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RESUMEN

Objetivo: Precisar la sobrevida libre de enfermedad de pacientes con diagndstico
anatomopatol 6gico de carcinoma ductal infiltrante Herb2/neu (+) con RE (-) y Luminal A
con estadio clinico 111 o IV gue fueron atendidos en €l servicio de Oncohematologia del
Hospital Militar Central entre los afios 2006 a 2014.

Material y Métodos: Sellevd a cabo un estudio de tipo descriptivo, analitico, retrospectivo
como estudio de supervivencia. La poblacion de estudio esta constituida por 38 pacientes
asignados en dos grupos, uno con Her2/neu (+) con RE (-) con estadio clinico Ill o IV
(n=20) y € otro con Lumina A (n=18) en estadio clinico Il o IV con carcinoma ductal
infiltrante de mama en el servicio de Oncohematologia del Hospital Militar Central de Lima
periodo 2006-2014

Resultados: Se estudiaron 38 pacientes donde la edad media fue de 68.21 + 15.354 afios
(rango 37 a 95 anos) y su procedencia fueron un 31.58 % (n=12) de Lima, 26.32% (n=10)
de Piura, 10.53% (n=04) de La Libertad, 7.89% (n=03) de Arequipa, 7.89% (n=03) de San
Martin, 5.26% (n=02) en Ancash e Icay 2.63% (n=01) Lambayeque, Tumbes y Moguegua
(Gréfico N° 1).

En e grupo HER2/neu (+) con RE (-) con estadio clinico I11 o IV (n=20) con 100% (n=20)
de recurrencia en 5 afos, la sobrevida libre de enfermedad es de 12.600 meses con limite
inferior 10.685 y limite superior 14.515 y un rango de 7 a24 meses. Y en €l grupo Luminal
A (RE + y/o RP +, HER2-) con estadio clinico Il o IV (n=18) tuvieron recurrencia 45.6%
(n=10) en 5 afios y fueron censurados 44.4% (n=8); su sobrevida libre de enfermedad de
48.556 con un limite inferior de 42.022 y limite superior de 55.089, con un rango de 16 a 60
meses.

Conclusion: La sobrevida libre de enfermedad en pacientes con HER2/neu (+) con RE (-)
con estadio clinico Il o 1V es de 12.60 meses siendo 35.956 meses menor a la de los
pacientes con Luminal A con estadio clinico Il o IV que tuvieron una sobrevida libre de
enfermedad de 48.556 (p< 0,001). El estudio concuerda con los resultados obtenidos con
José Baselga et col (37) obtiene una sobrevida libre de enfermedad en pacientes con
HER2/neu (+) RE (-) de 12.4 meses, y con Tsuda H et col (18) donde se determina una
disminucion de la sobrevida libre de enfermedad en pacientes HER2 (+) RE (-) a
comparacion de otras amplificaciones genéticas, lo cua predice mal prondéstico de los
pacientes.

Palabras Clave: Carcinoma ducta infiltrante, sobrevida libre de enfermedad, Her2/neu,
[umina A



ABSTRACT

Objective: Specify free survival of patients with pathologic diagnosis disease infiltrating
ducta carcinoma Herb2 / neu (+) ER (-) and luminal A with Clinical Stage Il or 1V in the
Oncohematology Service Central Military Hospital between the Y ears 2006-2014.

Material and Methods: We produce a descriptive, analytical, retrospective study of
survival rate. The Study Population consisted of 38 Patients Who are asigned into two
groups, one with Her2 / neu (+) ER (-) with Clinical Stage Il or IV (n = 20) and the other
with luminal A (n = 18) with Clinical Stage Il or IV with infiltrating ductal breast
carcinoma in the Service Oncohematology of the Central Military Hospital in Lima Period
2006-2014

Results: : We study a total of 38 patients, the mean age was 68.21 + 15.354 years (range
37-95 years) and provenance 31.58% (n = 12) of Lima, 26.32 % (n = 10) of Piura, 10.53%
(n=04) of LaLibertad, 7.89% (n = 03) of Arequipa, 7.89% (n = 03) of San Martin, 5.26 %
(n = 02) in Ancash and Ica and 2.63% (n = 01) Lambayeque, Tumbes and Moquegua
(Graphic No. 1).

In the HER2 / neu (+)RE (-) group with Clinical Stage Ill or IV (n = 20) with 100% (n =
20) of recurrence in 5 years, the free survival was 12,600 months, with Lower limit 10,685
and Upper limit of 14,515, with arange 7 to 24 months. And the luminal A (ER + and / or
PR +, HER2) with Clinical Stage Il or IV (n = 18) had recurrence of 45.6% in 5 years (n =
10) and 44.4% were Censored (n = 8); its free survival is 48,556, with the lower limit of
42,022 and 55,089 Upper Limit of disease, with arange of 16-60 months.

Conclusion: The disease-free surviva in patients with HER2 / neu (+) ER (-)with Clinical
Stage |11 or 1V is 12.60 months being less than 35,956 months of Patients with lumina A
with Clinical Stage Il or IV had A free survival of 48, 556 months (P<0,001). The study is
agree with the results obtained with José Baselga et col (37) gets a disease-free survival in
patients with HER2 / neu (+) RE (-) of 12.4 months, and Tsuda et col (18) Where determine
decreased of disease-free survival in patients HER2 (+) ER (-) a comparison of the luminal
A and predicts poor prognosis of this patients.

Keywords: infiltrating ductal carcinoma, disease free survival, Her2 / neu, Luminal A



. INTRODUCCION

El cancer de mama es aguel tipo de mayor incidencia en la poblacion femenina de todo
el mundo siendo su incidencia de 34.9/100.000 mujeres; representd aproximadamente el
13,7% de todas las muertes por cancer en e mundo en e afio 2008 (1). Constituye €l
cancer mas frecuente de la mujer occidental, siendo la principal causa de muerte en
EEUU, Europa, Australia. En cuanto ala mortalidad desde el 2000 hasta el 2002, las
muertes por cancer de mama en Antioguia aumentaron de 1.541 a 1.716, lo que
representa mas de 100 victimas adicionales por afo (2). En Chile es la segunda causa
de muerte por tipo de cancer en mujeres; en Colombia, €l cancer de mama es la causa de
muerte de, aproximadamente, 1.700 mujeres cada afio; es la segunda neoplasia maligna
mas frecuente en mujeres, en e afo 2005 se diagnosticaron 700 pacientes con
cancer, de los cuales 78 correspondieron a cancer de mama, ubicandose en €
segundo lugar de egresos de pacientes con tumores malignos, después del cancer
de pulmén (3).En Pert segin e Andlisis de situacion del cancer de acuerdo a la
Vigilancia Epidemioldgica de Cancer al anaizarse los canceres por localizacion
topogréfica 'y sexo, se encontré que el cancer registrado con mayor frecuenciafue e de
cérvix (14.9%) seguido del cancer de estdmago (11.1%) y el cancer de mama
(10.3%).(4) En € sexo masculino predominaron el cancer de prostata (15.1%), cancer
de estébmago (15.1%) y e cancer de pie (7.8%); mientras que, en € sexo femenino
predominaron el cancer de cérvix (24.1%), €l cancer de mama (16.6%) y & cancer de
estdmago (8.6%) de un total de 109 914 casos notificados en €l periodo 2006- 2011.Es
la segunda neoplasia maligna més frecuente en todo € pais con una frecuencia de 24052
pacientes desde 1985 al 2011 segun INEN y asimismo es la segunda maés frecuente en
mujeres con una frecuencia de 24017 pacientes desde 1985 al 2011 segiin INEN. (5)

El gen receptor del factor de crecimiento epiderma humano 2, también
conocido como HER2/neu o c-ErbB-2 se encuentralocalizado en € cromosoma

17, en la posicion 17921, que codifica una glicoproteina de transmembrana de

185 kDa (P185HER-2), con actividad intrinsecatirosina quinasa, llamada también



HER2/neu (11). Es un miembro de la familia de los receptores del factor de
crecimiento epidermal, EGFR o ErbB. Estafamilia de proteinasconsiste en cuatro
grupos de receptores relacionados. ErbB (HER-1), ErbB-2 (HER2/neu)—que es
el mas importante—, ErbB-3 (HER-3) y ErbB-4 (HER-4), cadauno con afinidad
por ligandos de activacion especificos (12).El gen HER2/neu esta amplificado a
bajos niveles en muchos tejidos normales, incluyendo el tegjido mamario sano, y

se cree que regula el crecimiento, la diferenciacion y la muerte celular (13).

La sobreexpresion de la proteina HER2/neu es el resultado de anormalidades en
la amplificacion del gen HER2/neu (incremento en € nimero de copias), en €
90% a 95% de los casos. La proteina HER-2/neu se encuentra sobreexpresada
entre un 25% a 30% de los canceres de mama; asi, el oncogén HER2/neu es el méas
frecuentemente amplificado en el cancer de mamay esta directamente asociado con

la transformacion de las células epiteliales hacia la malignidad (14).

Se puede detectar ésta sobreexpresion del gen HER2/neu en cancer de mamayy entre los
métodos comunes de deteccion se encuentran: la inmunohistoquimica (IHQ), por
giemplo, la basada en € Herceptest (deteccion de la sobreexpresion de la proteina), y la
hibridacién fluorescente in situ (FISH, por sus siglas en inglés), de PathVysion e
INFORM (deteccion de la amplificacion del gen); ambas metodologias han sido
aprobadas por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA,
por sus siglas en inglés) (12). Aunque existe buena concordancia (98%) entre los
diferentes métodos de FISH, PathVysion e Inform, ésta es generalmente pobre entre
FISH e IHQ (43,44%) (12, 13,15).

Lainterpretacion de los resultados de inmunohi stoquimica se basa en la valoracion de la
intensidad de la coloracion de las membranas celulares y € porcentaje de células
tumorales positivas. Los resultados se reportan en una escalade 0 a 3+ (08). Debido a
que los estudios han demostrado que entre un 15% y 25% de los casos leidos como 2+
tienen amplificacion del gen, todos los casos 2+ deben ser llevados a FISH por
protocolo (09).



La sobrexpresion HER2/neu resulta importante porque en la poblacion
total de pacientes con cancer de mama hay un gran niUmero de recaidas, corto
tiempo de sobrevida libre de enfermedad y supervivencia, sin importar el tipo de
tratamiento que se suministre. (16) A pesar gue actualmente es
valida para € tratamiento de esta enfermedad con e uso de anticuerpos monoclonales
especificos que se unen al dominio extracelular del receptor, como € trastuzumab (17).
Siendo asi se considera la sobreexpresion de HER2/neu como un marcador de
mal prondstico y de potencia utilizacion como diana terapéutica (18).

La sobreexpresion del HER2 en los tumores mamarios como un factor de mal
pronéstico ha creado la necesidad de su evaluacion en el cancer de mama (19). Se afiade
su valor como predictor de respuesta terapéutica, con los resultados de la aplicacién del
Trastuzumab en € cancer de mama metastasico y en tiempos més recientes en la
adyuvancia (21). Se constituyd ademés como un indicador de resistencia a los
esguemas de tratamiento que no contienen antraciclinas, como e CMF (Ciclofosfamida,
Metotrexate, 5 Fluoracilo) y de mejor respuesta a los inhibidores de aromatasa que a
tamoxifen (22-24), lo cual refuerza la necesidad de su determinacion en el cancer de
mama.

Fue encontrado mejor supervivencia globa (SG) en pacientes receptores HER2 /neu
positivos que recibieron tratamiento acorde con trastuzumab més quimioterapia (CHT),
ademés de la terapia antihormonal (HTA) con una tasa de SG de 7 afios de 96% en
comparacion con el no-trastuzumab grupo con una tasa de SG de 7 afios de 92% (22).
La supervivencia con Herb2/neu es de 91% a los 10 afios y 87 % a los 20 afios para
pacientes con carcinoma ductal o lobulillar infiltrante con tamafio del tumor <lcm, por
otro lado aquellos pacientes con tumores mayores tuvieron un periodo de sobrevida
libre de enfermedad de 73% y 68% a los 10 y 20 afios respectivamente, creando la
necesidad de su evaluacion en € cancer de mama (24)

Actuamente se encuentran en investigacion diferentes alternativas quimioterpicas
como es e bhevacizumab que; segun von Minckwitz G, ET COL, se cree que €
momento de la administracion de bevacizumab (antes o después de la quimioterapia)

puede ser un efecto considerable en la entrega de la quimioterapia alos tumores, que



conduce a diferencias en la eficacia de la terapia de combinacion. (35). También €
Taspasel, una proteasa treonina altamente conservada, el sustrato para la formacion de
tumores inducidos por MM TV -neu llegando a como una diana terapéutica para HER2-
positivo de mamas. (32). Luego e 8-bromo-7-methoxychrysin (BRMC), un nuevo
analogo ChR sintético, en quien se estudio la inhibicion del crecimiento de células de
receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER-2) encontrandose que
inhibe preferentemente la viabilidad celular de HER-2 / neu- sobreexpresada en células
MDA-MB-453 y BT-474, junto con otras pruebas se demostrd claramente la actividad
anticancerigena de BRMC humanos contra HER 2 / neu células de cancer de mama que
sobreexpresan.(36)

Seguin Elsayed M Ali, quien realizé un estudio del ganglio linfético axilar (ALN); que
es uno de los mejores factores prondsticos independientes para la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia globa del cancer de mama. (31) Donde se evalud la
asociacion entre ER, PR y HER-2 expresion / neu, por separado y en combinaciones
con afectacion de los ganglios linféticos axilares. Se incluyeron dos cientos cincuenta 'y
ocho pacientes de cancer de mama tratadas con mastectomia radical modificada con
diseccion de los ganglios linféticos axilares. ER y PR expresion se demostraron en €
78,7% y 76,4%, respectivamente, y se detectd sobreexpresion de HER-2 / neu en €
13,2% de los casos. ER expresion se demostré en €l 80-90% de los casos de cancer de
mama, mientras que la expresion de PR se demostré en e 70-80% de los caso. HER-2 /
neu sobre-expresada en aproximadamente € 15-20% de los casos de cancer de mama.
Si en cuanto a prondstico independiente hablamos HER-2 / neu sobre-expresada en
aproximadamente & 15-20% de los casos de cancer de mama (30). Hitoshi Tsuda. (18)
reportd una disminucién de la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con ganglios
negativos cuyo tumor sobre-expresd HER-2, varios estudios han corroborado que €
estatus HER-2 positivo en pacientes con cancer de glandula mamaria predice un mal
pronéstico paralos pacientes (20)

José Baselga, et col en un estudio donde asignaron aleatoriamente a 808 pacientes con
cancer de mama metastasico HER2-positivo para recibir placebo mas trastuzumab méas

docetaxel (grupo de control) o pertuzumab mas trastuzumab mas docetaxel (grupo



pertuzumab) como tratamiento de primera linea hasta el momento de la progresion de la
enfermedad o la aparicion de efectos toxicos que no podian ser gestionados con
eficacia. Se encontr6 la mediana de la supervivencia libre de progresion fue de 12,4
meses en e grupo de control, en comparacién con 18,5 meses en & grupo de
pertuzumab (razon de riesgo de progresion o muerte, 0,62; intervalo de confianza del
95%, 0,51-0,75; p <0,001). (36) El andlisis intermedio de supervivencia global mostro
una fuerte tendencia a favor de pertuzumab més trastuzumab mas docetaxel. El perfil de
seguridad fue generalmente similar en los dos grupos, sin aumento de disfuncion
sistdlica ventricular izquierda; las tasas de neutropenia febril y diarrea de grado 3 o
superior fueron mas altos en e grupo de pertuzumab que en e grupo control. (37)

Seguin E. C. Inwald, et col, Se encontré que hay Mejor supervivencia globa (SG) fue
encontrado en la hormona de HER2 / esteroide pacientes receptores positivos recibieron
tratamiento directriz concordante con trastuzumab mas quimioterapia (CHT), ademas de
la terapia antihormonal (HTA) con una tasa de SG de 7 afios de 96% en comparacion
con e no-trastuzumab grupo con una tasa de SG de 7 afios de 92%. En € andlisis
multivariable, los pacientes HER2-positivos tratados con CHT o HTA que no recibieron
trastuzumab, tuvieron una SG peor de 7 afios (65%, p = 0,006 frente a 79%; p = 0,017)
que los grupos de control.(39) Ademés & Trastuzumab subcuténea, administrada
durante aproximadamente 5 min, tiene un perfil farmacocinético y la eficaciano inferior
a la de la administracion intravenosa estandar, con un perfil de seguridad similar a

trastuzumab intravenosa, y por lo tanto ofrece una alternativa valida de tratamiento.(40)



1.2. Identificacion del Problema.

En nuestro pais es frecuente encontrar casos de cancer de mama que progresan de manera
acelerada y resistente a tratamiento, disminuyendo la sobrevida del paciente posterior a
recurrencia. Las Ultimas investigaciones como las de Elsayed M Ali en Correlation of
Breast Cancer Subtypes Based on ER, PR and HER2 Expression with Axillary Lymph
Node Status (30); Jung Sun Lee en Reproductive factors and subtypes of breast cancer
defined by ER,PR,and HER-2 (31) y José Baselga en Pertuzumab plus Trastuzumab plus
Docetaxel for Metastatic Breast Cancer(36), han determinado que uno de los factores
pronéstico de gravedad es la presencia del factor HERB2/neu que nos indica un tipo de

cancer de rgpida progresion y resistente a tratamiento quimioterapico y hormonal (32).

Las evaluaciones y tratamientos en los centros de salud especializados de nuestro pais se
basan en un control empirico mas que estandarizado. Esto nos indica que no hay un
seguimiento adecuado puesto que no se conoce e tiempo para determinar que € paciente
tenga un evento de recurrenciay juzgar si requiere un cambio en € tratamiento.

1.3. Justificacion:

Este estudio busca la determinacion de la tasa de sobrevida libre de enfermedad de los
pacientes con expresion del oncogén Her2/neu (+) RE (-) con estadios 111 y IV y compararla
con los que tienen luminal A estadios Ill y IV. ES importante puesto que nos traza un
evento cronologico para poder hacer un seguimiento adecuado a los pacientes ya
mencionados ademas aminorar 10s gastos en estudios auxiliares y econdmicos de éstos; nos
ayuda ademés a comprender las diferencias en €l prondstico de sobrevida de ambos grupos
clinicos determinados por schnitt (2010); y sirve de base cientifica para posteriores estudios

de sobreviday €l uso tratamientos en dichos grupos.



1. Formulacion del Problema Cientifico:

-¢Eslasobrevidalibre de enfermedad de pacientes con Herb2/neu (+) con RE (-) con

estadio clinico Il o IV menor alos pacientes con luminal A con estadio clinico Ill o IV?

2. Objetivos:

3.1. Objetivo General:
Precisar la sobrevida libre de enfermedad de pacientes con diagndstico
anatomopatoldgico Herb2/neu (+) con RE (-) con estadio clinico |1l o IV y de los
Luminal A con estadio clinico 11l o IV que fueron atendidos en € servicio de
Oncohematol ogia del Hospital Militar Central entre los afios 2006 a 2014.

3.2 Objetivos especificos:
Cdcular la sobrevida libre de enfermedad de pacientes con carcinoma ductal
infiltrante con diagnostico anatomopatoldgico de Herb2/neu (+) con RE (-) con
estadio clinico lll o IV.
Cdcular la sobrevida libre de enfermedad de pacientes con carcinoma ductal
infiltrante con diagnostico anatomopatol 6gico de luminal A con estadio clinico 111 o
V.
Comparar y precisar si hay diferencia estadisticamente significativa entre las
sobrevidas libre de enfermedad de los pacientes con Herb2/neu (+) RE (-) con
estadio clinico Il1 o IV y Luminal A con estadio clinico lll o IV.

3. Hipoétesis:

H1: La sobrevida libre de enfermedad de pacientes con Herb2 (+) con RE (-) con estadio
clinico 1l o IV es menor acomparacion de los Luminal A con estadio clinico lll o IV.

Ho: La sobrevida libre de enfermedad de pacientes con Herb2 (+) con RE (-) con estadio
clinico 111 o IV no es mayor a comparacion de los Lumina A con estadio clinico Il o
V.



. MATERIAL Y METODOS:

5.1. Paoblaciones:
5.1. Poblacién Diana o Univer so:

Pacientes entre 20 a 95 afios con diagnéstico de Carcinoma ductal
infiltrante de mama que fueron atendidos en el servicio de
Oncohematologia del Hospital Militar Central entre los afios 2006 a 2014.

5.2. Poblacion de Estudio:

Pacientes entre 20 a 95 afos con diagndstico de Carcinoma ductal
infiltrante de mama Herb2/neu(+) RE(-) o Luminal A en estadio clinico IlI
o IV que fueron atendidos en el servicio de Oncohematologia del Hospital
Militar Central entre los afios 2006 a 2014

Tipo de Poblacion Categoria Total

Pacientes entre 20 a 95 aflos con diagnodstico de
Carcinoma ductal infiltrante de mama que fueron
Poblacion Univer so atendidos en el servicio de Oncohematologia del | n=104
Hospital Militar Central entre los afios 2006 a

2014
Poblacion de estudio | Herb2/neu (+) RE(-) conestadio Il o IV n=20
(n=38) Luminal A conestadio lll o IV n=18
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5.3. Muestra:

Unidad de andlisis
Lo constituya las historias clinicas de los pacientes entre 20 a 95 afios con
diagnostico de Carcinoma ductal infiltrante de mama fueron atendidos en
el servicio de Oncohematologia del Hospital Militar Central entre los afios

2006 a 2014 que cumplen con los Criterios de Inclusion y exclusion

CriteriosdeInclusion
v’ Paciente mujer entre 20 a 95 afios con diagndstico anatomopatol 6gico de carcinoma
ducta infiltrante con andlisis inmunohistoquimico de Her2/neu (+) con RE(-) y
luminal A gue fueron atendidos en el servicio de Oncohematologia del Hospital
Militar Central entre |os afios 2006 a 2014
v" Paciente con estadio clinico Il o 1V segun la clasificacion 7maedicion TNM 2010

Criterios de exclusion
v" Pacientes que no tuvieron estudios anatomopatol 6gico para herb2/neu
v’ Pacientes que no iniciaron tratamiento de la enfermedad
v’ Pacientes que presentan estadio clinico | o Il segun la clasificacion 7ma edicion
TNM 2010

Unidad de muestreo
Pacientes entre 20 a 95 afios con diagnéstico de Carcinoma ductal
infiltrante de mama Herb2/neu(+) RE(-) o Luminal A con estadios clinico
[l o IV que fueron atendidos en el servicio de Oncohematologia del
Hospital Militar Central entre |os aflos 2006 a 2014

11



Tamano muestra:

Se todos los pacientes de la poblacion Universo que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion, siendo 38 Pacientes divididos en dos
grupos. El primero de 20 pacientes que pertenece a los que tienen
Her2/neu (+) RE (-) con estadio clinico Il o IV y el segundo grupo son

los casos de Luminal A con estadio clinico lll o IV.

5.4. Métodos de seleccion:

Se tomaran todos las pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de
Carcinoma ductal infiltrante de mama con Herb2/neu (+) con RE (-) con
estadio clinico Il o IV y Luminal A con estadio clinico |11 o IV que fueron
atendidos en el servicio de Oncohematologia del Hospital Militar Central
entre los afos 2006 a 2014, gue cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusion.

6. Disefio del estudio:

6.1. Tipo de estudio:

TIPO DE ESTUDIO EN FUNCION DE LA EN RELACION AL PERIODO DE
INTERFERENCIA DEL CAPTACION DE INFORMACION
INVESTIGADOR EN EL
FENOMENO QUE SE
ANALIZA

DESCRIPTIVO ANALITICO RETROSPECTIVO

12



6.2. Diseflo especifico:

NR G101 G201

Donde:
NR: Pacientes con dx. Carcinomaductal infiltrante de del HMC de Lima, entre los
anos 2006 — 2014.

G1: Pacientes con Cancer de mama Herb2/neu (+) con RE (-)

01: Pacientes con dx. Carcinomaductal infiltrante con Herb2/neu (+) con RE (-)
del HMC entre los afios 2006 — 2014 que cumplen con criterios de inclusion y
exclusion

G2: Pacientes con Cancer de mama Lumina A

02: Pacientes con dx. Carcinomaductal infiltrante con Luminal A del HMC entre

los afios 2006 — 2014 que cumplen con criterios deinclusion y exclusién

Poblacion

Pacientes mayores de 20 afios con diagnostico de

Carcinoma ductal infiltrante de mama, con analisis
SOBREVIDA LIBRE DE

ENFERMEDAD

Herb2/neu (+) con RE (-) con estadio clinico IIl o IV y

A 4

Luminal A con estadio clinico Il o IV que fueron

atendidos en el servicio de Oncohematologia del
Hospital Militar Central entre los afios 2006 a 2014
que cumplan con los criterios de Inclusion vy

Exclusion

13



6.3 Operacionalizacion de Variables

: Definicion Definicion | Dimension . Unidad Valor
Variable C . Indicadores . Escala | ..
onceptual | Operacional es de medida final
Sobreexpres REy RP <2+/3+ Ordinal | (+)
ion del
protooncotge Herb2/neu
n reactiva -
por  medio Negativo Herciptest >3+ ordinal | (9
Clasificacion |de técnica - :
de cancer de | de FISH O Si 2+ y Fish ()
Herb 2- | e - REy RP <2+/3+ Ordinal
neu(+) con marcadores | inmunohisto y rdinal | ()
RE() con |qmynoh|stoq quimica 0
estadio Il o | Yimico de | test de Fish
I/ Her2-neu (+)|en ]a cual se
'y receptores | obtienen Herb2/neu
hormonales | resultados Positivo | Herceptest >3+ _
negativos Herb2-neu + Ordinal | ()
(+)  Junto FISH O Si 2+ y Fish (+)
con
Receptores
hormonales
negativos
o REy RP <2+/3+ Ordinal | (-)
Clasificacion | Sobreexpres 07
de cancer de|ion del de Negativo tlgce ?ee:: 34
mama  con | receptores +p Ordinal | (+)
1oy rens
conlegtl%dlo uimico de | progesteron REYRP 22+ Ordinal | (+)
Her2-neu (-)ja en la Herb2/neu
)y receptores | muestra Positivo | Herceptest <2+ .
hormonales | anatomopat + Ordinal | (-)
positivos olégico FISH 0 Si 2+ y Fish(-)
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Sobrevida
libre de
enfermedad

Es el periodo
en el cual la
paciente
diagnosticada
anatomopatol
ogico
carcinoma
ductal
infiltrante
hasta la
aparicion  de
sintomatologi
a u examenes
auxiliares que
indiquen
recaida

Periodo de
vida desde
el
diagnostico
anatomopat
olégico
tumoral
hasta la
recaida de
la
enfermedad

NUmero
meses
libres de
enfermeda
d

Calculada a
partir de la
fecha de
diagndstico
anatomopat
olégico
hasta
presencia de
recaida

meses

nominal

meses

6.4 Definiciones operacionales:

>

HERB 2/neu(+) con RE(-)

Unade las 4 clasificaciones tumorales identificado anatomopatol 6gico por
Herb2/neu (+) y con RE (-); RP (-)

Luminal A

Unade las 4 clasificaciones tumorales identificado anatomopatol 6gico por

Herb2/neu (-) y con RE (+); RP (+)

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD:

Periodo que comprende desde la fecha de diagndstico anatomopatoldgico hasta

la recaida de la enfermedad

15




7. Procedimientos:;

1. Setomainformacién de las Historias clinicas de los pacientes mayores de 20
anos con cancer de mama del servicio de Estadisticay Oncohematologia del
Hospital Militar Central entre los afios 2006 a 2014 desde el registro de
patologia, y los registros de Oncohematologia

2.  Serevisan las historia clinica, donde se obtienen datos que son agregados una ficha
de datos

3. A los que cumplen los criterios de inclusion y exclusion, se digitan los datos en un
documento formato Excel en donde son distribuidos y organizados

4.  Seusad programa SPSS para € andlisis de datos por medio de Kaplan Meier y Long
Rank.

5. Losdatos obtenidos del andlisis son evaluados y plasmados en graficos

16



8. Recoleccion y analisisde datos

El procesamiento de la informacion es automatico, se utiliza una computadora Intel®
Core™ 2 CPU con Windows 7 Ultimate y el Paquete estadistico SPSS 15.0.

L os datos obtenidos son procesados en una base de datos del programa SPSS version
15.0y se andlizan en base ala supervivencia usando Kaplan Meier representando en

tablas de supervivenciay log-rank.
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[11.RESULTADOS

Grafica N°1.- Distribucién segun Procedencia

PROCEDENCIA

Lambayeque

Tumbes 2.6%

Ancash 2.6%

Icaz's%
5.3%

San Martin

7.9%

Arequipa
7.9%

La Libertad
10.5%

Moquegua
2.6%

Piura
26.3%

TABLA N°1.- Resumen del procesamiento de los casos

Lima
31.6%

Censurado
Tratamiento N° total N° de eventos N° Porcentaje
Herb2(+) y Re(-) 20 20 0 0%
Luminal A 18 10 8 44.4%
Global 38 30 8 21.1%

TABLA N°2.- Medias y medianas del tiempo de supervivencia de Herb2 (+) con RE (-) y Luminal A

Media(a) Mediana
Intervalo de Intervalo de
confianza al 95% confianza al 95%
Error Limite Limite Error Limite Limite
Tratamiento | Estimacion | tipico inferior superior = Estimacion | tipico inferior superior
Heg’:((_;') Y| 12600 977 = 10685 14515 12000 = 742 = 10546 | 13.454
Luminal A 48.556 3.334 42.022 55.089 56.000 11.667 33.132 78.868
Global 29.632 3.351 23.064 36.199 17.000 6.164 4.918 29.082
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TABLA N°3.- Tabla de perfil de pacientes

Estadio

__ Apellidosy Nombres | Edad Procedencia Dx x Marcadores HJJ TS
Paullo De La Cruz Veronica 46 Arequa Herb2/neu 2 0 A
Velasco Tapia Estela 76 Lima Herb2/neu 0 2 0 A
Moreno Calle Rosa 55 Lima Herb2/neu 2(1]|0 A
Benavides Mejia Isabel 91 Lima Herb2/neu 4110 B
Gaguado Lopez Luz Elena 79 Piura Herb2/neu 4/0(0 1B
Paulina Ricopa Sifuentes 69 Piura Herb2/neu 4100 B
Serran Zuta Maria 68 Lima Herb2/neu 4(0|0 1B
Salazar De Yepes Miran 74 Lima Herb2/neu 41210 B
Montes De Canales Rosa 89 Piura Herb2/neu 41210 B
San Martin Del Castillo Talma 74 | Lambayeque Herb2/neu 4/0(0 1B
Sanchez Quilcate Jenny 60 Ica Herb2/neu 4110 B
Espinosa Roman Judith 49 Lima Herb2/neu 4100 B
Garcia Merino 77 Lima Herb2/neu 4(0|0 1B
Ninaja Quispe Soraya 45 | La Libertad Herb2/neu 4/0(0 1B
Vera Huamanis Julia Elvira 53 | Lambayeque Herb2/neu 1/3]0 lc
Rios Valderrama Carmela 95 Lima Herb2/neu 1130 [
Illanes Martinez Carmen 58 Arequipa Herb2/neu 4121 v
Garcia Valverde Cristina 67 Piura Herb2/neu 41111 v
Herrera De Quenaya Leonidas 92 Lima Herb2/neu 31211 v
Castro Chavez Lucy 49 Piura Herb2/neu 41211 v
Figueroa Pefia Rosa 78 Piura Luminal A 11210 A
Quezada Vilchez Penelope 42 Lima Luminal A 21110 A
Carrasco Silva Maria 86 Ica Luminal A 0(2]0 A
Carpio Gutierrez Yolanda 70 Arequipa Luminal A 31110 A
Sandoval Chavez Jesus 74 Lima Luminal A 1120 A
Salazar De Yepes Miran 74 Ancash Luminal A 21210 A
Gaguado Lopez Luz Elena 79 Lima Luminal A 4120 B
Paullo De La Cruz Veronica 46 Tumbes Luminal A 4/1|0 B
Kuong Torres Dora 81 | Lalibertad Luminal A 4120 B
Mondragdn Sandoval Herminia| 64 Piura Luminal A 4/0|0 B
Montes De Canales Rosa 89 | San Martin Luminal A 4120 B
Orejuela Paz Nelly 59 Ica Luminal A 4/1|0 B
Vaccaro Pacossich Sara Isabel 78 | Moquegua Luminal A 4/0|0 B
Lao Deza Francisca 79 Ancash Luminal A 4120 B
Garcia Palomino Carmen 67 Lima Luminal A 41110 1B
Morales Tolentino Carola 37 Piura Luminal A 4130 lc
Rosales Apolo Mirtha 56 Lima Luminal A 2|3|0 lc
Garcia Valverde Cristina 67 | San Martin Luminal A 4130 lc
Herrera De Quenaya Leonidas | 92 Piura Luminal A 2|3|0 lc
Mejia Suyo Maria 70 Lima Luminal A 4130 1c
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TABLA N°4.- Tabla de supervivencia

Proporcion
acumulada que N° de
sobrevive hasta el eventos N° de casos que
Tiempo Estado momento acumulados permanecen
Error
Tratamiento Estimacion = Error tipico | Estimacion  tipico | Estimacion Error tipico

Herb2(+)y 1 7.000 Recaida . . 1 19
Re(-) 2 7.000 Recaida .900 .067 2 18
3 8.000 Recaida . . 3 17
4 8.000 Recaida .800 .089 4 16
5 10.000 Recaida .750 .097 5 15
6 11.000 Recaida . . 6 14
7 11.000 Recaida . . 7 13
8 11.000 Recaida .600 .110 8 12
9 12.000 Recaida . . 9 11
10 12.000 Recaida . . 10 10
11 12.000 Recaida .450 111 11 9
12 13.000 Recaida . . 12 8
13 13.000 Recaida . . 13 7
14 13.000 Recaida . . 14 6
15 13.000 Recaida .250 .097 15 5
16 14.000 Recaida . . 16 4
17 14.000 Recaida .150 .080 17 3
18 17.000 Recaida .100 .067 18 2
19 22.000 Recaida .050 .049 19 1
20 24.000 Recaida .000 .000 20 0
Luminal A 1 16.000 Recaida .944 .054 1 17
2 24.000 Recaida .889 .074 2 16
3 28.000 Recaida .833 .088 3 15
4 36.000 Recaida 778 .098 4 14
5 38.000 Recaida 722 .106 5 13
6 44.000 Recaida .667 111 6 12
7 45.000 Recaida .611 115 7 11
8 48.000 Recaida .556 117 8 10
9 56.000 Recaida .500 .118 9 9
10 59.000 Recaida 444 117 10 8
11 60.000 No recaida 10 7
121 60.000  No recaida 10 6
131 60.000 = Norecaida 10 5
141 60.000  No recaida 10 4
151 60.000 = No recaida 10 3
161 60.000  Norecaida 10 2
17 60.000 No recaida 10 1
181 60.000  Norecaida 10 0
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TABLA N°5.- Comparaciones globales, Valor Log Rank

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 38.551 1 .000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Tratamiento.

Grafica N°2.- Supervivencia acumulada
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—I 1 Herb2(+) y Re(-)
—I1 Luminal A
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Grafico N°3.- Log Rank
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V. DISCUSION

En nuestro estudio logramos encontrar que la sobrevida libre de enfermedad del grupo
pacientes con Her2/neu (+) RE (-) con estadio clinico Il o IV tiene 12.600 meses con limite
inferior 10.685 y limite superior 14.515 y un rango de 7 a 24 meses y la sobrevida libre de
enfermedad del grupo Luminal A estadio clinico Il o IV tiene 48.556 meses, con un limite
inferior de 42.022 y limite superior de 55.089. Analizamos las curvas de supervivencia con
Log rank siendo la diferencia significativa (p<0.001), lo que expresa que la sobrevida libre
de enfermedad del grupo de pacientes con Her2/neu (+) RE (-) con estadio clinico Il o IV
es menor significativamente a la sobrevida libre de enfermedad del grupo de pacientes con
Luminal A con estadios clinicos Il o 1V. Todos los pacientes con Her2/neu (+) RE(-) con
estadio clinico Il o IV dé servicio de Oncohematologia del Hospital Militar Central
tuvieron como tratamiento trastuzumab y su sobrevida libre de enfermedad se correlaciona
con una revision realizado por José Baselga et col (2012) donde se asigné aleatoriamente
808 pacientes con cancer de mama metastasico Her2/neu (+) RE(-) pararecibir placebo mas
trastuzumab mas docetaxel y otro pertuzumab mas trastuzumab mas docetaxel
encontrandosele una mediana de sobrevida libre de enfermedad de 12,4 meses para €
primer grupo (36), € cual se relaciona con la sobrevida libre de enfermedad de 12.6 meses
en pacientes Her2/neu(+)Re(-) estadio clinico Il o IV de nuestro estudio. Ademas se
correlacionan con una revision por Tsuda H et col (1989) en donde se seleccionaron 176
pacientes mujeres con carcinoma ductal infiltrante que fueron tratados radical o
paliativamente con mastectomia en € Hospital nacional central del Cancer de Tokio Japén
entre Diciembre 1974 a octubre de 1976 donde se estudi6 la amplificacion hst-1l int-2, Herb
2/neu (c-erbE-2), ear-11, encontrandose 28 casos ( 16 %) para Herb2/neu encontrandosele
una tasa de supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad menor a los de los
otros genes estudiados ( p = 0,0002 y P < 0,01 ,respectivamente) (18) |o mismo en
nuestro estudio al comparar la sobrevida libre de enfermedad de Herb2/neu(+) RE(-) con
estadio clinico Il o IV con Luminal A con estadio clinico Il1 o IV encontrandose una
diferenciade medias de 35.956 meses (p< 0,001).
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V. CONCLUSIONES

» En € grupo HER2/neu (+) con RE (-) con estadio clinico Il o 1V, la sobrevidalibre
de enfermedad es de 12.600 meses con limite inferior 10.685 y limite superior

14.515 y un rango de 7 a 24 meses

» En & grupo Lumina A con estadio clinico Il o 1V, 45.6% de los pacientes
presentaron recurrencia estimada en 5 afios, con una sobrevida libre de enfermedad

de 48.556 meses, con un limite inferior de 42.022 y limite superior de 55.089

> La Sobrevida libre de enfermedad del grupo Herb2/neu(+) RE(-) con estadio clinico
1l o IV comparada con la del grupo Lumina A con estadio clinico Il o IV es

menor por 35.956 meses (p< 0,001)
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ANEXOS

ANEXO 1

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD PARA CARCINOMA DUCTAL
INFILTRANTE DE MAMACON HERB-2 POSITIVO

1. Nro. Administrativo: .................. Edad: ............Procedencia:................cccenennns
200 1101 1 o
N (0= =T 1 (=S
3.Fecha..../....[... TE.................. SIgnoS Y SINtOMAS.......vvieeieie e e e,
0
e 001= 4 1= T o S PP
Mamas: Consistencia................c..c..... Tamafio:........... ) ST ) CHRUU cm
Masa Palpable Sl | NO | Dolor alapalpacion Sl | NO
Nodulos axilares Sl | NO | Secrecion del pezon Sl | NO
Piel de Naranja Sl | NO | PezOn invertido Sl | NO
5. Dx: Fecha(..../..../....)Carcinoma ductal infiltrante de mama

PN A DR |V B 1 - o | To N O 113 oo
6. Operacion: Fecha (... /... [ ..) TR0 .o e e e e e e e e eee
L = = 7.0
Biopsia: No........... e UGl s
(@015 V7= o 0] ==
1= €= 10T 10 S
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6. Examenes Auxiliares: Herceptest....../....... [, Resultado:...................

FECHA Cal5.3 CEA Cal25

...... [,

...... /U

...... [,

RE(...... )RP(....... TR0 0

Ecografiay/o Mamografia

...... P
...... T
...... T
Tomografiay/o Gammagrafia

...... P
...... T
...... T

7. Evolucion:

Complicaciones: (Si) (No) Fecha: ...... [....... L
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ANEXO 2
Clasificacion TNM de Cancer de Mama

Tx Tumor primario no puede ser evaluado

To
Tis

Tl
T1mi
Tla
Tih
Tlc
T2
T3
T4

T4a

T4b

T4c
T4d

No hay evidencia de tumor primario

CDIS Carcinoma Ductal in Situ

CLIS Carcinoma Lobulillar in Situ

Enfermedad de Paget del pezon

Tumor £ 20 mm

Tumor <1 mm en su didmetro mayor

Tumer >1mun pero <5 mm en su didmetro mayor
Tumor >5 mm pero <10 mm en su didmetro mayor
Tumor >10 mm pero £20 mm en su didmetro mayor
Tumer >20 mm pero <50 mm en su didmetro mayor
Tumor >50 mm en su didmetro mayor

Tumor de cualquier tamafio con extension directaala

pared tordcica y/o dermis (ulceracién o nodulos cutineos),

La invasion a la dermis, no se considera como T4
Extension a la pared tordcica, no incuye solo la adheren-
cia 0 invasion al musculo pectoral

Ulceracion y/o nddulos satélite y/o edema (incluye piel
de naranja) de la piel, que no cumple criterios de carcino-
ma inflamatorio

T4ay T4b combinados

Carcinoma inflamatorio

NO
N1

N2

N2a
N2b

N3

N3a
N3b
Nic

Ganglios
Nx Los ganglios regionales no pueden ser evaluados

No hay metistasis en los ganglios regionales

Metistasis moviles en ganglios ipsilaterales, del nivel I o
Il de la axila

Metdstasis en ganglios ipsilaterales en el nivel 1o [T de la
axila, que estdn fijos o en conglomerado,

(:ang[i()s positivos en la cadena mamaria interna, en
ausencia de ganglios axilares clinicamente palpables
Metdstasis en ganglios axilares del nivel I o II, fijos entre
ellos o a otras estructuras

Metdstais en los ganglios de la cadena mamaria interna
en ausencia de ganglios axilares clinicamente detectables
Metdstasis a ganglios infraclaviculares (nivel I1T) ipsilatera
les co o sin involucro a ganglios de los niveles T o IIL
Ganglios a en la cadena mamaria interna con afeccion de
los ganglios del nivel I o II axilar

Metdstasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales con o sin
afeccion de los ganglios axilares o de a cadena mamaria interna
Metdstasis a ganglios infraclaviculares ipsilaterales
Metistasis a ganglios ipsilaterales de la cadena mamaria interna

Metistasis a ganglios supraclaviculars ipsilaterales

c¢MO No hay evidencia clinica o radiogrifica de metistasis a
(i+) distancia, pero existen depdsitos moleculares o microsco-
picos detectados por células tumorales circulantes en
sangre, médula 6sea o ganglios reginales menores a (1.2 mm
in un paciente sin sintomas de metdstasis
M1 Metastasis a distancia detectables
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ANEXO 3:

ESTADIAJE:

Estadio T N M
0 Tix N0 MO
IA T] NO MO
IB TO NI1MI MO
T1 MNIMI MO
A TO N1 MO
T1 M1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 WY
T3 NO MO
IITA TD N2 MO
T1 N2 o
T2 N2 MO
T3 N1 Y L
T3 N2 MO
IIIB T4 ND MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
I11C Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1
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ANEXO 4:
Clasificacion Molecular de Schnitt

Tabla 1: Clasificaciéon molecular del cancer invasivo de mama (Schnitt, 2010)

Perfil de expresion
genica

Caracteristicas Clinicas

Respuesta a tratamiento

Pronodstico

Subtipos moleculares
Luminal

ER (+) y/o PR (+) y otros
genes asociados.

Tipo A: HERZ (-)
Tipo B: HERZ (+)
70% de los canceres
invasivos

Luminal B tiende a ser
de grado histolégico
mayor gue el tipo A

Responden a terapia
hormonal.

Respuesta variable a
quimioterapia (mayor
respuesta en el tipo B).

El tipo A tiene mejor
pronastico que el B

Bueno

HERZ2

HER2 (+)
ER () /PR()

15% de los canceres
invasivos

En muchos casos
tumores de grado
histologico alto y

nédulos afectados

Responden a
trastuzumab y a
quimicterapia basada
en antraciclina

Generalmente malo

Basal

HER2 (1) / ER (-) / PR()
CK (+)
EGFR (+)

15% de los canceres
invasivos

Se denomina triple
negativo

Mas frecuente en
mujeres afroamericanas

No responde a
terapia hormonal ni a
trastuzumab

Generalmente malo
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ANEXO 5

Méodo de Kaplan-Meier o Méodo del producto limite, proporciona una curva de
sobrevida obteniendo la tasa de sobreviva acumulada mas exacta. Da una tasa de sobrevida
cada vez que un paciente de la serie fallecia (basado en una medida continua en e tiempo),
permite retiros del estudio durante el curso del seguimiento para los cuales van a ser
calculadas | as tasas de sobrevida

Para su célculo primero requiere ordenar los tiempos de sobrevida desde el més corto hasta
el maslargo. El segundo paso es hacer unatabla con las sei's columnas siguientes;

t, diferentes tiempos de supervivencia, observados en meses.

r, NUmero de muertes en el mest.

n, NUmero de individuos bajo observacion en el mest.

pc, Probabilidad de individuos bajo observacion en el mest que no han muerto en t meses,
es decir (n-r)/h.

Pr(T>t) Probabilidad estimada de supervivencia superior at meses

ee, El error estandar parala probabilidad de supervivencia estimada por encima de t meses
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ANEXO 6

Test de log-Rank o test de Mantel-Haenzel: Se utiliza para comparar las funciones de
supervivencia de dos o0 mas poblaciones, detecta la diferencia que se produce entre dos
curvas de supervivencia cuando la tasa de mortalidad en un grupo es considerablemente
mayor que la correspondiente tasa en un segundo grupo, y lareacion entre las dos tasas es
constante a lo largo del tiempo. Esto equivale a decir que, a condicion de que sobreviva at
unidades, la posibilidad de que un individuo muera en un intervalo breve que sigue at es k
VECES Superior en un grupo gue en otro, y esto para todos los valores de t. La hipétesis nula
de que no hay diferencia en la supervivencia de ambos grupos se representa pro €l valor
k=1, es decir una proporcion de 1.
La idea basica subyacente del test de log-Rank incluye el examen cada vez que una 0 méas
muertes ocurran. A partir del nimero de vivos en cada grupo justo antes del momento de la
muerte observada y € nimero de muertes observadas en este tiempo, podemos calcular la
cifra de muertes que podrian esperarse en cada uno de los grupos s |a hip6tesis nula es
verdadera, es decir, si las tasas de mortalidad son idénticas. Por gemplo, si e grupo 1 tiene
seisindividuosenty € grupo 2 tiene tres, las muertes observadas en t deberian distribuirse
con la proporcién 2:1 entre ambos grupos, s 1a hipétesis nula es verdadera. Si han ocurrido
tres muertes en t, deberiamos esperar dos en el primer grupo y una en € segundo. Si solo se
ha producido una muerte en t diriamos que el nimero esperado en el grupo 1 es 2/3y €
grupo 2, 1/3. Observemos que €l nimero esperado de muertes no necesita corresponderse
con un nimero entero.
Para completar € test log-Rank sumaremos, en ambos grupos por separado, € nimero de
muertes observadas y esperadas en todos los tiempos. Estos nimeros son comparados a
continuacion. Si O1 y O2 (abgjo) son e nimero de muertes observadas e ambos grupo y E;
y E,, las cifras de muertes esperadas, calculadas sumando |os niUmeros esperados en cada
tiempo, utilizamos la formula estadistica siguiente para esta comparacion:
T=(01-E1)* + (O E»)?

= E,
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Si la hipotesis nula es verdadera, T se distribuye aproximadamente como una variable
aleatoria X, (chi cuadrado con un grupo de libertad). Siendo que Ty, representa el valor
observado de T para una serie de datos, entonces €l nivel de significacion del test de log-
Rank viene dado por Pr (T t0)
El uso de T= (O41-E1)? + (O,-E,)? como test estadistico y la suposicion de

= =

Que T sigue una distribucion chi cuadrado si |a hipdtesis nula es cierta, constituye una

aproximacion particularmente adecuada para los calculos manuales. Esta aproximacion
puede mejorarse, y a menudo los programas de ordenadores para calcular e test de log-
Rank utilizaran unaformaaternativadel test estadistico.

El test de log-Rank puede generalizarse para comparar laigualdad de supervivencia en mas
de dos poblaciones en estudio (grupo). El nimero de muertes en cada tiempo del suceso y
las proporciones de sujetos del estudio en cada grupo en agquel momento se utilizaran para
calcular la cifra esperada de muertes en cada grupo, y € test estadistico T es la suma de
cantidades (O-E) 2/E para cada grupo.

Para realizar los calculos requeridos por un test de log-Rank conviene montar una tabla con
diez columnas. Las columnas incluidas serén las siguientes.

T tiempo del suceso en meses

N ndmero de individuos aln en observacion el mest

N; nimero de individuos en e grupo 1 alin bajo observacion €l mest

N2 nimero de individuos en el grupo 2 alin bajo observacion el mest

R nimero de muertos registrados el mest

C numero de censurados registrados €l mest

O:1nUmeros de muertos en el grupo 1 registrados €l mest

O, nimero de muertos en &l grupo 2 registrados el mest

E1 nimero esperado e muertos en el grupo 1 el mest

E. numero esperado e muertos en el grupo 2 € mest
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