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Porcentaje de respuesta patoldégica completa con quimioterapia neoadyuvante asociada a
trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2 positivo, estudio descriptivo en
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI, periodo enero 2008 a diciembre
2013.
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Tipo de investigacion
Clinica
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Cancer / Cancer de Mama

Justificacion de Tema Prioritario

Se desconoce experiencia actual del Hospital de Oncologia, IMSS Centro Médico Nacional
Siglo XXI, respecto al uso de trastuzumab con quimioterapia neoadyuvante y sus
beneficios respecto a porcentaje de respuesta patolégica completa.

Unidad donde se desarrolla el protocolo
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI
Delegacion D.F. Sur

Datos Personales del Investigador

Dr. Juan Pablo Feregrino Arreola

E-mail: jferegrino@gmail.com

Residente de 3er afio de Oncologia Médica

Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI Delegacion D.F. Sur

Datos Personales de Asesor Clinico

Dra. Gloria Martinez Martinez

Categoria contractual: Médico No Familiar

E-mail: gloria_martinez_114@hotmail.com

Teléfono: (55) 5627 6900

Adscrito a servicio de Oncologia Médica

Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI Delegacion D.F. Sur
Subespecialista

Datos Personales de Asesor Metodolégico

Dr. José Alberto Abrego Vasquez

Categoria contractual: Médico No Familiar

E-mail: abrego_pepe@hotmail.com

Teléfono: (55) 3075 7774

Adscrito a servicio de Oncologia Quirurgica

Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI Delegacion D.F. Sur
Subespecialista



Vinculo con Desarrollo de Tesis

Curso: Sub-Especialidad

Area: Oncologia Médica

Alumno: Feregrino Arreola Juan Pablo

Tutor: Martinez Martinez Gloria

Programa avalado por Universidad Autbnoma de México



Dr. Juan Pablo Feregrino Arreola
Oncologia Médica
Residente

Dra. Gloria Martinez Martinez
Asesor Clinico
Oncologia Médica

Dr. José Alberto Abrego Vasquez
Asesor Metodoldgico
Oncologia Quirurgica

Dr. Gabriel Gonzalez Avila
Jefatura de Ensefianza
Direccion de Educacion e Investigacion en Salud
UMAE Hospital de Oncologia
Centro Médico Nacional Siglo XXI



indice

Antecedentes, Marco Teorico
Planteamiento del Problema
Justificacion

Objetivos

Material y Métodos
Aspectos Eticos

Recursos

Cronograma de Actividades
Resultados

Conclusiones

Discusion

Referencias Bibliograficas

Anexos

17

18

20

21

31

32

33

34

44

46

47

53



Antecedentes

El cancer de mama es actualmente responsable del 10% de las muertes en el mundo, y
desde 2006 la primer causa de mortalidad por cancer en la mujer en México. Hacia el
2003 con presentacion de 12,433 casos nuevos, la mayor parte en grupos de edad de
40 a 59 afios y 70 afios y mas'. Son bien conocidos los factores de riesgo para su
presentacion, a detalle son: sexo femenino (mujer:hombre relaciéon 100:1), mutacion
genética BRCA1-2 (RR 6.0-14.0), historia familiar en primer y segundo grado (RR 1.4-
13.6), edad mayor a 50 afios (RR 6.5), enfermedad mamaria benigna (hiperplasia
atipica RR 4.0), paridad después de 30 afios (RR 2.2), menarca temprana y
menopausia tardia (RR 1.2-2.0), uso de tratamientos con estrogenos (RR 1.5),
enolismo (15 g/dia, RR 1.1-4.0), obesidad (RR 1.26-2.52)>. El porcentaje promedio de
diagndsticos, de acuerdo con el estadio clinico, es el siguiente: estadios 0 y |, 7.4%;
estadio Il, 34.4%; estadios Ill y IV, 42.1%; no clasificable, 16.1%". La sobrevida media
de las pacientes a 5 afos se estima de la siguiente forma: enfermedad localizada
confinada a tumor primario (etapa 1) 98.6%, enfermedad regional (involucro de ganglios
linfaticos; etapas Il y Ill) 84.4%, enfermedad a distancia (etapa 1V) 24.3%, y en
pacientes no estadificadas (etapa clinica desconocida) la sobrevida es de 50%>. El
correcto estudio histopatolégico del cancer de mama consiste en describir: a) tipo de
procedimiento realizado (diagndstico/terapéutico y localizacidn anatomica), b)
parametros macroscoépicos (tamafio tumoral en 3 dimensiones, tipo de bordes
infiltrantes/no infiltrantes, distancia del tumor con los bordes y/o lecho quirurgico), y c)

parametros microscopicos, mismos que se enumeran a continuacion.



1) Tipo histolégico: ductal y lobulillar son las formas mas comunes, aunque existen
otros tipos que deben especificarse, ademas de histologias mixtas, mismas que
en el reporte deben mencionarse con el porcentaje de cada tipo histoldgico
presente en el espécimen.

2) Grado histologico: el carcinoma ductal infiltrante debe ser graduado con el
esquema de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) considerandose los parametros de
a) formacién de tubulos, b) grado nuclear y ¢) numero de mitosis; de acuerdo a
la sumatoria de puntos asignados se considera Grado | (3 a 5 puntos), Grado |l
(6 a 7 puntos) y Grado IIl (8 a 9 puntos).®

3) En caso de obtener espécimen en intervalo post-quimioterapia, se recomienda
utilizar el método de Chevallier para reportar los cambios posteriores a
tratamiento: Clase 1 (ausencia de tumor = respuesta patologica completa), Clase
2 (presencia de carcinoma intraductal y ganglios linfaticos negativos), Clase 3
(presencia de carcinoma invasor con respuesta estromal) y Clase 4 (poca
modificacion de tumor).

El cancer de mama no es una sola enfermedad, considerandose que ademas de la
etapa clinica y las caracteristicas histopatolégicas, existen entidades clinicas
identificables en subtipos de acuerdo a los hallazgos encontrados en ensayos de
microarreglos de DNA®, o aproximaciones a esta clasificacién molecular con el uso de
la inmunohistoquimica®. Estos subtipos tienen distintos factores de riesgo
epidemiologicos, diferentes historias naturales de la enfermedad, y diferentes
respuestas a la terapéutica local y sistémica. Estas diferencias implican que el médico

tratante conozca los subtipos bioldgicos de cancer de mama para hacer uso de la



evidencia clinica disponible para brindar el mejor apoyo terapéutico®. Es asi como se

llega, desde el consenso de St. Gallen, a la clasificacion de los subtipos intrinsecos de

cancer de mama:

1)

Luminal A: caracterizado por receptor hormonal positivo (de estrogeno y/o de

progesterona), ausencia de amplificacion de HERZ2, e indice de proliferacion celular

baja, determinada por Ki67 con valor inferior a 14%; con ello se ofrece tratamiento
endocrinolégico exclusivamente. Representa el 40% del cancer de mama. "%,

Luminal B: que representa el 20% del cancer de mama, puede subdividirse en 2

tipos:

a) Luminal B HER2 positivo: caracterizado por presencia de receptores
hormonales positivos (de estrogeno y/o de progesterona) y presencia de
amplificacion de HER2.

b) Luminal B HERZ2 negativo: caracterizado por presencia de receptores
hormonales positivos (de estréogeno y/o de progesterona), ausencia de
amplificacion de HER2, pero con indice de proliferacion celular alto, determinada
por Ki67 con valor superior a 14%; antes también evaluado como grado
histologico grado lll, cuando Ki67 no estaba disponible, como una forma de
interpretacion de proliferacion celular®”?2.

HERZ2 positivo (no luminal) o HER2 enriquecido: receptores hormonales negativos,

presencia de ampliacion de HER2 positivo. Representa del 10 al 15% del cancer de

mama.

Triple negativo: receptores hormonales negativos, ausencia de ampliaciéon de

HER2"®. Representa del 15 al 20% del cancer de mama.



La identificacidn de los subtipos por inmunohistoquimica tiene algunos criterios para el
patdlogo para su adecuada interpretacion. Para los receptores de estrégenos y
progesterona se hace la tincion en el espécimen de mama y se compara con controles
adecuados a fin de disminuir posibilidad de errores en interpretacion. Se consideran
positivos (RE y RPr) cuando se expresan como tincion nuclear en mas de 1% de las
células neoplasicas. Pueden utilizarse para su evaluacién sistemas H-score y Allred.”
Para evaluar sobreexpresion de HERZ2 se consideran los siguientes parametros en
inmunohistoquimica (IHQ):

a) Positivo (3+): tincion de membrana intensa y uniforme en mas de 30% de células
neoplasicas.

b) Equivoco (2+): tincion de membrana completa y débil en mas de 10% de células
neoplasicas, o circunferencial de membrana incompleta en mas de 10% de
células neoplasicas. Este resultado es indeterminado y debe solicitarse una
nueva prueba con ISH (hibridacién in situ) ya sea por fluorescencia (FISH) o
cromogénica (CISH), cuya concordancia validada es de 95%'; o bien, realizar
nuevamente prueba de nuevo espécimen con IHQ o ISH.

c) Negativo (0-1+): no se identifica tincion, o ésta es débil en incompleta en al
menos 30% de las células neoplasicas. "+*1°

En caso de llevarse a cabo la evaluacion por hibridacion in situ (ISH), debe evaluarse el

componente tumoral invasor en al menos 10% de células neoplasicas, y evaluando al

menos 20 células. Se toman en cuenta los siguientes parametros para su evaluacion:
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1)

Positivo: Evaluacion en al menos 20 células neoplasicas, con hallazgos

siguientes:

a) Sonda unica HER2 con un numero de copias HER2 = 6.0 sefales/célula.

b) Doble sonda HER2/CEP17 tasa = 2.0 con un promedio de copias HER2 = 6.0
sefales/célula.

c) Doble sonda HER2/CEP17 tasa = 2.0 con un promedio de copias HER2 = 4.0
sefales/célula.

d) Doble sonda HER2/CEP17 tasa = 2.0 con un promedio de copias HER2 < 4.0
sefales/célula.

Equivoco: en caso de tejido inadecuadamente manejado, presencia de

artefactos que puedan dificultar interpretacion o falla en el test analitico. Ademas

de considerarse el resultado indeterminado en cualquiera de las siguientes

situaciones:

a) Evaluacion con sonda unica HER2 con numero de copias HER2=4.0y <6.0
sefales/célula.

b) Evaluacion con doble sonda HER2/CEP17 tasa < 2.0 con promedio de copias
HER2 2 4.0 y < 6.0 senales/célula.

Negativo: evaluacion con sonda unica o sonda doble, siguientes hallazgos:

a) Sonda unica HER2 con presencia de numero de copias < 4.0 sefiales/célula.

b) Doble sonda HER2/CEP17 tasa < 2.0 con promedio copias HER2 < 4.0

sefales/célula.®°
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El tratamiento actual de cancer de mama se divide en grupos considerandose la
extension de la enfermedad, siendo el abordaje quirurgico el tratamiento inicial
deseable en etapas tempranas (locales), y de acuerdo a factores de agresividad y
recurrencia del tumor, elegir un tratamiento posterior a cirugia con quimioterapia o

radioterapia. "’

En el caso del cancer de mama localmente avanzado (regional), se incluyen
carcinomas mamarios etapa 1B (T3NOMO) o etapas IlIA, 1lIB y lIC. La evaluacidn
consiste en confirmacion de malignidad por biopsia. La biopsia debera incluir suficiente
tejido para que sea representativa de la lesion y realizar estudio histolégico completo,
incluida la evaluacién de receptores hormonales y HER2, de tal manera que se
obtengan todos los elementos para decidir el tratamiento sistémico 6ptimo. El Ki-67 y

otros marcadores de proliferacion celular pueden también ser utiles en algunos casos.

1,11,12,13

El tratamiento habitualmente debera incluir quimioterapia neoadyuvante (quimioterapia
previa a cirugia), cirugia, radioterapia y eventualmente hormonoterapia en caso de
receptores hormonales positivos y trastuzumab en tumores HERZ2 positivos. Se
considera que el tratamiento sistémico neoadyuvante con quimioterapia es la opcidn
indicada en la mayoria de los casos de cancer mamario localmente avanzado y es
actualmente el estandar de tratamiento. Sin embargo, debera realizarse un proceso de

decision médica individualizado evaluando beneficios, riesgos y preferencias.” "%
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En cuanto a tumores HER2 positivos, el beneficio clinico se ha logrado con
quimioterapia adyuvante (postoperatoria) sumada con trastuzumab (anticuerpo
monoclonal dirigido a HER2) en cancer de mama en etapa temprana.”"" La sobrevida
libre de enfermedad (SLE) medida a 3 afios en los estudios alcanzé una tasa de 85-
90%, concluyendo beneficio inequivoco de esta modalidad de tratamiento.™>'® Existe
una variedad de esquemas de quimioterapia basados en trastuzumab que se
consideran efectivos en contexto de tratamiento de enfermedad no metastasica de
cancer de mama HER?2 positivo. Estos incluyen doxorrubicina y ciclofosfamida seguida
de taxano (docetaxel o paclitaxel) mas trastuzumab (AC-TH); docetaxel, carboplatino y
trastuzumab (TCbH); y 5-Fluorouracilo, epirrubicina, y ciclofosfamida en secuencia con
docetaxel mas trastuzumab (FEC-TH o TH-FEC). Dichos esquemas de quimioterapia
mas trastuzumab comparten algunas caracteristicas entre si: 1) al menos 6 ciclos de
quimioterapia en total; 2) al menos 9 semanas de trastuzumab en combinacion con
taxano; y 3) tratamiento subsecuente a la quimioterapia con trastuzumab para
completar 1 afio de tratamiento adyuvante dirigido contra HERZ2. Las recomendaciones
internacionales para el uso de trastuzumab en EEUU y Europa aconsejan su uso como
neoadyuvancia y adyuvancia y estan disponibles en guias clinicas internacionales
(NCCN, ESMO), y cabe senalar, que los mismos regimenes de quimioterapia son
igualmente recomendados en neoadyuvancia (quimioterapia preoperatoria) ya que el
tiempo de la quimioterapia (precirugia o postcirugia) no impacta en términos de

sobrevida global.'82°
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Hacia 1973, se llevd a cabo el primer estudio prospectivo sobre quimioterapia
neoadyuvante. El objetivo del tratamiento eran lograr disminucion de volumen tumoral,
y con ello facilitar la realizacion de cirugia radical o radioterapia; y se produjo especial
interés por saber si podia existir beneficio tratdndose de cancer de mama en etapa
operable. Entonces se dispuso del tratamiento neoadyuvante para lograr mayor tasa de
cirugia conservadora de mama al lograrse disminuir la etapa clinica de los

pacientes. 12627

Para pacientes con cancer de mama operable, la quimioterapia preoperatoria
(neoadyuvante) ha mostrado, en varios ensayos clinicos, con beneficio en sobrevida
global similar a los ensayos con quimioterapia posoperatoria (adyuvante), con el
beneficio afiadido de mejorar la tasa de cirugia conservadora de mama.'?> En los
ensayos clinicos de quimioterapia preoperatoria, se ha demostrado consistentemente
que los pacientes que adquieren una respuesta patolégica completa (pCR) tienen un
prondstico mejor comparados con los pacientes que tienen enfermedad residual
presente en el espécimen quirurgico después de completar el tratamiento preoperatorio
(no pCR). Por ejemplo, en los estudios NSABP-B18 y NSABP-B27, los hazard ratios
(HR) para sobrevida libre de enfermedad (DFS, SLE) para pacientes que lograron pCR
comparados con los que no lo lograron fue de 0.47 y 0.49 respectivamente; los HRs
para sobrevida global (OS, SG) fueron de 0.32 y 0.36 respectivamente.' Existe una
guia reciente por parte de la FDA para el uso de pCR como un objetivo principal de la
terapia preoperatoria. La informacion disponible para la terapia preoperatoria

exclusivamente en pacientes HER2 positivo es aun escasa, ya que la mayoria de los
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ensayos va dirigido a la poblacién total de cancer de mama independientemente de los
subtipos moleculares; sin embargo, en analisis por subgrupos, la tasa de pCR se ha
observado entre 40 y 60% para pacientes HERZ2 positivo, que logran un prondstico mas
favorable que aquellos con cancer invasor residual.?®?'?%% Por ejemplo, el adicionar
trastuzumab por 24 semanas al tratamiento de quimioterapia secuencial de paclitaxel-
FEC mejoré la pCR de 25% a 66.7% en pacientes con cancer de mama operable HER2
positivo®®. En el estudio NOAH en pacientes con cancer de mama localmente avanzado
o inflamatorio HER2 positivo, que evalua quimioterapia neoadyuvante con o sin
trastuzumab (Herceptin); aquellos pacientes que lograron pCR después de la
quimioterapia neoadyuvante tuvieron sobrevida libre de enfermedad (DFS) a 3 afios de
78% comparado a 58% de sobrevida libre de enfermedad en los pacientes que no
tuvieron pCR?'. En el estudio TECHNO, que incluy6 pacientes operables e inoperables,
la tasa de pCR fue asociada, de forma estadisticamente significativa, a mejoria en
sobrevida global (OS) y sobrevida libre de enfermedad (DFS) en el analisis
multivariado, y la tasa de DFS a 3 afios fue de 88% en los pacientes con pCR
comparada a 70% en pacientes no-pCR?%. Un meta-analisis reciente afirma que el valor
pronostico de pCR hallado en 662 pacientes HER2 positivo, hubo beneficio en

sobrevida global (p< 0.0001)%.

Existen varias definiciones para pCR en los ensayos clinicos disponibles, pero todas
han demostrado valor prondstico. En los ensayos clinicos iniciales, fue considerada la
ausencia de enfermedad residual en la mama exclusivamente. Mas recientemente, el

estado ganglionar también ha sido considerado. Existen datos conflictivos sobre si el
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tumor residual in situ tiene significancia prondstica en la ausencia de componente

invasor residual en ganglios linfaticos'>**%.

La experiencia del hospital cuenta con una publicacion que abarca 205 casos de
cancer de mama localmente avanzado (etapas Il y Ill) tratadas con quimioterapia
neoadyuvante basada en antraciclinas, 4 ciclos, en el periodo 2000 a 2005. Existi6é una
reduccion clinica de tumor en 40% de los pacientes: 12% con respuesta clinica
completa (cCR, resolucion total de tumor mamario y axilar), 28% con respuesta clinica
parcial (cPR, reduccion >50% de dimensiones originales de tumor); mientras que 60%
de los casos no tuvo cambios con el tratamiento prequirdrgico. La tasa de respuesta
patolégica completa (pCR) fue de 8%, que podria elevarse a 10% si se toma en cuenta
la persistencia de tumor in situ en espécimen quirurgico, dependiendo de la definicion

de pCR que se tome en cuenta®’.

Actualmente se conoce que los subtipos moleculares del cancer de mama
correlacionan con la tasa de respuesta a la terapia neoadyuvante. En una revision del
2013, se menciona que los tumores con perfl HER2 positivo y receptores
estrogenos/progestagenos negativos tienen alrededor de 55% de tasa de respuesta,
tumores HER2 positivo, ER/PR positivo alrededor de 30%, ER/PR positivo y HER2
negativo alrededor de 4.9%, y el subtipo triple negativo una tasa de respuesta

aproximada de 36.2%22.

16



Planteamiento del Problema

La quimioterapia preoperatoria, en combinacion con trastuzumab, es el estandar de
tratamiento para pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente avanzado
(etapas IIB a IlIC). EI conocer el subtipo molecular de cancer de mama tiene valor
prondstico y valor predictivo de respuesta, siendo los subtipos con sobreexpresion de
HERZ2 los que mayor tasa de respuesta clinica y patologica obtenidos con la terapia

preoperatoria.”®

Se desconoce experiencia actual del Hospital de Oncologia, IMSS Centro Médico
Nacional Siglo XXI, respecto al uso de trastuzumab con quimioterapia neoadyuvante y

sus beneficios.

Pregunta de Investigacion:
¢ Cual es la tasa de respuesta patoldégica completa después de neoadyuvancia con
quimioterapia y trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2 positivo en el

Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI?

17



Justificacion

Dada la afluencia de pacientes del Hospital de Oncologia, IMSS Centro Médico
Nacional Siglo XXI, y los beneficios descritos en la literatura respecto al uso de
quimioterapia neoadyuvante con trastuzumab, es importante determinar los resultados
en cuanto a respuesta patologica completa a partir de la introduccién del medicamento

trastuzumab.

18



Hipotesis

Por el tipo de estudio (observacional y descriptivo) consideramos no necesario tener

una hipotesis.

19



Objetivos

a) Principal:

Determinar el porcentaje de respuesta patoléogica completa de pacientes con
cancer de mama HER2 positivo después de la terapia neoadyuvante con

trastuzumab.

b) Secundarios:
Determinar el porcentaje de respuesta clinica completa en pacientes con cancer

de mama HER2 positivo después de la terapia neoadyuvante con trastuzumab.

20



Material y Métodos

1) Diseio de estudio: Cohorte Descriptiva.

Caracteristicas del estudio: Descriptivo, observacional, retrospectivo y

retrolectivo.

2) Universo de trabajo:

Todos los pacientes con cancer de mama HER2 positivo sometidos a terapia
neoadyuvante con quimioterapia mas trastuzumab de enero 2008 a diciembre

2013 en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

3) Criterios de seleccion:

i) Inclusion:
Pacientes con cancer de mama HER2 positivo sometidos a terapia
neoadyuvante con quimioterapia mas trastuzumab de enero 2008 a
diciembre 2013.

i) Exclusion:

Pacientes con enfermedad localmente avanzada de manera inicial,
que durante proceso de terapia neoadyuvante fueron estadificadas
con enfermedad a distancia (etapa clinica V).

Pacientes en quieres fue realizada cirugia previo al uso de

quimioterapia y uso de trastuzumab.

21



Pacientes con cancer de mama HER2 positivo que recibieran
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia y trastuzumab de

manera total o parcial en otra institucién.

iii) Eliminacion:
Pacientes que en su estudio de histopatologia posterior a cirugia no
se haga mencion a la respuesta patologica posterior a la terapia
neoadyuvante.
Pacientes con cancer de mama HER2 positivo que no recibieron

tratamiento neoadyuvante con trastuzumab.

4) Definicion de variables
a) Edad
Definicidn conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la muerte
del mismo.
Definicidn operativa: Edad cumplida en afos.
Tipo de variable: Universal.
Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Unidad de medicion: Numero de anos.

b) Sexo
Definicion conceptual: Género sexual al que pertenece el paciente

Definicién operativa: Femenino, Masculino
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Tipo de variable: Universal
Escala de medicion: Cualitativa nominal

Unidad de medicion: Femenino, Masculino.

Tipo Histoldgico de cancer de mama

Definicion conceptual: Resultado del estudio anatomopatolégico de las células
tumorales, que explica la célula que dio origen al grupo celular neoplasico.
Definicion operativa: Resultado del reporte histopatolégico del espécimen
quirurgico (biopsia o pieza quirurgica) del tumor maligno de la mama con sus
variantes morfologicas, revisado y e interpretado por anatomopatologo.

Tipo de variable: Universal.

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Unidad de medicién: Ductal, Lobulillar, Tubular, Medular, Mucinoso, Secretor,
Carcinoma papilar encapsulado, Papilar infiltrante, Adenoideo quistico,
Metaplasico, Cribiforme infiltrante, Apdcrino, Lobulillar no pleomarfico Clasico,

Alveolar, sélido, tubulo-lobular, Lobulillar pleomérfico, Mixto.

Perfil Biologico

Definicidon conceptual: Resultado de inmunohistoquimica del cancer de mama de
acuerdo a la presencia o ausencia de receptores de estrégeno (RP), receptores
de progesterona (RP), Ki67, y HERZ2.

Definicidn operativa:
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(1) Luminal A: caracterizado por receptor hormonal positivo (de estrogeno y/o
de progesterona), ausencia de amplificacion de HERZ2, e indice de
proliferacion celular baja, determinada por Ki67 con valor inferior a 14%.

(2) Luminal B: que representa el 20% del cancer de mama, puede
subdividirse en 2 tipos:

(a) Luminal B HERZ2 positivo: caracterizado por presencia de receptores
hormonales positivos (de estrogeno y/o de progesterona) y presencia
de amplificacién de HER2.

(b) Luminal B HER2 negativo: caracterizado por presencia de receptores
hormonales positivos (de estrogeno y/o de progesterona), ausencia de
amplificacion de HER2, pero con indice de proliferacion celular alto,
determinada por Ki67 con valor superior a 14%; antes también
evaluado como grado histolégico grado lll, cuando Ki67 no estaba
disponible, como una forma de interpretacion de proliferacion celular.

(3) HERZ2 positivo (no luminal) o HER2 enriquecido: receptores hormonales
negativos, presencia de ampliacion de HER2 positivo.

(4) Triple negativo: receptores hormonales negativos, ausencia de ampliacion

de HER2

Tipo de variable: Universal

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Unidad de medicion: Luminal A, Luminal B HER2 positivo, Luminal B HER2

negativo, HER2 enriquecido, Triple negativo.
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e) Etapa Clinica

Definicion conceptual: La etapa o estadio describe la extension del cancer que
aqueja a una persona en base a los hallazgos clinicos.
Definicion operativa: de acuerdo a la estadificacion clinica TNM del AJCC 72
edicion: T1 tumor <2 cm (T1mi — microinvasion 0.1 cm; T1a >0.1 y <0.5 cm;
T1b>0.5y <1 cm; T1c >1 y <2 cm); T2 > 2 y <5 cm; T3 >5 cm; T4 cualquier
tamafio con extension a pared toracica (T4a), piel (T4b) o ambos (T4c); T4d
cancer de mama inflamatorio. NO sin metastasis ganglionar; N1 metastasis a
ganglios linfaticos axilares ipsilaterales méviles; N2a metastasis para ganglios
axilares ipsilaterales fijos entre ellos (conglomerado) o fijos a otras estructuras;
N2b: metastasis clinicamente aparente solo en ganglios de cadena mamaria
interna ipsilateral en ausencia de metastasis clinicamente aparentes en cadena
axilar. N3a metastasis para ganglios de cadena inflraclavicular ipsilateral, con o
sin comprometimiento de cadena axilar, N3b metastasis clinicamente aparente
en la cadena mamaria ipsilateral, en la presencia de metastasis clinicamente
positiva en region axilar. N3c: metastasis en cadena supraclavicular ipsilateral,
con o sin comprometimiento de la cadena axilar o mamaria interna. M1:
metastasis a distancia.

0: Tis NO MO

IA: T1 NO MO

IB: TO N1mi MO, T1mi N1mi MO, T1 N1mi MO

[IA: TO N1 MO, T1mi N1 MO, T1 N1 MO, T2 NO MO

[1B: T2 N1 MO, T3 NO MO
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[A: TO N2 MO, T1mi N2 MO, T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 N2 MO
[11B: T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N2 MO
[IIC: Cuaquier T N3 MO
IV: Cualquier T Cualquier N M1
Tipo de variable: Universal.
Escala de medicion: Cualitativa ordinal.

Unidad de medicion: IA, IB, 1A, 1IB, [IIA, I1IB, 1lIC, IV.

f) Respuesta Patoldgica
Definicidn conceptual: Resultado de histopatologia que determina respuesta a la
terapia prequirurgica (quimioterapia, hormonoterapia, radioterapia) en pieza
quirurgica.
Definicion operativa: de acuerdo a las escalas de Chevallier, Sataloff, Miller-
Payne, o a discrecidon de anatomopatodlogo, a fin de evaluar desapariciéon o
persistencia de actividad tumoral en espécimen de mama o de ganglios
linfaticos.
(1) Ausencia de tumor en mama y ganglios linfaticos (respuesta patologica
completa).
(2) Presencia de tumor en mama (carcinoma intraductal) con ausencia de
carcinoma en ganglios linfaticos.
(3) Presencia de tumor en mama o ganglios linfaticos con cambios por
terapia previa en estroma.

(4) Sin modificacion por terapia previa.
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Tipo de variable: Universal.
Escala de medicién: Cualitativa nominal
Unidad de medicion: Respuesta patoldgica completa, Respuesta patologica

incompleta, Sin respuesta.

Esquema de tratamiento neoadyuvante

Definicion conceptual: Uso de farmacos citotoxicos como poliquimioterapia o en
monodroga para el tratamiento de cancer de mama, asociados al anticuerpo
monoclonal antiHER2 trastuzumab.

Definicion operativa: Incluyen doxorrubicina o epirrubicina, mas ciclofosfamida
seguida de taxano (docetaxel o paclitaxel) mas trastuzumab (AC-TH o EC-TH);
docetaxel, carboplatino y trastuzumab (TCbH); y 5-Fluorouracilo, epirrubicina, y
ciclofosfamida en secuencia con docetaxel mas trastuzumab (FEC-TH o TH-
FEC). Dichos esquemas de quimioterapia mas trastuzumab comparten algunas
caracteristicas entre si, y se tomaran en cuenta si tienen al menos 1 ciclo de
quimioterapia en total y al menos 1 dosis de trastuzumab en monoterapia o en
combinacion con taxano.

Tipo de variable: Universal.

Escala de medicion: Cualitativa nominal.

Unidad de mediciéon: EC-TH, FEC-TH, EC-Paclitaxel-H, FEC-Paclitaxel-H, TCbH,

TCH.
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h) Toxicidades

Definicion conceptual: Efectos adversos téxicos esperados secundarios al uso
de quimioterapia como agentes citotoxicos unicos o en combinacion de los
mismos, o bien del uso de anticuerpos monoclonales.

Definicion operativa: Toxicidades mas comunes secundarias al esquema de
quimioterapia y trastuzumab de acuerdo a las definiciones de Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 que se mencionen
en expediente clinico, ocurridos durante terapia neoadyuvante.

Tipo de variable: Universal.

Escala de medicion: Cualitativa nominal y ordinal.

Unidad de medicién: Descripcidn de toxicidad y grado de la misma (Grado 1,
Grado 2, Grado 3 y Grado 4) de acuerdo a la severidad presentada segun las

definiciones de CTCAE 4.0

Numero de ciclos de quimioterapia

Definicion conceptual: Numero de dosis de quimioterapia administradas con un
periodo de recuperacion.

Definicion operativa: Corresponde al numero de dosis de poliquimioterapia o
monoterapia de un esquema de tratamiento determinado y a su respectivo
intervalo de recuperacion, habitualmente de 21 dias (minimo 18 dias maximo 28
dias).

Tipo de variable: Universal.
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Escala de medicion: Cuantitativa continua.

Unidad de medicion: Numero de ciclos de quimioterapia.

5) Descripcion general del estudio.

Con apoyo de jefatura de servicio de Oncologia Médica, se revisara listado de
pacientes ha recibido tratamiento con trastuzumab en el Hospital de Oncologia
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo enero 2008 a diciembre 2013;
correspondiendo a pacientes de cancer de mama HER2 positivo. Se hara la
busqueda de expedientes en archivo clinico a fin de separar aquellos que se traten
de casos de terapia neoadyuvante, dejando a un lado los pacientes en tratamiento
adyuvante y en etapas metastasicas. A partir de los expedientes de pacientes, se
revisaran criterios de inclusion, exclusion y eliminacion para seleccionar pacientes
candidatos a revision en protocolo, y se llenaran las hojas de recoleccion de datos a
partir de los datos referidos en las notas médicas y reporte de histopatologia. Con
los datos recolectados, se hara una base de datos para analisis de informacién con

medidas de tendencia central.

Analisis estadistico

Analisis descriptivo usando medidas de tendencia central: media mediana , moda o

bien porcentajes segun el tipo de variables.
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Aspectos Eticos

Segun el reglamento de la Ley General de Salud, en Materia de Investigacion para la
Salud, se sefala en articulo 17: Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean

técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que
no se realiza ninguna intervencidon o modificacion intencionada en las variables
fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre
los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revisidon de expedientes clinicos y

otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
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Recursos

a) Humanos:

Investigador: Dr. Juan Pablo Feregrino Arreola, residente de 3er afo de

Oncologia Médica.

b) Financieros:

Propios de investigador.

c) Fisicos:
Areas fisicas del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI
correspondientes al Archivo Clinico y uso de equipo de computo del hospital y

propio de investigador.
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Cronograma de Actividades
Etapa 1: Planeacion.
A. Elaboracion de protocolo de investigacién a partir de planteamiento de
problema y revision bibliografica para elaboracion de marco teérico.
B. Revision por asesores clinico y metodologico.
C. Presentacion a Direccion de Ensenanza, Division de Educacion en Salud
del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
D. Ingreso de protocolo a Sistema de Registro Electronico de la
Coordinacion de Investigacion en Salud.
Etapa 2: Ejecucion.
A. Revisién de expedientes clinicos de pacientes con criterios de inclusion y
de reportes de histopatologia con llenado de hoja de recoleccion de datos.
B. Elaboracién de base de datos de pacientes y analisis estadistico.
Etapa 3: Conclusion.
A. Revisidon de datos y analisis estadistico por investigador, asesor clinico y
asesor metodoldgico para dictaminar conclusiones.
B. Discusion de protocolo y resultados, y preparacion de estudio para

publicacion.

do E:gfoacolo Marzo-14 | Abril-14 | Mayo-14 | Junio-14
1A X
IB X
IC
ID
2A
2B
3A X
3B X

XX [ X | X

33



Resultados

Se revisaron 762 expedientes de pacientes tratadas con trastuzumab, descartandose
pacientes tratadas en terreno adyuvante y metastasico. Por criterios de exclusion y
eliminacién, se descartaron 19 pacientes que no contaban con perfil biolégico para
determinacién de HER2 para tratamiento neoadyuvante con trastuzumab, 28 pacientes
HER2 positivo que se dejaron para tratamiento neoadyuvante sin trastuzumab, 2
pacientes excluidas por ser tratadas en protocolo sin trastuzumab, y 1 paciente

eliminada por no contarse con resultado de patologia final.

Fueron 89 casos susceptibles de revisidn, todos de sexo femenino. La minima de edad
para tratamiento fue de 26 afios, maxima de 80 afos, con media, mediana y moda de
52 anos de edad, correspondiente a distribuciéon normal. Por etapa clinica, IIA 1 caso
(1.1%), 1IB 10 casos (11.2%), IlIA 32 casos (36.0%), IlIB 38 casos (42.7%) y IlIC 8
casos (9.0%). En el desglose de etapa clinica se encontraron 9 casos (10.1%)
correspondientes a T2, T3 38 casos (42.7%), T4b 17 casos (19.1%), T4d 25 casos
(28.1%), sin encontrarse casos T1, T4a y T4c. Estado ganglionar NO 8 (9%), N1 51
(57.3%), N223(25.8%), N3 7 (7.9%). Los tipos histologicos de las pacientes fueron
ductal 79 (88.8%), lobulillar 5 (5.6%) y mixto 5 (5.6%). Se contdé con evaluacion de
grado histologico en todos los casos, correspondieron a grado 2 60 casos (67.4%) y
grado 3 29 (32.6%); perfil bioldgico Luminal B 39 casos (43.8%) y HER2 enriquecido 50
casos (56.2%) no incluidos para estudio perfiles triple negativo o Luminal A. Algunos

pacientes analizados tuvieron cancer de mama tipo inflamatorio (T4d), en total 25
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pacientes (28.1%), el resto no inflamatorio fue de 64 casos (71.9%). Los esquemas de
tratamiento utilizados fueron FEC-TH 58 casos (65.2%), EC-TH 14 casos (15.7%), TCH
2 casos (2.2%), Otros esquemas 15 casos (16.9%). Dentro de los esquemas de
tratamiento con quimioterapia, el numero minimo de ciclos con antraciclinas fue 1,
maximo 6 ciclos, con una media de 4 ciclos, 2 pacientes recibieron esquema sin
antraciclinas (2.2%). El numero de ciclos de taxanos con un minimo de 1 dosis, maximo
de 6 dosis, media 4 ciclos; considerando como grupo separado pacientes que
recibieron taxano en esquema de dosis densas (Paclitaxel semanal) 6 pacientes
(6.7%). El numero de aplicaciones de trastuzumab previo a cirugia tuvo una media de 4
dosis, minimo 1 dosis 2 pacientes (2.2%, maximo 9 2 pacientes (2.2%). Algunos
pacientes recibieron tratamiento con radioterapia neoadyuvante, correspondiente 29
casos (32.6%). Por persistencia de infiltracion cutanea, 29 pacientes (32.58%)

recibieron tratamiento con radioterapia neoadyuvante.

El perfil de toxicidad de los esquemas de tratamiento fue aceptable, con toxicidades no
hematoldgicas grados 1y 2 en 76 pacientes (85.39%), consistentes en alopecia, fatiga,
nausea, vomito y mucositis oral principalmente. Toxicidad hematoldgica grados 3y 4 en
12 pacientes (13.48%), con presencia de neutropenia febril en 2 pacientes (2.24%). Se
presentd decremento de fraccion de expulsion de ventriculo izquierdo en 7 pacientes

(7.86%) que obligd a suspenderse trastuzumab durante la neoadyuvancia.

Respecto de la respuesta clinica completa tumoral de 39 casos (43%); el tamafo

tumoral inicial minimo de 20 mm, maximo 200 mm, media de 84.27 mm, mediana de 70
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mm. Tamano tumoral final minimo de 0 mm, maximo 80 mm, media de 18.25 mm,
mediana 10 mm. Tasa de respuesta clinica completa ganglionar en 67 casos (75%),
excluyendo en la medicion a pacientes clinicamente sin ganglios afecatados; tamafio
ganglionar minimo de 10 mm, maximo de 150 mm, media 25 mm, mediana 20 mm.
Tasa de respuesta clinica global, es decir, ausencia de enfermedad tumoral en mama y

ausencia de enfermedad tumoral en ganglio en 37 casos, correspondiente a 41.5%.

Tasa de respuesta patologica completa (ypTO ypNO) de 34.8% (31 casos),
considerandose tasa de carcinoma in situ residual (ypTis ypNO) 7.86% (7 casos), tasa
de respuesta patologica completa global de 42.69% (38 casos). En ellos se encontraron
tasa de respuesta patoldégica completa ganglionar (ypNO) en 31 casos (34.83%) y

respuesta patoldgica completa tumoral (ypTO) en 36 casos (40.44%).

Para el cancer de mama tipo inflamatorio, la tasa de respuesta patoléogica completa
(ypTO ypNO) sin uso de radioterapia fue de 24.71% (22 casos). Pacientes que
persistian con afeccion de la piel recibieron radioterapia neoadyuvante, con tasa de

respuesta patolégica completa (ypTO ypNO) de 10.11% (9 casos).

Excluyendo los casos de cancer de mama tratados con radioterapia neoadyuvante
(s6lo quimioterapia mas trastuzumab), la tasa de respuesta patolégica completa fue de
36.67% (22 casos de 60 seleccionados), y persistencia de carcinoma in situ de 11.67%
(7 casos), para una tasa de respuesta patologica completa global de 48.33% (29

casos).
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La tasa de cirugia conservadora fue de 6.74% correspondiente a 6 procedimientos, el
resto tuvo tratamiento quirdrgico radical. Se encontré una tasa de progresiéon en de
15.73% correspondiente a 14 casos. 1 paciente con respuesta clinica completa tumoral
y ganglionar inicialmente etapa IlIA (cT3 cN1) rechazé tratamiento con cirugia y con
radioterapia al evaluarse con PET-CT con respuesta metabdlica completa, y quedo en

vigilancia.
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Tiempo de Numero de
término de QT y aplicaciones T T N
Inicio de | Duracién | procedimiento Ciclos con | Ciclos con de inicial | final | inicial |N final
Edad QT de QT Qx Antraciclinas | Taxanos trastuzumab | (mm) |(mm)| (mm) | (mm)
N 89.0 89.0 89.0 89.0 89.0 89.0 89.0 89 89 89 89
Media 53.0 46.2 161.7 161.7 3.9 4.5 4.3 84 18 25 3
Mediana 52.0 42.0 161.0 161.0 4.0 4.0 4.0 70 10 20 0
Moda 52.0 30.0 158.0 158.0 4.0 4.0 4.0 60 0 20 0
Varianza 133.2 855.1 777.0 777.0 0.8 4.8 5.0 1590 | 467 | 432 102
Minimo 26.0 3.0 84.0 84.0 0.0 1.0 1.0 20 0 0 0
Maximo 80.0 191.0 283.0 283.0 6.0 12.0 12.0 200 80 150 60
Etapa clinica
Frecuencia | Porcentaje
A 1 1.1
1B 10 11.2
A 32 36.0
1B 38 42.7
lnc 8 9.0
Total 89 100.0
T
Frecuencia | Porcentaje
Vdlidos 2 9 10.1
3 38 42.7
4b 17 19.1
4d 25 28.1
Total 89 100.0
N
Frecuencia | Porcentaje
Vilidos O 8 9.0
1 51 57.3
2 23 25.8
3 7 7.9
Total 89 100.0
Esquema de QT
Frecuencia | Porcentaje
FEC-TH 58 65.2
EC-TH 14 15.7
TCH 2 2.2
Otro 15 16.9
Total 89 100.0
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Esquemas de tratamiento de quimioterapia neoadyuvante con trastuzumab

Dosis

N

FEC-TH

5FU 500 mg/m’

Epirrubicina 75 mg/m’

Ciclofosfamida 500 mg/m?

Cada 21 dias por 4 ciclos
+

Docetaxel 75-80 mg/m?

Trastuzumab dosis de

carga de 8 mg/kg seguido

de 6 mg/kg

Cada 21 dias por 4 ciclos

58

EC-TH

Epirrubicina 90 mg/m

Ciclofosfamida 600 mg/m?

Cada 21 dias por 4 ciclos
+

Docetaxel 75 mg/m’

Trastuzumab

Cada 21 dias por 4 ciclos

14

TCH

Docetaxel 75 mg/m”
Carboplatino AUC 5
Trastuzumab

Cada 21 dias por 6 ciclos

FEC-T+Gem+H

5FU 500 mg/m’
Epirrubicina 75 mg/m®
Ciclofosfamida 500 mg/m?
Cada 21 dias por 4 ciclos
+

Paclitaxel 80 mg/m2
semanal

Gemcitabine 850 mg/m®
D1y D8, cada 28 dias.
Trastuzumab 4 mg/kg
dosis de carga seguido de
2 mg/kg semanal
Tratamiento por 12
semanas.

TH

Paclitaxel 175 mg/m’
Trastuzumab
Cada 21 dias por 6 ciclos

FEC-TXH

5FU 500 mg/m’
Epirrubicina 75 mg/m’
Ciclofosfamida 500 mg/m?
Cada 21 dias por 4 ciclos
+

Docetaxel 75 mg/m’
Capecitabine 2000 mg/m®
D1aD14

Trastuzumab

Cada 21 dias por 4 ciclos

FEC-TCH

5FU 500 mg/m’
Epirrubicina 75 mg/m’
Ciclofosfamida 500 mg/m?
Cada 21 dias por 4 ciclos
+

Docetaxel 75 mg/m’
Carboplatino AUC 5
Trastuzumab

Cada 21 dias por 4 ciclos
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Ciclos con Antraciclinas

Ciclos con Taxanos

Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
00 2 2.2 ;‘gg 1 1.1
1.00 1 1.1 : 4 4.3
2.00 2 2.2 3.00 4 4.5
: . 4.00 67 75.3
3.00 3 3.4 5.00 2 2.2
4.00 75 84.3 6.00 4 45
5.00 2 2.2 8.00 1 1.1
6.00 4.5 12.00 6 6.7
Total 89 100.0 Total 89 100.0
Numero de aplicaciones de
trastuzumab
Frecuencia | Porcentaje
1.00 2 2.2
2.00 12 13.5
3.00 13 14.6
4.00 42 47.2
5.00 8 9.0
6.00 3 3.4
7.00 1 1.1
8.00 2 2.2
9.00 2 2.2
12.00 & 4.5
Total 89 100.0
Etapa clinica
A
1%
1C
9% E1A
: =11B
1A
=11B
“nc
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Conclusiones

El estudio encontré de manera retrospectiva una tasa de respuesta patologica completa
similar a las tasas publicadas en los ensayos clinicos prospectivos con uso de
esquemas de tratamiento similares. Llama la atencion, dentro del analisis de variables,
que gran porcentaje de las pacientes que se tratan con neoadyuvancia tienen cancer
de mama tipo inflamatorio, lejos de excluirlas del analisis, fueron consideradas ya que
un porcentaje de las mismas nada despreciable obtienen respuesta patologica

completa aun sin el uso de la radioterapia adyuvante.

Llama también la atencion el tiempo entre el término del tratamiento neoadyuvante y el
procedimiento quirurgico, que en el analisis descriptivo es notable una distribucion
heterogénea de las pacientes, con tiempos muy variables. Se considera un tiempo mas
amplio para las pacientes que reciben tratamiento con radioterapia posterior a la
quimioterapia, sin embargo, al excluir a estas pacientes del analisis sigue
permaneciendo dispersa la poblacién respecto al tiempo del procedimiento quirargico al
término de quimioterapia. Igualmente, es llamativo que las pacientes elegidas para
tratamiento neoadyuvante tienen enfermedad tumoral en mama de importante volumen.
A pesar de la importante tasa de respuesta clinica, como se establecia en diversos
protocolos de estudio desde Bonnadona, en nuestro hospital la neoadyuvancia no tiene
el desenlace de mayor porcentaje de cirugias conservadoras de mama, siendo el

procedimiento quirargico mas comun el procedimiento radical. El periodo de duracion
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de la quimioterapia es igualmente muy variable a pesar de que la mayoria de las

pacientes son tratadas con el mismo esquema de tratamiento.

Se utilizaron en esta poblacion diversos esquemas de quimioterapia, asi como numero
de ciclos distintos, y se desconoce el impacto de estas diferencias en el objetivo
primario de tasa de respuesta patologica completa. Es de interés el profundizar en
variables como tiempo de inicio de tratamiento, duracion de tratamiento de
quimioterapia, numero de ciclos, intensidad de dosis, dosis de radioterapia (en los
casos en que aplique), ya que al analizar la poblacion se encontraron diferencias en
estas variables, y se desconoce su relevancia como variables independientes para

obtener tasa de respuesta patoldgica completa.

El conocimiento de estas variables en un estudio préximo permitira evaluar el impacto
gue se tiene en la tasa de respuesta patologica completa, asi como los desenlaces de
las pacientes respecto a la cirugia conservadora, la sobrevida libre de recurrencia y la

sobrevida global de las pacientes.
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Discusion

Actualmente ensayos clinicos modernos se encargan de adicionar terapia blanco a fin
de obtener tasas de respuesta patolégica completa mayores, a sabiendas que este
objetivo de tratamiento tiene impacto en sobrevida de las pacientes. Posibles fallas a
respuesta con tratamientos actuales se encuentran en los pacientes con mayor
expresion de receptores hormonales, asi como analisis mutacionales han permitido

identificar grupos de genes que se relacionan con pobres resultados?®®.

Igualmente,
el conocer en nuestra poblacion marcadores bioldgicos predictivos positivos, como la
infiltracién tumoral por linfocitos, o negativos, como mutacién en PIK3CA®', serian de
fundamental peso para estudios descriptivos, y de gran peso para desarrollo de
ensayos clinicos prospectivos a futuro. Es menester, el conocimiento del resto de

variables y su influencia en la terapia neoadyuvante actual para discernir los puntos

débiles en la conducta terapéutica actual, y modificarlos para lograr mejores resultados.
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Anexos

a) Hoja de recoleccion de datos
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b) Consentimiento informado

Segun el reglamento de la Ley General de Salud, en Materia de Investigacion
para la Salud, se sefala en articulo 23: En caso de investigaciones con riesgo
minimo, la Comisién de Etica, por razones justificadas, podra autorizar que el
consentimiento informado se obtenga sin formularse escrito, y tratandose de
investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la obtencion del

consentimiento informado.

Procedimientos

Solo los sefalados en el cronograma de actividades como parte de revision de

expedientes, ya que este protocolo no cuenta con realizacion de experimento ni

maniobras prospectivas.
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Comentarios al revisor

Los resultados del estudio seran utilizados para evaluar el utilidad de la terapia blanco
molecular Trastuzumab (Herceptin®) en cancer de mama localmente avanzado HER2
positivo. Este medicamento, anticuerpo monoclonal, esta dentro de cuadro basico de
medicamentos como terapia blanco de alto costo, y conocer sus beneficios reales

puede dar pie a uso con menos limitaciones.

El protocolo de estudio se llevara a cabo con transparencia y con oportunidad de critica

constructiva para que, a partir de los resultados obtenidos, se tenga la realizacion de

nuevas lineas de investigacion con el uso del medicamento Trastuzumab (Herceptin®).

Se hace, en este protocolo, la declaracidon de no conflicto de interés por parte de

investigador, asesor clinico ni asesor metodoldgico.
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