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Resumen:

Se presenta un estudio observacional, analitico y retrospectivo con un disefio de casos y
controles. Que tiene por objetivo, la determinacion de la asociacién entre factores
menstruales y reproductivos, y el cadncer de mama. Se realiza la revision de historias clinicas,
que tengan pacientes de cancer de mama durante el periodo de 2017 — 2022 y se contrasta
con pacientes de consultorio externo, que presenten el diagnéstico de Hemorragia Uterina
anormal, como controles, determinando la misma cantidad, que en el grupo de casos, y
distribuidos por grupo etareo. El objetivo es poder medir el Odds ratio de cada factor, para
determinar la asociacion con el cancer de mama; ya sea como factor de proteccion o de
riesgo. En conclusion, se encontré deficiencias estadisticas que permitan una determinacion
exacta y confiable respecto a las variables de estudio. Con excepcion de la edad de
menopausia, que, en este trabajo de investigacion, resulté como un factor protector que
disminuye el riesgo de desarrollar cancer de mama, hasta un 20%.

Palabras Clave: Factor, Menstrual, Reproductivo, Menarquia, Menopausia, Paridad,

Cancer de mama
Abstract:

An observational, analytical and retrospective study with a case-control design is presented.
Its objective is to determine the association between menstrual and reproductive factors and
breast cancer. The review of medical records is carried out, which have breast cancer patients
during the period of 2017 - 2022 and is contrasted with outpatient patients, who present the
diagnosis of Abnormal Uterine Bleeding, as controls, determining the same amount, as in
the group of cases, and distributed by age group. The objective is to be able to measure the
Odds ratio of each factor, to determine the association with breast cancer; either as a
protective or risk factor. In conclusion, statistical deficiencies were found that allow an
accurate and reliable determination regarding the study variables. With the exception of the
age of menopause, which, in this research work, turned out to be a protective factor that
reduces the risk of developing breast cancer by up to 20%.

Keywords: Factor, Menstrual, Reproductive, Menarche, Menopause, Parity, Breast Cancer



Introduccion:

Podemos definir el cAncer de mama, como una neoplasia maligna que corresponde
con un crecimiento descontrolado de un grupo de celulas del seno femenino, el cual se
suscita de forma descontrolada y desordenada, el cual escapa del control innato de nuestro
organismo. Describiendo méas sobre el mismo, se presenta como uno de los cuadros
oncolégicos mas frecuentes que afectan al sexo femenino. EI mismo que podra tener
resolucion, siempre que podamos encontrarlo, como se dice, en etapas tempranas(1,3).

Hablar de una presentacion clinica especifica sobre el cancer de mama, muchas veces
es hablar de una utdpica realidad, debido a que suele pasar desapercibido en sus estadios
iniciales, y debido a que, en nuestro medio, aln existen muchas mujeres que no practican
la autoinspeccidn, no es que si no, hasta estados avanzados, que se logra la identificacion
del padecimiento. Momentos en los que muchas veces poco o nada se puede hacer (1,3).

Otra gran barrera a derribar, es la ideologia que prima en los colectivos sociales
actualmente, debido a que gran parte de las pacientes, llegan a ser sometidas a una
mastectomia, y al final, resulta evitandola, por simple criterio personal, debido a que
priman necesidades externas a su salud, como es, el bienestar conyugal (1,3).

Es entonces, que existen diversos estudios, alrededor del mundo, centrados en
encontrar posibles factores de riesgo o caracteristicas que permitan identificar la existencia
0 la probabilidad de desarrollar este padecimiento. A fin de tener un sistema de alarmas,
gue permitan un abordaje integral y temprano de pacientes en riesgo (1,3).

Dentro de los distintos estudios mencionados en el parrafo anterior, se han
identificado diversos factores que cumplen un rol importante en la determinacion del riesgo
de nuestras pacientes y un posible cancer de mama a futuro. Es por esta razon, que el
presente trabajo, se centra en determinadas caracteristicas presentes a lo largo de la vida de
una mujer, y su posible relacion con el cancer de mama, poniéndolo claramente en el

contexto demuestra propia realidad (1,3).



CAPITULO I: Problema de Investigacion
Planteamiento del Problema

El cancer de mama es uno de los canceres més frecuentes en el mundo, américa latina,
el Per( y Cajamarca. El diagndstico tardio y la ausencia de pruebas de screening son
causantes de la elevada mortalidad. Asi también se ve relacionado de manera fuerte
respecto al nivel de desarrollo de un pais, notdndose que, en muchos casos, son las acciones
de prevencion planteadas las que dificultan la deteccién temprana, principalmente
enfocadas en poblaciones de riesgo bien definidas.

La Organizacion Mundial de la Salud(4), menciona que el cancer de mama es el mas
comun a nivel mundial, afectando a un grupo importante de mujeres segln estadisticas del
2020, alcanzando cifras de casi 2 millones. En el panorama mundial se hace mencion a que
aquellos paises de ingresos bajos y en vias de desarrollo, son los que tienen un indice muy
elevado de mortalidad. Por otro lado, los paises desarrollados, tienen también un alto indice
de casos, sin embargo, la contraparte de esto, es que la supervivencia a 5 afios es mucho
mas alta que de los paises no desarrollados. Esto se debe precisamente a la deteccion precoz
y el manejo terapéutico eficaz, ya sea desde un punto de vista quirargico, radioterapico o

farmacoldgico.

Por otro lado, el cancer de mama en la region del Caribe y América latina, ha
mostrado una incidencia mayor que en Norteamérica, siendo aproximadamente del 32%, y
del 19% respectivamente. Asi mismo, reportan que la deteccion precoz y el tratamiento
oportuno y eficaz, es un enorme reto aln para paises con ingresos limitados dentro del
territorio, lo cual representa un empeoramiento del panorama respecto al cancer de mama.
Dentro de los mismos, se describen como factores de riesgo el historial reproductivo, uso
previo de hormonas, exposicién a radiacion, obesidad, consumo de alcohol, tabaco, etc. El
maés frecuente resulta ser el que nace de los conductos. El parangdn que se vuelve a
presentar, entre paises desarrollados y no desarrollados, respecto al screening para
deteccidn temprana, tiene como contexto, que, en el primer caso, se realizan mamografias
cada dos afios a mujeres entre 50 — 69 afios, mientras que, en paises menos desarrollados,

aun se sigue teniendo como recurso para deteccion, la revision clinica(5).

Para el Ministerio de Salud del Pert(6), el cancer de mama es la segunda neoplasia

maés frecuente en nuestro pais, que afecta sobre todo a mujeres por encima de los 35 afios
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de edad. Destaca las regiones de Lima, Callao, Tumbes, Piura, Lambayeque y La Libertad,
como las de mayor cantidad de casos, alcanzando una relacion de aproximadamente 28 por
cada 100 000 habitantes. EI Dr. José Manuel Cotrina(2), director ejecutivo del
Departamento de Cirugia de Mama y Tejidos Blandos en el INEN, nos dice que, en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas, la edad promedio en la que se detecta el
cancer de mama, es de aproximadamente 50 afios. Asi mismo, lo que alarma y llama la
atencion, es que la incidencia esta teniendo una tendencia a crecer en mujeres jovenes.

Lo alarmante, es que segin el MINSA(2), la incidencia de cancer de mama va a

aumentar hasta un 32%, representando esto un aproximado de 5 millones de casos al afio.

En el Hospital Regional Docente de Cajamarca se ha tenido como problemas identificados,
situaciones como:

Pacientes que vienen de 13 provincias de Cajamarca, generando una sobrepoblacion dificil
de manejar por la institucion.

Los estadios en los que llegan, son avanzados. Esto genera entonces que los prondsticos
sean pésimos, esto genera un mayor indice de mortalidad.

El mamdgrafo que se usa para todas las provincias, esta en malas condiciones, ademas, es
el Gnico con el que dispone el hospital, esto genera un screening inadecuado de la
poblacién.

Pacientes que no saben reconocer su enfermedad, no tienen conocimiento de la severidad
y sobre la prevencion, esto relacionado con la idiosincrasia de la misma poblacién.

Temas culturales que dificultan que la paciente pueda ser examinada de manera mas
exhaustiva.

El sistema de manejo del MINSA en la regién estd mal disefiado. No existen pruebas de
Inmunohistoquimica, no hay radioterapia, por lo que muchos casos de cancer suelen ser
sometidos a cirugia, mucho antes de haberse detectado el tipo de receptor que condicione

la quimioterapia mas efectiva.

Formulacion del Problema
¢Existe asociacion entre factores menstruales y reproductivos y el cancer de mama

en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 - 2022?



Justificacion del Problema

Se opta por realizar este estudio con la intencion de determinar la asociacion entre
factores menstruales, como: la menarquia y la menopausia, y factores reproductivos como
la edad materna durante el primer parto y el namero de hijos, y el desarrollo de Cancer de
Mama, obteniendo asi, informacion de importancia que puede ser usada en temas de
prevencion.

Como nuevo conocimiento, se calculard el Odds Ratio de la edad durante la
menarquia y menopausia, edad durante el primer parto y nimero de hijos; de forma
independiente. Teniendo un perfil de la relevancia de estos factores en nuestro contexto y
el futuro de los pacientes con cancer de mama.

Los beneficios seran; mejorar las politicas de prevencion relacionadas con las
pacientes femeninas en nuestra ciudad. Identificar de forma eficiente a la poblacion con
mayor riesgo y realizar mejores seguimientos.

Los principales beneficiarios, de manera especifica, la poblacion femenina de nuestra
regién, que tendran entonces, mayor oportunidad de eludir o tener una deteccion temprana
del cancer de mama. Aumentando la sobrevida del cancer de mama. En segundo lugar, el
personal de salud, que vera mejorada su praxis, haciendo de esta, mucho mas integral y
completa.

Objetivos de la Investigacion
Objetivo General
Determinar la asociacion entre factores menstruales y reproductivos y el
desarrollo de cancer de mama en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 —
2022,

Obijetivos Especificos
- Determinar la asociacién de los factores menstruales y el desarrollo de cancer de
mama en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2022.
- Determinar la asociacion de los factores reproductivos y el desarrollo de cancer de
mama en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2022.
- Medir el grado de asociacion entre la edad materna durante el primer parto vivo y

el cancer de mama en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2022.



- Medir el grado de asociacion entre el nimero de hijos y el cancer de mama en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2022.

- Medir el grado de asociacion entre la Nuliparidad y el cancer de mama en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2022.

- Medir el grado de asociacion entre la edad de la menarquia y el cancer de mama en
el Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2022.

- Medir el grado de asociacion entre la edad de la menopausia y el cancer de mama

en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2022.

Limitacion de la Investigacion

- Acceso a un numero muy pobre de historias en un dia. EIl trabajo con las
historias clinicas es lento, debido a un ineficiente sistema en el &rea
encargada, lo que resulta en un lento progreso durante la revisién de las
mismas.

- Informacion incompleta en las historias clinicas. Son pocos los expedientes
que consignan la informacion requerida por la investigacion, en su totalidad.

- Informacion errada. Muchos de los expedientes, presentan informacion que
no corresponde con el caso solicitado, errores durante el procesamiento de las
historias clinicas.

- Letrailegible. El llenado de muchas historias clinicas se encuentra realizado
con caligrafia dificil de entender, lo que no permite un trabajo fluido durante
la revision de los expedientes.

- Inadecuado lugar de trabajo. No se brinda un espacio idéneo para llevar a
cabo el trabajo de revision de los expedientes clinicos.

Consideraciones Eticas
Debido a que el trabajo de investigacion presente, estard basado en la revision de
historial clinico de pacientes, se buscara mantener la discrecion maxima respecto a la
informacidn a la que se tendra acceso, especialmente haciendo énfasis en que no figuraran
ni nombres, ni direcciones o cualquier otro dato que permita la identificacion y/o ubicacion
de la paciente analizada.

Por otro lado, contara con la aprobacién del comité de ética del HRDC.



CAPITULO II: Marco Tedrico

Antecedentes
Internacionales

Nafissi N, et al(7), realizaron un estudio transversal bicéntrico, tuvieron una

poblacion de 800 mujeres con diagndstico de céancer entre los afios 2006 y 2016. Se
comparo casos de tipo Luminal A, Luminal B, Sobreexpresion HER2 y Triple Negativo.
La edad promedio de las pacientes fue de 51.12 +/- 11.72 afios. Respecto a la frecuencia
entre los tipos de cancer, el més frecuente fue el tipo luminal A (39.3%), seguido del triple
negativo (28.3%), Sobreexpresion HER2 (19.1%) y por ultimo el luminal B (13.4%).
Destaca que el cancer con sobreexpresion HER2 se relacion6 con més frecuencia en las
pacientes mas jovenes. Asi mismo, la edad durante el primer embarazo, fue la mas baja en

los tipos Luminal A y maés alta para los casos de triple negativo.

Nguyen B, et al(8), realizaron un analisis multivariado, que cont6 con una poblacion
de trecientas trece pacientes. En este estudio, se estudio variables como la edad del
diagnostico de cancer de mama, el estadio patologico, subtipos moleculares y subtipos
histoldgicos. Para esto se hizo comparaciones entre subgrupos de la poblacion, estas
fueron: Nuliparas vs Paridas, paridas tardias frente a aquellas paridas tempranas y nuliparas
frente a pacientes con cancer de mama asociado al embarazo. Para poder definir los grupos
de paridas tempranas Yy tardias, se tom6 como punto de cohorte la mediana de edad en el
primer embarazo, mientras que, para el caso del subgrupo definido como pacientes con
cancer de mama asociado al embarazo, se tomé a aquellas pacientes que fueron
diagnosticadas hasta 10 afios después del parto. En primer lugar, se encontré que las
pacientes nuliparas tuvieron tumores mucho mas grandes, por encima de dos centimetros,
mayor frecuencia de compromiso de los ganglios linfaticos pero menor frecuencia del tipo
triple negativo. Las pacientes que tuvieron un parto tardio, tuvieron una edad més joven al
momento de ser diagnosticadas con cancer de mama y eran a menudo premenopausicas.
Asi también, respecto a cambios mutacionales, no se encontro relacién de la edad materna
y la carga mutacional somatica. El estudio nos regala al final la hipotesis de que las lesiones
premalignas mutantes TP53, son menos susceptibles al factor paridad temprana, y se piensa
que esta seria la razon por la cual, existe una variabilidad en el factor protector de paridad

temprana y los diferentes tipos de cancer de mama.



Figueroa JD, et al(9), este estudio contdé con 1126 casos de cancer de mama
invasivo, y 2106 controles, de una poblacion cuyas edades comprendia entre 18 y 74 afios.
Para esto se fij6 como periodo de estudio, los afios comprendidos entre 2013 y 2015. Se
encontrd que, en relacion con la edad en el primer embarazo, los casos tuvieron una edad
mas tardia en el primer embarazo. El cancer Luminal A fue el tipo més frecuente, seguido
del cancer triple negativo. En las mujeres menores de 50 afios, se observd un mayor riesgo
cuando la edad del primer embarazo era mayor. En mujeres menores de 50 afios, las edades
mas avanzadas en el primer parto, demostraron un mayor indice respecto a la incidencia de
tumores ER - positivos, en comparacion con los ER - negativos. En el caso de mujeres
mayores de 50 afios, la edad del primer nacimiento, no demostr6 ninguna relacién respecto

a los tumores ER positivo o negativo.

Wang JM, et al(10), este estudio de casos y controles contd con tres mil setecientos
noventa y dos casos y cuatro mil ciento ochenta y dos controles. Las pacientes tuvieron una
edad comprendida entre veinte y setenta afios de edad. Se relacionaron los factores
reproductivos, con los tipos de tumores, como: Luminal A, Luminal B, HER2 y Triple
negativo. En los casos e dividié a las pacientes, tomando como punto de corte, los 40 afios,
en aquellas menores de cuarenta afios, el tipo mas frecuente fue el luminal B, lo mismo
resulté para el grupo de mayores de 40 afios. Destaca que, dentro del grupo de mujeres
menores de los cuarenta afios, la edad media del primer parto, fue mayor que en el grupo
de mujeres mayores de 40 afios. Se dividio a las mujeres en tres grupos, segun la edad que
tuvieron en su primer nacido vivo, estos fueron, menores de 25 afos, aquellas
comprendidas entre los 25 - 29 afios y aquellas mayores o iguales a 30 afios. Aqui destaca
que, de manera general, para todos subtipos, el que mayor frecuencia tuvo, fue el tipo
luminal B, siendo la mayor incidencia en el grupo de 25 - 29 afios. en el caso de mujeres
mayores de 40 afios. En el caso de aquellas que estaban dentro del grupo de menores de 40
afios, los datos no varian respecto a los del grupo anterior. Por Gltimo, se determind, que
una mayor edad en el primer parto a término, se correlacionaba de forma inversa respecto

al tipo Luminal A.

John EM, et al(11), este trabajo recopild datos de cuatro estudios diferentes,
centrandose en caracteristicas menstruales y reproductivas y su asociacion con el riesgo de

desarrollar cancer de mama. Se estimaron Odds ratio y el intervalo de confianza que se



manejé fue del 95%. Se estudio variables como la edad de la menarquia y la menopausia y
el nimero de hijos que las pacientes tuvieron, asi como también la edad durante el primer
parto, o incluso la etnia de las pacientes. Asi mismo, la poblacion estudiada se dividid en
dos grupos principalmente < 50 afios y > 50 afios. Se encontro que el cancer de mama con
positividad para los receptores de estrégeno y progesterona, la menarquia tardia y la
menopausia tardia, tuvieron un riesgo mas bajo en pacientes blancas no hispana y las
hispanas. La paridad maés alta y la lactancia prolongada, se vincularon con un riesgo mas
bajo en pacientes hispanas y asidticas americanas. Para el cancer no positivo a los
receptores de estrogeno y progesterona, la edad maés tardia de menarquia se asocié con
menor riesgo de cancer en poblacion afroamericana. Una mayor paridad, se asoci6é con
aquellas afroamericanas mas jovenes. Asi también, la edad del primer embarazo a término,

se asocio en realidad en casos de mujeres hispanas y asiaticas.

Takeuchi T, et al(12), contando con una poblacién de ciento ochenta y siete mil
novecientas noventa y nueve mujeres, entre premenopausicas y postmenopausicas. Se
analiz6 el impacto de seis factores reproductivos, los cuales fueron: Edad de la menarquia,
edad del primer parto, nimero de nacimientos, edad de la menopausia, uso de hormonas
femeninas y lactancia materna; y su relacion con la aparicién de cancer de mama.

En este estudio, se tuvo como objetivo general, determinar el impacto de los mencionados
factores reproductivos, sobre la aparicion de cancer de mama. Para ello, se procedio a
revisar los nueve estudios de tipo cohorte, limitados a Japon estrictamente. Se procedié a
clasificar los distintos factores de la siguiente manera, para la edad de la Menarquia: <12,
13-14,15-16y > 17 afios. Para la edad del primer parto < 20, 21 — 25, 26 — 30, 31 — 35
y > 36 afios. Otro factor estudiado es el numero de nacimientos, aqui se dividio de la
siguiente manera: nuliparas, 1, 2 y > 3. La edad de inicio de la menopausia también fue un
factor estudiado, aqui se dividi6 en grupos de la siguiente manera: <44, 45 -49,50 - 54y
> 55 afios. El uso de hormonas femeninas se dividid en dos categorias: nunca y siempre.
Por ultimo, el historial de lactancia materna, también se dividié en dos categorias: nuncay
siempre. Este estudio concluy6 que el uso de hormonas femeninas, aument6 el riesgo de
cancer de mama premenopausico. Asi tambien, una mayor cantidad de hijos, disminuyd el
riesgo de desarrollar cancer de mama. Por otro lado, en relacion con la lactancia y la edad
de menarquia, el estudio solo arroj6 que el riesgo de céncer de mama, tanto

premenopausico y postmenopausico, ha sido muy similar.
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Almasi-Hashiani A, et al(13), este estudio de Casos y Controles, durante el periodo
comprendido entre el 2005 y el 2008 en Shiraz, Iran, el cual contd con setecientos ochenta
y siete casos confirmados de cancer de mamay novecientos veintiocho controles. Se evaluo
factores como Paridad (< 3, > 3), estado menopausico (posmenopausica, premenopausica),
edad del primer embarazo (< 25, > 25), edad del primer matrimonio (< 20, > 20 afios),
duracion de la lactancia materna (< 60, > 60 meses), antecedentes de anticoncepcion oral
(nunca, alguna vez). Este estudio concluye que las mujeres con una mayor edad al casarse,
menor duracion en el tiempo de lactancia y uso de anticoncepcion oral tienen un mayor
riesgo de cancer de mama. Determinaron también, que el estado menopausico es un factor
de riesgo y se determind también que la duracion de la lactancia materna, en si, es un factor

protector.

Romieu 1, et al(14), estudio de casos y controles centrado en mujeres negras
sudafricanas. Se estudiaron 399 casos y 399 controles. Se obtuvo estadistica referente a los
tipos inmunohistoquimicos, siendo el mas comun, los positivos para el receptor de
estrogeno con un 75%, luego los que eran positivos para receptor de progesterona tuvieron
una frecuencia del 66%, los enriquecidos con HER2 tuvieron una frecuencia del 30% y
para el triple negativo una menor frecuencia, de aproximadamente 16%. Se estudiaron
factores reproductivos como: edad de la menarquia, la irregularidad del ciclo, el embarazo,
la edad de cada nacimiento, lactancia materna, edad de la menopausia y el uso de hormonas.
Este estudio no concluy6 relacion con la incidencia del cancer de mama y el historial
reproductivo.

Nacionales:

Se realizé una busqueda en el repositorio de diferentes universidades en el pais,
como son: Universidad Privada Cayetano Heredia, Universidad Mayor de San Marcos,
Universidad Privada Ricardo Palma, Universidad Privada Antenor Orrego, Universidad
Nacional de Trujillo, etc. La busqueda se basé en el uso de los siguientes términos: Edad
Materna, embarazo, historia reproductiva, factores reproductivos, menarquia, menopausia,
factores menstruales y cancer de mama. La referida busqueda, no arrojo resultados
coincidentes con trabajos que puedan ser usados como referentes en el presente estudio.

Locales:
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Se realiz6 una busqueda en el repositorio de la Universidad Nacional de Cajamarca.

Cabe recalcar que los términos usados para esta busqueda, fueron: Edad materna,

embarazo, historial reproductivo, menarquia, menopausia, factores menstruales y cancer

de mama.

Bases Tedricas

Cancer de Mama

a)

b)

Definicion:

Se define como la proliferacion a gran velocidad y de forma descontrolada de las
células del epitelio glandular que conforman la mama(15).
Epidemiologia:

Para el 2020, se detectaron un aproximado de 2.3 millones de mujeres con cancer
de mama en todo el mundo. Asi también, los fallecimientos por esta enfermedad,
alcanzd la cifra de 685 mil mujeres. Para el culmen del afio en mencion, se tuvo una
cifra de 7.8 millones de mujeres identificadas como pacientes con cancer, en relacion
a los cinco afios previos. Es por esta razén que se concluye que el cancer de mama,
resulta ser el mas prevalente en el mundo. Siendo asi, que este representa 1 de cada
3 nuevos canceres que se detectan en mujeres al afio(4,16,17).

La Organizacion Panamericana de la Salud(5) (OPS), América represento aprox.
un cuarto del total de los nuevos casos de cancer de mama en el 2020. También se
reportod, que la proporcién de mujeres afectadas por el cancer de mama, en mujeres
menores de 50 afios, en América Latina y el Caribe, fue aproximadamente del 32%,
lo cual evidentemente, superd a la proporcion alcanzada en Norteamérica, la cual se

estimé en 19%.

Para el Ministerio de Salud del Pera(6) (MINSA), el cancer de mama es la
segunda neoplasia mas frecuente en nuestro pais, que afecta sobre todo a mujeres por
encima de los 35 afios de edad. Destaca las regiones de Lima, Callao, Tumbes, Piura,
Lambayeque y La Libertad, como las de mayor cantidad de casos. Incluso, Limay
Callao, para el 2022, superd en incidencia al cancer de cuello uterino y al colorrectal.
En contraste, el MINSA, también recalca, que si el cancer de mama, es detectado a

tiempo, las probabilidades de alcanzar su resolucidn, son aproximadamente del 90%.
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Asi mismo, la mortalidad varia segun el estadio en el cual se diagnostica el cancer
de mama. En el estadio I la supervivencia es de casi el 98%, mientras que en el estadio
IV, se reduce hasta el 24%(15).

Factores de Riesgo:

Edad: El riesgo de desarrollar cancer de mama va aumentando, conforme aumenta
la edad(3,15). Segun el CDC(18) los canceres de mama se diagnostican con mas
frecuencia después de los 50 afios.

Antecedente de Céancer: Las pacientes que han tenido ya un cancer de mama
invasivo; tienen riesgo de desarrollar cancer en el lado contralateral (15).
Predisposicion Genética: Se relaciona de forma cercana con las mutaciones
genéticas hereditarias BRCA1 y BRCAZ2, que representan aproximadamente el 20 —
25%. La probabilidad de que la paciente desarrolle cancer de mama, debido a estas
mutaciones es de aproximadamente 57% después de los 70afios. Otros genes
relacionados son: PALB2, p53, CDH1, ATM, CHEK2, BRIP1(3,15).

Cancer Familiar(3). Segin el CDC(18), menciona que antecedentes de cancer de
mama, en mujeres o varones que sean familiares de primer grado, la probabilidad de
desarrollar cancer de mama, va en aumento. Asi mismo, también se relaciona con la
presencia de cancer de ovario en la linea familiar de primer grado.

Densidad mamaria aumentada en la mamografia(15). En si se relacionan mas con
ladificultad de la deteccidn temprana, esto debido a que, en estos casos, estas mujeres
poseen un mayor contenido de tejido conjuntivo que el adiposo(18).

Factores Reproductivos: Especificamente aquellos que aumentan la exposicion a
hormonas como los estrogenos enddgenos, como es el caso del inicio temprano de la
menarquia, la menopausia tardia(3,15).

Segun el CDC(18), las mujeres que empiezan su menstruacion antes de los 12 y la
menopausia, después de los 55 afios, tienen un mayor riesgo de cancer de mama.
Nuliparidad(15,18).

Uso de terapia hormonal: Especialmente si esta se da después de la
menopausia(15).
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d)

Proliferaciones Benignas: Dentro de las que aumentan el riesgo de desarrollar
cancer de mama, estan, la Hiperplasia Ductal, Atipia Ductal o la Hiperplasia
Lobular(3,15).

Exposicion a Radiacion: Aqui destaca la exposicion a radiaciones ionizantes,
especialmente durante la pubertad(3,15). EI CDC(18), menciona de forma especifica,

irradiacion toracica en mujeres menores de 30 afios.

Historial reproductivo: EI CDC(18), menciona que tener el primer hijo, después de
los 30 afios de edad o no amamantar, aumenta el riesgo de desarrollar cancer de
mama.

Consumo de alcohol(15).

Obesidad(15,18). Mujeres que no se mantienen activas fisicamente.

Manifestaciones Clinicas

Principalmente hablaremos de que nos puede hacer sospechar la presencia de un
cancer de mama. Entonces las situaciones que nos pueden llegar a hacer pensar en
un posible cancer de mama son:
Presencia de masa palpable, tanto en la misma masa como en la axila, se describe la
presencia de una lesion Unica y dominante. asi mismo, esta sera sospechosa si tiene
bordes irregulares y/o esta adherida a planos profundos(3,15,17).
También hara sospechar de cancer, si el paciente presenta secrecion unilateral, esto
incluso, sin la presencia de masa palpable. La secrecion debera ser persistente y
reproducible al momento de la examinacion(3,15).
Observar si hay presencia de signos inflamatorios como aumento de calor en la
mama, enrojecimiento de la misma o hinchazdn, nos puede hacer sospechar de lo que
se puede denominar cancer de mama inflamatorio, incluso se puede observar la
presencia de hoyos pequefios, los que dan la apariencia de “piel de naranja”(3,15,17).
Por otro lado, otros sintomas o signos sospechosos que podemos mencionar de
manera general son: dolor, sensibilidad, sensacion de pesadez, aumento de tamaiio,
ardor, etc(3,15).

La presencia de adenopatias axilares, sugieren enfermedad locorregional (17).
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La clinica asociada a metéstasis, dependera de los érganos comprometidos. Los
sitios mas comunes de metastasis son:
Huesos; se suelen manifestarse por dolor de espalda o piernas.
Higado; Dolor abdominal, nauseas, ictericia.

Pulmones; Disnea o tos(17).

Diagnostico
Empezamos por mencionar que la autoexploracion es una practica fundamental,
pero que realmente, no tiene un impacto muy fijo en cuanto a la reduccion de la

mortalidad, sin embargo, si es Util en caso de comenzar con la sospecha.

Mamografia:

Es el método de diagndstico por imagen usado de forma principal para la
patologia mamaria. Consiste en el uso de rayos x. Puede usarse en pacientes
asintomaticas a manera de screening, o también en aquellas sintomaticas, sin
embargo, para este tipo de paciente, se recomienda, dos tipos de proyecciones:
Craneocaudal y oblicua externa a 60°.

En este estudio denominamos como signo de Malignidad a:

Presencia de nodulos cuya superficie es irregular o si presentan espiculas o si son
muy densos.

Presencia de microcalcificaciones que sea irregulares, pero que estén agrupadas y sea
finas, se toma como signo de malignidad cuando estas son mas de seis.

Que el tejido mamario pierda su arquitectura normal, adoptando formas aberrantes
respecto a lo natural.

Respecto a este tipo de estudio, se describe la utilidad del sistema Bl — RADS, el
cual permite establecer categorias respecto a los hallazgos, y asi contar con un riesgo
aproximado de cancer (Anexo 03).

Se recomienda iniciar el tamizaje a los 40 afios(3,15,17).
Ecografia:

Este estudio es muy til cuando las pacientes son jovenes; ya que en estos casos

es algo dificil observar el tejido mamario, por su alta densidad. Este método
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diagndstico, también tiene la ventaja de que nos ayudara a diferenciar entre lesiones
quisticas de las sélidas(3).

Dentro de las caracteristicas que se pueden esperar en un tumor maligno, tenemos:
Heterogéneo, Lobulado, Con Bordes irregulares con margenes espiculados,
indistintos o angulados, Hipoecogenicidad, Sombra acustica, calcificaciones
internas, lesion més alta que ancha(3).

Asi mismo, es importante mencionar que la ecografia, también nos permite explorar
la region axilar, en caso de que exista sospecha de afectacion ganglionar. Suele ser

el complemento de la mamografia(3,15,17).

Resonancia Magnética:

Se usa para la deteccion de multifocalidad, también nos ayuda cuando la paciente
posee implantes. La mayoria de las neoplasias malignas invasivas, tienden a realzar
con gadolinio, sin embargo, a pesar de esto, no llega a remplazar a la biopsia. En
casos de mujeres en edad fértil aln, se recomienda que el estudio se realice en los
dias 7y 15 del ciclo, esto con la finalidad de reducir los falsos positivos que se pueden
suscitar por estimulacién hormonal. Dentro de las caracteristicas de malignidad que
podemos encontrar en la resonancia, son: margenes de masa irregulares o

espiculados, realce interno heterogéneo y septos realzados(3,15,17).

Biopsia:

Después de tener los hallazgos por imagen, es importante determinar las
caracteristicas del tejido cancerigeno. La biopsia es el procedimiento que implica
extraer tejido mamario de la lesion, esto con el fin de que nos permita determinar el
tipo de célula tumoral, la agresividad del cancer, etc(15).

Este procedimiento puede ser mediante palpacién directa o guiada por ecografia.
Tambien puede usarse para este fin aguja fina (PAAF) o aguja gruesa (BAG). En
algunos casos, incluso puede llegar a ser necesario realizar la biopsia en quiréfano,
esto cuando, por ejemplo, la presencia de la lesidn solo se puede identificar mediante
pruebas de imagen. En este cuadro, entonces se opta por marcar la region que muestra

el estudio auxiliar de imagen, y se procede a dejar que el cirujano lo identifique(15).

Pruebas para determinar si existe diseminacion:
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Cuando ya se establece el diagndstico de cancer de mama, lo siguiente que
debemos de hacer, es determinar si existe o no diseminacion a distancia. Se
recomienda especialmente buscar estas diseminaciones en cuadro de estadio Il en

adelante(15). Dentro de los estudios usados para este fin, tenemos:

Radiografia de térax: Se recomienda que se haga antes de la cirugia. La finalidad
es descartar metéastasis a nivel pulmonar(15).

Ecografia abdominal: Mediante esta técnica, valoraremos el estado de las visceras
abdominales, especialmente el higado(15).

Gammagrafia dsea: Tendré por finalidad determinar si existe extension al tejido
6seo, valorando el aumento o disminucién del metabolismo en los huesos(15).
Tomografia Axial Computarizada (TAC): Este estudio nos permite valorar
cualquier presencia de metastasis a distancia, especialmente en ganglio, higado,
hueso, pulmones, etc(15).

Tomografia por Emision de Positrones (PET): Se puede usar como alternativa a

la gammagrafia 6sea o0 a la TAC(15).

Diagnostico Diferencial:
Uno de los diagnosticos que debemos de tomar en cuenta es el Carcinoma
Ductal in situ, este se encuentra limitado a los 16bulos y conductos. Representa una

lesion precancerigena(17).

Otro diferencial serd el Cancer de mama microinvasivo. Resulta ser un

cancer invasivo cuyo foco mas grande no alcanza a medir mas de 1 mm(17).

El sarcoma de mama, este es un tumor que deriva del tejido conjuntivo, la
literatura menciona que surge de novo, después de radioterapia o en un cuadro de
linfedema(17).

Enfermedad de Paget, esta se caracteriza por una lesion vesicular o ulcerosa,
de tipo escamosa. Su evolucion empieza en el pezdn y se extiende a la areola, es una
lesién en carne viva. Aproximadamente un 80% de los casos, se relacionan con un

cancer subyacente, el cual resulta también dar positivo para HER2(17).
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Tumores Filoides, son tumores fibroepiteliales raros. Estos tienden a ser
raros y suelen clasificarse como benignos, Borderline o Malignos, dependiendo del

analisis histopatologico(17).

Linfoma, estos se suelen presentar como masas palpables de un solo lado,

pero que no duelen, por lo general son de tipo No Hodgkin de linaje B(17).

Clasificacion
Anatomopatolégica:

Esta clasificacion dependera de si el cancer tiende a pasar o no lamembrana basal.
Entonces segun esto, se establecen dos tipos de manera general: Invasivos y No
Invasivos (in situ)(3).

Tumores no invasivos (in situ):

Intraductal in situ: Se origina de los conductos que transportan la leche, y se
caracteriza por no haberse extendido, sin embargo, si puede considerarse como un
precursor de su tipo invasivo. Representa aproximadamente un 16 % de los casos que
se diagnostican(3,19).

Intralobular in situ: Suele ser un hallazgo incidental de las biopsias. Se caracteriza
por ser bilateral y multicéntrico. Se origina de los lobulillos, y no se han excedido en
lo absoluto, sin embargo, como tal, algunas fuentes no lo consideran como una lesién
del todo maligna, sino mas benigna, considerandose como un cancer no
verdadero(3,19).

Tumor invasivo:

Este tipo de tumor tiene la capacidad de traspasar la membrana basal, y asi
poder alcanzar el estroma mamario. De esta manera, tendra la capacidad de poder
alcanzar también, vasos sanguineos y ganglios linfaticos, ya sean regionales o
distales. Dentro de los principales subtipos que podemos encontrar, en base a una
clasificacion histopatologica, tenemos: Ductal, Lobulillar, Tubular, Mucinoso,
Medular, Papilar, Metaplasico(3,17).
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9)

h)

Ductal Invasivo: Resulta ser el mas frecuente de los diagnosticados, casi un 80% de
la estadistica total. Se extienden desde los conductos que trasportan la leche hasta el
pezdén(19).

Lobular Invasivo: Se desarrolla a partir de las glandulas que producen la leche en

la mama. Asi mismo, consiste el 10 % de los casos detectados(19).

Inmunohistoquimica:

Esta es otra manera de clasificar al cancer de mama. Para esto se empelan técnicas
que permiten reconocer la expresion de ciertos tipos de receptores en el tumor. Los
receptores que se buscan de manera especifica, son: para progesterona, para
estrbgeno HER2 (Factor de Crecimiento Epidérmico)(3). Entonces segun qué
receptor expresen en su superficie, seran clasificados como subtipos moleculares:
Luminal A, Luminal B, Enriquecido con HER2 y Basal Like(3,15) (Anexo 04).

Es importante también recalcar que, de todos estos tipos de tumores, el 75 — 80%
corresponden a los tipos que tienen receptores positivos para progesterona o
estrégenos, un 15 — 20% son positivos para HER2, mientras que el sobrante 10 —

15% son del llamado grupo Triple Negativo, al no expresar ningun receptor(3).

Otra forma muy til para clasificar al cAncer de mama, es hacer uso del sistema TNM

(Anexo 05), el cudl incluso se podra usar al momento de establecer un estadiaje(3).

Estadiaje

Para el estadiaje del cancer de mama, se procederd a usar un sistema relacionado
con la clasificacion TNM (Anexo 06)(3,15).
En los estadios 111B, 111C o 1V, se suele suscitar lo que se denomina cancer de mama
inflamatorio. Aqui la piel, como se menciono, tiene signos de inflamacidn, y esto se

debe a que las células tumorales bloquean los vasos linfaticos de la piel(15).

Factores pronosticos:

Un factor prondstico es aquel que nos permite estimar el progreso de la
enfermedad en ausencia de tratamiento adyuvante sistémico. Esta medida puede
realizarse dentro de la cirugia o con el diagndstico(15). Los principales factores

prondsticos que se identifican son:
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- Tamafio tumoral: Mientras mas grande el tumor, el pronostico es peor(15).

- Expresion de Receptores Hormonales: Son un factor de buen prondstico, y también
predicen una mejor respuesta al tratamiento hormonal(15).

- Subtipo de cancer de mama: el subtipo luminal A, es el de mejor prondstico,
mientras que el triple negativo, es el de peor prondstico(15).

- Compromiso de ganglios axilares: Es el factor prondstico mas importante, pues a
mas ganglios afectados, habra un mayor riesgo de tener una recaida(15).

- Grado de diferenciacion celular: Mientras menos sea la diferenciacion de las
células tumorales, peor serd el prondstico(15).

- Expresion o amplificacion del HER2: Es un factor de mal prondstico, pero también
nos ayuda a predecir respuesta a tratamiento anti — HER2, como por ejemplo el que

estd en base a Trastuzumab(15).

Términos Bésicos
- Cancer de mama: Se define asi a la proliferacion descontrolada y demasiado veloz
de las células propias de las estructuras que conforman la glandula mamaria 0 mama

(15).

- Tipos histolégicos de cdncer de mama:

- Ductal: Se refiere al cancer que se origina a partir de las células que conforman
el tapizado interno de los conductos que sirven como via de transporte de la leche
materna, desde los lobulillos que la producen, hasta el pezon; punto de salida. Es
el tipo de cancer més comdn(20).

- Lobulillar: Este tipo de cancer de mama es el que se origina a partir de las
glandulas productoras de leche que se encuentran en el seno femenino.

- Membrana Basal: Se denomina asi a la capa histoldgica situada entre el tejido
conectivo y los diferentes epitelios. Siendo una especie de base sobre la cual se
disponen las celulas que conforman los diferentes epitelios(21).

- Insitu: Se denomina asi, al tipo de cancer que se mantiene limitado a la membrana
basal, sin extender su dominio fuera de la misma(19).

- Invasor: Se denomina asi al cancer que tiende a ir mas alla de la membrana basal,
afectando a los tejidos subyacentes(19).

- BIRADS: Sistema de valoracion basado en diferentes hallazgos durante la

mamografia. Este mismo, determinara un riesgo estimado de que exista una formacion
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maligna en la mama, pudiendo servir para realizar seguimientos y guiar conductas
diagndsticas y hasta terapéuticas (3,15,17).

Factores Menstruales: Se refiere a la edad de la menarquia y la edad de la
Menopausia(11).

Menarquia: Momento en el que la mujer tiene su primer periodo menstrual(22).
Menopausia: Momento en el que la mujer pierde la ocurrencia de su periodo
menstrual. Se considera un inicio normal cuando existe un periodo de 12 meses sin
menstruacion, los cuales deben ser consecutivos. Asi también que la ausencia del
periodo no se explique por alguna patologia(23).

Factores Reproductivos: Se menciona a la Nuliparidad o cantidad de hijos de la
paciente, edad del primer parto vivo, etc(11).

Edad Materna durante el Primer Parto Vivo: Se refiere a la edad que tendra la
mujer cuando da a luz su primer hijo.

NUmero de Hijos: Se refiere al nimero de hijos nacidos vivos, incluyendo aquellos
que hayan fallecido después(24).

Odds ratio: Este valor nos ayuda a determinar si la probabilidad de que se dé una

enfermedad difiere entre grupos distintos(25).
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CAPITULDO IlI: Hipétesis y Operacionalizacion de Variables
Hipdtesis de Investigacion e Hipdtesis Nula
Hipotesis de Investigacion:

Factores menstruales como: la edad de la menarquia y menopausia y factores
reproductivos como la edad materna durante el primer parto y la cantidad de hijos,
estan asociados al desarrollo de cancer de mama en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca durante el periodo 2017 — 2022.

Hipotesis Nula:

Factores menstruales como la edad de la menarquia y menopausia y factores
reproductivos como la edad materna durante el primer parto y la cantidad de hijos,
no estan asociados al desarrollo de cancer de mama en el Hospital Regional Docente

de Cajamarca durante el periodo 2017 — 2022.

Operacionalizacion de Variables

DEFINICI | DEFINICI
VARIA |SUBVARI [ON ON TIPO INDICAD | TECN |INSTRUM
BLE ABLE CONCEP |OPERACI ORES ICA ENTO
TUAL ONAL
La
menarquia
precoz, es _
] Cuantit
decir, )
) ativa
antes  de|Mujer que )
continu
los 12 |tuvo su ]
Factores . ) a, Revisi |Ficha de
_|afos, se ha | primera ) ] .
Menstrua | Menarquia . _ |Medida | Odds ratio |6n de | Recoleccio
relacionad | menarquia:
les en HC n de Datos
0 con un|< 12 afos.
N escala
mayor > 12 afos .
_ numeri
riesgo de
ca
desarrollar
cancer de
mama?3,
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La

menopaus
jla tardia,
es decir,
aquella Cuantit
que se da ) ativa
Mujeres ]
por continu
_ cuya
encima de | a,
Menopaus menopausi )
_ los 55 | Medida
ia 3 a comenzo:
afios, se en
_ <55y>55
relaciona | _ escala
afios .
con un numeri
mayor ca
riesgo de
desarrollar
cancer de
mama?3,
El CDCY,
menciona
que tener
el primer Cuantit
hijo, ] ativa
. Mujer que .
después continu
Edad durante su
Factores de los 30| a,
Durante el | _ primer i
Reprodu ) afios  de Medida
. Primer parto tuvo:
ctivos edad, en
parto < 30 afios
aumenta . escala
) > 30 anos .
el riesgo numeri
de ca
desarrollar
cancer de
mama.
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NuUmero de

Hijos

Cada
gestacion
a término,
puede
llegar a
disminuir
el riesgo
de céancer,
se
menciona
que, a
partir de 5
partos
Vivos,
pueden
llegar a
tener un
riesgo de
casi la
mitad del
que tienen
las

nuliparas?
3

Mujeres
que  han
tenido:
Nuliparas
01 hijo
02  Hijos
03  hijos
04  hijos
>5 hijos

Cuantit
ativa
discreta
medida
en
escala
numéri

ca.
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CAPITULO IV: Metodologia de la Investigacion
Material y Métodos
Tipo de Investigacion:
Esta investigacion es de tipo Observacional Analitica y Retrospectiva. El disefio
a usar para este estudio sera el de casos y controles. Asumiendo como Casos, a aquellas
mujeres diagnosticadas con cancer de mama en el periodo 2017 — 2022, que tengan
confirmacion anatomopatologica de referido diagndstico. Como controles, pacientes
sanas que acudan al consultorio de ginecobstetricia, por cualquier diagndéstico diferente a
cancer de mama, o patologias de mama.
Técnicas de Muestreo y Disefio de la Investigacion
Poblacion:
Casos:

Se toma como poblacidn, consignado en la base de datos de las Historias Clinicas del
Hospital Regional Docente de Cajamarca que consignen el diagndstico de Cancer de
Mama, no especificado (CIE 10: C50.9) durante el periodo 2017 - 2022. Estos fueron
filtrados, entre: reingresos, diagndsticos repetidos, diagndsticos de tipo presuntivo y
secundarios. De tal forma que quedaron en un primer momento 176 pacientes. Los
mismo, como ultimo filtro, al revisarse quienes contaban con biopsia confirmatoria y
exceptuando aquellos errores de digitacion, nos quedd un total de 126 historias
disponibles, las cuales conforman la poblacién de casos a estudiar.

Controles

Se tomara como poblacién, un nimero de igual magnitud que el alcanzado en
los controles, 126 pacientes en total. Estos pacientes, seran tomados de aquellas mujeres
gue acuden a consulta de ginecobstetricia, y que no tengan un diagndstico de cancer de
mama. Se usara como CIE 10 de busqueda, el de Hemorragia Uterina Anormal, no
especificada (N93.9).

Muestra:
Casos:
Se recopilara informacion del total que se obtuvo al momento de determinar
la magnitud de la poblacion, la cual equivale a 126 historias. Es decir, la muestra sera

igual a la poblacion.
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Controles:

El nimero de controles a trabajar, sera de la misma magnitud que el total de
los casos, 126 historias de pacientes control. Los mismos que seran pareados por grupo
etareo, segun los hallazgos en el grupo de casos.

De los criterios de Elegibilidad
Grupo de Casos

- Aguellas pacientes que hayan sido diagnosticadas con cancer de mama durante el
periodo comprendido entre los afios 2017 y 2022 y que tengan confirmacion por
estudio anatomopatologica.

- Se escogeran aquellas cuyo diagnostico esté bajo el codigo CIE 10: C50.9, y que
sea del tipo de: Definitivo o Principal.

Grupo de Control:

- Pacientes atendidas en consultorio externo o por el servicio de hospitalizacion que
hayan sido diagnosticadas con Hemorragia Uterina Anormal, entre los afios 2017 -
2022.

- Pacientes que no sean diagnosticadas con cancer de mama en ningun otro momento,
hasta el afio 2022 (limite superior del periodo de estudio).

- Pacientes con Historia Clinica que contengan los datos de: Edad durante el primer
parto, edad de la menarquia, edad de la menopausia, historial de hijos.

De los criterios de Exclusion:
Grupo de Casos:

- Aquellas cuyo cancer no sea primario, sino una metastasis de otro subyacente, que
no tengan una historia clinica completa.

- Pacientes que no tengan confirmacion de estudio anatomopatoldgico.

- Pacientes cuyo diagnostico no pertenezca al periodo 2017 — 2022.

Fuentes e Instrumentos de Recoleccion de Datos
Como fuentes de informacion, se usara principalmente:
- Base de datos de anatomia patologica.
- Base de datos del area de estadistica del Hospital Regional Docente de
Cajamarca.

- Historias clinicas.
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Para la recoleccion de datos, se elabor¢ la ficha: FMR-CM23. Se reserva la autoria
para el investigador que realiza este trabajo. Esta ficha se divide en cuatro secciones:
Datos generales, Del Diagndstico de Cancer de Mama, Factores Reproductivos y Factores
Menstruales. La primera seccion, busca recopilar informacion general de filiacion de los
pacientes a estudiar; exceptuando cualquier dato que permita la identificacion del
paciente. La segunda seccion, trata sobre caracteristicas del cancer de mama que se
identificaran, las cuéles son: edad del diagndstico, el tipo histologico (consignado en
biopsia) y el grado Bl — RADS que tendra la paciente en su estudio por mamografia
(Deberé estar comprendida dentro del periodo de estudio que corresponde también con la
BIOPSIA. Asi mismo, en caso se tenga varios resultados en un mismo periodo, se tomara
entonces el que consigne el grado mas alto de todo el grupo). La tercera seccién, nos
recopilard informacion referente a los antecedentes reproductivos de nuestras pacientes
como serén, la edad de la madre durante el nacimiento de su primer hijo (No se tomaran
en cuenta los antecedentes de aborto, debido a que el estudio contempla gestaciones
completas). También nos ayudara a recabar informacion sobre la cantidad de hijos que la
paciente ha tenido, hasta el momento de su diagnostico de cancer de mama. En esta parte,
para las pacientes nuliparas, se recomienda llenar ambos campos con el Término
“Nulipara”. La seccion final, esta reservada para informacion respecto a los factores
menstruales. Aqui se recopilard informacién respecto al régimen catamenial;
Regularidad, Duracién del Ciclo y tiempo de Sangrado. También se levantara
informacién referente a la edad en la cual se presentd la menarquia y a que edad se
diagnostic6 la Menopausia. Respecto a esta Ultima, deberemos tener en cuenta que,
consideramos edad de menopausia, a la edad en la cual la paciente vio por dltima ves su
regla, y esta amenorrea, tuvo por lo menos una duracion de 12 meses. En caso, la paciente
aun no esté en este periodo, se recomienda colocar: “No”. Para aquellas historias que no
tengan informacién completa, entonces, se procede a colocar en las casillas, del indice
que no se ha encontrado, las siglas NR (No Registrado).

Al momento de a recoleccion de datos, sobre los casos control, se recomienda
llenar los indices de la seccion: Del Diagnédstico de Cancer de Mama, con las siglas CC

(Caso Control), en todas las historias que pertenezcan a este grupo.
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Técnica de Procesamiento de la Informacion y Analisis de Datos

La informacion sera recolectada mediante la revision de historias clinicas,
facilitadas por el area de estadistica. Haciendo uso del formulario o ficha de recoleccién
de datos: FMR-CM23.

Posteriormente, se pasara la informacién a Excel, para la elaboracion de matrices,
que contengan el consolidado de la informacion, se usara tablas independientes para el
grueso de la informacion referente a los casos y a los controles.

En segunda instancia, la informacion recopilada, se pasara al programa SPSS 25.0
para el procesamiento de datos y se usaran las tablas de contingencia con la prueba
estadistica de CHI? para el calculo de los Odds ratio para cada factor de riesgo.

Ambos grupos de estudio; casos y controles, seran pareados en funcién de grupos
etareos, segun la edad del diagndstico en las pacientes del grupo de casos. Se usara un
rango de 30 a 90 afios, con intervalos de 10 afios.

Segun lo encontrado en el grupo de casos. Las cantidades que correspondan a cada

grupo etareo de los casos, sera la misma asignada en el grupo control.

Consideraciones Eticas:
Se consignara informacion general sobre la patologia a estudiar, mas no se registrara
cualquier informacién que permita la identificacion de los pacientes estudiados.

Se evitara presentar fotografias de las historias clinicas revisadas, salvo casos que
representen una situacion estrictamente necesaria, en la cual, cada dato que identifique al
paciente, sera censurado.

Se presentara la informacién obtenida, tal cual se encuentre registrada en las
historias, dejando de lado cualquier interés externo del investigador.

La informacion correspondiente a los profesionales que han manejado los distintos

pacientes que se estudien en este trabajo, tampoco sera recolectada ni presentada.
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CAPITULO V: Resultados

1. Informaciéon General:

Tabla 1: Distribucion de frecuencias por grupo etareo de los grupos de casos y

controles
Grupo etareo Casos - Casos Casos - Control

[30-40[ 14 14
[40-50[ 21 21
[50-60[ 39 39
[60-70[ 24 24
[70-80[ 20 20
[80-90] 8 8

Total 126 126

La edad promedio en el grupo de los casos, fue de 57.5 +/- 13.8 afios, mientras
que, para el grupo de controles, la edad promedio fue: 56.5 +/- 14.2 afios.

Gréafico 1: Frecuencias de la Categoria de Estado Civil correspondiente al

grupo de casos.
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En el grupo de casos, durante la revision de historias, se tuvo un porcentaje
de registros que no tenian informacién consignada respecto al estado civil del
paciente, este porcentaje fue de 19.85%, respecto del total de historias revisadas
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Gréfico 2: Frecuencias de la Categoria de Estado Civil correspondiente al

grupo de controles.
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Grafico 3. Frecuencias de la Categoria de Grado de Instruccién

correspondiente al grupo de casos.
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En el grupo de casos, para la categoria de grado de instruccién, se tuvo un
porcentaje de historias que no consignaron la informacion referente a esta

caracteristica, el cual fue de: 18326%
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Gréfico 4: Frecuencias de la Categoria de Grado de Instruccion

correspondiente al grupo de controles.
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Respecto a la zona de residencia, para ambos grupos, fue la zona urbana la
mas frecuente, con un 67.46% en el grupo de casos y 70.63% en el grupo de
controles. Asi mismo, se encontr en el grupo de casos, que un 10.32% de

historias no registré informacion respecto a la zona de residencia de las pacientes

Con Respecto a la religion profesada por las pacientes, en el grupo de casos,
se obtuvo que un 22.22% fueron catolicas, y 8.73% profesaba otro credo. Sin
embargo, un 69.05% de las historias no consigno este dato.

Para el grupo de controles, la religion catolica tuvo un porcentaje de 65.08%

de las pacientes estudiadas, y un 34.92% profesaban un credo diferente.
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2. Del Diagnostico de Cancer:
Gréfico 5: Frecuencia del Tipo Histoldgico reportado en la biopsia del grupo de

Casos.

otros I 2

Lobulillar Invasor - 8
Ductal In situ . 5

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Referente a la categoria de otros, fueron diagnosticos diferentes a los
buscados en el trabajo de investigacion. Estos fueron un tumor phyloides

malignizado y un sarcoma de mama.

Gréfico 6: Frecuencia de los puntajes BI-RADS obtenidos en las
mamografias, en relacion con el tipo histologico.
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3. Edad durante el primer Hijo vivo
Se calculé el Odds Ratio, referente a aquellas mujeres que tuvieron su primer
hijo después de los 30 afios. Se obtuvo entonces, un Odds ratio = 1.267; con un
intervalo de confianza: 0.382 — 4.206, p = 0.698 (Valor estadisticamente
relevante: <0.05). Resultd en un valor estadisticamente no determinante y de baja
confiabilidad.
4. Numero de Hijos
En un primer momento, se calculé el Odds ratio para aquellas mujeres
nuliparas. Se obtuvo un Odds ratio =0.659, con un intervalo de confianza: 0.217
—1.997, p = 0.458 (Valor estadisticamente relevante: < 0.05). que result6 en un

valor estadisticamente no determinante y de baja confiabilidad.

Se evalué también aquellas mujeres que si presentaron paridad. Como
existian extremos muy altos, se opto por obtener la mediana de cada grupo, siendo
tanto para el grupo de casos y para el de controles, Mediana = 3. Para el grupo de
casos se tuvo un valor minimo = 1 y un valor maximo = 15. Para el grupo de

controles, el valor minimo fue = 1y el valor méaximo = 14.

Teniendo en cuenta entonces la mediana, se procedi6 a calcular el Odds ratio
para aquellas mujeres que tuvieron < 3 hijos. Se obtuvo un OR = 0.725, con un
intervalo de confianza: 0.410 — 1.284, p = 0.270 (Valor estadisticamente
relevante: < 0.05). que resulto en un valor estadisticamente no determinante y de

baja confiabilidad.

5. Menarquia
Para la variable de menarquia, se calculd el Odds ratio para aquellas mujeres
que tuvieron una menarquia antes de los 12 afios, puesto que, en la base teorica,
este es el rango que se expone como factor de riesgo. EI OR =2.737, con un
intervalo de confianza: 0.915 — 8.183, p = 0.063 (Valor estadisticamente
relevante: < 0.05). que resultd en un valor estadisticamente no determinante y de

baja confiabilidad.
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6. Régimen Catamenial
Regularidad:

Gréafico 7: Regularidad del ciclo menstrual en el grupo de controles
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En el grupo de casos, el 88.09% de las historias, no tuvo registro de la

regularidad del ciclo menstrual de las pacientes.
Duracion del Ciclo:

Para el grupo de casos, las pacientes tuvieron una duracion promedio de 29,44
dias +/- 1.19 dias. Las pacientes del grupo de controles, tuvieron una duracién
del ciclo menstrual en promedio de: 28.34 dias +/- 2.48 dias.

Duracion del Sangrado:

En el grupo de casos, se tuvo un promedio de dias de sangrado = 4.19 dias +/-
1.78 dias. Mientras que, para el grupo de controles, un promedio de 5 dias +/-
1.72 dias.

7. Menopausia.

Se tom6 como referencia, aquellas mujeres que tuvieron el diagnéstico de
menopausia después de los 55 afios. Para ello se calcul6 el Odds ratio. Se obtuvo
entonces, un OR =0.803, con un intervalo de confianza de 0.718 — 0.897, Razdn
de verosimilitud = 0.027. EL resultado, que se obtuvo, tuvo una significancia, la
cual nos dice, que el inicio de la menopausia, después de los 55 afios, genera una

disminucion en el riesgo de desarrollar cancer, casi en un 20% aproximadamente.
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CAPITULO VI: Discusion

Tenemos calculado el OR para cada variable de estudio. Edad durante el primer parto
vivo, numero de hijos, menarquia y menopausia, son nuestros puntos de interés. Hemos
encontrado entonces, que, para las tres primeras, la estadistica obtenida, es insuficiente, lo
que genera que nuestros resultados estén actualmente con un poco significancia estadistica,
no pudiendo concluir con certeza una posicién sobre los mismos, como un factor de riesgo
para el desarrollo de cancer de mama. Por otro lado, el analisis de la variable menopausia,
nos da un resultado, que muestra como la prolongacion del inicio de la menopausia, siendo
estd mayor de los 55 afios, se comporta como un factor que reduce la probabilidad de la
aparicion de cancer de mama en un 20%. Es importante mencionar que, para el grupo de
casos, los documentos revisados, historias clinicas, no tienen presente, un buen llenado de
la informacion, encontrandose muchos de ellos con datos faltantes. Esto también es causante

de la poca definicién de lo que nuestros resultados nos expresan.

Para la variable de edad durante el primer nacimiento vivo. Si nos fijamos en el
estudio de Figueroa JD, et al(9) , este estudio trabajo la edad mayor a 26 afios, como el factor
de riesgo, obteniendo un OD = 1.40, IC del 95%: 0.97 — 2.01, p = 0.05. Para nuestro estudio,
el OD =1.267, IC del 95%: 0.382 — 4. 206, p= 0.698, el valor en general no difiere mucho,
sin embargo, el grado de significancia estadistica, para ambos estudios, no es alta, ambos IC,
pasan por la unidad, no pudiendo tener una conclusién precisa respecto a la asociacion de la
variable edad durante el primer nacimiento vivo y la aparicion del cancer de mama. John
EM, et al(11), determina que, a mayor edad, el riesgo es més alto para cancer de mama, sin
embargo, los IC de 95% que obtiene, resultan también no determinar una significancia
estadistica, debido a que también tocan la unidad. Takeuchi T, et al(12), en su propio estudio,
describe como la incidencia de cancer de mama, es mucho mayor en aquellas mujeres que

tuvieron hijos después de los 36 afios.

Figueroa JD, et al (9), también evalUa la Nuliparidad, obteniendo un OR = 1.00, esto
lo lleva a concluir que no hay asociacion respecto a las nuliparas y el cancer de mama. Wang
JM, et al(10), tiene una poblacion de estudio, que contempla mujeres de 40 afos en adelante,
recordemos que la edad promedio de nuestras pacientes, se encuentra en ese rango, muestra
que la Nuliparidad, es un factor de riesgo respecto al cancer de mama, Este estudio dividio

los casos de cancer, segun tipo luminal Ay B, encontrando OR 0.48 (IC de 95%:0.32 —0.73)
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y 0.57 (IC de 95%: 0.38 — 0.75), siendo estos significativos. Nuestro estudio, encontr6 un
OR =0.659, IC del 95%: 0.217 — 1.997, p =0.458.

Wang JM, et al(10), respecto a la paridad, describe como las mujeres que habian
tenido hijos, muestran un menor riesgo de cancer de mama. La excepcion es que no
menciona un nimero especifico de hijos, que representen meno riesgo de cancer de mama.
Wang JM, et al(10), estudié el cancer de mama segun tipo luminal Ay B, obteniendo OR =
0.41 (IC de 95%: 0.19 — 0.90) y 0.40 (IC de 95%: 0.19 — 0.90). Nosotros hemos obtenido un
OR, para aquellas mujeres que tuvieron menos de 3 hijos; 0.725 (IC de 95%: 0.410 — 1.284).
Takeuchi T, et al(12), determind que las mujeres que tuvieron méas de 3 hijos, tuvieron una

mayor incidencia de cancer de mama.

La edad de la menarquia, en nuestro estudio, nos da como resultado un OR = 2.737,
IC de 95%: 0.915 — 8.183, p = 0.063. Comportandose como un factor de riesgo, siempre que
la menarquia sea antes de los 12 afios; pero aun sigue sin ser una cifra significativa, aunque
el IC tiene una cercania mas marcada hacia un intervalo que sea representativo, al igual que
la prueba de CHI, nos arroja un valor que tedricamente se asume como de poca confiabilidad,
se encuentra cerca del limite para ser considerado confiable. Para el estudio de Figueroa JD,
et al (9), una edad menor de 15 afios, muestra un OR =1, determinando a esta variable, como
una caracteristica sin relacion. En el estudio de Wang JM, et al(10), se concluy6 que esta
caracteristica, no tiene relacion alguna con el cancer de mama, reportando pruebas de CHI?,
con p = > 0.05. Para John EM, et al(11), el inicio de una menarquia, de forma tardia, por
encima de los 45 afios, representa una disminucién del riesgo de cancer de mama, desde un
25% hasta un 42%. En el estudio de Takeuchi T, et al(12), la menarquia no tuvo valores de

p =< 0.05, lo que determind una baja probabilidad de asociacion con el cancer de mama.

Con respecto a la menopausia y el riesgo de cancer de mama. John EM, et al(11),
Nos dice que no existe asociacion alguna respecto a la edad de inicio de esta, y el cancer de
mama. Takeuchi T, et al(12), por otro lado, describe una situacién, en la que aquellas mujeres
que presentan una menopausia desde los 55 afios en adelante, tienen una mayor incidencia
de cancer de mama, que las que empiezan antes de los 44 afios. En nuestro estudio, esta
posicién es discordante, nuestro resultado respecto a aquellas mujeres con una edad de
menopausia > 55 afios, nos da un OD = 0.803 (IC de 95%: 0.718 — 0.897, p = 0. 091, razo6n
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de verosimilitud = 0.027), lo cual determina que las mujeres que inician la menopausia de
forma tardia, tendrian una reduccion del riesgo de cancer de mama, en aproximadamente un
20%.
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CAPITULO VII: Conclusiones

>

Estadisticamente, no es factible determinar la relacion entre los factores menstruales y
reproductivos y el cancer de mama. Con excepcion de la edad de menopausia, que, Si
se concluyd como una caracteristica con relacion a la incidencia de cancer de mama,
en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, en los periodos 2017 — 2022.

No se pudo determinar la asociacion entre la edad de las mujeres, durante el nacimiento
de su primer hijo, y la probabilidad de sufrir cancer de mama en un futuro en pacientes
de cancer de mama en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2022.

La asociacion entre la Nuliparidad y el cancer de mama, no pudo ser precisada, debido
a que la estadistica obtenida, no determina un valor confiable para emitir un veredicto
sobre la asociacion en el Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2022

El nimero de hijos muestra evidencia relativa, que requiere de mas estudios, a fin de
precisar de una mejor manera, su comportamiento respecto al cancer de mama en el
Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2022

La menarquia temprana, para nuestro estudio, no es concluyente como factor asociado
a la probabilidad de cancer de mama. Debido a que la estadistica no permite obtener
valores que representen buena confiabilidad en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca, 2017 — 2022.

La menopausia tardia, después de los 55 afios, muestra un comportamiento como factor
protector, pudiendo disminuir el riesgo de cancer de mama en un 20% aprox. en el

Hospital Regional Docente de Cajamarca, 2017 — 2022
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CAPITULO VIII: Recomendaciones

>

Se recomienda en primer lugar mejorar el llenado y recopilacion de la informacion
en historias clinicas.

Implementar un formato Unico para poder tener informacion de relevancia sobre los
antecedentes de una mujer, en el aspecto ginecoldgico. El cuél debe de ser llenado
por lo menos una vez al afo.

Complementar este estudio, con otros trabajos de investigacion, analizando cada
variable de manera independiente y con un periodo de estudio mayor.

Obtener informacion sobre: la paridad, edad al tener el primer hijo, menarquia,

menopausia, en pacientes con cancer de mama.
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CAPITULO X: Anexos
Anexo 01: Matriz de Consistencia

PROBLEMA | OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
Hipotesis de
General L
Investigacion Tipo de
Investigacion:
Factores g
Observacional,
menstruales como
Analitica,
la edad de la
. . Casos y Controles
¢Existe . menarquia y _ )
o Determinar  la : Menopausia Retrospectiva.
asociacion - menopausia y
asociacion entre
entre factores factores ) .
factores _ Menarquia Nivel de
menstruales y reproductivos o
_ menstruales y Investigacion:
reproductivos . como la  edad .
reproductivos 'y Edad Analitica
y el cancer de materna durante el
el desarrollo de| durante el
mama en ell| | primer parto y la
cancer de mama _ .| Primer Disefio de la
Hospital | cantidad de hijos,
en el Hospital| . parto Investigacion:
Regional _ estan asociado al
Regional Casos y Controles.
Docente  de desarrollo de
Docente de| NUmero de
Cajamarca, _ cancer de mamaen
Cajamarca, 2017 .| Hijos Técnicas de
2017 - 2022? el Hospital
—2022. ] Recoleccion de
Regional Docente
: Datos:
de Cajamarca
Anélisis de

durante el periodo
2017 — 2022.

Especificos

Hipotesis Nula

Historias clinicas
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Determinar la
asociacion de
los factores
menstruales
con tipos
histoldgicos
de cancer de
manera
especifica en
el  Hospital
Regional
Docente de
Cajamarca,
2017 — 2022.
Determinar la
asociacion de
los factores
reproductivos
con tipos
histoldgicos
de céncer de
manera
especifica en
el  Hospital
Regional
Docente de
Cajamarca,
2017 - 2022.
Medir el
grado de
asociacion
entre la edad

materna

Factores
menstruales como

la edad de Ila

menarquia y
menopausia y
factores

reproductivos

como la edad
materna durante el
primer parto y la
cantidad de hijos,
estan asociado al
desarrollo de
cancer de mama en
el Hospital
Regional Docente
de Cajamarca
durante el periodo
2017 — 2022.
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durante el

primer parto

vivo y el
cancer de
mama en el
Hospital
Regional
Docente de
Cajamarca,
2017 - 2022.
Medir el
grado de
asociacion

entre la edad
de la
menarquia y
el céncer de
mama en el
Hospital
Regional
Docente de
Cajamarca,
2017 - 2022.
Medir el
grado de
asociacion
entre la edad
de la
menopausia y
el cancer de
mama en el
Hospital

Regional

45




Docente de

Cajamarca,
2017 — 2022.
Medir el
grado de
asociacion
entre el
nimero  de
hijos y el
cancer de
mama en el
Hospital
Regional
Docente de
Cajamarca,
2017 — 2022.
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Anexo 02: Ficha de Recoleccion de Datos

Ficha de Recoleccion de Informacién: FMR — CM23
(Ficha de Recoleccion de Datos — Casos y Controles)

ra

(Se determinard segin el astado civil
que la pacients presents durente el
diagndstico de cancer de mama)

o Soltera

o Conviviente
o Casada

o Vinda

. GRADO DE INSTRUCCION:

(e tomara en cuenta al que presente
duranta el momento del diagndstico de
cancer de mama)

o Sin instruccidn

Inicial

Primaria Incompleta
Primaria Completa
Secundaria Incompleta
Secundaria Completa
Técnica

Superior Incompleta
Superior Completa
Grados por encima del
Bachiller

000000000

Reodrigs £. Mezn Rrio
[DATOS GENERALES]

1. EDAD DE LA PACIENTE 4. ZONA DE RESIDENCIA:
(An.lui s colocard la edad de la paciante (Se tomard en cuentz como rural,
estimad al presente} aquellas personas que provengan

de los distritos de Cajamarca,
ESTADO CIVIL: especifiquese como: La

Asuncicn, Chetillz, Magdalena y
San Juan. Mientras que aguellas
pacientes que se encuentren
dentro de la distribucion de
barrios en la cindad, se
consideraran como zona urbana)
c URBANA

o RURAL

o
o CATOLICA

o EVANGELICA

o ADVENTISTA

o OQTROS (especificar)

. Sien la pregunta anterior

marco otros, especificar aqui:

[DEL DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA]

9. RESULTADOS DE MAMOGRAFIA
(Se evaluarin en funcién de la clasificacisn BI - RADS)
BI-RADSO
BI-RADS 1
BI-RADS 2
BI-RADS 3
BI-RADS 4
BI-RADS S
BI-RADSE

CoooDooo

[FACTORES REPRODUCTIVOS]

10. EDAD DURANTE EL PRIMER PARTO VIVO:
(Edad que fivo 2 paciente coandn tvo su primer hijo).
o =30 afios
o =30 afios
11. NUMERO DE HIJOS:

04 hijos
> 05 hijos.

oooooo
=1
)
=1
®

[FACTORES MENSTRUALES]

-
=]

MENARQUIA:
{Edad 2 Iz que empezd =l periodo menswual de la pacisnte).
o =12 afios.

13. REGIMEN CATAMENIAL:

(Consolidames imformacitn = bese a regularidad, duracidn total del ciclo v dias de saerado)

REGULARIDAD:

o REGULAER

o IRREGULAR
DURACION DEL CICLO:

7. EDAD DEL DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA:
..................... 14. MENOPAUSIA:
(Edad en Iz que se dio el diagndstico de menopsusia).
8. TIPO HISTOLOGICOS: o =355 afies
o Ductal in situ. o =33 afies
o Lobular in situ.
o Ductal invasivo.
o Lobular invasivo.
Anexo 03: Clasificacion Bl -RADS
Riesgo de

Categoria

Hallazgos

Cancer (%)

1

BI-RADS

Estudio Negativo.

2

BI-RADS

- Ganglio linfatico inflamado.
- Fibroadenoma hialino.

- Calcificaciones benignas.

3

- Nodulos bien circunscritos.
BI-RADS |- Microcalcificaciones
redondeadas o Puntiformes.

- Asimetrias Focales.

<2
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- Nodulo con bordes mal
BI-RADS definidos.
_ o 25 -90
4 - Microcalcificaciones
pleomorficas.
- Nodulo estrellado.
BI-RADS _ o
. - Microcalcificaciones >90
vermiculares.
BI-RADS |EIl estudio que es insuficiente para poder
0 establecer un diagnostico

Anexo 04: Clasificacién Inmunohistoquimica

SUBTIPO
MOLECULAR

SURROGADO

INMUNOHISTOQUIMICO

CARACTERISTICAS

Luminal A

Luminal A

RE positivo.

HER2 negativo

Ki 67 bajo.

RP alto

Plataforma
molecular de bajo
riesgo  (Si  estad
disponible)

Luminal B

Luminal B (HER2 negativo)

RE positivo.

HER2 negativo.
Ki67 alto.
RP bajo.

Plataforma
molecular de alto
riesgo  (Si estad

disponible).

Luminal B (HER2 positivo) |-

RE positivo
HER2 positivo.
Cualquier Ki67.
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- Cualquier RP.

) . ] - HER2 positivo.
HER?2 enriched HER?2 positivo (no luminal) _
- REy RP negativo.
) . ] - HERZ2 negativo.
Basal Like Triple negativo (ductal)

- RE Yy RP negativo.

RE: Receptor de Estrdgeno.

RP: Receptor de Progesterona

HERZ2: Factor de Crecimiento Epitelial.

Ki67: Proteina que podemos encontrar en el nicleo de la célula cuando se divide. Es Util porque nos ayuda a determinar

el grado de proliferacion. Aquellos tumores con un indice de proliferacion >14%, tienen un mal prondstico.

Anexo 05: Clasificacion TNM

CRITERIO TIPO |DESCRIPCION
TX Tumor Desconocido.
No hay evidencia de tumor
10 primario.
Tis Carcinoma in situ.
Tumor de 2 cm 0 menos en su
T diametro mayor.
Timic Microinvasor de menos de 0.1 cm
en su diametro mayor.
Tla | Tumor de 0.5 cm 0 menos
Tumor Primario |T1b |Tumorde0.5-1cm
Tlc |Tumordel-2cm
Tumor con un didmetro mayor de 2
T -5¢cm.
T3 Tumor cuyo diametro mayor es
mayor a5 cm.
Tumor de cualquier tamafio, pero
T4 que tiene expansion a pared toraxica
0 piel.
T4a | Extensidn a pared toréacica.
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Piel con signos de ulceracion,
T4b  |n6dulos satélites mamario o con
edema
T4c |a+b
NO No hay presencia de nddulos
axilares palpables.
] Presencia de ganglios axilares fijos,
Nodulos N1 )
o del mismo lado del tumor.
Linfaticos i : _ i
) Ganglios axilares fijos del mismo
Regionales N2 ) o
lado en ausencia de metastasis.
N3 Metastasis a ganglios infra o
supraclaviculares.

Anexo 06: Sistema de Estadiaje en funcion de la clasificacion TNM

ESTADIOS CLASE TNM
T N M
Estadio | T1 NO MO
Estadio 1A | T2 NO MO
Estadio 1IB | T3 NO MO
Estadio
A T4 NO MO
Estadio Cualquier
B T N1 MO
Cualquier |Cualquier
Estadio IV |T N M1
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Anexo 07: Permiso para acceder al registro de historias clinicas del Hospital Regional
Docente de Cajamarca

\.!' HOSPITAL REGIONAL DOCENTE CAJAMARCA
o AW w  OFICINA DE CAPACITACION, DOCENCIA E INVESTIGACION

CAJAMARCA Av. Larry Jhonson y Mértires doe Uchuracay
TELEFONO N® 076 - 599029

* Ado del Bicentenario, de In consolidacion de nuestra Independencin, y de la conmemorncian de lns heroieas
batullns de Junin y Ayacucho"

Cajamaren, 05 de fehrero del 2024

CARTA N" 59- 2024-GR.CAJ/DRS/HRDC/CDE

RODRIGO EMMANUEL MEZA BRIONES
TESISTA DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE CAJAMARCA
De mi consideracion

Tengo a bien dirigirme a Usted, para expresarle mi cordial y afectuoso saludo, v a la vez
informarle  que su Proyecto de  Investigacion, “FACTORES MENSTRUALES Y
REPRODUCTIVOS ASOCIADOS A CANCER DE MAMA EN EL HOSPITAL
REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA ENTRE 2017 Y 2022" ha sido APROBADO,
por el comité de investigacion.

Sea propicia la ocasion para expresar a Usted la muesirn de mi especial consideracion .

estima.

Atentamente,

Dr. Jorge Artyhq Collantes Cubas
PRESIDENTE DEL COMITE DE
INVESTIGACION DEL HOSPITAL
REGIONAL DOCENTE DE CAJAMARCA

NOTA: Los datos seran manejado bajo estricta conducta de ** Eticn en Investigneion Cientilien™,
¢l problema legal generado por el mal uso de estos datos ses de anien responsabilicdid del
Investigador

JACCrrgl

“"Nuestra Alencién, con Calidad y Buen truto®
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