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RESUMEN

En Perd, el cdncer de mama esta catalogado como la segunda neoplasia maligna mas
frecuente. Se conoce que la tasa de supervivencia a los 5 afnos es baja, por lo cual hoy
en dia se busca identificar potenciales marcadores tumorales que pudieran contribuir al
prondstico. El CD44 es una glicoproteina transmembrana que se ha visto asociada a
mayor carcinogénesis y aun se encuentra en estudio para identificar su relacién con el
cancer de mama. Objetivo: |dentificar la asociacidén entre la expresion de la proteina
CD44 en las células tumorales y una menor sobrevida en pacientes con cancer de mama.
Material y métodos: Estudio observacional, analitico y retrospectivo en 101 pacientes
mayores de edad, pertenecientes al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN) de Lima-Peru durante mayo 2016 a mayo 2018, con diagndstico de cancer de
mama invasivo, las muestras fueron tefiidas con CD44. Se analiz6 la base de datos
mediante las pruebas Chi-cuadrado y la prueba p log rank con la curva de sobrevida
Kaplan Meier. Resultados: CD44 fue positivo en el 76,2% de los casos, del cual se
correlaciond con un menor estado de RE (p=0.040) y RP (p=0.023) en subtipo luminal A
y una menor expresion de HER2 (P=0.04) y se relaciond con una sobrevida a los 3 afios
de 83,1%. Conclusiones: CD44 demostré un nivel de significancia al asociarlo a una
sobrevida a los 3 afios en pacientes con cancer de mama, sin embargo, su rol permanece

aun no concluyente y se requeriria de estudios mas amplios.

Palabras clave: Cancer de mama, antigeno CD44, biomarcador tumoral, metdstasis

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

SUMMARY

In Peru, breast cancer is catalogued as the second most frequent malignant neoplasm.
It is known that the 5-year survival rate is low, which is why today we are seeking to
identify potential tumor markers that could contribute to the prognosis. CD44 is a
transmembrane glycoprotein that has been associated with increased carcinogenesis
and is still under study to identify its relationship with breast cancer. Objective: To
identify the association between CD44 protein expression in tumor cells and lower
survival in breast cancer patients. Material and methods: Observational, analytical, and
retrospective study in 101 patients of legal age, belonging to the National Institute of
Neoplastic Diseases (INEN) of Lima-Peru during May 2016 to May 2018, with diagnosis
of invasive breast cancer, the samples were stained with CD44. The database was
analyzed using Chi-square tests and the p log rank test with the Kaplan Meier survival
curve. Results: CD44 was positive in 76.2% of cases, of which correlated with lower ER
(P=0.040) and PR (P=0.023) status in luminal subtype A and lower HER2 expression
(P=0.04) and was related to a 3-year survival of 83.1%. Conclusions: CD44 demonstrated
a significant level of association with 3-year survival in breast cancer patients, however

its role remains inconclusive and larger studies would be required.

Key words: breast neoplasms, CD44 protein, tumor biomarkers, neoplasm metastasis
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INTRODUCCION

Es de conocimiento global que el cancer de mama se encuentra dentro de los canceres
que mas ha incrementado su prevalencia en las ultimas tres décadas. En Peru, este
representa la segunda neoplasia maligna mas frecuente, teniendo como registro
estadistico un total de 684, 996 fallecidos en el afio 2020 (%2. Asimismo, se ha
evidenciado que la tasa de supervivencia a los 5 afios es menor al 40% en paises que se

encuentran en vias de desarrollo, en comparacién a un 80% en paises desarrollados 3.

A pesar de los avances tecnoldgicos para un tamizaje éptimo, las tasas de mortalidad
permanecen elevadas debido al estadiaje avanzado al momento del diagndstico,
presencia de mutaciones genéticas, las comorbilidades y otros factores de riesgo
modificables como no modificables asociados (°). Si bien el carcinoma invasivo presenta
mayor prevalencia, existen diferentes tipos histolégicos de cancer de mama, que,
dependiendo de sus caracteristicas, tendran un prondstico distinto. Asimismo, la
inmunohistoquimica adopta un rol importante para la sobrevida del paciente, donde en
base a la identificacién de receptores como los RP, RE y HER2, se podrd no solo
subclasificar el tipo de cancer sino también identificar la terapia neoadyuvante mas

adecuada 7).

Adicionalmente a las caracteristicas antes mencionadas, cabe resaltar que la
carcinogénesis de un tumor maligno depende de la capacidad que tenga para evadir la

apoptosis e inducir sefiales para el crecimiento y angiogénesis, entre otros (¢,

Ademas, se ha evidenciado que la respuesta al manejo médico varia entre pacientes, asi

se tratase del mismo subtipo molecular de céncer ©®. Es por este motivo que,
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actualmente se esta prestando especial atencién a biomarcadores como el CD44, el cual
posee un gran potencial para indicar tasas de supervivencia y que podria servir como

objetivo terapéutico 1911,

El CD44 es una glicoproteina transmembrana de la superficie celular que ha demostrado
tener un rol en la carcinogénesis. Se encuentra en el cromosoma 11, y contiene 20
exones de los cuales del 1 al 5y del 16 al 18 se mantienen constantes, mientras que en
los demds se pueden insertar otros exones mediante corte y empalme, generando de
esta manera las denominadas isoformas de CD44?, Estas pueden formar parte de
diferentes tejidos del ser humano como el pancreas, sistema gastrointestinal, prdstata,
mama, entre otros. No obstante, su expresién dependera de su localizaciéon a nivel

tisular, asi como de su composicion (13,

Cabe resaltar que la expresion de CD44 dependerd también de los ligandos y las
moléculas con las que interactue (el acido hialurénico, osteopontina, condroitina,
coldgeno vy fibronectina).  Particularmente, el &cido hialurénico, componente
importante de la matriz extracelular expresado por células estromales y tumorales,
trabaja en conjunto al biomarcador para activar las vias de sefializacidn celular, adhesién
y migracion¥, De igual manera, el CD44 participa en la aceleracién de la proliferacién y
supresion de la apoptosis mediante estimulacién de vias de sefalizacion como Rho

GTPasas, Ras-MAPK y PI3K/AKT (13,

No obstante, a pesar de contar con esta informacion, existen estudios que en
contraposicidn sugieren que no existe una asociacion significativa entre el biomarcador
y la supervivencia, asi como también otros lo asocian a una mayor supervivencia global

en pacientes con cancer de mama, especialmente en aquellos con afectacion de ganglios
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linfaticos (16-18), Sin embargo, todos los estudios se han realizado in vitro, por lo cual su

valor prondstico es aun incierto.

En este estudio se explord la relacion entre la expresién del biomarcador CD44 vy la
sobrevida de pacientes con cadncer de mama, asi como otras caracteristicas
demogréficas y clinico patoldgicas, con el fin de poder contribuir al conocimiento sobre

su asociacion en una poblacién peruana.
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MATERIAL Y METODOS

Disefno del estudio: observacional, analitico y retrospectivo.

Poblacion de estudio: El estudio primario se realizé en 101 pacientes mayores de 18
afos, pertenecientes al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), Lima-
Perd, con cdncer de mama invasivo, cuyo diagndstico fue confirmado por
inmunohistoquimica, donde se utilizaron muestras residuales adquiridas en el periodo
de mayo del 2016 a mayo del 2018. Estas fueron tefiidas con CD44, conformado por

anticuerpos monoclonales de conejo anti-CD44.

Criterios de seleccidon: Se incluyeron a pacientes mayores de 18 afios del INEN, con
diagnéstico confirmado por inmunohistoquimica de cancer de mama invasivo.

Asimismo, solo se analizaron muestras obtenidas entre mayo del 2016 a mayo del 2018.

Procedimiento: Se obtuvo informacién de una base de datos preexistente en la cual se
recolectd datos de inmunohistoquimica del expediente de pacientes con cancer de
mama del INEN y ademas se revisaron muestras diagnosticas residuales obtenidas entre
el ano 2016 y 2018, por un patdlogo experimentado del instituto. Se cortaron secciones
de tejido de 4 mm de grosor a partir de los blogues de parafina y se empled tincion del
anticuerpo monoclonal anti CD44 (clon SP37, MAD-000537QD, listo para usar, Vitro
Master Diagnostica, Granada-Espafa), para evaluar la presencia del biomarcador en las

muestras, clasificando la lectura como positiva o negativa.
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Ademas, se consideraron variables como la edad del paciente, la histologia que segun
sus hallazgos microscopicos se clasificd en ductal, mucinoso, lobulillar y otros. Estos
ultimos incluian al resto de los tipos menos frecuentes, también se evalué el grado
histolégico que se dividia en 3 (1er, 2do y 3er grado). Asi mismo, se evalud el subtipo
fenotipico conformado por Luminal A, Luminal B, HER2, y triple negativo. Otras variables
qgue se evaluaron fueron los estadios del cancer que presentaba la paciente segun el
TNM que lo clasificaen |, II, lll, IV. Por otro lado, la recurrencia de cancer en los pacientes
fue evaluada segun la historia clinica, y por ultimo se considerd la expresion de CD44
por su presencia o ausencia a través de las tinciones. La sobrevida a los 3 afios se evalué
utilizando la fecha de diagndstico hasta la recurrencia o ultima fecha de seguimiento o

fallecimiento del paciente.

Andlisis estadistico: La relacion entre la expresion del biomarcador CD44 y las
caracteristicas clinico-patolégicas se detectaron mediante las pruebas de Chi-cuadrado
o Fisher. Las tasas de supervivencia se calcularon usando las fechas de la extraccién de
la muestra hasta la recidiva o Ultima fecha de seguimiento o fallecimiento. Ademas, se
intentd utilizar el modelo de riesgos proporcionales de Cox para obtener un analisis
multivariante, sin embargo, no se cumplieron los supuestos estadisticos requeridos. Se
encontraron limitaciones como el tamafio muestral y ademads se evidencié ausencia de
eventos en la curva de supervivencia de los pacientes con ausencia del CD44. En su lugar
se utilizé el p log rank y curva de sobrevida de Kaplan Meier.

Los valores de p<0.05 se consideraron estadisticamente significativos. El analisis
estadistico se llevd a cabo con el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS)

para Windows version 10.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, E.E.U.U).
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Etica: El proyecto original fue aprobado por el Comité de Etica del INEN, donde ademas
se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes antes de la toma de
muestras. El presente trabajo cuenta con la aprobacion ética del investigador principal
del estudio primario, el Dr. Carlos Arturo Castafieda Altamirano, asi como de la

Universidad Cientifica del Sur, Lima-Peru.
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RESULTADOS

Se incluyeron 101 casos de cdncer de mama de mujeres peruanas con una edad media
de 52 afios, pertenecientes al INEN. La mayoria de las pacientes presenté una histologia
NST (95%), grado 3 (68,3%), fenotipo luminal B (46,5%) y estadio lI-lll 47,5% vy 44,6%

respectivamente. Asimismo, sélo presentaron recurrencia el 17,8%. (ver Tabla 1).

El CD44 se expresd en 77 casos (76,2%) (ver Tabla 2). La expresién del biomarcador
tampoco se asocio con el TNBC (p=0,414), la histologia (p=0.909), el estadio (p=0,919),
grado histoldgico (p=0.599) ni con la recurrencia de la enfermedad (p=0.435). Es decir,
no se vio relacionado a alguna de las variables patoldgicas del cdncer de mama, con

excepcion de la edad en la cual se obtuvo un nivel de significancia de p=0.042.

El analisis estadistico de la puntuacién IHC reveléd que un mayor nivel de CD44 se
correlacioné de manera significativa con un menor estado de RE (p=0,040) y RP

(p=0,023) en el subtipo luminal A, asi como una menor expresion de HER2 (p=0,004).

Para evaluar la sobrevida de los pacientes a los 3 afnos comparandolo con la expresion
de CD44, se empled el modelo de Kaplan-Meier donde se obtuvo que el total, es decir
el 100% de los que dieron positivo al CD44 equivalente a 24 pacientes sobrevivieron,
mientras que solo el 83.1% de los que dieron negativo a CD44 conformado por 64
pacientes fueron los que sobrevivieron en este caso (ver Tabla 3). Ademas, se evidencid

un P log-rank de 0,05, con lo cual se alcanzé la significancia requerida (ver Figura 1).
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DISCUSION

Se ha evidenciado que la glicoproteina CD44 se ha visto asociado a diferentes tipos de
cancer, siendo uno de los mas relevantes, el cdncer de mama. Sin embargo, los estudios
qgue se han llevado a cabo hasta el momento no han demostrado resultados
concluyentes para poder determinar el verdadero rol que adopta en este tipo de cancer
(11,121820)  Es por ello, que el presente estudio tuvo como objetivo identificar la

asociacién entre el CD44 y una menor sobrevida en pacientes con cancer de mama.

En primer lugar, se buscd definir qué caracteristicas clinico-patoldgicas se encontraban
asociadas a la presencia del biomarcador. Se considerd a la edad como una de las mas
relevantes por ser un factor de riesgo para el cdncer de mama, donde generalmente se
presenta en pacientes de 50 afios ©°). Lo cual también se vio representado en este estudio
al obtener una edad media de 52 afios, donde ademas se evidencié un valor significativo

(p=0.0429 entre los pacientes.

El CD44 ha sido estudiado para reconocer su presencia en tejidos cancerigenos
comparandolos con tejidos de mama sanos, dando como resultado una mayor expresion
en los primeros mencionados, siendo estos en su mayoria de tipo ductal 2%, que en este
caso fue representado por un 95% en la poblacion estudiada. Esto también se ha visto
en diversos estudios que aseguran existe una asociacidén entre las caracteristicas

histolégicas del carcinoma mamario y una mayor expresion de CD44(20.22),

Asimismo, las comparaciones de inmunohistoquimica en varias investigaciones sugieren
que a mayor cantidad de CD44 se encontrara un alto grado en el tejido del cancer de
mama. Asi como que el CD44 es inversamente proporcional a los estados de ER, PRy

HER2(2224), Lo cual se explord y corrobord en el presente estudio, donde se obtuvo un
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mayor porcentaje en los de alto grado (grado 3) con un 68.3% seguido del grado 2 con
29.7%. En cuanto a los subtipos, el de mayor incidencia fue el luminal B con un 46.5%,
seguido del triple negativo con 22.8%, lo cual no es muy lejano a resultados obtenidos
en otros estudios, debido a que el subtipo luminal en general se ha visto mayormente

asociado al alto contenido del biomarcador (24:26),

Con respecto a la relacion del CD44 con el nivel de supervivencia, se pudo identificar que
el 83.1% que expresé CD44 tuvieron una sobrevida de 3 afios, comparado con un 100%
de sobrevida en aquellos que no la expresaron. Por lo tanto, se puede interpretar que a
pesar de poseer un valor elevado de sobrevida para aquellos que expresaban el
biomarcador, aquellos pacientes que no obtuvieron una tincién positiva, siguen
demostrando mayor supervivencia en comparacién a aquellos que si lo evidenciaron. A
pesar de existir algunos estudios donde mencionan que la positividad del CD44 se asocié
mas a una mayor supervivencia en pacientes con afectacién de ganglios linfaticos, y que
podria sugerir un probable efecto protector para enfermedad avanzada (161819 e| CD44
también se ha visto relacionado en varios estudios a la carcinogénesis y grados

histoldgicos avanzados y metéstasis(?7:28),

En conclusion, el presente estudio encontrd una asociacion entre el CD44 y una menor
sobrevida en pacientes con cancer de mama en una poblacién peruana, al demostrar un
valor de significancia en el anadlisis estadistico. Sin embargo, este hallazgo no difiere de
otros al mencionar que aln permanecen diversos cuestionamientos sobre el verdadero
rol del CD44 en el cadncer de mama. Por otro lado, se desconoce realmente si su
expresiéon pueda estar asociado a mayores grados histoldgicos, o subtipos

determinados, ya que existen investigaciones donde hay evidencia de ello, pero se debe
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tener en cuenta que cada uno de los estudios realizados cuentan con diferentes criterios

de inclusion, caracteristicas de poblaciones, asi como de determinados objetivos.

En el presente estudio, la mayor limitante fue el disefio de tipo retrospectivo y el tamafio
muestral, el cual, al ser un nimero reducido, imposibilitd un adecuado andlisis
estadistico. Asimismo, en la investigacién primaria se realizé la tincién con CD44 sobre
tejidos de 4mm de grosor y no en toda la extensién del tumor, lo cual podria dar lugar a
una alteracién en la expresién del marcador. Ademas, el uso de distintos anticuerpos en
la variedad de estudios que existen con respecto al CD44, asi como las diversas
condiciones involucradas en la inmunohistoquimica podrian ser un factor relevante para
los resultados. También es importante considerar que el presente estudio si bien calcula
la sobrevida en estos pacientes solo lo evalud segln la expresidn o no de CD44, esto se
vuelve de por si en una limitante mas debido a que no se estdan tomando en cuenta las
demads variables como las comorbilidades médicas o el tipo especifico de metastasis

para llevar a cabo un estudio aun mas especifico.
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TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Caracteristicas clinico-patologicas

Caracteristicas Clinicopatologicas =101

Caracteristicas n (%) P

Edad media 0.042

<52 afios 47 (46.5)

>52 afios 54 (53.5)

Histologia 0.909

Ductal-NST 96 (95)

Mucinoso 1(1)

Lobular 2(2)

Otros (carcinosarcoma y micropapilar) 2(2)

Grado Histoldgico 0.599

1 2(2)

2 30 (29.7)

3 69 (68.3)

Subtipo Fenotipico

Luminal-A 19(18.8) RE (0.040)
RP (0.023)

Luminal-B 47 (46.5)

HER2 13 (12.9) 0.004

Triple-Negativo 23 (22.8) 0.414

Estadio 0.919

I 1(1)

I 48 (47.5)

I1I 45 (44.6)

1\ 7 (6.9)

Recurrencia 0.435

No 83 (82.2)

Si 18 (17.8)

Tabla 2. Expresion de CD44

CD44 n (%)
Negativo 24 (23.8)
Positivo 77 (76.2)
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Tabla 3. Sobrevida en 3 aios

Sobrevida en 3 afios (%)

Sobrevida en 3 anos P Log-
CD44 %) s
Negativo 24(100.0) 0.05
Positivo 64(83.1) )

Figura 1. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para expresion de CD44 en pacientes

con cancer de mama
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ANEXOS:

1. Evidencia del envio de manuscrito a revista

ENVIO DE MANUSCRITO 5 2
| Gema Quiroz <gemaquirozg@amail. coms> & sdb, 21 may, 15:49 (hace 2 dias) vy
para famed.revista.medica ~

Buenas tardes,

El correo es para hacerle llegar el manuscrito del articulo.

Se deja adjunto el manuscrito y los respectives formatos solicitados
Agradeceria su pronta respuesta

Gracias de antemano
Gema Quiroz Gil

|4
@

4 archivos adjuntos

[ Asociacién entre la... 4 [0 CARTA DE PRESEN... 4 [0 DECLARACION DE ... 4 [0 DECLARACION Ju.. | 4
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2.APROBACION ETICA

UNIVERSIDAD
COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN ’
INVESTIGACION CIENT|F|C/\

CONSTANCIA N° 155-CIEI-CIENTIFICA-2022

El presidente del Comité Institucional de Elica en Investigacion de la Universidad
Cientifica del Sur {CIEI-CIENTIFICA) da constanda que el proyecto de investigacidn,
cuyos datos se registran a continuacion, ha sido aprobado por el CIEI-CIENTIFICA.

Caodigo de registro: 136-2022-PRE15

Titulo: Asociacion entre la expresion de CD44 y una menaor
sobrevida en una poblacién peruana con cédncer de
mama

Investigador(a); Alexandra Granda Oblitas; Gema Ximena Quiroz Gil

La aprobacion del proyecto de investigacién implica que el documento presentado a
evaluacion cumple con los lineamientos de Universidad en materia de investigacion y
ética, los cuales se sustentan en la nomativa internacional vigente. Adicicnalmente, en
el contexto de la pandemia de enfermedad por COVID-19, le recomendamos cumplir
con las normas publicadas por el estado peruanc (accesos, medidas de bioseguridad,
etc.) ¥ tener los pemisos de las instituciones en las que realizara el estudio antes de
ejecutaro,

En tal sentido, esta aprobacion canecera de valor si es que el proyecto de investigacion
arriba indicado es modificado de cualquier forma. Toda enmienda, afadido, eliminacion
o eventualidad (eventos adversos, elc.) posterior a la fecha de aprobacion debe ser
reportado al CIEI-CIENTIFICA,

La vigencia de la aprobacién de este documento es de dieciocho (18) meses (hasta el
24 de octubre del 2023), periodo en el que puede desamollarse el proyecto, Cualquier
tramite para su renovacion debera ser enviado antes del término de la vigencia de este
documento, debiendo suspenderse todo desamolle hasta que la renovacion sea
aprobada, La presente aprobacion serfa ratificada en la sesion del CIEl mas prixima.,

Villa El Salvador, 25 de abril de 2022

Titoh Paul Rivera Abinage
Presidente
Comité |nstitucional de Etica en Investigacion

Mg.

Asesoria al postulario
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3. ACTA DE SUSTENTACION

ACTA DE SUSTENTACION DE TESIS
Lima, 20 de mayo de 2022,

Los integrantes del Jurado de tesis:
Presidente: Méd. Esp. Fernando Miguel Runzer Colmenares ]
Miembro: Méd. Katerine Mayté Garcla Moreno
Miembro: Méd. Diego Alonso Urrunaga Pastor

Se rednen para evaluar |a tesis titulada:

ASOCIACION ENTRE LA EXPRESION DE CD44 ¥ UNA MENOR SOBREVIDA EN LINA POBLACION
PERLANA COM CANCER DE MAMA

Presentada por

Granda Oblitas, Alexandra y Quiroz Gil, Gerna Ximena

Para optar por el Titulo de Médicas Cirujanas

Con la asesoria de: Mg- Carlos Arturo Castafieda Altamirano

Luego de haber evaluado el informe final de tesis y evaluado su desempefio en la sustentacidn,
concluyen de manera undnime (x) por mayoria simple | ) calificar a:

Tesista: Granda Oblitas, Alexandra | Mota (en letras): Trece (13)
Aprobada (x) | Aprobada - Muy buena ) [ Aprobado - Sebresalients [ | | Desaprobada [ |
Tesista: Quiroz Gil, Germa Ximena | Mota en letras): Trece (13)
Aprobade (x) | Aprobads - Muy buena () | Aprobade - Sabresalisnts [ | | Desaprobada [ |

Los miembros del jurado firman en sefial de conformidad.

okl

Méd, Esp. Fernondo Miguel Runzer Colmenares Myg. Carlos Arturo Costafiedea Aftamirano
Presidente del Jurada Asesor
e ;
! |
Méd. Keterine Mayté Garcla Mareno Méd, Diego Alonso Urrunaga Pastor
Miembro 1 Miemibro 2

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

4. RESOLUCION ACADEMICA DE APROBACION DEL PROYECTO

CIENTIFICA

VERSIDAD CIENTIFICA DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA Mo.204 - DACMH-DAFCS-U, CIENTIFICA-
2022

Willa el Salvador, 29 de abril del 2022

VISTO:

El informe de revisidn independiente académica v 1a aprobacion de un Comité de Etica del
provecto de tesis titulado: "ASOCIACION ENTRE LA EXPRESION DE CD44 ¥ UNA MENOR
SOBREVIDA EN UNA POBLACION PERUANA CON CANCER DE MAMA®,

COMNSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Clentifica del Sur v el reglamento v
Procedimientos de trabajos de Investigacidn para obtener el Titulo Profesional de Médico Cirujano.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de |a Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera,

5E RESUELVE:

ART. 1* Aprobar, en vias de regularizacion e inscribir el proyecto de tesis titulado: “ASOCIAQON
ENTRE LA EXPRESION DE CD42 Y UNA MENOR SOBREVIDA EN UNA POBLACION PERUANA CON
CANCER DE MAMA”, presentado por los alumnos Granda Oblitas, Alexandra y Quirez Gil, Gema
Ximena, con N' de registro: 136-2022-PRELS.

ART. Z* Nombrar al Docente Castafieda Altamirana, Carlos Arturg, como asesor para €l desarrollo de la
tesis en cuestion,

Registrese, comunigquese y archivese,

Mg. JORDI GRAL MONGE
Director Académico
Carmera de Medicina Humana

£ C Berchig
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