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Resumen

El objetivo principal de esta investigacion es evaluar la precision comparativa de la
inmunohistoquimica (IHC) y la hibridacion fluorescente in situ (FISH) en la identificacion
del cancer de mama HER?2 positivo entre los pacientes tratados en EsSalud Tacna desde
2026 hasta 2028. La investigacion utilizara una técnica cuantitativa, descriptiva y
correlacional, definida por un marco no experimental y transversal. Se llevara a cabo un
censo para identificar la poblacion, incluyendo a todos los pacientes diagnosticados con
cancer de mama HER2 positivo en EsSalud Tacna durante el periodo designado. La
recoleccion de datos se llevard a cabo mediante el examen de los registros clinicos y el
analisis de muestras histopatologicas, utilizando ambas técnicas diagndsticas. Después de
eso, se utilizara el programa estadistico RStudio para encontrar el coeficiente Kappa de
concordancia, sensibilidad, especificidad y valores predictivos. Se anticipa que la
inmunohistoquimica demostrard una concordancia significativa con la hibridacion
fluorescente in situ, particularmente en casos que exhiben una puntuacion IHC de 3+,
destacando su importancia clinica como una modalidad diagnostica accesible y econdmica.
No obstante, se anticipa que FISH mantenga una mayor precision en situaciones ambiguas
(IHC 2+), confirmando asi su funcidon confirmatoria. En conclusion, el objetivo de este
estudio es reunir evidencia local sélida para ayudar a mejorar los métodos de diagnodstico
en EsSalud Tacna. Los hallazgos ayudaran a mejorar la vida de los pacientes, asegurar que
las opciones terapéuticas sean mas seguras y garantizar que los recursos de salud se utilicen
de manera eficiente. Esto serd una contribucion cientifica y social significativa para el area.
Palabras clave: Inmunohistoquimica (IHQ), Hibridacion in situ fluorescente (FISH), HER2

positivo, cancer de mama y precision diagnostica.



Abstract:

The main objective of this research is to evaluate the comparative accuracy of
immunohistochemistry (IHC) and fluorescence in situ hybridization (FISH) in identifying
HER2-positive breast cancer among patients treated at EsSalud Tacna from 2026 to 2028.
The research will employ a quantitative, descriptive, and correlational approach, defined
by a non-experimental, cross-sectional framework. A census will be conducted to identify
the population, including all patients diagnosed with HER2-positive breast cancer at
EsSalud Tacna during the designated period. Data collection will be carried out by
examining clinical records and analyzing histopathological samples, using both diagnostic
techniques. After that, the RStudio statistical software will be used to calculate the Kappa
coefficient of agreement, sensitivity, specificity, and predictive values. It is anticipated that
immunohistochemistry will demonstrate significant agreement with fluorescence in situ
hybridization, particularly in cases exhibiting an IHC score of 3+, highlighting its clinical
importance as an accessible and cost-effective diagnostic modality. However, FISH is
expected to maintain greater accuracy in ambiguous situations (IHC 2+), thereby
confirming its confirmatory role. In conclusion, the objective of this study is to gather
robust local evidence to help improve diagnostic methods at EsSalud Tacna. The findings
will help improve patients’ lives, ensure that therapeutic options are safer, and guaranty
that healthcare resources are used efficiently. This will be a significant scientific and social
contribution to the field.

Keywords: Immunohistochemistry (IHC), fluorescence in situ hybridization (FISH),

HER2-positive, breast cancer, and diagnostic accuracy.



INTRODUCCION

El cancer de mama contintia siendo una de las principales amenazas para la salud de las mujeres
en el mundo, y en el Peru esta realidad se refleja en el aumento constante de diagnosticos y muertes
cada afo (1). Dentro de sus variantes, el subtipo HER2 positivo ocupa un lugar especial, ya que
suele manifestarse con un comportamiento clinico mas agresivo (2). Sin embargo, también abre
una puerta de esperanza al permitir el uso de terapias especificas como el trastuzumab, capaces de
transformar el pronostico y mejorar la calidad de vida de las pacientes (3). En este contexto, lograr
un diagnostico preciso no es solo un requisito técnico, sino un acto decisivo que puede marcar la
diferencia entre un tratamiento efectivo y una oportunidad perdida.

Para identificar la presencia de HER2, la medicina dispone principalmente de dos técnicas: la
inmunohistoquimica (IHQ) y la hibridacién in situ fluorescente (FISH). La primera ofrece rapidez,
accesibilidad y menor costo, mientras que la segunda es considerada la prueba confirmatoria mas
confiable, aunque no siempre esta al alcance de todos los hospitales por sus mayores exigencias
técnicas y economicas (4). Esta situacion ha generado discusiones en la practica clinica, sobre todo
en regiones como Tacna, donde aiin no existe un estudio local que confronte de manera directa la
utilidad real de la inmunohistoquimica frente a la FISH.

El presente trabajo responde a esa necesidad y propone una investigacion rigurosa en EsSalud
Tacna entre 2026 y 2028. Con un enfoque cuantitativo y un analisis censal, busca no solo medir
sensibilidad, especificidad y concordancia, sino también generar evidencia que oriente decisiones
clinicas inmediatas. Su aporte trasciende lo académico, pues pretende consolidarse como un
instrumento practico para mejorar protocolos diagnosticos, optimizar recursos y, sobre todo,
ofrecer a las mujeres de la regién una atencion mas justa, humana y esperanzadora en la lucha

contra el cancer de mama.
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CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama contintia siendo uno de los problemas de salud publica mas relevantes a escala
global, constituyéndose como una de las principales causas de enfermedad y muerte en la
poblaciéon femenina. De acuerdo con estimaciones de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), cada afio se registran mas de 491 000 nuevos diagndsticos y alrededor de 106 391
fallecimientos atribuibles a esta neoplasia en la region de las Américas. Datos del Global Cancer
Observatory (GLOBOCAN) reflejan que, en América Latina, el cdncer de mama presenta una
incidencia del 14,2% y una mortalidad del 7,9%, representando el 28,2% del total de casos
oncoldgicos reportados, que ascienden a 763 410. En el caso especifico del Peru, el Ministerio de
Salud (MINSA) ha documentado un incremento progresivo en la deteccion de esta patologia, con
alrededor de 7,797 casos nuevos y 1,951 defunciones anuales. Ante esta situacion, un diagnostico
temprano y preciso es clave para poder mejorar la supervivencia. Ademas, de poder identificar
correctamente el estado HER2 positivo, es especialmente importante porque permite acceder a
terapias especificas, tales como el trastuzumab, que han mostrado mejorar notablemente el
pronostico de las pacientes. (5-10). El diagnostico del estado de la proteina HER2 se realiza
principalmente mediante dos técnicas: la inmunohistoquimica (IHQ) y la hibridacién in situ
fluorescente (FISH). Pese a que ambas técnicas demuestren ser sumamente efectivas, todavia
existe una controversia acerca de cudl de estos ofrece la mayor exactitud diagnostica. Si bien
multiples investigaciones confirman la utilidad de los dos procedimientos, aiin no se ha llegado a
un acuerdo unanime sobre cudl resulta mas fidedigno en poblaciones especificas de pacientes. La

IHQ es un método barato y rapido, pero no siempre proporciona resultados claros que necesitan
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ser confirmados por FISH, lo cual puede tomar mas tiempo y costar mas. FISH, por otro lado, no
esta disponible en todos los entornos de atencion médica, aunque se considera la técnica mas
precisa y confiable. (7,11,12). No se ha realizado ninguna investigaciéon en ESSALUD Tacna que
compare con precision la exactitud, sensibilidad y especificidad de IHC y FISH. La falta de
acuerdo sobre la superior fiabilidad de estos procedimientos presenta problemas en la practica
clinica y puede resultar en ambigiiedad en la interpretacion de los resultados, elevando asi el riesgo
de diagndstico erroneo. Esto podria dificultar la eleccion del mejor tratamiento, lo que reduciria la
efectividad del tratamiento y dafiaria la calidad de vida de los pacientes y sus posibilidades de
supervivencia. Esta investigacion tiene como objetivo abordar esta deficiencia proporcionando
datos locales especificos del contexto para mejorar la toma de decisiones médicas (7,12—14).

Esta investigacion busca determinar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la
inmunohistoquimica (IHC), utilizando los hallazgos de la hibridacion fluorescente in situ (FISH)
como referencia. Asimismo, evaluara el grado de concordancia entre ambas técnicas, con el fin
de establecer su confiabilidad y utilidad clinica en este contexto especifico. Los hallazgos que se
deriven de este trabajo poseen un alto valor traslacional, ya que estos contribuirdn a fundamentar
decisiones diagnosticas y terapéuticas mas precisas, el de reducir las complicaciones asociadas a
diagnosticos incorrectos y, en ultima instancia, el de mejorar el prondstico y la calidad de vida de

las pacientes con cancer de mama en la region.
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1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1.

1.2.2,

Problema general

(Cual es la precision diagndstica de la inmunohistoquimica (IHQ) versus la hibridacién in
situ fluorescente (FISH) para identificar HER2 positivo en cancer de mama, EsSalud

Tacna, 2026-2028?

Problemas especificos

1) (Cuadl es la sensibilidad y especificidad de la inmunohistoquimica (IHQ) para la
identificacion de HER2 positivo en cancer de mama, ESSALUD Tacna, 2026-2028?

2) (Cuales son los valores predictivos positivo y negativo de la inmunohistoquimica
(IHQ) en relacion con los resultados obtenidos mediante la hibridacion in situ
fluorescente (FISH) en pacientes diagnosticados con cancer de mama HER2 positivo
en cancer de mama, ESSALUD Tacna, 2026-2028?

3) (Cual es el grado de concordancia entre los resultados de inmunohistoquimica (IHQ) y
la hibridacién in situ fluorescente (FISH) en la identificacion de HER2 positivo en

cancer de mama, ESSALUD Tacna, 2026-2028?
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1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1.

1.3.2.

Objetivo general

Evaluar la precision diagnostica de la inmunohistoquimica (IHQ) en comparacion con la
hibridacién in situ fluorescente (FISH) para la identificacion de HER2 positivo en cancer

de mama, ESSALUD Tacna, 2026-2028.

Objetivos especificos

1) Determinar la sensibilidad y especificidad de la inmunohistoquimica (IHQ) para la
identificacion de HER2 positivo en cancer de mama, ESSALUD Tacna, 2026-2028.

2) Evaluar los valores predictivos positivo y negativo de la inmunohistoquimica (IHQ) en
relacion con los resultados obtenidos mediante la hibridacion in situ fluorescente
(FISH) en pacientes diagnosticados con cancer de mama HER2 positivo en cancer de
mama, ESSALUD Tacna, 2026-2028.

3) Analizar la concordancia entre los resultados de inmunohistoquimica (IHQ) y
hibridacion in situ fluorescente (FISH) en la identificacion de HER2 positivo en cancer

de mama, ESSALUD Tacna, 2026-2028.
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1.4. JUSTIFICACION

1.4.1.

1.4.2.

Justificacion Teorica:

La inmunohistoquimica (IHQ) y la hibridacién in situ fluorescente (FISH) son dos técnicas
clave para identificar el cancer de mama HER2 positivo, lo que es fundamental para elegir
tratamientos especificos y dirigidos. Sin embargo, aun existe debate sobre cudl de estas
técnicas ofrece una mayor precision diagnostica, especialmente en contextos clinicos como
el de ESSALUD Tacna. Existen investigaciones que demuestran la eficacia de las dos
técnicas, pero la evidencia aun no es contundente sobre cual de ellas serd la mas confiable
para ciertos grupos de pacientes. En este sentido, este estudio busca ayudar a dilucidar esta
discusion, al proporcionar una evaluacion precisa sobre la precision, sensibilidad y
especificidad de ambas técnicas, lo cual servira para contribuir a mejorar el conocimiento
sobre el diagnostico del cancer de mama tipo HER2 positivo y sobre sus implicaciones de

cara a los tratamientos a implementar en los pacientes.

Justificacion Practica:

Un diagnoéstico correcto de los casos HER2 positivos en céncer de mama, resulta
fundamental para establecer un tratamiento en los pacientes afectados por €1, ya que estos
ultimos pueden recibir un tratamiento especifico con trastuzumab. Este estudio propone
comparar la inmunohistoquimica con la hibridacién fluorescente in situ para determinar
cudl de las técnicas mencionadas es la de mayor confiabilidad diagnéstica en la poblacion
de ESSALUD Tacna. Valiéndose de los resultados que se obtienen en el presente trabajo
de investigacion, los médicos podran hacer diagndsticos mas acertados, a la vez que podran
disminuir errores en sus decisiones y optimizar el tratamiento en el cancer de mama. Estos

resultados también permitiran sentar las bases de nuevos protocolos de diagndstico mas
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1.4.4.
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eficaces con los que se podra obtener un mejor pronostico y la eficiente atencion por parte

del sistema de salud.

Justificacion Metodologica:

Este estudio adoptard un enfoque comparativo, que permitira analizar la precision
diagnostica de dos técnicas diferentes, la IHQ y la FISH, dentro del contexto de ESSALUD
Tacna. Se evaluaran aspectos clave como la sensibilidad, especificidad, valores predictivos
y la concordancia entre ambas técnicas, lo que proporcionard una vision clara de las
fortalezas y debilidades de cada una. Este enfoque metodologico ayudara a validar la IHQ
como un instrumento diagndstico confiable, especialmente dada su accesibilidad,
rentabilidad y rapidez en comparacion con la FISH, que, aunque precisa, puede no ser
universalmente accesible. Los hallazgos de este estudio proporcionaran una base para

futuras investigaciones sobre el diagnostico molecular del cancer de mama.

Justificacion Social:

El diagndstico temprano y preciso es crucial para aumentar las tasas de supervivencia del
cancer de mama, un problema de salud global. En Pert, especialmente en Tacna, los
pacientes de ESSALUD tienen dificultades para obtener buenos diagnésticos. Comparar la
precision de la inmunohistoquimica con la hibridacion fluorescente in situ podria mejorar
inmediatamente el tratamiento de los pacientes. Detectar con precision el cancer de mama
HER2 positivo permitiria mejores opciones de tratamiento, disminuyendo las
complicaciones y mejorando la calidad de vida. Los hallazgos de la investigacion también
pueden afectar la toma de decisiones de ESSALUD para mejorar la infraestructura y los

servicios de salud.
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1.5. DELIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

1.5.1.

1.5.2.

1.5.3.

Temporal:

Este estudio se llevara a cabo desde 2026 hasta 2028, abarcando una duracién de tres afios.
Este periodo de tiempo permitird obtener una muestra representativa de pacientes con
cancer de mama HER?2 positivo en ESSALUD Tacna. Este periodo de tiempo también fue
elegido ya que es importante contar con datos actuales que representen las situaciones mas
recientes de diagnoéstico y tratamiento. Esto asegura que los hallazgos sean utiles y

relevantes en la situacion actual.

Espacial:

La investigacion se llevarda a cabo unicamente en Tacna, Peru, especialmente en las
instalaciones de ESSALUD, una institucion de salud publica que atiende a un segmento
significativo de la poblacion regional. Esta delimitacién geografica permite que la
investigacion se concentre en un contexto localizado y proporcione resultados que son
inmediatamente relevantes para los pacientes que reciben tratamiento en esta instalacion,

permitiendo asi la aplicacion de los hallazgos dentro del mismo entorno.

Recursos:

Los recursos asignados para este estudio se concentraran en las metodologias diagndsticas
de inmunohistoquimica (IHC) e hibridacion fluorescente in situ (FISH), que funcionaran
como los principales instrumentos para detectar el cancer de mama HER2 positivo.
También se utilizara informacion médica de ESSALUD Tacna, sujeto a la aprobacion de

los pacientes, con analisis realizados en los laboratorios de la institucion. El estudio se
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llevara a cabo dentro de los recursos técnicos y financieros existentes de la institucion,
restringiendo asi la inclusion de enfoques diagndsticos adicionales que no sean viables

dentro de las limitaciones definidas.

1.6. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

e Inmunohistoquimica (IHQ): Método diagndstico que emplea anticuerpos para encontrar

proteinas en células, utilizado para detectar HER2 en el cancer de mama (12).

e Hibridacion in situ fluorescente (FISH): Técnica molecular que te permite encontrar y
localizar secuencias especificas de ADN en las células. Se utiliza para confirmar la

amplificacion de HER2 en el cancer de mama (11).

e HER?2 positivo: Refleja la presencia de una cantidad excesiva de la proteina HER2 en
células cancerosas, lo que puede influir en el comportamiento del cancer de mama y en

la eleccion del tratamiento dirigido (8).

e Ciancer de mama: Malignidad que surge de las células mamarias, es una de las principales

causas de morbilidad y muerte en mujeres a nivel mundial (8).

e Precision diagnoéstica: Grado en que un método o prueba determina con precision la
presencia o ausencia de una enfermedad; especificamente, la precision de los

procedimientos de IHC y FISH en la deteccion del cancer de mama HER2-positivo (13).
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES

2.1.1. Internacionales

Varga et al. (2013), se plante6 como objetivo el evaluar la estabilidad y la concordancia de los
métodos IHQ y FISH para determinar el estado de HER2 en el cancer de mama. También buscaban
determinar si la tasa de positividad de HER2 habia cambiado a lo largo de un periodo de 12 afios.
Realizaron un estudio retrospectivo de control de calidad, se analiz6 la estabilidad y concordancia
de la inmunohistoquimica (IHQ) y la hibridacién in situ con fluorescencia (FISH) para la
evaluacion del estado de HER2 en el cancer de mama, revisando datos de 7714 ensayos
consecutivos a lo largo de 12 afios (2001-2012). Los resultados mostraron que la tasa de positividad
de HER2 se mantuvo estable con la técnica FISH, pero vario6 significativamente con la IHQ. Sin
embargo, la concordancia entre ambos métodos mejord notablemente, pasando del 83% al 97%,
lo que los autores concluyeron que se debio a la estandarizacion de los factores preanaliticos y a
una mejor interpretacion de los resultados. Este hallazgo subraya la importancia de los
procedimientos estandarizados para obtener diagndsticos consistentes y fiables en patologia

oncoldgica (15).

Farra et al. (2019), tuvieron como objetivo el de evaluar la correlacion entre los casos de cancer
de mama con HER2 THQ 3+ con tincion de epitelio normal (NES) y sus correspondientes
resultados de hibridacion in situ con fluorescencia (FISH), y sugerir recomendaciones para su
interpretacion. Revisaron 154 casos de cancer de mama con HER2 IHQ 3+. Se registraron las NES,
junto con otras caracteristicas clinicopatoldgicas. La NES se calificd como presente o ausente.

Todos los casos del estudio se sometieron a prueba de hibridacion in situ (FISH). Todos los casos,



19

y en particular aquellos con falsos positivos en la IHQ (IHQ positiva, FISH negativa), se
examinaron para detectar NES. De los 154 casos, 146 dieron positivo en la prueba FISH (94,8%)
y 2 no superaron la prueba FISH (1,3%). Por el contrario, el 22% (34/154) de los casos mostrd
NES para HER2. De estos 34 casos, 23 (67%) presentaron amplificacion FISH, 9 (26%) no la
presentaron y 2 no superaron la prueba FISH. Cabe destacar que todos los casos de cancer de mama
con falsos positivos (FISH negativo) mostraron algin grado de positividad en el epitelio mamario
normal. Los hallazgos, aunque descriptivos, muestran una asociacion muy fuerte entre la NES y
los falsos positivos en la IHQ de HER2. Esto confirma la necesidad de evaluar cuidadosamente
los canceres de mama con IHQ positiva para la NES y de establecer un umbral bajo para la prueba

confirmatoria mediante FISH (16).

Stocker et al. (2020), tuvieron como objetivo examinar el poder pronostico de la hibridacion in
situ (ISH) y la inmunohistoquimica (IHQ) al ser utilizadas en paralelo para determinar el estado
de HER2 en el cancer de mama. En este estudio, analizaron retrospectivamente una amplia cohorte
de cancer de mama con HER2 positivo, analizada mediante hibridacion in situ (ISH) con
fluorescencia (FISH) e inmunohistoquimica (IHQ) en paralelo en cada caso. Estratificaron los
resultados positivos para HER2 mediante FISH e IHQ, considerando la supervivencia global a
largo plazo, la supervivencia a 5 afios y las tasas de metastasis/recurrencia. Obtuvieron
informacion sobre el estado positivo de HER2 tanto mediante FISH como mediante IHQ en 364
pacientes. Encontraron que el nimero de pacientes con HER2 positivo y negativo en la prueba
FISH fue de 342 y 22, respectivamente. El numero de pacientes con HER2 THC 0/1+, [HC 2+ e
IHC 3+ fue de 12, 42 y 310, respectivamente. Entre los pacientes con IHC 3+, 288 fueron positivos
en la prueba FISH y 22 negativos. El estado de HER2 determinado por FISH se correlaciond con

los resultados clinicos (supervivencia global y metastasis/recurrencia, p = 0,036, p= 0,039),
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mientras que el estado de HER2 determinado por IHC no lo hizo. Los resultados indican que la
informacion pronoéstica en el cancer de mama HER?2 positivo también depende de la metodologia
empleada para determinar la positividad. En esta cohorte, la FISH fue superior a la

inmunohistoquimica (IHQ) para determinar el estado positivo de HER2. (17)

Harari et al. (2021). En un estudio comparativo, en donde se evalud la rentabilidad de dos
estrategias de prueba para determinar el estado de HER2 en el cancer de mama invasivo: la
estrategia de prueba dual, que realiza tanto inmunohistoquimica (IHQ) como hibridacion in situ
con fluorescencia (FISH) en todas las muestras, y la estrategia de prueba refleja, que utiliza FISH
solo si los resultados de IHQ son equivocos. El objetivo fue determinar cual de las dos estrategias
era mas rentable y eficaz. Para ello, se establecio un modelo de analisis de decisiones utilizando
datos de una cohorte institucional de 1247 muestras, y se extrajeron los afios de vida ajustados por
calidad (AVAC) y los costos de la literatura publicada. Los resultados revelaron que la estrategia
de prueba dual, a pesar de ser ligeramente mas costosa, fue mas efectiva en términos de AVAC.
Especificamente, se identificaron casos de discordancia que podrian haber pasado desapercibidos
con la estrategia de prueba refleja, incluyendo pacientes IHQ-positivas que resultaron FISH-
negativas y un 2% de casos [HQ-negativos que fueron finalmente clasificados como HER2-
amplificados por FISH. En conclusidn, aunque la prueba refleja fue menos costosa, la estrategia
de prueba dual resultd6 mas rentable y beneficiosa para los pacientes al garantizar un diagnodstico

mas preciso (18).

Thambamroog (2022), tuvo como objetivo evaluar la concordancia entre la inmunohistoquimica
(IHC) y la hibridacién in situ (ISH) de doble sonda para determinar el estado de HER2 en el cancer
de mama, siguiendo las directrices de la ASCO/CAP de 2018. El estudio se baso en el andlisis

retrospectivo de 141 casos con resultados de IHC equivocos (2+) y positivos (3+). Los resultados
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demostraron una correlacion estadisticamente significativa con una tasa de concordancia del
91.76% en el grupo con IHC positiva (3+), mientras que en el grupo de IHC equivoco (2+) la tasa
fue del 37.50%. En conclusion, el estudio confirmo¢ la alta correlacion entre IHC positiva (3+) e
ISH, lo que sugiere que se podria considerar realizar la prueba de ISH solo en los casos de IHC
equivocos (2+), lo cual permitiria disminuir los costos y el tiempo de espera para los pacientes sin

comprometer la precision diagnoéstica (19).

Nagarjun et al. (2022), tuvieron como objetivo evaluar la interpretacion de FISH de HER2 en el
cancer de mama inflamatorio con resultados de THC equivocos segin las recomendaciones
ASCO/CAP de 2018 y comparar los resultados de FISH con el estado del receptor hormonal.
Revisaron retrospectivamente los resultados de FISH de 502 casos de cancer de mama inflamatorio
con informe de IHQ equivoco entre enero de 2016 y enero de 2022. Los resultados de FISH se
clasificaron en cinco grupos segun las directrices ASCO/CAP 2018. Las pruebas FISH en casos
equivocos de IHC mostraron que 219 (43,6 %) casos fueron clasicos amplificados (positivos)
pertenecian al grupo 1, 217 (43,2 %) casos fueron clésicos no amplificados (negativos) cayeron en
el grupo 5, 39 (7,8 %) y 02 (0,4 %) pacientes estaban en el grupo 2 (negativo) y grupo 3 (positivo),
y 25 (5,0 %) casos estaban en el grupo 4 (negativo). Alrededor del 52,1 y el 49,3 % de los casos
con positividad para el receptor de estrogeno y el receptor de progesterona se informaron como
HER?2 positivos. Entre 502 casos, 25 casos equivocos seglin las pautas de 2013 se redefinieron
como HER2 negativos y 02 (0,4 %) casos informados como positivos se clasificaron como
negativos segun las pautas actualizadas de 2018. Concluyeron que las directrices revisadas de 2018
son utiles para la identificacion precisa del estado de HER2 y para evitar la terapia dirigida en

casos no justificados. Las directrices actualizadas de 2018 han eliminado la categoria equivoca de
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HER2-FISH, lo que ha eliminado el dilema de manejo en estos casos. Solo el seguimiento clinico

a largo plazo determinaré la validez de las directrices actualizadas (20).

Shanmugalingam et al. (2023), tuvieron como objetivo analizar la concordancia entre la [HQ y la
ISH para la prueba de HER2 con el fin de evaluar el beneficio de repetir la prueba de HER2 en las
mismas muestras de cancer de mama. Se identificaron pacientes diagnosticadas con cancer de
mama invasivo a través del programa BreastScreen NSW Sydney West entre enero de 2018 y
diciembre de 2020, y se recopilaron retrospectivamente sus resultados de THQ e ISH de HER2 en
biopsias con aguja gruesa (BAG) y escisiones quirargicas (ES). Las muestras con resultados tanto
de THQ como de ISH se analizaron para determinar su concordancia y concordancia mediante
valores kappa no ponderados. Los casos con resultados dudosos de IHQ (2+) se excluyeron del
analisis de concordancia. En total, se obtuvieron 240 muestras de cancer de mama invasivo (CNB
y SE) con registro de IHQ e ISH. La concordancia entre la IHQ de HER2 y la ISH fue del 100 %
(IC del 95 %: 96,2-100 %; k= 1,00 (p <0,001)). De los casos con resultados equivocos en la IHQ
(n = 146), el 94,5 % fueron negativos en la ISH. Se observod una concordancia y coincidencia
positivas perfectas entre los resultados inequivocos de IHQ e ISH. Esto refuerza la idea de que la
[HQ por si sola puede utilizarse de forma fiable para evaluar el estado de HER2 en casos

inequivocos, de acuerdo con las directrices ASCO/CAP de 2018. (21).

Thanasan et al. (2023), tuvieron como objetivo validar el uso de Inmunohistoquimica (IHQ) sola
en comparacion con los resultados de la amplificacion de HER2 segun las directrices ASCO/CAP
2018 en células de cancer de mama positivas para HER2 diagnosticadas. Realizaron un estudio
retrospectivo. Analizaron un total de 510 muestras de tejido de cancer de mama del Hospital
Rajavithi en Bangkok, Tailandia, del 1 de enero de 2022 al 31 de mayo de 2023 mediante IHC,

seguida de ISH dual (DISH). Seleccionaron 58 muestras de IHC equivocas (puntaje 2+) y 98
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muestras de IHC positivas (puntaje 3+) para analizar los valores diagnésticos comparandolos con
los resultados de la amplificacion de HER2. Encontraron que el puntaje de IHC de HER2
concordaba con la amplificacion de HER2 con una sensibilidad del 87,96%, una especificidad del
93,75%, un valor predictivo positivo del 96,94%, un valor predictivo negativo del 77,59%, una
razoén de verosimilitud positiva de 14,07, una razoén de verosimilitud negativa de 0,13 y una
precision del 89,74%. Los resultados prometedores sugieren que un resultado positivo en la prueba
de IHC (puntaje 3+) podria ser potencialmente independiente para pacientes con cancer de mama

sometidas a tratamiento anti-HER2, incluso sin confirmacion DISH. (22)

Beech et al. (2025), Investigé como la ISH dirigida por IHC 2+ resuelve hallazgos ambiguos de
HER2. Querian ver si este conteo adicional impactaba el diagnodstico (amplificado o no
amplificado) y si afectaba el tratamiento. Las recomendaciones de ASCO/CAP de 2018 exigen un
conteo adicional de hibridacion in situ (ISH) guiado por inmunohistoquimica (IHC) 2+ para aclarar
hallazgos equivocos de HER2 en el cancer de mama. La evaluacion retrospectiva examind los
efectos de este cambio. Los investigadores examinaron datos de casos equivocos (grupos 2,3y 4)
que necesitaban un conteo de ISH guiado por IHC segun las recomendaciones de 2018. Los
hallazgos mostraron que el conteo de ISH guiado por IHC afecta la proporcion HER2/CEP17 y el
conteo de sefiales celulares, cambiando a menudo la categorizacion final del estado de
amplificacion de HER2. Las situaciones ambiguas se abordaron utilizando esta estrategia,
cambiando las recomendaciones de terapia para un subconjunto de pacientes. El resultado clave
fue que la ISH guiada por IHQ es necesaria para un diagndstico preciso y tratamientos adecuados,

a pesar de la complejidad del proceso (23).

2.1.2. Nacionales

Después de la revision no se encontraron investigaciones nacionales.
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2.2. BASES TEORICAS
2.2.1. Inmunohistoquimica
La inmunohistoquimica (IHC) es un método biomolecular esencial en histologia y
patologia, destinado a detectar y localizar ciertas proteinas, o antigenos, dentro de las
células y tejidos. Este método se basa en la idea de que un anticuerpo y su antigeno
complementario solo pueden reconocerse de una manera muy especifica y selectiva. En
resumen, la IHC emplea anticuerpos con etiquetas para mostrar donde se encuentran las
moléculas de interés, lo que permite verlas bajo un microscopio (24,25). El procedimiento
comienza con la preparacion de una muestra de tejido biolodgico (una muestra de
histologia), que generalmente se corta en secciones delgadas a partir de bloques de parafina.
Se coloca un anticuerpo primario que fue disefiado para unirse Unicamente al antigeno
objetivo en esta muestra de tejido. Después de eso, un mecanismo de deteccion refuerza
este vinculo. El enfoque mas tipico utiliza un anticuerpo secundario que se une y reconoce
el anticuerpo original. Este anticuerpo secundario estd vinculado a una enzima reportera,
como la peroxidasa de rabano picante (HRP), que produce un precipitado coloreado cuando
reacciona con un sustrato cromogénico. También se pueden emplear fluor6éforos que
producen luz cuando son activados por una cierta longitud de onda, lo que permite verlos
mediante microscopia de fluorescencia. El brillo y la ubicacion del color o la fluorescencia
vistos bajo el microscopio no solo muestran que el antigeno esté presente, sino que también
proporcionan informacion importante sobre donde se encuentra en el tejido, cuanto hay de

¢l y como se expresa (12,26).
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Figura 1. Pasos del procesamiento. (A) Recepcion y etiquetado de la muestra; (B)

Diseccion; (C) Maquinas de procesamiento de tejidos; (D) Inclusion en bloque; (E)
Micrétomo; (F) Microtomia; (G) Transferencia de la secciéon mediante bafio Maria; (H)
Seccidn sin tefir sobre portaobjetos de vidrio; (I) Productos finales: portaobjetos tefiidos

con hematoxilina y eosina (H&E) y bloque de parafina (27).
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Figura 2. Principios bésicos de la Inmunotincion. (A) Células con antigeno de interés;

(B) anticuerpo primario; (C) anticuerpo secundario marcado con enzima; (D) reaccion

cromoégena (27).
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2.2.2. Hibridacion in situ fluorescente (FISH)
La Hibridacién in situ fluorescente (FISH) se basa en el principio de que una sonda de
acido nucleico, que ha sido especialmente disefiada y etiquetada con un marcador
fluorescente, puede localizar y unirse de manera complementaria a una secuencia genética
diana dentro de una célula. Esta union es conocida como hibridacion, esta genera una sefal
que puede ser visualizada y analizada a través de la microscopia de fluorescencia. Si la
sonda descubre y se une a su secuencia objetivo, el area especificada en el nicleo celular

se iluminara en un color determinado, mostrando que el gen o secuencia buscada esta alli

(11,28).

FISH es un método molecular importante para determinar si alguien tiene cancer y qué tan
grave es. Se utiliza para encontrar ciertos problemas genéticos que son importantes para
determinar qué tipo de tumor es y qué tipo de tratamiento proporcionar. Una ilustracion
tipica de esto es el examen del gen ERBB2 (HER2) en subtipos especificos de cancer de
mama. En las células sanas, este gen generalmente tiene la cantidad adecuada de copias, lo
que se manifiesta como un patron de sefial unico, como una sola sefial naranja y verde. En
caso de amplificacion del gen, sin embargo, hay un gran aumento en el nimero de copias
del gen ERBB2, lo que provoca que aparezcan muchas sefiales naranjas en el nucleo
celular. Esta amplificacion es una buena sefial y es importante para determinar si un

paciente es un buen candidato para la terapia dirigida contra HER2 (27,29).

Es vital sefialar que el método FISH puede utilizarse de muchas maneras diferentes. Incluso
si se emplean sefiales fluorescentes, el patron que se observa cambia dependiendo del tipo
de defecto genético que se esté buscando. En el cancer de pulmoén, la mutacion del gen

ALK no es una amplificacidn; es una translocacion. Usando un tipo diferente de sonda que
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esta hecha para encontrar esta reorganizacion cromosomica, el resultado es un patron de
sefal tinico y distinto que prueba que esta mutacion particular esta presente. Esto también
es muy importante para elegir la terapia adecuada. FISH proporciona una imagen completa
y especifica del estado genético de las células, lo que complementa la informacion sobre

su forma que se obtiene de la histologia regular (27,30).

Figura 3. Hibridacion in situ con Fluorescencia (A) Amplificacion de HER2 en cancer de

mama; (B) Descomposicion de ALK en cancer de pulmoén (27).

2.2.3. Proteina HER2



2.2.4.

29

La proteina HER2 es un receptor transmembrana que pertenece a la familia de receptores
del factor de crecimiento epidérmico (HER/ErbB). Tiene actividad de tirosina quinasa. Esta
proteina es muy importante para controlar como las células crecen, se dividen, permanecen
vivas y se transforman en otros tipos de células. Suele estar presente en concentraciones
modestas en el exterior de las células sanas en diferentes partes del cuerpo. Su principal
funcion es adquirir sefiales de crecimiento del exterior de la célula y enviarlas al interior
para iniciar las actividades celulares. El gen ERBB2, que produce esta proteina, puede
amplificarse, lo que causa que la proteina HER2 se sobreexpresen en la superficie de las
células. Esta sobreexpresion causa una sefalizacion no regulada, lo que lleva a un
crecimiento celular mas rapido y descontrolado, lo cual es una indicacién de células
cancerosas. Encontrar la sobreexpresion de HER2 es un biomarcador importante para

muchas formas de cancer, incluyendo el cancer de mama y el cancer gastrico (7,8,14,31).

La inmunohistoquimica (IHC) y la hibridacion fluorescente in situ (FISH) son los dos
métodos principales utilizados para encontrarlo. La IHQ es una forma de averiguar cuanto
hay de proteina HER2 en la membrana celular. Los hallazgos se puntian de 0 a 3+, siendo
3+ el indicador de una sobreexpresion significativa. FISH, por otro lado, se utiliza para
validar la amplificacion del gen ERBB2, particularmente cuando los hallazgos de THC
(puntuacién de 2+) no son claros. La existencia de esta amplificacion genética confirma el
estado HER2 positivo, lo que afecta directamente la eleccion de la terapia, ya que los
medicamentos dirigidos como el trastuzumab estan disefados para detener el

funcionamiento de esta proteina (32,33).

Cancer de mama

2.2.4.1. Definicion
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El cancer de mama es una condicion maligna que se origina por el crecimiento
descontrolado de células dentro del tejido mamario. Este neoplasma es un
importante problema de salud mundial ya que es una de las principales causas
de muerte y enfermedad en mujeres. Hay varias cosas que podrian empeorar la
condicion, como la genética, el historial familiar, los cambios hormonales y las
elecciones de estilo de vida. El carcinoma ductal es el tipo mas comun de cancer
de mama, aunque también puede comenzar en los 16bulos mamarios (carcinoma
lobulillar). Ademas, la sobreexpresion de ciertas proteinas, incluyendo HER2,
puede inducir una proliferacion celular aberrante y no regulada, afectando la
progresion de la enfermedad y las estrategias de tratamiento. Anatdmicamente,
los senos son dos glandulas que tienen 16bulos con células que producen leche y
conductos que transportan secreciones al pezon. Los ligamentos de Cooper
mantienen la glandula mamaria en su lugar al fijarla al mtsculo pectoral mayor
que esta debajo de ella. En los paises mas ricos, los programas de deteccion
temprana como las mamografias son muy importantes. En los paises
subdesarrollados, por otro lado, el diagndstico suele depender de la presencia de
sintomas como un tumor palpable o una secrecion anormal. Un examen fisico,
pruebas de imagen y una muestra de tejido se utilizan para hacer el diagndstico
final. Las opciones de tratamiento se basan en el tipo, la etapa, los marcadores

moleculares y otros cambios genéticos del tumor (5,7,14,34,35).
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Figura 4. Anatomia de la mama (36).
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Epidemiologia:

El cancer de mama es la neoplasia mas diagnosticada en mujeres a nivel mundial
y la segunda causa de muerte por cancer en esta poblacion. Las cifras globales
subrayan su impacto significativo. A nivel de la region de las Américas, la
Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) estima que anualmente se
diagnostican mas de 491,000 nuevos casos, resultando en aproximadamente
106,391 fallecimientos. En América Latina, segin el Observatorio Global del
Cancer (GLOBOCAN), la incidencia se sitiia en 14,2% y la mortalidad en 7,9%,
representando el 28,2% del total de casos de cancer. Para poner estas cifras en
perspectiva, en paises desarrollados como Estados Unidos, se estima que 1 de
cada 8 mujeres desarrollard cancer de mama invasivo en su vida. A pesar de que
las tasas de mortalidad han disminuido gradualmente desde 1989 gracias a los

avances en la deteccion y el tratamiento, la disparidad en la mortalidad persiste:

las mujeres negras, por ejemplo, tienen una tasa de mortalidad un 41% mas alta
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en comparacion con las mujeres blancas, a pesar de una menor incidencia. En
Peru, el Ministerio de Salud (MINSA) ha reportado un aumento en el nimero de
diagnosticos, con cerca de 7,797 nuevos casos y 1,951 muertes anuales por la
enfermedad (5,9,10).

Fisiopatologia

La patogénesis del cancer de mama comienza con cambios moleculares y
genéticos en las células epiteliales de la mama. Este cambio, que puede ser
causado por mutaciones o factores ambientales, altera el ciclo celular regular, lo
que permite que las células se proliferen sin control y eviten los procesos de
muerte celular programada. Al principio, estas células cancerosas pueden
permanecer en el area donde se originaron y formar un tumor in situ. Pero si la
condicién empeora, el tumor puede migrar a otras regiones del cuerpo a través
de la circulacion y el sistema linfatico e infectar tejidos cercanos. La etapa mas
avanzada y mortal de la enfermedad es cuando se propaga, lo que se llama
metastasis. Un diagndstico preciso es muy importante para determinar el
prondstico y la terapia. La inmunohistoquimica (IHC) y la hibridacion
fluorescente in situ (FISH) son métodos importantes para encontrar ciertos
rasgos tumorales, incluyendo la sobreexpresion de la proteina HER2, que hacen
que los medicamentos dirigidos funcionen mejor (14,34,34,36-38).
Biomarcadores:

Los biomarcadores son sustancias biologicas que ayudan a los médicos a

determinar como estd y como se comporta un tumor. Encontrarlos utilizando
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métodos como la inmunohistoquimica es importante para determinar qué tipo de

cancer de mama tiene alguien y como tratarlo.

a)

b)

Receptor de Estrogeno (RE): El ER es una proteina en el ntcleo de ciertas
células mamarias que se une a la hormona estroégeno. El estrogeno hace que
las células cancerosas se proliferen cuando tienen este receptor. Debido a
que el tumor tiene ER, el tratamiento hormonal puede funcionar en ¢l. Esta
terapia intenta detener el funcionamiento de la hormona para que la
condicion no empeore (39-42).

Receptor de Progesterona (RP): Similar al RE, el RP es una proteina que
se une a la hormona progesterona. La presencia de este receptor en las
células tumorales también indica que el crecimiento del cancer esta
influenciado por hormonas, lo que lo hace un objetivo para la terapia
hormonal. Su coexpresion con el RE se asocia generalmente con un mejor

prondstico (39-43).



34

Negative Positive

Figura 5. Analisis inmunohistoquimico de los niveles de expresion del receptor de estrogeno

(RE) y del receptor de progesterona (RP) en tejidos de cancer de mama (37).

¢) Receptor Her2: El receptor HER2 (también conocido como HER2/neu o
ERBB?2) es una proteina de membrana celular que promueve el crecimiento
y la division celular. La sobreexpresion de este receptor ocurre en
aproximadamente el 15-20% de los cadnceres de mama, indicando un subtipo
tumoral mas agresivo. Su identificacion es vital, ya que permite el uso de
terapias dirigidas que bloquean especificamente la accién de este receptor,

mejorando el prondstico de las pacientes (39—44).



35

ER

PR

HER2 G55 5 _t..'(".'ﬂ
SR
Figura 6. Expresion de ER, PR y HER2 en pacientes con cancer de mama. La tincion de la HER2
en cada caso se puntu6 como 0, +, ++ o +++. Una puntuacion (0) indico una tincion de
membrana nula o incompleta y débil en < 10% de las células cancerosas. Una puntuacion (+)
indico una tincion de membrana incompleta y débil en >10% de las células cancerosas. Una
puntuacion (++) indico una tincidon de membrana incompleta y/o débil a moderada en > 10% de
las células cancerosas o una tincion de membrana fuerte y completa en < 10% de las células
cancerosas. Una puntuacion (+++) se definié como una tincion de membrana fuerte y completa
en > 10% de las células cancerosas. HER2 se consider6 negativo o positivo para puntuaciones de
(0)/(+) y (+++), respectivamente. Una puntuacion HER2 (++) se definié como incierta y

requirieron pruebas adicionales, como hibridacion in situ con fluorescencia (FISH), para

confirmar la positividad (38).

d) Receptor Ki67: Es un biomarcador importante para el cdncer de mama que
muestra qué tan rapido estan creciendo o propagandose las células tumorales.
Es una proteina nuclear que solo estd presente en las células que estan

proliferando activamente, no en las células que estan en reposo. Un indice
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alto de Ki67 en el cancer de mama significa que las células cancerosas se
estan dividiendo rapidamente. Esto suele estar relacionado con tumores mas
agresivos y un peor pronostico. Por otro lado, un indice bajo significa que las
células estdn creciendo lentamente, lo cual estd vinculado a un mejor
pronostico y una buena respuesta al tratamiento hormonal. Este biomarcador

es muy importante para clasificar los subtipos moleculares, incluyendo

Luminal A (bajo Ki67) y Luminal B (alto Ki67) (39-43).

Figura 7. El porcentaje e intensidad del Ki-67. (a) Inmunomarcaje con Ki-67 al 10 %, (b)

Inmunomarcaje con Ki-67 al 30 %, (c) Marcaje con Ki-67 al 80 % (45).

2.2.4.6.

Subtipos moleculares:

La categorizacion molecular del cancer de mama se basa en la expresion genética

de ciertos biomarcadores. Esta clasificacion es esencial para predecir el

pronostico e identificar el enfoque de tratamiento 6ptimo.

a) Luminal A: Este subtipo se caracteriza por la presencia de receptores
hormonales (estrogeno y/o progesterona) y una baja expresion de la proteina

Ki67, que indica la proliferacion celular. Estos tipos de tumores son
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frecuentemente menos agresivos, tienen una mayor probabilidad de mejorar
y responden bien al tratamiento hormonal (40—42,46).

b) Luminal B: Este tipo es mas agresivo que el Luminal A. Estos tumores
también son positivos para los receptores hormonales, pero tienen una alta
expresion de Ki67 y, en ciertas circunstancias, pueden ser positivos para el
receptor HER2. Debido a que crecen mas rapido, suelen tener un peor
prondstico que los tumores Luminal A y pueden necesitar terapias mas
agresivas (46).

¢) Her2/meu: EI subtipo HER2/neu, también conocido como HER2-
enriquecido, se caracteriza por tener demasiado receptor HER2 y no tener
receptores hormonales. Este receptor es muy importante para el desarrollo y
la propagacion de las células cancerosas. Estos tipos de tumores son muy
agresivos, pero un diagndstico preciso permite a los médicos utilizar
tratamientos dirigidos como el trastuzumab, lo que ha mejorado
enormemente el pronodstico para estos pacientes (7,8,41,42,46).

d) Triple negativo: Esta forma de cdncer de mama no tiene ninguno de los tres
biomarcadores principales: el receptor de estrogeno, el receptor de
progesterona o el receptor HER2. Este tipo de cancer suele ser mas agresivo,
crecer rapidamente y tener un peor prondstico en general. Debido a que no
hay receptores especificos, no hay muchas alternativas de tratamiento. La

quimioterapia es tipicamente el tratamiento principal (40—42,46).

2.2.5. Precision diagnostica
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Las pruebas diagndsticas son instrumentos importantes en la medicina que ayudan a encontrar,

confirmar o descartar la existencia de una enfermedad. Su objetivo es mas que simplemente

obtener un resultado; quieren ayudar a los médicos a tomar decisiones clinicas, incluyendo elegir

una terapia o decidir si se necesitan mas pruebas. La precision diagnoéstica es un conjunto de

medidas estadisticas que evalian qué tan bien una prueba puede identificar con precision a una

persona. Es una idea basica que te ayuda a darte cuenta de cuanto vale realmente una prueba

médica. Tiene algunas partes importantes (13,47,48).

2.2.5.1.

2.2.5.2.

2.2.5.3.

Sensibilidad:

Indica qué tan bien puede encontrar el test a las personas enfermas. La alta
sensibilidad es esencial en la deteccion porque reduce los falsos negativos,
garantizando que los casos de la enfermedad no sean pasados por alto (13,47,48).
Especificidad:

Verifica qué tan bien puede el test distinguir a las personas sanas de las enfermas.
La alta especificidad es esencial para evitar falsos positivos, reduciendo asi los
diagnosticos erroneos, el estrés y los tratamientos superfluos (13,47,48).

Valor predictivo positivo (VPP):

Indica cudn probable es que alguien que dio positivo realmente tenga la
condicion. En otras palabras, responde a la importante pregunta: "Si mi resultado
es positivo, ;cudles son las probabilidades de que esté enfermo?" Un VPP alto
sugiere que un resultado positivo es muy confiable, lo que da a los médicos mas
confianza para seguir tratando al paciente o realizar pruebas para confirmar el

hallazgo. En grupos donde la enfermedad es poco frecuente, el VPP puede ser
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bajo incluso si la prueba es muy buena. Esto se debe a que la mayoria de los
hallazgos positivos podrian ser falsos positivos (13,47,48).
2.2.5.4. Valor predictivo negativo (VPN):

El Valor Predictivo Negativo (VPN) es la probabilidad de que una persona que
ha obtenido un resultado negativo en la prueba realmente no tenga la
enfermedad. Esta métrica responde a la pregunta inversa: "Si mi resultado es
negativo, ;cudl es la probabilidad real de que esté sano?". Un VPN alto es muy
util para descartar una enfermedad, ya que un resultado negativo es altamente
fiable. Este valor es particularmente importante en la deteccion de enfermedades
graves, donde no se pueden pasar por alto los casos. En poblaciones donde la
enfermedad es comun, el VPN tiende a ser mas bajo, ya que es mas probable que

existan falsos negativos (13,47,48).

2.3. FORMULACION DE HIPOTESIS

H1: La inmunohistoquimica (IHQ) presenta una precision diagnoéstica inferior a la hibridacion
in situ fluorescente (FISH) para la identificacion de HER2 positivo en cancer de mama en
pacientes de ESSALUD Tacna, Pert, durante el periodo 2026-2028. La FISH sera la técnica
mas precisa, con mayor sensibilidad y especificidad en comparacién con la THQ, lo que la

convierte en el método preferido para el diagnostico de HER2 positivo.

HO: No existe diferencia significativa en la precision diagnostica entre la inmunohistoquimica

(IHQ) y la hibridacion in situ fluorescente (FISH) para la identificacion de HER2 positivo en
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cancer de mama en pacientes de ESSALUD Tacna, Pera, durante el periodo 2026-2028.
Ambas técnicas tienen un rendimiento diagnostico similar en cuanto a sensibilidad,

especificidad y precision para identificar HER2 positivo.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

METODO DE LA INVESTIGACION

La estrategia de estudio utilizada serd cuantitativa, con el objetivo de evaluar y analizar la
precision diagnoéstica de dos procedimientos (inmunohistoquimica e hibridacion fluorescente
in situ) en la deteccion del cancer de mama HER?2 positivo. Al recopilar datos numéricos, se
evaluaran las caracteristicas de cada enfoque en términos de sensibilidad, especificidad y
precision diagndstica. Este método proporcionaréd datos claros y objetivos que facilitaran la

comprension y comparacion de ambos métodos (49).

ENFOQUE DE LA INVESTIGACION

El enfoque de la investigacion sera comparativa y analitica, con el objetivo de evaluar y
contrastar la eficacia de la inmunohistoquimica con la hibridacion fluorescente in situ (FISH).
La investigacion se concentrara en las ventajas y desventajas de cada enfoque para identificar
el estado HER2 positivo, utilizando indicadores estadisticos para proporcionar una evaluacioén
integral y confiable de su eficacia en un entorno clinico particular, como ESSALUD Tacna

(49).

TIPO DE INVESTIGACION

Esta investigacion sera tanto descriptiva como correlacional. Descriptivo porque el objetivo
es describir y explicar qué tan bien funcionan las pruebas diagnosticas (IHC y FISH) en
términos de su precision y utilidad. Correlacional, ya que el analisis se centrara en la conexion
entre los dos procedimientos, con el objetivo de descubrir patrones o consensos en los datos,
facilitando asi la determinacion de un vinculo sustancial entre las dos metodologias para

detectar pacientes HER2 positivos (49).
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DISENO DE LA INVESTIGACION

El disefio de la investigacion sera no experimental y transversal. No experimental porque no
se intervendra de manera directa en los procesos diagndsticos ni se manipularan variables
externas; solo se analizardn los datos existentes sobre las muestras de pacientes
diagnosticados con cancer de mama HER2 positivo. Transversal, ya que se realizara un
analisis de los datos en un solo momento o periodo de tiempo (2026-2028), recopilando la

informacion de manera puntual sin hacer seguimiento a largo plazo de los pacientes (49).

POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

3.5.1. POBLACION
Todos los pacientes diagnosticados con cancer de mama HER2 positivo que reciban

atencion médica en ESSALUD Tacna durante el periodo 2026-2028.

3.5.2. MUESTRA
Censal, se incluiran todos los pacientes diagnosticados con cancer de mama HER2
positivo que cumplan con los criterios de inclusion durante el periodo de estudio. Al
ser censal, se analizaran todas las muestras disponibles, lo que permitird obtener una

vision completa y representativa de los pacientes.

3.5.3. MUESTREO
No es necesario porque no se realizard un proceso de seleccion de subgrupo, sino que
se analizard a toda la poblacién disponible de pacientes con cancer de mama HER2

positivo en ESSALUD Tacna durante el periodo especificado.
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3.6. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagnostico clinico y confirmatorio de cancer de mama HER?2 positivo,
establecido mediante pruebas diagndsticas previas como inmunohistoquimica (IHQ) o
hibridacién in situ fluorescente (FISH).

Pacientes adultos (mayores de 18 afios), con diagndstico de cancer de mama HER2
positivo, que reciban atencion médica en ESSALUD Tacna entre 2026 y 2028.
Pacientes con datos clinicos e histopatologicos completos en su historial médico.
Pacientes con consentimiento informado con firma y autorizacion para el uso de sus
muestras y datos clinicos en la investigacion, asegurando la confidencialidad y el respeto
a sus derechos.

Pacientes con muestras bioldgicas (biopsias, muestras quirirgicas o aspirados)
adecuadas para realizar las pruebas diagnosticas (IHQ y FISH) durante el periodo de
estudio.

Pacientes que estén recibiendo tratamiento o seguimiento médico en ESSALUD Tacna

durante el periodo especificado, independientemente de la fase del tratamiento.

3.7. CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que tengan condiciones clinicas graves o que impidan someterse a las pruebas
diagnosticas necesarias para el estudio.

Pacientes con resultados de HER2 ambiguos (IHQ 2+ sin hibridacion in situ
confirmatoria).

Pacientes en tratamiento previo (quimioterapia, radioterapia o terapia dirigida) que

pueda alterar la expresion de HER2.
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e Pacientes con cancer de mama recurrente (para evitar sesgo en la evaluacion inicial de
HER2).
e Pacientes que no deseen participar en el estudio o que no otorguen su consentimiento

informado para el uso de sus datos y muestras.

3.8. VARIABLES Y OPERACIONALIZACION

Varlable.s de Indicador Categoria Escala
Estudio
Sensibilidad de la técnica Alta, Media, Cualitativa
diagnostica Baja (categorica)
Especificidad de la técnica Alta, Media, Cualitativa
Precision diagnostica Baja (categorica)
diagnostica Valor predictivo positivo (VPP) % Cuantitativa (Razon)
Valor predictivo negativo (VPN) % Cuantitativa (Razon)
Concordancia entre IHQ y FISH Alta, Medla, Cuaht’at'l va
Baja (categorica)
L. Inmunohistoquimica (THQ) P0s1t1Ya, Cuaht’at.l va
Técnicas Negativa (categorica)
diagnosticas Hibridacion in situ fluorescente Positiva, Cualitativa
(FISH) Negativa (categorica)

3.9. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Técnica de Recoleccion de Datos: Serd la revision documental y analisis de muestras
clinicas. Esta técnica es apropiada para el estudio ya que permite obtener informacion precisa
y detallada de los pacientes diagnosticados con cancer de mama HER2 positivo en
ESSALUD Tacna durante el periodo 2026-2028. La revision documental incluira los
registros clinicos y los resultados de las pruebas diagnosticas realizadas previamente, como

la inmunohistoquimica (IHQ) y la hibridacion in situ fluorescente (FISH), que seran
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analizados para comparar su precision diagnostica. Ademas, se realizaran analisis de las
muestras biologicas de los pacientes para confirmar los diagnosticos.

Instrumento de Recoleccion de Datos: Sera una ficha de recoleccion de datos clinicos que
tendra las siguientes partes:

e Datos demograficos: Informacion basica sobre los pacientes, como su edad, sexo,
historial médico y problemas de salud actuales.

e Historia médica: Informacion sobre el diagnostico de cancer de mama HER2
positivo, como las pruebas que se realizaron anteriormente (IHC y FISH).

e Resultados de las pruebas: Informaciéon sobre los resultados de la
inmunohistoquimica (IHC) y la hibridacion fluorescente in situ (FISH), lo que te
permitird comparar cuan precisas son cada una de las pruebas para diagnosticar una
enfermedad.

e Seguimiento clinico: Informacidén sobre la terapia y el seguimiento después del
diagnostico, asi como la reaccion del paciente a los medicamentos dirigidos.

El investigador tesista completara este instrumento con la informacién mas relevante y
actualizada de cada paciente. Esto asegurard que la informacion sea correcta y que los
hallazgos sean validos.

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Se llevara a cabo de manera metodica y organizada para asegurar que la informacion
recopilada sea precisa, completa y representativa de los pacientes con cancer de mama
HER?2 positivo en ESSALUD Tacna. El proceso se llevara a cabo en varios pasos:

a. Identificacion de pacientes: La etapa inicial serd encontrar pacientes que cumplan

con los criterios de inclusion, lo que significa encontrar individuos que fueron
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diagnosticados con cancer de mama HER2-positivo en ESSALUD Tacna entre 2026
y 2028. Los registros clinicos del hospital proporcionaran esta informacion.

Obtener permiso informado: El objetivo del estudio se explicara a los pacientes y/o
a sus familiares, y se necesitard su consentimiento informado. Esta etapa es muy
importante para asegurarse de que las personas estén dispuestas a participar y que su
informacion personal se mantenga privada.

Examen de los registros clinicos: Después de obtener el permiso, se realizard un
examen completo de los registros clinicos de los pacientes, incluyendo los hallazgos
de procedimientos diagnosticos previos como la inmunohistoquimica (IHC) y la
hibridacion fluorescente in situ (FISH). Esta revision nos ayudara a obtener
informacion sobre el diagnostico HER2 positivo y cualquier informacion relacionada
con el tratamiento que sea importante.

Analisis de muestras clinicas: Examinaremos muestras bioldgicas de pacientes que
ya estan disponibles (como biopsias y muestras quirtrgicas) para confirmar los
hallazgos de las pruebas diagnosticas (IHC y FISH) y ver cudn precisas son. El
laboratorio ESSALUD Tacna procesard las muestras.

Llenado del formulario de recoleccion con informacion: Se utilizard un formulario
de recopilacién de datos para capturar toda la informacion importante, incluyendo
datos clinicos, informacion demogréfica y resultados de pruebas diagndsticas. Este
formulario te permitira ingresar la informacion de manera sencilla y organizada.
Seguimiento y actualizacion de informacion: Los pacientes seran revisados

periodicamente a lo largo del periodo del estudio para hacer un seguimiento de su
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terapia y progreso clinico. Esto nos ayudard a descubrir si la precision de un

diagnostico afecta las decisiones de tratamiento y qué tan bien funciona una terapia.

PLAN DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El programa estadistico RStudio se utilizara para realizar los andlisis de manera cuidadosa

y metodica. El objetivo es asegurarse de que los hallazgos sean correctos, confiables y

relevantes para abordar las preguntas de investigacion. Este procedimiento se llevara a cabo

€n unos pocos pasos:

Organizar los datos: Después de que los datos hayan sido recopilados utilizando el
formulario de recoleccion de datos, se introduciran en una base de datos de manera
clara y estructurada. El material contendra los hallazgos de las pruebas diagnosticas
(IHC y FISH), asi como informacion sobre los datos clinicos y demogréficos de los
pacientes y las muestras que se utilizaron. Para mantener la privacidad, a cada
paciente se le asignara un codigo.

Limpieza de datos: En este punto, se revisara la base de datos en busca de errores o
inconsistencias y se corregiran si se encuentran. Esto significa asegurarse de que no
haya datos faltantes o valores incorrectos y que toda la informacion sea completa y
coherente. Si se encuentran registros incompletos, se tomara una decision sobre si
llenar los vacios o dejarlos fuera del analisis.

Andlisis descriptivo: Se realizard un andlisis descriptivo de los datos para resumir
las caracteristicas de la muestra. Esto incluird el célculo de métricas como
frecuencia, porcentaje y media, dependiendo de las caracteristicas de cada variable.
Por ejemplo, el andlisis incluird el niimero de pacientes HER2-positivos, su

distribucion por edad y sexo, y las técnicas diagnosticas utilizadas (IHC y FISH).
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Analisis de la precision diagnostica: La siguiente etapa sera analizar cuan sensible,
especifico, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) es la
inmunohistoquimica (IHQ) en comparacion con la hibridacion fluorescente in situ
(FISH). Esta investigacion nos permitira evaluar la precision de ambos enfoques en
el diagndstico adecuado del cancer de mama HER2 positivo. Se utilizardn formulas
diagnosticas estandar para calcular las métricas.

Analisis de concordancia: Veremos qué tan bien coinciden los resultados de la
inmunohistoquimica y la hibridacion fluorescente in situ. Puedes usar métricas
estadisticas como el coeficiente Kappa para ver cuan consistentes son los dos
métodos. Esto te ayudard a determinar si ambos métodos proporcionan resultados
comparables y si uno es mas confiable que el otro.

Interpretacion de los hallazgos: Después de que se hayan analizado los datos, los
resultados se interpretaran en funcion de los objetivos del estudio. Examinaremos
los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de los dos métodos y
hablaremos sobre si uno es mejor para encontrar cancer de mama HER?2 positivo.
También analizaremos coOmo estos datos podrian ayudar a los médicos a tomar
mejores decisiones en ESSALUD Tacna.

Presentacion de los hallazgos: Los resultados se presentaran de una manera facil de
entender, utilizando graficos, tablas y resimenes estadisticos. Esto facilitard que
tanto los profesionales de la salud como los tomadores de decisiones en ESSALUD
comprendan los resultados. Por ultimo, hablaremos sobre la importancia de los
hallazgos y como podrian ayudar en el diagnostico y tratamiento del cancer de

mama HER?2 positivo en la zona.



3.12.

3.13.

49

PERMISOS O AUTORIZACION INSTITUCIONAL
Para llevar a cabo esta investigacion, se obtendran las autorizaciones necesarias de las
siguientes instituciones:
e Universidad Norbert Wiener:
» El jurado dictaminador de la Unidad de Posgrado debe aprobarlo.
» Elmismo Asesor de Tesis de la Unidad de Posgrado debe dar su aprobacion.
> El Comité de Etica de la Investigacion de la Unidad de Posgrado debe dar
su aprobacion.
» Carta de presentacion institucional para las gestiones en el Hospital III
Daniel Alcides Carrion de EsSalud Tacna.
e Hospital III Daniel Alcides Carrion en EsSalud Tacna:
> Aprobacion del Comité de Etica Institucional del hospital.
» Permiso de la gerencia de la Red Asistencial EsSalud Tacna.
» Permiso para usar el sistema informatico del banco de sangre.
Este proceso asegurara que todas las operaciones sigan las reglas éticas y administrativas

adecuadas.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio seguira la ética de la investigacion cientifica para respetar los derechos de los
participantes y asegurar la integridad de los hallazgos. Los aspectos éticos a considerar son
los siguientes:

e (Consentimiento informado: Se informaré a los pacientes sobre los objetivos, métodos
y posibles efectos del estudio. La investigacion solo involucrard a personas que
proporcionen permiso informado por escrito y reciban informacién clara y
comprensible. El programa es opcional, y los pacientes pueden irse en cualquier
momento sin afectar su tratamiento.

e Lainformacion personal y médica de los pacientes se mantendra en secreto. El equipo
de estudio tendra acceso seguro a los datos codificados. Los resultados agregados y
anonimizados evitaran la identificacion de los participantes.

e Aprobacion ética: El Comité de Etica de la Unidad de Estudios de Posgrado de la
Universidad Norbert Wiener y el Comité Institucional de Etica del Hospital III Daniel
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Alcides Carrion de EsSalud Tacna aprobaran el proyecto. Los comités éticos
garantizardn que la investigacion proteja los derechos y la seguridad de los
participantes.

e Beneficio para los participantes: El proyecto busca mejorar el diagndstico del cancer
de mama HER2-positivo en Tacna, beneficiando a los participantes inmediatos y a
los futuros pacientes de ESSALUD. Los participantes en el ensayo recibiran una
evaluacion diagnostica mas completa, lo que puede mejorar su tratamiento médico.

e Se hard todo lo posible para minimizar los riesgos del estudio. Las pruebas
diagnosticas seguiran las normas médicas, evitando procedimientos invasivos y el
riesgo para los participantes.

Estos estandares éticos garantizaran que el estudio se realice con la maxima
responsabilidad, transparencia y respeto hacia los participantes, estableciendo confianza en
el proceso de investigacion y contribuyendo a las mejores practicas en la deteccion del

cancer de mama HER?2 positivo.
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4.1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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FASE / ANO / MES

Ano 2025

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Inicio - busqueda de la idea

Planteamiento y justificacion del problema

Delimitacion del estudio

Operacionalizacion de las variables

o] B B

Redaccion y revision del proyecto de

investigacion

Presentacion, levantamiento de
observaciones y aprobacion del proyecto de

investigacion




4.2. PRESUPUESTO

Presupuesto de bienes:
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CANTIDAD DETALLE O DENOMINACION COSTO

1 unidad Tinta para impresora 700.0

5 millar Papel bond A4 80gr. 120.0

2 unidades USB 60.0

Varios Utiles de escritorio 100.0

Varios Libros y revistas 350.0

Sub total S/ 1330.0

Presupuesto de Servicios.
TIPO DE SERVICIO COSTO
Asesor metodologico 2000.0
Fotocopias 300.0
Anillados 50.0
Servicio de transporte 300.0
Sub total S/ 2650.0

PRESUPUESTO COSTO

Presupuesto de bienes 1330.0

Presupuesto de servicios 2650.0

TOTAL

3980.0
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

ANEXOS

ANEXO 01

Titulo Problemas Objetivos Hipotesis Variables Método
Problema General Objetivos Generales H1: La inmunohistoquimica | Variable 1: Disefio de
(Cual es la precision diagnostica de la | Evaluar la precision diagndstica de la | (IHQ) presenta una precision | Precision Investigacion:
inmunohistoquimica (IHQ) versus la | inmunohistoquimica (IHQ) en | diagndstica inferior a la | diagndstica no experimental
hibridacion in situ fluorescente (FISH) para | comparacion con la hibridacion in situ | hibridacion in situ y transversal.
identificar HER2 positivo en cancer de | fluorescente (FISH) para la identificacion | fluorescente (FISH) para la | Variable 2:
mama, EsSalud Tacna, 2026-2028? de HER2 positivo en cancer de mama, | identificacion de HER2 | Técnicas Tipo de
ESSALUD Tacna, 2026-2028. positivo en cancer de mama | diagndsticas Investigacion:
Problemas Especificos en pacientes de ESSALUD Descriptivo  y
1) (Cual es la sensibilidad vy | Objetivos Especificos Tacna, Pert, durante el correlacional.
especificidad de la | 1) Determinar la sensibilidad y | periodo 2026-2028. La FISH
inmunohistoquimica (IHQ) para la especificidad de la | serd la técnica mas precisa, Poblacion y
identificacion de HER2 positivo en inmunohistoquimica (IHQ) para la | con mayor sensibilidad y Muestra: Todos
cancer de mama, ESSALUD Tacna, identificacion de HER2 positivo en | especificidad en los  pacientes
2026-2028? cancer de mama, ESSALUD Tacna, | comparacion con la IHQ, lo diagnosticados
“PRECISION 2)  (Cuales son los valores predictivos 2026-2028. que la convierte en el método con cancer de
DIAGNOSTICA DE LA positivo 'y negativo de la | 2) Evaluar los valores predictivos | preferido para el diagnostico mama  HER2
INMUNOHISTOQUIMICA inmunohistoquimica  (IHQ) en positivo 'y negativo de la | de HER2 positivo. positivo que
EN LA IDENTIFICACION relacion con los resultados obtenidos inmunohistoquimica  (IHQ) en reciban atencion
DE CANCER DE MAMA mediante la hibridacion in situ relacion con los resultados obtenidos | HO: No existe diferencia médica en
HER2 POSITIVO, fluorescente (FISH) en pacientes mediante la hibridacion in situ | significativa en la precision ESSALUD
ESSALUD TACNA, 2026~ diagnosticados con cancer de mama fluorescente (FISH) en pacientes | diagnostica entre la Tacna durante
2028” HER?2 positivo en cancer de mama, diagnosticados con cancer de mama | inmunohistoquimica (IHQ) y el periodo 2026~
ESSALUD Tacna, 2026-2028? HER2 positivo en cancer de mama, | la  hibridaciéon in  situ 2028.
3) (Cual es el grado de concordancia ESSALUD Tacna, 2026-2028. fluorescente (FISH) para la

entre los resultados de
inmunohistoquimica (IHQ) y la
hibridacion in situ fluorescente
(FISH) en la identificaciéon de HER2
positivo en cancer de mama,
ESSALUD Tacna, 2026-2028?

3) Analizar la concordancia entre los
resultados de inmunohistoquimica
(IHQ) y  hibridaciéon in situ
fluorescente (FISH) en la
identificacion de HER2 positivo en
cancer de mama, ESSALUD Tacna,
2026-2028

identificacion de HER2
positivo en cancer de mama
en pacientes de ESSALUD
Tacna, Peri, durante el
periodo 2026-2028. Ambas
técnicas tienen un
rendimiento diagnostico
similar en cuanto a
sensibilidad, especificidad y
precision para identificar
HER2 positivo.

Instrumentos de
Recoleccion de
Datos: Ficha de
recoleccion de
datos clinicos y
laboratoriales.




ANEXO 02

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Datos del paciente

Codigo del paciente

Edad

Sexo

[ 1 Masculino [ ] Femenino

Fecha de nacimiento

Direccion

2. Antecedentes clinicos

Antecedentes personales relevantes

Historial médico

3. Diagnéstico de cancer de mama HER?2 positivo

Método diagndstico inicial

[ ] Biopsia [ ] Ultrasonido [ ] Mamografia [ ] Otro:

Fecha del diagnoéstico

Resultado de inmunohistoquimica (IHQ)

[ 1HER2 positivo [ ] HER2 negativo

Puntaje I[HQ

Resultado de hibridacion in situ fluorescente (FISH)

[ 1HER?2 positivo [ ] HER2 negativo

Puntaje FISH

4. Pruebas y resultados

Resultado de la inmunohistoquimica (IHQ)

[ ] Positivo [ ] Negativo

Resultado de hibridacion in situ fluorescente (FISH)

[ ] Positivo [ ] Negativo

Detalles sobre el puntaje IHQ

Detalles sobre la amplificacion FISH

5. Informacion sobre tratamiento y seguimiento

Tratamiento recibido

[ ] Cirugia [ ] Quimioterapia [ ] Terapia dirigida [ ] Otro:

Fecha de inicio del tratamiento

Evolucion clinica del paciente

6. Muestra utilizada para las pruebas diagnésticas

Tipo de muestra

[ ] Biopsia [ ] Muestra quirurgica [ ] Aspirado

Fecha de toma de muestra

7. Informacion adicional

Observaciones relevantes

8. Aprobacion ética

Consentimiento informado [ 1 El paciente ha firmado el consentimiento informado.

[ 1 El paciente no ha firmado el consentimiento (especificar motivo).
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