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2. RESUMEN   

El cáncer de mama constituye una de las neoplasias más prevalentes a nivel mundial 

y en nuestro país, donde actualmente no siempre se llega a determinar el subtipo 

molecular por inmunohistoquímica. Esto conlleva a tratamientos menos específicos 

y deja en evidencia la importancia de poder predecir los subtipos moleculares en 

base a características ecográficas para diagnósticos y tratamientos más oportunos. 

El objetivo del estudio: Determinar la correlación entre los hallazgos ecográficos 

y los subtipos moleculares por histopatología e inmunohistoquímica en pacientes 

con cáncer de mama en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante 

el periodo 2020-2023. Diseño del estudio: Transversal analítico retrospectivo tipo 

casos y controles. Población y muestra: Pacientes de sexo femenino con 

diagnóstico histopatológico e inmunohistoquímico de cáncer de mama con 

categorización molecular y ecografía, que hayan sido atendidas en el HNERM 

durante el periodo 2020-2023. Muestreo no probabilístico por conveniencia. 

Procedimientos y técnicas: La población total ingresará a una base de datos y se 

verificará que se cumplan los criterios de inclusión y exclusión mediante una ficha 

de recolección de datos. Análisis estadístico: Mediante el software SPSS versión 

27 se tabularán las características ecográficas para correlacionar con los subtipos 

moleculares mediante la prueba chi cuadrado. Se hará análisis de regresión logística 

univariado y multivariado a las características ecográficas con diferencia 

estadísticamente significativa para identificar los signos ecográficos predictivos 

significativos y los predictores independientes de cada subtipo molecular. Se 

calcularán el Odds ratio con un intervalo de confianza del 95%, con valor de p<0,05. 

Palabras clave: Cáncer de mama, ecografía, inmunohistoquímica.  
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3. INTRODUCCIÓN 

Según la OMS en el año 2020 se diagnosticó cáncer de mama a 2,3 millones de 

mujeres alrededor del mundo, y aproximadamente 685 000 fallecieron por esa 

enfermedad. A finales del mismo año, 7,8 millones de mujeres diagnosticadas con 

cáncer de mama en los últimos 5 años seguían con vida, lo que convierte este cáncer 

en el de mayor prevalencia en el mundo. (1) 

Según la Agencia Internacional de Investigación en Cáncer (IARC) en el 2020 la 

incidencia de cáncer a nivel mundial fue de 201 casos nuevos por 100 mil 

habitantes. Esto es, que cada año ocurren 19,3 millones de casos nuevos de cáncer 

y cerca de diez millones de muertes por esta causa. (2) Para Perú, la IARC estimó 

una incidencia de 211,8 casos nuevos y una mortalidad de 106,1 defunciones por 

100 mil habitantes. Bajo dicha estadística, se estimó que el riesgo acumulado de 

cáncer de 0 a 74 años fue de 17,02% mientras que el riesgo de morir por cáncer fue 

de 8,28%. Esto significa que de cada 100 mil personas 17 mil desarrollarían cáncer 

en 74 años de vida y 7280 morirían por cáncer en ese periodo. (2,3) 

En el Perú, se estima que la incidencia anual de cáncer de mama es de 28 casos por 

cada 100,000 habitantes con una tasa de mortalidad de 8,5 por cada 100,000 

habitantes (4). Si bien estas cifras no son recientes, se podrían esperar cifras reales 

aún mayores debido tanto a una mejora continua en las tasas diagnosticas, como a 

un mejoramiento en ámbitos de subdiagnóstico y/o subregistro que muchas veces 

suelen ocurrir en regiones más alejadas del país.  

Tanto el diagnóstico como el tratamiento del cáncer de mama han ido 

evolucionando constantemente en las últimas décadas. Actualmente, las distintas 

modalidades diagnósticas imagenológicas, solas o combinadas, llegan a tener una 
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sensibilidad y especificidad bastante altas, lo que deviene en un diagnóstico más 

temprano y preciso.  

Por su parte, el campo de la patología clínica oncológica y genética también ha 

seguido desarrollándose, incorporando nuevas técnicas y herramientas para no solo 

tener un diagnóstico certero, sino también para tener información del 

comportamiento biológico de las diversas patologías neoplásicas. 

Durante mucho tiempo se ha venido utilizando una clasificación histológica 

tradicional, la cual cataloga a grandes rasgos las neoplasias malignas mamarias en 

dos principales grupos: carcinoma ductal y lobulillar, y subtipos dependiendo del 

componente infiltrante o in-situ. 

Las limitaciones en el ámbito terapéutico de la clasificación histológica tradicional 

han condicionado de cierto modo el desarrollo de una nueva clasificación basándose 

en patrones expresión genética de ciertos receptores. (5) 

Fue así que Perou y col. estudiaron mediante microarrays de ADN la amplia gama 

de perfiles de expresión genética de las células epiteliales del tejido glandular 

mamario normal y neoplásico (6). Con ello lograron establecer que los tumores 

malignos de la mama podrían diferenciarse y agruparse en subtipos que se 

distinguen por diferencias generalizadas en sus patrones jerárquicos de expresión 

genética, lo que denominaron como subgrupos intrínsecos. (6,7,8) 

Posteriormente, Vant y col. mostraron los resultados de sus estudios donde 

relacionan los perfiles genéticos del cáncer de mama y el comportamiento clínico, 

observando que había grupos de pacientes que podrían beneficiarse en mayor 

medida de la quimioterapia en vez de la hormonoterapia, y viceversa. (7,9) 
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Estudios posteriores demostraron que la determinación del estado del receptor de 

estrógeno (RE) en el cáncer de mama invasivo es útil como factor tanto pronóstico 

como predictivo. Por ello formó parte de diversos protocolos de estudio y manejo 

de pacientes con cáncer de mama debido a que la positividad para el RE lo convierte 

en un blanco a la terapia endocrina. (10) 

En efecto, se estableció así la clasificación molecular, la cual ha demostrado la 

existencia de 4 subtipos principales dependiendo tanto de la positividad para 

receptores hormonales de estrógeno (ER) y progesterona (PR), como del estado de 

expresión de HER-2 (Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano) y 

de Ki-67 (proteína marcadora de proliferación celular). (5,7,11)  

Estos subgrupos principales son:  

Tipo luminal A (Lum-A): ER “+”, PR “+/-”, HER-2 “-”, Ki-67≤14% 

Tipo luminal B (Lum-B): ER “+”, PR “+”, HER-2 “+/-”, Ki-67>14% 

Tipo HER-2 neu: ER “-”, PR “-”, HER-2 “+”   

Tipo triple negativo (TN):  ER “-”, PR “-”, HER-2 “-”   

Gallen et al. notaron que los tumores Lum-A con expresión de Ki-67 alta (Ki-67 ≥ 

14%) debían tipificarse como subtipo o variante Lum-B. Esto debido a que los 

pacientes con neoplasias tipificadas como Lum-B pueden beneficiarse de 

quimioterapia neoadyuvante. (5,12) Por su parte, las neoplasias Lum-A con el 

subtipo más común y responden favorablemente a terapia hormonal, lo que conlleva 

a mejores tasas de supervivencia, teniendo el mejor pronostico respecto a los otros 

subtipos moleculares. (5,8,13) Por otra parte, los pacientes con HER2 suelen 

mostrar excelentes resultados al ser tratados con trastuzumab, el cual es un 

anticuerpo monoclonal dirigido al gen HER2. (5,8) El subtipo TN ha mostrado tener 
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beneficios, potencialmente, solo con quimioterapia, lo que lo convierte en el subtipo 

con el peor pronóstico en la mayoría de casos. (5,8) 

Algunos trabajos han demostrado también que el grado histopatológico es un factor 

pronóstico independiente en el cáncer de mama. (14) 

Actualmente existen múltiples estudios alrededor del mundo que han encontrado 

relación entre características específicas tumorales por imágenes, ya sea 

ultrasonido, mamografía o resonancia, y los diferentes subtipos moleculares 

descritos. 

La mamografía constituye un método esencial en el tamizaje y diagnóstico 

imagenológico del cáncer de mama. Se ha se ha demostrado una fuerte correlación 

entre el estado de sobreexpresión de HER-2 y las microcalcificaciones sospechosas 

por mamografía. (13,15) Así también, se ha visto una clara asociación entre la 

presencia de márgenes irregulares y espiculados con positividad para receptores 

hormonales, es decir, con los subtipos Lum-A y Lum-B. (16) 

Se ha demostrado también que ciertas características imagenológicas por 

resonancia magnética (RM), tales como lesión tipo masa, márgenes lisos, realce 

periférico, necrosis intratumoral y patrón de realce persistente sugieren cáncer de 

mama triple negativo. (10) 

Schmitz et al. encontraron que el realce tumoral “en anillo” está asociado a tumores 

de mayor grado histopatológico y con RE negativos y TN, infiriendo un pronóstico 

más desfavorable. (17,18) 

Cabe destacar que la RM es el mejor método de estudio imagenológico en el 

seguimiento a corto y largo plazo de las pacientes con cáncer de mama, ya sea para 

evaluar respuesta al tratamiento neoadyuvante, o que hayan recibido algún tipo de 
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tratamiento quirúrgico con anterioridad. (18) Sin embargo, a diferencia de otros 

países, la RM sigue siendo un método de estudio poco disponible en el Perú, 

principalmente en la periferie. (4) 

En contraste con la resonancia, el ultrasonido es una herramienta diagnóstica mucho 

más accesible y disponible en nuestro medio, lo que lo convierte en el principal 

método de imagen para valorar esta patología, tanto para la caracterización 

imagenológica como para guiar adecuadamente las tomas de las biopsias que 

llevarán finalmente a la confirmación del diagnóstico. (5) 

Trabajos como el de Irshad et al. encontraron que la presencia de sombra acústica 

posterior está fuertemente asociada con RE positivos y tumores de bajo grado, 

mientras que el refuerzo acústico posterior está fuertemente asociado con un alto 

grado tumoral y un riesgo moderado de ser receptores negativos. (5,14) 

Ko et al encontraron que las pacientes cuyas lesiones fueron del subtipo molecular 

triple negativo tenían márgenes más circunscritos, eran hipoecoicos y mostraban 

menos calcificaciones y acústica posterior. (5,19) 

Wang y cols por su parte demostraron que los tumores con subtipo molecular 

HER2, tenían más probabilidades de tener márgenes espiculados y calcificaciones, 

y presentarse con un estadiaje más alto. (5,20) 

Por lo mencionado anteriormente, es evidente que ciertas características del tumor 

por ultrasonido muestran una fuerte correlación con el grado del tumor, el estado 

de expresion del receptor del cáncer de mama, y por ende, estar asociado a algún 

subtipo mlecular. Estos hallazgos potencian el alcance de la ecografía para ayudar 

a predecir ciertas características biológicas del tumor que por el momento van más 

allá de los alcances de la ecografía basada unicamente en el sistema BIRADS. 
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Finalmente se resalta que entre las principales ventajas que ofrece esta clasificacion 

molecular está el hecho de que permite un uso mas selectivo de la quimioterapia, lo 

que a su vez reduce la morbilidad y mortalidad propias del tratamiento. (7,8) Así 

tambien, menores costos para el sistema de salud y reorientando los recursos 

incrementando así la posibilidad de un mayor indice de curación y mejores tasas de 

supervivencia. (7) 

Sabiendo que Perú es un país de cáncer avanzado, pues los diagnósticos 

oncológicos se siguen realizando en etapas avanzadas de la enfermedad, es 

necesario recalcar la importancia de conocer con más detalle las características 

epidemiológicas de nuestra población con cáncer de mama. (4) Por ello, es 

trascendental estudiar las posibles asociaciones entre esta patología y los hallazgos 

ultrasonográficos, dado que la ecografía es uno de las principales herramientas de 

imagen en esta patología y es, con certeza, la modalidad de estudio más accesible a 

toda la población en general en nuestro país. 

 

4. OBJETIVOS:    

OBJETIVO GENERAL 

- Determinar la correlación entre los hallazgos ecográficos y los subtipos 

moleculares por histopatología e inmunohistoquímica en pacientes con 

cáncer de mama en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins 

durante el periodo 2020-2023. 
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OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

- Determinar los subtipos moleculares en la población de pacientes con 

cáncer de mama atendidos en el HNERM del 2020 al 2023. 

- Determinar los hallazgos ecográficos asociados a malignidad más 

frecuentes en los diferentes subtipos moleculares. 

- Determinar los hallazgos ecográficos asociados a benignidad más 

frecuentes en los diferentes subtipos moleculares.  

5. MATERIAL Y MÉTODO     

a) Diseño del estudio:   

El tipo de estudio corresponde a diseño de tipo transversal analítico retrospectivo, 

tipo casos y controles. 

b) Población:   

Se considerará a toda paciente de sexo femenino con diagnóstico histopatológico e 

inmunohistoquímico positivo para cáncer de mama con categorización molecular 

de acuerdos los subtipos descritos, que han sido atendidas en el HNERM durante el 

periodo 2020-2023. 

Criterios de Inclusión: 

●  Pacientes de sexo femenino. 

●  Resultado concluyente para la categorización de acuerdo a la clasificación 

molecular por el servicio de Anatomía Patológica del HNERM. 

●  Contar con estudio ultrasonográfico de mama realizado en el HNERM. 
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Criterios de Exclusión: 

● Antecedentes de cáncer de mama previo. 

● Haber recibido quimioterapia neoadyuvante previa o algún tratamiento 

oncológico. 

● Pacientes que no cuenten con diagnóstico inmunohistoquímico definitivo o 

concluyente en el reporte de anatomía patológica. 

● Pacientes que no cuenten con un estudio ecográfico completo previo al 

diagnóstico. 

c) Muestra:     

Se realizará un muestreo no probabilístico por conveniencia seleccionando a los 

pacientes que se encuentren disponibles al momento de la recolección de datos y 

que cumplan debidamente con los criterios de selección. Se considerará a los 

pacientes con subtipo triple negativo (TN) como grupo de casos, y los restantes 

subtipos como grupo control. 

d) Definición operacional de variables: 

Las variables dependiente e independiente se resumen en el Anexo 1, así como sus 

dimensiones, indicadores y escalas de medición. 

e) Procedimientos y técnicas: 

La población total estará registrada en una base de datos en el programa Microsoft 

Excel y se verificará que se cumplan con los criterios de inclusión y exclusión 

descritos. Una vez obtenida la población de estudio se procederá al llenado de la 
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ficha individual de recolección de datos (Anexo 2), y seguidamente ingresadas a la 

base de datos. 

f) Aspectos éticos del estudio: 

El proyecto antes de ejecutarse debe ser aprobado por el Comité Institucional de 

Ética de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Así mismo, deberá ser aprobado 

por el comité de ética del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. 

g) Plan de análisis: 

Los datos obtenidos y debidamente registrados en la base de datos se ingresarán al 

software SPSS versión 27 para todos los análisis estadísticos. Se tabularán los datos 

clínicos-patológicos y las características ecográficas de todos los pacientes. Luego 

se correlacionarán ambos con los subtipos moleculares mediante la prueba chi 

cuadrado. Se considerará a los pacientes con subtipo triple negativo (TN) como 

grupo de casos, y los restantes subtipos como grupo control. Cualquier 

característica ecográfica con una diferencia estadísticamente significativa se 

analizará mediante análisis de regresión logística univariado y multivariado para 

identificar los signos ecográficos predictivos (SE) significativos y los predictores 

independientes de cada subtipo molecular. Para cada factor significativo se 

calcularán el Odds ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC) de 95%, estableciendo 

como nivel de significancia estadística el valor de p<0,05.    
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA   

 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

RECURSO HUMANO 

Investigador principal Ad Honorem 

Asesor temático Ad Honorem 

Asesor metodológico Ad Honorem 

INSUMOS MATERIALES 

Material de escritorio S/. 250 

Material de cómputo S/. 350 

SERVICIOS EXTERNOS 

Fotocopias, impresiones, anillados S/. 350 

Movilidad S/. 750 

TOTAL S/. 1700 
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

ACTIVIDADES 
2023 2024 
Ago. Sep. Oct. Nov. Dic. Ene. Feb. 

Elaboración del protocolo de 
investigación   X  X  X         

Presentación y corrección del 
protocolo de investigación      X  X  X     

Recolección y elaboración de la 
base de datos      X  X  X     

Análisis de datos e 
interpretación de resultados            X   

Redacción de los resultados 
analizados con revisión 
bibliográfica pertinente            X   

Revisión por asesor temático y 
metodológico            X  X 

Presentación del trabajo final 
para aprobación              X 
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ANEXO 1: VARIABLES  
 

Las variables dependientes se resumen en el siguiente cuadro: 

VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES ESCALA DE 
MEDICIÓN 

HALLAZGOS 
ECOGRÁFICOS DE 

LAS LESIONES 
DIAGNOSTICADAS 

COMO CÁNCER 
DE MAMA 

FORMA DE LA 
LESIÓN 

OVAL 
NOMINAL REDONDA 

IRREGULAR 

MÁRGENES DE LA 
LESIÓN 

CIRCUNSCRITO 
NOMINAL NO 

CIRCUNSCRITO 
ORIENTACIÓN DE 
LA LESIÓN 

PARALELO 
NOMINAL 

NO PARALELO 

PATRÓN DE 
ECOGENICIDAD 
DE LA LESIÓN 

ANECOICO 

NOMINAL 

HIPERECOICO 
COMPLEJO 
QUÍSTICO-
SÓLIDO 
HIPOECOICO 
ISOECOICO 
HETEROGÉNEO 

CARATERÍSTICAS 
POSTERIORES DE 
LA LESIÓN 

REFUERZO 
ACÚSTICO 
POSTERIOR 

NOMINAL 

SOMBRA 
ACÚSTICA 
POSTERIOR 
PATRÓN 
COMBINADO 
NO HALLAZGOS 
POSTERIORES 

CALCIFICACIONES 

DENTRO DE LA 
MASA 

NOMINAL FUERA DE LA 
MASA 
INTRADUCTALES 

VASCULARIDAD 

AUSENTE 

NOMINAL INTERNA 
VASOS 
PERIFÉRICOS 
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Las variables independientes se resumen en el siguiente cuadro: 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES ESCALA DE 
MEDICIÓN 

SUBTIPO 
MOLECULAR 

SEGÚN PATRÓN 
INMUNOHISTOQ
UÍMICO DE LAS 

LESIONES 
POSITIVAS PARA 

CÁNCER DE 
MAMA 

LUMINAL A 

ER “+”, PR “+”, HER-2 “-”,  
Ki-67≤14% NOMINAL ER “+”, PR “-”, HER-2 “-”,  
Ki-67≤14% 

LUMINAL B 
ER “+”, PR “+”, HER-2 “-”,  
Ki-67>14% NOMINAL 
ER “+”, PR “+”, HER-2 “+” 

HER2 NEU ER “-”, PR “-”, HER-2 “+” NOMINAL 

TRIPLE 
NEGATIVO ER “-”, PR “-” , HER-2 “-”   NOMINAL 
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS   
 
 

1. EDAD:     ________ 
 
2. ANTECEDENTES PATOLÓGICOS PERSONALES 

 
____________________________________________________________ 
 
____________________________________________________________ 
 
 

3. ANTECEDENTES DE CÁNCER DE MAMA FAMILIARES 
 

____________________________________________________________ 
 
____________________________________________________________ 

 
 

4. DIAGNÓSTICO POR ANATOMÍA PATOLÓGICA: 
 

a. TIPO DE BIOPSIA: 
 

_______________________________________________ 
 

b. DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÓGICO: 
 
_______________________________________________ 

 
c. DIAGNÓSTICO POR INMUNOHISTOQUÍMICA: 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

SUBTIPO MOLECULAR MARCAR 

LUMINAL A 
ER “+”, PR “+”, HER-2 “-”, Ki-67≤14%  
ER “+”, PR “-”, HER-2 “-”, Ki-67≤14% 

LUMINAL B 
ER “+”, PR “+”, HER-2 “-”, Ki-67>14%  
ER “+”, PR “+”, HER-2 “+” 

HER2 NEU ER “-”, PR “-”, HER-2 “+”  

TRIPLE 
NEGATIVO ER “-”, PR “-” , HER-2 “-”    
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5. ESTUDIO ECOGRÁFICO: 
 
 CARACTERÍSTICAS MARCAR  

HALLAZGOS 
ECOGRÁFICOS DE 

LAS LESIONES 
DIAGNOSTICADAS 

COMO CÁNCER 
DE MAMA 

FORMA DE LA 
LESIÓN 

OVAL   

REDONDA   

IRREGULAR   

MÁRGENES DE LA 
LESION 

CIRCUNSCRITO   

NO CIRCUNSCRITO   

ORIENTACIÓN DE 
LA LESIÓN 

PARALELO   

NO PARALELO   

PATRÓN DE 
ECOGENICIDAD 
DE LA LESIÓN 

ANECOICO   

HIPERECOICO   
COMPLEJO 
QUÍSTICO-SÓLIDO 

  

HIPOECOICO   

ESOECOICO   

HETEROGÉNEO   

CARATERÍSTICAS 
POSTERIORES DE 
LA LESIÓN 

REFUERZO 
ACÚSTICO 
POSTERIOR 

  

SOMBRA 
ACÚSTICA 
POSTERIOR 

  

PATRÓN 
COMBINADO 

  

NO HALLAZGOS 
POSTERIORES 

  

CALCIFICACIONES 

DENTRO DE LA 
MASA 

  

FUERA DE LA 
MASA 

  

INTRADUCTALES   

VASCULARIDAD 

AUSENTE   

INTERNA   
VASOS 
PERIFÉRICOS 

  

 
6. REPORTE DE BIRADS:  

 
a. BIRADS 3 (      ) 
b. BIRADS 4 (      ) 
c. BIRADS 5 (      ) 
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7. OBSERVACIONES O CONSIDERACIONES: 
 

____________________________________________________________ 
 
____________________________________________________________ 
 
____________________________________________________________ 

 


