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RESUMEN

Objetivo: Precisar la sobrevida libre de enfermedad de pacientes con diagnóstico
anatomopatológico de carcinoma ductal infiltrante Herb2/neu (+) con RE (-) y Luminal A
con estadio clínico III o IV que fueron atendidos en el servicio de Oncohematología del
Hospital Militar Central entre los años 2006 a 2014.

Material y Métodos: Se llevó a cabo un estudio de tipo descriptivo, analítico, retrospectivo
como estudio de supervivencia. La población de estudio está constituida por 38 pacientes
asignados en dos grupos, uno con Her2/neu (+) con RE (-) con estadio clínico III o IV
(n=20) y el otro con Luminal A (n=18)  en estadio clínico III o IV con carcinoma ductal
infiltrante de mama en el servicio de Oncohematologia del Hospital Militar Central de Lima
periodo 2006-2014

Resultados: Se estudiaron 38 pacientes donde la edad media fue de 68.21 ± 15.354 años
(rango 37 a 95 años) y su procedencia fueron un 31.58 % (n=12) de Lima, 26.32% (n=10)
de Piura, 10.53% (n=04) de La Libertad, 7.89% (n=03) de Arequipa, 7.89% (n=03) de San
Martin, 5.26% (n=02) en Ancash e Ica y 2.63% (n=01) Lambayeque, Tumbes y Moquegua
(Gráfico N° 1).
En el grupo HER2/neu (+) con RE (-) con estadio clínico III o IV (n=20) con 100% (n=20)
de recurrencia en 5 años, la sobrevida libre de enfermedad es de 12.600 meses con límite
inferior 10.685 y límite superior 14.515 y un rango de 7 a 24 meses. Y en el grupo Luminal
A (RE +  y/o RP +, HER2-) con estadio clínico III o IV (n=18) tuvieron recurrencia 45.6%
(n=10) en 5 años y fueron censurados 44.4% (n=8); su sobrevida libre de enfermedad  de
48.556 con un límite inferior de 42.022 y límite superior de 55.089, con un rango de 16 a 60
meses.

Conclusión: La sobrevida libre de enfermedad en pacientes con HER2/neu (+) con RE (-)
con estadio clínico III o IV es de 12.60 meses siendo 35.956 meses menor a la de los
pacientes con Luminal A con estadio clínico III o IV que tuvieron una sobrevida libre de
enfermedad de 48.556 (p< 0,001). El estudio concuerda con los resultados obtenidos con
José Baselga et col (37) obtiene una sobrevida libre de enfermedad en pacientes con
HER2/neu (+) RE (-) de 12.4 meses, y con Tsuda H et col (18) donde se determina una
disminución de la sobrevida libre de enfermedad en pacientes HER2 (+) RE (-) a
comparación de otras amplificaciones genéticas, lo cual predice mal pronóstico de los
pacientes.

Palabras Clave: Carcinoma ductal infiltrante, sobrevida libre de enfermedad, Her2/neu,
luminal A
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ABSTRACT

Objective: Specify free survival of patients with pathologic diagnosis disease infiltrating
ductal carcinoma Herb2 / neu (+) ER (-) and luminal A with Clinical Stage III or IV in the
Oncohematology Service Central Military Hospital between the Years 2006-2014.

Material and Methods: We produce a descriptive, analytical, retrospective study of
survival rate. The Study Population consisted of 38 Patients Who are asigned into two
groups, one with Her2 / neu (+) ER (-) with Clinical Stage III or IV (n = 20) and the other
with luminal A (n = 18) with Clinical Stage III or IV with infiltrating ductal breast
carcinoma in the Service Oncohematology of the Central Military Hospital in Lima Period
2006-2014

Results: : We study a total of 38 patients, the mean age was 68.21 ± 15.354 years (range
37-95 years) and provenance 31.58% (n = 12) of Lima, 26.32 % (n = 10) of Piura, 10.53%
(n = 04) of La Libertad, 7.89% (n = 03) of Arequipa, 7.89% (n = 03) of San Martín, 5.26 %
(n = 02) in Ancash and Ica and 2.63% (n = 01) Lambayeque, Tumbes and Moquegua
(Graphic No. 1).
In the HER2 / neu (+)RE (-) group with Clinical Stage III or IV (n = 20) with 100% (n =
20) of recurrence in 5 years, the free survival was 12,600 months, with Lower limit 10,685
and Upper limit of 14,515, with a range 7 to 24 months. And the luminal A (ER + and / or
PR +, HER2) with Clinical Stage III or IV (n = 18) had recurrence of 45.6% in 5 years (n =
10) and 44.4% were Censored (n = 8); its free survival is 48,556, with the lower limit of
42,022 and 55,089 Upper Limit of disease, with a range of 16-60 months.

Conclusion: The disease-free survival in patients with HER2 / neu (+) ER (-)with Clinical
Stage III or IV is 12.60 months being less than 35,956 months of Patients with luminal A
with Clinical Stage III or IV had A free survival of 48, 556 months (P<0,001). The study is
agree with the results obtained with José Baselga et col (37) gets a disease-free survival in
patients with HER2 / neu (+) RE (-) of 12.4 months, and Tsuda et col (18) Where determine
decreased of disease-free survival in patients HER2 (+) ER (-) a comparison of the luminal
A and predicts poor prognosis of this patients.

Keywords: infiltrating ductal carcinoma, disease free survival, Her2 / neu, Luminal A
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I. INTRODUCCIÓN

El cáncer de mama es aquel tipo de mayor incidencia en la población femenina de todo

el mundo siendo su incidencia de 34.9/100.000 mujeres; representó aproximadamente el

13,7% de todas las muertes por cáncer en el mundo en el año 2008 (1). Constituye el

cáncer más frecuente de la mujer occidental, siendo la principal causa de muerte en

EEUU, Europa, Australia. En cuanto a la mortalidad desde el 2000 hasta el 2002, las

muertes por cáncer de mama en Antioquia aumentaron de 1.541 a 1.716, lo que

representa más de 100 víctimas adicionales por año (2). En Chile es la segunda causa

de muerte por tipo de cáncer en mujeres; en Colombia, el cáncer de mama es la causa de

muerte de, aproximadamente, 1.700 mujeres cada año; es la segunda neoplasia maligna

más frecuente en mujeres, en el año 2005 se diagnosticaron 700 pacientes con

cáncer, de los cuales 78 correspondieron a cáncer de mama, ubicándose en el

segundo lugar de egresos de pacientes con tumores malignos, después del cáncer

de pulmón (3).En Perú según el Análisis de situación del cáncer de acuerdo a la

Vigilancia Epidemiológica de Cáncer al analizarse los cánceres por localización

topográfica y sexo, se encontró que el cáncer registrado con mayor frecuencia fue el de

cérvix (14.9%) seguido del cáncer de estómago (11.1%) y el cáncer de mama

(10.3%).(4) En el sexo masculino predominaron el cáncer de próstata (15.1%), cáncer

de estómago (15.1%) y el cáncer de piel (7.8%); mientras que, en el sexo femenino

predominaron el cáncer de cérvix (24.1%), el cáncer de mama (16.6%) y el cáncer de

estómago (8.6%) de un total de 109 914 casos notificados en el período 2006- 2011.Es

la segunda neoplasia maligna más frecuente en todo el país con una frecuencia de 24052

pacientes desde 1985 al 2011 según INEN y asimismo es la segunda más frecuente en

mujeres con una frecuencia de 24017 pacientes desde 1985 al 2011 según INEN. (5)

El gen receptor del factor de crecimiento epidermal humano 2, también

conocido como HER2/neu o c-ErbB-2 se encuentra localizado en el cromosoma

17, en la posición 17q21, que codifica una glicoproteína de transmembrana de

185 kDa (P185HER-2), con actividad intrínseca tirosina quinasa, llamada también
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HER2/neu (11). Es un miembro de la familia de los receptores del factor de

crecimiento epidermal, EGFR o ErbB. Esta familia de proteínas consiste en cuatro

grupos de receptores relacionados: ErbB (HER-1), ErbB-2 (HER2/neu)—que es

el más importante—, ErbB-3 (HER-3) y ErbB-4 (HER-4), cada uno con afinidad

por ligandos de activación específicos (12).El gen HER2/neu está amplificado a

bajos niveles en muchos tejidos normales, incluyendo el tejido mamario sano, y

se cree que regula el crecimiento, la diferenciación y la muerte celular (13).

La sobreexpresión de la proteína HER2/neu es el resultado de anormalidades en

la amplificación del gen HER2/neu (incremento en el número de copias), en el

90% a 95% de los casos. La proteína HER-2/neu se encuentra sobreexpresada

entre un 25% a 30% de los cánceres de mama; así, el oncogén HER2/neu es el más

frecuentemente amplificado en el cáncer de mama y está directamente asociado con

la transformación de las células epiteliales hacia la malignidad (14).

Se puede detectar ésta sobreexpresión del gen HER2/neu en cáncer de mama y entre los

métodos comunes de detección se encuentran: la inmunohistoquímica (IHQ), por

ejemplo, la basada en el Herceptest (detección de la sobreexpresión de la proteína), y la

hibridación fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés), de PathVysion e

INFORM (detección de la amplificación del gen); ambas metodologías han sido

aprobadas por la Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA,

por sus siglas en inglés) (12). Aunque existe buena concordancia (98%) entre los

diferentes métodos de FISH, PathVysion e Inform, ésta es generalmente pobre entre

FISH e IHQ (43,44%) (12, 13,15).

La interpretación de los resultados de inmunohistoquímica se basa en la valoración de la

intensidad de la coloración de las membranas celulares y el porcentaje de células

tumorales positivas. Los resultados se reportan en una escala de 0 a 3+  (08). Debido a

que los estudios han demostrado que entre un 15% y 25% de los casos leídos como 2+

tienen amplificación del gen, todos los casos 2+ deben ser llevados a FISH por

protocolo (09).
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La s o b r e x p r e s i ó n  H E R 2 / n e u resulta importante porque en la población

total de pacientes con cáncer de mama hay un gran número  de recaídas, cortó

tiempo de sobrevida libre de enfermedad y supervivencia, sin importar el tipo de

tratamiento que se suministre. ( 1 6 )  A  p e s a r  q u e  a c t u a l m e n t e  e s

válida para el tratamiento de esta enfermedad con el uso de anticuerpos monoclonales

específicos que se unen al dominio extracelular del receptor, como el trastuzumab (17).

Siendo así se considera la sobreexpresión de HER2/neu como un marcador de

mal pronóstico y de potencial utilización como diana terapéutica (18).

La sobreexpresión del HER2 en los tumores mamarios como un factor de mal

pronóstico ha creado la necesidad de su evaluación en el cáncer de mama (19). Se añade

su valor como predictor de respuesta terapéutica, con los resultados de la aplicación del

Trastuzumab en el cáncer de mama metastásico y en tiempos más recientes en la

adyuvancia (21). Se constituyó además como  un indicador de resistencia a los

esquemas de tratamiento que no contienen antraciclinas, como el CMF (Ciclofosfamida,

Metotrexate, 5 Fluoracilo) y de mejor respuesta a los inhibidores de aromatasa que al

tamoxifen (22-24), lo cual refuerza la necesidad de su determinación en el cáncer de

mama.

Fue encontrado mejor supervivencia global (SG) en pacientes receptores HER2 /neu

positivos que recibieron tratamiento acorde con trastuzumab más quimioterapia (CHT),

además de la terapia antihormonal (HTA) con una tasa de SG de 7 años de 96% en

comparación con el no-trastuzumab grupo con una tasa de SG de 7 años de 92% (22).

La  supervivencia con Herb2/neu es de 91% a los 10 años y 87 % a los 20 años para

pacientes con carcinoma ductal o lobulillar infiltrante con tamaño del tumor ≤1cm, por

otro lado aquellos pacientes con tumores mayores tuvieron un periodo de sobrevida

libre de enfermedad de 73% y 68% a los 10 y 20 años respectivamente, creando la

necesidad de su evaluación en el cáncer de mama (24)

Actualmente se encuentran en investigación diferentes alternativas quimioterápicas

como es el bevacizumab que; según von Minckwitz G, ET COL, se cree que el

momento de la administración de bevacizumab (antes o después de la quimioterapia)

puede  ser un efecto considerable en la entrega de la quimioterapia  a los tumores, que
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conduce a diferencias en  la eficacia de la terapia de combinación. (35). También el

Taspase1, una proteasa treonina altamente conservada, el sustrato para la formación de

tumores inducidos por MMTV-neu llegando a como una diana terapéutica para HER2-

positivo de mamas. (32). Luego el 8-bromo-7-methoxychrysin (BRMC), un nuevo

análogo ChR sintético, en quien se estudió la inhibición del crecimiento de células de

receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER-2) encontrándose que

inhibe preferentemente la viabilidad celular de HER-2 / neu- sobreexpresada en células

MDA-MB-453 y BT-474, junto con otras pruebas se demostró claramente la actividad

anticancerígena de BRMC humanos contra HER 2 / neu células de cáncer de mama que

sobreexpresan.(36)

Según Elsayed M Ali, quien realizó un estudio del ganglio linfático axilar (ALN); que

es uno de los mejores factores pronósticos independientes para la supervivencia libre de

enfermedad y la supervivencia global del cáncer de mama. (31) Donde se evaluó la

asociación entre ER, PR y HER-2 expresión / neu, por separado y en combinaciones

con afectación de los ganglios linfáticos axilares. Se incluyeron dos cientos cincuenta y

ocho pacientes de cáncer de mama tratadas con mastectomía radical modificada con

disección de los ganglios linfáticos axilares. ER y PR expresión se demostraron en el

78,7% y 76,4%, respectivamente, y se detectó sobreexpresión de HER-2 / neu en el

13,2% de los casos. ER expresión se demostró en el 80-90% de los casos de cáncer de

mama, mientras que la expresión de PR se demostró en el 70-80% de los caso. HER-2 /

neu sobre-expresada en aproximadamente el 15-20% de los casos de cáncer de mama.

Si en cuanto a pronóstico independiente hablamos HER-2 / neu sobre-expresada en

aproximadamente el 15-20% de los casos de cáncer de mama (30). Hitoshi Tsuda. (18)

reportó una disminución de la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con ganglios

negativos cuyo tumor sobre-expresó HER-2, varios estudios han corroborado que el

estatus HER-2 positivo en pacientes con cáncer de glándula mamaria predice un mal

pronóstico para los pacientes (20)

José Baselga, et col en un estudio donde asignaron aleatoriamente a 808 pacientes con

cáncer de mama metastásico HER2-positivo para recibir placebo más trastuzumab más

docetaxel (grupo de control) o pertuzumab más trastuzumab más docetaxel (grupo
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pertuzumab) como tratamiento de primera línea hasta el momento de la progresión de la

enfermedad o la aparición de efectos tóxicos que no podían ser gestionados con

eficacia. Se encontró la mediana de la supervivencia libre de progresión fue de 12,4

meses en el grupo de control, en comparación con 18,5 meses en el grupo de

pertuzumab (razón de riesgo de progresión o muerte, 0,62; intervalo de confianza del

95%, 0,51-0,75; p <0,001). (36) El análisis intermedio de supervivencia global mostró

una fuerte tendencia a favor de pertuzumab más trastuzumab más docetaxel. El perfil de

seguridad fue generalmente similar en los dos grupos, sin aumento de disfunción

sistólica ventricular izquierda; las tasas de neutropenia febril y diarrea de grado 3 o

superior fueron más altos en el grupo de pertuzumab que en el grupo control. (37)

Según E. C. Inwald, et col, Se encontró que hay Mejor supervivencia global (SG) fue

encontrado en la hormona de HER2 / esteroide pacientes receptores positivos recibieron

tratamiento directriz concordante con trastuzumab más quimioterapia (CHT), además de

la terapia antihormonal (HTA) con una tasa de SG de 7 años de 96% en comparación

con el no-trastuzumab grupo con una tasa de SG de 7 años de 92%. En el análisis

multivariable, los pacientes HER2-positivos tratados con CHT o HTA que no recibieron

trastuzumab, tuvieron una SG peor de 7 años (65%, p = 0,006 frente a 79%; p = 0,017)

que los grupos de control.(39) Además el Trastuzumab subcutánea, administrada

durante aproximadamente 5 min, tiene un perfil farmacocinético y la eficacia no inferior

a la de la administración intravenosa estándar, con un perfil de seguridad similar a

trastuzumab intravenosa, y por lo tanto ofrece una alternativa válida de tratamiento.(40)
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1.2. Identificación del Problema.

En nuestro país es frecuente encontrar casos de cáncer de mama que progresan de manera

acelerada y resistente a tratamiento, disminuyendo la sobrevida del paciente posterior a

recurrencia. Las últimas investigaciones como las de Elsayed M Ali en Correlation of

Breast Cancer Subtypes Based on ER, PR and HER2 Expression with Axillary Lymph

Node Status (30); Jung Sun Lee en Reproductive factors and subtypes of breast cancer

defined by ER,PR,and HER-2 (31) y José Baselga en Pertuzumab plus Trastuzumab plus

Docetaxel for Metastatic Breast Cancer(36), han determinado que uno de los factores

pronóstico de gravedad es la presencia del factor HERB2/neu que nos indica un tipo de

cáncer de rápida progresión y resistente a tratamiento quimioterapico y hormonal (32).

Las evaluaciones y tratamientos en los centros de salud especializados de nuestro país se

basan en un control empírico más que estandarizado. Esto nos indica que  no hay un

seguimiento adecuado puesto que no se conoce el tiempo para determinar que el paciente

tenga un evento de recurrencia y juzgar si requiere un cambio en el tratamiento.

1.3. Justificación:

Éste estudio busca la determinación de la tasa de sobrevida libre de enfermedad de los

pacientes con expresión del oncogén Her2/neu (+) RE (-) con estadios III y IV y compararla

con los que tienen luminal A estadios III y IV. Es importante puesto que nos traza un

evento cronológico para poder hacer un seguimiento adecuado a los pacientes ya

mencionados además aminorar los gastos en estudios auxiliares y económicos de éstos; nos

ayuda además a comprender las diferencias en el pronóstico de sobrevida de ambos grupos

clínicos determinados por schnitt (2010); y sirve de base científica para posteriores estudios

de sobrevida y el uso tratamientos en dichos grupos.
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1. Formulación del Problema Científico:

-¿Es la sobrevida libre de enfermedad de pacientes con Herb2/neu (+) con RE (-) con

estadio clínico III o IV menor a los pacientes con luminal A con estadio clínico III o IV?

2. Objetivos:

3.1. Objetivo General:

 Precisar la sobrevida libre de enfermedad de pacientes con diagnóstico

anatomopatológico Herb2/neu (+) con RE (-) con estadio clínico III o IV y de los

Luminal A con estadio clínico III o IV que fueron atendidos en el servicio de

Oncohematología del Hospital Militar Central entre los años 2006 a 2014.

3.2 Objetivos específicos:

 Calcular la sobrevida libre de enfermedad de pacientes con carcinoma ductal

infiltrante con diagnostico anatomopatológico de Herb2/neu (+) con RE (-) con

estadio clínico III o IV.

 Calcular la sobrevida libre de enfermedad de pacientes con carcinoma ductal

infiltrante con diagnóstico anatomopatológico de luminal A con estadio clínico III o

IV.

 Comparar y precisar si hay diferencia estadísticamente significativa entre las

sobrevidas libre de enfermedad de los pacientes con Herb2/neu (+) RE (-) con

estadio clínico III o IV y Luminal A con estadio clínico III o IV.

3. Hipótesis:

H1: La sobrevida libre de enfermedad de pacientes con Herb2 (+) con RE (-) con estadio

clínico III o IV es menor a comparación de los Luminal A con estadio clínico III o IV.

Ho: La sobrevida libre de enfermedad de pacientes con Herb2 (+) con RE (-) con estadio

clínico III o IV no es mayor a comparación de los Luminal A con estadio clínico III o

IV.
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II. MATERIAL Y MÉTODOS:

5.1. Poblaciones:

5.1. Población Diana o Universo:

 Pacientes entre 20 a 95 años con diagnóstico de Carcinoma ductal

infiltrante de mama que fueron atendidos en el servicio de

Oncohematología del Hospital Militar Central entre los años 2006 a 2014.

5.2. Población de Estudio:

 Pacientes entre 20 a 95 años con diagnóstico de Carcinoma ductal

infiltrante de mama Herb2/neu(+) RE(-) o Luminal A en estadio clínico III

o IV que fueron atendidos en el servicio de Oncohematología del Hospital

Militar Central entre los años 2006 a 2014

Tipo de Población Categoría Total

Población Universo

Pacientes entre 20 a 95 años con diagnóstico de

Carcinoma ductal infiltrante de mama que fueron

atendidos en el servicio de Oncohematología del

Hospital Militar Central entre los años 2006 a

2014

n=104

Población de estudio

(n=38)

Herb2/neu (+) RE(-)  con estadio III o IV n=20

Luminal A con estadio III o IV n=18
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5.3. Muestra:

Unidad de análisis

Lo constituya las historias clínicas de los pacientes entre 20 a 95 años con

diagnóstico de Carcinoma ductal infiltrante de mama fueron atendidos en

el servicio de Oncohematología del Hospital Militar Central entre los años

2006 a 2014 que cumplen con los Criterios de Inclusión y exclusión

Criterios de Inclusión

 Paciente mujer  entre 20 a 95 años con diagnóstico anatomopatológico de carcinoma

ductal infiltrante con análisis inmunohistoquímico de Her2/neu (+) con RE(-) y

luminal A que fueron atendidos en el servicio de Oncohematología del Hospital

Militar Central entre los años 2006 a 2014

 Paciente con estadio clínico III o IV según la clasificación 7ma edición TNM 2010

Criterios de exclusión

 Pacientes que no tuvieron estudios anatomopatológico para herb2/neu

 Pacientes que no iniciaron tratamiento de la enfermedad

 Pacientes que presentan estadio clínico I o II según la clasificación 7ma edición

TNM 2010

Unidad de muestreo

 Pacientes entre 20 a 95 años con diagnóstico de Carcinoma ductal

infiltrante de mama Herb2/neu(+) RE(-) o Luminal A con estadios clínico

III o IV que fueron atendidos en el servicio de Oncohematología del

Hospital Militar Central entre los años 2006 a 2014
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Tamaño muestra:

Se todos los pacientes de la población Universo que cumplieron con los

criterios de inclusión y exclusión, siendo 38 Pacientes divididos en dos

grupos. El primero de 20 pacientes que pertenece a los que tienen

Her2/neu (+) RE (-) con estadio clínico III o IV y el segundo grupo son

los casos de Luminal A con estadio clínico III o IV.

5.4. Métodos de selección:

Se tomaran todos las pacientes con diagnóstico anatomopatológico de

Carcinoma ductal infiltrante de mama con Herb2/neu (+) con RE (-) con

estadio clínico III o IV y Luminal A con estadio clínico III o IV que fueron

atendidos en el servicio de Oncohematologia del Hospital Militar Central

entre los años 2006 a 2014, que cumplieron con los criterios de inclusión y

exclusión.

6. Diseño del estudio:

6.1. Tipo de estudio:

TIPO DE ESTUDIO EN FUNCION DE LA

INTERFERENCIA DEL

INVESTIGADOR EN EL

FENOMENO QUE SE

ANALIZA

EN RELACION AL PERIODO DE

CAPTACION DE INFORMACION

DESCRIPTIVO ANALITICO RETROSPECTIVO
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6.2. Diseño específico:

NR Gl01 G201

Donde:

NR: Pacientes con dx.  Carcinoma ductal infiltrante de del HMC de Lima, entre los

años 2006 – 2014.

G1: Pacientes con Cáncer de mama Herb2/neu (+) con RE (-)

01: Pacientes con dx.  Carcinoma ductal infiltrante con Herb2/neu (+) con RE (-)

del HMC entre los años  2006 – 2014 que cumplen con criterios de inclusión y

exclusión

G2: Pacientes con Cáncer de mama Luminal A

02: Pacientes con dx.  Carcinoma ductal infiltrante con Luminal A del HMC entre

los años  2006 – 2014 que cumplen con criterios de inclusión y exclusión

SOBREVIDA LIBRE DE
ENFERMEDAD

Población
Pacientes mayores de 20 años con diagnóstico de

Carcinoma ductal infiltrante de mama, con análisis

Herb2/neu (+) con RE (-) con estadio clínico III o IV y

Luminal A con estadio clínico III o IV que fueron

atendidos en el servicio de Oncohematología del

Hospital Militar Central entre los años 2006 a 2014

que cumplan con los criterios de Inclusión y

Exclusión
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6.3 Operacionalización de Variables

Variable Definición
Conceptual

Definición
Operacional

Dimension
es Indicadores Unidad

de medida Escala Valor
final

Herb 2-
neu(+) con
RE(-) con

estadio III o
IV

Clasificación
de cáncer de
mama con
marcadores
inmunohistoq
uímico de
Her2-neu (+)
;y receptores
hormonales
negativos

Sobreexpres
ión del
protooncoge
n reactiva
por medio
de técnica
de

inmunohisto
química o
test de Fish
en la cual se
obtienen
resultados
Herb2-neu
(+) Junto
con
Receptores
hormonales
negativos

Negativo

RE y RP <2+/3+ Ordinal (+)

Herb2/neu
Herceptest

+
FISH

>3+

O Si 2+ y Fish (+)
Ordinal (-)

Positivo

RE y RP <2+/3+ Ordinal (-)

Herb2/neu
Herceptest

+
FISH

>3+

O Si 2+ y Fish (+)
Ordinal (+)

Luminal A
con estadio

III o IV

Clasificación
de cáncer de
mama con
marcadores
inmunohistoq
uímico de
Her2-neu  (-)
;y receptores
hormonales
positivos

Sobreexpres
ión del de
receptores
estrogenitos
y de
progesteron
a en la
muestra
anatomopat
ológico

Negativo

RE y RP <2+/3+ Ordinal (-)
Herb2/neu
Herceptest

+
FISH

>3+

O Si 2+ y Fish (+)
Ordinal (+)

Positivo

RE y RP >2+ Ordinal (+)

Herb2/neu
Herceptest

+
FISH

<2+

O Si 2+ y Fish(-)
Ordinal (-)
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Sobrevida
libre de

enfermedad

Es el periodo
en el cual la
paciente
diagnosticada
anatomopatol
ógico
carcinoma
ductal
infiltrante
hasta la
aparición de
sintomatologí
a u exámenes
auxiliares que
indiquen
recaída

Periodo de
vida desde
el
diagnóstico
anatomopat
ológico
tumoral
hasta la
recaída de
la
enfermedad

Número
meses

libres de
enfermeda

d

Calculada a
partir de la
fecha de

diagnóstico
anatomopat

ológico
hasta

presencia de
recaída

meses nominal X
meses

6.4 Definiciones operacionales:

 HERB 2/neu(+) con RE(-)

Una de las 4 clasificaciones tumorales identificado anatomopatológico por

Herb2/neu (+) y con RE (-); RP (-)

 Luminal A

Una de las 4 clasificaciones tumorales identificado anatomopatológico por

Herb2/neu (-) y con RE (+); RP (+)

 SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD:

Periodo que comprende desde la fecha de diagnóstico anatomopatológico hasta

la recaída de la enfermedad
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7. Procedimientos:

1. Se toma información de las Historias clínicas de los pacientes mayores de 20

años con cáncer de mama del servicio de Estadística y Oncohematologia del

Hospital Militar Central entre los años 2006 a 2014 desde el registro de

patología, y los registros de Oncohematologia

2. Se revisan las historia clínica, donde se obtienen datos que son agregados una ficha

de datos

3. A los que cumplen los criterios de inclusión y exclusión, se digitan los datos en un

documento formato Excel en donde son distribuidos y organizados

4. Se usa el programa SPSS para el análisis de datos por medio de Kaplan Meier y Long

Rank.

5. Los datos obtenidos del análisis son evaluados y plasmados en gráficos
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8. Recolección y análisis de datos

El procesamiento de la información es automático, se utiliza una computadora Intel®

Core™ 2 CPU con  Windows 7 Ultimate y el Paquete estadístico SPSS 15.0.

Los datos obtenidos son procesados en una base de datos del programa SPSS versión

15.0 y se analizan en base a la supervivencia usando Kaplan Meier representando en

tablas de supervivencia y log-rank.
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III.RESULTADOS

Grafica N°1.- Distribución según Procedencia

TABLA N°1.- Resumen del procesamiento de los casos

Tratamiento Nº total Nº de eventos

Censurado

Nº Porcentaje
Herb2(+) y Re(-) 20 20 0 .0%

Luminal A 18 10 8 44.4%
Global 38 30 8 21.1%

TABLA N°2.- Medias y medianas del tiempo de supervivencia de Herb2 (+) con RE (-) y Luminal A

Tratamiento

Media(a) Mediana

Estimación
Error
típico

Intervalo de
confianza al 95%

Estimación
Error
típico

Intervalo de
confianza al 95%

Límite
inferior

Límite
superior

Límite
inferior

Límite
superior

Herb2(+) y
Re(-) 12.600 .977 10.685 14.515 12.000 .742 10.546 13.454

Luminal A 48.556 3.334 42.022 55.089 56.000 11.667 33.132 78.868
Global 29.632 3.351 23.064 36.199 17.000 6.164 4.918 29.082

a  La estimación se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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TABLA N°3.- Tabla de perfil de pacientes

Apellidos y Nombres Edad Procedencia Dx x Marcadores T N M Estadio
Clínico

Paullo De La Cruz Veronica 46 Arequipa Herb2/neu 2 1 0 IIIA
Velasco Tapia Estela 76 Lima Herb2/neu 0 2 0 IIIA
Moreno Calle Rosa 55 Lima Herb2/neu 2 1 0 IIIA
Benavides Mejia Isabel 91 Lima Herb2/neu 4 1 0 IIIB
Gaguado Lopez Luz Elena 79 Piura Herb2/neu 4 0 0 IIIB
Paulina Ricopa Sifuentes 69 Piura Herb2/neu 4 0 0 IIIB
Serran Zuta Maria 68 Lima Herb2/neu 4 0 0 IIIB
Salazar De Yepes Miran 74 Lima Herb2/neu 4 2 0 IIIB
Montes De Canales Rosa 89 Piura Herb2/neu 4 2 0 IIIB
San Martin Del Castillo Talma 74 Lambayeque Herb2/neu 4 0 0 IIIB
Sanchez Quilcate Jenny 60 Ica Herb2/neu 4 1 0 IIIB
Espinosa Roman Judith 49 Lima Herb2/neu 4 0 0 IIIB
Garcia Merino 77 Lima Herb2/neu 4 0 0 IIIB
Ninaja Quispe Soraya 45 La Libertad Herb2/neu 4 0 0 IIIB
Vera Huamanis Julia Elvira 53 Lambayeque Herb2/neu 1 3 0 IIIC
Rios Valderrama Carmela 95 Lima Herb2/neu 1 3 0 IIIC
Illanes Martinez Carmen 58 Arequipa Herb2/neu 4 2 1 IV
Garcia Valverde Cristina 67 Piura Herb2/neu 4 1 1 IV
Herrera De Quenaya Leonidas 92 Lima Herb2/neu 3 2 1 IV
Castro Chavez Lucy 49 Piura Herb2/neu 4 2 1 IV
Figueroa Peña Rosa 78 Piura Luminal A 1 2 0 IIIA
Quezada Vilchez Penelope 42 Lima Luminal A 2 1 0 IIIA
Carrasco Silva Maria 86 Ica Luminal A 0 2 0 IIIA
Carpio Gutierrez Yolanda 70 Arequipa Luminal A 3 1 0 IIIA
Sandoval Chavez Jesus 74 Lima Luminal A 1 2 0 IIIA
Salazar De Yepes Miran 74 Ancash Luminal A 2 2 0 IIIA
Gaguado Lopez Luz Elena 79 Lima Luminal A 4 2 0 IIIB
Paullo De La Cruz Veronica 46 Tumbes Luminal A 4 1 0 IIIB
Kuong Torres Dora 81 La Libertad Luminal A 4 2 0 IIIB
Mondragón Sandoval Herminia 64 Piura Luminal A 4 0 0 IIIB
Montes De Canales Rosa 89 San Martín Luminal A 4 2 0 IIIB
Orejuela Paz Nelly 59 Ica Luminal A 4 1 0 IIIB
Vaccaro Pacossich Sara Isabel 78 Moquegua Luminal A 4 0 0 IIIB
Lao Deza Francisca 79 Ancash Luminal A 4 2 0 IIIB
Garcia Palomino Carmen 67 Lima Luminal A 4 1 0 IIIB
Morales Tolentino Carola 37 Piura Luminal A 4 3 0 IIIC
Rosales Apolo Mirtha 56 Lima Luminal A 2 3 0 IIIC
Garcia Valverde Cristina 67 San Martín Luminal A 4 3 0 IIIC
Herrera De Quenaya Leonidas 92 Piura Luminal A 2 3 0 IIIC
Mejia Suyo Maria 70 Lima Luminal A 4 3 0 IIIC
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TABLA N°4.- Tabla de supervivencia

Tratamiento

Tiempo Estado

Proporción
acumulada que

sobrevive hasta el
momento

Nº de
eventos

acumulados
Nº de casos que

permanecen

Estimación Error típico Estimación
Error
típico Estimación Error típico

Herb2(+) y
Re(-)

1 7.000 Recaída . . 1 19
2 7.000 Recaída .900 .067 2 18
3 8.000 Recaída . . 3 17
4 8.000 Recaída .800 .089 4 16
5 10.000 Recaída .750 .097 5 15
6 11.000 Recaída . . 6 14
7 11.000 Recaída . . 7 13
8 11.000 Recaída .600 .110 8 12
9 12.000 Recaída . . 9 11

10 12.000 Recaída . . 10 10
11 12.000 Recaída .450 .111 11 9
12 13.000 Recaída . . 12 8
13 13.000 Recaída . . 13 7
14 13.000 Recaída . . 14 6
15 13.000 Recaída .250 .097 15 5
16 14.000 Recaída . . 16 4
17 14.000 Recaída .150 .080 17 3
18 17.000 Recaída .100 .067 18 2
19 22.000 Recaída .050 .049 19 1
20 24.000 Recaída .000 .000 20 0

Luminal A 1 16.000 Recaída .944 .054 1 17
2 24.000 Recaída .889 .074 2 16
3 28.000 Recaída .833 .088 3 15
4 36.000 Recaída .778 .098 4 14
5 38.000 Recaída .722 .106 5 13
6 44.000 Recaída .667 .111 6 12
7 45.000 Recaída .611 .115 7 11
8 48.000 Recaída .556 .117 8 10
9 56.000 Recaída .500 .118 9 9

10 59.000 Recaída .444 .117 10 8
11 60.000 No recaída . . 10 7
12 60.000 No recaída . . 10 6
13 60.000 No recaída . . 10 5
14 60.000 No recaída . . 10 4
15 60.000 No recaída . . 10 3
16 60.000 No recaída . . 10 2
17 60.000 No recaída . . 10 1
18 60.000 No recaída . . 10 0
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TABLA N°5.- Comparaciones globales, Valor Log Rank

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 38.551 1 .000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Tratamiento.

Grafica N°2.- Supervivencia acumulada
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Grafico N°3.- Log Rank
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IV. DISCUSION

En nuestro estudio logramos encontrar que la sobrevida libre de enfermedad del grupo

pacientes con Her2/neu (+) RE (-) con estadio clínico III o IV tiene 12.600 meses con límite

inferior 10.685 y límite superior 14.515 y un rango de 7 a 24 meses y la sobrevida libre de

enfermedad del grupo Luminal A estadio clínico III o IV tiene 48.556 meses, con un límite

inferior de 42.022 y límite superior de 55.089. Analizamos las curvas de supervivencia con

Log rank siendo la diferencia significativa (p<0.001), lo que expresa que la sobrevida libre

de enfermedad del grupo de pacientes con Her2/neu (+) RE (-) con estadio clínico III o IV

es menor significativamente a la sobrevida libre de enfermedad del grupo de pacientes con

Luminal A con estadios clínicos III o IV. Todos los pacientes con Her2/neu (+) RE(-)  con

estadio clínico III o IV  del servicio de Oncohematologia del Hospital Militar Central

tuvieron como tratamiento trastuzumab y su sobrevida libre de enfermedad se correlaciona

con una revisión realizado por José Baselga et col (2012) donde se asignó aleatoriamente

808 pacientes con cáncer de mama metastásico Her2/neu (+) RE(-) para recibir placebo más

trastuzumab mas docetaxel y otro pertuzumab mas trastuzumab mas docetaxel

encontrándosele una mediana de sobrevida libre de enfermedad de 12,4 meses para el

primer grupo (36), el cual se relaciona con la sobrevida libre de enfermedad de 12.6 meses

en pacientes Her2/neu(+)Re(-) estadio clínico III o IV de nuestro estudio. Además se

correlacionan con una revisión por Tsuda H et col (1989) en donde se seleccionaron 176

pacientes mujeres con carcinoma ductal infiltrante que fueron tratados radical o

paliativamente con mastectomía en el Hospital nacional central del Cancer de Tokio Japón

entre Diciembre 1974 a octubre de 1976 donde se estudió la amplificación hst-ll int-2, Herb

2/neu (c-erbE-2), ear-l1, encontrándose 28 casos ( 16 %) para Herb2/neu encontrándosele

una tasa de supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad menor a los de los

otros genes estudiados ( p = 0,0002  y P < 0,01 ,respectivamente) (18) lo mismo en

nuestro estudio al comparar la sobrevida libre de enfermedad de Herb2/neu(+) RE(-) con

estadio clínico III o IV con Luminal A con estadio clínico III o IV encontrándose una

diferencia de medias de 35.956 meses  (p< 0,001).
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V. CONCLUSIONES

 En el grupo HER2/neu (+) con RE (-) con estadio clínico III o IV, la sobrevida libre

de enfermedad es de 12.600 meses con límite inferior 10.685 y límite superior

14.515 y un rango de 7 a 24 meses

 En el grupo Luminal A con estadio clínico III o IV, 45.6% de los pacientes

presentaron recurrencia estimada en 5 años, con una sobrevida libre de enfermedad

de 48.556 meses, con un límite inferior de 42.022 y límite superior de 55.089

 La Sobrevida libre de enfermedad del grupo Herb2/neu(+) RE(-) con estadio clínico

III o IV comparada con la del grupo Luminal A con estadio clínico III o IV es

menor por 35.956 meses  (p< 0,001)
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ANEXOS

ANEXO 1

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD PARA CARCINOMA DUCTAL

INFILTRANTE DE MAMACON HERB-2 POSITIVO

1. Nro. Administrativo: ………………Edad: …………Procedencia:……………………….

2. Nombre: ……………………………………..……………………………………………

Antecedentes:…………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………..

3. Fecha:…./…../…..TE………………Signos y Síntomas…………………………………...

Nota:…………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………..

4. Examen Físico:…………………………………………………………………………….

.................................................................................................................................................

Mamas: Consistencia…………………….Tamaño:………..x…………..x…………cm

Masa Palpable SI NO Dolor a la palpación SI NO

Nódulos axilares SI NO Secreción del pezón SI NO

Piel de Naranja SI NO Pezón invertido SI NO

5. Dx: Fecha(…./…./….)Carcinoma ductal infiltrante de mama

T…..N…..M…..Estadio Clínico:……………………………………………………………

6. Operación: Fecha (…. /…. /….) Tipo:…………………………………………………….

Hallazgos:……………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………

Biopsia: No…..……-….………….………Lugar:………………………………………….

Observaciones………………………………………………………………………………..

Tratamiento:…………………………………………………………………………….

………………………………………………………………………………………………..
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6. Exámenes Auxiliares: Herceptest……/……. /…….       Resultado:……………….

FECHA Ca 15.3 CEA Ca 125

……/……./……

……/……./……

……/……./……

RE (……) RP (…….), otros:………………………………………………………………..

Ecografía y/o Mamografía

……/……./……:……………………………………………………………………………

……/……./……:……………………………………………………………………………

……/……./……:……………………………………………………………………………

Tomografía y/o Gammagrafía

……/……./……:……………………………………………………………………………

……/……./……:……………………………………………………………………………

……/……./……:……………………………………………………………………………

7. Evolución:

Complicaciones: (Sí) (No) Fecha: ……/……. /……: ……………………….………………

………………………………………………………………………………………………...

Muerte (si) (no) Fecha: ……/……. /……:……………………………………………….....

………………………………………………………………………………………………..
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ANEXO 2:

Clasificación TNM de Cáncer de Mama
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ANEXO 3:

ESTADIAJE:
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ANEXO 4:

Clasificación Molecular de Schnitt
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ANEXO 5

Método de Kaplan-Meier o Método del producto límite, proporciona una curva de

sobrevida obteniendo la tasa de sobreviva acumulada más exacta. Da una tasa de sobrevida

cada vez que un paciente de la serie fallecía (basado en una medida continua en el tiempo),

permite retiros del estudio durante el curso del seguimiento para los cuales van a ser

calculadas las tasas de sobrevida.

Para su cálculo primero requiere ordenar los tiempos de sobrevida desde el más corto hasta

el más largo. El segundo paso es hacer una tabla con las seis columnas siguientes;

t, diferentes tiempos de supervivencia, observados en meses.

r,   Número de muertes en el mes t.

n, Número de individuos bajo observación en el mes t.

pc, Probabilidad de individuos bajo observación en el mes t que no han muerto en t meses,

es decir (n-r)/h.

Pr(T>t)   Probabilidad estimada de supervivencia superior a t meses

ee, El error estándar para la probabilidad de supervivencia estimada por encima de t meses
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ANEXO 6

Test de log-Rank o test de Mantel-Haenzel: Se utiliza para comparar las funciones de

supervivencia de dos o más poblaciones, detecta la diferencia que se produce entre dos

curvas de supervivencia cuando la tasa de mortalidad en un grupo es considerablemente

mayor que la correspondiente tasa en un segundo grupo, y la relación entre las dos tasas es

constante a lo largo del tiempo. Esto equivale a decir que, a condición de que sobreviva  a t

unidades, la posibilidad de que un individuo muera en un intervalo breve que sigue a t es k

veces superior en un grupo que en otro, y esto para todos los valores de t. La hipótesis nula

de que no hay diferencia en la supervivencia de ambos grupos se representa pro el valor

k=1, es decir una proporción de 1.

La idea básica subyacente del test de log-Rank incluye el examen cada vez que una o más

muertes ocurran. A partir del número de vivos en cada grupo justo antes del momento de la

muerte observada y el número de muertes observadas en este tiempo, podemos calcular la

cifra de muertes que podrían esperarse en cada uno de los grupos si la hipótesis nula es

verdadera, es decir, si las tasas de mortalidad son idénticas. Por ejemplo, si el grupo 1 tiene

seis individuos en t y el grupo 2 tiene tres, las muertes observadas en t deberían distribuirse

con la proporción 2:1 entre ambos grupos, si la hipótesis nula es verdadera. Si han ocurrido

tres muertes en t, deberíamos esperar dos en el primer grupo y una en el segundo. Si solo se

ha producido una muerte en t diríamos que el número esperado en el grupo 1 es 2/3 y el

grupo 2, 1/3. Observemos que el número esperado de muertes no necesita corresponderse

con un número entero.

Para completar el test log-Rank sumaremos, en ambos grupos por separado, el número de

muertes observadas y esperadas en todos los tiempos. Estos números son comparados a

continuación. Si O1 y O2 (abajo) son el número de muertes observadas e ambos grupo y E1

y E2, las cifras de muertes esperadas, calculadas sumando los números esperados en cada

tiempo, utilizamos la formula estadística siguiente para esta comparación:

T= (O1-E1)
2 + (O2-E2)

2

E1 E2
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Si la hipótesis nula es verdadera, T se distribuye aproximadamente como una variable

aleatoria X2 (chi cuadrado con un grupo de libertad). Siendo que T0 representa  el valor

observado de T para una serie de datos, entonces el nivel de significación del test de log-

Rank viene dado por Pr (T   t0)

El uso de T= (O1-E1)
2 + (O2-E2)

2 como test estadístico y la suposición de

E1 E2

Que T sigue una distribución chi cuadrado si la hipótesis nula es cierta, constituye una

aproximación particularmente adecuada para los cálculos manuales. Esta aproximación

puede mejorarse, y a menudo los programas de ordenadores para calcular el test de log-

Rank utilizarán una forma alternativa del test estadístico.

El test de log-Rank puede generalizarse para comparar la igualdad de supervivencia en más

de dos poblaciones en estudio (grupo). El número de muertes en cada tiempo del suceso y

las proporciones de sujetos del estudio en cada grupo en aquel momento se utilizarán para

calcular la cifra esperada de muertes en cada grupo, y el test estadístico T es la suma de

cantidades (O-E) 2/E para cada grupo.

Para realizar los cálculos requeridos por un test de log-Rank conviene montar una tabla con

diez columnas. Las columnas incluidas serán las siguientes.

T tiempo del suceso en meses

N número de individuos aún en observación el mes t

N1 número de individuos en el grupo 1 aún bajo observación el mes t

N2 número de individuos en el grupo 2 aún bajo observación el mes t

R número de muertos registrados el mes t

C número de censurados registrados el mes t

O1números de muertos en el grupo 1 registrados el mes t

O2 número de muertos en el grupo 2 registrados el mes t

E1 número esperado e muertos en el grupo 1 el mes t

E2 numero esperado e muertos en el grupo 2 el mes t
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