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RESUMEN

INTRODUCCION: El carcinoma mamario es la tumoracion maligna con mayor
frecuencia en las mujeres de todo el mundo. No hay una sola categorizacion de
carcinoma mamario capaz de abarcar todas las fases de la patologia. El Ki-67 como
factor de predisposicion y prondstico de gran importancia en carcinoma mamario,
es de mucha ayuda para poder dirigir los casos que precisan ser tratados con
guimioterapia adyuvante, los estudios para establecer el proceder de este marcador
mayor de 20% como factor de asociacion en la recurrencia de carcinoma mamario
triple negativo, es muy escasa y limitada.

OBJETIVO: Analizar el Ki-67 mayor a 20% como factor de riesgo para recurrencia
en mujeres con Carcinoma Mamario Triple Negativo del Instituto de Enfermedades
Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” IREN NORTE entre los afios Enero 2012 a
Noviembre 2023.

METODOLOGIA: Estudio aplicado, de Cohorte analitica retrospectiva. Se contd
con una muestra de 121 pacientes las cuales fueron triple negativo obtenidas de
una poblacion de 2418 mujeres con carcinoma mamario. Se obtuvo la informacion
mediante la revision de historias clinicas, la base de datos y el uso de una ficha de
recoleccion de datos. Se utilizé estadistica descriptiva, analisis bivariado y
multivariado de las variables de estudio.

RESULTADOS: El grado de instruccion y procedencia, no presenta asociaciones
significativas con la recurrencia (p = 0.297) y (p=0.388), respectivamente. La
comorbilidad, no presento una asociacion significativa con la recurrencia (p=0.181),
los hijos tampoco presentan una asociacion significativa con respecto a la
recurrencia (p= 0.061); de la misma manera, la cirugia y el tipo de tratamiento
tampoco presentan una asociacion significativa, presentando valores de (p=0.326)
y (p=0.371) respectivamente. Sin embargo, el estado clinico si presenta una
asociacion significativa en la recurrencia (p=0.045), al igual que la ki-67 (p=0.002).
CONCLUSIONES: Se encontr6 una asociacion entre el ki-67>20% y la recurrencia
en pacientes con CMTN, asi que el ki-67 es un factor determinante en la recaida

de esta enfermedad.

Palabras clave: Carcinoma mamario, Ki-67, recurrencia.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Breast carcinoma is the most common malignant tumor in women
around the world. There is no single categorization of breast carcinoma capable of
covering all phases of the pathology.

Ki-67 as a predisposing and prognostic factor of great importance in breast
carcinoma, is very helpful in directing cases that need to be treated with adjuvant
chemotherapy, studies to establish the behavior of this marker greater than 20% as
a risk factor. association in the recurrence of triple negative breast carcinoma is very
scarce and limited.

OBJECTIVE: To analyze Ki-67 greater than 20% as a risk factor for recurrence in
women with Triple Negative Breast Carcinoma.

METHODOLOGY: Applied study, retrospective analytical cohort. There was a
sample of 121 patients who were triple negative obtained from a population of 2418
women with breast carcinoma. The information was obtained by reviewing medical
records, the database and the use of a data collection form. Descriptive statistics,
bivariate and multivariate analysis of the study variables were used.

RESULTS: The level of education and origin does not present significant
associations with recurrence (p = 0.297) and (p = 0.388), respectively. Comorbidity
did not present a significant association with recurrence (p=0.181), children did not
present a significant association with recurrence (p= 0.061); Likewise, surgery and
the type of treatment do not present a significant association, presenting values of
(p=0.326) and (p=0.371) respectively. However, clinical status does present a
significant association in recurrence (p=0.045), as does ki-67 (p=0.002).
CONCLUSIONS: An association was found between ki-67 >20% and recurrence in
patients with TNBC, so ki-67 is a determining factor in the relapse of this disease.

Keywords: Breast carcinoma, Ki-67, recurrence.
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INTRODUCCION

El cancer es una grave dificultad de salud para la humanidad, que actualmente
esta en incremento desde fines del siglo XXy con predisposicion creciente para
el siglo XXI. En torno a éste los trabajos de varios sistemas de salud varian desde
prevenir hasta los cuidados paliativos, lo que ocasiona un gran costo publico en
este ambito ya sea en los paises desarrollados econémicamente y en los “no
desarrollados”. Por lo cual, el prevenir y detectar de forma oportuna estas
afecciones daran no solo un mejor prondstico para el que lo adolece, sino que
ademas, favorecera el ahorro en los aspectos de salud, por lo que este nivel de

atencion seria de gran importancia investigarla.t

Segun la OMS/OPS el cancer esta dentro de los motivos importantes de morbi-
mortalidad a nivel del mundo y esta dentro de la causa principal de defuncion en
América. En el 2020, ha causado 1,4 millones de defunciones, un 47% en
personas de 69 afios 0 menos. La cantidad de casos de neoplasias en la Las
Américas se ha estimado alrededor de 4 millones en 2020 con una proyeccion

que alcanzara los 6 millones en 2040.2

El carcinoma es un complejo conjunto de patologias, con una variedad de
causas, que necesita de un complejo abordaje en las diversas disciplinas,
instituciones y sectores, en los que se deben vincular a los diferentes en actores
de la sociedad, gobierno, instituciones tanto publicas como privadas, para buscar
desarrollar las alternativas mejores posibles e implementarlo en el sector salud
principalmente y los diferentes sectores gubernamentales, para buscar planes
de prevencién, oportuna deteccién y manejo adecuado. Estos planes deberan
enfocarse a disminuir la incidencia, morbi-mortalidad a causa del cancer, asi

como a medrar la clase de vida de los seres afectados y su parentela.34>6

El carcinoma mamario es la tumoracion maligna con mayor frecuencia en
féminas de todo el mundo, asi como en Espafia. Se supone ser cerca del 30%
de las tumoraciones del sexo femenino. Es muy variada, tiene diversas
variedades histologicas, descubrimientos biolégicos, diversa prediccién y

respuesta a las terapias aplicadas. No hay una sola categorizacion de carcinoma



mamario, capaz de abarcar todas las fases de la patologia. Las tres clases del
carcinoma mamario mas usados en la experiencia clinica son la

inmunohistoquimica, histolégica, y molecular.>7:89

El cAncer mamario es uno de los canceres malignos con mayor frecuencia entre
las mujeres en el mundo. El conocer los métodos de deteccidén y diagndstico
permiten a los profesionales de la salud dar tratamientos individualizados que

mejoran el resultado y la supervivencia.®?

El carcinoma mamario es una patologia con una conducta biolégica muy variada
y con gran diversidad clinica. El adelanto de la biologia molecular y de los
meétodos gendmicos han permitido la clasificacion del carcinoma mamario en los
siguientes subtipos: HER2, Triple negativo, Luminal A y Luminal B.>1%12 E|
carcinoma mamario es el primer motivo de muerte de la mujer en los paises
industrializados. Ultimamente, su incidencia aument6 a razon de 1-2 % anual,
conformando una dificultad en la salud publica. Debido a la gran variedad
biologica de este carcinoma, no es considerado solamente como una patologia

en si misma, debido a que presenta infinidad de modificaciones genéticas.®14

El empleo del marcador de propagacion nuclear Ki67 como factor predictivo y
prondstico es refiido, principalmente por la ausencia de consenso acerca de su
valor de corte y por la gran diversidad de interpretacion entre laboratorios.
Elevados valores de Ki67 pronostican una respuesta superior al tratamiento con
guimioterapia y gran posibilidad de que exista una recaida tumoral de forma

temprana, indistintamente de la alteracién axilar.>%1°

La distribucién inmunohistoquimica del carcinoma mamario esta basada en los

receptores de progesterona, estrégeno, HER2 y Ki-67.51>16

El marcador Ki-67 esta en el nucleo de la célula en los periodos G, S, G2y
mitosis del ciclo de la célula, y en el periodo Gono lo esta. Dedido a ello, a partir
de su hallazgo, se le ha relacionado con la fase de reproduccién. Actualmente

aun se desconoce el rol que tiene el Ki-67 durante la reproduccién celular.>’



En Peru, el carcinoma mamario esta en tercer lugar como motivo de mortalidad
en la poblacion femenina, siendo su tasa anual de 8,5 casos por 100 000
pobladores y ademas representa el segundo motivo de hospitalizacion por

cancer en el seguro social peruano.t’

El Ki-67 esta en el nucleo en forma de proteina, descubierta por Gerdes y
colaboradores, manifiesta proliferacion de la célula ya que se encuentra en el
ciclo activo de mitosis celular y no hay en el ciclo de reposo de la célula. El mayor
método usado para establecer el indice de proliferacion Ki-67 es la
inmunohistoquimica, que esta basada en la reaccién Ag — Ac especifico del Ki-
67. La existencia de este antigeno esta asociado con un gran riesgo de
recurrencia y baja supervivencia en los enfermos con carcinoma mamario
temprano; y esta relacionado con tumoraciones poco diferenciadas, gran
dimensién tumoral, y por un nimero mayor de ganglios linfaticos afectados.>47
Aunque se ha comprobado que el Ki-67 es factor de predisposicion y también de
prondstico relevante en el carcinoma mamario y ademas con una gran utilidad
para dirigir los casos que precisan terapia adyuvante, en Peru aun no se ha
informado la conducta de este importante marcador, motivo por el cual resulta
de gran utilidad estudiar el comportamiento del Ki-67, para asi entender si podria
ser usado como factor de asociacion en la recurrencia de carcinoma mamario

triple negativo.

Por lo cual, la presente investigacion responde a esta interrogante: ¢El Ki67
mayor de 20%, es factor de riesgo para recurrencia en mujeres con

carcinoma mamario triple negativo?

El Ki-67 como un factor de predisposicién y pronéstico de gran importancia en
carcinoma mamario, es de mucha ayuda para poder dirigir los casos que
precisan ser tratados con quimioterapia adyuvante, los estudios para establecer
el comportamiento de este marcador mayor de 20% como factor de asociacion
en la recurrencia de carcinoma mamario triple negativo, es muy escasa Yy

limitada.



Razon por la cual, esta investigacion es justificable la necesidad de evaluar el
Ki67 mayor de 20% como factor de asociacion para recurrencia de carcinoma
mamario triple negativo ya que es de gran utilidad para asi comprender cémo
podria ser usado en favor de las pacientes que padecen de carcinoma mamario
triple negativo, y ello orillo a determinar los siguientes objetivos:

OBJETIVO GENERAL.:

e Analizar el Ki67 mayor a 20% como factor de riesgo para recurrencia en
mujeres con carcinoma mamario triple negativo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Describir las caracteristicas clinicas y socio demogréaficas segun Ki67 mayor
a 20% en mujeres con carcinoma mamario triple negativo que fueron
tratadas.

e Describir el tiempo de seguimiento hasta la recurrencia de carcinoma
mamario triple negativo en mujeres con Ki67 mayor a 20% que fueron
tratadas.

e Describir el tipo de tratamiento recibido en mujeres con Ki67 mayor a 20%
gue recurrieron con carcinoma mamario triple negativo.

e Estimar la asociacion entre Ki67 mayor de 20% y recurrencia de carcinoma
mamario triple negativo en mujeres que fueron tratadas.

e Estimar la asociacion de ki67 mayor de 20 % y recurrencia en mujeres de
carcinoma mamario triple negativo controlado por la edad, procedencia,

presencia de comorbilidades y tratamiento.

Se plantean las siguientes hipotesis: El Ki 67 mayor de 20%, como factor de

riesgo para recurrencia en mujeres con carcinoma mamario triple negativo.

Hi: El Ki 67 mayor de 20%, es un factor de riesgo de recurrencia en mujeres con
carcinoma mamario triple negativo.
Ho: El Ki 67 mayor de 20%, no es un factor de riesgo de recurrencia en mujeres

con carcinoma mamario triple negativo.



Il. MARCO TEORICO

En relacion al problema, se ha evidenciado varios trabajos que abordan esta
problemética, como Garcia, et al (CUBA 2023),'8 investigaron la conexién entre el
marcador Ki67 y otros factores prondsticos del carcinoma mamario, realizaron una
investigacion analitica descriptiva, de corte transversal, en el Hospital Clinico-
Quirdrgico Docente Celestino Hernandez, Villa Clara, desde enero 2017 hasta
mayo de 2019. Se consideraron a 286 féminas con carcinoma mamario de tipo
infiltrante. El Ki67 fue clasificado como bajo (Ki67<20 %) y alto (Ki67>20 %). Los
niveles de expresion altos Ki67=20 % fueron asociados con el nivel histolégico
elevado (grado 3) y la sobreexpresion de Her2 y el nivel bajo Ki-67<20% se
relaciondé con una expresién de los receptores de progesterona y estrégeno.
Concluyeron en que el Ki67 manifestd una relacion significativa con diversos

factores de prediccion y de prondstico clasicos del carcinoma mamario.

Acs, B.,et al (EE.UU 2022),'° probaron una plataforma de andlisis de imagenes
digitales automatizada para investigar la comparabilidad de la medicién de Ki67 en
los casos correspondientes de muestras de reseccion y biopsia central, y evaluar
las diferencias de seccidn a seccidén en la puntuacion de Ki67. Trabajaron con
portaobjetos previamente tefiidos que contenian 30 biopsias de corte central y 30
especimenes de reseccion correspondientes de 30 pacientes con carcinoma
mamario con receptor de estrégeno positivo a 17 laboratorios para la evaluacion
automatizada de la expresion promedio de Ki67. Las puntuaciones de Ki67 fueron
mas altas para los portaobjetos de biopsia central comparadas con las secciones
completas pareadas de las resecciones. Por lo tanto, Ki67 IHC debe probarse en

muestras de biopsia central para reflejar mejor el estado biologico del tumor.

Thakur SS, et al (EE.UU 2022),%° desarrollaron un método de puntuaciéon Ki67
automatizado que elimina el sesgo de seleccion para identificar y puntuar las
regiones tumorales con las tasas proliferativas mas altas. Evaluaron la validez
clinica de 328 secciones de portaobjetos completos de carcinoma mamario de
mama resecado en etapa temprana, el receptor de hormonas positivo y receptor 2
del factor de desarrollo epidérmico humano negativo. A todos se les realizé la

prueba Oncotype DX (Genomic Health) y las puntuaciones de recurrencia



disponibles. Los indices altos de Ki67 también se correlacionaron
significativamente con el grupo con mayor riesgo de recurrencia de Oncotype DX.
Las puntuaciones Ki67 automatizadas contribuyen significativamente a los modelos

gue predicen el riesgo de recurrir en el carcinoma mamario.

Wang Y. et al (China 2020),%! en el presente estudio informaron un método de
evaluacion Ki67 modificado, conteo semiautomatico de tamafio establecido e
investigaron su reproducibilidad entre observadores, para lo cual consideraron cien
tejidos de cancer de mama invasivo los cuales se inmunotifieron para Ki67 en un
laboratorio. El conteo semiautomatico de tamafio establecido muestra una
reproducibilidad interobservador satisfactoria en la evaluacién de Ki67 del cancer
de mama y puede ser un método estandar para la evaluacion del marcador Ki67 en

cancer de mama y otras neoplasias malignas.

Chen L. et al (China 2020),%> se comparé la concordancia entre RT-gPCR e IHC
para la evaluacion de los mismos biomarcadores y evaluamos los subtipos. Se
consideré un total de 265 casos elegibles se dividieron en una cohorte de
entrenamiento y una cohorte de validacion. Luego, se calculo el corte apropiado de
RT-gPCR en la cohorte de entrenamiento. La concordancia entre RT-qPCR e IHC
se calculé para el marcador individual. Se concluyo que la evaluacion del estado de
biomarcadores de carcinoma mamario por RT-gPCR fue altamente concordante
con IHC. RT-gPCR se puede utilizar como un método complementario para

detectar marcadores moleculares de carcinoma de mama.

Bahaddin MM. (LONDRES 2020),* realiz6 la comparacion entre mujeres Ki67
positivas versus Ki67 negativas en carcinoma mamario. El estudio fue retrospectivo
incluyd a 278 pacientes mujeres diagnosticadas y operadas de carcinoma
mamario. La edad promedio fue de 48,61 afios y la mama derecha fue el lado
afectado con mayor frecuencia, el tamafio tumoral promedio fue de 34 mm, el 70%
presentd compromiso de NL axilar, el 50% grado tumoral intermedio y el 85,6% no
presentd recidiva. La mayoria de los pacientes tenian estadio IIA, 1IB y IlIA, el
67,6% tenia expresion positiva de Ki67 y tenia una correlacién significativa con el

grado tumoral, la necrosis tumoral y la expresion de ER, mientras que la correlacion



era negativa con recurrencia, afectacion del LN axilar, estadio TNM, localizacién
del tumor, edad, tamafio tumoral, PR y receptor HER-2. Se determind que gran
parte de las pacientes con carcinoma mamario tienen expresion positiva de Ki67 lo
gue tiene una correlacion positiva con el grado tumoral, la presencia de necrosis en
el interior del tumor y el estado del receptor de estrogenos. Este marcador esta
directamente relacionado con mayores grados de agresividad tumoral y puede ser

atil para modular diferentes modalidades de tratamiento.

Nielsen T., et al INGLATERRA 2020),%* evalué la evidencia de la validez analitica
y el uso clinico de Ki67 IHC en carcinoma mamario, viendo que la utilidad es
evidente solo para la estimacion del prondstico en receptores de estrégeno
positivos anatomicamente favorables y negativos para HER2, para identificar
aquellos que no necesitan quimioterapia adyuvante. En conclusion, la utilidad
clinica de Ki67 IHC en la terapia del carcinoma mamario sigue estando limitado a
la evaluacion del pronostico en el carcinoma mamario en estadio | o Il. Mayor
desarrollo de la puntuacion automatizada podria ayudar a superar algunas de las

limitaciones actuales.

Mayanga (PERU 2019),2° analiz6 la relacion de los tipos clinico patolégicos del
carcinoma mamario y el marcador Ki-67 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM), mediante una investigacion retrospectiva, realizado en 209
pacientes con carcinoma mamario, evalug, tipo y grado tisular, tamafio tumoral,
penetracion linfovascular, ganglio linfatico axilar, estadio clinico segun el TNMp,
receptores tanto de estrégenos como de progesterona, y los inmunofenotipos
Her2+, triple positivo y triple negativo, categoriz6 al marcador Ki67 como bajo
(<20%) y alto (>20%). El nivel alto del marcador Ki67 se asocié con neoplasias de
2 cm, grado tisular 2 y 3, gran cifra de ganglios axilares dafiados y los
inmunofenotipos Her2+ y triple negativo y el nivel bajo del Ki67 se relacion6 con las
neoplasias estrégeno y progesterona positivas. Concluyendo que el Ki67 con nivel

alto revela una asociacion significativa con tipos neoplasicos de grave prondstico.

Hashmi A., et al (AFGANISTAN 2019),%® consideran que el tratamiento de la

neoplasia se debe dar de acuerdo al perfil locorregional, por o que tuvieron por



objetivo establecer el ki67 en 1951 casos de subtipos de carcinoma mamario
intrinseco y su relacién con otros parametros de prondstico. Teniendo como
resultado que el carcinoma mamario triple negativos mostré el indice ki67 més alto,
seguidos de Her2neu y los canceres luminales B. Los carcinomas mamarios
metaplasicos y medulares mostraron relevantemente un ki67 elevado en relacién
con el carcinoma ductal, NOS. No hubo evidencia de una asociacién relevante del
ki67 con ninguno de los parametros tisulares en diversos subtipos de carcinoma
mamario con excepciéon del grado de la neoplasia. Concluyeron que aun siendo el
ki67 es un marcador de gran valor en el carcinoma mamario, no fue posible

establecer una relevancia prondéstica de forma independiente de ki67.

Abad M., et al (PERU 2018),*! estudiaron como reconocer el perfil molecular y las
propiedades clinicas como andmalas del cancer mamario en relacion a la
diversidad en la expresion del Ki 67, para lo cual evaluaron 157 pacientes con
diagnostico inmunohistoquimico y anatomopatolégico de carcinoma mamario que
recibieron atencion en el IREN Norte en el periodo 2008 — 2015. Catalogaron las
neoplasias en HER2, Luminal A, B y Triple negativo. Se us6 dos puntos de corte
para evaluar el Ki 67 mayor de 14% y de 20%, segun sugirié St. Gallen 2011y 2013
correspondientemente. En enfermos con Ki67 mayor de 20%, el subtipo molecular
gue predominé fue el Luminal B. El tamafio neoplasico mas comun estuvo entre
mayor de 2 a menor de 5 cm. (T2), representando 56% en el subtipo Luminal B,
antecedido por el 69% en HER2, seguido del 41% en el Triple negativo y finalmente
28% en Luminal A. En las enfermas con Ki67 mayor de 14%, el subtipo molecular
y el tamafio neoplasico con mayor predominio también fue el Luminal By el T2. El
tipo tisular mas frecuente fue el cancer ductal indistintamente del punto de corte del
valor de Ki67. Concluyeron que el uso del valor porcentual del Ki67 estudiado en

los puntos de corte estudiados tiene controversia.

Ma W. et al (China 2018),%” investigaron si las caracteristicas radiémicas
cuantitativas estan asociadas con la expresién de Ki67 del carcinoma mamario.
Realizaron un estudio retrospectivo en 377 mujeres chinas que fueron
diagnosticadas con cancer de mama invasivo en 2015. Esta cohorte incluyé 53

casos con expresion Ki67 baja (indice de proliferacion Ki67 inferior al 14%) y 324



casos con expresion Ki67 alta (proliferacion Ki67 indice superior al 14%). En el
estudio se mostré que las caracteristicas de imagenes radiémicas cuantitativas del

tumor de mama estan asociadas con la expresion de Ki67 del cAncer de mama.

Recinos (Costa Rica 2018),° en el presente trabajo se estudié si el marcador Ki67
tiene valor prondéstico segun el tiempo para recurrir en las enfermas con cancer
mamario con temprano estadio clinico, que aceptaron la radioterapia como
adyuvancia y qué grados se relacionarian con la recaida. Se estudiaron 519
documentos del Hospital México en el periodo de 01 de enero del 2010 hasta el 31
de diciembre del 2013. Se realizé un estudio retrospectivo de 160 enfermas dentro
de los juicios de inclusion, en un tiempo de 9 afios dentro de un intervalo de edad
entre los 32 y 83 afios. Segun los resultados que se obtuvieron no es factible usar
el Ki67 como factor prondstico independiente para recurrir ni para una

sobrevivencia total y no debe usarse para la toma de determinaciones clinicas.

Por lo antes manifestado, el presente trabajo se desarrolla con sustento cientifico

de las bases teoricas que a continuacion detalladas.

En los ultimos afios se han dado cambios de paradigma en el tratamiento del
carcinoma mamario (CM) debido al cambio de subgrupos de CM fenotipico a
moleculares intrinsecos, existe importancia de la firma genética especifica de cada
neoplasia que afecta el comportamiento neoplasico tanto en crecimiento, agresion,
propension a hacer metastasis y, finalmente el prondstico. Por lo que ahora es
crucial individualizar la terapia de acuerdo con el estado de los biomarcadores del
tumor y receptores hormonales, segun las sugerencias de la Sociedad Americana
de Oncologia clinica (ASCO). Dentro de los biomarcadores identificados en la
inmunohistoquimica (IHQ) se encuentra el ki67, que es conocido por su utilidad, su
uso e interpretacion. El ki67 es una proteina de la corteza nuclear no asociada a
histonas y esta relacionada con los primeros pasos en la sintesis de ARN ribosomal
dependiente de polimerasa. Analisis minuciosos revelaron la presencia del
antigeno ki67 en los nucleos celulares de todas las fases del ciclo celular, sin
considerar las que estan en reposo celular o en la fase Go, lo que lo relaciona con

la proliferacién celular. Existen, varios estudios que han revelado que un indice ki67



alto esta relacionado con una mayor probabilidad de recaida y menor supervivencia

global, pero a su vez con una buena respuesta a la quimioterapia.?®2°

El carcinoma mamario triple negativo es una neoplasia invasiva, es negativa tanto
para receptores de estrogeno, de progesterona y HER2. Es decir, las células en el
carcinoma mamario triple negativo no tienen receptores hormonales ni de
estrogeno, ni progesterona y no producen demasiada cantidad de la proteina
HER2. Por lo cual, no responde a los farmacos ni de tratamiento hormonal ni de los

gue actuan sobre la proteina HER2. 3°

El carcinoma mamario triple negativo es agresivo ya que puede extenderse mas
rapidamente y reaparecer con mas frecuencia que otros tipos de carcinoma
mamario. Tiene una tasa de sobrevivencia a 5 afos del 62%, pero las tasas son
mas bajas para las personas cuya neoplasia se ha diseminado. Tiene tasas de
supervivencia mas bajas que otros carcinomas mamarios porque es mas agresivo

y dificil de tratar. 3!

Aunque el carcinoma mamario triple negativo tiene menor frecuencia entre los
distintos subtipos de carcinoma mamario, suele atacar a féminas mas jovenes y es
mas agresivo con una elevada tasa para recurrencia temprana y de muerte en
comparacion con los otros subtipos. No hay mucha informacién sobre de los
aspectos epidemiologicos y demograficos del carcinoma mamario triple negativo en
América Latina. Desafortunadamente, no hay evidencia de la verdadera gravedad
del inconveniente, ni de las discrepancias entre paises y regiones dentro de un
propio pais, debido a que, la mayor parte de la informacion publicada acerca del
carcinoma mamario implican a la totalidad de pacientes indistintamente del subtipo

histolégico. *?
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. METODOLOGIA

3.1. Tipoy disefio de investigacion:

3.2.

3.3.

Tipo: Aplicado.3334

Disefio de investigacion: Cohorte analitica retrospectiva.333# (Anexo 01)

Variables y operacionalizacion

Variable exposicion principal: Ki67 mayor de 20%

Variable desenlace principal: Recurrencia de carcinoma mamario triple
negativo en mujeres que han sido tratadas, medida como tiempo hasta el
evento.

Co-Variables: Edad, procedencia, cumplimiento de tratamiento, presencia
de comorbilidades, hijos, tratamiento de cancer de mama

Operacionalizacion de variables (Anexo 02)

Poblacién, muestray muestreo

Poblacion: Féminas con carcinoma mamario atendidas en el Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas IREN — NORTE, en el periodo
2012 — 2022.

Criterios de inclusion para expuestos:

Mujeres con Ki67 mayor al 20%

Mujeres con recurrencia de carcinoma mamario triple negativo que se
sometieron a cirugia y/o radioterapia y/o quimioterapia

Pacientes que tienen seguimientos previos

Criterios de inclusion para no expuestos:

Mujeres con Ki67 menor al 20%

Mujeres con recurrencia de carcinoma mamario triple negativo que se
sometieron a cirugia y/o radioterapia y/o quimioterapia

Pacientes que tienen seguimientos previos

Criterios de exclusion para expuestos y no expuestos:

Mujeres con carcinoma mamario que tiene historia clinica no legible
Mujeres que no hayan tenido un seguimiento

Recurrencia de otro tipo de cancer

11



3.4.

3.5.

3.6.

Muestra: Se aplicé las técnicas siguientes:
a. Para la frecuencia de pacientes con carcinoma mamario triple negativo
que acataron los criterios de inclusion y exclusion.3®
b. Se obtuvo el tamafio muestral usando la formula para supervivencia
mediante el programa Epidat 4 (Anexo 3)
Muestreo: Aleatorio simple.3®
Unidad de andlisis: Mujeres con carcinoma mamario a quienes se les
analizé el marcador Ki67, con recurrencia de carcinoma mamario triple
negativo.
Unidad de muestreo: El historial clinico de cada paciente.
Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
Técnica: Inspeccion documentaria del historial clinico de pacientes con
carcinoma mamario y de base de datos.3334
Instrumento: Se elabor6 la ficha de recoleccion de datos para poder
colocar la informacién de las pacientes con carcinoma mamario, edad,
procedencia, presencia de comorbilidades, hijos, tratamiento. 32 (Anexo 04)
Validacién y confiabilidad:
Revision de documentos de historia clinica
Procedimientos:
Se solicito el permiso correspondiente a las autoridades del IREN NORTE
para poder contar con la informacion necesaria. Se procedié a la
recoleccion de la informacidn del historial clinico y la base de datos. Se tuvo
en cuenta la reserva de la informacion conseguida, la recopilacion de la
misma se realizd previo consentimiento de la Institucion, considerando el
grado de confidencialidad de la informacion recaudada.
Método de analisis de datos:
Para los datos se utilizd estadistica descriptiva, se us6 frecuencias
absolutas y descriptivas para variables categdricas; mientras que para
variables cuantitativas se utilizé medidas de tendencia central como medias
y medianas, y medias de dispersion como desviacién estdndar o

rangos.3’:38
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3.7.

Se utilizé estadistica inferencial, considerando un valor de significancia
estadistica de 0.05. En el analisis bivariado se compar6 variables
categoéricas entre grupos usando prueba de Chi?; y para comparar variables
numéricas entre grupos se utilizé prueba de T-Student.3"38

En andlisis bivariado: Para estimar sobrevida global con sus respectivos
intervalos de confianza al 95%, se us6 el modelo de Kaplan Meier, y se
compararon las curvas de sobrevida con la prueba LongRank. En analisis
multivariado: Para estimar Hazard ratio ajustados con sus respectivos
intervalos de confianza al 95%, se usO el modelo de regresién de Cox
multiple, se ajusto incluyendo covariables del estudio.3":*8

Aspectos Eticos:

En la presente investigacion no hubo ningun dafio o riesgo a las
participantes, puesto que se respeto las normas de Helsinki respecto a los
articulos 77, 97, 98 referentes a confidencialidad, no maleficencia y
respeto.®® Se aplico las Normas de ética y deontologia que rigen segun el
Colegio Médico del Peru, articulos 67, 68 referentes a la integridad
cientifica que aseguran una investigacion transparente, justa, responsable,
precisa y al consentimiento informado.*° Las normas del Ministerio de Salud
del Peru respecto alos estudios clinicos en seres humanos.*! Fue aceptado
por el comité de ética de la Escuela de Medicina de la UCV, evaluado y
aceptado por el Comité de Etica en Investigacion — IREN NORTE (CIEI
IREN NORTE).
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IV. RESULTADOS
El estudio conté con 2134 historias clinicas de mujeres con diagndstico de
carcinoma mamario, de los cuales el se obtuvo la muestra de (n=121) que
fueron Triple Negativo, considerando los criterios de inclusion y exclusion en el
IREN NORTE.

Enlatabla 1l

Se describen las diferentes caracteristicas sociodemogréficas y clinicas, segun
presencia de recurrencia en mujeres con diagndéstico de carcinoma mamario
triple negativo, del IREN NORTE. En cuanto al grado de instruccion y
procedencia, no presenta asociaciones significativas con la recurrencia (p =
0.297) y (p=0.388), respectivamente. La comorbilidad, no presento una
asociacion significativa con la recurrencia (p=0.181), los hijos tampoco
presentan una asociacion significativa con respecto a la recurrencia (p= 0.061);
de la misma manera, la cirugia y el tipo de tratamiento tampoco presentan una
asociacion significativa, presentando valores de (p=0.326) y (p=0.371)
respectivamente. Sin embargo, el estado clinico si presenta una asociacion

significativa en la recurrencia (p=0.045), al igual que la ki-67 (p=0.002).
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Tabla 1. Caracteristicas asociadas a Recurrencia en el analisis bivariado (n=121)t

Recurrencia

Caracteristicas No (n=79) Si (n=42) P
n (%) n (%)

Grado de Instruccion 0.297
Analfabeto 5(6.33) 7 (16.67)

Primaria 25 (31.65) 14 (33.33)
Secundaria 36 (45.57) 15 (35.71)

Superior 13 (16.46) 6 (14.29)
Procedencia 0.388
Urbano 67 (84.81) 33 (78.57)

Rural 12 (15.19) 9 (21.43)
Comorbilidades 0.181
Sin comorbilidades 51 (64.56) 32 (76.19)
Hipertension 10 (12.66) 7 (16.67)

Diabetes 9 (11.39) 2 (4.76)

Otras 9 (11.39) 1(2.38)

Hijos 0.061
No 10 (12.66) 11 (26.19)

Si 69 (87.34) 31(73.81)

Estadio Clinico 0.045
1A 9(11.39) 1(2.38)

A 15 (18.99) 4 (9.52)
1B 17 (21.52) 4 (9.52)
A 11 (13.92) 7 (16.67)
B 21 (26.58) 15 (18.99)
lnc 3(3.80) 7 (16.67)
v 3(3.80) 4 (9.52)

Ki-67 0.002
<=20% 25 (31.65) 3(7.14)
> 20% 54 (68.35) 39 (92.86)

Cirugia 0.326
No 13 (16.46) 10 (23.81)

Si 66 (83.54 32 (76.19)

Tipo de Tratamiento 0.371
QT + Radio 44 (55.70) 24 (57.14)
Quimioterapia 35 (44.30) 17 (40.48)
Radioterapia 0 (0.0) 1(2.38)

* Media + desviacion estandar.
FUENTE: Elaboracioén propia.
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En la tabla 2

El analisis de regresidn logistica multiple no ajustada, el diagnéstico del Ki-67>
20%, como variable independiente principal y la recurrencia como variable
dependiente, se observaron resultados significativos. El Ki-67 mostro una
asociacion con la recurrencia, con un Hazard Ratio (HR) de 5.61 (IC 95%: 1.71
—18.35, p = 0.004), indicando un aumento de la posibilidad de recurrencia en
pacientes, anteriormente con diagnéstico de carcinoma mamario triple
negativo. Para el estado clinico solo mostro una asociacion significativa en el
estado IV con un Hazard Ratio (HR) de 10.6 (IC 95%: 1.178 — 95.75, p = 0.035),
de la misma manera la cirugia también mostro una asociacion positiva con un
Hazard Ratio (HR) de 3.14 (IC 95%: 1.52 — 6.47, p = 0.002). En contraste, el
tipo de tratamiento y la presencia de comorbilidades, no presentaron
asociaciones significativas con la recurrencia, ya que sus intervalos de
confianza incluyen 1 y los valores p son mayores a 0.05. Estos hallazgos
sugieren que los valores de Ki-67 mayores del 20%, es un factor a considerar
para la recurrencia en este estudio.

Tabla 2. Factores asociados a recurrencia en pacientes con cancer de mama

triple negativo en el modelo de regresion simple

i Regresién de Cox Simple
Caracteristicas AR IC 95% b

Ki67 (>20%) 5.618 1.720 18.359 0.004
Estado Clinico

Il 2.173 0.272 17.393 0.465
I 7.293 0.991 53.656 0.051
v 10.622 1.178 95.751 0.035

Tipo de tratamiento

Quimio + Radioterapia 1.019 0.547 1.897 0.953

Quimioterapia 2.308 0.310 17.152 0.414

Cirugias 3.145 1.523 6.477 0.002
Comorbilidades

HTA 0.979 0.432 2.221 0.960

DM 2 0.570 0.136 2.382 0.441

No 0.214 0.029 1.576 0.130

FUENTE: Elaboracién propia.
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Tabla 3. En el analisis de regresion logistica multiple ajustada, con el
diagnostico del ki-76> 20%, como variable independiente principal y la
recurrencia como variable dependiente, se observaron resultados significativos.
El ki-67 mostré una asociacion con la recurrencia, con un Hazard Ratio (HR) de
5.512 (IC 95%: 1.534 —19.801, p =0.009), indicando que aumenta la posibilidad
de recurrencia en pacientes, anteriormente con diagnostico de carcinoma
mamario triple negativo. El estado clinico presento significancia en sus
diferentes estadios, con un HR de 1.710 (IC 95%: 2.050 - 1.420, p = 0.000),
para el estado clinico Il; un HR de 3.900 (IC 95%: 5.110 — 2.980, p = 0.000),
para el estado clinico Ill; y un HR de 3.880 (IC 95%: 4.050 — 3.730, p = 0.000),
para el estado clinico IV. De la misma manera la cirugia también presento una
asociacion significativa, HR de 2.957 (IC 95%: 1.312 — 6.662, p = 0.009). Por
otro lado, el tipo de tratamiento, la edad y la presencia de comorbilidades, no
revelaron asociaciones significativas con la recurrencia en este estudio
(p>0.05).

Tabla 3. Factores asociados a recurrencia en pacientes con cancer de mama triple

negativo en el modelo de regresién multiple

Regresion de Cox Multiple
HR IC 95% P
Ki67 (>20%) 5.512 1.534 19.801 0.009
Estado Clinico

Caracteristicas

I 1.710 2.050 1.420 0.000

1 3.900 5.1102.980 0.000
\Y 3.880 4.050 3.730 0.000
Tipo de tratamiento
Quimioterapia + Radioterapia 0.979 0.497 1.932 0.953
Cirugias 2.957 1.312 6.662 0.009
Edad 0.991 0.966 1.016 0.494
Comorbilidades
HTA 1.11 0.467 2.65 0.809
DM 0.763 0.174 3.33 0.719
No 0.246 0.032 1.87 0.176

FUENTE: Elaboracién propia.
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V. DISCUSION

El cancer de mama es una de las formas mas comunes de cancer y una causa
importante de fallecimiento entre mujeres en todo el mundo, lo que representa
un desafio significativo. En Peru, ocupa un lugar destacado entre las causas de
mortalidad femenina, particularmente el tipo triple negativo, el cual tiene una alta
prevalencia en la poblacion latina, alcanzando un 21.3% en este pais.*?

El carcinoma mamario triple negativo (CMTN) tiene una alta tasa de mortalidad
debido a la falta de un tratamiento sistémico de quimioterapia, a diferencia de
otros tipos de cancer de mama. En nuestra region, hay una limitada comprension
del CMTN, lo que ha llevado a la realizacion de un estudio exhaustivo. Este
estudio tiene como obijetivo identificar el factor de riesgo para la recurrencia en
pacientes con CMTN, centrandose en el factor Ki67, que supera el 20%.
Ademas, se consideran otras caracteristicas de los pacientes que podrian influir

en la reaparicion del CMTN.

En el presente estudio, se contd con 2418 historias clinicas de mujeres con
diagnostico de Carcinoma mamario, de las cuales el 5.0 % (n=121) de las
pacientes fueron triple negativo, mientras que en otros estudios se encontré que
los tumores triples negativo representaron el 20-25% de las mujeres con cancer
de mama.®® En el 2015, en una investigacion describieron que el 21,3 % de
cancer de mama fueron TN en el Per(#4, por otro lado, el estudio de Mendoza
del Solar en la ciudad de Arequipa, determino que la prevalencia del CMTN fue
un 30.8%* y en un estudio a nivel local, en Chiclayo una investigacion determino
una frecuencia del 32.5% de CMTN#4

La edad promedio de las pacientes CMTN, en esta investigacion fue de 53 afios,
coincidiendo con Morales, Susana, et al*’, que en un estudio realizado en
Argentina, donde el promedio de las mujeres que presentaron triple negativo fue
de 54.9 afios, asi como Orban, M. et al*8, que también tuvo resultados similares
con un promedio de edad de 51 afios, por otro lado, otros estudios locales
determinaron que el promedio de las mujeres que presentan triple negativo es
de 48 afios, representando un 53% de casos presentados antes de los 50 afios*4,

a pesar que no hubo una asociacion significativa entre la edad y el riesgo a
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recaida de los pacientes con CMTN (p=0.494), se pudo observar que las mujeres

gue presentan mayormente triple negativo son mayores a 45 afios.

Con respecto al valor del Ki 67, factor predictivo y prondstico, presento una
asociacion positiva en la recurrencia en el presente estudio, donde en el analisis
bivariado del Ki 67, con respecto a la recurrencia, determino que el 92.86% de
mujeres con CMTN, que presentaron recurrencia, poseian un Ki-67 > 20%; en
el analisis multivariado encontramos significancia estadistica donde el valor de
Ki-67>20%, mostro una resaltante asociaciéon a la recurrencia, (H. Ratio: 5.51;
IC95%: 1.53-19.80; p: 0.009). Galve Beatriz*°, nos menciona que los canceres
de mama con una elevada expresion de Ki-67, presentan con frecuencia tumores
de tipo triple negativo, se encontraron asociacion entre el triple negativo y el alto
porcentaje de ki-67 (p=0.027), con valores superior al 20%, con prondsticos muy
posibles de recurrencia, al igual que Mayanga, Silvia?® y también mencionado
por Chien Y., et al®%, en otro estudio Orban M.*8 evaluaron 140 casos de CMTN,
encontrando que este inmunofenotipo se asocié con altos valores del ki-67
(70%), por otro lado Keam B., et al®l, analizaron 105 casos de CMTN,
determinando que los niveles altos de ki-67, se asociaron con el peor pronéstico
de sobrevida y mayor riesgo de recaida, aunque todavia hay desacuerdos sobre
el valor de corte para la toma de decisiones en el CM, varios estudios han
revelado que un indice ki67 alto esta relacionado con una mayor probabilidad de
recaida®®, este comportamiento paraddjico de los tumores triple negativo con
respecto al nivel de Ki-67 amerita mayores estudios para comprender el

verdadero papel del Ki-67 en este tipo de cancer y su concurrencia.

Con respecto a la presencia de comorbilidades en pacientes con CMTN, no hubo
una asociacion en la recurrencia, pacientes de CMTN, con Diabetes Mellitus
(p=0.809), Hipertension Arterial (p=0.719), y sin comorbilidades (p=0.176).

Con respecto al tratamiento no hubo una asociacién significativa con la
recurrencia en pacientes con CMTN, tanto para el tratamiento con quimioterapia
como para el tratamiento con radioterapia, presentando valores (p> 0.05), un
estudio realizado en china evalu6 pacientes con CMTN, que recibieron
guimioterapia neoadyuvante, donde en el analisis multivariado en las pacientes

gue no tuvieron Respuesta Patologica Completa (RPc) tuvo un valor prondstico
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independiente para la recaida de la enfermedad (HR: 0.986; 1C95%: 0.978-
0.994; p: 0.001)% Rodriguez J., et al, >3 evaluaron 29 casos de recurrencia, en
pacientes de CMTN, de los cuales 20 (69 %) recibieron tratamiento
neoadyuvancia. De estos 20 casos, 15 (75 %) presento respuesta parcial y 5 (25
%) respuesta patolégica completa. 9 casos (31 %) no recibieron neoadyuvancia.
En otro estudio, también se identific la asociacidén de altos niveles de Ki 67 con
el CMTN ademas de tener buena respuesta a la quimioterapia neoadyuvante
Yoshioka, T., et al®*, en un estudio determinan que las pacientes con TN estan
asociada a altas tasas de RPc a la quimioterapia neoadyuvante, Keam B., et al®?,
manifiestan que por otro lado el factor de proliferacion Ki67 no logra demostrar
ser un marcador subrogado de recaida cuando las pacientes reciben adyuvancia
con Radioterapia, no se logré determinar algun valor o rango de valores que se
podria relacionar al tiempo de recurrencia, los mismo aplica al tratar de evaluar

la relacion con la mortalidad.

Los estados clinicos si presentaron una asociacion con respecto a la recurrencia
en pacientes con CMTN, para el estado Il (p=0.000), para el estado Il (p=0.000)
y el estado clinico IV (p=0.000), siendo asi el estado clinico Ill y IV, donde se
presentaron mas casos de recurrencias representado un 19.04% y 55.33%
respectivamente, Similares hallazgos se encontraron en diversos estudios donde
los estadios clinicos localmente avanzados (Il y IIlI) representaron el 95.5% de
los casos®. En otro estudio se encontré también mayor incidencia de estadios
[ll'y IV en las pacientes con tumores TN43 y en otra investigacion, se encontro
mayores casos en estadio Il (49.9%) y Il (31.1%)%°. Al distribuir los casos de
recurrencia por estadios segun la clasificacion TNM, 68 % resultaron ser estadio
I, 11 % estadio | y 10 % estadio Ill. Rodriguez J.33, en su estudio presenté mayor
sobrevida libre de enfermedad, las pacientes que ingresaron al estudio con
estadios precoces | y Il A%, Por otro lado un estudio efectuado en Espafia en el

2016, el grado histolégico dominante fue el Ill con 76 casos para un 81,72 %.5’

La presencia de cirugia en las pacientes con CTMN, represento una asociacion
positiva con la recurrencia (p=0.009), asi mismo, Zaharia M., et al** report6 tasas
de recurrencia locorregional del 10% en pacientes con CMTN, con una mediana

de seguimiento de 7.2 afios, en un estudio donde la cirugia conservadora sin
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radioterapia constituyé el anico factor de prondstico independiente asociado con
un riesgo incrementado de recurrencia locorregional. Un abordaje terapéutico se
establece conforme al estudio de la enfermedad, es decir, si es un cancer de
mama temprano o avanzado, se programara un abordaje quirdrgico especifico
que puede ir precedido o no de un esquema de terapia sistémica.>’ En el trabajo
publicado por Vilagran M., et al. 8, se encontré que el mayor porcentaje favorecio
al tratamiento quirdrgico, datos similares se encontraron en el trabajo realizado
por Hernandez-Alvarez en Ciudad de México 2017, en que la mayor parte del
tratamiento en este tipo de cancer de mama es el quirdrgico, asociado con
quimioterapia®®, por otro lado, Rodriguez J. %3, encontré que en el 69 % de los
casos de recurrencia de CMTN, se habia realizado inicialmente mastectomia
preservadora como técnica quirdrgica y en el 31 % restante se realizo
mastectomia radical; un 34 % (10) de los casos de recurrencia se presento
durante los 2 primeros afos posteriores al diagnoéstico. Un 55 % (16) de los casos

durante los primeros 4 afios.53

La limitante principal en el presente estudio fue el llenado incompleto de algunas

historias clinicas por parte del profesional médico.
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VL.

CONCLUSIONES

o
A5

7/

Se encontrd una asociacion entre el ki-67>20% y la recurrencia en pacientes
con CMTN de forma bivariada, y de forma multivariado determinando asi,
que el ki-67 es un factor determinante en la recurrencia de esta
enfermedad.

El promedio de edad de estas mujeres fue 53 afios, no mostrando una
asociacion significativa con la recurrencia.

La procedencia de las mujeres y el grado de instruccion, tampoco
presentaron una asociacion significativa en la recurrencia, el 82.64% viven
en zonas urbanas, el 17.36% en zonas rurales; el 9.92% son mujeres
analfabetas, el 32.23% tienes estudios primarios, un 42.15% solo tienen
educacion secundaria, y solo el 15.70% poseen estudios superiores.

La presencia de comorbilidades, no presento asociacion positiva con la
recurrencia, para Diabetes Mellitus, para Hipertension Arterial, y para no
existencia de comorbilidades.

El estado clinico si este asociado con la recurrencia en CMTN, presentando

mayor recurrencia en los casos con un estado clinico Il y IlI.
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VILI.

RECOMENDACIONES:

o
A5

X/

X/

7/

Se espera que este estudio sirva para aportar evidencias sobre factores
gue se asocian al CMTN y poderlos identificar a tiempo ya que este es de
mal prondstico.

Debido a la poca informacién acerca de este tipo de patologia y la
medicién de Ki67, se recomienda ahondar en mas estudios para el
beneficio de muchas pacientes que padecen esta enfermedad.

Se recomienda seguir realizando estudios sobre el tema para generar
mayor evidencia acerca del CMTN y asi poder ayudar a disminuir la tasa
de recurrencia y mortalidad, intentando mejorar las diferentes estrategias
para el cuidado de las pacientes con este tipo de carcinoma mamario
Debido a que el CMTN carece con algun tratamiento especifico y a su vez
Su pronostico es muy malo, es recomendable mejorar la promocion y

prevencion del carcinoma mamario en el Primer Nivel de atencion.
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ANEXOS

ANEXO 1

TIPO DE DISENO DE INVESTIGACION

Enfermos

Expuestos
No enfermos

Cohorte

Enfermos
No expuestos

LA

No enfermos

n: Pacientes con carcinoma mamario triple negativo
Expuestos: Pacientes con Ki67 mayor a 20%

No Expuesto: Pacientes con Ki67 menor e igual a 20%
Expuesto:

- Recurrencia de carcinoma mamario
- No recurrencia de carcinoma mamario



ANEXO 2

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable
Independiente: Ki67

Variable
dependiente:
Recurrencia de
carcinoma mamario
triple negativo

Variables
intervinientes:
Edad

Procedencia

Cumplimiento de
tratamiento

Presencia de
comorbilidades

Hijos

Tipo de tratamiento.

Ki67 es una proteina que
regula el ciclo de la célula
asociado a la propagacion de
las células tumorales.®

El cdncer de mama triple
negativo es agresivo porque
puede extenderse  mas
rapidamente y recurrir con
mas frecuencia que otros

tipos de carcinoma
mamario.’

Aquellas que pueden
modificar los resultados al
interpretar las
observaciones.

Aquellas que pueden
modificar los resultados al
interpretar las
observaciones. *

Aquellas que pueden
modificar los resultados al
interpretar las
observaciones. *

Aquellas que pueden
modificar los resultados al
interpretar las
observaciones. *

Aquellas que pueden
modificar los resultados al
interpretar las
observaciones. °

Aquellas que pueden
modificar los resultados al
interpretar las

observaciones. °

la
obtlene el valor deI
marcador Ki67
Mayor de 20%
Menor o igual al
20%

Evaluar

complicacién
* Recurre
* Norecurre

Edad

Procedencia

Cumplimiento de
tratamiento

Presencia de
comorbilidades

Hijos

Tipo de
tratamiento

* Mayor de 20%
* Menor oigual al
20%

* Con recurrencia
de cancer de
mama triple
negativo

* Sin recurrencia de
cancer de mama
triple negativo

Menores de 35
35-40
41 -45
46 — 50
51-55
56 — 60
Mayores de 61

Rural
Urbana

Cumple
No cumple

Hipertension
Arterial
Diabetes
Cardiomiopatias

Con hijos
Sin hijos

Cirugia
Radioterapia
Quimioterapia

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cuantitativa
de intervalo

Cualitativa
Dicotdmica

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal



ANEXO 4

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Ki67 mayor de 20% como Factor de Riesgo para recurrencia en mujeres con

Carcinoma Mamario Triple Negativo”

|. Datos sociodemograficos de la paciente:

Edad: afos
Grado de instruccion: (_ ) Analfabeta
(_ ) Secundaria
Procedencia: (_ ) Urbano () Rural
Cumplimiento de tratamiento: (_ ) Si ( )No
Presencia de Comorbilidades: (_ ) Hipertension Arterial
(_ ) Diabetes mellitus
Hijos: (_ ) Si ( )No
Tipo de tratamiento: (_ ) Cirugia () Radioterapia

Pruebas de Ki67

() Primaria

() Superior

() Cardiopatias

() Quimioterapia

Mayor al 20%: (_ ) Recurrencia () No recurrencia

Menor o igual al 20%: (_ ) Recurrencia () No recurrencia
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