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RESUMEN

Determinar el cumplimiento de la terapia monoclonal con trastuzumab mediante la revision de
historias clinicas de las pacientes con cancer de mama HER2 positivo con la finalidad de

evaluar la supervivencia a 5 afios.

Estudio descriptivo, retrospectivo y trasversal mediante analisis de historias clinicas de
pacientes con cancer de mama con diagndstico inmunohistoquimico durante el periodo 2010-
2014

Se analiz6 114 historias clinicas. El grupo etario mas frecuente con cancer de mama fue entre
45-49 afios. El nivel de instruccién mas frecuente fue el analfabetismo. El lugar de residencia
mas frecuente fue el canton Loja. El estadio clinico mas frecuente fue el estadio lll. El cancer
de mama HER2 positivo representd el 24,6% de todos los canceres diagnosticados en
SOLCA-Loja en el 2010-2014. El 60% de pacientes con cancer HER2+ cumplieron con la

terapia monoclonal con trastuzumab por el tiempo y el nimero de ciclos recomendados.

La supervivencia global a 5 afios de los pacientes que si recibieron el tratamiento con

trastuzumab es del 0%, y la de los pacientes que no recibieron trastuzumab es del 50%.

PALABRAS CLAVES: Cancer de mama, HER2 positivo, trastuzumab.



ABSTRACT

Determine the fulfillment of monoclonal therapy with trastuzumab through reviewing the clinical

histories of the patients with breast cancer HER2 positive to evaluate survival in 5 years

Descriptive, retrospective and cross study through analysis of clinical histories of patients with

breast cancer with immunohistochemical diagnosis during the period 2010-2014

114 clinical histories were analyzed. The most common age group with breast cancer was
between 45-49 years. llliteracy was the level of instruction more frequent. The most frequent
place of residence was the Loja Canton. The most frequent clinical stage was stage lll. The
breast cancer HER2 positive represents 24.6 % of all cancers diagnosed in SOLCA - Loja by
the period 2010-2014. The 60 % of patients with cancer HER2+ complied the monoclonal
therapy with trastuzumab by time and the recommended number of cycles.

The overall 5-year survival of patients than received treatment with trastuzumab is 0%, and

the patients who did not receive trastuzumab is 50%.

KEYWORDS: Breast Cancer, HER2 positive, Trastuzumab.



INTRODUCCION

La presente investigacion consiste en un estudio acerca del cumplimiento de la terapia
monoclonal con trastuzumab en las pacientes con cancer de mama HER2 positivo,
diagnosticadas y tratadas en el instituto del Cancer SOLCA ndcleo de Loja. A partir de dichos
resultados se pudo determinar la supervivencia a 5 afios y evaluar de esta forma si su

aplicacion mejora o no la sobrevida de las pacientes.

A nivel mundial el cancer de mama representa el 23% de todos los canceres y el 14% de las
muertes. Se ha convertido en la principal causa de muerte en las mujeres. (Jemal, 2011) En
América Latina y el Caribe el cancer de mama representa el 27% de los nuevos casos de
cancer y se le atribuye el 15% de las muertes por cancer. (OPS, 2012) (GLOBOCAN, 2012)
En el Ecuador segun el Registro Nacional de Tumores del Ecuador hasta el 2010, Quito es la
ciudad con mayor nimero de casos con una tasa estandarizada de 35,8 por 100.000 mujeres,
seguida por Guayaquil con una tasa estandarizada de 34,7. (Cueva & Yépez, 2014) Quito se
encuentra en el puesto 56 y Cuenca en el 67 entre los 70 paises que presentan las incidencias
mas altas de cancer de mama a nivel mundial y de Latinoamérica. (Forman, 2014) En Loja,
en mujeres la tasa de incidencia estandarizada al 2008 fue del 32,0, y se presentan alrededor

de 80 casos anualmente. (Cueva & Yépez, 2014)

El cancer de mama se lo clasifica por su morfologia, grado de diferenciacion, localizacién y
por expresion de receptores hormonales o proteicos que se detectan por inmunochistoquimica.
(American Cancer Society, 2014) Se considera que cerca del 20% de los canceres de mama
sobreexpresan el receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), el cual es
una glicoproteina transmembrana que forma parte de los receptores del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) y por tanto influye en el crecimiento celular. La sobreexpresion de este
receptor se ha asociado con un mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad y un peor
pronostico en general. (Dawood, 2010) (Balduzzi, 2014)

El esquema terapéutico que plantea la guia de la NCCN para pacientes con cancer de mama
HER2 positivo es la quimioterapia con Ciclofosfamida + Doxorrubicina por 4-6 ciclos cada 21
dias, afladido a Trastuzumab en igual nimero de ciclos, siendo de esta forma una terapia
combinada. Una vez terminada los 6 primeros ciclos el siguiente paso es continuar con
Trastuzumab cada 21 dias por 1 afio. (NCCN, 2015) Respecto a la supervivencia relacionada
al uso del trastuzumab en cancer de mama HER2 positivo, un estudio de 4046 pacientes
reveld una supervivencia a 5 afios del 84 % para las mujeres que recibieron quimioterapia +
trastuzumab frente a un 73,7% de las mujeres que recibieron solo quimioterapia, estudio cuya

significancia estadistica fue p <0,001. (Perez, 2014)



Siendo el cancer de mama una de las principales causas de muerte en mujeres a nivel
mundial, y a nivel local y frente a multiples linajes terapéuticos especificos de tratamiento,
surge la importancia de evaluar la relacién entre el tratamiento monoclonal con trastuzumab
y su influencia en la sobrevida de las pacientes con cancer de mama HER2 positivo cuyo
estudio permitira determinar si este tratamiento contribuye al aumento de la sobrevida y si

mejora 0 no el progreso de la enfermedad en las pacientes tratadas en SOLCA Loja.

El trabajo de investigacion consistié en la revision de las historias clinicas en el sistema que
cuenta SOLCA-Loja para el registro de las mismas. Con la informacion observada se elaboré
una base de datos, misma que posteriormente permitié la tabulacion y levantamiento de datos
estadisticos. De esta forma a través del andlisis de los resultados se pudo llegar a la resolucién

del problema planteado.

La presente investigacion se plante6 cuatro objetivos, siendo el principal referente a la
determinacién del cumplimiento de la terapia monoclonal con trastuzumab mediante la
revision de historias clinicas de las pacientes con cancer de mama HER2 positivo con la
finalidad de evaluar la supervivencia a 5 afios y tres objetivos especificos como caracterizar a
las pacientes con cancer de mama mediante revision de las historias clinicas, verificar el
cumplimiento de la terapia monoclonal con trastuzumab en las historias clinicas de las
pacientes con cancer de mama HER?2 positivo y el evaluar la supervivencia a 5 afios entre las
pacientes con cancer de mama HER2 positivo que iniciaron el tratamiento monoclonal con
trastuzumab y las que no lo iniciaron en los afios 2010 y 2011, todos estos objetivos se
lograron en su totalidad.

No hubo dificultad en la obtencion de los datos, en primer lugar, se inicié con la recoleccion
del universo total de historias clinicas a partir de los cuadernos de registro diario, de exdmenes
gue se realizan en el laboratorio de SOLCA Loja. Se tomé todas las historias de pacientes con
cancer de mama que se realizaron el estudio inmunohistoquimico en esta casa de salud y
luego de ello se procedio a revisar su historial clinico en el sistema. Se aplico los criterios de
exclusion para las pacientes que no han sido diagnosticadas con cancer de mama en SOLCA
Loja, las que no tengan estudio inmunohistoquimico y las que no reciban tratamiento en
SOLCA Loja.

Este es un estudio descriptivo, retrospectivo y de enfoque transversal. La metodologia
empleada fue la observacion para la recoleccion de datos y el instrumento para el registro de
los mismos, fue la ficha de observacion. El andlisis de supervivencia se establecié bajo el

método de Kaplan-Meier.



CAPITULO 1

MARCO TEORICO



1.1. Cancer de mama

1.1.1. Definicion.
El cancer de mama es una patologia que llega a presentarse tanto en hombres y mujeres
teniendo su mayor incidencia a nivel mundial en la poblacion femenina, en la proporcion
mujeres:varones cercana a 150:1. (Lippman, 2012). Es la proliferacién de células malignas
(cancerosas) en los tejidos de la mama. (NCI, 2015). (Santaballa, 2015) (DeVita, Lawrence,
& Rosenberg, 2011)

1.1.2. Epidemiologia.
A nivel mundial en el afio 2010, habia un estimado de 1.643.000 nuevos casos de cancer de
mama. En paises menos desarrollados, cerca del 50% de los casos de cancer y casi el 60%
de las muertes son por cancer de mamay en el 2011 hubo mas de 508.000 muertes por este
cancer. Al representar el 23% de todos los canceres y 14% de las muertes a nivel mundial,
este cancer se ha convertido en la principal causa de muerte en las mujeres. (Jemal, 2011)
Aproximadamente 230,480 mujeres estadounidenses son diagnosticadas con cancer de
mama cada afo, y 39.520 mujeres mueren por esta enfermedad. (Schott, 2015) La incidencia
de cancer de mama es ligeramente inferior en las mujeres negras que las mujeres blancas
(117,2 frente a 119,5 por 100.000 en 2010), pero la mortalidad por cancer de mama es mayor
en la raza negra (30,2 frente a 21,3 por 100.000 en 2010) (Jemal, 2011) Se estima que para
el 2015 en Estados Unidos habrd un estimado de 60,290 nuevos casos de carcinoma de
mama in situ diagnosticados, el 83% de los cuales sera el carcinoma ductal in situ (CDIS) y el
carcinoma lobulillar 12% in situ (CLIS). (American Cancer Society, 2015)
En América Latina y el Caribe el cancer de mama representa el 27% de los nuevos casos de
cancery, se le atribuye el 15% de las muertes por cancer. Con méas de 408.200 nuevos casos
y mas de 92.000 muertes, el cancer de mama es el primer cancer en las Américas en cuanto
a casos nuevos y el segundo en cuanto a muertes por cancer en mujeres. (OPS, 2012)
(GLOBOCAN, 2012).
En el Ecuador, la institucion encargada de la atencion y manejo de los canceres es el “Instituto
de Cancer SOLCA”, que fue creada el 7 de diciembre de 1951, misma que, mediante el
Decreto Legislativo del 15 de octubre de 1953 publicado en el Registro Oficial No. 362 del 12
de noviembre de ese afio, tiene a su cargo la conduccion de la lucha contra el cancer en todo
el pais. (Instituto del Cancer SOLCA Loja, 2009)
El cAncer de mama, segun el Registro Nacional de Tumores del Ecuador, hasta el 2010, Quito
es la ciudad con mayor numero de casos con una tasa estandarizada de 35,8 por 100.000
mujeres, seguida por Guayaquil con una tasa estandarizada de 34,7. (Cueva & Yépez, 2014)
Quito se encuentra en el puesto 56 y Cuenca en el 67 entre los 70 paises que presentan las

incidencias mas altas de cancer de mama a nivel mundial y de Latinoamérica. (Forman, 2014)



En Quito el nimero de casos anuales es de 1398 y el tipo de cancer representa 18,9% de los
canceres en el pais. El grupo etario con mayor incidencia de cancer de mama es entre 49-59
afios con un 23%, seguido del grupo entre 30-44 afios con un 19% y en tercer lugar el
comprendido entre 60-74 afios con un 15%. La tasa de mortalidad ha tenido un aumento
sostenido en la Ultima década, actualmente se habla de una tasa estandarizada del 12,4.
(Cueva & Yépez, 2014) En cuanto al estadiaje clinico TNM, el estadio | se presentan en 20%,
el ll el 43%, el 11l 21% y el IV de 11%. (n=1218). En cuanto a la morfologia el 76% corresponde
al adenocarcinoma ductal infiltrante, seguido por adenocarcinoma ductal in situ con el 5% y
en tercer lugar el adenocarcinoma lobular infiltrante con un 4%. (Cueva & Yépez, 2014)
En Loja, en mujeres la tasa de incidencia estandarizada al 2008 fue del 32,0, y se presentan
alrededor de 80 casos anualmente. (Cueva & Yépez, 2014)

1.1.3. Clasificacion de cancer de mama.
Cuando existe la sospecha de cancer de mama ya sea por hallazgo en el examen fisico o por
una mamografia de rutina, se debe proceder con los estudios pertinentes para confirmar o
descartar el diagnéstico. Las pruebas de imagen siempre orientaran sobre el diagndéstico
debido a ciertas caracteristicas propias de una lesién benigna y maligna, sin embargo para
llegar establecer con certeza el diagnéstico de cancer de mama y para clasificarlo
correctamente, se requiere realizar una biopsia. (Ruddy & Partridge, 2014) (Elmore, 2015)
(DeVita, Lawrence, & Rosenberg, 2011)

1.1.3.1. Segun su morfologiay localizacion.
Existe una clasificacion morfologica para el carcinoma de mama, la cual indica que el 95% de
las neoplasias son adenocarcinomas, que pueden ser in situ o carcinomas invasivos. El
término in situ se refiere a la proliferacion neoplasica limitada a los conductos y lobulillos por
la membrana basal; en cambio que el carcinoma invasivo es aquel que ha penetrado la
membrana basal y afecta el estroma glandular. En este Ultimo caso, las células ya pueden
invadir la vascularizacion y alcanzar ganglios linfaticos regionales o también en sitios
distantes, logrando la metastasis. (Longo, 2012) (Bleiweiss, 2013) (DeVita, Lawrence, &
Rosenberg, 2011)
Respecto a los carcinomas invasivos, existe una clasificacion mas amplia para estos, siendo
la misma: Carcinoma sin tipo especial (ductal); lobulillar 8%; tubular/cribiforme 7%; mucinoso
2,4%; medular 1,2%; papilar 1%; metaplasico. (Bleiweiss, 2013) (American Cancer Society,
2014) El carcinoma ductal infiltrante es el tipo mas comun de cancer de mama invasivo, que
representan el 70-80 % de las lesiones invasivas. (Bleiweiss, 2013).

1.1.3.2. Segun el grado histoldgico.
El analisis de la biopsia incluye el asignar un grado al cancer el cual se establece de acuerdo

a la semejanza que guarda la muestra con el tejido normal de la mama y cuan rapido se



dividen las células cancerosas, Es asi que en base a dichos elementos arquitectdnicos y
citolégicos, se contemplan tres grados: (Bleiweiss, 2013)

1.1.3.2.1. Bien diferenciado (grado 1).
Tienen células que infiltran el estroma como nidos soélidos de glandulas. Los nucleos son
relativamente uniforme con poca o ninguna evidencia de actividad mitética. (Bleiweiss, 2013)
(American Cancer Society, 2014)

1.1.3.2.2. Moderadamente diferenciados (grado 2).
Tienen células que se infiltran en nidos sélidos con alguna diferenciacién glandular. Hay poco
pleomorfismo nuclear y un indice mitético moderado. (Bleiweiss, 2013) (American Cancer
Society, 2014)

1.1.3.2.3. Pobremente diferenciados (grado 3).
Se componen de nidos sélidos de células neoplasicas sin evidencia de la formacion de la
glandula. Existe una marcada atipia nuclear y una considerable actividad mitética. (Bleiweiss,
2013) (American Cancer Society, 2014)

1.1.3.3. Clasificacion inmunohistoquimica.
Finalmente existe una clasificacién particular que se la establece a partir de andlisis
inmunohistoquimicos que se le realizan a la muestra biopsiada, y se clasifican en:

1.1.3.3.1. Receptor hormonal positivo.
Si las células cancerosas del seno contienen receptores de estrdgeno o de progesterona, este
cancer se llama cancer con receptores de hormonas positivos. Los canceres de seno con
receptores hormonales positivos se pueden tratar con medicamentos de terapia hormonal que
reducen los niveles de estrégenos o bloquean los receptores de estrogenos. Esto incluye a
los canceres que son negativos para estrogeno, pero positivos para progesterona. Los
canceres que con receptores hormonales positivos suelen crecer mas lentamente que los
canceres hormonales negativos. Las mujeres con estos canceres suelen tener un mejor
pronostico a corto plazo, pero los canceres con receptores hormonales positivos a veces
pueden regresar muchos afios después del tratamiento. Los canceres con receptores
hormonales positivos son mas comunes en mujeres después de la menopausia. (NCI, 2015)
(American Cancer Society, 2014)

1.1.3.3.2. Receptor hormonal negativo.
Son células cancerosas del seno que no contienen receptores de estrogeno ni de
progesterona. El tratamiento con los medicamentos de terapia hormonal no es Util para estos
canceres. Estos canceres tienden a crecer mas rapidamente que los de receptores positivos.
Estos canceres son mas comunes en mujeres que una no han pasado la menopausia.
(American Cancer Society, 2014) (Bleiweiss, 2013)



1.1.3.3.3. Her2 positivo.
Son canceres con demasiada expresion de la proteina HER2 o copias adicionales del gen
HER2. El tratamiento es a base de medicamentos dirigidos especificamente con HER2.
(American Cancer Society, 2014)

1.1.3.3.4. Triple negativo.
Se define asi, cuando las células cancerosas del seno no contienen receptores de estrégenos
ni de progesterona y no tienen exceso de HER2. Estos canceres se presentan en mujeres
mas jovenes y en mujeres hispanas o de raza negra. Este cancer tiende a crecer y hacer
metastasis mas rapidamente que la mayoria de los otros tipos de cancer. El tratamiento
abarca quimioterapia y/o radioterapia. (American Cancer Society, 2014)

1.1.3.3.5. Triple positivo.
Se define asi a los canceres que son RE positivos, PR positivos y Her2 positivos. El
tratamiento es a base de medicamente hormonales asi como los que sean especificos para
Her2. (American Cancer Society, 2014)

1.1.4. Clasificacion TNM y Estadificacion del cancer de mama.
La clasificacion TNM permite categorizar los tumores en funcién del tipo de tumor primario
(invasivo o in situ) y tamafio (T), la presencia o ausencia de compromiso de los ganglios
linfaticos regionales (N), y la presencia o ausencia de metastasis a distancia (M). La
clasificacion TNM permite el estadificar al cancer para poder instaurar el tratamiento
especifico del mismo, asi como para predecir la supervivencia. No se debe olvidar que una
de las base para determinar el tratamiento, es determinar bien su tipo, asi como su
clasificacion inmunohistoquimica. (Hayes, 2014) (NIH, 2016)

1.1.41. Tamafio tumoral.
Para la clasificacion del tumor primario (T), el tamafio se debe medir hasta el milimetro mas
cercano. Si el tamafio del tumor es ligeramente menor o mayor del limite para una clasificacion

T dada, se recomienda que se redondee hasta el milimetro méas cercano al limite. (NIH, 2016)

Tabla 1. Clasificacién TNM: Tumor primario

Valor ‘ Descripcion
TX No se puede evaluar el tumor primario.
TO No hay prueba de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.

Tis (CDIS) C. Ductal in situ.
Tis (CLIS) C. Lobulillar in situ.

) No guarda relacion con el carcinoma invasivo o carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en
Tis (Paget) . ]
el parénquima mamario subyacente.

T1 El tumor mide <20 mm en su mayor dimension.
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Timi El tumor mide <1 mm en su mayor dimension.
Tla El tumor mide >1 mm, pero <5 mm en su mayor dimension.
Tib El tumor mide >5 mm, pero <10 mm en su mayor dimension.
Tlc El tumor mide >10 mm, pero <20 mm en su mayor dimension.
T2 El tumor mide >20 mm, pero <50 mm en su mayor dimension.
T3 El tumor mide >50 mm en su mayor dimension.
El tumor es de cualquier tamafio con extension directa a la pared pectoral o a la piel
™ (ulceracion o nédulos cutaneos)
Extensién a la pared toracica que no solo incluye adherencia o invasién a los
T4a musculos pectorales.
Ulceracion o nddulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo piel de naranja), la
T4b cual no satisface el criterio de carcinoma inflamatorio.
T4c Ambos: T4ay T4b.
T4d Carcinoma inflamatorio.

Fuente: (NIH, 2016) (Longo, 2012) (Edge, Byrd, & Compton, 2010)
Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo

Para esta clasificacion se hacen dos consideraciones especificas: los detectados clinicamente
y los ganglios ya patoldgicos. Al referirnos a los detectados clinicamente, hacemos referencia
aquellos encontrados mediante estudios de imagen o mediante examenes clinicos en los que

se presenten caracteristicas altamente sospechosas de malignidad, o incluso hallazgos de

1.1.4.2. Ganglios linfaticos regionales (N).

malignidad en el resultado de biopsia con aguja fina de uno de ellos. (NIH, 2016)

Tabla 2. Clasificacién TNM: Seccién N

Valor ‘ Descripcion

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (Ej: Extirpacion previa).

NO No hay metastasis regional a los ganglios linfaticos.

N1 Metastasis ipsilateral movible de grado | o Il en los ganglios linfaticos axilares.
Metéstasis ipsilateral de grado | o Il en los ganglios linfaticos axilares clinicamente fijos o
apelmazados., 6

N2 Metastasis en los ganglios mamarios internos ipsilaterales detectada
clinicamente en ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos axilares clinicamente
manifiesta.

Metastasis ipsilateral de grado | o Il en los ganglios linfaticos axilares fijos unos a otros

Nza (apelmazados) o a otras estructuras.
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Metéstasis solo en los ganglios mamarios internos ipsilaterales detectada
N2b clinicamente en ausencia de metastasis clinicamente manifiesta en los ganglios linfaticos

axilares de grado | o Il

Metéastasis en uno o varios ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales (grado Il

axilar) con compromiso de los ganglios linfaticos axilares de grado I, Il o sin este., 6

Metéstasis en uno o varios ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales internos detectada
N3 clinicamente con metastasis manifiesta en los ganglios linfaticos axilares de grado | o Il.,

7

0o

Metéastasis en uno o varios ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con

compromiso axilar o mamario interno de ganglios linfaticos o sin este.

N3a Metéastasis en uno o varios ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales.

b Metéastasis en uno o varios ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales y ganglios
N3 linfaticos axilares.
N3c Metdstasis en uno o varios ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Fuente: (NIH, 2016) (Longo, 2012) (Edge, Byrd, & Compton, 2010)
Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo

En cambio, al referirse a los ganglios ya patoldgicos, la clasificacion se fundamente en la
diseccion de ganglios linfaticos axilares con biopsia de ganglio centinela o sin esta. (NIH,
2016)

Tabla 3. Clasificacién TNM: Seccién N

Valor ‘ Descripcion
No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (Ej: extirpacion previa o
PRX ausencia de esta para un estudio patolégico).
No se identificé metastasis en los ganglios linfaticos regionales por medios
PRO histolégicos.
. Histol6gicamente, no hay metastasis regional en los ganglios linfaticos regionales, CTA
PNO(-) negativa.
. Células malignas en uno o varios ganglios linfaticos regionales <0.2 mm (detectadas
PNOG) mediante IHQ, incluso CTA).
Histolégicamente, no hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales, hallazgos
pNO(mol-)
moleculares negativos (RT-PCR).
Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se detectd metastasis en los
PNO(mol+) ganglios linfaticos regionales mediante pruebas histolégicas o IHQ.
Micrometéstasis., 6
N1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares., 6
P Metastasis en ganglios mamarios internos con metastasis detectada mediante biopsia
de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion clinica
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pN1mi Micrometéstasis (>0,2 mm o >200 células, pero ninguna >2,0 mm).

pNla Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis >2,0 mm.

N1b Metéstasis en los ganglios mamarios internos con micrometastasis 0 macrometastasis
detectadas mediante biopsia de ganglio linfatico centinela, pero sin deteccion clinica

Metéstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos
pNic con micrometastasis o macrometastasis detectadas mediante biopsia de ganglio

linfatico, pero sin deteccidn clinica.

Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares., 6

pN2 Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectada clinicamente en

ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos axilares.

pN2a Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depésito tumoral >2 mm).

N2b Metastasis en los ganglios linfaticos mamarios internos detectada clinicamente
den ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos axilares.

Metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares., 6

Metastasis en los ganglios linfaticos infraclaviculares (grado Il axilar)., 6

Metastasis en los ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales detectada

clinicamente en presencia de =1 ganglios linfaticos axilares positivos de grado 1 o Il. 6

pN3
Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos internos mamarios

con micrometastasis 0 macrometastasis detectadas mediante biopsia de ganglio

linfatico centinela, pero sin deteccion clinica., 6

Metastasis en los ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares.

Metastasis en =10 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un depdsito tumoral >2,0

pN3a mm)., 6

Metastasis en los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado IlI).,6

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios mamarios internos detectada
clinicamente en presencia de metastasis en los ganglios linfaticos axilares de =1

N3b ganglio linfatico axilar positivo., 6
p

Metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios linfaticos mamarios internos
con micrometéstasis 0 macrometastasis detectadas mediante biopsia de ganglio

linfatico centinela, pero sin deteccién clinica.

pN3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Abreviaturas: IHC, inmunohistoquimica; RT-PCR, reaccién en cadena de la polimerasa con

transcriptasa inversa. CTA se definen como pequefios grupos de células <0,2 mm, de células

tumorales simples o una aglomeracion de <200 células en una seccion trasversal simple.

Fuente: (NIH, 2016) (Longo, 2012) (Edge, Byrd, & Compton, 2010)
Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo

1.1.4.3. Laclasificacion M.
Se refiere a la extension tumoral hacia sitios distantes al tumor primario.
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Tabla 4. Clasificacion TNM: Seccién M
Valor ‘ Descripcién

MO No hay prueba clinica ni radiogréafica de metastasis a distancia.

cMO(i+) | No hay prueba clinica ni radiogréafica de metéastasis a distancia, pero si deteccion de
depdsitos de células tumorales moleculares o microscépicas en la sangre circulante,
médula 6sea u otros tejidos ganglionares que no son regionales de <0.2 mm en pacientes

sin signos ni sintomas de metastasis.

M1 Hay metastasis a distancia segun lo determinan medios clinicos o radiograficos clasicos o

se comprueba por medios histolégicos que es >0,2 mm.
Fuente: (NIH, 2016) (Longo, 2012) (Edge, Byrd, & Compton, 2010)
Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo

1.1.4.4. Estadificacion.
El estadiaje dependera de la clasificacion TNM del paciente, y en base a este ultimo es que
se instauran los tratamientos, no obstante, teniendo en cuenta otros aspectos importantes
para establecer un tratamiento adecuado y especifico para cada paciente como ya se ha

mencionado anteriormente.

Tabla 5. Estadificacion del cancer de mamay prondstico

Estadio ‘ M ‘ Supervivencia a 5 afios (%)
0 Tis NO MO 99
1A T1 NO MO

TO N1mi MO 92
B T1 N1mi MO
TO N1 MO
A T1 N1 MO 82
T2 NO MO
T2 N1 MO
]=} 65
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
A T2 N2 MO 47
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
B T4 N1 MO
T4 N2 MO 4
lnc Cualquier T N3 MO
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‘ v | Cualquier T ‘ Cualquier N | M1 ‘ 14
Fuente: (NIH, 2016) (Longo, 2012) (Edge, Byrd, & Compton, 2010)

Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo

1.1.5. Tratamiento de cancer de mama.
1.1.5.1. Tratamientos actuales para el cancer de mama.
El tratamiento para el cAncer de mama abarca multiples opciones, las cuales se instauran de
acuerdo al tipo de cancer diagnosticado, y sobre todo al estadiaje clinico que tiene el mismo.
Existen multiples protocolos que se aplican para el control y seguimiento adecuado de los
mismos. Dentro de los linajes de tratamiento multidisciplinario tenemos:
e Lacirugia (lumpectomia, mastectomia total con o sin extirpacion de ganglios linfaticos)
¢ Quimioterapia
¢ Radioterapia
e Tratamiento hormonal sistémico
e Tratamiento monoclonal sistémico
(Lippman, 2012) (NCI, 2015) (American Cancer Society, 2014)
Todos estos se aplican en ciertos casos solos o se los combina y ello depende del tipo y
estadiaje de cancer al que se le va instaurar el tratamiento. Para mayor facilidad terapéutica
el estadiaje clinico ha sido agrupado en:
e Estadios tempranos: incluye estadio clinico I, 1Ay [IB (T2N1).
¢ Localmente avanzado: incluye estadio clinico 1IB (T3NO), 1A y IIIC
e Avanzado o metastasico: involucra estadio IV
(Lippman, 2012) (NCI, 2015) (American Cancer Society, 2014)
Siempre se debe considerar que para aplicar un determinado tratamiento, y a esto se afiade
también que para la instauracién de terapia neoadyuvante o adyuvante, se consideran
muchos factores como el estadiaje, el grado histolégico y el estado molecular del tumor (RE,
RP, HER2/neu o estado triple negativo) y por lo tanto para cada paciente la terapia es
especifica e individualizada. (Lippman, 2012) (NCI, 2015)
1.1.5.2. Protocolos actuales de manejo del cancer de mama segun su
estadiaje.
La Guia de Practica Clinica en Oncologia sobre Cancer de Mama del 2015, de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) establece varios protocolos para el manejo del
cancer de mama que han sido y son aplicados a nivel mundial. En el Instituto de Cancer
SOLCA nucleo de Loja, los tratamientos aplicados a los pacientes con cancer de mama se
basan en esta Guia de la NCCN; y en ella se plantea el manejo de la siguiente manera:
(NCCN, 2015)
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1.1.5.2.1. Cancer de mama ductal in situ.

Para el tratamiento del cancer de mama ductal insitu, localizado, la guia recomienda la

lumpectomia més radioterapia para prevenir la recidiva.

1.1.5.2.2. Cancer de mama invasivo estadios tempranos.

Para el tratamiento del cancer de mama invasivo, para los estadios I, llIA, 1IB y llIA estan

indicados 2 procedimientos quirdrgicos: (NCCN, 2015)

1.1.5.2.2.1. Lumpectomia mas estadificacidén quirurgica axilar.
Si hay 24 ganglios positivos se realiza radioterapia con espacial enfoque al &rea infra
y supraclavicular, a todo el lecho tumoral y sobre todo a los ganglios mamarios
internos. Es seguida de quimioterapia. (NCCN, 2015)
Si hay 1-3 ganglios positivos se realiza radioterapia sobretodo en area infraclavicular
y supraclavicular, seguida de quimioterapia. (NCCN, 2015)
Si no hay ganglios positivos se puede realizar radioterapia dirigida al lecho tumoral, o
Unicamente una radiacion parcial. Puede estar seguida de quimioterapia. (NCCN,
2015)

1.1.5.2.2.2. Mastectomia total mas estadificacion quirargica axilar y +/-

reconstruccion.

Si hay 24 ganglios positivos se realiza quimioterapia y radioterapia adyuvante hacia la
pared costal, area infra y supraclavicular, y sobre todo a los ganglios mamarios
internos. (NCCN, 2015)
Si hay 1-3 ganglios positivos se realiza quimioterapia y radioterapia adyuvante hacia
la pared costal, area infra y supraclavicular, y sobre todo a los ganglios mamarios
internos. (NCCN, 2015)
Si no hay ganglios positivos y el tumor mide >5cm o hay margenes positivos, se
considera la quimioterapia y radioterapia adyuvante hacia la pared costal, area infra y
supraclavicular, y sobre todo a los ganglios mamarios internos. (NCCN, 2015)
Si no hay ganglios positivos y el tumor mide <5cm y los margenes son negativos pero
a <lmm, considerar quimioterapia y radioterapia adyuvante hacia la pared costal.
(NCCN, 2015)
Si no hay ganglios positivos y el tumor mide <5cm y los margenes son negativos pero
a 21mm no se realiza radioterapia. (NCCN, 2015)

1.1.5.2.3. Cancer de mama invasivo estadios avanzados.

Para el tratamiento de estadio IV o cancer avanzado, la guia recomienda realizar, previo al

inicio de tratamiento, los analisis inmunohistoquimicos para determinar si hay expresion

hormonal o de la proteina Her2/neu. Siendo asi que el tratamiento para estos pacientes es

especifico y dependera del resultado que indique la inmunohistoquimica. (NCCN, 2015)
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1.1.5.3. Tratamiento para cancer de mama Her2 positivo.
En un 30% de las mujeres con estadio temprano, el cancer de mama no metastésico al
momento del diagnoéstico, va a desarrollar la enfermedad metastasica distante. Aunque el
cancer de mama metastésico tiene una poca probabilidad de ser curado, existen reportes de
mejoras significativas en la supervivencia, en relacion con la introduccion de nuevas terapias
sistémicas. (Schott, 2015)
Como se ha mencionado en apartados anteriores, las opciones terapéuticas actuales varian
en funcion del resultado inmunohistoquimico del tumor, ya que nos permite determinar si hay
expresion de los receptores hormonales para estrégenos o progesterona y/o del receptor del
factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2), puesto que hasta el momento no
existen otros marcadores moleculares predictivos validados para terapias dirigidas o
especificas en cancer de mama. (Schott, 2015) (Dawood, 2010)
Se considera que aproximadamente el 20% de los canceres de mama sobreexpresan el
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2), el cual es una glicoproteina
transmembrana que forma parte de los receptores del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) y por tanto influye en el crecimiento celular. Histéricamente, la sobreexpresién de este
receptor se ha asociado con un mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad y un peor
prondstico en general. (Dawood, 2010)
Las terapias que se dirigen a HER2 se han convertido en agentes importantes en el
tratamiento del cancer de mama metastasico y han alterado el curso natural del cancer de
mama HER2-positivo, puesto que el uso de la terapia monoclonal dirigida al HER2 mejora la
supervivencia de pacientes con cancer de mama metastasico HER2 positivo y por lo tanto se
recomienda que estos pacientes la reciban como tratamiento de primera linea conjunto con el
esquema antineoplasico y como terapia bioldgica de mantenimiento durante un afio.
(Balduzzi, 2014) (Pinto, 2013)
Es importante sefalar que definimos a un paciente con cancer de mama HER2 positivo aquel
que presenta un alto nivel de sobreexpresion de esta proteina, determinado por 3+ en la
tincion inmunohistoquimica (IHC) o en las pruebas de amplificaciéon del gen HER2 por
hibridacion in situ fluorescente (FISH) el cual deberéa ser > 2.0. (Schott, 2015)
Existen 4 agentes dirigidos contra la proteina HER2, disponibles para uso en el tratamiento
de cancer de mama HER2 positivo:

e Trastuzumab que es un anticuerpo monoclonal que se une al dominio externo de
HER2/neu (ErbB2) expresado en la célula cancerosa, y asi bloquea este receptor
disminuyendo la capacidad de metastasis del tumor. (Brunton, 2012)

e Pertuzumab el cual se une al dominio de dimerizacion extracelular de HER2 y evita la

unién a si mismo o a otros miembros de la familia de receptores del factor de
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crecimiento transmembrana epidérmico, se administra en combinacién con
trastuzumab y no como agente Unico en el tratamiento del cancer de mama
HERZ2positivo. (Schott, 2015)
e Emtansina es un conjugado farmaco-anticuerpo compuesto por trastuzumab, un
enlazador tioéter, y el agente antimicrotubular. (Schott, 2015)
e Lapatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa contra EGFR1 y HER2 que resulta en
la inhibicion de las vias de sefializacion. (Schott, 2015)
En el Instituto de Cancer SOLCA nucleo de Loja, las pacientes con carcinoma invasivo con
expresion HER2 positivo, reciben quimioterapia neoadyuvante y adyuvante y en estas
pacientes se ha combinado con la terapia monoclonal con trastuzumab. Dicho tratamiento se
basa en la Guias de cancer de mama 2015 de la “National Comprehensive Cancer Network”.
El esquema terapéutico que plantea la guia de la NCCN 2015 para pacientes con cancer de
mama HER2 positivo es la quimioterapia con Ciclofosfamida + Doxorrubicina por 4-6 ciclos
cada 21 dias. A esto se le suma el Trastuzumab en igual nUmero de ciclos, siendo de esta
forma una terapia combinada. Luego de los 6 ciclos, dependiendo de la paciente, y de ser
necesario se procede a la cirugia o se afiade radioterapia. Una vez terminada la primera linea
de tratamiento, el siguiente paso es continuar con Trastuzumab cada 21 dias por 1 afio.
(NCCN, 2015) Todo esto nos da un numero total de 18 ciclos de trastuzumab
aproximadamente.
1.1.5.3.1. Supervivencia asociada al trastuzumab en pacientes con cancer de
mama HER2 positivo.
La supervivencia general es la cantidad de tiempo que una mujer vive con o sin avance del
cancer. La supervivencia sin enfermedad es la cantidad de tiempo que una mujer vive sin que
el cancer progrese. Cerca de 1 de cada 4 casos de cancer de mama es HER2 positivo. (Perez,
2014)
Se ha analizado amplios estudios que demuestran que agregar trastuzumab a la quimioterapia
para tratar a mujeres con diagndstico de cancer de mama positivo para HER2 en etapa
temprana mejora la supervivencia general y la supervivencia sin enfermedad, en comparacion
con la quimioterapia sola. (Schott, 2015) (Perez, 2014)
El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal que se une a la proteina HER2 en la membrana
de la célula cancerosa y la bloquea, lo que impide que dicha célula reciba sefales de
crecimiento. Se lo administra por via endovenosa y segun la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos es usado para: (Perez, 2014)
e Tratar casos de cancer de mama HER2 positivo en estadio avanzado, y
e Tratar mujeres con cancer de mama HER2 positivo en etapas tempranas como

tratamiento adyuvante (después del tratamiento inicial, como la lumpectomia o
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mastectomia radical modificada), ya sea como tratamiento Unico o en combinacion con

qguimioterapia. (Perez, 2014)

Un metaanalisis que incluy6é 7 estudios, en donde participaron en total 4046 mujeres con
diagnostico de cancer de mama HER?2 positivo en etapas tempranas y tardias, y los resultados
acerca de que si habia o no mayor beneficio al agregar trastuzumab al tratamiento con
quimioterapia estandar fueron: (Perez, 2014)

e Cinco afios después del tratamiento, la supervivencia general fue mejor en las mujeres
que recibieron tratamiento con trastuzumab: el 84 % de las mujeres que recibieron
gquimioterapia y trastuzumab estaban vivas frente a un 73,7 % de las mujeres que
recibieron solo quimioterapia. Por tanto, la supervivencia general fue un 37% mejor en
las mujeres que recibieron trastuzumab y quimioterapia, en comparacion con las que
solo recibieron quimioterapia. (Perez, 2014)

Dentro de los efectos secundarios del trastuzumab se incluyen la hipertension, dolor de
espalda y de articulaciones, bochornos, cefaleas y diarreas. Algunas pacientes padecen una
disminucién de la funcién cardiaca durante el tratamiento, por cual es recomendable hacer un
control cardiovascular cada 6 meses. En casos poco frecuentes, se puede producir una
insuficiencia cardiaca, lo que conlleva a la suspension del tratamiento hasta mejorar la fraccion
de eyeccion ventricular. (NCCN, 2015) Estudios demostraron que es mas probable que el
trastuzumab provoque problemas cardiacos en mujeres mayores, mujeres que padecen
diabetes y con factores de riesgo preexistentes, como HTA, colesterol alto y obesidad y

generalmente la funcién cardiaca se recupera cuando se finaliza el tratamiento. (Perez, 2014)
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CAPITULO 2

DISENO METODOLOGICO



2.1. Objetivos
2.1.1. Objetivo general
Determinar el cumplimiento de la terapia monoclonal con trastuzumab mediante la revision de
historias clinicas de las pacientes con cancer de mama HER2 positivo con la finalidad de
evaluar la supervivencia a 5 afios.
2.1.2. Objetivos especificos
e Caracterizar a las pacientes con cancer de mama mediante revision de las historias
clinicas.
o Verificar el cumplimiento de la terapia monoclonal con trastuzumab en las historias clinicas
de las pacientes con cancer de mama HER2 positivo
e Evaluar la supervivencia a 5 afios entre las pacientes con cancer de mama HER2 positivo
que iniciaron el tratamiento monoclonal con trastuzumab y las que no lo iniciaron en los
afnos 2010y 2011.
2.2.  Metodologia
2.2.1. Tipo de estudio
Segun el tipo de analisis fue un estudio descriptivo, segun tiempo de recoleccion de datos fue
retrospectivo y de enfoque transversal.
2.2.2. Universo
Fue de 116, para lo cual incluy6é todas las historias clinicas de pacientes femeninas con
diagnéstico inmunohistoquimico realizado en laboratorio de SOLCA Loja durante el periodo
2010-2014
2.2.3. Muestra
Luego de aplicar los criterios de exclusion, la muestra qued6 conformada por 114 historias
clinicas de pacientes con cancer de mama con diagndstico inmunohistoquimico y tratamiento
realizado en SOLCA Loja en el periodo 2010-2014.
2.2.4. Criterios de inclusion
e Para la caracterizacion segun edad, instruccion, ocupacion, diagnostico
inmunohistoquimico y estadificacion se incluy6 historias clinicas de pacientes
femeninas con cancer de mama con diagnostico inmunohistoquimico realizado
SOLCA-Loja en el periodo 2010 -2014
e Para determinar el cumplimiento y la supervivencia se incluy6 historias clinicas
de pacientes femeninas con cancer de mama HER2 positivo con diagndstico
inmunohistoquimico y tratamiento realizado en SOLCA-Loja de los afios 2010 y
2011.

20



2.2.5.

Loja. (1 paciente)

2.3. Hipotesis:

Las pacientes con cancer de mama Her2 positivo que fueron tratadas

monoclonal con trastuzumab tienen una supervivencia del 50% a 5 afios.

Criterios de exclusion

requeridos. (1 paciente)

2.4. Operacionalizacién de variables

Historias clinicas de pacientes cuyo diagnéstico inmunohistoquimico no se
realiz6 en SOLCA Loja.

Historias clinicas de las pacientes cuyo tratamiento no fue recibido en SOLCA

Historias clinicas incompletas e historias que no cuenten con los datos

con la terapia

VARIABLE

DEFINICION

INDICADOR

MEDICION

Caracteristicas de los pacientes

Cualidades que
determinan los
rasgos de un
paciente y lo
distinguen
claramente de los

demas.

Edad

De 95 y mas afios

De 90 a 94 afios

De 85 a 89afios

De 80 a 84 afios

De 75 a 79 afios

De 70 a 74 afnos

De 65 a 69 afos

De 60 a 64 afos

De 55 a 59 afos

De 50 a 54 afos

De 45 a 49afios

De 40 a 44 afnos

De 35 a 39 afos

De 30 a 34 afos

De 25 a 29 afos

De 20 a 24 afos

De 15 a 19 afos

De 10 a 14 afos

De 5 a 9 afios

De 0 a 4 afios

Instruccion

Analfabetismo

Primaria

Secundaria

Tercer nivel

Cuarto nivel

Frecuencia y

porcentaje
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y bloquea su

crecimiento.

Lugar de Ciudad
residencia Provincia
Empleado publico
Empleado privado
. Comerciante
Ocupacion —
Quehaceres domésticos
Desempleo
Jubilada
Cualidades que o RE +
Diagndstico por
determinan los RP +
Inmuno- RETRPT
rasgos de un histoquimica del
paciente y lo Cancer de HER2 +
distinguen HER2+ RE+ RP+
mama
claramente de los HER2- RE- RP-
demas. 0
g)_’. 1A
T
2 1B
8
o 1A
e} Estadificacién
© IIB
° AJCC (2010)
& A
Q
& B
3]
g nc
S IV
Consiste en Uso de Si
3 administrar trastuzumab No
% trastuzumab
N
N .
.@ endovenoso el cual Numero de 218 ciclos
= es anticuerpo ; .
< ciclos recibidos. <18 ciclos
o monoclonal que se
© , .
5 une a la proteina Frecuencia y
8 HER2 en la , 2 18 meses porcentaje
5 Tiempo en
= superficie de las )
- tratamiento
a células cancerosas
© monoclonal
ﬁ <18 meses
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Sobrevida a 5 afios de las

s Fecha de ultimo
Son aquellas .

o q tratamiento
K = personas que estan Método de
g . . .
82 o con vida luego de Kaplan-Meier y _ Porcentaje de
g 2 , N , Fecha de defuncién .
e FE’ un periodo de 5 significancia sobrevida a 5
(@]

[¢] ~ L. o
% I= afios de haber estadistica con afos
n 8 .
ORI terminado el el log rank
g = - Fecha de ultimo control
S tratamiento.
o
o

Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo

2.5.

Métodos e instrumentos de recoleccion de datos
Método: Se utilizé la observacion para la recoleccion de datos.

Instrumento: Ficha de observacion.

Procedimiento
Se realiz6 la revisién bibliografica respectiva, haciendo hincapié sobre los
conocimientos basicos e indispensables para comprender la temética y saber
interpretar los resultados que se obtuvieron. Al inicio de la presente investigacion se
planted objetivos, se determiné las variables que fueron objeto de estudio durante la
investigacion y finalmente se disefié la ficha de observacion, en el programa Excel,
acorde a los datos requeridos, con el fin de dar respuesta a la pregunta de
investigacion planteada.
Se solicitd autorizacion al Dr. José Molina, director Médico del Hospital Solca Nucleo
de Loja para la recoleccion de datos. (ANEXO N°1)
Para la recoleccion de datos, primero se obtuvo los nimeros de las historias clinicas
de las pacientes con cancer de mama cuyo estudio inmunohistoquimico se realiz6 en
SOLCA-Loja, para lo cual la informacién se obtuvo de los cuadernos de registro diario
de estudios del Laboratorio de SOLCA-Loja.
Una vez obtenido el universo, se procedio a la revision de las historias clinicas de cada
paciente en el Sistema Informatico que maneja SOLCA-Loja. A partir de aqui se aplicé
los criterios de inclusién y exclusion, y los datos obtenidos fueron registrados en la
ficha de observacion.(ANEXO N°2)
Para caracterizar a las pacientes se revisO todas las historias clinicas de pacientes
femeninas con cancer de mama con diagnostico inmunohistoquimico realizado en
SOLCA-Loja en el periodo 2010 -2014 y se registré las variables en la ficha de
observacion. Para el estadiaje clinico de estas pacientes, se tomé de las historias

unicamente la clasificacion TNM de cada paciente, y el estadiaje se lo volvié a clasificar
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2.7.

de acuerdo a la 7ma edicion del Manual para estadificacion del Cancer de la American
Joint Committee on Cancer 2010.

Para determinar el cumplimiento y la supervivencia se reviso todas las historias
clinicas de pacientes femeninas con cancer de mama HER2 positivo con diagnostico
inmunohistoquimico y tratamiento realizado en SOLCA-Loja de los afios 2010 y 2011
buscando las variables respectivas. (nUmero de ciclos cumplidos y tiempo de
tratamiento) y dichos datos fueron registrados en la ficha de observacion.

Para cumplir el tercer objetivo de “Evaluar la supervivencia de las pacientes
con cancer de mama HER2 positivo que iniciaron el tratamiento monoclonal con
trastuzumab en los afios 2010 y 2011” se procedié al registro de las variables
necesarias para su realizacién, mismas que incluyeron: 1) fecha de diagnéstico la cual
esta representada por la fecha en que se realizé el estudio inmunohistoquimico; 2)
fecha de inicio del tratamiento con trastuzumab; 3) fecha de defuncion, la cual se la
obtuvo del Registro Civil de la Provincia de Loja; y 4) la fecha de ultimo control que
correspondié al dltimo control médico que tuvo la paciente. Para el calculo de la
supervivencia se tomé en cuenta a las pacientes diagnésticas desde el 01 de Enero
del 2010 al 31 de Diciembre del 2011, y se aplicé el método de Kaplan Meir, mismo
que se realizé a través del programa informatico “SPSS” de donde se obtuvo la gréafica
para el andlisis respectivo, y la significancia estadistica determinada por el log Rank.
Finalmente se procedi6 a la realizacion de los andlisis respectivos de cada resultado
obtenido, y posteriormente el desarrollo de conclusiones y recomendaciones.
Durante todo el proceso investigativo, se mantuvo la privacidad de la informacion de

cada paciente.

Plan de tabulacion y analisis

Para la base de datos que se elabord con la informacion recolectada, se uso el software

Microsoft Office Excel del 2013, poniendo en las columnas cada uno de los indicadores de las

variables y las filas corresponderan a cada historia clinica. Luego de ello se procedié con la

tabulacion con estadistica descriptiva usando frecuencia y porcentaje para las variables

cualitativas.
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CAPITULO 3

RESULTADOS



3.1. Resultados N°1
El universo total fue de 116 historias clinicas de pacientes con cancer de mama
diagnosticadas en SOLCA-Loja. De este total, 2 historias clinicas de pacientes no cumplieron
con los criterios de inclusion, una por falta de datos y otra por no recibir tratamiento en SOLCA-
Loja, por lo tanto la muestra con la que se trabajé para la caracterizacion de las pacientes fue
de 114 historias clinicas, a partir de la cuales se obtuvo los resultados presentados a
continuacion.

3.1.1. Caracterizaciéon a pacientes con cancer de mama.
Para el cumplimiento del primer objetivo, se caracterizé a las pacientes con cancer de mama
en base a las variables de estudio propuestas en la metodologia de la presente investigacion,
de donde se obtuvo:

3.1.1.1. Frecuenciay porcentaje por grupo etario.
Se trabajé con 114 historias clinicas de pacientes diagnosticadas con cancer de mama en
SOLCA-Loja, de la cuales se obtuvo la edad de las pacientes a la fecha de diagnéstico y se
las asocié segun los grupos etarios que el INEC considera, obteniendo que los 3 grupos mas
frecuente en que se diagnostica cancer de mama son: de 45 a 49 afios con una frecuencia de
19 historias clinicas que equivalen al 16,7% de la muestra, seguido del grupo de 60 a 64 afios
con 18 historias clinicas que equivalen un 15,8% y en tercer lugar el grupo de 55 a 59 afios
con una frecuencia de 17 historias clinicas que representan el 14,9%. Los demas porcentajes

con sus grupos respectivos se detallan en la grafica N°1.

PORCENTAIJES POR GRUPO ETARIO
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De 95 y mas afios
De 90 a 94 afios
De 85 a 89aios
De 80 a 84 aios
De 75 a 79 afios 1M
De 70 a 74 aios
De 65 a 69 ainos
De 60 a 64 afios
De 55 a 59 afios
De 50 a 54 anos
De 45 a 49afios
De 40 a 44 afios NN
De 35 a 39 aios
De 30 a 34 afos
De 25 a 29 aios
De 20 a 24 aios
De 15 a 19 afos
De 10 a 14 afos
De 5 a9 afios
De 0 a 4 afios

Grupos estarios segtin INEC

Grafica N°1: Porcentajes por grupo etario
Fuente: Ficha de observacion

Elaboracién: Rodrigo Cueva Tutillo
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3.1.1.2.  Nivel deinstruccion.
El nivel de instruccion registrado en las historias clinicas de las pacientes con cancer de mama
tenemos que 41 correspondian a pacientes con analfabetismo, 35 con instruccion primaria,
19 con instruccién secundaria, 18 con estudios de tercer nivel y 1 con cuarto nivel. Los

porcentajes se detallan en la grafica N°2.

NIVEL DE INSTRUCCION

15,8 0.9

36,0

16,7

30,7

| W Analfabetismo M Primaria M Secundaria ™ Tercer nivel B Cuarto nivel

Gréfica N°2: Porcentaje de instruccion
Fuente: Ficha de observacion
Elaboracién: Rodrigo Cueva Tutillo

3.1.1.3. Lugar de residencia.
En cuanto al lugar de residencia, dentro de la frecuencia por provincias del Ecuador se
determiné que 91 historias clinicas pertenecen a la provincia de Loja, 13 a Zamora Chinchipe,
7 a El Oro, 1 al Guayas, 1 a Pichincha y 1 a la provincia de Tungurahua. Los porcentajes de
las respectivas frecuencias se detallan en la grafica N°3.

LUGAR DE RESIDENCIA - PROVINCIAS DEL ECUADOR

0,9 0,9_09

M Loja

B Zamora Chinchipe
m El Oro

B Guayas

B Pichincha

Tungurahua

Grafica N°3: Lugar de residencia — Provincias del Ecuador
Fuente: Ficha de observacion

Elaboracién: Rodrigo Cueva Tutillo
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Respecto a las 91 historias clinicas de las pacientes que pertenecen a la provincia de Loja,
tenemos que 50 pacientes residen en el cantdn Loja y 41 son pertenecientes a los distintos
cantones de la provincia de Loja. Los porcentajes de dichas frecuencias se ven en la gréafica
N°4.,

LUGAR DE RESIDENCIA - PROVINCIA DE LOJA

|& Cantdn Loja

| Otros cantones

Grafica N°4: Lugar de residencia — Provincia de Loja
Fuente: Ficha de observacion
Elaboracién: Rodrigo Cueva Tutillo

3.1.1.4. Ocupacion.
Respecto a la ocupacion, 81 historias clinicas revelaron que las pacientes se dedican a tareas
del hogar, 18 tenian un empleo en el sector publico, 12 en el sector privado, 2 eran

comerciantes y 1 paciente es jubilada. Los porcentajes se ven en la grafica N°5.

OCUPACION
0,9

71,1

m Empleado publico m Empleado privado m Comerciante

Quehaceres domésticos m Jubilada

Gréfica N°5; Ocupacién
Fuente: Ficha de observacion

Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo
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3.1.1.5. Clasificacién inmunohistoquimica.
En cuanto a la clasificacion inmunohistoquimica tenemos como resultado que las pacientes
con cancer de mama con expresion de receptores estrogénicos y de progesterona son los
méas comunes con una frecuencia de 34 casos, seguido por los HER2 positivo con 28 casos
y en tercer lugar el triple negativo con 25 casos. A continuacion le siguen los canceres con
expresion de receptores estrogénicos con 21 casos, luego los triple positivo con 4 y finalmente
los que tiene expresion de receptores de progesterona con 2 casos. Los porcentajes se

observan en la gréafica N°6.

CLASIFICACION INMUNOHISTOQUIMICA
21,9 18,4

35 — /

1,8

29,8
24,6

RE+ mRP+ = RE +RP+ m HER2 + m HER2+ RE+ RP+ ®m HER2- RE- RP-

Gréfica N°6: Clasificacion inmunohistoquimico
Fuente: Ficha de observacion
Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo

3.1.1.6. Frecuenciay porcentaje segun estadio clinico.
Se evidenci6 que el estadio Ill tiene una frecuencia de 40 casos, seguido por el estadio Il con
37 casos, en tercer lugar el estadio IV con 22 casos y finalmente el estadio | con 15 casos.

Los porcentajes de dichos estadios se observan en la gréfica N° 7.

PORCENTAJES DE ESTADIAJE CLINICO

ml Ell ml v

Grafica N°7: Porcentajes de estadiaje clinico.
Fuente: Ficha de observacion
Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo
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En base a la nueva clasificacion de AJCC 2010 en cuanto al estadiaje clinico para cancer de

mama, se pudo evidenciar en la presente investigacion los siguientes resultados:

Tabla 6. Resultados en base a la nueva estadificacion AJCC (2010)

Estadio Subclasificacion por estadiaje Frecuencia

Insitu 0 0 0
1A 14 12,3

! B 1 0,9
1A 16 14,0
! 1B 21 18,4
A 15 13,2
11 B 12 10,5
lnc 13 11,4
v v 22 19,3
Total = 114 100,0

Fuente: Ficha de observacién
Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo

3.2. Resultados N°2

3.2.1. Cumplimiento de la terapia monoclonal (trastuzumab).
Se trabaj6 con las historias clinicas de las pacientes con cancer de mama HER2 positivo
correspondientes a los afios 2010 y 2011, puesto que de estos pacientes se determiné la
supervivencia. La muestra total fue de 10 historias clinicas, de las cuales 6 correspondian al
afio 2010 y 4 al afio 2011. A partir de esta muestra se trabaj6 para valorar el cumplimiento del
tratamiento monoclonal, el nimero de ciclos cumplidos y el tiempo de tratamiento.

3.2.1.1. Frecuenciay porcentaje del cumplimiento de la terapia monoclonal.
De las 10 historias clinicas de pacientes con cancer de mama HER2 positivo se obtuvo que 6
recibieron terapia monoclonal con trastuzumab conjuntamente con la quimioterapia y/o
radioterapia. De las 6 historias clinicas solo 5 recibieron la terapia biol6gica de mantenimiento
gue consistia en un afio de trastuzumab cada 21 dias. Por lo tanto, el porcentaje de
cumplimiento de la terapia monoclonal con trastuzumab en pacientes con cancer de mama
que sobreexpresan HER2 es del 60%, mientras que en un 40% de dichas pacientes no

recibieron la terapia monoclonal. Grafica N°8.
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CUMPLIMIENTO DE LA TERAPIA MONOCLONAL

40%

60%

Reciben trastuzumab m No reciben trastuzumab

Gréfica N°8: Cumplimiento de la terapia monoclonal.
Fuente: Ficha de observacion
Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo

3.2.1.2. Frecuenciay porcentaje del nUmero de ciclos cumplidos.
De los 6 pacientes que recibieron trastuzumab complementario al tratamiento antineoplasico,
5 cumplieron con el esquema recomendado por las guias de la NCCN al haber recibido al
menos 18 ciclos de trastuzumab. La paciente restante, recibid solo 1 ciclo de quimioterapia +
trastuzumab, y no volvié acudir, ademas de que falleci6 a los 8 meses de recibir el Unico ciclo.
Por lo tanto, tenemos que el 83,3% de las pacientes que recibieron trastuzumab recibieron 18

ciclos, y que el 16,7% recibi6 una Unica dosis. Gréafica N°9.

PORCENTAIJES DE CICLOS CUMPLIDOS

16,70%

83,30%

m 18 ciclos m 1 ciclo

Grafica N°9: Porcentajes de ciclos cumplidos.
Fuente: Ficha de observacion

Elaboracién: Rodrigo Cueva Tutillo
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3.2.1.3. Tiempo en tratamiento monoclonal.
En cuanto al tiempo de tratamiento monoclonal vemos que 5 pacientes cumplieron con el
tiempo de tratamiento esperado y que 1 paciente no lo hizo, esta paciente tenia un diagnostico
inmunohistoquimico triple positivo. La causa por la cual esta ultima no acudié después del
primer ciclo de trastuzumab, segun detalle de historia clinica registrada en el sistema de
SOLCA-Loja, hacia referencia que la paciente no tenia los recursos econémicos para
continuar tratamiento. Por lo tanto el 83,3% cumpli6 el tratamiento monoclonal por el tiempo

recomendado, mientras que el 16,7% no lo cumplié. Gréfica N°10

CUMPLIMIENTO DEL TIEMPO DE TERAPIA MONOCLONAL
16,70%

83,30%

H 18 meses u <18 meses

Gréfica N°10: Cumplimiento del tiempo de terapia monoclonal.
Fuente: Ficha de observacion

Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo

3.3.  Resultado N°3

3.3.1. Supervivencia a5 afios
La supervivencia global a 5 afios de los pacientes que si recibieron el tratamiento con
trastuzumab fue del 0 %, y la de los pacientes que no recibieron trastuzumab fue del 50%.
De las 6 pacientes que si recibieron el es importante sefialar que las pacientes que no
recibieron trastuzumab en 2 de ellas la historia clinica se detallaba que se les realizo la
mastectomia radical modificada y una lumpectomia, ademas que se debe considerar que
estos pacientes tenian un estadiaje clinico Il, es decir temprano, por lo cual la cirugia era
factible.
Con el método de Kaplan Mier se pudo evidenciar la supervivencia de las pacientes con
cancer de mama HER?2 positivo que cumplieron el tratamiento y las que no. Se observa que
las pacientes que si recibieron el trastuzumab tienen una supervivencia maxima de 4,09 afios,

mientras que las que no lo recibieron tuvieron una supervivencia maxima de 5.50 afios meses,
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estos resultados con una significancia estadistica segun el Log Rank p=0,71. Ver Gréfica
N°11.
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SIGNIFICANCIA ESTADISTICA: Log-Rank 0,715

Gréfica N°11: Representacion grafica de la supervivencia a 5 afios segun el cumplimiento del
tratamiento monoclonal.

Fuente: Ficha de observacion. Programa informatico “SPSS”.

Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo.
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CAPITULO 4

DISCUSION DE RESULTADOS Y ANALISIS



En cuanto al grupo de edad mas afectado con cancer de mama, los datos obtenidos en este
presente estudio concuerdan con los datos ofrecidos por la CDC y la American Cancer Society
en donde se evidencia que los grupos etarios mas comunmente diagnosticados con cancer
de mama son los >40 afios. Pese a que la maxima incidencia esta por encima de los 40-50
afos, aproximadamente un 10% se diagnostica en mujeres menores de 40 afios. (Santaballa,
Céancer de mama, 2015) (American Cancer Society, 2014) (CDC, 2015)

En cuanto al nivel de nivel de instruccién, pese a que este no se lo considera como un factor
de riesgo para cancer de mama, se puede asociar a que el desconocimiento o falta de
costumbre de realizarse un autoexamen de mama, no permite detectar tempranamente
alguna alteracion en la glandula mamaria y por tanto esto conduce a un diagndstico de cancer

en estadios avanzados.

Respecto a la ocupacion, este estudio mostr6 que la mayor parte de las pacientes se dedican
a quehaceres domésticos, esta ocupacion como tal no esta dentro de los factores de riesgo
ocupacionales asociados al cancer de mama. Ademas, el que exista predominio por esta
ocupacion en la presente investigacion, no se correlaciona con los hallazgos obtenidos en el
estudio: “Ocupacion, exposicion laboral a radiaciones electromagnéticas y cancer de mama”,
en donde el cancer de mama en las mujeres muestra un claro predominio por los primeros
sectores profesionales: profesionales y técnicos, direccién y administracion y contables y
oficinistas. (Pollan, 2001)

Respecto al estadio clinico mas frecuente encontrado al analizar las historias clinicas de las
pacientes con cancer de mama con diagndstico inmunohistoquimico realizado en SOLCA-
Loja en el periodo 2010-2014, se obtuvo que el mas frecuente fue el estadio Ill, representado
con el 35,1%, lo que no se correlaciona con las fuentes bibliograficas que han sido de base
este estudio, puesto que en ellas se menciona que el 61% de canceres es diagnosticado en
estadio temprano, mientras que Unicamente el 5% se diagnostica en estadio metastasico.

(American Society of Clinical Oncology, 2015)

El cancer de mama HER2 positivo representa el 24,6% de todos los canceres diagnosticados
en SOLCA-Loja en el periodo 2010-2014, lo que se correlaciona con la bibliografia en donde
se menciona que alrededor del 20% de canceres expresan receptores HER2. (Dawood, 2010)
(Cancer Research UK, 2014) En cuanto al cdncer de mama triple negativo, en el presente
estudio representa el 21,9% de los canceres de mama, lo cual se relaciona e incluso supera
al porcentaje de frecuencia que la bibliografia contempla, el cual oscila entre el 10 al 20% para

estos canceres que son de mal prondstico. (Breastcancer.org, 2013)
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Respecto a la supervivencia y la efectividad del tratamiento monoclonal con trastuzumab, lo
resultados no tuvieron el grado de significancia estadistica esperada. En términos generales
y concluyentes se podria decir que el uso del trastuzumab aparentemente no mejora la
supervivencia de las pacientes con cancer de mama HER2 positivo diagnosticadas y tratadas
en SOLCA-Loja, lo que seria contradictorio a la bibliografia obtenida, en donde se sefiala que
las pacientes tratadas con trastuzumab tienen una supervivencia del 84% frente a una del

73,7% de aquellas en las que no se lo us6. (Perez, 2014)

Tabla 8. Comparacion de la supervivencia a 5 afios obtenida con otros estudios.

Resultados del presente

(Shaheenah, 2010) | (Perez, 2014)

estudio
NUMERO DE MUESTRA | n=372 n=4046 n=10
Quimioterapia + Trastuzumab |29,7% 84% 33,3%
Quimioterapia + Trastuzumab |14,5% 73,7% 50%
SIG. ESTADISTICA p=0,0001 0,001 0.715

Fuente: (Shaheenah, 2010) (Perez, 2014)
Elaboracion: Rodrigo Cueva Tutillo

Dentro del analisis de la supervivencia obtenida, es importante considerar que de las
pacientes fallecidas que recibieron el trastuzumab el 50% tenia un estadio IV, el 25% tenia un
estadio IlIB y el otro 25% con un estadio IIB. Por lo tanto, un estadio clinico avanzado (IlIB) y
metastasico (IV) influyd en la efectividad del tratamiento monoclonal y por ende en la
supervivencia del cancer de mama, sobretodo el metastasico, el cual tiene un prondstico del
14% a 5 afos. (Schott, 2015) (NIH, 2016)

Cabe resaltar como hallazgo, que en el andlisis realizado a las pacientes con cancer de mama
HER?2 positivo tratadas con trastuzumab y que fallecieron, fue el evidenciar que las pacientes
con estadio IV no tenian ninguna instruccion académica, y que la del estadio IlIB alcanzé un
nivel de preparacién media, por lo tanto y pese a no ser un factor de riesgo como se menciono
anteriormente, el nivel de instruccion puede influir en la falta de deteccion precoz del cancer,
ya que pacientes con un nivel bajo de instruccién podrian desconocer cdémo detectar una

anomalia en sus senos y/o cuando acudir al médico ante un hallazgo.

Otro aspecto que se evidencié en el andlisis de la baja supervivencia obtenida es que de las
4 pacientes con cancer de mama HER2 en las que no se usé el trastuzumab, en 2 de ellas, el
cancer de mama no fue tan invasivo y se lo detecto en estadios tempranos. Es asi, que en
dichas pacientes no hubo contraindicacion para realizar la mastectomia radical en una de
ellas, y en la otra una lumpectomia. Se hizo el seguimiento de dichos casos a través de la

revision completa de sus controles, y se vio que la biopsia dio bordes negativos y hasta la
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fecha de culminacién del presente estudio no presentaron recidiva del cancer. Es més, estas
pacientes aun han acudido a controles en SOLCA-Loja, con lo que se puede concluir que una

deteccién temprana del cancer de mama permite su manejo y resolucién oportuna.

En cuanto a las 2 restantes, una fue diagnosticada en estadio IV y otra en IlIC. Estas no
recibieron el trastuzumab complementario al tratamiento antineopldsico que si se les
administrd. La del estadio IV, cumplié con la quimioterapia por 6 ciclos cada 21 dias y sin
embargo fallece a 4 meses de terminar dicho esquema. La de estadio IlIC, recibié un ciclo de
gquimioterapia y fallece al mes de haber recibido dicha dosis. Se revis6 detenidamente estas
dos historias clinicas, para determinar si una de las causas por las cuales no se dio el
tratamiento con trastuzumab era la presencia de una patologia cardiaca que es en donde no
se lo administra, sin embargo no se logré determinar que haya sido este el motivo para no
haberlo administrado. La causa que se atribuye a esta falta de asociacion del tratamiento
monoclonal a la quimioterapia, fue que las pacientes no contaban con los recursos

econdmicos respectivos para la adquisicion del trastuzumab.

Por tal razén, se rechaza la hipétesis de la presente investigacion por no haberse logrado su
comprobacion a través de los resultados obtenidos. Sin embargo, no se puede aseverar que
en los nuevos pacientes con cancer de mama HER2 positivo, que en estos Ultimos afios han
sido diagnosticados y son tratados con trastuzumab, no vaya a existir una mejor sobrevida en
ellos.
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CONCLUSIONES

Respecto a la caracterizacidén de los pacientes con cancer de mama diagnosticadas
por inmunohistoquimica en SOLCA-Loja en el periodo 2010-2014, el grupo etarios
con mayor frecuencia de cancer de mama fue 45 a 49 afios. El nivel de instruccién
mas frecuente registrado fue el analfabetismo. La provincia del Ecuador con mayor
frecuencia y porcentaje de cancer de mama es la provincia de Loja, y el lugar de
residencia mas frecuente fue el cantdén Loja. La ocupacion mas frecuente de las
pacientes es quehaceres domésticos. El estadio clinico mas frecuente al momento del
diagndstico es el estadio lll. El cancer de mama HER2 positivo representa el 24,6% y
el triple negativo el 21,9% de todos los canceres diagnosticados en SOLCA-Loja en el
periodo 2010-2014.

En cuanto al cumplimiento de la terapia monoclonal con trastuzumab, el 60% de las
pacientes con cancer HER2 positivo diagnosticadas en SOLCA-Loja en el periodo
2010-2011 cumplieron con la terapia monoclonal con trastuzumab por el tiempo y el
numero de ciclos recomendados.

Respecto a la supervivencia global a 5 afios de los pacientes que si recibieron el
tratamiento con trastuzumab, esta fue del 33,3% y la de los pacientes que no recibieron

trastuzumab es del 50%.
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RECOMENDACIONES

Al personal de salud del Instituto del cancer SOLCA-Loja recomiendo a partir de ahora
en adelante realizar la clasificacibn TNM y estadiaje acorde al 7mo Manual de
Estadificacion del cancer del Comité conjunto americano en Cancer 2010 para poder
establecer un adecuado diagnéstico y tratamiento acorde al estadio del paciente.
Ademas que permitird una buena caracterizacion de las pacientes al momento de
realizar estudios investigativos como el presente.

Debido a que el cancer detectado en etapas avanzadas tiene un mal prondstico, a la
Titulacion de Medicina de la UTPL en coordinacion con el Instituto de Cancer SOLCA
nucleo de Loja, se recomienda ejecutar campafias de prevencion del cancer de mama
asi como de diagndstico oportuno del mismo, a objeto de reducir la frecuencia de
deteccion en estadios avanzados y poder iniciar un manejo oportuno, y lograr
aumentar la tasa de sobrevida en la region sur del pais, tanto Loja, El Oro y Zamora
Chinchipe

Al personal médico de SOLCA-Loja se recomienda crear un protocolo de seguimiento
y control para el adecuado cumplimiento de la terapia monoclonal con trastuzumab en
pacientes con cancer de mama HER2 positivo.

Crear un protocolo de uso de trastuzumab, para lograr que el cien por cierto de las
pacientes con cancer de mama HER2 positivo y que no tengan contraindicacion,
reciban esta terapia monoclonal.

Al personal médico de SOLCA-Loja y/o a la Titulacién de medicina de la UTPL se
recomienda continuar con este estudio de supervivencia en las pacientes con cancer
de mama HER2 positivo en tratamiento con trastuzumab en un periodo de cinco afos

y comparar los resultados con el presente estudio.
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ANEXOS



ANEXO N°1. Solicitud al director del Hospital de SOLCA nlcleo de Loja para la recoleccion
de datos.

UTPL

UNIVERSIDAD TECMICA PARTICULAR DF LOJA

Loja, 06 de agosto de 2015

Sr. Dr.
José Molina Manzano
Director del Hospital de SOLCA niicleo de Loja

Sea la presente portadora de un atento y cordial saludo, a la vez es propicia la ocasién para
desearle éxitos en sus funciones encomendadas.

El motivo de la presente es para solicitarle de la-manera mas comedida se me autorice la
recoleccion de datos para el desarrollo de la siguiente investigacién que se llevaré a cabo en su
Hospital: “Cumplimiento de la Terapia monoclonal en pacientes con cdncer de mama atendidas
en el Instituto del cdncer SOLCA nucleo de Loja y su relacién con la supervivencia durante el 2010
al 2014”.

El tiempo de recoleccién serd de 1 mes aproximadamente a partir del martes 11 de agosto del
presente afio en horario de 7h00 a 15h00. Los datos necesarios se encuentran registrados en el
area de “Registro de Tumores” del hospital y otra parte de la informacién se halla en las historias
clinicas de las pacientes, cuya visualizacién es a través del sistema que mantiene actualmente la
institucién. Por ello, solicito a la vez autorice al Jefe de Sistemas Ing. José Riofrio, para que se me
cree un usuario exclusivamente de lectura para ingresar al sistema y poder recolectar la
informacién requerida desde el 24 de a.

Sin otro particular, me suscribo de usted, agradeciendo por la atencién favorable que sabré dar a

la presente.
= Atentamente.-
7\
/)
Py, / 4
Rodpigo Cuedd Tutillo r. Fred VPﬁedes
ESTUDIANTE UTPL - ESCUELA DE MEDICINA DOCENTE UTPL - ESCUELA DE MEDICI N\r
Cl: 110434471-6 ~ DIRECTOR Q INVESTIGACION

DOCENTE UTPL{- ESCUELA DE MEDICINA

[RQL? \’3" « Dr. P4l Castillo Cérdova ‘
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ANEXO N°2. Ficha de observacion
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