gra-
dos1ly 3.

Grado Ill o pobremente diferenciado
(puntuacién 8y 9)

Las células cancerosas se ven muy diferen-
tes a las células normales y probablemente
creceran y se propagaran mas rapido.

Cuadro adaptado de: (Asociacion Espafiola Contra el Cancer, 2013)

4.5 Anexo 5: Clasificacion molecular
Subtipo molecular RE RP HER2
Luminal A + +/- -
Luminal B + +/- +/KI67 > 13%
HER2/neu - - +
Triple negativo - - -

Cuadro adaptado de: (Bonilla Sepulveda, Matute Turizo, & Severiche, 2015)

4.6 Anexo 6:

BIRADS

BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)

A WN P

4B
4C

Necesita imagenes adicionales para evaluacién y/o mamogra-
fias anteriores para comparar
Sin hallazgos
Hallazgos benignos
Hallazgos probablemente benignos (<2% de malignidad)
Hallazgos sospechosos de malignidad (4-95% de malignidad)
Poca sospecha
Sospecha moderada
Alta sospecha
Hallazgos muy sospechosos de malignidad (95% de malignidad)
Biopsia conocida de malignidad comprobada
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47 Anexo 7: Oficios de Solicitud de Datos a SOLCA
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Loje, 3 di octubine de 2004
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DBIRECTOR MEDICO HOSAITAL SOLCA LOJA
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Loja, 30 de septiembre de 2016

Dr. Victor Hugo Vaca Merino
Director de la Titulacién de Medicina

De nuestras consideraciones:

Reciba un cordial y respetuoso saludo y nuestros deseos de éxito en sus funciones. Por
medio del presente, de la manera mas comedida, le manifestamos lo siguiente:

Los estudiantes de noveno ciclo de la Titulacion de Medicina hemos recibido 1a aprobacion
del proyecto del Trabajo de Fin de Titulacidn, por lo que solicitamos de Ia manera mas
comedida se realice la gestion de los permisos respectivos y formales para que podamos
acceder al registro de historias clinicas en el Instituto del Cancer SOLCA Loja, con el fin de
realizar la recoleccion de datos necesarios para nuestro trabajo de investigacion.

Seguros de contar con su aceptacion, nos suscribimos de usted no sin antes expresarle
nuestro sincero reconocimiento.

Atentamente,

0@@ :’%lﬁ
Ménick Briggette Alvear Terdn Ximena Thalia Guarnizo Poma
Cl: 1104579436 Cl: 1105657710
Ana Belén Arias Roman Gabmh el Roclo é |
Cl: 1104740418 Cl: 1104806755
René Fernando Castillo Guaman Juan Fem'ando Mora Betancourt

Cl: 1104723323

Lisbeth cﬁiﬁy{nmmo
Cl: 110471
Katherine uuj Z%lga Torres

CI: 1104992787

Adjunto: Listado de estudiantes con temas de Proyectos de Fin de Titulacion.

56



TEMA DE TFT

NUMERO DE CEDULA

Ménica Briggette Alvear Terdn

Incdencia de Proctitis Actinica en pacientes con
diagndstico de cancer de préstata tratados con
radioterapla en el hospital de Solca de la ciudad
de Loja durante el periodo enero 2009-
diciembre 2010

1104579436

Ana Belén Arias Roman

Relacion de pacientes con diabetes mellitus tipo
2 en tratamiento y la presencia de patologias
tiroideas en el Hospital Solca Loja 2010-2015

1104740418

René Fernando Castillo Guamdn

Incidenca y supervivenda en pacientes con
diagnéstico de cincer de mama triple negativo
en Solca Loja durante el periodo 2010-2014

1104880669

Julio Alejandro Cedefio Cueva

Tiempo de duplicacién del PSA como factor
prondstico para recaida o progresion en
pacientes con cincer de préstata tratados con
radioterapia en el Instituto de cancer Solca Loja,
endlhzm,enmmlemoosm%

1105140295

Christian Manuel Granda Jaramillo

Falsos positivos para diagnostico de céncer de

mama en la biopsia, posterior a un estudio de
imagen BIRADS 4A o mayor durante periodo
2010-2011 en el Instituto del Cancer SOLCA Lo

1104689110

Ximena Thalia Guarnizo Poma

Incidencia de Proctitis Actinica en pacientes con
diagnostico de céncer de cérvix tratadas con
radioterapla en el hospital de SOLCA de la dudad
de Loja durante el periodo enero 2003-
diciembre 2010

1105657710

Gabriela del Rocio Martinez Arias

Falsos positivos para diagnéstico de céncer de
mama en la biopsia, posterior a un estudio de
imagen BIRADS 4A o mayor durante periodo
2009-2010 en el Instituto del Cancer SOLCA Loja

1104806755

Juan Fernando Mora Betancourt

Incidencia y estadificacion por medio de [a
clasificacién Gleason en pacientes con Cancer de
Préstata en Solca-Loja en el periodo 2010-2014

1104723323

Usbeth Gabriela Rios Jaramillo

Respuesta clinica a la quimioterapia
necadyuvante en los pacientes diagnosticados
con céncer de mama estadio Il en Solca Loja
durante el periodo 2010-2014

1104717739

Katherine Laura Zufiiga Torres

Cancer de tiroides en padentes diabéticos en el

hospital Solca Loja en los afios 20103 2015

1104992787
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4.8 Anexo 8: Evidencia de porcentaje del sistema antiplagio (urkund).

(URKUND

Documento  Tesis 1.docx (D29136615)
Presentado  2017-06-03 13:55 (-05:00)

Recibido  praldaz.utpl@analysis.urkund com
Mensaje  Mostrarel mensaje completo

10% de estas 31 paginas, se componen de texto presente en 26 fuentes.

Lista de fuentes Bloques.
categorias denominadas Luminal A, Luminal B, HER2-enriched, Basal-like o Triple negativo, No.
Gltimos subtipos estan todavia mal caracterizados y no aportan informacion relevante a

J.R. Harris,M.E. Lippman,M. Morroe,C K. Osborne Disease of the breast

hittp:/www acr org/~/media/3484CA30845348359BAD4684779D492D pdf §

Aibar,A Santalla,M.S. Lopez-Criado,l. Gonzalez Pérez,M A. Calderdn,J.L Gallo Clasificacién rad

TET revision- Juan Diego Ayala Ayuso 2.pdf

& PABLO RENATO ALDAZ ROLDAN (praldaz)

[

” W Aolll >

A Ohdverrencias. | £ Reiniciar | & Exportar | [# Compartir

€

95% #28 Active |_|

[

Esla forma mas sencillay menos invasiva de obtener muestra de tejido

y aporta una sensibilidad del 70-90% y una especificidad alta. Se usa para descartar malignidad en lesiones de
bajasospecha ya que tisne como fal: ativos, no permite si el cancer s invasivo y
=0l £ Grasiones permite deteminar receptores hormanales y expresion de HER2/neu. CITATION Alvl4 \l
3082 {Alvarez Hernandez C. ,y otros, 2014)

2532
Biopsia por puncion con aguja gruesa (biopsia por BAG)
Se utiliza una aguja mas grande

tipo tru-

Los falsos negatives ocurren menos en comparacion con la PAAF y permite distinguir entre el carcinoma ductal
delinfiltrante en gran parte de casos. £ de eleccién en casos de lesiones palpables y no palpables, (aunque
para estas segundas el porcentaje de fallos s de 2-18%) con sospecha intermedia o alta de cancer. CITATION
Alv1413082 {Alvarez Herandez C. , y otros, 2014)

2533
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Fuente externa: hitp:/ /v slsvier s,

Esla forma mas sencilla y menos invasiva de obtener una muestra de tejido,



