UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

Médico y Cirujano

Guatemala, mayo de 2014



.;aull’ao B0 o=

CIENCIAS MEDICAS



@ b TRICENTENAR

OS PACIENTES CON
10S RECEPTORES-EXPRI



=
4

( :
QP TRICENTENARIA

Guatemala, 19 de mayo del 2014

Doctor
Edgar Rodolfo de
Unidad de Tr

e o Tutor
Licda. Olga Isabae.; I;I:i]r;l Luttmann Dr. Hugo Ratil Castro S o0
Reg. de personal 118k firmay sello
sabel fialli oe Del Cid
i ica
ocﬁrmoa&grgnccd

Col.5I0



De la responsabilidad del trabajo de graduacion:

El autor o autores es o son los Gnicos responsables de la originalidad,
validez cientifica, de los conceptos y de las opiniones expresadas en el
contenido del trabajo de graduacion. Su aprobacién en manera alguna
implica responsabilidad para la Coordinacion de Trabajos de
Graduacion, la Facultad de Ciencias Médicas y para la Universidad de
San Carlos de Guatemala. Si se llegara a determinar y comprobar que
se incurrié en el delito de plagio u otro tipo de fraude, el trabajo de
graduacion serd anulado y el autor o autores deberd o deberin
someterse a las medidas legales y disciplinarias correspondientes, tanto
de la Facultad, de la Universidad y otras instancias competentes.



LOGRO QUE DEDICO:
AL SER SUPERIOR que me permitio llegar hasta este primer escalon mi meta.

A LAS PERSONAS QUE ME AYUDARON, en los momentos en que necesite de una

mano amiga. Tratare de estar siempre a la altura de la ayuda que me fue dada.

AL IGUAL QUE A QUIENES NO ME AYUDARON, por permitirme crecer como

persona independiente y recordarme lo que no debo hacer y como no debo ser en mi
vida.

FADUAH EMMANUEL SALAZAR LETONA



LOGRO QUE DEDICO:

A DIOS, por ponerme en este camino.

A MI MADRE, por ensefarme que en la vida nada es imposible, gracias por ser como

eres.
A MI HERMANO, por su apoyo incondicional y compaiiia.
A MIS ABUELOQOS, por ser el mejor ejemplo de vida a seguir.

A MI FAMILIA Y AMIGOS, por su compafia, apoyo y animos para seguir adelante.

GABRIEL ANTONIO RiOS RODRIGUEZ



LOGRO QUE DEDICO:
A DIOS, por darme sabiduria y salud a lo largo de toda mi vida.

A MIS PADRES, que me han apoyado en todo lo que he necesitado a lo largo de toda
mi vida y de ellos nunca he tenido un no como respuesta. Por ser un gran ejemplo a
seqguir.

A MIS HERMANOS, por brindarme apoyo incondicional y darme animos en todo
momento.

A MIS AMIGOS, por acompafiarme a lo largo del camino y hacer que esta travesia de

mi vida fuera mas alegre.

A LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS, por darme los medios necesarios y poner

a disposicién a excelentes maestros para mi formacién médica de alto nivel.

JUAN DANIEL DEL CID FRATTI



RESUMEN

OBJETIVO: Describir la sobrevida libre de enfermedad en pacientes femeninos con
cancer de mama en estadio temprano (etapa | a etapa llla) segun la presencia o no
de receptores hormonales o HER2/neu atendidos en el drea de oncologia médica del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social del afio 2009 al 2013. METODOLOGIA:
Se estudié una muestra de pacientes de 231 con cancer de mama en estadio
temprano (89 del hospital general de enfermedades, 72 del hospital de consulta
externa y 70 del hospital de Ginecobstetricia), de estos pacientes se dividieron en 4
grupos: Receptor hormonales positivos mas receptor HER2/neu positivo (grupol),
Receptor hormonales positivos mas receptor HER2/neu negativo (grupo2), Receptor
hormonales negativos mas receptor HER2/neu positivo (grupo3) y receptor
hormonales negativo méas receptor HER2/neu negativo (grupo4). Luego se determiné
la probabilidad de sobrevida libre de enfermedad en 5 afos para cada grupo con el
instrumento estadistico SPSS ® creando 4 curvas de Kaplan-Meier. RESULTADOS:
La probabilidad de sobrevida libre de enfermedad en 5 afios para el grupo de receptor
hormonales positivos méas receptor HER2/neu negativo es de 92.6%, receptor
hormonales positivos mas receptor HER2/neu positivo 92.4%, receptor hormonales
negativo mas receptor HER2/neu positivo 78.4% y para el grupo de receptor
hormonales Negativo mas receptor HER2/neu Negativo de 70.5%. CONCLUSIONES:
Las pacientes con cancer de mama en estadio temprano que presentan el receptor
hormonal positivo tienen mayor probabilidad de sobrevida libre de enfermedad a los 5

afios que las que no presentan este positivo.

PALABRAS CLAVE: Terapia dirigida cancer de mama, sobrevida libre de enfermedad
cancer mama, analisis de supervivencia cancer mama, sobreexpresiéon HER2/neu,

receptores progesterona, receptores estrégeno.
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1. INTRODUCCION

El cancer de mama es el segundo cancer de mayor frecuencia a nivel mundial, con
aproximadamente 1 millén de casos por afio, con una proporcién mujer/ hombre de
150:1. En Guatemala el Cancer de mama es el segundo més frecuente (superado
Unicamente por cancer de cérvix); y la tercera causa de muerte debido a cancer

(luego de céancer de origen desconocido y cancer de cérvix) (1, 2).

Es importante determinar la presencia de determinados receptores presentes en el
tejido neoplasico. Entre éstos los mas comunes e importantes son los receptores
hormones y el receptor HER2/neu; ya que al conocer la presencia o ausencia de los
mismos, se puede dar una terapia mas dirigida al paciente logrando mejores
resultados. En Guatemala no existen estudios en cancer de mama en estadio
temprano que evallen la probabilidad de sobrevida en un periodo de tiempo segun los
receptores presentes en el tejido neoplasico; siendo éstos datos de gran importancia
ya que el expresar el receptor hormonal es un factor pronostico positivo de mejor
sobrevida libre de enfermedad y el expresar el receptor HER2/neu es un factor

predictivo positivo al tratamiento.

Se realiz6 una revision sistematica de 231 historias clinicas en pacientes con cancer
de mama en estadio temprano, las cuales se dividieron en cuatro grupos: grupo 1 los
gue expresan receptores hormonales positivos mas receptor HER2/neu positivo, grupo
2 los que expresan receptores hormonales positivos mas receptor HER2/neu negativo,
Grupo 3 los que expresan receptores hormonales negativos mas receptor HER2/neu
positivo y grupo 4 los que expresan receptores hormonales negativo mas receptor
HER2/neu negativo. Para evaluar la expresiéon de los receptores se utiliza el método
de inmunohistoquimico, tomando como positivos aquellos que son reportados por el

patélogo con mas de dos cruces.

Con los datos obtenidos, se calculé la probabilidad acumulada de sobrevida libre de
enfermedad (el periodo libre de enfermedad abarca desde el diagndstico hasta que
ocurre el evento a estudio la recurrencia, metastasis y muerte relacionada al cancer de
mama) en 5 afios con el método estadistico SPPS® formando una curva de Kaplan-
Meier para cada grupo. En este estudio se describe como se ve afectada la sobrevida
libre de enfermedad en relacién a la expresion o no de los receptores hormonales y
HER2/neu.






2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Describir el tiempo de sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con
diagnéstico histopatolégico de cancer de mama en estadio temprano,
atendidos durante el periodo del afio 2009 al afio 2013 en el area de
oncologia del Hospital general de enfermedad comun, Hospital de
Ginecobstetricia y Hospital de Consulta Externa La Autonomia segun la
expresion de receptores hormonales y/o HER2/neu.

2.2. Objetivos especificos:

2.2.1 Estimar indicadores de sobrevida prondstico en pacientes con
cancer de mama estadio temprano segun los receptores hormonales y

el receptor HER2/neu.

2.2.2. Determinar qué grupo de pacientes con cancer de mama en
estadio temprano presentd menor tiempo de sobrevida segun los

receptores hormonales y el receptor HER2/neu.






3. MARCO TEORICO

3.1. Contexto cancer de mama

El cancer de mama es un tumor maligno originado en los conductos y
lobulillos, formado por células anormales que pierden la capacidad de
morir y se reproducen permanentemente. Es una enfermedad sistémica,
clinicamente oculta desde el inicio, las pacientes en etapa temprana
tienen una carga tumoral baja y mejor prondstico. Siendo el diagnéstico y
tratamiento precoz las estrategias bésicas en el manejo de esta
patologia, la cual se presenta en una proporcion hombre: mujeres de 1 a
150. (1)(2)(3).

3.1.1. Mundial

El cancer de mama es mas frecuente en mujeres, con estimado
de 1.38 millones de casos en el 2008 (23% de todos los
canceres) y ocupa el segundo puesto de todos los canceres. Es
comun en paises desarrollados y en vias de desarrollo. Las
incidencias varian desde 19.3 por 100 000 mujeres en Africa
Oriental hasta 89.7 casos por 100 000 mujeres en Europa
occidental. En regiones desarrolladas las tasas se hallan arriba
de 80 por 100 000 mujeres (excepto Japon) y en paises en vias
de desarrollo se calcula menos de 40 casos por 100 000

mujeres.

El rango de mortalidad es menor de 6 a 19 casos por 100 000
mujeres ya que en paises de alta incidencia (desarrollados) hay
mejor supervivencia al contarse con métodos de diagndstico
precoz y varias opciones terapéuticas. El cAncer de mama ocupa
el quinto puesto en mortalidad por céancer, siendo la causa mas
frecuente de muerte por cancer en mujeres en paises
desarrollados y en vias de desarrollo. Es el cancer mas comun
en mujeres a nivel mundial, constituyendo el 16% de todos los
canceres femeninos. Se estim6 que en el 2004 fallecieron 519
000 mujeres a nivel mundial. Se pensaba como una enfermedad
de paises desarrollados, pero el 69% de la mortalidad ocurre en

paises en vias de desarrollo. (1)



Figura 1. Incidencia estimada de cancer de mama mundialmente, 2008
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Las tasas de incidencia varian mucho, siendo de 994 por 100
000 habitantes en Estados Unidos. Las tasas de incidencia en
Europa del este, Sur América, Africa del sur y el oeste asiatico
son moderados pero en aumento. Las tasas de supervivencia
del cancer de mama varian en todo el mundo siendo mayores
del 80% en Estados Unidos, Suecia y Japon, 60% en paises con
ingresos medios y hasta llegar a cifras menores del 40% en
paises de ingresos bajos. Estas tasas de supervivencia baja se
explican debido a que estos paises carecen de programas de
deteccion precoz adecuados, lo que hace que el numero de
mujeres que acuden al médico con la enfermedad avanzada sea
alto. Afadido a la falta de servicios adecuados para el
diagndstico y tratamiento. (1)(2)(3)

Figura 2. Mortalidad Mundial estimada del Cancer de mama, 2008
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3.2. Epidemiologia en América.

Se calcula que en América Latina y el Caribe mueren 300 000 mujeres por
esta enfermedad al afio, con un aproximado de 83 muertes por dia 'y 3 por
cada hora (OPS). De todos los casos registrados en el mundo (en 1997) el
43% se dieron en paises en vias de desarrollo. De América el pais que
tiene mas incidencia es Estados Unidos, 93.9 casos por 100 000 mujeres,
con mediana incidencia Canada, Puerto Rico y Argentina y con baja
incidencia Ecuador, Pert y Costa Rica. La Mortalidad mas alta se
encuentra en Uruguay, Trinidad y Tobago, Canad4, Argentina y Estados
Unidos.(1)(2)(3)

3.2.1. Nacional:

En Guatemala segun el registro hospitalario del INCAN (Instituto Nacional
de Cancerologia), en el afio 2011 se detectaron 3 210 casos nuevos de
canceres, de estos el 12.9% (415 casos) corresponden a cancer de
mama, siendo ésta la segunda localizacibn mas frecuente. De estos
casos el 99.27% corresponden al género femenino. Segun el registro de
mortalidad del INCAN del 2011 fallecieron ese afio 134 pacientes y 91 de
éstos (66.9%) correspondieron al género femenino. De éstos 8 (5.9%)
fallecieron por causas secundarias a cancer de mama, constituyendo la

tercera causa de muerte por cancer que reporta en dicho instituto. (2)(3)

3.3. Sobrevida o supervivencia

Es muy comun que en oncologia, se decida que la variable a estudiar sea
lapso temporal en que tarda un evento en ocurrir, sea éste beneficioso
(curacién, alta hospitalaria) o perjudicial (muerte, efecto adverso, recaida)
o incluso indiferente (cambio de tratamiento). Las técnicas estadisticas
empleadas para analizar estos datos se conocen en medicina como
analisis de sobrevida o supervivencia y estan disefiadas principalmente
para estudiar el transcurso temporal hasta fallecer el paciente.

Definiéndose la supervivencia con mayor relevancia oncologia como:(4)

e Sobrevida Libre de Enfermedad: Tiempo que transcurre desde el
momento del diagnostico hasta la recurrencia. Puede ser Util para
describir al individuo o al grupo de personas que participan en un
estudio y conocer la posibilidad que presentan los mismos de

permanecer de esta forma hasta la presencia de una recaida. (5)

7



3.3.1. Tasas de supervivencia del cancer de seno segun la etapa

Se suele utilizar la tasa de supervivencia como herramienta
estandar para exponer el pronéstico de un paciente. La tasa
observada a 5 afios se realiza en base a los pacientes que
vivieron un minimo de 5 afios después del diagndstico de
cancer. Viviendo muchos de estos mas de 5 afios después de su

diagnéstico.

La supervivencia relativa compara la observada con lo que se
espera para las personas sin cancer. Ayudando a corregir
aquellas cifras de muertes por causas diferentes al cancer y
permitiendo describir de forma mas precisa el efecto del cancer

sobre la supervivencia.(7)

Para obtener tasas de supervivencia a 5 afios, se analizan a
personas tratadas al menos 5 afios atras. Basandose dichas
tasas en la frecuencia de resultados anteriores de un buen
namero de personas con la enfermedad, pero no pueden
predecir lo que sucedera en casos particulares. Esto es a causa
de que muchos factores pueden afectar la evolucion de la
enfermedad en una persona. Existiendo datos conocidos que
afectan la progresion de la patologia como las caracteristicas
reproductivas, obesidad, estatus socioeconémico, genética,

presencia de receptores hormonales, entre otros. (8)

Estadisticamente las tasas de supervivencia no se dividen en las
diversas sub-etapas, como IA y IB. Ya que se considera que se
acercan a las tasas de las etapas generales. Por ello se cree
gue segun las probabilidades la tasa de supervivencia IA es
ligeramente mayor a la de la etapa |, mientras que la IB se

espera que sea menor.(7)

Las tasas promedio utilizadas a nivel internacional son producto
del Centro de Datos del Instituto Nacional de Cancer de Estados
Unidos. Basandose en el sistema AJCC (American Joint
Committee on Cancer), donde la clasificacion se realiza por
etapas, sin considerar las sub-etapas reconocidas al momento.

Pero tomandose en cuenta como punto de corte la



supervivencia global media promedio del cancer de mama a

nivel internacional la cual es del 82.8%. (9)

Tabla 1

Tasa de Supervivencia relativa a 5 aflos, segun etapa (9)

Etapa Tasa de Supervivencia relativa 5 afos
0 100%
I 100%
Il 93%
1 2%
v 22%

Fuente: American Cancer Society, Breast Cancer Survival Rate by Stage, 2013

3.3.2. Supervivencia calculada por Kaplan Meier

El método conocido como Kaplan-Meier se basa en el hecho de
gue para la supervivencia de un afio debe sobrevivirse todos los
dias de este. Calculando entonces para cada dia la proporcion

de sucesos observados ese dia.(4)(10)

Utilizando el concepto decimos que para vivir 31 dias hay que
vivir 30 dias y luego un dia més. En estadistica esto debe
calcularse multiplicando todas las probabilidades donde la tasa
de supervivencia en un dia especifico es calculada como el
cociente del enfermo y los pacientes aun vivos para ese dia, 0
aguellos que no presentan el suceso en su defecto, dividido

entre aquellos pacientes vivos para el dia anterior.

Para cada instante la supervivencia se calcula como aquella
supervivencia del instante previo por la tasa de supervivencia en
el instante evaluado. Como denominador se usa el nimero de
sujetos a estudio, “r’, dentro del instante previo que se exponen
al riesgo, y como numerador el valor donde se restan a los

pacientes, “m”, que han presentado el evento en dicho instante.

(4)(6)(10).



Con el tiempo se retiran del estudio aquellos sujetos que
presentan el evento y aquellos cuya observacion finaliza por

otras causas, “Incompletos o Censurados”.(4)(6)

De los valores utilizados para la curva es importante recordar
gue solo hay que calcularlos para los momentos en que se
produce un suceso, ya que en el resto numerador y
denominador coinciden valiendo 1 y la supervivencia no cambia.
Si hay observaciones incompletas (censuradas) hacen que vaya
cambiando el numero, si sélo hay observaciones incompletas y
no sucesos, la curva no se altera tomando “m”=0, aun cuando “r’
ha cambiado, siendo un cambio que se tomara en cuenta dentro
del instante siguiente que se observe un suceso al haber menos
pacientes expuestos. Pero se finaliza con un calculo de tasa de
supervivencia “P” para cada instante individual como estimacién

del producto, pero siendo bastante preciso.(4)(10)

A pesar de que la curva de supervivencia es mucho mas fiable
gue las tasas individuales, se pueden producir en ésta grandes
saltos o grandes zonas planas, dificiles de explicar, si la muestra

se ha vuelto pequenia. (4)(6)(10)

Tabla 2
Ejemplos de datos numéricos de una curva de supervivencia (4)
Tiempo| Supervivencia |Err.est.S.| N° Sucesos | Expuestos
10 0,9836 0,0163 1 61
25 0,9660 0,0236 1 56
29 0,9482 0,0292 1 54
39 0,9299 0,0338 1 52
46 0,9113 0,0379 1 50
47 0,8927 0,0415 1 49
50 0,8547 0,0476 2 47
51 0,8167 0,0525 2 45

Fuente: Analisis de Supervivencia, Asociacion de la Sociedad Espafiola de
Hipertension, Liga Espafiola para la lucha contra la Hipertension Arterial 1
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La curva obtenida se realiza con datos reales, dentro de
intervalos de tiempo largos sin presencia del evento. Siendo esto
una caracteristica comun de las curvas de supervivencia
obtenidas con muestras pequefias. Debe destacarse que las
conclusiones obtenidas a partir de diferentes puntos de estas
curvas no son fiables, en especial dentro de sus extremos donde
se presentan las estimaciones con menor precision. Siendo

necesario interpretarla de una forma general. (4)(6)

3.4. Caracteristicas biolégicas del cancer

Las caracteristicas del cancer se han descrito en muchas
publicaciones, en enero del 2000 se publica el articulo llamado
“The hallmark of cancer” describiendo las caracteristicas que
diferencian a una célula cancerigena. Los autores creen que la
complejidad del cancer puede ser reducido a un pequefio

namero de principios subyacentes descritos a continuacion.

Las células cancerigenas comparten rasgos comunes que
gobiernan la transformacién de células normales a células

cancerosas 0 malignas. Esas caracteristicas son.(12)

e Las células cancerosas estimulan su propio crecimiento

e Son resistentes a sefales inhibitorias que de otro modo
podrian detener su crecimiento.

e Son resistentes a su propia muerte celular programada
llamada apoptosis.

e Tienen capacidad de angiogénesis.

e  Su multiplicacién no tiene limite.

e Tienen capacidad de metastasis.
Actualmente en el afio 2011 Weinberg y Hanahan propusieron 4

nuevas caracteristicas.(13)

e Las vias metabdlicas anormales
e Capacidad de evadir el sistema inmune
¢ Anomalias cromosémicas y de ADN inestable

e Lainflamacion.

11



La célula cancerosa tiene defectos en los mecanismos de control
gue regulan la frecuencia que esta se divide y los sistemas de
retroalimentacion que regulan estos mecanismos de
control.(12)(13)

3.5. Generalidades cancer de mama

3.5.1 Exploracion fisica
Los tumores de la mama, se han descrito en la literatura, como
asintomaticos vy descubiertos mediante exploracion fisica o
mamografia. Los cambios menstruales pueden ocultar una lesion
subyacente, volviendo dificil la exploracién. La exploracion fisica se
hace mediante el método de inspeccion la cual se inicia con la paciente
sentada y brazos al lado del cuerpo haciendo la comparacion en
simetria y contorno. La palpacion debe hacerse en circulos
concéntricos, desde el pezén aumentando de tamafio hasta que se
cubra toda la glandula mamaria, la mama péndula puede mejorar la

exploracion(14).

3.5.2. Imagenologia de la mama
Los estudios mas importantes de imagen de la mama son el ultrasonido
mamario y la mamografia. La primera mamografica se logro a partir del
afio 1949 (15). A partir del cual la mamografia se utiliza para estudio
diagnostico con una sensibilidad de 60% a 90% segun la edad el
paciente, tamafio y localizacion del tumor (16). El ultrasonido mamario
es de utilidad para identificar canceres no calcificados en el tejido
mamario denso de mueres pre menopausicas.(14) en caso de mujeres
embarazadas y menores de 30 afios la ecografia es la primera linea
diagnostica de imagen asi mismo se utiliza como guia para biopsias y

otras intervenciones (14)(17).

El uso de resonancia magnética con agentes de contraste ha
aumentado teniendo alta sensibilidad para deteccion de cancer de
mama. (18) su uso esté establecido para ciertas situaciones. Como la
evaluacion del implante de silicona mamario, diagnostico de cancer de
mama primario oculto, determinacion de la extension de la enfermedad,
determinacion de la respuesta a tratamiento, recurrencias, clarificacion
de hallazgos clinicos o mamogréficos no concluyentes y como método
de deteccién en pacientes de alto riesgo. (19)
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3.5.3 Biopsia mamaria
El diagnostico de cancer mamario depende, finalmente, del examen de
tejido resecado mediante biopsia. Cerca de 30% de las lesiones
sospechosas resultan ser benignas en la biopsia, y 15% de las que se
creen benighas resultan malignas. Las tumoraciones dominantes, lo
mismo que las lesiones mamogréficas no palpables y sospechosas,
deben someterse a biopsia. No debera vigilarse una tumoracion
mamaria sin efectuar diagnostico histolégico de la misma, salvo quizas
en mujeres pre menopausicas con una tumoracion no sospechosa que
se cree de enfermedad fibroquistica. Sin embargo, la lesion
aparentemente fibroquistica que no resuelve por completo debe
someterse a biopsia. Se supondra que es maligha cualquier tumoracion
en una mujer post menopausica que no esté tomando tratamiento de

restitucion con estrégenos.(14)

3.5.3.1. Biopsia con aguja

La biopsia se efectia mediante aspiracion de células
tumorales (citologia por aspiracion con aguja fina) o al
obtener un centro de tejido con una aguja de Vim-
Siiverman, o semejante. La biopsia con aguja grande
(biopsia central o nuclear) retira un centro de tejido

gracias al filo de la gran aguja.(20)(21)

3.5.3.2. Manejo de la muestra

Luego de la remocién de la masa se debe fijar con
formol al 10% con un volumen 10 veces mayor al
volumen del espécimen se debe fijar en menos de 6
horas, no deben pasar 48 horas esto es importante
para que no haya destruccion de los antigenos ni
cariolisis y obtener resultados de inmunohistoquimicas
confiables. Es importante saber que la fijacion
excesiva de formol ocasiona cambios en la
configuracion de las proteinas y lleva a enmascarar los
sitios antigénicos y puede ocasionar falsos negativos
(20)(21)
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3.5.4 Inmohistoquimica
Las tinciones han facilitado la observaciébn microscopica, iniciando
con la hematoxilina eosina en el siglo XIX. La inmunohistoquimica
inicio con anticuerpos fluorescentes sobre tejido fresco. Mientras los
métodos inmunoenziméticos que amplifican la sefial del cromégeno
favorecieron el uso de fijaciones en formol o parafina. Llegando hoy
en dia a utilizarse polimeros sintéticos. Este método permite un
diagnostico adecuado de patologias neoplasicas. Puede realizarse
inmunohistoquimicas en biopsias y autopsias, fijadas en formol que

se incluyen en parafina, al igual que material citolégico. (22, 24,25)

Este examen se puede realizar en secciones delgadas con formalina,
parafina y en tejidos congelados, se cortan secciones de 4 a 5
micrones y se coloca en un portaobjetos cubierto de proteina este se
calienta para exponer los epitopos del receptor luego se agregan los
anticuerpos anti receptor para que se unan al epitope. Luego se
afiade un segundo anticuerpo que reconoce la region Fc del primer
anticuerpo este esta unido a una enzima capaz de convertir
substratos en moléculas con color, luego se agrega colorante para
contrastar y se mide semi cuantitativamente con stanning nuclear.
Las ventajas de este método es que es facil de realizar y no se
necesita métodos especializados. Se evalla el porcentaje de células
cancerosas en la mama que presenta receptores y también se
evalla la intensidad de la tincién, esta va de leve, moderada y fuerte
(una cruz, dos cruces o tres cruces). Se deben reportar los siguientes
datos, el porcentaje de células tumorales positivas, y la interpretacion

Si es positivo 0 negativo. (20) (21)

3.5.4. Clasificacion molecular del cancer de mama
Por medio de los micros arreglos de cDNA se ha subdividido de forma
mas certera el cancer de mama, permitiendo un mejor manejo
terapéutico del mismo. Siendo los primeros en incursionar dentro de
este ambito Perou y Sorlie, quienes basados en micro arreglos
identificaron cuatro subtipos de cancer mamario; Luminal, Similar a
basal, Similar a normal y HER2. Basado en la identificacion de genes y
agrupacion jerarquica de los mismos. Creando subdivisiones con un
comportamiento clinico y sensibilidad terapéutica similar. Pero a pesar

de esto se han mostrado diferencias dentro de los mismos, que aun se
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encuentran en estudio para la produccion de terapias para los

oncogenes especificos de cada uno. (22)(23)

En el 2002 se propuso una clasificacion de dichos grupos moleculares
basadas en las posibilidades de tratamiento quimioterapéutico que
podia darse a los pacientes, modificada en 2003, que se basa en la
presencia o ausencia de receptores estrogénicos, pues su ausencia se
asocia a tumores agresivos con mala respuesta terapéutica. (Tabla #4)
(22),

Tabla 3

Clasificacién de Quimioterapéutica del Cancer de mama, segun la expresiéon de

receptores estrogénicos (22)

Receptor Estrogeno Positivo Luminal A
Luminal B

Receptor Estrégeno Negativo Basal
HER2/ neu
Normal Like

Fuente: Clasificacion Molecular del Cancer de mama, Cuaderno de Cirugia, Valdivia 2011

3.6.

Receptores hormonales en cancer de mama (Estrégeno-

Progesterona)

La importancia de los receptores en el cancer de mama fue reconocida
hace 40 afios, cuando se observd la acumulacién de estrégeno marcados
radioactivamente en 6rganos diana en animales y humanos. Con estos
hallazgos se crea el concepto de receptor de estrégeno. Posteriormente
ha quedado claro que el cancer de mama depende de los niveles de
estrégeno y/o progesterona para su crecimiento y esto esta mediado por
receptores de dichas hormonas, sobre expresados en neoplasias

malignas.

3.6.1. Receptores de estrégeno

Pertenecen a la super familia de receptores nucleares. Se
localizan en el citosol de las células diana y operan con dominios
dependientes de ligados. La union de la hormona liposoluble al

dominio-ligando, expone el ligando al ADN del receptor, con la
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migracion posterior al nicleo de elementos de respuesta en los
genes responsables de la accion fisiolégica de la misma. Los
siguientes pasos son la transcripcion de RNA mensajero y RNA
ribosomal, junto a la sintesis de proteinas nuevas. (22)(26)(25)

Aproximadamente del 30 a 40% de pacientes con nuevo
diagnéstico de enfermedad metastasica presentan respuesta a
la terapia endocrina, mostrando un periodo significativo de
estabilidad. Aunque la respuesta a la quimioterapia de primera
linea es mejor y mas duradera (50-60% responden) la toxicidad
relacionada al tratamiento es mayor. No todos los pacientes se
benefician de la terapia endocrina, tal es el caso de pacientes
con ambos receptores negativos, en éstos se recomienda la

quimioterapia. (22)(26)

Actualmente, debido a su valor predictivo la medicién de los
receptores hormonales es parte rutinaria al evaluar a los

pacientes con cancer de mama. (22)(25)

3.6.2. Receptor de progesterona:

La contribucién independiente de este no ha sido del todo clara.
Se ha observado que este gen es estrogeno dependiente, lo que
ha llevado a sugerir que la expresion del receptor de
progesterona demuestra que la via del estrégeno-receptor-
respuesta estd intacta y se sugiere que los pacientes con
receptor de progesterona positivo responderan a la terapia
endocrina. El valor predictivo del receptor de estrégeno es mayor

que el de progesterona. (22)(24)

La presencia de receptor de progesterona positivo puede
ayudar a escoger quien se beneficiara de la terapia endocrina.
Las Guias de la asociacion americana de oncologia clinica y el
colegio americano de pat6logos recomiendan realizar analisis
de ambos receptores hormonales en todos los canceres de
mama invasivos para poder escoger a los pacientes para la
terapia endocrina. (22)(24)(26)(27)
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3.6.3. Valor pronostico de la expresion de receptores hormonales:

Los pacientes con cancer de mama estadio | con receptor de
estr6geno positivo que no reciben quimioterapia después de
cirugia tienen un 5 al 10% menor de recurrencia a los cinco afios
gue aquellos pacientes con receptores de estrégeno negativo.
La expresion de los receptores hormonales ha tenido una buena
relacibn con otros factores prondsticos como marcadores de
crecimiento pero no con el potencial metastasico. Los tumores
con receptores de estrégeno positivo estan mejor diferenciados,
presentan menos fraccion de mitosis y son diploides, asociados
a menos mutaciones, delecciones o ampliaciones de genes
relacionados con cancer de mama. La presencia de estos
receptores, se asocian a sitios especificos de diseminacién
metastatisca: los tumores con receptor de estrégeno positivo
tienden a desarrollar metastasis a hueso, tejido blando o tracto
genital, en cambio los tumores con receptores de estrogeno
negativo tienden a desarrollar metastasis a cerebro e higado,
sitios que se asocian con menor sobrevida. Actualmente se
Considera que la presencia de receptores progesterona positivo,
a pesar de presentar estrogeno negativo, es signo de buen
pronostico ya que se toma en cuenta que los receptores
estrogénicos estan presentes pero se produjo un falso
negativo.(22)(24)(26).

3.6.4. Tumores con receptor hormonales positivos
Comprende los tumores luminales, cuyo patrén inmunofenotipico
es similar al luminal de la glandula mamaria. Caracteristicamente
pueden presentar citoqueratinas luminales, receptores estrégeno
y genes asociados a activacion tipo LIV 1 Y CCND1. En su
mayoria son de menor grado histolégico y menos del 20%
pueden presentar mutacion p53. Existen varios subtipos, pero en
algun momento se ha considerado con frecuencia un tipo Ay B,
siendo el primero el mas frecuente con alta expresién de genes
relacionados a receptores hormonales, al igual que baja
expresion de genes para proliferacion celular. Mientras el tipo B,
presenta niveles menores de receptores estrogenos y genes de

alta proliferacion. Incluyéndose en estos momentos un subtipo

17



Luminal HER2/neu, con expresion caracteristica de C9 Y C10.

Luego de varios estudios se ha evidenciado que los tipos Ay B

son de buen pronéstico, siendo el B de peor prondstico

comparado con el A, al expresar menos receptores estrogénicos.

Pero siendo ambos tratados con hormonoterapia. Creando

Cheang y colaboradores una clasificacion respecto al indice de

proliferacién de los mismos_(22)(24)(28).

Tabla 4

Clasificaciéon de los tumores de mama con receptor Hormonales positivo, de

Cheang y col. (22)

Subtipo Receptor de | Receptor de | Receptor
estrégeno progesterona HER2/neu

ILuminaI A + +0- -

|Lumina| B + + +

Fuente: Clasificacion Molecular del Cancer de mama, Cuaderno de Cirugia, Valdivia 2011

3.6.5. Tumores receptor hormonales negativos

Se dividen en subtipo basal y subtipo con sobre expresién de

HER2/neu, tratandose a continuacion.(22)

3.6.5.1. Subtipo basal

Conocido como basal o mioepitelial por las
caracteristicas inmunohistoquimicas, al expresar
citoqueratinas de alto peso molecular en sus células
mioepiteliales, correspondiendo entre el 2 al 18% de
los canceres mamarios totales. En estos momentos se
reconoce como Triple Negativo, al presentar RE
negativos, RP negativos y HER2/neu negativos. Este
subgrupo expresa genes asociados a células
mioepiteliales como CK5, CK17, c-kit (tirosina quinasa
de epitelio mamario), factores de crecimiento de
hepatocito e insulina, calponinal, caveolina y laminina.
Mostrando clinicamente un comportamiento agresivo,
sobrevida total y libre de enfermedad baja, debido a
terapias endocrinas y con trastuzumab ineficaces en

este grupo. (28)(29)
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Ademéas se han encontrado alteraciones de genes
reparadores de DNA, como el promotor BRCAL, que
se encuentra metilado, ocasionando silenciamiento de
la expresion génica, al igual que inactivacion de su
transcripcion. Siendo evidentes en el 80% de los
casos. Desarrolldndose mayormente en mujeres
afroamericanas y pre menopausicas. Sin presencia
clara de una utlidad global de las terapias
conocidas.(29)

En este momento se estan estudiando dos grupos, el
Fenotipo triple negativo y el Fenotipo basal triple
negativo, EGFR +, y/o CK5/6+. Beneficiados por
ciertas terapias recientes aquellos EGFR+, como los
inhibidores de tirosina quinasa Yy anticuerpos
monoclonales.(25)(28)(29)

3.6.5.2. Subtipo de sobre expresion de HER2/neu

Protooncogen localizado en el cromosoma 17921,
codifica el receptor tirosinaquinas transmembrana
(ERB2 o p185) similar al del factor de crecimiento
epidérmico  (EGFR). Esta  glicoproteina  de
transmembrana es parte de la familia de factores del
crecimiento epidermal. (HER1, HER2/neu, HER3 vy
HER 4) Sobre expresado en un 20% de los tumores
mamarios con mal prondstico. Positivo al presentar
una alta expresion en Inmunohistoquimica (++/+++
aproximadamente se presenta en el 30% de las
pacientes con cancer de mama). La expresion
moderada debe comprobarse amplificAndose por
inmunofluorescencia in situ (FISH arriba de 2.2). La
inmunofluorescencia in situ se considera gold standard
en la amplificacion del HER2/neu. (22, 26, 24, 30)

Estos receptores se relacionan con division 'y
proliferacién celular, sobre todo en la comunicacion
célula-célula y célula-estroma. Donde los ligandos

afectan la transcripcion de genes fosforilando o
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desfosforilando estos. Pero para activarse deben
presentarse ligando y receptor. Luego ocurre la
dimerizacibn de los dos receptores idénticos o
diferentes de la misma familia. Luego de esto se activa
la tirosina quinasa intracelular, iniciando la cascada de
sefiales que llevan a  transduccién de sefiales
intracelulares, que regulan proliferacion,

diferenciacion, supervivencia y angiogénesis (24,30).

Se asocia su estimulacién por mecanismos autécrinos
u otros a canceres con proliferacion celular, resistencia
a radioterapia y quimioterapia, con fenémeno
antiapoptético, angiogénico, invasivo y metastasico.
(26, 24, 30)

Al sobre expresarse HER2/neu existen anomalias en
la amplificacién de su gen en un 90-95% de los casos.
Siendo el gen mas frecuentemente amplificado en
cancer de mama y asocidndose a células epiteliales
malignizadas, con hasta 2 millones de receptores en
su membrana. Mostrando un fenotipo agresivo, de alto
grado nuclear, actividad mitética elevada y ausencia
de receptores hormonales. Presentando mas recaidas
y menos tiempo de supervivencia sin importar el
tratamiento. Funcionando de marcador de mal
pronéstico. Siendo comdn en mujeres jévenes, con
tumoraciones altamente malignas sobre todo en
carcinomas ductales in situ. Presentando una fuerte
asociacion a recurrencia en estados tempranos. (27,
28, 30)

Al asociarse a mal prondstico, existe un menor
intervalo libre de enfermedad y una peor supervivencia
global, con metastasis axilares, hormono
independencia, proliferacion y resistencia a
tamoxifeno. No hay relacion entre este y edad, grado
histolégico ni tamafio tumoral. Actualmente se

considera trastuzumab como parte integral de la
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terapia adyuvante. Al igual que a la respuesta ante
antraciclinas y taxanos. El receptor puede encontrarse
heterogéneo, afectando su sensibilidad a las terapias.

Se encuentran en prueba tratamientos anti HER2/neu

actualmente. (24, 25, 30)

Tabla 5

Comportamiento del cancer de mama segun el subtipo diagnosticado (26)

Basal [RE(-) RP
HER2/neu (-)

(-);)Subtipo Agresivo

Alto grado histologico e indice mit6tica
Edades menores de 40 afios

Comun mujeres afroamericanas pre menopausicas

RE (), RP
HER2/neu (+)

)

Menos Comun, altamente agresivo

Alto grado histoldgico

Mujeres menores de 40 afios, mayores que el subtipo
luminal.

Afroamericano, un riesgo

Resultado mejorado por HER 2/neu (+)

Fuente: Clasificacion Molecular del Cancer de mama, Cuaderno de Cirugia, Valdivia 2011
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4. POBLACION Y METODOS.

4.1. Tipo y disefio de la investigacion:
*® Descriptivo longitudinal y observacional.

Se considera descriptivo ya que se desea evaluar la sobrevida libre de
enfermedad, en este caso dentro de los distintos grupos afectados por los
receptores hormonales y HER2/neu. En este estudio existe un lapso de tiempo
entre las variables que evaluamos hacia atras, aunque los datos fueron
recolectados en un solo momento, por lo cual es retrospectivo. En este estudio
los investigadores no controlaron ni manipularon ninguna variable, Unicamente
van a examinarlas y recolectar datos en los expedientes clinicos de los pacientes
para ulteriormente calcular la sobrevida de los mismos, por lo cual es

observacional.
4.2. Unidad de analisis:

Unidad Primaria de Muestreo: Pacientes adultas de sexo femenino con cancer
de mama en estadio temprano que asisten al area de Oncologia médica del
hospital de consulta externa, del Hospital general de enfermedad comun, y del
hospital de ginecobstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, del
2009 al 2013.

Unidad de Andlisis: Datos epidemioldgicos, clinicos y terapéuticos registrados
en el instrumento de registro disefiado para el efecto.

Unidad de Informacion: Expedientes clinicos de Pacientes adultas de sexo
femenino con cancer de mama en estadio temprano que asisten a su
seguimiento a la Oncologia médica del hospital de consulta externa, del
Hospital general de enfermedad comin y del hospital de ginecobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, del 2009 al 2013.

4.3 Poblacién y muestra

4.3.1. Poblacién o universo:
Pacientes mayores de 18 afos, de sexo femenino, con cancer de
mama en estadio temprano, que asisten al area de Oncologia

médica del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social para su
seguimiento, del 2009 al 2013.
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4.3.2. Marco muestral:

Pacientes adultas de sexo femenino con diagnéstico de cancer de
mama en estadio temprano (I-1llA), que se les haya realizado
estudios inmunohistoquimicos validados por patélogos para

receptores hormonales y HER2/neu, del 2009 al 2013.

4.3.3. Muestra:

Pacientes adultas con diagnéstico de cancer de mama en estadio
temprano que asisten a la unidad de Oncologia médica para su
seguimiento en el Hospital de Consulta Externa, Hospital general
de enfermedad comudn, y del Hospital de ginecobstetricia del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social para su seguimiento
gue cuentan con estudios de inmunohistoquimica para receptores
hormonales y HER2/neu validados por pat6logos, del 2009 al
2013.

NOTA: Cada investigador realizé la recoleccién de datos en el
hospital asignado mientras se cumplan los criterios de inclusion y
exclusion. Luego se sumaron las muestras de los 3 investigadores
para convergir la muestra, para tener una muestra mayor y que el

nivel de evidencia sea mas alto.
4.4. Seleccion de los sujetos a estudio:
* No probabilistico.
4.4.1. Criterio de inclusion:
ePacientes Femeninas >18 afios
eCancer de mama en estadio temprano (Estadio | a llIA)

ePacientes que llevan su seguimiento en el &rea de oncologia del Hospital
de consulta externa, Hospital General de enfermedad Comdudn, y del
Hospital de ginecobstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, del 1 de enero del 2009 al 31 de diciembre del 2013.

ePacientes a los que se les realizé pruebas inmunohistoquimica para
determinar la presencia de receptores de estrogeno, receptores de

progesterona y receptor HER2/neu con el resultado validado por un
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patdlogo del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social en el expediente
clinico, del 1 de enero del 2009 al 31 de diciembre del 2013.

4.4.2. Criterios de exclusion:

e Pacientes cuyos registros clinicos sean ilegibles.
e Pacientes que se niegan al tratamiento médico, o quirdrgico curativo
o paliativo para cancer de mama.
e Paciente con diagnéstico de otro cancer en el momento del
diagnéstico y tratamiento de cancer de mama.
e Pacientes con cancer de mama metastasico de entrada.
NOTA: Los pacientes censurados (Pacientes que no continuaron
con su seguimiento, que murieron por otra causa diferente a la
enfermedad) no forman parte de los criterios de exclusion ya que
se usan para realizar las curvas de Kaplan- Meier.

4.5. Enfoque y disefio de la investigacién

Se considera descriptivo ya que se evalubé la sobrevida, dentro de los
grupos afectados por los receptores hormonales y del HER2/neu en el
cancer de mama en estadio temprano. En este estudio existe un lapso de
tiempo hacia atras entre las variables que evaluamos, aunque los datos
fueron recolectados en un solo momento, se describi6 la historia natural de
la enfermedad (Sobrevida libre de enfermedad) con la variables estudiadas
por lo cual es retrospectivo. En este estudio los investigadores no
controlaron ni manipularon ninguna variable, Unicamente examinaron y
recolectaron datos en los expedientes clinicos de los pacientes para
analizarlas ulteriormente, por lo cual es observacional.

Se recolectaron las variables, se describieron estas y luego se obtuvo la
sobrevida libre de enfermedad de los pacientes por medio de su
probabilidad de sobrevida en un periodo de tiempo con el método Kaplan-
Meier (con el programa SPSS®), realizando cuatro curvas una por cada

grupo de estudio.

4.6. Limitaciones:
La muestra se obtuvo por un método no probabilistico, se incluy6 a todos los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. Debido a lo anterior
no se conoce el numero exacto del tamafio de datos o nUmero de casos, por

lo que el estudio tendra validez interna pero no se podra generalizar.
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4.7. Definicion y operacionalizacion de variables.

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de | Escala de | Criterios  de
variable medicion | clasificacion

Receptores Proteinas situadas en el | Receptores Hormonales: Receptores de Estrégeno y Cualitativa Nominal Positivo para

hormonales nacleo de ciertas | Progesterona presentados o no en la masa de la mama resecada receptores

(Estrégeno y | células que son | confirmado por medio de inmunohistoquimicas, que esté el hormonales o

Progesterona | sensibles a la accién de | informe de patologia presente en el expediente clinico. negativo para
hormonas ya  sea receptores
estrogenos o} hormonales.
progesterona.

Receptores El HER2/neu es un tipo | Receptores HER2/neu: Receptor 2 de factor de crecimiento | Cualitativa Nominal Positivo para

Her2Neu de receptor de tirosina | epidermoide humano (HER2/neu) expresado o no en la masa de receptores
cinasa que participa en | la mama resecada, confirmado por medio de hormonales o
el crecimiento normal | inmunohistoquimicas, que este el informe de patologia en el negativo para
de las células también | expediente clinico receptores
llamado de crecimiento hormonales
epidermoide humano.

Tiempo  de | El tiempo que se mide | Sobrevida Libre de Enfermedad: Periodo de tiempo desde la | Cuantitativa Intervalo | Meses

Sobrevida después del diagnostico | fecha de diagnostico presente en el expediente clinico (Fecha en | discreta

libre de | durante el cual no se | dia, mes y afio en el cual el informe de patologia post

enfermedad detecta ningun signo del | mastectomia reporta que es positiva para cancer de mama)

cancer.

hasta la fecha que el paciente presenta recaida local y/o
metastasica reportada en el expediente clinico (dia, mes, afio; la
gue se haya presentado antes), siendo anotado en la boleta de
recoleccion de datos.
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4.8. Técnicas, procesos e instrumentos a utilizar en la recoleccion

de datos:
4.8.1. Técnicas de recoleccion de datos

Se utilizo el instrumento de medicién para la recoleccion de datos
de los expedientes clinicos de los pacientes que presentaron
todos los criterios de inclusion y que no presentaron ningun

criterio de exclusion.
4.8.2. Procesos:

1. Solicitud de Permiso Escrito al Area de Investigacion del IGSS
para la evaluacion de Papeletas de pacientes con cancer de
mama que han llevado su seguimiento en el Hospital General de
Enfermedades, Hospital de Ginecobstetricia y en el Hospital de

Consulta Externa .

2. Posteriormente a la aprobacion de dicho permiso se presentaron
los investigadores a cada una de las unidades del &area de
oncologia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social con el
permiso aprobado para la evaluacion de papeletas. Luego se
inicié la revisidn de las mismas previendo que no exista conflicto
entre los investigadores y el personal del IGSS. Este proceso se
repitié cada vez que el investigador entr6 a las instalaciones del

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

3. Revisién sistematica de expedientes clinicos que pertenecen a la
muestra de pacientes participantes del estudio que cumplen con
los datos de inclusion del mismo y que no presentan ningun
criterio de exclusion, para la recoleccion y anotacion de los datos
requeridos en el instrumento de medicién disefiado para este

efecto.

4. Produccion de una base de datos en base a lo recolectado en los
instrumentos de medicién por cada uno de los investigadores del

estudio.

5. Unificacion de las bases de datos de los tres investigadores en

EXCEL®, para la produccion de una sola base de datos unificada
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gue sirvio para la evaluacion de los datos y la realizacién del

andlisis estadistico esperado.

6. Ingreso de la base de datos producto de lo recolectado por los
investigadores al sistema SPSS®, para producir las estadisticas

necesarias a ser evaluadas.

7. Produccion de Conclusiones y Recomendaciones en base al

informe final realizado a base de los datos estadisticos citados.

4.8.3 Instrumentos de medicion:
El instrumento que se utilizé para la recoleccion de datos inicié
con un espacio en el cual se anoté en la esquina superior
izquierda se identificé la hoja con los datos de la facultad de
ciencias medicas de la universidad de San Carlos de Guatemala.
Luego se ingreso el nombre del investigador, hospital de
recopilacién de datos y la fecha de recoleccién. El instrumento
consta de una tabla ocho filas por dos columnas. En la primera
fila estdn anotados los términos Variable y Datos Recolectados,
para la primera y segunda columna. En la siguiente fila y en la
columna uno se anota las variables a ser evaluadas. En la
columna numero dos el investigador anot6 el dato especifico que
se le solicita en la columna uno (variables). La primer fila se
anotd el numero de expediente clinico, siguiendo por la edad en
afo, luego el género , fecha de diagnostico (fecha informe de
patologia positivo para malignidad ) , receptores hormonales (

“+” si ambos o alguno es positivo y “-* si ambos son negativos),
receptor HER2/neu (“+” si es positivo y “-“ si es negativo) ,
estadio ( anotar TNM ) , fecha de recaida o metéastasis ( nota de
oncoélogo que afirma que hubo recaida o metéstasis), fecha de
tltima consulta ( fecha de dltima consulta del paciente que no
haya presentado recaida) y por ultimo sobrevida libre de
enfermedad en meses calculada (Fecha de ultima consulta o

recaida menos fecha de diagnostico). (Ver anexo 1)
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4.9. Procesamiento de datos:
4.9.1. Plan de procesamiento.

e Produccién de Base de Datos por cada Investigador en base al
instrumento de recoleccion de datos.

¢ Unificacibn de las Bases de datos de los investigadores, en
EXCEL® para su préximo procesamiento.

¢ Agrupacién y ordenamiento de datos en base de datos dentro del
sistema SPSS®

e Realizacion de tablas de agrupacién de cada una de las
variables evaluadas

e Produccién de Graficas de Kaplan Meier en base a datos
recolectados de Sobrevida en pacientes a investigar.

e Presentacién de resultados finales de cada variable para su
analisis final y confirmar la comprobacion o negaciéon de las

hipétesis presentadas al inicio del estudio.
4.9.1.1 Anélisis de datos:

4.9.1.1.1 Hipoétesis de investigacion:

HO: No se ve afectado el tiempo de sobrevida
libre de enfermedad con la expresion o no de
receptores hormonales y/ o de receptores
Her2/neu en pacientes que presentan cancer

de mama estadio temprano.

Ha: Si se ve afectado el tiempo de sobrevida
libre de enfermedad con la expresion o no de
receptores hormonales y/ o de receptores
Her2/neu en pacientes que presentan cancer

de mama estadio temprano.
4.9.1.1.2. Prueba estadistica

Se utiliza un estimador no paramétrico, el
método de probabilidad de sobrevida de

Kapplan - Meier.
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4.9.1.1.3. Procedimiento de andlisis

A continuacién se da un ejemplo con datos no
reales con el proposito de explicar como se
obtiene la proporcion de sobrevida acumulada
para posteriormente realizar la curva de

kaplan-Meier paso por paso. ( ver ejemplo 1)

e Paso 1:

Se crea la columna No 1: Suponiendo que el
grupo analizado seran los pacientes que
presentaron los receptores hormonales
negativos y Her2/neu negativo el primer paso
es hacer una lista con los tiempos de
supervivencia, censurada  (perdidas o
abandonos del estudio) o no censurada en
orden de menor a mayor. Las cruces marcadas
se refieren a los pacientes censurados. Para
las observaciones que censuradas y no
censuradas que tienen el mismo valor se debe

poner antes la no censurada.

e Paso 2:

Columna 2: ya que hemos ordenado de menor
a mayor los datos el siguiente paso en la
columna 2 enumeramos las observaciones,
dandole un numero correlativo a cada
observacién para facilitar su identificacion

posteriormente.
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e Paso 3:

Columna 3: Colocar el numero de orden
(rango) de las observaciones no censuradas
(eventos, en este ejemplo recaidas). Son los
gue se utilizardn en el procedimiento para
realizar las curvas. Separandose de esta
manera las observaciones no censuradas que
serdn de suma importancia para el célculo de

la curva de sobrevida.

e Paso 4:

Columna 4: Calcular la proporcién de pacientes
gue sobrevive a cada intervalo mediante la
formula de sobrevivencia. Donde n es el
tamafio de la muestra y r el rango no
censurado. Esta columna calcula la
probabilidad de supervivencia para cada
tiempo.

n—r

n—r+1

Paso 5:
Columna 5: Calcular el estimador de la
proporcion acumulativa que sobrevive. Se
multiplica el primer valor de la columna ndmero
cinco con el segundo valor de la columna
namero cuatro y asi sucesivamente (0,95 - 0,94
=0,89).
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Ejemplol calculo de la proporcién acumulada de sobrevida

Columna 1 Columna 2 |Columna 3 Columna 4 Columna 5
Orden de las Porcentaje  de Proporcion
Tiempo de observaciones Supervivencia. acumulativa
supervivencia no censuradas Gi—r)in—r+1) de
en meses N° de orden |(r) sobrevida
3+ 1 - - -
6 2 2 18/19 = 0,95 0,95
7+ 3 8 =8 =t
7+ 4 - - -
8 5 5 15/16 = 0,94 0,89
10 6 6 14/15 = 0,93 0,83
11 7 7 13/14 = 0,93 0,77
11+ 8 -- -- --
11+ 9 -- — -
12 10 10 10/11=0,91 0,70
13 11 11 9/10 = 0,90 0,63
13 12 12 8/9 = 0,89 0,56*
14+ 13 - - -
16+ 14 = — =
20+ 15 . - =
20+ 16 -- = -
22 17 17 3/4 =0,75 0,42
32 18 18 2/3 =0,67 0,28
34 19 19 1/2=0,50 0,14
36 20 20 0 0,0
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Caida de la linea
horizontal a los 6

meses

Probabilidad de supervivencia

0,0

El resultado de la columna 5 representa la
probabilidad de vivir un cierto periodo de
tiempo ‘", resultado del producto de la
probabilidad acumulada de sobrevivir al evento
estudiado desde el principio del estudio, en
donde la probabilidad acumulada de sobrevivir
un periodo de tiempo se representa hasta el
periodo del tiempo anterior (t-1). Esto se logra
multiplicando la probabilidad de sobrevivir a un
tiempo “t” de la columna No.4 por el intervalo
(t-1) de la columna 5. En pocas palabras, la
sobrevida acumulativa es la probabilidad de
vivir un cierto periodo de tiempo, hasta el
instante “t”, desde el principio del estudio,
producto de la probabilidad que ha acumulado
el sujeto del estudio de sobrevivir hasta el
periodo de tiempo anterior al actual, “t-17,
multiplicado por la probabilidad de sobrevivir
durante el intervalo de estudio, “t-1;t".

Paso 6:

El siguiente paso es la creacion de la curva de
Kaplan tomando la linea vertical el valor de 0-1
gque representa la sobrevida y la horizontal el
tiempo del estudio.
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e Paso 7: Interpretacion

En la curva de Kaplan Meier la linea vertical
representa la probabilidad de sobrevivir siendo
1.0 el 100%. Al inicio del estudio es muy
probable que todos sobrevivan demostrandose
en la gréfica que la caida de la linea horizontal
inicia a los 6 meses, mostrando una caida
vertical en la misma a un 0.95 donde ocurre el
primer evento y continua en meseta hasta los 8
meses donde la probabilidad acumulativa de
sobrevivir cae nuevamente a 0.89 al presentar
nuevamente el evento, asi interpretdndose
subsecuentemente las caidas en la vertical
como disminucion de la probabilidad de
sobrevida al presentar el evento estudiado,
durante el tiempo, en la horizontal, del estudio.
Siendo las mesetas los periodos en que no
existen cambios del evento estudiado.
Tomandose la sobrevida del grupo en base a la
cantidad total de sobrevida acumulada, a partir
de la cantidad de pacientes que logran finalizar

el estudio.

Interpretandose segln el ejemplo no real
presentado los pacientes que presentan
receptores hormonales y her2/neu negativo
tienen una probabilidad acumulativa de
sobrevivir a los 36 meses de 0 y asi
sucesivamente se crearan las distintas curvas
de Kaplan Meier para describir la sobrevida de
los pacientes con los distintos receptores

estudiados.
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4.10 Limites de la investigacién
4.10.10bstéaculos

e El hecho de que la poblacion con cancer de mama tratada en el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, no ha acudido
secuencialmente a sus citas, llevando un mal seguimiento del
caso.

e Horarios rigidos para el ingreso a la obtencion de datos, lo cual
pueda dificultar y prolongar el tiempo de recoleccién de los

mismos.

4.10.2 Alcances

e Evaluar la sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con
cancer de mama en estadio temprano en seguimiento en el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

¢ Evidenciar si existe diferencia en la sobrevida libre de enfermedad
de los pacientes con cancer de mama en estadio temprano
tratados en esta institucion en base a la expresién de receptores
hormonales y del receptor HER2/neu en el cancer de mama.

¢ Generar estadisticas validadas por la unidad de oncologia médica
en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social para evaluar el
pronéstico que presentan los pacientes atendidos en el mismo y
buscar a futuro formas de mejorar dicho prondstico.

¢ Crear una base de conocimiento capaz de ayudar a comprender
la importancia del estudio de receptores en las pacientes con
cancer de mama en Guatemala y la relacion que dichos

receptores tienen con la evolucién de las mismas.

4.11. Aspectos éticos de la investigacion

4.11.1. Principios éticos generales
Respeto por las personas, beneficencia y justicia dado que el
estudio es descriptivo longitudinal y observacional y se trata de
recoleccién de datos a partir de fichas clinicas no se contacto a
los pacientes estudiados y la informacion recabada no incluyo
datos personales e institucionales que identifiquen a los
pacientes. Por lo tanto no se incluye consentimiento informado.
La proteccion de los datos para resguardar el anonimato queda

a cargo de la institucién. No se realizara ningun tipo de prueba
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diagnédstica o se contactara a los pacientes participantes con el
fin de recabar o corroborar la informacién manejada, por lo tanto
estos no se sometieron a ningun acto que les provoque dafio
emocional, fisico o psicoldgico. Los participantes en este estudio
que cumplan con los criterios de inclusion y con ningln criterio
de exclusion no fueron discriminados por raza, genero, religion,
grupo social ya que el fundamento principal es generar
informacion para una base de acceso publico sobre estadisticas
propias para la institucion.

4.11.2. Riesgo.
Categoria | (sin riesgo): Dado que este estudio utiliza técnicas
observacionales, con las que no se realiza ninguna intervencién
o modificacion de las variables fisiol6gicas, psicolégicas o
sociales de las personas que participan en este estudio, la
recoleccién de datos no incluird informacién que relacione al

participante ni se tendra contacto con ellos.
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5. RESULTADOS
Para la realizacion del trabajo de campo se procedi6 a la revision sisteméatica de los
archivos de pacientes con cancer de mama atendidos por el Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social, en tres de sus unidades dividiéndose de la siguiente manera:
e -Juan Daniel Del Cid Fratti: Hospital de Ginecobstetricia .
e Faduah Emmanuel Salazar Letona: Hospital General de Enfermedad
Comun
e Gabriel Antonio Rios Rodriguez: Hospital de Consulta Externa
Tomando una unidad por cada investigador participante. Evaluandose los
expedientes desde el enero del afio 2009 hasta diciembre del afio 2013.
Tomandose el ultimo mes como fecha de corte del estudio realizado. Finalizando la
recoleccién de datos con un total de 231 casos. Dividiendo el trabajo en las
siguientes fases:
5.1. Fase de depuracion:
Se inicia por parte de cada una pre revision activa de todos los expedientes que
fueron diagnosticados, tratados y llevaron su seguimiento en las unidades
previamente citadas desde enero del afio 2009 a diciembre del afio 2013.
Buscando que los expedientes evaluados contaran con los datos que se tomarian
en el instrumento de recoleccion de datos. Numero de expediente, edad, sexo,
fecha de diagnoéstico, receptores hormonales, receptor HER2/neu, estadio, fecha de
recaida y fecha de ultima consulta (fecha que dejo de asistir o fecha de corte si
llego a la misma). Luego se excluyeron a todos los expedientes que no cumplieron
los parametros de inclusién). Creandose un pre formato con la poblacion de
expedientes a ser evaluados por completo a través de la recoleccién de datos e
iniciando la misma al finalizar esta pre revision.
5.2. Fase de recoleccion de datos
Cada uno de los investigadores, luego de la depuracién de casos inicial crearon
una pre base de datos con los numeros de expedientes a ser revisados
sisteméticamente. Se inicia la revision de los mismos, adquiriendo de ellos
todos los datos que solicita el instrumento de recoleccion. Calculandose
posteriormente la sobrevida en meses de cada paciente por parte de cada uno
de los investigadores. Para finalizar el llenado correcto de la hoja de recoleccion
de datos.
5.3. Fase de produccién de base de datos
Entre los Investigadores se crea una base de datos primaria, en EXCEL®, dentro
de la cual se agregan todos los datos adquiridos en la hoja de recoleccion de datos.
Cada dato dentro de la columna que lleva el nombre correspondiente del mismo.
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Agregandose una columna donde aquellos pacientes que han tenido recaida se
marcan como enfermos y aquellos que no han tenido recaida como no enfermos.
Logrando unificar una base de datos con los casos recopilados desde el 2009 hasta
diciembre del 2013. Los cuales son nuevamente revisados para depurar aquellos
que no cumplieran de alguna forma los requisitos de inclusion propios de la
investigacion.

5.4. Fase de graficacién y analisis

Los datos que se obtuvieron y revisaron por los investigadores son ingresados en el
sistema SPSS Statistics®, desde donde se realiza una revision final de los mismos,
para confirmar que no existan anomalias que puedan alterar el resultado final de los
mismos. Continuando con la realizacion del calculo de Kaplan-Meier, para obtener
las graficas de sobrevida libre de enfermedad. Los datos recolectados son divididos
en cuatro grupos, receptores hormonales positivos mas HER2/neu positivos (grupo
1), receptores hormonales positivos mas HER2/neu negativo (grupo 2), receptores
hormonales negativos mas HER2/neu positivo (grupo 3) y receptores hormonales
negativos mas HER2/neu negativo (grupo 4). Generandose una tabla de datos que
presenta la cantidad de casos que se encontraron para cada uno de los 4 grupos
evaluados y la cantidad de eventos presentes en cada uno. Los cuales son
subdivididos para realizar dos graficas, una que presenta los pacientes con
receptores hormonales positivos mas HER2/neu positivo (grupo 1) junto a los
receptores hormonales negativos masHER2/neu positivo (grupo 3), y otra grafica
que presenta a los pacientes con receptores hormonales positivos mas HER2/neu
negativo (grupo 2) junto a los receptores hormonales negativos mas HER2/neu
negativo (grupo 4). Las graficas obtenidas cuentan cada una con una curva de
sobrevida para cada uno de los grupos incluidos dentro de la misma que muestra la
sobrevida libre de enfermedad propia para cada uno de los grupos estudiados de
pacientes. Posteriormente son analizados dichos resultados para evaluar el

prondstico que presenta cada grupo por separad
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Tabla 6

Porcentaje de casos segln grupo etario y estadio de pacientes con cancer de
mama en estadio temprano, Departamento de Oncologia Médica del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, Ciudad de Guatemala, Abril-Mayo del afio

2014
estadio TNM
estadio
Edad estadio | |estadio IIA | estadio IIB A Total
20-29 0 1 0 0 1
30-39 3 3 3 6 15
40-49 10 12 8 16 47
50-59 11 31 39 31 112
60-69 1 16 12 17 46
70-79 2 1 3 1 7
80-89 0 1 1 1 3
90 a mas 0 0 0 0 0
Total 27 65 66 72 231

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.
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Grafica 1

Curvas de Kaplan-Meier de los subgrupos de pacientes con cancer de mama

estadio temprano que expresaron o no receptores hormonales mas HER2/neu,

Departamento de Oncologia Médica del Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, Ciudad de Guatemala, Abril-Mayo del afio 2014
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6. DISCUSION
La presente investigacion tuvo como propdsito describir la sobrevida libre de
enfermedad a 5 afios en pacientes diagnosticados cancer de mama en estadio
temprano (etapa | a etapa Ill) segun la expresion o no de receptores hormonales y el
receptor HER2/neu. Dichos pacientes fueron tomados del area de oncologia médica
del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. La descripcion se realizo utilizando
las curvas de sobrevida de Kaplan- Meier.
De los pacientes diagnosticados con cancer de mama en estadio temprano 112
pacientes al momento de realizar el diagndstico pertenecia al grupo etario de 50 a 59
afos, siendo este mayor porcentaje observado en la poblacién estudiada. Intervalo
gue corresponde a la menopausia y pos menopausia. El rango de edad con menos
casos reportados fue el de 20 a 29 afos, Unicamente un caso. Lo cual concuerda con
otros autores que indican que el riesgo de sufrir cancer de mama aumenta con la edad
y disminuye después de peri menopausia. Esto se debe a que los pacientes jovenes
han estado expuestas un menor periodo de tiempo a hormonas sexuales femeninas.
(14).
De pacientes con cancer de mama en estadio temprano al momento de diagndéstico se
detectaron en estadio Il 131 pacientes (61.64%) siendo este un buen indicador de
sobrevida a los 5 afios ya que segun la asociacion americana de cancer este estadio
tiene una tasa de supervivencia relativa a 5 afios de 93%(9).
En la grafica 1 se observa en color azul la curva que representa al grupo de pacientes
con receptores hormonales positivos mas receptor HER2/neu positivo, en este
subgrupo se observa el primer evento al onceavo mes representado la primera caida
de la curva y disminuyendo la probabilidad acumulada de sobrevida libre de
enfermedad a 96.2%. El segundo y ultimo evento se observa al diez y seisavo mes
representado como la segunda caida en esta curva y disminuye la acumulada
probabilidad de sobrevida libre de enfermedad a 92.3%. La curva en color naranja
corresponde a los pacientes con los receptores HER2/neu positivo y receptores
hormonales negativos en donde se observa que el primer evento ocurrié a los dos
meses representado por la primera caida de la curva, reduciendo la probabilidad
acumulada de sobrevida libre de enfermedad a 97.1%, luego de esto ocurrieron a lo
largo del estudio 6 eventos siendo el ultimo a los veinte meses reduciendo la
sobrevida acumulada a 78.4% esta reduccion de sobrevida ocurre por la cantidad de
eventos (recaida, muerte) acumulados durante el periodo de tiempo siendo mayor en
el grupo que presento receptores hormonales negativos y HER2/neu positivo

demostrando la agresividad y el peor prondstico de dichos tumores.
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En la curva que se observa en color verde la curva que representa al grupo de
pacientes con receptor HER2/neu negativo mas receptores hormonales positivos en
este se observa que el primer evento ocurrid6 al primer mes representado con la
primera caida de la curva, disminuyendo la probabilidad acumulada de sobrevida libre
de enfermedad a 99.1%, luego de este evento cinco eventos mas ocurrieron
reduciendo la probabilidad acumulada de sobrevida de 92.6%. En la curva en color
morado observamos al grupo de pacientes con receptor HER2/neu negativo mas
receptores hormonales negativos, en este se observa que el primer evento ocurre al
primer mes representado con la caida de la curva, disminuyendo la probabilidad
acumulada de sobrevida libre de enfermedad a 98.2%, luego de este evento
ocurrieron doce eventos mas reduciendo la probabilidad acumulada de sobrevida a
70.2%.

En resumen las curvas de sobrevida presentan los siguientes datos:

o Receptores hormonales positivos mas HER2/neu negativo (grupo 2)

presentan una sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios del 92.6%.

e El grupo de receptores hormonales positivos mas HER2/neu Positivos
(grupo 1) cuentan con una sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios
de. 92.3%.

¢ Receptores hormonales negativos mas HER2/neu positivo (grupo 3)

presentan una sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios del 78.4%

o Receptores hormonales negativos mas HER2/neu negativo (grupo 4)
cuentan con una sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios de 70.2%.
Los datos anteriores concuerdan con estudios realizados donde evidencian que los
pacientes con receptores hormonales negativos y HER2/neu negativos tienen peor
prondstico, mas agresivos y presentan menos sobrevida (28, 29).
Los pacientes que expresaron los receptores hormonales al diagnéstico tuvieron mejor
probabilidad de sobrevida libre de enfermedad a 5 afios que aquellos pacientes que no
lo expresaron. Esto concuerda con datos de estudios que indican que el tipo de tumor
gue expresa lo receptores hormonales es menos agresivo, con mejor respuesta a
tratamiento y con mayor sobrevida por lo tanto el receptor hormonal es un factor
prondstico positivo si se presenta. (26)
En tanto en los pacientes con receptores hormonales negativos mas HER2/neu
positivo tuvieron mayor probabilidad de sobrevida que aquellos que no presentaron el
receptor HER2/neu. Esto se atribuye a que el receptor HER2/neu es un factor
predictivo de respuesta a terapia anti-HER2/neu (inmunol6gica), hormono terapia y

gquimioterapia. (28, 29)
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7. CONCLUSIONES

Con los datos obtenidos se demostr6 que los pacientes con receptores
hormonales positivos mas HER2/neu positivo mostraron una sobrevida libre de
enfermedad a los 5 afios de 92.3%, los pacientes con receptores hormonales
positivos mas HER2/neu negativo presentaron una sobrevida libre de
enfermedad a los 5 aflos de 92.6%, de los pacientes de receptores
hormonales negativos y HER2/Neu positivo se observé una sobrevida libre de
enfermedad a los 5 afios del 78.4% y en el grupo de pacientes que
presentaron receptores hormonales negativos y HER2/neu negativos
presentaron una sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios de 70.5%. Lo
anterior recalca que la positividad de receptores hormonales es un factor
pronostico positivo de mayor sobrevida libre de enfermedad y la expresion del
receptor HER2/neu es un factor predictivo de mayor sobrevida libre de
enfermedad luego de dar terapia dirigida a este.

La expresion de los receptores hormonales en las pacientes con cancer de
mama en estadio temprano es un indicador de mayor prondstico de sobrevida,
ya que los pacientes que lo presentaron tuvieron mayor probabilidad de

sobrevida libre de enfermedad en 5 afos.

Los pacientes con cancer de mama en estadio temprano que presentan los
receptores hormonales negativos mas receptor HER2/neu negativo presentan
menor probabilidad de sobrevida en 5 afios, que los que presentan algin o

ambos receptores positivos.
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8. RECOMENDACIONES

8.1. Al Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Se recomienda priorizar el tratamiento a aquellas pacientes que
pertenecen al grupo que presentd menos probabilidad de sobrevida
libre de enfermedad a 5 afios de acuerdo a los resultados obtenidos.

Estimular la realizacion de Investigaciones para que se continden
estudios similares y estudios clinicos relacionados con esta

enfermedad.

Continuar con los programas de deteccién temprana de cancer de
mama e instruir a la poblacion acerca de la importancia del auto
examen, educarlas en la realizacion del mismo e incentivar a dicha

poblacion a asistir a sus controles ginecol6gicos periddicos.

8.2 . A la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad San Carlos

de Guatemala

Fortalecer los programas de ensefianza-aprendizaje que permita a
los estudiantes comprender méas a fondo la fisiopatologia, deteccion
temprana, factores de riesgo, diagnostico y tratamiento de esta

enfermedad para aplicarlos en el ejercicio de la medicina.

Promover en los estudiantes de pre grado la realizacién de estudios
descriptivos con el propésito de conocer el comportamiento de
enfermedades oncoldgicas y a los estudiantes de post grado la
realizacion de estudios clinicos respecto a enfermedades

oncoldgicas.
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9.1

9.2

9.3

9.4

9. APORTES

Se logré obtener un panorama sobre la evolucién natural de la
enfermedad segun la sobrevida libre de enfermedad en las pacientes
con cancer de mama en estadio temprano con receptores hormonales
y HER2/neu.

Los datos recolectados permiten realizar una comparacion de la
realidad del cancer de mama en estadio temprano segun la expresion
de receptores hormonales y HER2/neu de la poblacion guatemalteca
con estudios realizados en otras poblaciones tomando en cuenta el

comportamiento de la enfermedad y la sobrevida libre de enfermedad.

Se logr6 determinar cual subgrupo de pacientes con cancer de mama
en estadio temprano, segun la expresion de receptores hormonales y
HER2/neu present6 una menor sobrevida, lo cual permitira priorizar el

tratamiento para pacientes con estas caracteristicas.

Se deja una base de datos para la continuacion de estudios

relacionados con este tema.
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11. ANEXOS

11.1 Anexo 1 (Instrumento de recoleccion de datos).

Unsverssdad de San Carlos de Guaterrala
Faculiad de Ciencias Medicas
Unsdad de Trakajos de Gradeacion

INATRUMENTO I RECOLECCION DE DATOS

Moebre del Investipadar:

Hospiial donde se recopilan los detps

Fecha:

WaRABLE

DATDS AECCHLECTADDS

HUMRIERD OE EXFEDIENTE

EDAL {En afes)

SEMDT (M & F}

Facha da Diagnestico (Facha de Informe da
Fatakgin posiliva para malighidad post
mastecamial

Fecapiores Hormonales (7 8l ambses o alguns
e panBilivg y 7 8l ambd 360 negalivoe)

Facapior HERZmaw "+ 2 g podiiie y °-° & as
resg alival

Ezladic (En Fardnbesis anclar ol TRM).

Facha da Recaids o Metitasis MNola da
Orcdloge an el expadienta dinkas que alSrma
o hubs recaida kocsl o maldatasis) MDY
.ﬂ']

Facha da Ullirma Conauls (Fache de ulirms
coraulla cdal pacesnie que no haya prasentada
racaida kocal o metastasie, an DOMRA]

Sobwesida libre de anfermedad Mesoes]
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11.2 Anexo 2 (Tabla de Supervivencia)

Tabla No. 8

Tablas de supervivencia acumulada en meses de los subgrupos de pacientes con
cancer de mama estadio temprano evaluados [HER2/neu positivo mas receptores
Hormonales positivos (grupol), HER2/neu positivo mas receptores hormonales
negativos(grupo3), HER2/neu negativo mas receptores hormonales positivos (grupo 2)
y HER2/neu negativo mas receptores hormonales negativos(grupo4)] Departamento
de Oncologia Médica del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, Ciudad de
Guatemala, abril-Mayo del afio 2014

HER2/neu Receptores Tiempo Estado Proporcion acumulada que Ne de N° de casos
Hormonales sobrevive hasta el momento eventos que

Estimacion Sobrevida acumulados permanecen

(N-r)/(N- acumulativa

r+1)
1 4 No 0 29
2 5 No 0 28
3 10 No 0 27
4 10 No 0 26
5 11 Si 0.962 0.962 1 25
6 16 Si 0.960 0.923 2 24
7 16 No 2 23
8 24 No 2 22
9 26 no 2 21
10 27 no 2 20
11 30 no 2 19
12 32 no 2 18
13 33 no 2 17
14 35 no 2 16
15 39 no 2 15
16 40 no 2 14
17 42 no 2 13
18 44 no 2 12
19 46 no 2 11
20 46 no 2 10
21 50 no 2 9
22 50 no 2 8
23 52 no 2 7
24 52 no 2 6
25 53 no 2 5

Positivo Positivos 26 54 no 2 4
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27 54 no 2 3
28 59 no 2 2
29 59 no 2 1
30 60 no 2 0
1 2 si 0.971 0.971 1 34
2 5 si 0.970 0.943 2 33
3 7 no 2 32
4 8 si 0.968 0.913 3 31
5 10 si 0.967 0.884 4 30
6 10 no 4 29
7 12 si 0.965 0.853 5 28
8 13 no 5 27
9 13 no 5 26
10 17 no 5 25
11 19 Si 0.96 0.819 6 24
12 19 no 6 23
13 20 si 0.956 0.784 7 22
14 20 no 7 21
15 20 no 7 20
16 22 no 7 19
17 22 no 7 18
18 27 no 7 17
19 27 no 7 16
20 27 no 7 15
21 28 no 7 14
22 30 no 7 13
23 32 no 7 12
24 33 no 7 11
25 33 no 7 10
26 34 no 7 9
27 34 no 7 8
28 36 no 7 7
29 37 no 7 6
30 44 no 7 5
31 46 no 7 4
32 54 no 7 3
33 54 no 7 2
34 60 no 7 1
Negativos 35 60 no 7 0
1 1 Si 0.991 0.991 1 109
2 3 no 1 108
3 5 no 1 107
Negativo Positivos 4 6 Si 0.990 0.982 2 106
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105

104
103
102
101

100
99
98

97
96
95

94

93
92

91

90
89
88
87

86
85
84

83
82

81

80

79
78
77

76
75
74
73
72
71

70

69
68
67
66

65

64
63

0.972

0.962

0.951

0.990

0.989

0.988

no

no

no

no

Si

no

no

no

Si

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

si

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

10
11
15
16
17

18
19
19
19
22
22
23

24
24
24
24
24
25
26

27
27
27
27

27
28
28

29
29
30

30
30
31

33

35
35
35
35

35

36

36

10
11
12

13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26

27
28
29
30
31

32
33

34
35
36
37
38
39
40

41

42

43

44

45

46

47
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62

61

60
59
58
57

56
55

54
53
52

51

50
49

48

a7

46

45

44
43

42

41

40

39

38

37

36

35

34
33
32

31

30
29
28
27

26
25

24
23
22
21

20

0.926

0.973

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

Si

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

36

37

38
38
39
39
40
40
40
41

41

41

41

41

41

42
42
42
42

42

43
44
44
45

45
46

46

46

46

47

47

47

47

49
49

50
51

51

52

52

53
54
54

48

49

50
51

52
53

54
55
56
57

58
59
60
61

62

63

64
65

66
67

68
69

70
71

72
73
74
75
76

77
78
79
80

81

82

83
84
85

86
87

88
89

90
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91 54 no 6 19
92 54 no 6 18
93 54 no 6 17
94 55 no 6 16
95 55 no 6 15
96 55 no 6 14
97 56 no 6 13
98 57 no 6 12
99 58 no 6 11
100 58 no 6 10
101 58 no 6 9
102 59 no 6 8
103 59 no 6 7
104 59 no 6 6
105 59 no 6 5
106 59 no 6 4
107 60 no 6 3
108 60 no 6 2
109 60 no 6 1
110 61 no 6 0
1 1 Si 0.982 0.982 1 54
2 3 si 0.981 0.964 2 53
3 3 no 2 52
4 3 no 2 51
5 5 no 2 50
6 6 no 2 49
7 7 no 2 48
8 8 no 2 47
9 9 si 0.978 0.943 3 46
10 9 no 3 45
11 10 no 3 44
12 10 no 3 43
13 11 Si 0.976 0.921 4 42
14 11 no 4 41
15 11 no 4 40
16 13 si 0.975 0.898 5 39
17 14 Si 0.974 0.875 6 38
18 15 Si 0.973 0.852 7 37
19 15 no 7 36
20 16 si 0.972 0.828 8 35
21 17 si 0.971 0.805 9 34
22 18 Si 0.970 0.781 10 33
Negativos 23 20 Si 0.969 0.757 11 32
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24 20 no 11 31
25 20 no 11 30
26 22 si 0.966 0.732 12 29
27 23 no 12 28
28 23 no 12 27
29 24 si 0.962 0.705 13 26
30 27 no 13 25
31 27 no 13 24
32 29 no 13 23
33 31 no 13 22
34 32 no 13 21
35 32 no 13 20
36 33 no 13 19
37 35 no 13 18
38 35 no 13 17
39 36 no 13 16
40 37 no 13 15
41 37 no 13 14
42 38 no 13 13
43 39 no 13 12
44 39 no 13 11
45 39 no 13 10
46 40 no 13 9
47 41 no 13 8
48 42 no 13 7
49 44 no 13 6
50 47 no 13 5
51 51 no 13 4
52 52 no 13 3
53 53 no 13 2
54 53 no 13 1
55 56 no 13 0

Fuente: Instrumento de recoleccion de dato
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11.3 Anexo 3 (Cartas de autorizacion de investigacion Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social) "

instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Departamento de Capacitacion y Desarrolio

FORMULARIO PARA SOLICITAR AUTORIZACION DE ESTUDIOS DE TESIS

Gustemaia, _L7 _de Mg de_ 2641
Yo__ "'a indt’\ iVV\M;’h,éQ &a\d i’Uv’L Lﬁbﬂm estudianie de la
dmv*rs,m d de San Carlos de Guatemala, de ia Facultad de
Cigntauy pedive | Mocdlicor R Cvvna . por este medio sclicitc sea

autorizace reatizar mi trabajo de tesis en la Unidld o""‘&"('cﬁlo\ M?(il(‘q

ce| Anstiuio Gualemziteco de  Seguridz social  cuyo tema apr"zbadc es

—delrl w(Clentl) (9n Qe o
_MQM-_ (p&i(//\) I/ @pm/(ﬁ (3)5/9/&((/03 Siendo mi asesor
nstitucicnal ﬁfJ HUU\)C E OI\)\ CUS{’(\) Q(}d avCro

omprometigndome a cumplir con la regiamentacion vigente para estudigs de investigacion,
asi como a enlregar 7 ejemplares de iz tesis en el Departamento de Capacitacion y

Dr. Hygowerif

89

srrat
Desarrello.

[ Cariva < [
S 23alen
MEDICO AJSCQ;]# Hisen l’:’()
a¥ yU ll ’N‘
”Q“L'/‘ EA ERNA 1CSS A

..// 87911

%oordm dor de Oncologia

(f) (f} itA Externa de
¥ Nomb (Seilo) Nombrg ¥ 2, i 0)
X :
& A
() 535 et
| /. & onec
% £
{. -

Nombre y firma del Birector de la Umdad (Seho)

USO EXCLUSIVO DEL DEPARTAMENTO DE CAPACITACION Y DESARROLLO

£l Deparizmento de Capacitacion y Desarroilo hace constar que la informacion requerda en
aste formulzrio {firmado y sellado por el revisor, asesor) ha cumpndo a cabahdao y para los
usos que al interesado convenga se firma y selia.

o b

Jefe De artdmen.o de Capagitacién y Desarrolio
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Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Departamento de Capacitacién y Desarrollo

FORMULARIO PARA SOLICITAR.AUTORIZACION DE ESTUDIOS DE TESIS
Guatemala, ’bq de MOV?;D de ’beH
Yo _Y\..(»r\ Oow\\?) CQQX cd Ffd“\ estudiante de la

Universidad San Carlos de Guatemala, de la Facultad de
Cienups AM?&&LU-S M X citvigne . por este medio solicito sea

autorizado reafizar mi trabajo de tesis en la Unida O}\Q;(.cu (en ,‘LQ d icu

de Seguridad  social cuyo ,tema apropado es:

Institutc  Guat alteco
“Cab rév»céa o Qau on¥\ _Con (anof C
YY\CU/Y\C{ 5(?1)&/-’\ fC’(QD {0/CS 6X/0wdl’<i&endo mi asesor
Institucional D(‘ HU‘S() Q_a&\ Caﬁh’b gquro;

Comprometiéndome a cumplir con la regtamentacuon vigente para estudios de investigacion,

del '

NHefdel Revisor (Sello)

(f).

USO EXCLUSIVO DEL DEPARTAMENTO DE CAPACITACION Y DESARROLLO

El Departamanto de Capacitacion y Desarrollo hace constar que la informacion requerica en
este formulario (firmado y sellado por el revisor, asesor) ha cumplido a cabalidad, y para los
usos que al interesado convenga se firmay sella.

g '
wa
R el
> r-?: -
Tul ‘,)C e - 2
e 3
e &
2% n
;

Vo.Bo.

Jefe De artamer\Q de Capagitacion y Desarrollo
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Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

Departamento de Capacitacién y Desarrolio

FORMULARIO PARA SOLICITAR AUTORIZACION DE ESTUDIOS DE TESIS

Guatemala, &9 _de AL 70 de (o
Yo Gaglr@Q A’V‘ WLO M r‘uOd’)/uqu(E estudiante de Ila
Universidad San Carlos de duatemaia de la Facultad de

Cenciuas Modlwi MQG“LO Ciio\aird , por este medio solicito sea
autorizado realizar mi trabajo de tesis en la Unidad @”\C/C(bé\\(,\ ,UQ(,QLCO\

del Instituto  Guatemalteco de Seguridad, social cuyo tema aprobado es:

« Colpouda do _ pauctenté OQQ Canler de mang

, Cavh (zOB [é@h)/‘/p) "@dfﬂ/?’)ﬂ&ﬂu Siendo mi asesor
Institucional Jf?r HUC\T) MCLJ C()&{’fb SCAQOIUC{O

Comprometiéndome a cumplir l on la reglamentacion vigente para egtudios de investigacion,
asi como a entregar 07 ejemplares de la tesis en el Departamento de Capacitacion y

Desarrelio.

Dr. ;tégso il Castro Salguero
CR,T DE O‘\IrVJLf A
( (f) /EWL‘WNSUL A EXTERR S ; .i- g MEDICA
’ " hlapAtt /y 4 % q)lcméndez M.
‘ sordinadorde Oncologna
Unidad de Consitta Exmma

b—
'i“ié' “%
- TR D
5= DRECON =3
(®. e S

Nombre y firma del Direftor de 13%#gidgd ¥88llo)

USO EXCLUSIVO DEL DEPARTAMENTO DE CAPACITACION Y DESARROLLO

E! Departamento de Capacitacion y Desarrolio hace constar que la informacion requerida en
este formulario (firmado y sellado por el revisor, asesor) ha cumplido a cabalidad, y para los
usos que al interesado convenga se firma y sella.

vl
Le ((""

Jefa Departamento defLapacitacion y Desarrdilo
A ;{7:(_}1”“

Vo.Bo.
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11.4 Anexo 4 (Licencia IBM SPSS statiistics grad-pack 21.0™)

IBM SPSS STATISTICS GRAD-PACK 21.0 ™

IBM SPSS Statistics
Grad-Pack 21.0™

Also Included

2\
Smartviewer A
/\ — A Linear Models
NonLinear Models
F A e A\
y # N % Custom Tables Mac

Forecasting Compuiiewts

\ | Bootstrapping
\ Decision Trees
And more

WWW SPSSs.com

US Government Users Restricted Rights. Use,
reproduction, or disclosure I$ subject to

restrictions set for in Contract No. GS-35F-5899H

Thank you for your purchase.

1BM Spss Statistics 21.0:

Install your progmm, W hen prompud enlcr wur follm\ mg llrense acm Alll)ll wde :

QA WUGLZAZW TSPV VXI65P 0LE547WH VIYW RLE EG BL
H ZCIAL3FLXMSYS STSDYITFOE PRR

NOTA: Se han removido digitos del numero de licencia por derecho de propiedad de
los investigadores.
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