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DATOS GENERALES
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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

El presente proyecto de tesis tiene como objetivo principal demostrar el
factor predictivo del status HER2 para la respuesta a la quimioterapia neo
adyuvante en tumores primarios (T) por carcinoma ductal de mama en
pacientes atendidos en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de La
Puerta EsSalud. Se realizara un estudio observacional, analitico, cohortes
en los pacientes con carcinoma ductal de la mama con receptores de Her2
positivos en el periodo comprendido entre enero 2021 y mayo 2022.
Previa informacion a los pacientes y obtencion del consentimiento
informado, se obtendran los datos de las variables necesarias tanto de las
historias clinicas como de la entrevista personal, registrandolos en una
hoja de célculo de Excel. Los resultados de anatomia patoldgica seran
revisados al inicio del estudio. Se utilizaran tablas cruzadas con
frecuencias simples, porcentuales y grafico de barras. El andlisis
estadistico se efectuara mediante el test de Chi cuadrado o test exacto de
Fisher, considerandose significativas si la posibilidad de equivocarse
fuese menos al 5% (p< 0.05). El intervalo de confianza se calculara al 95%
del estadigrafo correspondiente

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante los ultimos 20 afios, se ha logrado un gran progreso en el
tratamiento del cancer de mama y la sobrevida global de las pacientes
con cancer de mama ha mejorado significativamente con el desarrollo de
tratamientos integrales, pero la relacion entre las caracteristicas clinicas
y los factores prondsticos para la eficacia de tratamientos especificos no
se han dilucidado (1, 2). La amplificacién del gen del receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2) o su sobreexpresion de
proteinas (HER2-positividad) ocurre en el 20% - 30% de los canceres de
mama, y para estas pacientes, la tasa de respuesta patologica completa
(pCR) es mas alta.



La quimioterapia neoadyuvante con trastuzumab predice una mejor
supervivencia (3). Por el contrario, para los pacientes HER2 negativos que
no responden a un neoadyuvante inicial (tratamiento con ciclofosfamida
citotbxica y antiangiogénica mas epirrubicina (CE) con o sin
bevacizumab), una terapia neoadyuvante con everolimus y paclitaxel no
mejoro la tasa de pCR (4). Los estudios de factores predictivos de
respuesta a la quimioterapia en el cancer de mama avanzado suelen
verse afectados por tratamientos anteriores, y la evaluacion de la eficacia
de las quimioterapias adyuvantes esta influenciada por la cirugia y

requiere un periodo de observacion prolongado.

Para estudiar los efectos de varios factores clinicos y patolégicos en
diferentes quimioterapias para el cancer de mama primario, la
comparacion de la aplicacion preoperatoria de farmacos y la cirugia
combinadas facilita una comparacion directa de la represion tumoral y los
factores predictivos entre diferentes tratamientos. Se sabe que los
regimenes basados en antraciclinas son muy eficaces para el tratamiento
del cancer de mama y se utilizan con mayor frecuencia en entornos de

guimioterapia neoadyuvante.

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Un estudio de Bartlett et al (5) muestra que los pacientes con tumores
HER2 negativos obtuvieron mayor beneficio con la quimioterapia
(antraciclinas) adyuvante que los pacientes con tumores HER2 positivos.
Otra serie (6) sugiere que los tumores HER2 positivos tenian una tasa
mas baja de pCR que los tumores HER2 negativos, y el estado HER2
negativo seguia siendo un predictor favorable independiente de pCR,
después de controlar la edad, el estado de los receptores hormonales
como son el estrégeno y progesterona, el tamafo del tumor y los ciclos
de quimioterapia. Asi como el grado del tumor, en un analisis multivariado

de quimioterapias neoadyuvantes basadas en antraciclinas.



Wang et al (7) evaltan datos clinicos de 309 pacientes con cancer de
mama en estadio IIA-IIIC que fueron tratadas con quimioterapias
neoadyuvantes desde enero de 2003 hasta diciembre de 2008. Todos los
pacientes recibieron quimioterapias neoadyuvantes con regimenes de CE
(dosis densa intensa [IDD]) o paclitaxel + epirrubicina (TE) después de
biopsias con aguja gruesa de tumores primarios y Su examen
inmunohistoquimico para receptor de estrogeno (ER), receptor de
progesterona (PgR) y estado de HER2. comparado. La ultima fecha de
seguimiento fue marzo de 2014, con una mediana de seguimiento de 60
meses. La tasa de respuesta patoldgica completa (pCR) global fue del
14,3% y el factor principal que influy6 en la eficacia de la quimioterapia
fue la expresion de HER2. La tasa de pCR fue significativamente mayor
para los pacientes con sobreexpresiéon de HER2, en comparacién con los
pacientes con baja expresion de HER2 (27,5% frente a 9,6%, p <0,001).
El riesgo de recurrencia para los pacientes con pCR disminuyé 1,12 veces
en comparacion con los pacientes sin pCR (supervivencia libre de
enfermedad [SSE] a 5 afios: 81,8% frente a 65,7%, p = 0,038). Los
pacientes del subgrupo de sobreexpresion de HER2 se beneficiaron mas
de la pCR que los del grupo de baja expresion de HER2 (SSE a 5 afios:
86,4% frente a 62,1%, p = 0,049).

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El cancer de mama representa la segunda neoplasia mas frecuente en
nuestro pais, afecta a la mujer adulta y es una causa importante de carga
de enfermedad, produce un gran impacto econdémico y la sobrevida esta
condicionada al diagnéstico y tratamiento oportuno y temprano. En este
escenario, es importante poder demostrar el mejor efecto al tratamiento
neoadyuvante en cancer de mama ductal localmente avanzado haciendo
uso de los biomarcadores como el HER2, utilizando el Score RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) como parametro de
evaluacion clinica como respuesta al tratamiento.

En este contexto, nos planteamos el siguiente problema:



Enunciado del Problema

¢Es el Her2 factor predictivo de respuesta a la quimioterapia neo
adyuvante en los tumores primarios (T) por carcinoma ductal de mama en
pacientes del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta durante el
periodo 2021 — 2022?

. OBJETIVOS

GENERAL
Demostrar el factor predictivo del status HER2 para la respuesta a la
guimioterapia neo adyuvante en tumores primarios (T) por carcinoma

ductal de mama.

ESPECIFICOS

e Determinar la frecuencia de pacientes con status HER2 negativos
gue presentan respuesta objetiva parcial y completa luego de
quimioterapia neo adyuvante.

e Determinar la frecuencia de pacientes con status HER2 positivo
gue presentan respuesta objetiva parcial y completa luego de
quimioterapia neo adyuvante.

e Comparar la frecuencia de pacientes con respuesta objetiva parcial
y completa luego de quimioterapia neo adyuvante segun el status
HER2

. MARCO TEORICO

La terapia neoadyuvante (NAT) es una alternativa de terapia estandar en
el cancer de mama (BC) [1, 2]. Aunque la proporcién de pacientes que
logran una respuesta patolégica completa (pCR) a la terapia
neoadyuvante (quimioterapia) ha aumentado, 40 - 80% de los pacientes,
dependiendo del subtipo biolégico de su tumor, no consiga un pCR. Se ha
demostrado consistentemente que la pCR es un factor pronéstico muy

bueno para un beneficio a largo plazo de NAT, especialmente para triple



negativo (TNBC) y HER2- BC positivo [3-6]. Al igual que en el entorno
adyuvante, el beneficio absoluto de la quimioterapia es menor para los
tumores con receptores hormonales positivos (HR +), o que resulta en
una tasa de pCR mas baja. No obstante, los pacientes con HR + que,
independientemente de su estado HERZ2 lograr un pCR tener un mejor
estado libre de enfermedad (SSE) y en general supervivencia (SG) en
comparacion con los pacientes que no alcanzan la RCp.

A pesar de que el pCR tiene una sdlida informacion de prondstico, existen
pacientes con RCp que recaen (numero pequefio) y pacientes que no
logran la RCp y nunca experimentan una recaida (gran numero). Por
tanto, otras herramientas con un estilo mas refinado separacion de los
pacientes en grupos con un menor y un mayor riesgo de recaida. La
puntuacion CPS-EG ha sido construida y validada como una herramienta
de prondstico, teniendo en cuenta considerar la carga tumoral antes y
después de la terapia, asi como el receptor de estrogenos y la graduaciéon
[7, 8]. Seleccionar pacientes con resistencia a una terapia determinada
antes del inicio de la terapia seria el objetivo final.

Generalmente, la identificacion de pacientes con una menor probabilidad
de lograr una RCp puede basarse en factores clinicos y, en la era de la

investigacion traslacional, en biomarcadores.

Factores clinicos

Entre los factores clinicos, la edad es un predictor importante de
respuesta. Los pacientes jovenes alcanzan tasas de pCR mas altas
después de NAT [9] (fig. 1 [10]). En el estudio GeparTrio, la edad fue el
anico factor predictivo independiente para lograr un pCR en TNBC. El
factor mas importante para la supervivencia en TNBC es pCR. En los
tumores HR +/ HER2 +, la edad también parece proporcionar informacion
de prondstico en pacientes que logran una RCp [10]. El indice de masa
(IMC) y la edad estan estrechamente relacionados [11]. Pacientes con un
IMC alto tienen una probabilidad significativamente menor de lograr un
PCR, y los pacientes con un IMC normal también tienen las mejores DFS
y OS.
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Los pacientes que tienen una respuesta clinica temprana a la
quimioterapia después de los primeros 2 - 4 ciclos tienen un pCR
significativamente mas alto que los que no responden a los primeros 2 - 4
ciclos. En general, los grupos que respondieron logran un pCR de
aproximadamente el 22%, mientras que los pacientes que no responden
tienen una tasa de pCR de solo aproximadamente 5% [12, 13]. Varios
ensayos han estudiado si la adaptacion de tratamiento de acuerdo con la
respuesta temprana tiene un impacto en la respuesta y / o la supervivencia
[14-16]. El estudio GeparTrio [9, 12, 13] investigd si la intensificacion de
la terapia en el momento de la respuesta es superior a la terapia estandar.
Intensificar la terapia en los pacientes que respondieron, asi como
cambiar el tratamiento en los pacientes que no respondieron resulté en
una mejora SLE y SG, aunque el pCR no se incrementd. Sin embargo,
este enfoque parece aplicarse solo a los pacientes con un tumor HR +.
Para los pacientes con un tumor HR negativo (HR-), el factor prondstico
mas importante es la RCp, y la adaptacién del tratamiento segun la

respuesta no tuvo un efecto.

Biomarcadores

Identificacion reciente de biomarcadores para predecir la respuesta y la
resistencia se ha convertido en un importante objetivo de investigacién en
NAT. El panorama terapéutico se ha vuelto cada vez mas complejo, y por
lo tanto la necesidad de seleccionar el tratamiento adecuado para los
pacientes es crucial [17]. El estado de FC sigue siendo uno de los
biomarcadores mas importantes en BC. En casi todos los ensayos clinicos
Al investigar el tratamiento neoadyuvante, el estado de la FC fue
predictivo de una respuesta mas baja pero una mejor supervivencia [3].
Para encontrar marcadores adicionales de TNBC, nosotros y otros hemos
investigado el receptor de androgenos (AR). Este marcador es
independiente marcador de prondstico para la SSE y la SG en general
[18]. Pacientes con un tumor AR + tuvo una tasa de PpCR
significativamente menor que aquellos con un tumor AR —[19]. En TNBC
no hubo diferencia con respecto a pCR entre receptor de andrégenos

11



positivo o pacientes negativos en este estudio, pero otros encontraron una
diferencia en favorecer una mayor tasa de pCR para los pacientes con
TNBC que también fueron AR— en comparacion con pacientes AR +
TNBC [20].

La proliferacion es probablemente el factor mas importante que predice
una pCR después de NAT, y se han propuesto diferentes sustitutos de la
proliferacion. Se ha demostrado que el grado del tumor es un predictor
independiente de un pCR en la cirugia con grado 3 tumores son los mas
favorables [9]. Las tasas de pCR mas altas se detectaron en pacientes
jovenes (<40 afios) con tumores indiferenciados. El analisis de subgrupos
revel6 que la clasificacion seguia siendo predictiva en los tumores
luminales A y B. Incluso se ha demostrado la subtipificacidon intrinseca
sustituta mediante la clasificacion de tumores para superar el subtipo
intrinseco en términos de prediccion de respuesta [21]. El marcador de
proliferacion Ki67 es una herramienta valiosa que proporciona informacién
predictiva sobre la respuesta NAT y prondstico a través de subgrupos
moleculares [22]. Al ser una variable continua, se han definido numerosos
puntos de corte para Ki67 para tratar de distinguir a los que tienen un
mejor de los que tienen un peor prondstico [23, 24]. Un tema que
permanece en debate es el diferente comportamiento del marcador en
cuanto a su valor predictivo y pronéstico en diferentes subgrupos

moleculares.

En los tumores HR +, el punto de corte de Ki67 del 14% ha sido validado
como distintivo de pronéstico bueno (luminal A) y subtipos de prondstico
pobre (luminal B) [25], y ha sido utilizado para recomendaciones [26]. Sin
embargo, el punto de corte es bastante arbitrario, y se ha propuesto un
limite del 20% en su lugar [27].

El indice de grado gendmico (GGI) es una firma de expresion génica que
se ha demostrado que supera la evaluacion clasica del grado histologico

en términos de prediccion y clasifica la muestra de tumor en riesgo bajo o

12



alto en lugar de grados 1, 2 o 3. En el entorno normal de HER2, el GGl
alto fue significativamente y predictivo de forma independiente para una
mayor respuesta a la quimioterapia independientemente del estado de la
FC [28]. Sin embargo, a pesar tasas de respuesta mas altas, los pacientes
con IG alto tuvieron un peor prongstico en términos de SSE a distancia si
también fueran estrégeno positivo, una relacion que ya se habia visto al

usar clasificacion histolégica como predictor.

La puntuacion de recurrencia (RS) es un panel de 21 genes que se
configurada para cuantificar el riesgo de recurrencia en ganglios positivos
para estrégenos pacientes negativos [29]. También se ha descrito que la
RS se correlaciona con la pCR, de modo que los pacientes con RS alta y,
por lo tanto, con alto riesgo de recurrencia, también son los que tienen
mas probabilidades de beneficiarse de la quimioterapia [30]. Del mismo
modo, el ROR (riesgo de recaida puntuacion), que se basa en el PAM 50
(el analisis de prediccion de microarrays 50) ensayo, se ha investigado
dentro del Estudio NOAH y se encontré que es altamente predictivo de la
respuesta a la quimioterapia neoadyuvante. Como se muestra para el RS,
los pacientes con alta ROR mostraron tasas de pCR mas altas que
aguellos con ROR baja o intermedia [31]. Otro enfoque para evaluar la
probabilidad de respuesta al tratamiento es el uso de marcadores de
inmunidad, debido al efecto sugerido del sistema inmunol6gico para
mejorar la eficacia de la quimioterapia [32].

Se ha propuesto que los linfocitos infiltrantes de tumores (TIL)
proporcionen informacién sobre la prediccion de pCR en varios de
estudios. Los TIL se pueden agrupar en intratumorales (es decir, aquellos
con contacto directo con las células tumorales), estromales (es decir,
aguellos entre las células tumorales) y LPBC (linfocitos predominantes

BC, es decir, si hay mas linfocitos que células tumorales).

La infiltracion de linfocitos utilizada como factor continuo es predictivo de

la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, y las muestras tumorales
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clasificadas como LPBC habian aumentado significativamente las tasas
de pCR en comparacion con las no LPBC [33, 34]. Es mas, se confirmo6
una asociacion independiente entre TIL y respuestas mas altas al
trastuzumab y la quimioterapia en la enfermedad primaria por HER2 +, y
se ha encontrado una correlacién subyacente entre TIL y genes inmunes
[35]. Los TIL también se ha demostrado que es indicativo de buen
pronéstico después de la quimioterapia, especialmente en los tumores de
células madre [36]. El papel de LPBC también fue investigado dentro del
programa de investigacion traslacional del reciente estudio GeparSixto,
en el que resultados previos sobre el se valido el valor predictivo de LBPC
en TNBC y HER2 + [37]. Hubo una diferencia significativa en las tasas de
PCR entre los grupos sin LPBC y LPBC en la cohorte general. Esta fue
aln mas pronunciada en pacientes tratados con carboplatino, lo que
indica un efecto predictivo real para carboplatino en HER2 + BC. Esto
necesita ser validado. Ademas, se mostré que la regulacion positiva de
los genes inmunes (inmunosupresores, asi como genes

inmunoestimulantes) predicen pCR [38].

. HIPOTESIS

HO: El HER2 no constituye factor predictivo de respuesta a la
quimioterapia neo adyuvante en los tumores primarios (T) por carcinoma

ductal de mama.
H1: El HER2 constituye factor predictivo de respuesta a la quimioterapia

neo adyuvante en los tumores primarios (T) por carcinoma ductal de

mama.
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8. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefno de estudio: Cohortes retrospectivo.

Tiempo I /'h >
v H
Inicio
Ancer
Expuestos —< O Cance
. O No Cancer
Poblacién

Exposicion Efecto

elegible /
\ o Cancer

Expuestos <

O No Cancer

v

Sentido del estudio

b. Poblacion, muestray muestreo

Poblacién diana o universo: El trabajo de investigacién evaluara a todas

las pacientes con diagnéstico de carcinoma ductal de mama que cumplan

con los criterios de inclusion (censo muestra).

Muestreo: No probabilistico

Criterios de Inclusioén:

Paciente mujer mayor de 18 afios, con diagndstico
anatomopatoldgico de carcinoma ductal de mama tratadas con
guimioterapia neo adyuvante.

Pacientes con enfermedad local, es decir limitadas al tumor
primario, en ausencia de metastasis ganglionar y a distancia.

Historia clinica completa
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Criterios de Exclusion:

— Pacientes con enfermedad T4

— Pacientes con diagnostico de enfermedad neoplasica sincronica

— Pacientes que han sido evaluadas y tratadas inicialmente en otra

institucion

— Pacientes que se retiren del tratamiento quimioterapéutico

instaurado ya sea por abandono del tratamiento o por toxicidad

hematoldgica.

Muestra y muestreo:

Unidad de Analisis: Paciente con carcinoma ductal de la mama en el

Hospital de Alta Complejidad Virgen de La Puerta EsSalud

Unidad de Muestreo: Historias clinica de las pacientes con carcinoma

ductal de la mama en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de La Puerta

EsSalud en el periodo entre enero de 2021 hasta abril del 2022.

Tamafno de la muestra: Para el calculo del tamafio de la muestra se

usara censo.

c. Definicion operacional de variables:

_ Tipo de Escala de _
Variable ) o Indicador
variable medicion
HER?2 . _ Positividad mediante
Categodrica Nominal ) ) o
POSITIVO inmunohistoquimica
e Respuesta
RECIST completa
(Response e Respuesta parcial
Evaluation Categorica Nominal e Progresion de
Criteria In Solid enfermedad
Tumors) e Enfermedad
estable
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Operacionalizacion de variables:
DEFINICION OPERACIONAL: pacientes con diagndstico de carcinoma

ductal de mama

HER 2: es el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano,
también llamado ERBB2 (receptor tirosina quinasa 2 de Erb-B2). La
terapia anti-HER2 (trastuzumab) més quimioterapia reduce la recurrencia,
metéstasis y mortalidad en pacientes con cancer de mama con gen HER2
amplificado. Se determina a través del uso de la inmunohistoquimica

(IHQ) con los siguientes resultados:
Positivo:

IHC 3+ (fuerte positivo): el tumor muestra una tincion membranosa
circunferencial completa e intensa en > 10 % de las células tumorales (*se
aprecia facilmente usando un objetivo de baja potencia y se observa

dentro de una poblacion de células invasivas homogénea y contigua)
Equivoco:

IHC 2+: tincibn completa de la membrana de débil a moderada observada

en > 10 % de las células tumorales invasivas
Negativo:

IHC 1+: tincion tenue de membrana incompleta y dentro de > 10 % de las

células tumorales invasivas.

IHC 0: no se observa tincidbn o tincibn de membrana débil/apenas
perceptible incompleta dentro de < 10 % de las células tumorales

invasivas.

RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors): Los criterios
de evaluacion de respuesta en tumores soélidos o RECIST se refieren a un
conjunto de reglas publicadas que se utilizan para evaluar la carga tumoral
con el fin de proporcionar una evaluacion objetiva de la respuesta a la

terapia.
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. Procedimientos y técnicas:

Presentacion de solicitud dirigida al director del Hospital de Alta
Complejidad Virgen de La Puerta EsSalud con el fin de poder
ingresar a la unidad de Oncologia, unidad de archivos y de
anatomia patologica; de dicha institucion (Anexo 1).

Una vez obtenido el permiso se procedera al estudio de pacientes
gue hayan tenido en su historia un diagndstico de carcinoma ductal
de la mama atendidos en la Unidad de cirugia oncolégica del
Hospital de Alta Complejidad Virgen de La Puerta EsSalud durante
el periodo 2021-2022.

Se evaluaré el tumor primario de manera clinica, usando el examen
fisico, mamografia, ultrasonografia y tomografia helicoidal de torax.
Se determinard el tamafio tumoral maximo. Una vez que se
confirme el diagnostico histologico por biopsia core o incisional, se
procedera a realizar la inmunohistoquimica. De salir el resultado de
inmunohistoquimica de Triple negativo, Her 2 (+), la paciente sera
evaluada por Oncologia Médica el cual velara por los criterios de
inclusion y de ser positivos sera tratada con quimioterapia
neoadyuvante.

Luego de finalizada la quimioterapia neoadyuvante, se empleara
los criterios del RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors) para determinar si hubo respuesta completa o parcial o
sin respuesta (progresion de enfermedad o enfermedad estable).
Las recolecciones de datos se registraran en una ficha de
recoleccion de datos y se archivaran en una hoja de calculo en el

programa de Excel.

e. Plan de anélisis de datos:

Para la ejecucion del trabajo se empleara un equipo informatico portatil
(laptop) con el sistema operativo de Windows 10. Los datos obtenidos se
procesaran en los siguientes programas: Microsoft Excel 2016, se
importaran en el programa Estadistico IBM SPSS STATISTICS 26 para

su analisis.
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Estadistica Descriptiva:

En la estadistica descriptiva se usaran tablas cruzadas con frecuencias

simples y porcentuales y un grafico de barras.

Estadistica Analitica:

Para analizar la efectividad del marcador HER2 como predictor de la

respuesta para la quimioterapia neoadyuvante se empleé el test de Chi

cuadrado o test exacto de Fisher

Sin respuesta

Respuesta .
o (Progresion de
STATUS objetiva
enfermedad o Valor p
DEL HER2 (Completay
_ enfermedad
parcial)
estable)
HER2 +++ 100
HER2
100
NEGATIVO
TOTAL

Se considerard un valor p menor de 0.05 como estadisticamente

significativo.
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RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

Respuesta completa

Desaparicion de todas las lesiones diana

y reduccion del eje corto de todos los

ganglios linfaticos patolégicos a<10 mm

Respuesta parcial

Disminucion de al menos = 30 % de la
suma del diametro maximo de las lesiones

diana en comparacion con el valor inicial.

Progresion de enfermedad

Aumento de al menos 2 20 % en la suma de
los didmetros maximos de las lesiones
diana. La suma de los didmetros puede
haber aumentado al menos 5 mm en
comparacion con la suma mas pequefia del

didmetro maximo registrado.

@

La aparicion de nuevas lesiones, incluidas
las detectadas por FDG — PET.

Enfermedad estable

Ni respuesta parcial ni progresion de

enfermedad

Las asociaciones seran consideradas significativas si la posibilidad de

equivocarse fuese menor al 5% (p < 0.05).
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f. Aspectos éticos:

Para que el proyecto se pueda realizar es necesario tener las
autorizaciones legales, respetando las guias e indicaciones de la
investigacion biomédica en humanos, en base a la opinion del Comité de
Etica del Hospital de Alta Complejidad Virgen de La Puerta - Essalud,
Departamento de Investigacion y del Comité de Etica de la Facultad de
Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego de Truijillo.

Igualmente, se debera considerar los principios basicos de la Declaracion
de Helsinki. En el capitulo 3, la ejecucion de la investigacion esta
relacionada en promover y velar por la salud de los pacientes y el
bienestar de la persona. Se tendra que considerar el cuidado de la
intimidad y confidencialidad de los datos obtenidos de la siguiente
investigacion sobre la integridad fisica, mental y social, segun capitulos
11 y 23. Al llevar a cabo la investigacibn es importante tener el
otorgamiento para la recoleccién, almacenamiento y analisis de los datos,
en referencia al capitulo 25. Se contara con la aprobacion del Comité de
Investigacion del Hospital de Alta Complejidad Virgen de La Puerta

Essalud.

La investigacion sera ejecutada por el autor del estudio y sera asesorado
por un médico especialista en Cirugia oncolégica del Hospital de Alta
Complejidad Virgen de La Puerta EsSalud y de anatomia patolégica del

Hospital Belén de Truijillo.

El presente trabajo de investigacion se encontrara disponible en el

repositorio de la Universidad Privada Antenor Orrego de Trujillo.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO:

N° TIEMPO 2021 2022
ETAPAS M[J J S FIM|AM
1 Elaboracion del
proyecto
2 Presentacion del
proyecto
3 Revision
bibliografica
4 Re ajuste y
validacion de
instrumentos
5 Trabajo de campo XXX X X| X
y captacion de
informacion
6 Procesamiento de XXX X X| X
datos
7 Analisis e XXX X X| X | X
interpretacion de
datos
8 Elaboracion del XXX X X X | XA
informe
9 Presentacion del X
informe
10 Sustentacion X
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10.PRESUPUESTO DETALLADO

Segun la clasificacion de gastos presupuestales MEF para el 2023 (18)

Cédigo Descripcion Cantidad Precio Precio
Unitario total
2.3 BIENES Y SERVICIOS
2.3.11.1 Alimentos y bebidas
2.3.11.1 Agua Mineral 50 S/ 2.00 S/ 100.00
1
2.3.15 Materiales y utiles
2.3.15.1 e Milar de hojas 3 S/ 15.00 S/ 45.00
2 papel bond A4-80gr |, S/8.00  |S/16.00
e Archivadores
3 S/ 2.00 S/ 6.00
e Correctores
e Caja lapiceros: azul, 8 S/ 8.00 S/ 64.00
negro 3 S/5.00 | S/15.00
e Caja de lapices
2.3.15.4 Electricidad, iluminacién y electrénica
2.3.15.4 e Energia eléctrica S/ 200.00
1 * Bombillas 3 S$/10.00 | S/30.00
2.3.19.1 | Materiales y Gtiles de ensefianza
2.3.19.1 Textos y materiales S/ 900.00
1 impresos
2.3.19.1 Material ~didactico vy S/ 100.00
2 Gtiles de ensefianza
2.3.2 Contratacion de servicios




2.3.21.2 Pasajes y gastos de S/ 500.00
1 transporte
2.3.22.2 Servicios de telefonia e internet
2.3.22.2 Servicio de telefonia S/ 200.00
1
2.3.22.2 Servicio de internet S/ 200.00
3
251 Subsidios
2531 Subvenciones S/ 330.00

financieras

TOTAL S/ 2706.00
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12. ANEXOS
ANEXO 01

SOLICITO: Autorizacion para revision de Historias Clinicas de Pacientes
del Servicio de Cirugia del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la
Puerta EsSalud

Sefor:

Director Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta EsSalud

Sefior:

Yo, Villanueva Baltuano, Miryam Karina con ID: 000005894, médico
residente de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Privada

Antenor Orrego, expongo ante usted:

Que, por motivos de estudio, me encuentro elaborando un trabajo de
investigacion para el desarrollo de mi tesis, titulado “HER2 como factor
predictivo de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en los tumores
primarios (T) por carcinoma ductal de mama” y habiendo centrado el
estudio en pacientes del hospital que usted dirige, solicito acceder a las
historias clinicas y laminas de patologia de los pacientes del programa del
area de Cirugia Oncoldgica; para de esta manera, ejecutar dicho trabajo

de investigacion.

Por lo expuesto:
Solicito a usted, acepte mi peticion.

Atentamente: p

72

I A 1

)

MIRYAM KARINA VILLANUEVA BALTUANO
ID: 000005894
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ANEXO N° 2:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

“HER2 como factor predictivo de respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante en los tumores primarios (T) por carcinoma ductal de

mama, durante el periodo 2021 - 2022”
Sr(a):

Por motivos de estudio, me encuentro elaborando un trabajo de
investigacion para el desarrollo de mi tesis titulado “HER2 como factor
predictivo de respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en los tumores
primarios (T) por carcinoma ductal de mama” mediante la revision de

historias clinicas y estudios de anatomia patoldgica.

Su participacion es voluntaria y podra retirarse del estudio si asi lo creyera

conveniente.

Declaro que se me ha informado sobre beneficios derivados de mi
participacion en el estudio, que es el siguiente:

Demostrar el factor predictivo del status HER2 para la respuesta a la
quimioterapia neo adyuvante en tumores primarios (T) por carcinoma

ductal de mama.

Por medio del presente acepto participar en el estudio.

FIRMA DEL PACIENTE
DNI:
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ANEXO N° 3:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRES Y APELLIDOS:

DNI:

N° HISTORIA CLINICA:

VARIABLE EXPOSICION: Quimioterapia Neoadyuvante

Sl NO

VARIABLE DESENLACE: Carcinoma ductal de la mama

Sl NO

VARIABLES INTERVINIENTES:

Resultado de inmunohistoquimica marcador HER 2 POSITIVO (3+)

pretratamiento

Sl NO

Cambios histopatolégicos de respuesta al tratamiento - RECIST

(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

o Respuesta completa
o Respuesta parcial
o Progresion de enfermedad

o Enfermedad estable
Estado:

o Vivo

o Fallecido
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