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RESUMEN

Pérez-Martinez 1J, Gémez —del Toro ME. Recurrencia de cancer de mama en
pacientes tratadas con cirugia conservadora. (Experiencia del Hospital de Oncologia
Centro Medico Nacional Siglo XXI)

Antecedentes: Mediante un mejor entendimiento del comportamiento biol6gico de la
neoplasia, la “cura radical de cancer de mama” se ha modificado para dar a paso a la era
moderna de la cirugia conservadora y al concepto de cirugia onco-plastica. Corriente
idealista que asegura que se puede lograr el mismo control de la enfermedad con la
realizacion de procedimientos menos invasivos y mutilantes.

Objetivo: Identificar la incidencia de recurrencia local en pacientes con cancer de
mama tratados con cirugia conservadora en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI en un periodo de 3 afios

Material y Métodos: Estudio descriptivo en el cual se incluyeron pacientes tratados con
cirugia conservadora de mama de 2004 a 2006 en el servicio de Tumores de Mama que
cumplen con los criterios de seleccidon. La media de seguimiento fue 71.6 meses para
valorar la supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y mediante analisis
multivariado se investigo los factores pronosticos para recurrencia local y a distancia.
Resultados: un total de 61 pacientes cumplieron con los criterios de seleccion todos los
pacientes eran del género femenino. La edad promedio fue 57.5 afios. 31.1% de pacientes
correspondian a etapa I, 54% a etapa Il y 14.7% etapa Ill. Se realizd lumpectomia con
mapeo linfatico en 5 pacientes, lumpectomia con diseccion radical de axila en 1 paciente,
cuadrantectomia con mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela en 12 casos y
cuadrantectomia mas diseccion radical de axila en 43 casos. Los pacientes en etapa I11A
recibieron neoadyuvancia posterior a la cual se sometieron a cirugia conservadora de
mama.

Después de seguimiento medio de 71.6 meses la supervivencia global fue de 100% vy la
media de supervivencia libre de enfermedad fue: 98.9 meses. Se report6é una recurrencia
local y siete a distancia. El principal sitio de recurrencia a distancia fue hueso. Después
del analisis multivariado la etapa clinica 11l fue el Unico factor de riesgo para recurrencia
a distancia.

Conclusiones: La cirugia conservadora de mama es una excelente alternativa de

tratamiento para pacientes con cancer de mama en etapa temprana que deseen conservar
la glandula. El principal factor de riesgo para recurrencia es la etapa clinica

Palabras clave: Cancer de mama, cirugia conservadora, recurrencia.



ABSTRACT

Pérez-Martinez 1J, Gdmez-Del Toro ME. Recurrence of breast cancer in
patients treated with breast-conserving surgery. (Experience of Oncology
hospital, National Medical Center “Siglo XXI")

Background: Through a better understanding of the biological behavior of
neoplasia, the "radical cure of breast cancer" has been changed to give a step
into the modern era of conservative surgery and the concept of onco-plastic
surgery. Idealistic tendency that ensures that you can achieve the same disease
control with the completion of procedures less invasive and mutilating.

Objective: ldentify the incidence of local recurrence in patients with breast
cancer treated by breast-conserving surgery in the Oncology Hospital of the
National Medical Center “Siglo XXI” in a period of 3 years.

Material and Methods: Descriptive study in which patients are treated with
breast-conserving surgery from 2004 to 2006 in the service of breast tumors that
meet the selection criteria. Mean follow-up was 71.6 months to assess overall
survival, disease-free survival was performed and using multivariate analysis
investigated factors forecasts for local and distance recurrence.

Results: a total of 61 patients met the selection criteria for all patients were of
the female gender. With an average age of 57.5 years. 31.1% of patients
corresponded to stage 1, 54% at stage Il and 14.7% at stage IlIA. Lumpectomy
with lymphatic mapping was performed in 5 patients patients, lumpectomy with
radical dissection of armpit in 1 patient, quadrantectomy with lymphatic mapping
and centinel node biopsy in 12 cases and quadrantectomy more radical
dissection of armpit in 43 cases. Patients in stage IlIA received neoadyuvant
chemotherapy subsequent to which are considered candidates for breast-
conserving surgery. After mean follow-up 71.6 months overall survival was
100% and the median disease-free survival was: 98.9 months. Only a local
recurrence and seven distance recurrence are reported. The main site of distant
recurrence was bone. After multivariate analysis clinical stage Il was the only
risk factor for recurrence to distance.

Conclusions: Breast-conserving surgery is the excellent alternative of treatment
for patients with early stage breast cancre. The main risk factor for recurrence is
the clinical stage

Keywords: breast cancer, conservative surgery, recurrence



Antecedentes

El cancer de mama es la causa mas frecuente de enfermedades malignas no
cutaneas en mujeres en Estados Unidos (1). Reportandose en aquel pais cerca
de 40,000 muertes por afo y cerca de 400, 000 muertes a nivel mundial. (2)

En México con una poblacién un poco mayor a cien millones de habitantes es la
segunda causa de muerte entre las mujeres mexicanas adultas de 30 a 54
afnos.(3)

Muchos factores tienen influencia en el riesgo de desarrollar cancer de mama. El
género femenino y la edad son 2 factores que no pueden ser modificados. (4)
Otros factores son historia familiar de cancer de mama, enfermedades de mama
previos como carcinoma lobular in situ y atipia y uso de terapia de remplazo
hormonal. (5)

La evaluacion de un paciente con un nuevo diagnoéstico de cancer de mama
comienza con la determinacién de operabilidad. La presencia de metastasis a
distancia al momento del diagndstico tradicionalmente es considerado una
contraindicacién para la cirugia.

Algunos estudios han sugerido un beneficio en la supervivencia para los
pacientes con cirugia del tumor primario aun con la presencia de metastasis (6)
en estudios de revision de mujeres con cancer de mama estadio temprano se
encontr6 que la incidencia de metastasis en estadio | era de 0.5% en el
gammagrama 0seo y de 0.1% en la radiografia de torax. Para el estadio Il la
incidencia fue de 2.4% y 0.2% respectivamente. (7)

La mastectomia con o0 sin reconstruccion inmediata fue la aproximacion
quirargica para los pacientes con cancer de mama en estadio temprano (8)

En la época moderna ha aumentado el numero de seguidores que postulan el
papel importante de la conservacion y la minima invasion en las intervenciones
quirdrgicas. La Oncologia no esta exenta de esta corriente y se han realizado
multiples procedimientos para evitar al paciente cirugias radicales y mutilantes
por cirugias conservadoras que brinden el mismo beneficio de control de la
enfermedad sin dejar a un lado los principios oncoldgicos. En relacién al cancer
de mama el estado de los ganglios axilares (presencia o ausencia de metastasis
nodales) es el factor prondstico mas importante. (9) el numero de metastasis en
nodulos axilares (10), el tamafio de las metastasis (11) y la extension de las
metastasis en relacién a la capsula ganglionar (12) son predictores de pobre
supervivencia.

Fue en 1894 cuando el Dr. Halsted reporté por primera vez los “Resultados de la
operacion para la cura del Cancer de Mama” desarrollado en 50 pacientes
consecutivos en el Hospital Johns Hopkins. (13) donde realiza la primera
descripcion oficial del procedimiento de mastectomia radical al que llamo “cura
radical”. En este mismo papel el Dr. Halsted enfatiza la frecuente presencia de
recurrencia a nivel locorregional en los tratamientos previos de cancer de mama
y describe el termino de metastasis lenticulares para la presencia de actividad
tumoral en la piel posterior al tratamiento radical del cancer de mama.(13).

Sin embargo muchos afios atrds el Dr. Volkmann describe la gran diferencia
pronostica entre aquellos pacientes con invasion del musculo pectoral mayor y



los que no lo tienen. (13) en aquel tiempo la eficiencia de una cirugia era
medida en términos de recurrencia local mas que de la cura. Esta es la base de
explicacion de la radicalidad de la cirugia de Halsted.

En 1939 el Dr. Lewis realiza la publicacion de los resultados en el Johns
Hopkins Hospital de un periodo de 1889 a 1931 con el tratamiento radical
impuesto por el Dr. Halsted no siendo los resultados muy alentadores
reportdndose una sobrevida de 18.1 % de los pacientes los cuales estaban
aliviados de la enfermedad. Se reporta una mortalidad de 81.9% a 5 afios de los
pacientes. Sin embargo se debe de tomar en cuenta que el 71.4 % de los
pacientes presentaba metastasis al momento del tratamiento lo que repercute
enormemente en los resultados de los primeros afios del procedimiento. (14)

En noviembre de 1959 Edward F. Lewinson publico los resultados del
tratamiento quirdrgico del cdncer de mama en el Johns Hopkins Hospital en un
periodo de 1935 a 1940 donde 220 pacientes se sometieron a cirugia 204
fueron operados de mastectomia radical con la técnica descrita por el Dr.
Halsted, 14 pacientes fueron operados de mastectomia simple y 2 de escision
local. La supervivencia a 5 afios para todos los pacientes fue de 43 por ciento y
la tasa de cura clinica fue de 38%. Las metastasis axilares fueron encontradas
en al menos 2 tercios de los pacientes. Sometidos a cirugia de mastectomia
radical.(15) De aquellos pacientes sometidos a mastectomia radical 56.4% de
los pacientes vivieron libres de enfermedad a 5 afios cuando el tumor se
encontraba solo en la glandula y 27.7% cuando tenia metastasis en la axila.
Aquellos pacientes que sobrevivieron a 5 afios pero presentaban metéstasis la
recurrencia a 5 afios se observo de 4% y 7.7% cuando solo se encontraban en la
glandula. (15)

En 1948 el Dr. D.H. Patey junto al Dr. Dyson publican sus resultados sobre el
pronostico del carcinoma de mama con relacion a un tipo nuevo de operaciéon
realizada en la cual se realizaba la extirpacion de la glandula en continuidad con
los ganglios de la axila pero sin extirpar el musculo pectoral mayor. Este tipo de
cirugia se llamo mastectomia radical modificada. Se reportaron un total de 69
pacientes sometidos a mastectomia radical modificada. Dentro de los resultados
66.7% presentaron recurrencia de la enfermedad y murieron secundario a la
misma y en 33.3 % los resultados fueron buenos. Sin embargo al compararlos
con la cirugia radical clasica no existi0 una diferencia importante ya que se
reporta una tasa de mortalidad especifica para la enfermedad de 62.5% y con
buenos resultados en el 37.5% de los casos. (16)

Staunton y colaboradores (17) en 1993 reportaron un estudio prospectivo de 20
afios de experiencia en 193 pacientes con cancer de mama que recibieron
tratamiento con mastectomia radical tipo Patey reportando una supervivencia de
90%, 81%, 78% a 5 afios para la etapa I, Il y Ill respectivamente. La incidencia
de recurrencia local fue de 5%

En 1972 el Dr. John L. Madden (18) reporta la técnica de mastectomia radical
modificada realizada durante 10 afios de 1958 a 1968 con preservacion de
ambos pectorales desarrollada en 94 pacientes. 93 pacientes (98%) de los
pacientes se aceptaron para el analisis del estudio. 32 pacientes presentaron
recurrencia de la enfermedad y murieron secundario a la recurrencia. 44



pacientes vivieron por un periodo de 7.5 afios de seguimiento y no presentaron
recurrencia de la enfermedad. Para aquellos pacientes que presentaban
ganglios axilares positivos la supervivencia fue de 32.4% contrastando con
aguellos pacientes con ganglios axilares negativos que fue de 81.6% a 5 afios.
Se realizé una comparacion global de los resultados con técnica de Patey y de
Madden reportandose una supervivencia a 5 afios con técnica de Patey de 75%
con ganglios negativos y 57% con ganglios positivos y con técnica de Madden
de 82% con ganglios negativos y 32% con ganglios positivos. Con un porcentaje
de recurrencia global de 20% a 10 afios con técnica de Patey y de 10% con
técnica de Madden.

En un andlisis que se realiz6 con la finalidad de saber si el nimero de ganglios
resecados, las complicaciones posoperatorias Yy la dificultad técnica era
diferente con la técnica de Patey y de Madden, Freitas y cols (19) realizaron un
ensayo de 426 pacientes los cuales se aleatorizaron para realizacion de
mastectomia radical tipo Patey (225 pacientes) vs Madden (201 pacientes). El
tiempo de duracion intrahospitalaria de ambas técnicas fue de 2.33 dias y 2.29
respectivamente la media de ganglios resecados con técnica de Patey fue de
20.3 vs 19.8 en la técnica de Madden. En el grupo de Patey el nervio de Bell se
secciond en un caso y en el grupo de Madden se present6 una lesion del nervio
toracodorsal. En el grupo de Madden se presentaron 2 lesiones vasculares una
de la vena axilar y una de la vena toracodorsal mientras que en el grupo de
Patey solo se presento una lesion de la vena toracodorsal.

Con respecto a las complicaciones postoperatorias inmediatas, tres pacientes en
el grupo de Patey y ocho en el grupo de Madden presentaron hematomas (p =
0,16). De los 225 pacientes asignados al grupo de Patey, 11 desarrollaron
infeccion postoperatoria, 10 dehiscencias de la linea de sutura y tres tenian
necrosis del colgajo. De los 201 pacientes en el grupo de Madden, 10 pacientes
desarrollaron infeccion, nueve presentaron dehiscencia de la herida y seis
tenian necrosis del colgajo.

En este ensayo aleatorio se mostro que la técnica de Patey y técnica de Madden
para mastectomia radical modificada fueron similares con respecto a todos los
criterios analizados. Por lo que la técnica de Madden con conservacion de
ambos pectorales se volvié la técnica preferida para el tratamiento del cancer de
mama.

En 1969 se acufié el termino cuadrantectomia en un estudio randomizado que
compara la mastectomia radical con la cirugia conservadora de mama vy el
termino fue aprobado por la Organizacibn Mundial de la Salud mediante el
comité de investigadores para la evaluacion de métodos de diagnostico y
tratamiento de cancer de mama. (20)

Uno de los pioneros del uso de cirugia conservadora en cancer de mama fue
Umberto Veronesi. En 1973 inicia un estudio en pacientes con cancer de mama
en estadio | en el cual se realizaba tratamiento conservador (mastectomia parcial
mas diseccién axilar mas radioterapia adyuvante) comparandolo contra
mastectomia radical convencional (21)

En este estudio 349 pacientes se sometieron a mastectomia radical tipo Halsted
y 352 pacientes se sometieron a cirugia conservadora. El riesgo de recurrencia



fue significativamente mayor en el grupo de cirugia conservadora que en el de
mastectomia radical (30 vs 8%) después de 20 afios de seguimiento la
incidencia acumulativa cruda fue de 8.8 en el grupo de cirugia conservadora vs
2.3 en el grupo de mastectomia. Sin embargo no se mostro diferencia
estadisticamente significativa entre los 2 grupos con relacion a la incidencia
acumulativa de carcinoma de mama ipsilateral, metastasis a distancia u otro
cancer primario, ademas la mortalidad especifica de cancer de mama en los dos
grupos fue 41.7 y 41.2 lo cual no tiene una diferencia estadisticamente
significativa.

Bernard Fisher (22) inicia en 1976 un estudio que publica también en 2002 de
20 afios de seguimiento comparando mastectomia, lumpectomia y lumpectomia
mas radioterapia adyuvante para el tratamiento de cancer invasivo de mama. Se
enrolaron un total de 589 pacientes en el grupo de mastectomia y 634 en el
grupo de lumpectomia y 628 en el grupo de lumpectomia mas radioterapia.

Con relacion al porcentaje de recurrencias entre los grupos de lumpectomia y
lumpectomia mas radioterapia desde un 39.2% vs 14.3% lo que demuestra
claramente el beneficio del uso de radioterapia adyuvante en el tratamiento de
cancer de mama con cirugia conservadora independientemente del estado
ganglionar. No existi6 diferencia significativa en supervivencia libre de
enfermedad entre los 3 grupos. A 20 afos la supervivencia libre de enfermedad
en el grupo de mastectomia fue de 36%, 35% en el grupo que se sometié a
lumpectomia sola y 35.2 en el grupo de lumpectomia mas radioterapia. No
existio diferencia significativa en la supervivencia libre de recurrencia a distancia
la cual fue de 49%, 45% y 46% en el grupo de mastectomia, lumpectomia y
lumpectomia mas radioterapia.

La supervivencia global fue de 47, 46 y 46% en el grupo de mastectomia,
lumpectomia y lumpectomia mas radioterapia respectivamente.

Con base en estos resultados la lumpectomia con radioterapia adyuvante es una
terapia apropiada para mujeres con cancer de mama ya que provee margenes
quirdrgicos adecuados y un aceptable resultado cosmético .

Estos trabajos sirvieron como base para cambiar el dogma de que la radicalidad
era necesaria para lograr un mejor control de la enfermedad. Desde entonces
multiples trabajos se han publicado comparando los resultados de cirugia
conservadora contra mastectomia. Uno de los mas representativos fue el
protocolo DBCG-82TM del grupo cooperativo Danés de cancer de mama el cual
reporta resultados de 20 afios de seguimiento comparando estos dos
procedimientos. (23)

De enero de 1983 a marzo de 1989 pacientes con carcinoma operable, menor
de 70 afios, probabilidad de resultado cosmético satisfactorio posterior a escision
del tumor y con diagnostico confirmado de lesién Unica no multicentrico y sin
diseminacién a ganglios linfaticos fueron elegidos para formar parte del estudio.
En total 793 pacientes fueron elegidos para someterse aleatoriamente a cirugia
conservadora (404 pacientes) o mastectomia (389 pacientes). En el andlisis de
los resultados observamos que el porcentaje de recurrencia local, locorregional,
contralateral no existe diferencia estadistica significativa reportandose 21% vs
13%, 13% vs 9% y 11% vs 13% respectivamente.



Con relacion a la supervivencia libre de recurrencia y total se reporto a 10 afios
59.5% vs 61.1% y la supervivencia total a 20 afios fue de 53.7% vs 49.1%.

Por lo que se concluye que la cirugia conservadora de mama en pacientes bien
seleccionados provee la misma efectividad que la mastectomia con relacion al
control local de la enfermedad y supervivencia a largo plazo.

Finalmente en México existen muy pocos reportes que mencionen la experiencia
del cancer de mama con esta nueva tendencia. El Instituto Nacional de
Cancerologia (Secretaria de Salud, Meéxico) es el Unico centro que ha
presentado su experiencia con el tratamiento de cirugia conservadora de mama.
(24) En el cual se reporta un estudio retrospectivo de 230 pacientes en un
periodo de 15 afios en donde se observa un porcentaje de recurrencia de 2.1%.
Ante esta falta de estudios realizamos este estudio retrospectivo para presentar
la experiencia y resultados de uno de los centros oncoldgicos mas importantes
en México.



JUSTIFICACION

Nuestro centro hospitalario de tercer nivel el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI es un hospital de concentracién en el cual se captan
pacientes de diferentes estados asi como de la misma ciudad de México con
esta patologia debido a esto se cuenta con un numero considerable de
pacientes que requieren de manejo quirargico y personal capacitado en esto.

Dentro de la patologia mencionada se han encontrado actualmente avances en
Su manejo asi como comparacion entre las diversas técnicas quirdrgicas.

En nuestro estudio valoraremos los resultados de uno de estos métodos de
tratamiento moderno con el fin de observar el beneficio que nuestros pacientes
obtienen asi como una retroalimentacién hacia el personal que lo realiza en
cuanto a posibles fallas relacionadas con este.

Valoraremos el procedimiento quirdrgico realizado para identificar su indice de
recurrencia local y a distancia y su eficacia por lo tanto a largo plazo en el cual
se realizaria con pacientes que hayan sido atendidos y tengan del procedimiento
en nuestro centro hospitalario “Hospital de Oncologia del Centro Médico Siglo
XXI".



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢,Cual es la incidencia de recurrencia local y a distancia de cancer de mama en
pacientes tratadas con cirugia conservadora en el Hospital de Oncologia del

Centro Médico Siglo XXI?

HIPOTESIS

No es requerida por ser un estudio de casos y mostrar solo la casuistica del
hospital.

OBJETIVO

Identificar la incidencia de recurrencia local en pacientes con cancer de mama
tratados con cirugia conservadora de 2004 a 2006 en el Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI en un periodo de seguimiento minimo de
5 anos

MATERIAL Y METODOS

Disefio del Estudio.

Por su intervencion:  Observacional

Por su medicion: Longitudinal

Por la coleccion de los datos: Retrospectivo

Por el nimero de grupos a comparar: Descriptivo

Universo de Trabajo.

Se integrara el estudio con un universo constituido por pacientes con diagndstico

de cancer de mama posoperados de cirugia conservadora de 2004 a 2006 en el

servicio de Tumores de mama del Centro Médico Nacional siglo XXI.
CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion.

Seran sujetos de estudio todos los pacientes post-operados de cirugia
conservadora para cancer de mama que cuenten con expediente completo del



servicio de Tumores de Mama del Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI al momento del estudio.

Criterios de eliminacion y no inclusion.

Pacientes que hayan sido sometidos a otro tipo de cirugia de mama previamente
Pacientes con enfermedades de la mama que interfieran con el diagndéstico y
tratamiento del cancer de mama,

Pacientes que no cumplieron el tiempo de seguimiento.

Criterios de exclusion.
Pacientes que no cuenten con expediente completo
Pacientes que no deseen participar en la realizacion del presente estudio



DEFINICION DE VARIABLES.

VARIABLE DEPENDIENTE:

RECURRENCIA LOCAL

Definicion conceptual: La reaparicion del cancer después del tratamiento
primario (inicial), en el mismo sitio donde se encontraba el tumor original.
Definicion operacional: comprobacion clinica, radiol6gica o histopatolégica de
reaparicion del cancer en el sitio primario previamente tratado.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Escala de medicién: presente, ausente.

RECURRENCIA A DISTANCIA

Definicion conceptual: La reaparicion del cancer después del tratamiento
primario (inicial), en un sitio distinto del sitio donde se encontraba el tumor
original.

Definicion operacional: comprobacion clinica, radiolégica o histopatoldgica de
reaparicion del cancer en un sitio distinto al sitio primario previamente tratado.
Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Escala de medicién: presente, ausente.

SUPERVIVENCIA GLOBAL

Definicion conceptual: Porcentaje de Pacientes que viven un determinado
tiempo después de que se les diagnostica una enfermedad.

Definicion operacional: Porcentaje de pacientes vivos despues de que se les
realiza cirugia conservadora de mama.

Tipo de variable: Cuantitativa continua



Escala de medicién: Porcentaje

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD:

Definicion conceptual: Periodo de tiempo después del tratamiento de una
enfermedad especifica durante el cual el paciente sobrevive sin signos de
enfermedad.

Definicion operacional: Periodo de tiempo que viven los pacientes posterior a
la cirugia conservadora y hasta el momento en que hay reaparicion clinica, o
radiolégica de tumor

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Escala de medicion: meses

VARIABLE INDEPENDIENTE

MORBILIDAD QUIRURGICA

Definicion conceptual: Es la numero de individuos que enferman o presentan
una complicacién no mortal secundario a un evento quirdrgico.

Definicion operacional: Es el numero de pacientes que presentan una
complicacion secundaria a la realizacion de cirugia conservadora para cancer de
mama durante el procedimiento y dentro de los primeros 30 dias posteriores al
evento quirdrgico

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Escala de medicién: presente - ausente



TIPO HISTOLOGICO

Definicion conceptual: Variedad de anatomia microscépica de un tumor
Definicion operacional: Variedad histolégica de cancer de mama invasor segun
la clasificacion de la OMS

Tipo de variable: cualitativa nominal

Escala de Medicion: Ductal, lobulillar, mucinoso, medular, papilar, quistico
adenoide, apocrino.

TAMANO TUMORAL

Definicion conceptual: Conjunto de las dimensiones de un tumor que
determina el volumen o dimension fisica de este.

Definicion operacional: Diametro mayor en centimetros de un tumor (T en la
escala de TNM)

Tipo de variable: cuantitativa continua

Escala de medicion: centimetros

TUMOR EN BORDES QUIRURGICOS

Definicion conceptual: Presencia o ausencia de tumor en el limite de
reseccion de la pieza quirurgica .

Definicion operacional: Presencia o ausencia de tumor en el limite de
reseccion de la pieza quirdrgica

Tipo de variable: cualitativa dicotébmica

Escala de medicion: positivo - negativo



PERMEACION LINFATICA

Definicion conceptual: invasion del tumor al espacio linfatico de la mama
Definicion operacional: invasion al espacio linfatico por células tumorales

Tipo de Variable: cualitativa dicotomica

Escala de medicién: presente — ausente

PERMEACION VASCULAR

Definicion conceptual: invasion del tumor al espacio VASCULAR de la mama
Definicion operacional: invasion a los vasos sanguineos por células tumorales
Tipo de Variable: cualitativa dicotdmica

Escala de medicién: presente - ausente

EDAD:

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de un
individuo

Definicion operacional: Numero de afios que tiene el paciente

Tipo de variable: cuantitativa continua

Escala de medicion: afos

PERFIL DE RECEPTORES ESTROGENICOS

Definicion Conceptual: Presencia o ausencia de expresion de receptores
estrogénicos del cancer de mama mediante inmunohistoquimica.

Definicion operacional: Receptores de estrodgenos presentes en mas del 5% o
menos del 5% del tejido neoplasico mediante inmunohistoquimica

Tipo de variable: cualitativa dicotdbmica

Escala de medicion: positivo- negativo



PERFIL DE HER 2 NEU

Definicion conceptual: Presencia o ausencia de expresion de receptor Her 2
neu del cancer de mama mediante inmunohistoquimica

Definicion operacional: Resultado de la escala de Hercep Test en el reporte de
patologia por inmunohistoquimica

Tipo de variable: cualitativa dicotomica

Escala de medicion: positivo — negativo.

Analisis de datos.

El Andlisis de la informacién se realiz6 aplicando medidas de tendencia central,
media, porcentajes y rangos para estadistica descriptiva. Estadistica analitica o
inferencial: se realizo aplicacion de chi cuadrada de Pearson. La medicion de la
media de sobrevida global y sobrevida libre de recurrencia se realizara a traves
de las curvas de Kaplan-Meier y se aplica el metodo de log rank para valorar las
diferencias por etapa clinica. Se realiz6 analisis multivariado por medio del
método de regresion logistica binario con ayuda de crosstab. Se utilizo el

programa IBM SPSSS version 20.



RESULTADOS

Del primero de enero de 2004 al 31 de diciembre de 2006 se realizarén 1465
procedimientos quirargicos de los cuales se identificaron 90 (6.25%) pacientes
sometidos a cirugia conservadora en el servicio de Tumores de Mama de los
cuales solo 61 cumplian con los criterios de seleccion.

Todas las pacientes eran del género femenino. Con relacion a las caracteristicas
demograficas de los pacientes observamos que el promedio de edad es 57.5
afios (30-89 afios). El diagndstico histolégico mas frecuente fue carcinoma
ductal infiltrante sin patron especifico en 58 pacientes (95%), carcinoma lobulillar
infiltrante 1 paciente (1.6%), micropapilar 1 paciente (1.6%) y poco diferenciado
1 paciente (1.6%). Ver grafico 1.

La etapa clinica en la que se encontraron los pacientes fue etapa | 19 (31.1%)
pacientes, etapa Il 33 (54%) pacientes y etapa lll 9 (14.7%) pacientes. Ver tabla
1

Con relacion a la neoplasia de acuerdo a la escala de Scar Blomm Richardson
40 (65.5%) pacientes presentaron grado Il 'y 19 (31.1%) pacientes fueron grado
[ll, un paciente con diagndstico de lobulillar infiltrante y poco diferenciado no fue
posible determinar el grado histolégico. Ver grafico 2.

El tamafio promedio del tumor fue de 1.87 cm (0-4cm). Ninguno de los 61
pacientes presentaron en el reporte histolégico invasion linfatica o vascular

Con relacion al perfil de receptores hormonales 37 pacientes (60.6%) fueron
positivos para receptores hormonales (mas de 10% de positividad de la muestra)
y 23 pacientes (37.7%) fueron negativos (menos de 10% de positividad en la
muestra) ver grafico 3

En la determinacion de la expresién de Her 2 neu 55 (90.1%) pacientes tuvieron
negativo el reactivo de Hercep test y 5 (8.1%) pacientes fue positivo. Un solo
paciente con diagnéstico de carcinoma lobulillar infiltrante no se realizo
determinacion de Her 2 neu. Ver grafico 4

Las caracteristicas del tratamiento quirdrgico se resumen en la tabla 2. La
cuadrantectomia con diseccion radical de axila fue el procedimiento mas
realizado en 43 casos (70.4%), la cuadrantectomia con mapeo linfatico y biopsia
de ganglio centinela se realizé en 12 casos (19.6%), la lumpectomia con mapeo
linfatico mas biopsia de ganglio centinela se realiz6 en 5 casos (8.1%) y la
lumpectomia mas diseccion radical de axila se realizé en 1 paciente (1.6%). Ver
grafico 5.

En el 100% de los pacientes se reportaron negativos los margenes en el
especimen de patologia sin embargo no se especifica la distancia borde-tumor.
Es importante mencionar que 2 pacientes con etapificacion T3N1IMO y 2
pacientes con etapificacion T2N2MO no tenian ganglios palpables al momento
del diagnéstico y se realiz6 biopsia de ganglio centinela que resulto positiva en la
impronta por transoperatorio y se convirtieron a diseccion radical de axila y por lo



tanto se reetapificaron de acuerdo al reporte histolégico final, estos pacientes se
incluyeron dentro del subgrupo en el cual se realiz6 cuadrantectomia mas
diseccion radical de axila.

Se reportd un tiempo quirdrgico promedio de 74.3 minutos (45-180), un tiempo
anestésico de 108 minutos (80 — 230). El sangrado transoperatorio promedio fue
de 27.6 ml (10 — 300 ml). El tiempo de estancia intrahospitalaria fue de un dia en
todos los pacientes y se presentd complicaciones posoperatorias en un solo
paciente el cual presento infeccién de herida quirdrgica secundaria a seroma al
septimo dia de posoperatorio la cual se manejo con drenaje, aseo quirdrgico y
antibioticoterapia especifica de acuerdo al resultado del cultivo de la herida
quirdrgica. Ver tabla 2

Los 5 pacientes que se encontraban con diagnostico inicial de etapa clinica IlIA
por presencia de ganglios palpables asociados a tumor mayor de 2 cm recibieron
tratamiento neoadyuvante con 4 ciclos de FEC (5 Fluorouraciclo, Epirrubicina,
Ciclofosfamida) de los cuales 3 presentaron respuesta patolégica completa y 2
presentaron respuesta parcial con residual menor de 2 cm y axila negativa por lo
cual se consideraron candidatos a cirugia conservadora de mama.

2 pacientes (3.2%) no recibieron tratamiento adyuvante debido a que los
receptores hormonales resultaron negativos y por comorbilidades que
contraindicarén la aplicacion de radioterapia adyuvante. 7 pacientes (11.4%)
mayores de 70 afios no recibieron tratamiento adyuvante con radioterapia y se
manejaron unicamente con hormonoterapia.

47 pacientes (77.04%) recibieron tratamiento con radioterapia a dos planos
(tangenciales) a una dosis de 50 Gys en 25 fracciones. Los 5 pacientes en etapa
[l (8.19%) recibieron radioterapia con ciclo mamario completo (técnica de 3
planos: tangenciales y supraclavicular) a una dosis de 50 Gys en 25 fracciones.

De los 52 pacientes que recibieron radioterapia adyuvante: 7 pacientes (14.8%)
recibieron radioterapia como monoterapia debido a que no eran candidatos a
quimioterapia y presentaban receptores hormonales negativos. 13 pacientes
(27.6%) recibieron radioterapia mas quimioterapia la cual consistio en un solo
paciente esquema basado en Docetaxel y 12 pacientes basados en 6 ciclos de
FEC, 23 pacientes (48.9%) recibieron radioterapia mas hormonoterapia y
finalmente 9 (19.1%) pacientes recibieron tratamiento multimodal con
Radioterapia/ quimioterapia/ hormonoterapia. Ver tabla 3

Después de un tiempo medio de seguimiento de 71.6 meses:

La recurrencia local se presentd en un paciente a 5 afios de tratamiento
conservador el cual se manejo con mastectomia simple ya que en el primer
evento quirdrgico se habia realizado vaciamiento axilar, sin embargo, la paciente
presenta progresion de la enfermedad a distancia con metastasis a hueso. Las
caracteristicas de este paciente se resumen en la tabla 4.



7 pacientes de los 61 casos (11.4%) presentaron recurrencia a distancia siendo
los lugares mas frecuentes hueso en 6 casos, pulmoén en 3 casos e higado en 2
casos, de los cuales; 1 paciente se encontraba etapificado como TINOMO (EC
), 2 pacientes tenian un etapa clinica T2N2MO (EC 1ll1A); 2 pacientes T3N1MO
(EC llIA), un paciente T2NOMO (EC 1l1A) y un paciente T2N1MO (EC llb) ver tabla
5

No se reportd ninguna muerte durante el seguimiento por lo que la sobrevida
global a 5 afios es del 100%. Ver tabla 6

Con relacién a la sobrevida libre de enfermedad encontramos una sobrevida
libre de enfermedad acumulada media para todos los pacientes de 99.8 meses
(93.81-105.7, IC=95%). Ver grafica 6

Al analizar la sobrevida libre de enfermedad acumulada por etapa clinica
encontramos una sobrevida acumulada media de 104.2 meses, 83, 97.3 y 63.4
meses para las etapas I, IIA, IIB y IlIA respectivamente con un resultado en la
prueba de Mantel Cox de p= 0.000 que demuestra que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre las etapas clinicas. Ver grafica 7 y tabla 7.

Al existir solo un caso de recurrencia local no es posible realizar un analisis
multivariado para conocer si algun factor tiene importancia estadistica para que
esta se presente.

Se realiz6 un analisis multivariado con la prueba de regresion logistica binaria
con apoyo de tablas de contingencia mas la prueba de Chi cuadarada de
Pearson para saber que factores tienen significancia estadistica para la
recurrencia a distancia encontrando que solo la etapa clinica mayor de Il se
asocia a un riesgo 34 veces mayor de presentar recurrencia a distancia de la
enfermedad. Ver tabla 8



DISCUSION

Gracias a las campafias de deteccion oportuna de cancer de mama y gracias al
avance de la tecnologia en el campo de la medicina el cancer de mama a
sufrido un cambio radical en su forma de presentacion y tratamiento.

El escenario de un tumor pequefio al cual se le pueden dar margenes
adecuados sin necesidad de resecar la glandula completa es cada vez mas
frecuente y la Oncologia en general ha tenido que adaptarse a estas situaciones
para ofrecer a los pacientes el mejor tratamiento posible sin dejar de lado
factores de importancia para el control de la enfermedad.

La cuadrantectomia asociada a mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela se
ha convertido en el Gold estandar de tratamiento para pacientes en etapa
temprana que desean conservar el organo afectado. (25)

A nivel mundial el tratamiento conservador de la mama es el tratamiento
quirdrgico de eleccién para etapas tempranas de cancer y en nuestro pais no es
la excepcion. En nuestro hospital la era de la cirugia conservadora inicio a
mediados del afio 2000 época en la que la técnica de ganglio centinela aun no
tenia completa aprobacién por lo que la tendencia de nuestro hospital era
realizar cuadrantectomia mas diseccion radical de axila como lo demuestran
nuestros resultados en los cuales la cuadrantectomia con diseccion radical de
axila se realizé en el 70.4% de lo casos, sera interesante ver en otro trabajo una
revision de los afos posteriores a 2005 para valorar el cambio en esta tendencia
hacia la cuadrantectomia con mapeo linfatico y ganglio centinela.

Algo importante que hay que mencionar es que el nimero de pacientes
operados de cirugia conservadora fue solo 90 en 3 afios esto puede ser un
reflejo de la situacion en nuestro pais en la cual se ha reportado que el cancer
de mama en etapa temprana se presenta solo en 7.4% en etapa | y 34.4% en
etapa Il. (26)

Con relacion a las caracteristicas demograficas de nuestra poblacién hay una
concordancia entre nuestros resultados y los reportes de la literatura mundial
siendo la edad de presentacion entre los 50 y 60 afios (27) en nuestros
resultados el promedio de edad fue de 57.5 afios. La variedad histologica mas
frecuente fue carcinoma ductal infiltrante sin patron especifico el cual representd
el 95% de los casos como se ha reportado en la literatura donde se menciona
gue la variedad ductal infiltrante representa aproximadamente el 79% de los
casos (28)

Con relacion al tratamiento quirargico este se realizd sin complicaciones
transoperatorias, con una recuperacion postoperatoria rapida y con baja
morbilidad presentandose solo un caso de infeccion de herida quirargica la cual



requiri6 manejo quirdrgico y antibiético resolviendose favorablemente, lo cual
demuestra que el servicio de Tumores de mama se encuentra en los estandares
de calidad reportados en la literatura mundial en donde se han reportado
complicaciones menores al 3.6% como en el trabajo reportado por el Dr. Sierra
Garcia(29)

Con relacion a la recurrencia local esta se presentd solo en un paciente la cual
era un paciente de 55 afios con tumor triple negativo ductal infiltrante sin patron
especifico en la escala de Scar Blomm-Richardson desgraciadamente al ser una
sola recurrencia no es posible determinar que factores determinaron un aumento
en la presencia de recurrencia local. Aunque en la literatura mundial las series
de pacientes sometidas a cirugia conservadora que se reporta son mayores el
porcentaje de recurrencia es bajo como en el caso del estudio de la Dra.
Catherine Park et al el cual reporta 533 pacientes sometidos a tratamiento
conservador en un seguimiento a 7 afios donde se presentd una tasa de
recurrencia de 7% (30) un dato interesante se observo en el estudio de Solin et
al. (31) el cual reporta un seguimiento a 15 afios de 270 pacientes tratados con
cirugia conservadora en carcinoma ductal in situ en donde a 15 afios la falla
local aumento hasta el 19%, esto también puede ser aplicable al carcinoma
invasor por ejemplo en el estudio Milan | de Umberto Veronesi (21) se reporta
una incidencia de recurrencia a 20 afios de hasta 11% (8.8 +/- 3.2%) y por lo
tanto sera necesario hacer un seguimiento de la serie aqui presentada para
valorar si a traves del tiempo el nimero de recurrencias locales aumenta.

En el analisis de la sobrevida global al no existir ninguna muerte la sobrevida
global a 5 afios fue del 100%. Sin embargo la sobrevida libre de enfermedad
muestra resultados interesantes aunque existen ciertas consideraciones que
deben ser tomadas en cuenta: primero es necesario recordar que el presente
estudio analiza los resultados de cirugia conservadora sin tomar en cuenta un
factor en especifico. La media de sobrevida acumulada para todos los pacientes
fue de 98.9 meses (8.2 afos) este resultado esta dentro de los parametros de
los estudios internacionales como el del Dr. Solin el cual reporta una sobrevida
especifica actuarial de 96% y un tiempo medio de recurrencia de 5.2 afios. Sin
embargo en nuestra muestra podemos hacer 2 subgrupos de pacientes aquellos
con etapa clinica | y Il en los cuales la sobrevida libre acumulada de recurrencia
media fue de 104 meses y 97 meses y pacientes con etapa Il en la cual la
media de sobrevida acumulada media fue solo de 63 meses existiendo una
diferencia estadistica entre los grupos de acuerdo a la etapa. Estos resultados
deben ser tomados con cautela ya que el nimero de pacientes en etapa Il era
considerablemente menor que el subgrupo de pacientes en etapas | y Il. Sera
necesario realizar un estudio alterno comparando los resultados de pacientes
unicamente en etapa IlIA sometidos a este tratamiento para tener datos mas
concretos.

La cirugia conservadora en etapas locorregionalmente avanzadas es
controversial sin embargo existen estudios como el de Jacquillat et al (32) el cual



valoré 250 pacientes en etapas IlIA y 1lIB los cuales recibieron neoadyuvancia
con Vinblastina, Teotepa, Metotrexate, Adriamicina, 5 FU, encontrando que la
quimioterapia indujo regresion tumoral de mas del 75% en 41 pacientes y
regresion completa en 30% de los pacientes y se sometieron a cirugia
conservadora encontrandose una supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
de 46% para la etapa A y 53% para la etapa IlIB, sin embargo; de las 72
recurrencias encontradas 39 eran con metastasis a distancia. Estos resultados
concuerdan con nuestro estudio ya que las principales recurrencias en nuestra
serie no fueron locales sino a distancia.

Beriwal et al. (33) estudiaron el patron de recurencia de 153 pacientes con
diagnéstico de cancer de mama tratados con neoadyuvancia seguidos de
cirugia conservadora de mama y terapia de radiacion entre 1980 y 2002. 39%
de los pacientes eran etapa clinica IlIA y 11 % IIIB que es el subgrupo de interes
la quimiotrepia fue un esquema basado en CMF (ciclofofamida, metotrexate y
Fluorouracilo). 24 % de los pacientes lograron una respuesta patoldgica
completa. El tratamiento quirdrgico de eleccion fue cuadrantectomia mas
diseccion radical de axila. 8 pacientes desarrollaron recurrencia local y no se
analizo la recurrencia a distancia. La sobrevida media para la etapa clinica IlIA y
1B fue de 70 y 58% a 10 afios. Por lo que la cirugia conservadora en este
subgrupo de pacientes debe ser fuertemente seleccionada ya que el grupo de
pacientes en estapa clinica 3 es muy diverso.

Finalmente al hacer el analisis multivariado para valorar que factores se
relacionan con un incremento en la recurrencia encontramos que la etapa clinica
es el unico factor que demostré una significancia estadistica y elevando 34
veces el riesgo de recurrencia en pacientes con etapa Ill con relacion a los que
cuentan con etapa | y Il. Sin embargo hay que ser incapie en algunos datos
importantes, en el momento del tratamiento qurilurgico; los reportes de patologia
no contaban con datos de interes como distancia entre tumor y borde por lo que
no se pudo determinar la importancia de este parametro como factor de riesgo
de recurrencia, ninguno de nuestros pacientes presento invasion linfovascular. El
perfil hormonal y la expresion de her 2 neu no demostraron ser un factor para
recurrencia en nuestro estudio.



CONCLUSION

La cirugia conservadora de mama es una excelente opcion de tratamiento en
pacientes con cancer de mama invasivo en etapas clinicas | y Il que desean
conservar la glandula ya que ofrece un adecuado control de la enfermedad con
baja morbilidad y mortalidad, ademas, ofrece medias de sobrevida similares al
tratamiento con mastectomia radical modificada. Sin embargo es necesario
hacer una adecuada seleccidn de pacientes en etapas locorregionalmente
avanzadas ya que los resultados en este grupo de pacientes es contradictorio.
La etapa clinica es el factor de riesgo mas importante de recurrencia en
pacientes con cancer de mama independientemente del tratamiento establecido.
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ANEXOS

TABLAS Y GRAFICOS.
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Grafico 1. Distribucion por histologia.
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Grafico 2. Distrobucion por grado histologico
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Grafico 3: distribucidn de acuerdo a perfil de receptores
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Grafica 4. Distribucion de acuerdo a expresion de Her 2 neu.
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GRAFICO 5: Distribucion de acuerdo a tratamiento quirtrgico
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Grafica 6: supervivencia libre de enfermedad todos los pacientes.
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Grafica 7: supervivencia libre de enfermedad por etapa clinica
TNM No de pacientes Porcentaje
TINOMO 19 31.1%
TON1MO 1 1.6%
TIN1IMO 2 3.27%
T2NOMO 23 37.7%
T2N1MO 9 14.7%
T2N2MO 4 6.5%
T3N1IMO 2 3.27%
T3N2MO 1 1.6%

TABLA 1: DISTRIBUCION DE PACIENTES DE ACUERDO AL TNM




RESULTADOS DE TRATAMIENTO QUIRUGICO

Tiempo quirugico promedio (min) 74.3 min
Tiempo anestésico (min) 108 min
Sangrado transoperatorio (ml) 27.6 ml
Dias de estancia posoperatorio promedio 1dia

Complicaciones posoperatorias

1 complicacién infeccién de herida

Tabla 2: Caracteristicas del tratamiento quirdrgico

Tratamiento adyuvante

Tipo No de pacientes Porcentaje
Ninguno 2 3.27%
RT monoterapia 7 11.4%
RT + HT 23 37.7%
RT+QT 13 21.3%
RT+QT+HT 9 14.7%
Tabla 3. Tratamiento adyuvante

Edad 55

Dx histoldgico Ductal infiltrante

Grado histolégico 2

Tamafio de la lesién primaria 2cm

Etapa clinica T2NOMO

Invasion linfatica y vascular NO/NO

Perfil de receptores Negativo

Expresidn de her 2 neu 1+

Bordes quirugicos Negativos

Tratamiento quirugico realizado CC+DRA

Periodo libre de enfermedad 5 afos

Tratamiento adyuvante RT

Tabla 4: caracteristicas clinicas del paciente con recurrencia local




RECURRENCIA

SITIO NO. DE PACIENTES PORCENTAIJE
HUESO 6 9.8%
PULMON 3 4.9%
HIGADO 2 3.27%

Tabla 5: sitios mas frecuentes de recurrencia

Resumen del procesamiento de los casos

N° total N° de eventos Censurado

N° Porcentaje

60 0 60 100.0%

Tabla 6: supervivencia global a 7 afios

Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 18.270 3 .000

Tabla 7: Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para

diferentes niveles de 1.

Intervalo de confianza al 95%
variable Ods ratio Valor de P inf sup
Receptores 4.605 0.77 0.815 26.037
Grado 3.467 0.128 0.692 17.36
Her 2 neu 0.130 0.023 0.024 0.696
Tamafio mayor 2 | 7.143 0.026 1.24 41.068
cm
Etapa clinica 34.667 0.001 4.427 271.456

Tabla 8. Andlisis multivariado Binario




ASPECTOS ETICOS

Este proyecto de investigacion se disefidé en base a los principios éticos para la
investigacion médica en los seres humanos adoptada por la 18 asamblea
médica mundial de Helsinki, Finlandia en junio de 1964, enmendado por la 29
asamblea médica mundial celebrada en Tokio Japdn en octubre de 1975, la 35
Asamblea médica mundial realizada en Venecia Italia en Octubre de 1983, la 41
Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1996 y la 52
Asamblea médica Mundial en Edimburgo Escocia en octubre del 2000, y la
Norma Oficial Mexicana.

Segun la Ley General de Salud en su articulo 100, la investigacion en seres
humanos se desarrollard conforme los principios cientificos y éticos que justifican
la presente investigacién y puede realizarse bajo la seguridad de que no se
expondra a algun riesgo al paciente.

Asi mismo este trabajo sera revisado por el comité de ética e investigacion del
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXl del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Toda paciente que sea identificada con recurrencia y no se encuentre con
seguimiento o tratamiento, sera informado al servicio de Tumores de Mama del
Hospital de Oncologia S XXI para su adecuado tratamiento y seguimiento.

Consentimiento Informado
No se requiere ya que la recoleccion de datos se realizara de los expedientes
clinicos.



Hoja de recoleccion de datos.

Iniciales:

No. De afiliacion:
Edad:

Etapa clinica

Diagnostico histoldgico

GRADO HISTOLOGICO:

Tamafio del tumor

PRESENCIA DE INVASION LINFATICA
PRESENCIA DE INVASION VASCULAR
PERFIL DE RECEPTORES HORMONALES
PERFIL DE HER 2 NEU

DISTANCIA TUMOR-BORDE QUIRUGICO

Tratamiento quirurgico realizado:

Tiempo quirdrgico

Tiempo anestésico

Sangrado transoperatorio

Dias de estancia hospitalaria posoperatoria
Complicaciones posoperatorias

Periodo libre de enfermedad

Tratamiento adyuvante

Recurrencia LOCAL : Si No
RECURRENCIA A DISTANCIA: SI NO

ESTADO ACTUAL:

VIVO CON TUMOR  VIVO SINTUMOR  MUERTO POR ENFERMEDAD MUERTE OTRA CAUSA



Cronograma de Actividades 2012- 2013

ACTIVIDAD A REALIZAR

TIEMPO ESTIMADO DE ESTUDIO

MARZO

ABRIL

MAYO-

OCTUBRE

NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO

(2013)

Delimitacién del tema a estudiar

XXX

Recuperacién, revision y seleccion

de la bibliografia

XXX

Elaboracion del protocolo

XXX

Recoleccién de la Informacion

XXX

Andlisis de los resultados

XXX

Escritura de tesis e informes

XXX

Otras actividades

XXX
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