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SOTELO
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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar los factores asociados al cancer
de mama HER?2 positivo en las pacientes atendidas en
el Hospital Maria Auxiliadora durante el periodo 2016-
2019. METODO: La investigacion es observacional,
retrospectiva, cuantitativa, analitica y de tipo casos y
controles. Con una muestra de 43 mujeres diagnosticadas
HER2 (+) y 86 HER2 (-). La evaluacion estadistica se
desarroll6 en el programa SPSSv.23, aplicando la prueba
Chi cuadrado y el Odds Ratio, con nivel de significancia
del 5 %. RESULTADOS: La edad media fue de 55 afios;
la asociacion entre cidncer de mama HER?2 positivo y edad,
indice de masa corporal ,tamaiio del tumor, grado histolégico
y estadio clinico fueron (OR:0,821; IC 95 %=0,360-1,871;
P:0,639), (OR:0427; IC 95 % =0,146-1,244; P:0,119),
(OR:0,487;1C 95 %=0,208-1,139; P:0,097),(OR:1,538;IC
95 %=1,351-1,750; P:0,076), (OR:1,218; IC 95 %=0,391-
3,798; P:0,734) respectivamente. CONCLUSION: En
nuestro estudio retrospectivo existen variables como
edad, grado histolégico e indice de masa corporal que no
se encuentran asociado a cdncer de mama HER?2 positivo.
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SUMMARY

OBJECTIVE: Determine factors associated with HER2
positive breast cancer in patients treated at Maria Auxiliadora
Hospital during 2016-2019. METHOD: The research is
observational, retrospective, quantitative, analytical and of
case and control type. 43 women diagnosed HER2 (+) 86
HER?2 (-). The statistical evaluation was developed in the
SPSSv.23 program, applying the Chi square test and the
Odds Ratio, with a significance level 5 %. RESULTS: The
mean age was 55 years; The association between HER2
positive breast cancer, age, body index mass, tumor size,
histological grade and clinical stage were (OR: 0.821;
95 % CI=0.360-1.871; P: 0.639), (OR: 0.427; 95 % CI =
0.146-1.244;P:0.119),(OR:0.487;95 % CI1=0.208-1.139;
P: 0.097), (OR: 1.538; 95 % CI = 1.351-1.750; P: 0.076),
(OR:1.218;95 % CI=0.391 -3.798;P: 0.734) respectively.
CONCLUSION: In our retrospective study, there are
variables such as age, histological grade, body index mass
that are not associated with HER2-positive breast cancer.

KEY WORDS: Breast cancer, associated factors, subtype
HER?2 positive.
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INTRODUCCION

I cdncer de mama es la neoplasia
mads habitual en las mujeres de
paises desarrollados y en vias
de desarrollo, representando el
16 % de los canceres en el sexo
femenino. En el afio 2018 se diagnosticaron
aproximadamente mas de 2 millones de nuevos
casos de cancer de mama a nivel mundial @,
EnLatinoamérica,aproximadamente 462 000
mujeres reciben el diagndstico de cédncer de
mama, y mas de 100 000 fallecieron a causa
de esta patologia. Si contindan las tendencias
actuales, en el afio 2030, se proyecta que el
nimero de diagnésticos de cancer mamario
aumentard en un 34 % en las Américas ®. En
América, Europa oriental, Asia occidental y
Africaaustral se reportan incidencias moderadas,
pero en incremento. La menor incidencia
registradaes en lamayoriade los paises africanos,
sinembargo,conreportes de aumento de casos .
En cuanto a las tasas de supervivencia, estas
presentan una desigualdad a nivel mundial: més
del 80 % para Norteamérica, Suecia y Japon,
aproximadamente un 60 % en paises con ingresos
medios y menos del 40 % para los paises con
bajos ingresos. Las bajas tasas de supervivencia
en los paises en via de desarrollado estarian
asociadas principalmente a la falta de programas
de diagndstico precoz @.
Esconocido que la sobreexpresion del receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER?2) se presenta hasta en un 25 %-30 % de
los carcinomas mamarios los cuales tienen la
denominaciéon de HER2 positivo (+), que se
caracteriza por presentar unaalta agresividad con
metastasis tempranas,altas tasas de recidivay un
menor tiempo de sobrevida. Aproximadamente
una de cada cinco mujeres diagnosticadas con
cdncer mamario de todo el mundo es HER2
positivo @,
En la actualidad, cada afio, al menos 276 000
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mujeres en todo el mundo son recientemente
diagnosticadas con cdncer de mama HER?2 (+)
con proyecciones para el afilo 2030 de 540 mil
casos . En paises emergentes como Perd,
se registraron en el 2018, 6 985 casos nuevos
mientras que 1 858 mujeres murieron a causa
de esta enfermedad . Segtn el Ministerio de
Salud Peruano, el 17 %-30 % de los canceres de
mama son de fenotipo HER2 positivo .

Algunos factores como edad, indice de masa
corporal (IMC), tamaiio de la tumoracién, grado
histolégico, estadio clinico han sido asociados
como influyentes en el desarrollo del céncer
mamario HER?2 positivo; sinembargo,en nuestro
medio hay poca investigacién que asocien los
factores presentados a esta patologia 4.

Por lo descrito, consideramos importante la
investigacion de los factores asociados al cancer
de mama HER?2 (+) en nuestro dmbito, por lo
cual serealizé este estudio a fin de poder analizar
los factores asociados a dicho cdncer en nuestro
contexto para contribuir con nuevos aportes
académicos y de esta forma podrdn generarse
estrategias preventivas e intervenciones costo
efectivas, que permitirdn controles y manejos
mads estrictos,logrando alargo plazo disminuir la
incidencia y morbimortalidad de esta neoplasia.

METODO

Es un estudio cuantitativo, observacional,
retrospectivo, analitico y de tipo casos y
controles. La poblacién de este estudio fueron
mujeres atendidas en el departamento de
oncologia condiagnéstico de cAncer de mamaen
el Hospital Maria Auxiliadora durante el periodo
comprendido entre enero de 2016 a diciembre
de 2019.

CRITERIOS DE INCLUSION
Para el grupo casos: mujeres con diagndstico
de cancer mamario HER2 positivo por
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inmunohistoquimica o FISH; y para el grupo
control: mujeres con diagndstico de cancer de
mama HER?2 negativo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Historias clinicas que no contemplen todos los
datos de interés para la investigacién y mujeres
gestantes con diagnéstico de cancer de mama
HER?2 positivo. Segun los criterios mencionados
se cont6 con 129 mujeres con cancer de mama.
El muestreo fue aleatorio simple. La muestra
fue conformada por 43 pacientes para el grupo
caso y 86 para el grupo control. Se obtuvo
la muestra aplicando la férmula para casos y
controles, con una potencia de prueba de 80 %,
se mantuvo la relacién 1 a 2 entre los grupos, es
decir, por cada mujer del grupo caso habiados en
el grupo control. Las variables independientes
consideradas fueron edad, IMC, tamafio del
tumor, grado histolégico y estadio clinico; la
variable dependiente fue cancer de mama HER2
positivo.

La técnica de recoleccién de datos consistid
en la inspeccién de historias clinicas, el
instrumento para el acopio de datos fue una
ficha de recoleccién de datos la cual se elaboré
en base a los objetivos y la operacionalizacién
de variables.

PROCESAMIENTO

Lainformacion fue procesadaen el programa
estadistico IBM SPSS Statistics 23. Realizado
el ingreso de la informacién se procedié con el
control de calidad de la base de datos mediante
técnicas como depuracidn, consistencia, entre
otros, que permitieron la correccidn de errores
de digitacién, observacién de datos erréneos
o faltantes, reduciendo asi cualquier sesgo de
seleccion.

ANALISIS ESTADISTICO
Se usaron medidas de tendencia central
(media) y de dispersién (desviacion estandar)

para las variables cuantitativas y las frecuen-
cias absolutas y relativas para las variables
cualitativas. Para determinar los factores
asociados a cdncer de mama HER?2 positivo se
aplicé la prueba Chi cuadrado para establecer
la asociacion entre variables; luego se analizo
con el Odds Ratio (OR),y sus correspondientes
intervalos de confianza (IC) al 95 % con un nivel
de significancia estadistica de 5 % (P < 0,05).

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Eticaen Investigacién de la Facultad de Medicina
Humanadela Universidad RicardoPalma,Lima,
Perd, con cédigo de comité PG-087-2020 el 8
de Diciembre de 2020.

Todos los procedimientos realizados en este
estudio preservaron los derechos fundamentales 'y
laintegridad de los pacientes que fueron sujetos de
investigacién, garantizando la confidencialidad
de los datos obtenidos.

Este proyecto se desarrollé en el contexto
de las VII disertaciones de tesis, segun la
metodologia previamente publicada @ y en
base a la tesis “Factores asociados a cancer de
mama HER?2 positivo en las pacientes atendidas
en el Hospital Maria Auxiliadora durante 2016-
20197 ®,

RESULTADOS

Se estudié un total de 129 pacientes con
cancer de mama (43 casos y 86 controles).
La edad media de las pacientes con cédncer
mamario HER?2 positivo (casos) fue de 55 afios,
con una desviacion estandar de 12; en el grupo
de los controles la edad media fue de 54 afios con
una desviacién estandar de 11.9; las pacientes
conunaedad mayor oigual a 50 afios representan
el 674 % en el grupo de casos y el 66,3 % para
el grupo control, ademds no se encontré una
asociacidn estadisticamente significativaentre la
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edad y el cancer de mama HER?2 positivo (OR:
0,821; IC 95 %= 0,360-1,871; P=0,639).

El 86 % de pacientes del grupo de casos
presentaron un IMC elevado (sobrepeso/
obesidad), mientras que en el grupo control
fue del 76,7 %. No se encontré asociacion
significativa entre el IMC y este subtipo de
cancer de mama (OR: 0,427; IC 95 %= 0,146-
1,244; P=0,119).

En relacion con el tamaifio tumoral, no se
encontraron tumores menores o iguales a 2 cm
en el grupo de casos, sin embargo, el 65,1 %
present6 un tamafio mayor a 2 cm pero menor o
iguala5 cmy el 34,9 % tenia un tamafio mayor a
5 cm; en tanto el grupo control si presentd casos
de tumores menores a 2 cm (4,6 %), se observo
ademas que el 77,3 % eran tumores mayores a

2 cm pero menores o igualesa5 cmy el 22,1 %
midieron mas de 5 cm. Nuestro andlisis no
encontrd relacion entre el tamafio tumoral y
este subtipo de neoplasia (OR: 0,487; IC 0,208
-1,139; P=0,097).

Ninguna paciente con cincer de mama
HER?2 positivo presentaba grado histolégico
bien diferenciado, el 51,2 % present6 grado
histolégico moderadamente diferenciado y el
48,8 % fue pobremente diferenciado; en tanto en
el grupo control se observé que el 7 % de tumores
eran bien diferenciados, el 62,8 % y 30,2 %
eran moderadas y pobremente diferenciados
respectivamente. En cuanto a la asociacion
estadistica no se pudo obtener el odds ratio

debido al poco tamafio muestral.

Cuadro 1. Caracteristicas clinico-patolégicas de las pacientes con cidncer de mama HER2 positivo

Variable HER?2 + (n=43) HER2- (n=86) Valor
n (%) n (%) P

Rango de edad 0,895

Menor de 50 anos 14 (32,6) 29 (33,7)

Mayor o igual a 50 afos 29 (674) 57 (66,3)

IMC 0,214

Normal 6 (14) 20 (23,3)

Elevado (sobrepeso/obesidad) 37 (86) 66 (76,7)

Tamarfo del tumor 0,120

Menor o igual a 2 cm 0 (0) 4(4.6)

Mayor a 2 cm y menor o igual a 5 cm 28 (65,1) 63 (77.,3)

Mayor a 5 cm 15 (34.9) 19 (22,1)

Grado histolégico 0,076

Bien diferenciado 0 (0) 6 (7)

Moderadamente

diferenciado 22 (51,2) 54 (62,8)

Pobremente

diferenciado 21 (48.,8) 26 (30,2)

Estadio clinico 0,713

No metastasico 38 (88.4) 74 (86)

1 0 (0) 6(7)

1I 14 (32,6) 42 (48.8)

111 24 (55.,8) 26 (30,2)

Metastasico (IV) 5(11,6) 12 (14)
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Con respecto al estadio clinico, ninguna
paciente con HER2 positivo presentd estadio
clinico I, el 88,4 % se encontraba en estadio
clinicolloIll'yel 11,6 % en estadio metastasico;
mientras que en el grupo control el 86 %
correspondia a estadios I, o Ill 'y el 12 % a
un estado metastdsico. Ademads, no se hall6

asociacion estadistica significativa (OR:1,218;
IC 95 %=0,391-3,798; P=0,734).

En lo que refiere al andlisis multivariado,
no se encontré asociacién significativa entre
las variables estudiadas, como se detalla en el
Cuadro 2.

Cuadro 2. Asociacion estadistica de los factores asociados a cancer de mama HER?2 positivo

Variable OR ajustada IC 95 % Valor P
Rango de edad 0,821 0,360 - 1,871 0,639
IMC 0,427 0,146 - 1,244 0,119
Tamano del tumor 0,487 0,208 - 1,139 0,097
Estadio clinico 1,218 0,391 - 3,798 0,734

DISCUSION

El presente estudio fue realizado en el Hospital
Maria Auxiliadora en Lima, Pert, debido a que
el cancer de mama HER?2 positivo es una de las
neoplasias méas frecuentes en mujeres en edad
fértil 7, por ello es importante realizar este tipo
de investigaciones en nuestro medio.

En el andlisis de nuestros resultados obtu-
vimos que la edad promedio de las pacientes
con cancer de mamario HER?2 positivo fue de 55
afios, lo cual es concordante con lo previamente
reportado en otros estudios 1! comolos de Slater
ycol.,y Amany col."'?_ Aunque estaneoplasia
es un subtipo de ciancer de mama frecuente en
mujeres mas jévenes en comparacion con otros
tipos de cancer mamario como el luminal #6149,
es probable que no hayamos encontrado una
relacion estadisticamente significativamente
por el pequefio tamafio muestral de las
investigaciones.

En lo referente al IMC, es conocido que su
elevacion influye como factor de riesgo para
desarrollar cancer mamario “Y. En nuestro
estudio se obtuvo que la mayoria de pacientes
con HER?2 positivo presentaba un IMC elevado
(86 %), resultado comparable con el reportado
por Chunga » que registran un total de 54 %
de pacientes con sobrepeso/obesidad en este
subtipo de neoplasia. Sin embargo, también hay
estudios que registran un IMC elevado asociado
a subtipos de neoplasia luminal dentro de su
proceso patogénico 17,

Enrelacién con el tamafio tumoral, diferentes
andlisis asocian al cancer de mama HER?2 + con
tumores mayores a 2 cm. Nuestros resultados
describen que la mayoria de las pacientes del
grupo de casos presentaron un tamafio tumoral
mayor a 2 cm y menor o igual 5 cm (65,1 %),y
que ninguna paciente tenia un tamafio tumoral
menor a 2 cm; sin embargo, no se encontré una
asociacion estadistica significativa, pero si una
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mayor frecuencia; similares hallazgos son los
observados en el estudio de Cerna "7 (P=0,844).
Informacién que difiere segin lo documentado
porMeléndezy col.1®y Quirdsy col. ¥ quienes
también describen una asociacién entre el mayor
tamafo y la agresividad de este subtipo.

Ademads la mayoria de mujeres del grupo
de casos presentaron una moderada (51,2 %)
o pobre diferenciaciéon histologica (48,8 %),
valores que concuerdan con estudios como el de
Meléndez R y col."”, donde el 66 % de pacientes
tenian grado histolégico alto relacionados con el
subtipo HER2 positivo ademas de una asociacién
significativa (P=0,017); y el observado por
Cerna ‘7 (P=0,05) y Ruschoff y col. !®,

En el andlisis del estadio clinico, ninguna
paciente con neoplasia mamaria HER?2 positivo
present6 estadio clinico I y la mayor parte se
encontraban en estadios no metastasicos (Il o
III con un 88,4 %), hallazgos similares a los
registrados por Chunga 1%, quien encontré que
un 62 % de mujeres con HER2 + cursaban con
estadio clinica avanzado; y por Cerna “? que no
evidencié metdstasis en un 94 % de pacientes.
La ausencia de pacientes con estadio clinico I
puede deberse a la agresividad y alta tasa de
replicacién que se presenta en este subtipo de
cancer 1319,

Si bien en nuestro trabajo se evidencié un
alto porcentaje de pacientes con HER2 + con
IMC elevado (86 %), tamano tumoral > 2 cm
(100 %), grado histolégico moderado (51,2 %)
y pobremente diferenciado (48,8 %) con estadio
clinico no metastasico (88,4 %), no se encontrd
relacion estadisticamente significativa entre
estos factores y este subtipo neopldsico, lo cual
puede deberse a las caracteristicas propias de
la poblacién y a la data de pacientes obtenidas,
sin embargo, la frecuencia elevada de estas
caracteristicas nos llama la atencién por la
agresividad y formade presentacion tanto clinica
como histolégica.

Segin la Sociedad Estadounidense del
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Cancer, las neoplasias mamarias positivas para
HER?2 tienen muchas mas probabilidades de
responder a los medicamentos que se dirigen a
la proteina HER?2, a pesar de que pueden crecer
y propagarse rdpidamente. Es por ello que es
importante saber qué aspectos pueden estar
asociados para mejorar el manejo de este subtipo
de cancer ®.

Se encontré una mayor frecuencia de estadios
tumorales avanzados y grado histolégico
pobremente diferenciado en las pacientes HER2
positivas, sin asociacion significativa. No se
encontraron variables asociadas al cdncer de
mama HER?2 positivo en este estudio, se sugiere
nuevas investigaciones de tipo prospectivo
o retrospectivo en otros hospitales y trabajos
multicéntricos para poder buscar asociaciones
segun el pais o contexto por la importancia de
este subtipo de cdncer.
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