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RESUMEN

El cancer de mama es la neoplasia maligna que sigue siendo la segunda mas
frecuente y causa principal de muerte en el Perd. Sin embargo, hay que tener
en cuenta los diferentes subtipos, siendo uno de ellos el oncogén HER2, que
funciona como factor prondstico, predictivo y clinico, mostrandonos la evolucion

de la enfermedad y del tratamiento.

Objetivo: Determinar la influencia del factor de crecimiento epidérmico humano
dos como factor de riesgo en la progresion en mujeres con neoplasia mamaria

del Hospital Nacional Hipdélito Unanue en el afio 2017.

Material y método: Es un estudio analitico de tipo casos y control,
observacional, retrospectivo, transversal, no experimental. Conformado por una
muestra de 142 pacientes diagnosticadas con cancer de mama tipo HER2, del
servicio de oncologia del HNHU en el afio 2017. La técnica para la recoleccion

se hizo mediante el uso de una ficha de recoleccién de datos.

Resultados: De los 142 pacientes con cancer de mama tipo HER2, se encontré
un 89,4% tuvo una evolucion desfavorable en el cancer de mama, un 74,4%
recibi6 como tratamiento inicial quimioterapia, presentando 78,9% un
diagnostico histologico mal diferenciado, del cual un 66,9% hizo metastasis,
solo un 25,6% recibié terapia bioldgica, y haciendo recurrencia un 76,8%,
teniendo en cuenta que la asociacion del HER2 genera un mayor riesgo (OR =
5,1) con mal prondéstico del paciente con cancer de mama

Conclusiones: Se observa que el 89,2% que esta asociado al HER2 genera un

mayor riesgo (OR=5,1) en los pacientes con cancer de mama.

Palabras clave: Cancer de mama, influencia del HER2, tiempo de progresion



ABSTRACT

Breast cancer is the malignant neoplasm that continues to be the second most
frequent and main cause of death in Peru. However, we must take into account
the different subtypes, one of them being the HER2 oncogene, which functions
as a prognostic, predictive and clinical factor, showing the evolution of the

disease and treatment.

Objective: To determine the influence of human epidermal growth factor two as
a risk factor in progression in women with breast cancer at the Hipolito Unanue
National Hospital in 2017.

Material and method: It's an analytical study of type cases and control,
observational, retrospective, transversal, not experimental. Conformed by a
sample of 142 patients diagnosed with breast cancer type HER2, from the
oncology service of the HNHU in 2017. The technique for the collection was
done through the use of a data collection form.

Results: Of the 142 patients with breast cancer type HER2, 89.4% had an
unfavorable evolution in breast cancer, 74,4% received chemotherapy as initial
treatment, presenting 78,9% a poorly differentiated histological diagnosis, of
which 66,9% metastasized, only 25,6% received biological therapy, and making
recurrence 76,8%, taking into account that the association of HER2 generates a

greater risk (OR = 5,1) with poor prognosis of the patient with breast cancer.

Conclusions: It is observed that the 89,2% that is associated with HER2

generates a greater risk (OR =5,1) in breast cancer patients.

Keywords: Breast cancer, HER2 influence, time of progression.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad degenerativa y una de las neoplasias
malignas mas frecuentes que involucra la glandula mamaria, con una alta
incidencia en la poblacion femenina; trayendo consigo problemas psiquicos,
psicolégicas y dificultando la calidad de vida de las pacientes. Dentro de las
caracteristicas clinicas existe el tipo HER2, la presencia de esta proteina hace
que la tumoracion produzca un exceso de esta proteina, volviéendose agresivo y
de mal pronéstico, con una mayor proliferacion al poco tiempo, y con mayores

tasas de recaidas.

En el primer capitulo se plantea el problema, de como la presencia y el exceso
de esta proteina hace que la patologia sea mas agresiva, ademas también se

desarrollaran los problemas especificos, asi como también los objetivos.

En el segundo capitulo revisamos los antecedentes bibliograficos sobre el tema
y sentamos las bases tedricas.

En el tercer capitulo definimos el tipo de metodologia, area de estudio,
poblacién y muestra que se usa en el presente trabajo. La técnica y recoleccién
de datos, usando el instrumento, el cual nos facilitar4 el desarrollo de este
trabajo y nos dara alcances sobre el desarrollo del cancer en nuestra poblacién

de estudio.

En el cuarto capitulo se analizan los resultados obtenidos durante el desarrollo
de esta investigacion, buscando demostrar la asociacion entre el HER2 y el

tiempo de progresion del paciente con cancer de mama en el afio 2017.

En el quinto capitulo se hara referencia a las conclusiones y recomendaciones
del presente trabajo de investigacion, que nacen de los resultados obtenidos,
buscando ademas alternativas que ayuden a mejorar la deteccion precoz de

casos en la poblacion sobre de esta enfermedad.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las mujeres es la neoplasia maligna mas frecuentes y que involucra o
compromete a la glandula mamaria, la cual ocupa uno de los primeros lugares

en forma conjunta con la neoplasia pulmonar y del intestino grueso®.

En la “National Cancer Institute, durante el 2015 en los Estados Unidos se
diagnosticaron unos 246.660 casos de cancer de mama invasivo, con un 5%

diagnosticada en fase metastasico en la primera consulta?”.

Pert 2012 tuvo 40,9 - 100.000 habitantes (INEN). Pero para el afio 2017 la
incidencia anual de cancer de mama en el Perd, tiene una estimacion actual de
28 - 100,000 habitantes?.

Los pacientes con neoplasia mamaria pueden presentar una proteina llamada
factor de crecimiento epidérmico humano dos, la cual condiciona un crecimiento
y desarrollo agresivo que empobrece su prondstico; sin embargo, los nuevos
descubrimientos de farmacos que inhiben la funcién de esta proteina, mejoran
su prondstico sobre todo cuando su administracion sea prequirdrgica o

coadyuvante, o también postquirtrgica®.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA
¢, Cual es la influencia en el factor de crecimiento humano dos como factor de
riesgo en el tiempo de progresiéon del cancer de mama en pacientes del Hospital

Nacional Hipdlito Unanue en el 20177

1.2.1. GENERAL
e (Cudl es la influencia en el factor de crecimiento epidérmico humano dos
como factor de riesgo en el tiempo de progresion del cancer de mama en

pacientes del Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el 20177



1.2.2. ESPECIFICOS

¢, Cuadles son los factores sociodemograficos de los pacientes con influencia
del receptor epidérmico humano dos en el tiempo de progresion de cancer de
mama del Hospital Nacional Hipdlito Unanue?

¢ Cudl es la influencia del tratamiento quimioterapico inicial sobre el receptor
epidérmico humano dos en el tiempo de progresion del cancer de mama en
pacientes del Hospital Nacional Hipdlito Unanue?

¢, Cudl es la relacion de la metastasis en pacientes con el receptor epidérmico
humano dos en el tiempo de progresion del cancer de mama en el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue?

¢, Cudl es la influencia del diagnéstico histolégico oportuno en pacientes con
el receptor de crecimiento epidérmico humano dos en el tiempo de
progresion del cancer de mama en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue?
¢Cudl es la relacion de la recurrencia del cancer de mama en el receptor
epidérmico humano dos en el tiempo de progresion en pacientes del Hospital

Nacional Hipdlito Unanue?

1.3.  JUSTIFICACION

Justificacion tedrica

Las pacientes con neoplasia mamaria presentan una poblacién muy sensible, y

que han merecido la atencién del ministerio de salud como una de las

patologias a tener en cuenta para minimizar su aparicion. La presencia de la

proteina receptor epidérmico humano dos influye durante el tiempo que

progresa el cancer de mama en estas pacientes diagnosticadas y es por ello

que es imprescindible determinar la presencia de este factor de todos aquellos

pacientes con esta patologia para determinar su evolucion.

Justificacion practica



Con la deteccion de la proteina receptor epidérmico humano dos se podra
establecer de manera mas adecuada la terapéutica intervencionista,
prequirdrgica y postquirargica.

Justificacion metodoldgica

Para lograr los objetivos de este trabajo, se requiere el uso de técnicas de
investigacion adecuadas como la ficha de recoleccion de datos y su
procesamiento a posterior; el cual pretende llegar a determinar la influencia del
receptor epidérmico humano dos en el paciente con diagnostico de cancer de
mama, asociado al tiempo de progresion, teniendo en cuenta que los resultados
de la presente investigacion nos mostraran mas a fondo la realidad de como

progresa la enfermedad, en conjunto con las complicaciones que conlleva.
Justificacion econdémica social

Los pacientes con neoplasia mamaria y con proteina “receptor epidérmico
humano dos”, deben tener un seguro de salud, ya que el tratamiento para esta
patologia especifica va en aumento, siendo muy costosos y agravando la

economia de los pacientes.

1.4. DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO

Delimitacion Espacial

El estudio se realizé en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, ubicado en la Av.

Cesar vallejo 1390, El Agustino, Lima — Peru
Delimitacion Temporal

El estudio se desarroll6 desde el 1 de enero del 2017 hasta el 31 de diciembre
del 2017

Delimitaciéon Social



La poblacion femenina con neoplasia mamaria y que presenten la proteina
HER2

Delimitacion Conceptual

La proteina “receptor epidérmico humano dos” favorece el crecimiento y tiene
influencia en una evolucion desfavorable de estos pacientes por lo que es

imprescindible su deteccion.

1.5. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Econdmico: El investigador no cuenta con financiamiento para correr con todos

los gastos.

Tiempo: El tiempo dedicado a la recoleccion de datos se ve escaso y el

personal de historias clinicas y laboratorios no era muy participativo.

1.6. OBJETIVOS

1.6.1. GENERAL

e Determinar la influencia en el factor de crecimiento epidérmico humano dos
en el tiempo de progresidn en mujeres con cancer de mama del Hospital
Nacional Hipdlito Unanue.

1.6.2. ESPECIFICOS

¢ Identificar los factores sociodemograficos de los pacientes con influencia del
receptor epidérmico humano dos en el tiempo de progresion del cancer de
mama del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

e Evaluar la influencia del tratamiento quimioterapico inicial sobre el receptor
epidérmico humano dos en el tiempo de progresion del cancer de mama en
pacientes del Hospital Nacional Hipélito Unanue.

e Determinar la relacion de metastasis en pacientes con el receptor epidérmico
humano dos en el tiempo de progresién del cAncer de mama en el Hospital

Nacional Hipdlito Unanue.



e Establecer la relacion del diagnéstico histologico oportuno en pacientes con
el receptor de crecimiento epidérmico humano dos del cancer de mama en el
Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

e Evaluar la relacion de la recurrencia del cancer de mama con el receptor
epidérmico humano dos en el tiempo de progresion en pacientes del Hospital

Nacional Hipdlito Unanue.

1.7. PROPOSITO

El propdsito de esta investigacion se orienta a proporcionar informacién valida y
confiable a las autoridades y al servicio de oncologia del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue, sobre como influye el receptor dos de factor de crecimiento
epidérmico humano en el tiempo de progresion en pacientes diagnosticadas
con cancer de mama y que han sido tratadas con quimioterapia en el afio 2017,
el cual también ayudara al personal a tener una mayor informacion integral
sobre el desarrollo y/o conocimiento del tema, y servir de base a futuras

investigaciones.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS
INTERNACIONALES

Barbara Garcia — Valdecasas Vilanova “Cancer De Mama: Estudio En
Focos neoplasicos invasores Y no invasores de la expresion del her2 y Su
Relacion Con La Supervivencia” Hospital de la Santa Creu i Sant Pau —
Departamento De Ciencias Morfoldégicas Y Servicio De Anatomia
Patoldgica”; Espafia 2015. “Multiples estudios han demostrado que las
pacientes diagnosticadas de cancer de mama en edades jovenes tienen peor
prondstico y establecen la edad como un factor pronostico independiente.
Estudios epidemiolégicos demuestra que a igualdad de estadio clinico las
pacientes de mayor edad tienen mejor pronostico, que las jovenes. El
diagnostico a edades jovenes se asocia con una mayor afectacion axilar, mayor
tamafio de los tumores y negatividad de los receptores hormonales. Las
mujeres mayores de 35 afios tienen peor prondstico, muestran un riesgo
superior tanto de recidiva de la enfermedad como de desarrollar metastasis a
distancia. Ademas de una mortalidad mayor. Los tumores en estas pacientes
comienzan a mostrar factores de mal prondstico como grado histolégico,

invasion linfovascular, necrosis y RE negativos™.

Maria Begoina Martin Castillo “El fenotipo "basal-her2" en el cancer de
mama: caracterizacion clinico-molecular e implicaciones terapéuticas”
“universidad complutense de Madrid — Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular II”, Madrid 2016. “El HER2 es determinado
exclusivamente mediante inmunohistoquimica, el cual es sensible al anticuerpo
monoclonal anti — HER2 trastuzumab (Herceptin). Sin embargo, aunque el uso

adyuvante y neoadyuvante de trastuzumab reduce de forma significativa el



riesgo de recaida en mujeres con cancer de mama temprano HER2+, pero
cuando se afiade a la quimioterapia estandar, no todos los casos obtienen el
mismo beneficio si se tiene en cuenta el elevado nimero de pacientes que
desarrollan recurrencia de la enfermedad. Este trabajo sugiere que deberia
mejorarse el valor pronéstico del cancer de mama HER2+ y desarrollar
algoritmos predictivos basados en la clinica capaces de distinguir facilmente y a
priori los pacientes sensibles y no sensibles a las terapias basadas en

trastuzumab”.

Br. Karen Lissette Castro Molina, Br. Nadyn Michelle Giralt Rodriguez
“Evaluacion del Desempeiio de la Unidad de Mamografia del Hospital 1° de
Mayo del Instituto Salvadoreino del Seguro Social” Rev. Univ. “Dr. José
Matias Delgado” San Salvador, 2012. “El cancer de mama es uno de las
tumoraciones que se conoce desde antiguas épocas como una patologia de
mayor incidencia y mortalidad, tanto en paises centrales como periféricos,
siendo el cancer de mama la causa principal de muerte en la poblacion
femenina a nivel global. De acuerdo con las estadisticas de GLOBOCAN desde
el afio 2002 el cancer de mama es la neoplasia mas frecuente para la poblacién
femenina mundial, registrandose mas de 1'150,000 nuevos casos durante ese
afo, lo que corresponde a una tasa ajustada por edad (ASR, por las siglas de
Age Standardized Ratio) de 37.4 por 100,000 mujeres. Con una tasa mas alta
en los paises mas desarrollados (67.8), y en los menos desarrollados con
23.8"7.

Olga Prieto Goémez “Evaluacién De Her2, Topoisomerasa 2 Alfa Y Ki67 Por
Técnicas De Hibridacion In Situ (Duocish Vs. fish) e Inmunohistoquimica
En Cancer De Mama” “Universidad De Santiago De Compostela
Departamento De Anatomia Patoloxica E Ciencias Forenses” Santiago de
Compostela, 2014. “Segun el IARC (International Agency for Reseach on



Cancer) del afio 2008, el cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente
en las mujeres y primera causa de muerte por cancer en todo el mundo. Los
factores reproductivos que incrementan el riesgo de padecer cancer de mama
como la historia menstrual larga, nuliparidad, tratamiento hormonal en la
posmenopausia, 0 el uso de contraceptivos. La infertilidad y la ausencia de
lactancia son factores que aumentan el riesgo, por el contrario, un embarazo
antes de los treinta afios y una lactancia prolongada parece que son factores
gue disminuyen el riesgo. Estudios epidemiolégicos demuestran relacién entre
las hormonas esteroideas (andrdgenos, estrdgenos y progesterona) y el cancer
de mama: la incidencia de cancer de mama aumenta mas rapidamente antes de
la menopausia que después de la misma, en la que cesa la produccion de
estrogenos y progesterona por los ovarios y disminuye gradualmente la
produccién de andrégenos, sin que los antecedentes familiares estén presentes

0 no™8,

Recomendacién para la determinacion de HER2 en cancer de mama.
Consenso nacional de la Sociedad Espafiola de Anatomia Patoldgica
(Seap) y de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (seom) rev. Esp.
patol, 42, 1: 3 — 16. “El gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano 2, se localiza en el brazo largo del cromosoma 17 y codifica la proteina
HER2, un receptor transmembrana con actividad tirosina cinasa. EI HER2
pertenece a la familia del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR),
llamada también familia HER, esta familia esta compuesta por cuatro miembros
(HER1 a HERA4), que juega en condiciones fisioldgicas en la comunicacion
intercelular, entre célula y estroma. Sin embargo, los receptores HER presentan
una actividad de sefializacidon andémala particularmente oncogénica. De manera
muy remarcable, el uso de trastuzumab adyuvante (post — operatorio) en
pacientes con cancer de mama precoz HER2 positivo reduce a la mitad el

riesgo de recaidas y en un tercio el riesgo de mortalidad™.



NACIONALES

Marcia Carrasco, Henry Gémez y Carlos Vigil “Factores pronésticos en
cancer de mama, estadio clinico temprano (I — lla) sometidos a cirugia
como tratamiento de inicio”, 2013, 3, 2. “El estudio fue de tipo observacional,
descriptivo de una serie de casos retrospectiva. Se incluyeron pacientes con
diagnéstico histologico de cancer de mama en estadios clinicos | — IIA, que
fueron sometidas a cirugia como tratamiento de inicio con estado conocido del
RE, RP y HER2, y que no hayan recibido terapia anti — HER2. El tratamiento
adyuvante puede mejorar el pronéstico de las pacientes, mientras, es evidente
gue hay grupos que no se llegan a beneficiar con este tratamiento. Uno de los
factores de prondstico mas conocidos es el compromiso ganglionar. En este
estudio, se determiné que la significancia se encontraba estratificando a los
pacientes por numero de ganglios comprometidos antes que por estadio clinico.
Las tasas de sobrevida libre de recurrencia a distancia a 5 afios descritas por el
NSABP son del 82,8% para ganglios negativos, 73% para 1 — 3 ganglios
positivos, del 45,7% para 4 — 12 ganglios positivos, y del 28,4% para 213

ganglios positivos™?.

Carlos Gonzales Miiller “caracteristicas patolégicas asociadas al
carcinoma de mama her2”, 2015, 66, 2, 89 — 99. “Plantea determinar la
prevalencia y las caracteristicas patoldgicas asociadas a la sobreexpresion del
HER2 en el cancer de mama infiltrante primario. En el Departamento de
Anatomia Patologica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins se
encontré la sobreexpresion HER2 en el tipo histolégico ductal infiltrante no
especificado y en el lobulillar infiltrante. So6lo la ausencia de expresion de
receptores de  estrogenos result6 una  caracteristica  asociada

independientemente. Concluyo en que la prevalencia de sobreexpresion y sus



caracteristicas asociadas fueron el tipo histologico ductal infiltrante no
especificado, la presencia de enfermedad de Paget de pezdn y la ausencia de

expresion de receptores de estrégenos”i?.

Milko Garcés, Joseph Pinto, Manuel Marcelo, Henry Gomez “Influencia de
los subtipos de cancer de mama determinados por inmunohistoquimica
en la recurrencia local y a distancia en pacientes sometidas a cirugia
como tratamiento inicial”, 2012, 2, 1. “El cancer de mama forma parte de un
grupo heterogéneo con distintos perfiles de expresion genética. En la actualidad
se logra identificar mediante el estudio inmunohistoquimico de marcadores
como RE, RP y HER2". “La distribucién de los subtipos de cancer de mama en
una poblacion esta influenciada por la etnicidad, la edad y medio ambiente”. “El
proceso de metastasis de las células tumorales depende de la expresion
simultanea de un conjunto de genes, debido a esto es predecible que se
observen diferentes patrones de recurrencia, influyendo en el lugar y en el
tiempo en la que ocurre. Con respecto a las tasas de recurrencia, se observé
que los tipos HER2 presentaron una mayor proporcion de metastasis a
distancia. Un estudio realizado, en 793 pacientes sometidas a cirugia
conservadora de la mama, reporté una incidencia acumulada de recurrencias

locales del 1,8%, donde la incidencia acumulada para HER2 fue de 8,4%"'.

2.2. BASE TEORICA

La glandula mamaria tiene como parte de su arquitectura, l6bulos que contindan
como lobulillos unidos entre si a través de los conductos galactéforos, por los
qgue drenan la leche hacia el exterior por el pezon. La mama también contiene
vasos sanguineos y son los encargados de llevar el flujo sanguineo adecuado;
la tonalidad y consistencia se debe al rico tejido celular subcutaneo.

Histologicamente el origen de la transformacion maligna al parecer esta en las
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células epiteliales ductales. El crecimiento y difusién puede desarrollarse de
manera local, teniendo en cuenta que la via linfatica y hematdgena, son medios
de diseminacion®s.

El cancer de mama? es el tumor maligno mas frecuente en las féminas y en la
actualidad en lo que respecta a salud publica, se estima que un aproximado de
10 y 20% de la poblacion femenina padece esta patologia. Un factor importante
su diversidad heterogeneidad, que involucra diversas entidades con diferentes
prondsticos y tratamientos!4.

La deteccion oportuna y los modernos farmacos en el tratamiento, han
conseguido una reduccién en la mortalidad mejorando sustancialmente el factor
pronéstico y por ende ofreciendo una mejor calidad de vida en la poblacion
femenina; sin embargo, aun permanece como una de las primeras causas de

mortalidad4 - 20,

Etiopatogenia del HER2

El cancer de mama tiene una etiologia multifactorial, en el que su estructura
molecular se ve alterada por mutaciones génicas, con un alto grado de
diseminacién maligna y con alta capacidad de infiltracion tanto local como a
distancia'?.

El oncogén HER2 “factor de crecimiento epidérmico humano dos”, fue
detectada en un 20 — 30% de canceres de mama en el afio 1985, dandole un
valor pronostico para el cancer de mama junto a la sobreexpresion de su
proteina y del ARNm. Actualmente sirve como factor pronostico y predictivo
para los pacientes con neoplasia mamaria; ademas de tener una funcién como
diana terapéutica en los nuevos tratamientos.

En un inicio el gen se llamo6 erbB-2, siendo evidente la alteracion génica en las
tumoraciones; la amplificacion del oncogén HER2 (erbB/neu) dio a la
codificacion de una proteina (185kDa), la cual esta localizada en las

membranas de las células y que a su vez estan asociadas a los receptores del
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factor de crecimiento, con un predominante dominio tanto extracelular como
intracelular, factor que interactia con la enzima Tirosina — quinasa. Generando
asi una sobreexpresion de esta oncoproteina, rebasando los niveles normales
de receptores, pueden llegar a sobre expresar 30000 receptores e incluso llegar
a 1 millon de receptores por cada célula. Esto es suscitado e iniciado a través
de una cascada de transmision de sefiales hacia el nucleo a partir de la enzima
tirosina — quinasa, la cual sobre estimula la division celular, generando un
crecimiento anémalo en el tejido, con un potencial maligno.

Aproximadamente un 20% de carcinomas de mama tienen la sobreexpresion
del oncogén HER2, sin embargo, no es el Unico 6rgano al cual afecta, ya que
también tiene una amplificacion sobre otros adenocarcinomas como los
canceres de ovario, pancreas, vejiga y pulmon e incluso se ha encontrado entre
un 10 — 20% sobre expresado en el cancer gastrico.

Por otra parte, factores como el tiempo prolongado de uso de algunas
hormonas, la primera menstruacién producida antes de los 12 afios, sumado a
eso la aparicion o el inicio tardio del periodo menopausico y el hecho de no
haber tenido gestaciones o ser de gestacion afiosa, una obesidad centripeta
con un IMC alto, son también elementos que potencian el riesgo de la aparicion

de esta patologia

Cuadro clinico

El cuadro clinico inicial tiene que ver con la presencia de una pequefia
tumoracion indolora y que puede ser de hallazgo accidental en un examen
rutinario; si a esto se suma galactorrea anormal con presencia de sangre o pus
eleva el umbral de sospecha. Si esta tumoracién es fija, dura, espiculada y
profunda con compromiso retractil de la aureola o del pezon, con edema y
coloracién rojiza conocida como “piel de naranja”, sumado a que pueden
aparecer ganglios en la region axilar o supraclavicular, vienen a constituir

signos inherentes de la presencia de una neoplasia mamaria. La metastasis se
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propaga por intermedio de dos vias; el sistema linfatico y el sistema vascular.
Se suele evidenciar compromiso ganglionar en la region superior y externa de la
mama por lo general y solo un 3% es multicéntrico. Desde el inicio de la
transformacion del epitelio, estas células tumorales se diseminan y propagan a
través de los conductos galactéforos, luego a los vasos linfaticos, para
finalmente pasar a los vasos sanguineos del estroma; esta es la etapa en la que
puede detectarse precozmente y detenerse para que no pueda comprometer
tanto a la piel como a la pared toracica. La via linfatica es proclive para la
metastasis hacia los ganglios satélites axilares. “(Arroyo Yustos, 2015),
menciona que los tumores situados en los cuadrantes internos pueden invadir
los ganglios de la mamaria interna que, al infiltrar los vasos sanguineos de la
glandula mamaria, algunos grupos celulares pueden desplazarse por el torrente
sanguineo y colonizar 6érganos a distancia, dando lugar a las metastasis. Los
organos afectados con mas frecuencia son el hueso, el pulmén y el higado v,
con menor frecuencia, la piel, el cerebro, las meninges, el peritoneo, las

glandulas suprarrenales, el aparato digestivo y los 6rganos genitales internos™!,

Método diagnostico

El examen fisico sigue siendo el principal y primer método preventivo de
diagnéstico a través de la palpacion, sin embargo, la presencia de una pequefia
masa en alguno de los cuadrantes mamarios y/o axilar, con sospecha, se tiene
gue necesariamente solicitar el apoyo de pruebas complementarias, como el de
la biopsia dirigida, siendo uno de los examenes complementarios con
importancia diagnostica, ademas de andlisis hematoldgicos, pruebas
radiolégicas, entre otros estudios?©.

“(Carlos Miiller, 2015), El tamafio tumoral es el principal factor prondéstico si no
hay metastasis ganglionar. Existiendo una relacion lineal entre tamafio y
pronéstico, de manera que este empeora a medida que aumenta el tamafo

tumoral. La afectacién ganglionar axilar es el factor prondstico mas importante
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en el cancer de mama localizado. Se debe considerar tanto la presencia o no de
metastasis axilares como el nimero de ganglios infiltrados. El grupo con el peor
prondstico es el que tiene 10 o mas ganglios afectados, ya que en estas
pacientes es habitual que la enfermedad tenga recidiva, a pesar de los
tratamientos adyuvantes, que a su vez conlleva a un mal pronéstico™??.

Las células con alteracion génica transmiten sefiales, que se dan mediante la
formacion de dimeros entre los receptores del HER2 y los factores de
crecimiento, teniendo a la heregulina como principal proteina y al factor de
diferenciacion de neu, dando inicio a una cascada de transmision de sefiales
hacia el nucleo. A partir del dominio de la enzima Tirosina — quinasa, activan a
genes especificos de crecimiento, dando paso a la division celular anémala.
Siendo detectadas a través de técnicas de inmunohistoquimica (western blot -
ELISA), y su amplificacion puede realizarse y analizarse mediante la prueba de
FISH o Southern blot, ademéas de que también puede ser hallada mediante en
el suero (ELISA) de aquellas pacientes con metastasis.

La importancia clinica del receptor de crecimiento epidérmico humano dos es el
valor pronéstico, predictivo y el rol como diana terapéutica que tiene sobre el
desarrollo del cancer de mama en el paciente?®.

Tratamiento

El enfoque que se debe dar como tratamiento a la neoplasia mamaria es
fundamentalmente quirargico, recibiendo ademas en forma coadyuvante
quimioterapia y/o radioterapia; también se ha establecido algunas terapias
alternativas que vienen dando buenos resultados, estas son las llamadas
terapias biolégicas y hormonoterapias; que a su vez es de trabajo en conjunto
disefiadas y desarrolladas por varias especialidades, como son ginecélogos,
cirujanos, oncologos y entre otros especialistas, que contribuyen a un optimo
tratamiento??.

El tratamiento inicial de primera linea siempre debe ser el quirdrgico, que en

estadios precoces se puede realizar cirugia conservadora siempre que sea
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posible, ademas aporta informacion pronostica. Siempre el acto quirargico debe
estar encaminado a la exceresis de la tumoraciéon con amplios margenes de
seguridad y la revision de la cadena ganglionar axilar. En algunos casos se
tendra que realizar la parte de la mama la exceresis de la fascia del musculo
pectoral mayor, con la intencion de preservar la zona areolar conjuntamente con
el pezon en aquellos pacientes que asi lo requieran, especialmente cuando la
tumoracion tiene infiltracién local®3.
La linfadenectomia se realiza cuando hay ganglios afectados, que nos va a
servir para establecer un adecuado pronéstico de esta patologia, a su vez,
podra controlar el infiltrado adyacente, ya que es mediante la via linfatica donde
hay una alta probabilidad de que se disemine a otros 6rganos adyacentes y
genere metastasis. Esta reseccion debe hacerse hasta el segundo nivel y el
retiro de por lo menos 10 elementos de la cadena ganglionar para que sea
valorado este vaciamiento!’. El tratamiento radioactivo esta indicado en los
diferentes estadios, principalmente en los iniciales y siempre como coadyuvante
al tratamiento quirdrgico con lo cual se puede lograr una disminucion a las
recidivas locales?!. Uno de los elementos que se han convertido en pieza clave
como esquema de tratamiento combinado de los pacientes con RE o RP26 es
la terapia hormonal, sobre todo una vez finalizada la quimioterapia. En los
pacientes con positividad HER2 esta debe acompafiarse con trastuzumab,
terapia bioldgica actual®®.
La quimioterapia es parte del tratamiento sistémico del cancer de mama, se
administra en tres escenarios:

e Adyuvante a cirugia (post cirugia)

¢ Neoadyuvante o prequirargico

e Tratamiento metastasico.
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El tratamiento adyuvante en la primera fase, se usa para reducir el tamafio de la
tumoracién y el riesgo anual de muerte y recidiva, pero hay que tener en cuenta
gue puede generar una toxicidad alta en el paciente, es por eso que hay que
hacer una buena seleccion de pacientes ideales que puedan ingresar a este
tratamiento precoz?®.

En las pacientes menores de 30 afios jovenes y premenopdausicas que sean un
HER2 factor negativo del RH, tienen un mejor beneficio y mejor prondstico al
recibir el tratamiento adyuvante. Un ejemplo de esquema farmaceéutico usado
de primera linea esta conformado por CMF (ciclofosfamida — metotrexate —
5fluorouracilo), asociada a una antraciclina o un taxano en caso lo requiera.
(Rakha y cols, 2012) “Los datos de un metaanalisis publicado en el afio 2012
mostraban un descenso en un tercio de la mortalidad a 10 afos en las enfermas
tratadas con esta combinacion en adyuvancia”. A las pacientes con positividad
del HER2, el tratamiento adyuvante se le agrega el trastuzumab; este farmaco
es un tipo de anticuerpo monoclonal, que al unirse al receptor del HER2
bloquea la actividad de este receptor, disminuyendo su expresion, inhibe el
desarrollo de sus heterodimeros HER3/HER2 Neu y activa al factor de necrosis
tumoral frente al tejido carcinomatoso. A estas mismas pacientes con
positividad del HER2 pueden recibir incluso tratamiento neoadyuvante para
bloquear y disminuir el tamafio de la tumoracién, pueden iniciar con
trastuzumab o pertuzumab segun lo requiera, siempre asociado a un taxano
(doxacatel). El pertuzumab por lo general se usa combinado con el trastuzumab
y es exclusivo para pacientes con positividad del HER2, este farmaco al igual
que el trastuzumab es un tipo de anticuerpo monoclonal, pero que no solo
bloguea al HER2+, sino a toda la familia de los HER (EGFR — HER3 — HERA4).
(Sociedad Europea de Especialistas de Cancer de mama (EUSOMA) y la
Sociedad Internacional de Geriatria Oncologica (SIOG), 2014), “En estas guias
se insiste en que la edad por si sola no debe ser criterio para decidir ningan

aspecto del tratamiento. Recomiendan realizar una valoracién que debe evaluar
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la comorbilidad, el estado nutricional, el nivel socioeconémico y los diversos
sindromes asociados”. Cuando hay presencia de metastasis, el tratamiento
debe ser de manera individual para cada paciente, teniendo en cuenta la
biologia y evolucion de la enfermedad, la carga tumoral, si la paciente ha
recibido algun tratamiento adyuvante o neoadyuvante y la cantidad de toxicidad
de la paciente®-18

Como se mencion6 anteriormente para estas pacientes con este tipo de gen
positivo, se puede iniciar solo con el trastuzumab, inhibe el crecimiento de las
tumoraciones en el tejido mamario e incluso erradicando su presencia mediante
el reclutamiento de células inmunes para acelerar la degradacion de los
receptores de la proteina HER2. Su mecanismo de accién se basa en inhibir al
factor angiogénico, ya que se sabe que la angiogénesis es un factor importante
para la supervivencia en el desarrollo de este tipo de tumoraciones malignas, ya
que provee de nutrientes al desarrollo de la tumoracion?2. Al bloquear esta
funcién, se inhibe la produccion de crecimiento endotelial vascular,
disminuyendo la supervivencia de estas células sobre el tejido, ya que el factor
de crecimiento desempefa un papel importante en la regulacién del ciclo celular
y reparacion del DNA, entonces al bloquear al receptor del HER2 se logra la
interferencia de la transduccion de sefial, iniciando asi la regresion de la
tumoracion, dando un beneficio terapéutico para estas pacientes con cancer de
mama tipo HER2+. Para tener una buena respuesta terapéutica del
trastuzumab la concentracién sérica debe ser de 10 o 20mg/ml, y solo esta
indicado para pacientes con metastasis de cancer de mama con sobreexpresion
HER2+; también se puede coadministrar en monoterapia, para pacientes que
solo han recibido 2 regimenes de quimioterapia asociadas al menos con una
antraciclina o taxano e incluso para pacientes que hayan tenido un fracaso en la
terapia hormonal, y también se puede administrar para pacientes que no hayan

tenido ningun régimen de quimioterapia para metastasis.
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El anticuerpo 4D5 regula negativamente los niveles de la proteina HER2 e
incluso inhibe el crecimiento de estas células con sobreexpresion HER2,
disminuyendo la angiogénesis ya que interfiere y bloquea la interaccion del
HER2 con la proteina GRB2/Sem5. El anticuerpo humanizado anti — HERZ2,
rhuMab HER2 llamado Herceptin, tiene una mayor afinidad por el dominio
extracelular del HER2 que el 4D5 del cual deriva, teniendo una accion mas
potente, mostrando respuestas citotoxicas dependientes de anticuerpo sobre el
HER2. Dentro de los efectos secundarios mas frecuentes que se puedan
suscitar por la infusion administrada sobre todo durante el primer ciclo son las
reacciones como fiebre y escalofrios, que pueden ser de leve 0o moderada
intensidad, tratdndose con paracetamol o difenhidramina; y que segun los
estudios tiene una toxicidad hematol6gica y cardiaca baja'®.

Sin embargo, en su mayoria los esquemas terapéuticos siempre estan
asociados a la edad, estado de salud del paciente, estadio del cancer de mama,
al tipo de tumoracion, al tipo de marcador genomico, a la presencia de
mutaciones en los genes heredados como el BRCA1 o BCRA2, y al subtipo de

tumorll,

2.3. MARCO CONCEPTUAL

Influencia del HER2: Es un tipo de oncogén, que se expresa en la proliferacion
del tejido influenciado por la proteina HER2 y que se observa dentro de la
historia natural de la patologia, influyendo en la evolucion clinica; nos ayuda a
discriminar a cierto grupo de pacientes con un patron de evolucién y una

recurrencia distinta.

Tiempo de progresion: Es el tiempo g va a transcurrir desde la fecha en que se
da el diagnéstico y/o inicio del tratamiento, hasta que empieza a empeorar
diseminandose por otros oOrganos, y que va a determinar si el tratamiento

administrado es eficaz.
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2.4. HIPOTESIS
2.4.1. GENERAL

Hi: Existe relacion en la influencia del receptor de crecimiento epidérmico
humano dos en el tiempo de progresion del cancer de mama en pacientes
del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

HO: No existe relacion en la influencia del receptor de crecimiento epidérmico
humano dos en el tiempo de progresion del cancer de mama en pacientes

del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

2.4.2. ESPECIFICOS

Hii: Hay relacion entre los factores sociodemograficos en los pacientes con
influencia del receptor epidérmico humano dos y el tiempo de progresion del
cancer de mama del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

Hiz: Existe asociacion en el tratamiento quimioterapico inicial en los pacientes
con influencia del receptor epidérmico humano dos y el tiempo de progresién
del cancer de mama del Hospital Nacional Hipélito Unanue.

His: Existe relacion entre la metastasis de pacientes con influencia del
receptor epidérmico humano dos y el tiempo de progresion del cancer de
mama del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

Hia: Hay asociacion del diagnostico histologico oportuno en pacientes con
influencia del receptor epidérmico humano dos y el tiempo de progresion del
cancer de mama en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

His: Existe asociacion entre la recurrencia del caAncer de mama y la influencia
del receptor epidérmico humano dos en el tiempo de progresion en los

pacientes del Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

2.5. VARIABLES
VARIABLE INDEPENDIENTE

Influencia del HER2
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VARIABLE DEPENDIENTE
Tiempo de progresion:

- Diagnostico histologico
- Tamafio de tumor

- Metéstasis

- Tratamiento inicial

- Nodulos

- Recurrencia

- Estadio

VARIABLES INTERVINIENTES

- Edad
- Antecedentes familiares

2.6. DEFINICION OPERACIONAL DE TERMINOS
HER2: Gen que facilita el crecimiento, division y reparacion del tejido mamario.
La mutacién de este gen provoca que las células formen demasiadas copias,

multiplicandose de manera agresiva.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO: Se toma en cuenta los criterios de Patologia
del Hospital Nacional Hipdlito Unanue, dividiéndose en “bien y mal
diferenciado”. Teniendo en cuenta al pleomorfismo nuclear y numero de mitosis

presentes en la célula.
TAMANO DE TUMOR: Es la alteracién que sufre un tejido provocando un

aumento en el volumen del tejido formando una masa por el mismo aumento del

namero de células, medidos en 2 dimensiones (< 2cm, > 5cm).
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METASTASIS: Desarrollo de células neoplésicas en otro 6rgano, que viajan a
través del sistema hematoldgico o linfatico, ayudando a la progresion de la

neoplasia y deteriorando a la persona.

TRATAMIENTO INICIAL: Conjunto de medios cuya finalidad es la curacion o el
alivio de los sintomas segun sea la patologia y que se pueden ser de tipo

farmacoldgico, quirdrgico o fisico.

NODULOS: Crecimiento de células anormales agrupadas que nos pueden
indicar la gravedad de la patologia ya que pueden ser benignas y/o malignas,
gue han sido medidos en 3 dimensiones, segun el numero de nodulaciones

presentes (< 3, 4 — 8, > 10).

RECURRENCIA: Es segun donde se presenta y/o persiste la tumoracién
maligna, secundario al origen de la patologia inicial, afectando al érgano por un

tumor secundario del cancer de mama.

ESTADIO: Es el nivel de diseminacion de la neoplasia en el organismo,
basandose en el resultado de la clinica y las pruebas que se realizan antes de

recibir el tratamiento, teniendo en cuenta 4 dimensiones (I, II, IlI, IV).

EDAD: Es el tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento, brindando la
posibilidad de segmentar la vida humana en diferentes periodos temporales,

medidas en rangos (< 30 afios, 31 — 40 afios, 41 — 50 afios).
ANTECEDENTES FAMILIARES: Registro de los miembros de la familia en

conjunto con los antecedentes clinico patolégicos, nos muestran ciertas

caracteristicas genéticas hereditarias de la familia.
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3.1.

CAPITULO IIl: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
DISENO METODOLOGICO

3.1.1. TIPO DE INVESTIGACION

Es analitico de casos y controles, observacional, retrospectivo, transversal,
de disefio no experimental.

Analitico porque estudia el fenomeno a través de las variables de manera
directa para la obtencion de un resultado.

Casos y controles, porque se compara a dos poblaciones, en donde una
esta expuesta a un factor predisponente en una poblacién determinada.

Es observacional porque el investigador se limita a observar, medir y
analizar determinadas variables, sin ejercer un control directo sobre ellas.
Retrospectivo porque se revisaron las historias clinicas de juna fecha hacia
atras, mediante la obtencion de archivos ya registrados (historias clinicas).
Transversal por que se realizé en un momento determinado, con un grupo
determinado, mediante el analisis de datos recopilados de cada variable.
No experimental por que se basa en el andlisis del fendmeno dentro de su
contexto natural, sin manipular variable alguna, para ser analizados con

posterioridad.

3.1.2. NIVEL DE INVESTIGACION

Es

explicativo no experimental, porque es un estudio de tipo analitico que

establece una relacion entre las dos variables descritas (causa — efecto), con el

objetivo de estudiar el problema y entender el fenbmeno de manera eficiente.

3.2.

POBLACION Y MUESTRA

POBLACION

La poblacion total comprende a 426 pacientes diagnosticadas con cancer de

mama, atendidas en el servicio de oncologia del Hospital Nacional Hipdlito

Unanue.
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MUESTRA
La muestra comprende a 142 pacientes diagnosticadas con cancer de mama

tipo HER2, atendidas en el servicio de oncologia del Hospital Nacional Hipdlito

Unanue.

CRITERIOS DE INCLUSION

CASOS

Pacientes de sexo femenino.

Pacientes atendidas en el servicio de oncologia.

Pacientes diagnosticadas con cancer de mama gque progresan en menos
de 6 meses.

Pacientes que mantienen el mismo esquema de tratamiento durante su

evolucion.

CONTROLES

Pacientes de sexo femenino.

Pacientes diagnosticadas con cancer de mama que progresan en mas de
6 meses

Pacientes atendidas en el servicio de oncologia

Pacientes que mantienen el mismo esquema de tratamiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes en estadio terminal.
Pacientes que hayan fallecido durante la evolucion de la enfermedad.
Pacientes que hayan sido referidas a otro centro mas especializado y

hayan dejado de ser atendidas en el hospital.

MUESTREO

El problema del calculo del tamafio muestral se abordé6 mediante las férmulas

habituales empleadas en la comparacion de dos proporciones, asumiendo aqui

gue las proporciones esperadas son p1 Yy p2.
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Recurriendo a las férmulas habituales para determinar el tamafio de muestra
minimo necesario para la comparacion de dos proporciones, se precisara

conocer:

a) La magnitud de la diferencia a detectar, que tenga interés clinicamente

relevante. En este caso, se indicard los siguientes tres parametros:

= Una idea del valor aproximado del odds ratio que se desea estimar (w)
= La frecuencia de la exposicion entre los casos (p1)
= La frecuencia de la exposicion entre los controles (p2)
b) La seguridad con la que se desea trabajar (a), o riesgo de cometer un error

de tipo |. Generalmente se trabaja con una seguridad del 95% (a = 0,05).

c) El poder estadistico (1 — B) que se quiere para el estudio, o riesgo de
cometer un error de tipo Il. Es habitual tomar B = 0,2, es decir, un poder del
80%.

En caso de que el nimero de casos y controles no esté balanceado, se denota
como n numero de casos y por m el nUmero de controles y la expresion para su

calculo es la siguiente.

-

{:1_% Je+1p-p) + 215 Jep A= p) + 22 (1- pg)}

n= —

elpy-py )

Donde ¢ = m/n es el nimero de controles por cada caso. Asi, el nUumero de

controles vendria dado por m = c x n.

P tp;
=i- -4 Z
1 Z1- .
Donde 4 y los valores J‘/fy £ son valores que se obtienen de la

distribucion normal estandar en funcién de la seguridad y el poder elegidos para
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el estudio. En particular, para una seguridad de un 95% y un poder estadistico

z, ., =106 _
del 80% se tiene que ¥ y Bra =08

1. Frecuencia de exposicion entre los controles: 40%
2. Odds ratio previsto: 3

3. Nivel de seguridad: 95%

4. Poder estadistico: 80%

De acuerdo con estos datos, se estima que la frecuencia de exposicion entre
los casos vendra dada por:

wp> 4 x0,40 1,6

- - = = 0,73
(1-py)+wp, (1—040)+4%040 0,60+ 1,6

P1

Aplicando se obtiene:

2
1.96/2% 0,565 x (1= 0565)+0,84 /0,73 x (1 - 0,73) + 0,4 x (1 — 0,4)| 0
n= 2(0,73 — 0,4)2 -

Por tanto, se necesit6 un grupo de n=142 casos (pacientes con progresion del
cancer de mama < 6 meses en el Servicio de Oncologia del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue) y m=2x142=284 controles (pacientes con progresion del
cancer de mama > 6 meses en el Servicio de Oncologia del Hospital Nacional

Hipdlito Unanue) para llevar a cabo la investigacion.

3.3. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Se presentaron los permisos correspondientes al hospital y jefe del servicio de

oncologia para poder acceder a la revision de historias clinicas.
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Luego de su aprobacion, se solicitod la numeracion de historias clinicas para asi
efectuar la revision de las historias de pacientes con diagndstico de cancer de
mama solo del afio 2017 y seleccionando solo a las pacientes de tipo HER2 y

proceder a la recoleccion de datos a través de nuestro instrumento.

3.4. DISENO DE RECOLECCION DE DATOS
Este estudio requirié un analisis de la poblacién para asi determinar las pruebas
paramétricas y no paramétricas que se utlizaran para demostrar la

significancia.

3.5. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos han sido registrados en el programa Microsoft Excel, para
luego ser procesados en el programa SPSS version 24, para asi poder
determinar el OR mediante un andlisis multivariado de regresion logistica
multiple.

Analisis multivariado

La regresion logistica maltiple: La presente investigacion hizo uso del modelo
de regresion logistica multiple, debido a que nos permite explicar el
comportamiento de la variable “progresion del cancer de mama”, respuesta
discreta binaria (progresion del cancer de mama, no progresion del cancer de
mama) a través de las variables independientes explicativas que pueden ser
cuantitativa y/o cualitativa (HER2, metastasis, diagnostico histoldgico.

tratamiento inicial y recurrencia).

3.6. ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo de investigacion es de mi autoria, desarrollado con ayuda de
mis asesores metodoldgicos, los que permitieron la aprobacién del presente
trabajo. Asimismo, se ha mantenido el respeto de los participantes, ademas de
la veracidad y honestidad de los datos recolectados, motivo por el cual no

presenta un conflicto ético.
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CAPITULO IV: ANALISIS Y RESULTADOS

4.1. RESULTADOS
TABLAN° 1

Regresion Logistica multiple: entre la progresion del cancer de mama y los
factores de riesgo (HER2, metastasis, diagnostico histologico, tratamiento
inicial, recurrencia), en pacientes mujeres atendidas en el Servicio de Oncologia

del Hospital Nacional Hipolito Unanue en el afio 2017

Variables en la ecuacién B SE Wald Gl Sig.
HER2 Control 19638 0.6142 9.0532 1 0.0014 (**)
Metastasis 0.8593  0.5433 5.5213 1 0.0357 **)
Tamafio de Tumor 0.5931 0.5123 1.3404 1 0.2470
Diagnostico histologico 1.2580 0.2447 4.9555 1 0.0203 (**)
Tratamiento inicial 0.3950 0.1325 6.9330 1 0.0370 **
Nodulos 0.3400 0.2059 3.6798 1 0.0551
Recurrencia 0.3083  0.2459 8.5785 1 0.0421 **)
Estadios 0.3696  0.2706 1.8661 1 0.1719

Edad 0.2553  1.0862 3.9376 1 0.0472
Antecdedentes Familiares 0.0230 0.1811 0.0161 1 0.8991
Constante 12243 0.9196 5.9538 1 0.0000

Fuente: " Ficha de recoleccién de datos - Historias Clinicas del Servicio de Oncologia-Hospital Nacional Hipolito
Unanue-2017"
(**):La variable es significativa al nivel de significancia (P-value <0,05)

Interpretacion:

- Los p — value menor de 0,05 indican que las variables HER2, metastasis,
tratamiento inicial, diagnostico histolégico y recurrencia, son significativas
para el problema en cuestion (progresion y no progresion del cancer de

mama).
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- Asi mismo los valores positivos de beta de las variables significativas
indican que dichas variables actian como factores de riesgo en el
problema de la presente investigacion.

- Las variables significativas aumentaran o disminuiran la probabilidad de
que suceda o no el evento (progresion y no progresion del cancer de

mama).

TABLA N° 2

Factores de Riesgo Asociados a la progresion del cancer de mama en mujeres,

Atendidas en el Servicio de Oncologia del Hospital Nacional Hipolito Unanue en

el afio 2017
Variables en la ecuacién | B | SE | Wald | Gl | Sig.
HER2 Control 1.9638 0614 90532 1 00014 (%
Metastasis 0.8593 0.5433 5.5213 1 0.0357 ()
Diagnostico histologico 1.2580 0.2447 49555 1 0.0203 )
Tratamiento inicial 0.3950 0.1325 6.9330 1 0.0370 **
Recurrencia 0.3083 0.2459 8.5785 1 0.0421 **)

Fuente: " Ficha de recoleccion de datos - Historias Clinicas del Servicio de Oncologia-Hospital Nacional Hipolito
Unanue-2017"
(**):La variable es significativa al nivel de significancia (P-value <0,05 )

Interpretacion: Dado que los Sig. de las variables en estudio son menores de
P-value =0.05, entonces las variables se quedan en el modelo e influyen en el
riesgo de tener una progresion del cancer de mama en mujeres atendidas en el
Servicio de Oncologia del Hospital Nacional Hipolito Unanue, enero a
diciembre, Lima 2017.
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TABLA N° 3

Progresion del cancer de mama asociado al factor de riesgo HER2

CONTROL 0 OR
TOTAL i
HER2 PROGRESA | NO PROGRESA aor C 9506
5 127 68 195
(89,4%) (23.9%) (45,8%)
15 216 231 5,1266 (2,1383 —
NG (10,6%) (76.1%) 5420 | 00014 15,600)
142 284 426
TOTAL (100,0%) (100,0%) (100,0%)

Fuente: “Ficha de recoleccion de datos — Historias Clinicas del Servicio de oncologia —

Hospital Nacional Hipolito Unanue - 2017”
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GRAFICO N° 1

Progresion del cancer de mama asociado al factor de riesgo HER2

PROGRESA

NO PROGRESA
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Interpretacion: En la Tabla n°3 y gréfico n® 1, se observa que el 89,4% de las

pacientes mujeres tuvieron una evolucién y/o progresion desfavorable en el

cancer de mama debido a la presencia del HER2 y el 23,9% no tuvieron

progreso o evolucion en el cancer de mama. Asimismo, el p — valué < de 0,05

indica que la variable HER2 guarda asociacion con la progresion del cancer de

mama, con un riesgo de (OR= 5,1266) cinco veces mayor de tener cancer de

mama con la presencia del HER2.
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TABLA N° 4

Progresion del cancer de mama asociado al factor de riesgo tratamiento inicial

CONTROL 0 OR
TRATAMIENTO TOTAL i -
L] PROGRESA | NO PROGRESA aor IC 95%
120 280 400
QUIMIOTERAPIA | 220 08 19%) (B6%)
TERAPIA 22 4 26 00370 | 1:2020 (0,376 -
BIOLOGICA (25,6%) (1,9%) (13,6%) : 3,1432)
142 284 426
TOTAL (100,0%) (100,0%) (100,0%)

Fuente: “Ficha de recoleccion de datos — Historias Clinicas del Servicio de oncologia —

Hospital Nacional Hipolito Unanue - 2017”

Interpretacion: En la Tabla n°4, se observa que el 74,4% de las pacientes
mujeres tuvieron una evolucion y/o progresion desfavorable en el cancer de
mama debido a la presencia del HER2 y al tratamiento inicial de quimioterapia
que recibieron, teniendo en cuenta que un 25,6% tuvo que recibir terapia
biolégica. Asi mismo de aquellos casos cuyo cancer de mama no progreso 0 no
evoluciono, un 98,1% recibieron como tratamiento inicial quimioterapia con una
evolucion favorable y solo un 1,9% recibi6 terapia biolégica. Asimismo, el p —
valué < de 0,05 indica que la variable tratamiento inicial guarda asociacion con
la progresion del cancer de mama, con un riesgo de (OR= 1,2020) 1,2 veces
mayor de tener cancer de mama a pesar de recibir tratamiento de la

guimioterapia.
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TABLA N°5

Progresion del cancer de mama asociado al factor de riesgo metastasis

CONTROL 0 OR
METASTASIS | PROGRESA |NO PROGRESA | OTAL :
valor IC 95%
5 95 151 246
(66,9%) (53,1%) (57,7%)
47 133 180 1,3234 (0,6800 —
NG (33,1%) (46,8%) 42,3%) | 00357 4,1607)
142 284 426
TOTAL (100,0%) (100,0%) (100,0%)

Fuente: “Ficha de recoleccion de datos — Historias Clinicas del Servicio de oncologia —
Hospital Nacional Hipolito Unanue - 2017”

GRAFICO N° 2

Progresion del cadncer de mama asociado al factor de riesgo metastasis
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Interpretacion: En la Tabla n°5 y el grafico n® 2, se observa que el 66,9% de las
pacientes mujeres con cancer de mama asociadas al HER2, tuvieron una
evolucion y/o progresion desfavorable debido a la presencia de metastasis, a
diferencia del 53,1% que no progreso en metastasis. Asimismo, el p — valué <
de 0,05 indica que la metastasis guarda asociacion con la progresion del cancer

de mama, con un riesgo de (OR= 1,3234) 1,3 veces mayor de hacer metastasis
a pesar de recibir tratamiento.
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TABLA N° 6

Progresion del cancer de mama asociado al factor de riesgo diagnostico

histolégico
CONTROL 0 OR
DIAGNOSTICO TOTAL i
HisToLOGICO | PROGRESA |NO PROGRESA valor IC 95%
MAL 112 85 197
DIFERENCIADO |  (78,9%) (29,9%) (46,2%)
BIEN 30 199 229 00203 27000 (1,8910 -
DIFERENCIADO |  (21,1%) (70,1%) (53,8%) ! 7,2704)
142 284 426
TOTAL (100,0%) (100,0%) (100,0%)

Fuente: “Ficha de recoleccion de datos — Historias Clinicas del Servicio de oncologia —

Hospital Nacional Hipolito Unanue - 2017”

GRAFICO N° 3

Progresion del cancer de mama asociado al factor de riesgo diagnostico
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Interpretacion: En la Tabla n° 6 y grafico n° 3, se observa que el 78,9% de las

pacientes mujeres tuvieron una evolucién y/o progresion desfavorable en el

cancer de mama debido al tejido histolégico mal diferenciado por la presencia

del HER2 y el 29,9% no tuvieron progreso o evolucién en el cancer de mama.

Asimismo, el p — valué < de 0,05 indica que la variable diagnostico histol6gico

guarda asociacién con la progresién del cancer de mama, con un riesgo de

(OR= 2,7000) aproximadamente tres veces mayor de tener un tejido histolégico

mal diferenciado que no tenerlo.
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TABLA N° 7

Progresion del cancer de mama asociado al factor de riesgo recurrencia

CONTROL 0 OR
RECUERRENCIA | PROGRESA | NO PROGRESA | 'OTAL :
valor IC 95%
5 109 89 198
(76,8%) (62.7%) (465%) | o oupy (15430 (0,8406 -
o 33 195 228 : 2,8037)
(23.2%) (37.3%) (53,5%)
142 284 426
TOTAL (100,0%) (100,0%) (100,0%)

Fuente: “Ficha de recoleccion de datos — Historias Clinicas del Servicio de oncologia —
Hospital Nacional Hipolito Unanue - 2017~

GRAFICO N° 4

Progresion del cancer de mama asociado al factor de riesgo recurrencia
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Interpretacion: En la Tabla n°7 y gréfico n°® 4, se observa que el 76,8% de las

pacientes mujeres evolucionaron y/o progresaron en el cancer de mama por la

presencia del HER2 de manera desfavorable haciendo recurrencia y el 62,7%

no evoluciono y/o progreso en el cancer de mama, pero si tuvieron recurrencia.

Asimismo, el p — valué < de 0,05 indica que la variable recurrencia guarda

asociacion con la progresion del cancer de mama, con un riesgo de (OR=

1,5430) 1,5 veces mayor de hacer recurrencia del cancer de mama.
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Tabla resumen de los OR de las variables

TABLA N° 8

Variables Significativas asociadas

95.0% C.l.for

como factor de riesgo ala Sig. OR EXP(B)
progresion del cancer de mama
tipo HER2 LI LS
HER2 Control 0.0014 5.1266 2.1383 15.6000
Metastasis 0.0357 1.3234 0.6800 4.1607
Diagnostico histologico 0.0203 2.7000 1.8910 7.2704
Tratamiento inicial 0.0370 1.2020 0,376 3.1432
Recurrencia 0.0421 1.5430 0.8406 2.8037

(**)
(**)
(**)
(**)
(**)

Fuente: “Ficha de recoleccion de datos — Historias Clinicas del Servicio de oncologia —

Hospital Nacional Hipolito Unanue - 2017”

Interpretacion: De todas las variables que presentan un riesgo frente al
progreso del cancer de mama, la variable que genera mayor riesgo es el HER2
(OR = 5,1), seguida de diagnostico histolégico (OR = 2,7), recurrencia (OR =
1,5), metastasis (OR = 1,3) y el tratamiento inicial (OR 1,2).
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4.2. DISCUSION

El cancer de mama forma parte de un grupo de patologias con diferentes
perfiles de expresion genética, agrupandolos en diferentes subtipos con clinica
similar. En el estudio de Barbara Garcia se menciona que las pacientes de
mayor edad tienen mejor prondéstico, a diferencia de las jovenes, siendo la edad
un factor pronostico independiente, teniendo en cuenta que las mujeres
mayores tienen un mal prondstico para el grado histolégico y para desarrollar
metastasis, y que comparando con los hallazgos del presente trabajo, se
encontré que del total de pacientes diagnosticadas con cancer de mama, las
que presentaron el tipo HER2 (89,4%), del cual un 78,9% de las pacientes tuvo
un diagnostico histolégico mal diferenciado, haciendo metastasis un hicieron
66,9%, generando un riesgo para las pacientes con este tipo de diagndéstico y
reforzando a la edad como un factor importante para su deteccion y/o

pronostico.

En el articulo de Maria Begofia sobre las implicaciones terapéuticas del HER2,
seflala que no todos los pacientes tienen la misma respuesta con solo
someterse a quimioterapia, teniendo en cuenta que un hay elevado niumero de
pacientes que desarrollan recurrencia a lo largo del desarrollo de la
enfermedad; que concuerda, con los hallazgos encontrados, ya que de todas
las pacientes diagnosticadas con cancer de mama, solo las que tuvieron
presente el gen HER2, a pesar de haber recibido como tratamiento inicial,
guimioterapia a un 74,4%, presentaron una evolucion desfavorable por lo que
tuvieron que someter a terapia biolégica a un 25,6%, y que a pesar de ello un

76,8% presento recurrencia a lo largo del desarrollo de la enfermedad.

En el articulo de Olga Prieto Gémez sobre evaluacion del HER2, menciona que
factores como la historia menstrual larga, la nuliparidad, el tratamiento hormonal
son factores que aumentan el riesgo, sin embargo, menciona también que los

antecedentes familiares no necesariamente deben influir en el desarrollo del
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cancer de mama tipo HER2, lo que concuerda con los hallazgos del presente
trabajo, ya que del total de las pacientes diagnosticadas con cancer de mamay
cancer de mama tipo HER2, solo hubo una significancia de 0,89, por ende no
se considera como riesgo directo e influyente para la evolucién y/o desarrollo

del cancer en especial las de tipo HER2.
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5.1.

5.2.

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Observamos evidencia significativa para reconocer que el 89,2% esta
asociado al HER2 sobre la evolucién y/o progreso de los pacientes con
cancer de mama, generando un mayor riesgo en el progreso del cancer
de mama (OR=5,1).

Se ha demostrado que la asociacion y presencia del gen HER?2 altera el
tipo de tratamiento que reciben las pacientes, ya que a pesar de que un
74,4% recibié quimioterapia como tratamiento inicial, hubo un 25,6% que
se sometio a terapia bioldgica.

En cuanto al desarrollo de metastasis en las pacientes con cancer de
mama, se ha demostrado que el portar el gen HER2, hizo que un 66,9%
presentara metastasis a pesar de haber recibido el tratamiento
adecuado, generando asi un riesgo (OR = 1,3) para las pacientes.

Se ha observado que, en el diagndstico histologico, las pacientes con
diagndstico de cancer de mama y que tienen la presencia del gen HER2,
presentan un progreso y/o evolucién desfavorable en cuanto al tejido,
mostrandonos a un 78,9% un diagnostico mal diferenciado, generando
asi un riesgo (OR = 2,7) para la evolucion de las pacientes.

Se ha demostrado que la asociacion del cancer de mama, la presencia
del gen HER2 en las pacientes, a pesar de que hayan recibido el
tratamiento adecuado, presenten recurrencia del cancer, generando un
riesgo (OR = 1,5), ya que un 76,8% de las pacientes tratadas

presentaron recurrencia de la enfermedad.

RECOMENDACIONES
Hacer una buena evaluacion a todos los pacientes con sospecha

diagnostica de cancer de mama tipo HER2.
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Realizar un mapeo precoz a todos los pacientes con diagndstico de
cancer de mama y mas si son tipo HER2, para detectar una posible
metastasis e intervenirla oportunamente.

Coordinar con las autoridades de salud para realizar campafas de
prevencion y despistaje de cancer de mama, para una oportuna
intervencion.

Evaluar constantemente los tratamientos administrados y realizados a los
pacientes diagnosticados segun las caracteristicas clinicas y/o estadio en
el que se encuentre el paciente, desde el momento en el que el paciente
es diagnosticado y/o en el transcurso del tratamiento.

Mejorar el registro de los datos de las historias clinicas de los pacientes
oncologicos, para que asi haya una mejora en la calidad de la

informacion y/o registro hospitalario.
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ANEXO N° 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

ALUMNO : RIVEROS HERRADA, Carla Paola
ASESOR : Dr. BRYSON MALCA, Walter
LOCAL : SAN BORJA

TEMA : INFLUENCIA DEL RECEPTOR DOS DE FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO HUMANO
EN EL TIEMPO DE PROGRESION DEL PACIENTE CON CANCER DE MAMA EN EL HOSPITAL
NACIONAL HIPOLITO UNANUE EN EL ANO 2017.

HER2 Positivo, negativo Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de datos
Diagnostico histolégico Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de datos

Tratamiento inicial Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de datos

TIEMPO DE PROGRESION Recurrencia Cualitativa nominal Ficha de recoleccion de datos
Estadio Cuantitativa Ficha de recoleccion de datos

No6dulos Cuantitativa Ficha de recoleccion de datos

Tamafio de tumor Cuantitativa Ficha de recoleccion de datos




8v

EDAD

<30, 31 -40,41-50

Cuantitativa

Ficha de recoleccién de datos

ANTECEDENTES FAMILIARES

Si, no

Cualitativa nominal

Ficha de recoleccién de datos




ANEXO N° 2: INSTRUMENTO
UNIVERSIDAD PRIVADA SAN JUAN BAUTISTA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Influencia del receptor dos de factor de crecimiento epidérmico humano en el
paciente con cancer de mama en el hospital Nacional Hipdélito Unanue en el afio

2017.
N° HC:
Caso () Control ()
l. Caracteristicas sociodemogréficas:
1. Edad:

1 | < 30 afos
2 | 31 — 40 afos
3 | 41 — 50 afios

2. Grado de instruccion:

1 | Primaria
2 | Secundaria
3 | Superior

3. Condicion de asegurado:
Sis
2 | Nosis

[ERN

4. Antecedentes familiares
Si
2 | No

[ERN

1. Influencia HER2

5. Dx. Cancerltipo:

1 | Cancer de mama
2 | Cancer de mama tipo HER?2
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Tiempo de progresion:

6. Clasificacion TMN:
Estadio T N M
(1 (3 |1 1| <2cm 1 <3 1 |Si
2111 4 IV 2 >5cm 2 14-8 2 | No
3| >10

7. Diagnostico histolégico:

1

Bien diferenciado

2

Mal diferenciado

8. Tratamiento inicial:

1 | Quimioterapia

2 | Terapia biolégica
9. Recurrencia

1 |Si

2 | No
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ANEXO N° 3: VALIDACION DE INSTRUMENTO - CONSULTA DE EXPERTO

INFORME DE OPINION DEL EXPERTO

|. DATOS GENERALES: - e Mt
1 1. Apelidos y nombres del informante: [y ysoOcwC VALOE(CHRE
12 Cargo e insttucion donde ladora:  ergitlol Aediena] WopS (THe Ononas
1.3 Tipo de experto: Metoddiogo || Especialista > Estadistico| |
1 4. Noenbree dal instrumanto:
Influencia del recoptor dos de factor de crocimiento epidérmico
humano en ol tiempo de progresion del paciente con céncer do
mama en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue on ol afio 2017,
1.5 Autor def mstrumento. RIVERCS HERRADA. Caria Paola

1L ASPECTOS DE VALIDACION

[ I I T T May | ]

| Dwlicientn | Rugunr Baana | Excamma

| INDK-ADCRES | crTeRICS D2r% | 2140% | 4vE0N ;'w- £1-100% '

t 1 - t 1 { SN s (——

| | Esta furmutado con W

JOLARID Lwogjecirs L | | | !

| [ No presenta sesgn n

{ SRR | nduce meguestas | | } \ !
Esth de scuerda o o svatcns

| ACTUALIDAD I seoria sabre K2 y iempo
e progreson

i Exste v

| ORGANIZACION Bgea y cohasnie de los

Attt —E ==

! Comprands  mspecios  en

SURDENCE | cabdad y cansdng | | | ] |
Adeniado para establecer w

| INTENCIONALIDAD o inflirpe ol NERS en o

} lwrrgn de peogrpeisn I | —

| Basados en  aspecios

jCO'GIBYENC(A cemcos

| |Eatre  lo5  inScas w

COMERENCIA | nicaderes

| |u wirategls  iowonde ol

METODOLOGA | progduto de s vetigects

| ’uulln

M. OPINION DE APLICABILIDAD

V.  PROMEDIO DE VALORACION: | |

oNIN_ DN
Tettono_ 1 B3 B36I6&
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INFORME DE OPINION DEL EXPERTO

|, DATOS GENERALES:

1.1, Apeliidos y nombres del informante: Oy _ZMIS0M. HRLER, (ABLTEN

1.2, Cargo e institucion donde labora: Hedfirol nodenol Rpe e Cnon

1.3. Tipo de experto; Metodélogo (S| Especialista|_| Estadistico |

1.4. Nombre del instrumento!
Influencia del receptor dos de factor de crecimiento epidérmico
humano en el tiempo de progresién del paciente con cancer de
mama en el Hospital Nacional Hipélito Unanue en el ano 2017.

1.5. Autor del instrumento: RIVEROS HERRADA, Carla Paola

Il. ASPECTOS DE VALIDACION
X Muy
Deficients | Regular Buana Excelems

INDICADORES CRITERIOS 020% | 2140% | 41-60% sm 81-100%
Esta formulade con un -

CLARIDAD forigusie clsfo. 70
No presenta sesgo ni

OBJETIVIDAD . g
E1th de pouerdo o los avances

ACTUALIDAD is tearia sobre HERZ y bempo 9(..‘
de prograsion.
Exste una organizacion

ORGANIZACION Wgica y coharenta Oe los ‘70
Items.
Comprende  gspacios en

SUFICIENCIA caided y canéided. /&
Adecuado pars establecer siel

INTENCIONALIDAD infiluye ol HER2 en el tiemps 70
de progresin
Basados en  aspecios

CONSISTENGIA i gilcicn \7(‘
Entre  los  indices

COHERENCIA e e | @O
La estrategla responde al | .

| METODOLOGHA propésito de b investigacion CZ(.
analitica. |
A S k{
/ Vs
. OPINION DE APLICABILIDAD: _‘_‘5&_ ‘

/

IV.  PROMEDIO DE VALORACION: o )
4

LugmyFe;a,' Lima, Qs\agoﬂodezow
4

[24Peer

7 £ 7 S,

Ifjrma del experto informante
oNANER[ 7196 :“":.::mwo:';&..‘uu
Teléfona79 &/ (@

/.:h‘ L wHsE. RN £ N 2008
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INFORME DE OPINION DEL EXPERTO

I. DATOS GENERALES:
1.1. Apeliidos y nombres dei informante: 'y AGAL OO e, S
1.2. Cargo e institucion donde labora: P31, y
1.3. Tipo de experto: Metoddlogo | Especialista || Estadistico "+
1.4 Nombre de! instrumento:
Influencia del receptor dos de factor de crecimiento epidérmico
humano en el tiempo de progresion del paciente con cancer de
mama en el Hospital Nacional Hipolito Unanue en el ano 2017.
1.5. Autor del instrumento: RIVEROS HERRADA, Carla Paola

1l. ASPECTOS DE VALIDACION
Deficonts | Regular Buena sy
INDICADORES CRITERICS o20% | 21.40% | 41-60% Bh'uonn
| Esta formulado con  un rrd
s lengusse ciaro, | R0/,
il iduce respvesan " {0/
| E5TA de acuerdo 3 s avances
ACTUALIDAD | In tecria sobre HERZ y temoo e/
ge progresion ‘Rl
Existe una ONganZAcion
ORGANIZACION logica y coherente de os $p/
o v—— L.
sorceNcK | o s & Ko/
L.CaNCad y canucac.
| AGeCURd0 paTa esTaniecer sief
INTENCIONALIDAD | Influye el HERZ en of tiemoc Jo4
| de progresion | S
CONSISTENCIA | Jondon o0 aepecios | X0/
COHERENCIA [he. by, yoaN: ¢ | Rot
‘E e estrategs  responde o
METODOLOGIA k de la £ el
‘ | snetrca . [

) RC—
. OPINION DE APLICABILIDAD FIWLILADLE
v. PROMEDIO DE VALORACION: 18]

Lugar y Fecha: Lima, 1& agosto de 2018

Aaatadl oo o

COERPEN U2
Firma det experto informante
DN (H49%c0 |
a1 7

Teléfono_ 113 1T
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ANEXO N° 4: MATRIZ DE CONSISTENCIA

ALUMNO : RIVEROS HERRADA, Carla Paola
ASESOR : BRYSON MALCA, Walter
LOCAL : SAN BORJA

TEMA : INFLUENCIA DEL RECEPTOR DOS DE FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO HUMANO
EN EL TIEMPO DE PROGRESION DEL PACIENTE CON CANCER DE MAMA EN EL HOSPITAL
NACIONAL HIPOLITO UNANUE EN EL ANO 2017.

. VARIABLES E
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS INDICADORES

General: General: General: Variable independiente

;Cual es la influencia en el | Determinar la influencia en el | Existe relacion en la| (VI)

factor de crecimiento | factor de crecimiento | influencia del receptor de | HER2:

epidérmico humano dos como | epidérmico humano dos en el | crecimiento epidermico | indicadores: Positivo;
factor de riesgo en el tiempo | tiempo de progresidn  en | humano dos en el tiempo de | negativo

de progresion del cancer de | mujeres con cancer de mama | progresion del cancer de | Varable dependiente
mama en pacientes del|del hospital nacional Hipdlito | mama en pacientes del| (VD)

Hospital Nacional Hipélito | Unanue hospital nacional Hipolito | Tiempo de progresién:

Unanue? Unanue. Indicadores:

Especificos: Especificos: Especificos:




GS

PE1: j Cuales son los factores
sociodemograficos de  los
pacientes con influencia del
receptor epidérmico humano
dos en el tiempo de
progresion de cancer de
mama del Hospital Nacional

Hipolito Unanue?

OE1: Identificar los factores
sociodemograficos de  los
pacientes con influencia del
receptor epidérmico humano
dos en el tiempo de progresion
del cancer de mama del
nacional

hospital Hipolito

Unanue

Hi1l: Hay relacion entre los
factores sociodemograficos
en los pacientes con
influencias del receptor
epidérmico humano dos y el
tiempo de progresion del
cancer de mama del hospital

nacional Hipélito Unanue.

PEZ2: ;Cual es la influencia
del tratamiento
quimioterapico inicial sobre el
receptor epidérmico humano
dos en el tiempo de
progresion del cancer de
mama en pacientes del
MNacional

hospital Hipalito

Unanue?

OEZ- Evaluar la influencia del
tratamiento quimioterapico
inicial sobre el receptor
epidérmico humano dos en el
tiempo de progresion  del
cancer de mama en pacientes
del hospital nacional Hipdlito

Unanue.

Hi2: Existe asociacion en el
tratamiento  quimioterapico
inicial en los pacientes con
influencia  del  receptor
epidérmico humano dos y el
tiempo de progresion del
cancer de mama del hospital

nacional Hipélito Unanue.

PE3: 4 Cual es la relacion de
metastasis en pacientes con

QOE3: Determinar la relacidn de
metastasis en pacientes con el

Hi3: Existe relacion entre la
metastasis de pacientes con

Tamafio tumor
<Z2cm; =5cm
MNodulos: <3; 4 - §;
=10

Estadio: I; II; 1l1; IV
Diagnostico
histoldgico:  Bien
diferenciado; Mal
diferenciado
Tratamiento inicial:
Quimioterapia;
terapia bioldgica
Recurrencia-  5i;

no

Variables intervinientes

Caracteristicas
sociodemograficas
Edad




9%

el receptor epidérmico
humano dos en el tiempo de
progresion del cancer de
mama en &l hospital nacional

Hipdlito Unanue?

receptor epidérmico humano
dos en el tiempo de progresion
del cancer de mama en el
nacional

hospital Hipdlito

Unanue.

influencia  del  receptor
epidérmico humano dos y &l
tiempo de progresion del
cancer de mama del hospital

nacional Hipdlito Unanue.

PE4: iCual es la influencia
del diagnostico histologico
oportuno en pacientes con el
receptor de  crecimiento
epidérmico humano dos en &l

tiempo de progresion del

cancer de mama en el
hospital nacional Hipdlito
Unanue?

OEA4: Establecer la relacion del
diagnoéstico histologico
oportuno en pacientes con el
receptor de crecimiento
epidérmico humano dos en &l
tiempo de progresion del
cancer de mama en el hospital

nacional Hipalito Unanue.

Hid: Hay asociacion del
diagndstico histologico
oportuno en pacientes con
influencia  del  receptor
epidérmico humano dos y &l
tiempo de progresion del
cancer de mama en el
nacional

hospital Hipolito

Unanue.

PES: ;Cual es la relacion de
la recurrencia del cancer de
mama en el receptor
epidérmico humano dos en el

tiempo de progresion en

OE5: Evaluar la relacion de la
recurrencia del cancer de
mama con el receptor
epidérmico humano dos en el

tiempo de progresion en

Hi5: Existe asociacion entre
la recurrencia del cancer de
mama vy la influencia del
receptor epidérmico humano

dos en el tiempo de

Antecedentes
familiares




LS

pacientes del hospital

nacional Hipdlito Unanue?

pacientes del hospital nacional
Hipdlito Unanue.

progresion en los pacientes
del hospital nacional Hipdlito

Unanue.
DISENO METODOLOGICO POBLACION Y MUESTRA TECNICAS EINSTRUMENTOS
- Nivel: Es explicativo, no | Poblacion: Se selecciono a un | Técnica:
experimental, porque es un|grupo de n=142 casos | La informacion obtenida se registrd en el programa

estudio de tipo analitico que
establece una relacion entre
las dos variables descritas
(causa — efecto), con el
objetivo de estudiar el
problema y entender el
fendmeno de manera
eficiente

- Tipo de investigacion:

El presente estudio es de tipo
analitico de casos y controles,

observacional, retrospectivo,

(pacientes con progresién del
cancer de mama <6 meses en
el servicio de oncologia del
Hospital Nacional  Hipolito
m=2x142=284

(pacientes  con

Unanue) vy
controles
progresion de cancer de mama
=6 meses en el servicio de
oncologia del Hospital Macional
Hipdlito Unanue) para llevar a
cabo la investigacion
CRITERIOS DE INCLUSION
CAS0S

Microsoft Excel, para luego procesada en el programa
5PS55 versidn 24, para poder determinar el OR mediante
un analisis multivariado de regresion logistica multiple.

Instrumentos:
Historias clinicas
Ficha de recoleccion de datos




8G

transversal,
experimental.

de disefic no

Pacientes de  sexo
femenino

Pacientes atendidas en
el servicio de oncologia
Pacientes
diagnosticadas con
cancer de mama que
progresan en menos de
6 meses

Pacientes que
mantienen esquema de
tratamiento durante su

evolucion

CONTROLES

Pacientes de  sexo
femenino
Pacientes
diagnosticadas con
cancer de mama que




6S

progresan en mas de 6
meses

Pacientes atendidas en
el servicio de oncologia
Pacientes que
mantienen el mismo

esquema de tratamiento

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes en estadio
terminal

Pacientes que han
fallecido  durante la
evolucién de la
enfermedad

Pacientes que han sido
referidas a otro centro
mas especializado y han
dejado de ser atendidas

en el hospital




