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ABREVIATURAS

* CM: Cancer de mama

* EE: Enfermedad estable

* EL: Enfermedad localizada

* ELAV: Enfermedad localmente avanzada

* INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

* IMC: indice de masa corporal.

* O/P: obesidad y sobrepeso.

* P:Progresiéon

¢ QTA: Quimioterapia adyuvante

* QTNA: Quimioterapia neoadyuvante

* RC: Respuesta clinica

* RH: Receptores hormonales

* RE: Receptor de estrégeno

* Rp: Receptor de progesterona.

* RP: Respuesta parcial

* RPC: Respuesta patolégica completa

* SEER: Programa de vigilancia, epidemiologia y resultados finales (En inglés: Surveillance,
Epidemiology and End Results program)

* S@G: Supervivencia Global

* SLE: Supervivencia libre de enfermedad

* SLRD: Supervivencia libre de recurrencia a distancia

e SM: sindrome metabdlico.



RESUMEN
Antecedentes: Estudios recientes han indicado que la respueta a la quimioterapia
neoadyuvante (QTNA) en cdncer de mama (CM), tiene un impacto prondstico en los
desenlaces clinicos.
Objetivo: El propdsito de este estudio fue identificar factores clinicos y patolégicos
asociados a desarrollar respuesta patolégica completa (RPC) posterior a la
administracion QTNA en pacientes CM tratadas en nuestra institucion.
Metodologia: Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo. Se evaluaron 140 mujeres
con CM quienes recibieron QTNA en el periodo febrero del 2004 - diciembre del 2018.
Se evaluaron las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas asociadas a RPC inducida por
QTNA.
Resultados: Se encontré un promedio de edad de 53 afios, el 70% tenia enfermedad
localmente avanzada (ELAV), de las cuales el 60% tenia algin grado de sobrepeso u
obesidad. Mas del 60% recibié tratamiento secuencial basado en antraciclenos vy
taxanos. Se lograron RPC en 32.2% de estas pacientes. Los factores asociados a no
desarrollar RPC fueron subtipo molecular triple negativo (TN), obesidad y sobrepeso, asi
como tener niveles altos de glucosa previo al inicio del tratamiento. Las pacientes que
tuvieron RPC tuvieron una tendencia a tener mejor supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y supervivencia global (SG), aunque no fue estadisticamente significativo. Asi
mismo las pacientes con soprepeso/obesidad y altos niveles de glucosa tuvieron peores

desenlaces a 10 afios.



Conclusiones: En este estudio encontramos que la presencia de sobrepeso/obesidad e
hiperglicemia se asocian con una menor proporcion de RPC a la quimioterapia
Neoadyuvante. Estas pacientes se podrian beneficiar de un control de peso y control

glicemico durante el tratamiento.

Palabras clave: Cancer de mama; Factor predictivo; Neoadyuvancia; Respuesta

patoldgica completa.



MARCO TEORICO

3.1 Introduccidn
El cancer de mama (CM) como otras neoplasias malignas, comienza con una proliferacién
anormal de las células epiteliales. Es una enfermedad clonal; donde una célula individual
producto de una serie de mutaciones somaticas o de linea germinal adquiere la capacidad de
dividirse desordenadamente’. Constituye la segunda neoplasia mas comun a nivel mundial y el
cancer mas frecuente en mujeres, con un estimado de 1,67 millones de casos nuevos,

diagnosticados en el afio 2012 (representando un 25% de todos los canceres)>**

. Debido a que
el CM es una enfermedad con gran prevalencia a nivel mundial, el entendimiento de las bases
moleculares de esta enfermedad es de gran utilidad para el desarrollo de nuevos marcadores
pronodsticos y de prediccion. Asi mismo, la heterogeneidad biolégica del CM tiene implicaciones
para el prondstico y para la toma de decisiones terapéuticas. En la actualidad, la metastasis

continua siendo prevalente en pacientes con CM y es la principal causa de muerte en esta

poblacién.

3.2 Epidemiologia

Desde el afio 2000, el CM es el segundo tumor mds comun a nivel mundial, superado sélo por
cancer pulmonar y constituye la sexta causa de muerte por céncer’. En el afio 2018, se
reportaron 2,088.849 casos nuevos de CM a nivel mundial y 626.679 muertes asociadas a este”.
En Estados Unidos, se estima que 1 de cada 8 personas desarrollara CM a lo largo de su vida; y

para el afio 2019 representé el 30% de los casos nuevos y el 20% de muertes por cancer®. En



México, el CM es el tumor mas comun en mujeres y constituye un importante problema de
salud publica ya que con el tiempo, la mortalidad y el nimero de casos han incrementado de
manera paulatina. Entre el afio 1922 y el afio 2011, la proporcidn de muertes por cancer pasé
del 0.60% a 13.1%. En el 2002 se reportaron 110,094 casos nuevos de CM, el 65% de los cuales
se desarrollé en mujeres®. Seglin datos mas recientes, en México para el 2018 el CM presenté
una incidencia del 14.3% y una mortalidad del 8.2%, con una mayor incidencia a nivel de la

poblacién femenina, en la que representé el 26% de las neoplasias nuevas”.

3.3 Patologia y clinica

El CM en mujeres es una enfermedad de mujeres postmenopdusicas, es raro antes de los 25
afios, con una incidencia maxima en la menopausia o después de ella®. La edad promedio de
presentacion es de 62 afos, y menos del 10% de las pacientes desarrollan CM antes de los 45
afios®.

El diagndstico es histolégico, de acuerdo a criterios patolégicos estandarizados. La mayoria de
los CM son carcinomas, estos comunmente tienen origen en las células ductales o lobulillares’.
El subtipo mds comun es carcinoma ductal (50-75% de los casos), seguido del carcinoma
lobulillar invasor (5-15%), carcinoma mixto ductal y lobulillar y otros subtipos son menos

frecuentes™®

3.4 Subtipos moleculares

A lo largo de los afios, se han logrado diversos avances en la deteccion temprana, el

tratamiento y en la comprension de la biologia del CM°. Cuando hablamos de CM, hacemos



referencia a una enfermedad heterogénea, no solo en sus caracteristicas clinicas sino también
bioldgicas. Estudios de perfiles de expresion génica, han permitido la identificacién de al menos
5 subgrupos moleculares diferentes de CM (luminal A, luminal B, subtipo-basal, Her2+ y subtipo

1011 "Estos subgrupos histo-moleculares, tiene un comportamiento clinico distinto y

normal-like
muestran una respuesta variable al tratamiento; lo que resulta en diferencias en SLE SG. Debido
a que en la practica diaria no es factible realizar estudios de expresion génica molecular, se ha
propuesto una clasificacion molecular simplificada basada en el perfil de inmunohistoquimica,
utilizando la expresion de receptores hormonales (RH), el estado del receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano -2 (Her2, por sus siglas en inglés) y marcadores de
proliferacién, clasificando a los subtipos en luminal A y B, triple negativo y Her2 (enriquecido

Her2 y Her2/luminal), ver anexo 1. 1213,14

3.5 Estadios clinicos

Segln datos del Instituto Nacional de Cancer y el programa de vigilancia, epidemiologia y
resultados finales (SEER por sus siglas en inglés) al momento del diagndstico el 60% de los casos
son detectados de manera localizada (afeccion exclusiva de la mama), un 30% como
enfermedad localmente avanzada (ELAV) y aproximadamente un 10% de los casos como
enfermedad metastasica®’. La ELAV generalmente se refiere a pacientes con tumores primarios
grandes (>5 cm) con afectacion de la piel o la pared tordcica, o con ganglios axilares fijos o
metastasis ganglionares mamarias internas (T3 / T4 y N2 / N3)15. Tanto en la enfermedad
localizada (EL) como ELAV, la enfermedad es potencialmente resecable de manera quirurgica.

Sin embargo, pueden existir depdsitos microscépicos no detectados al momento de la



etapificacidon inicial, tanto a nivel local como a distancia, que sin tratamiento podrian

convertirse en una recurrencia clinica potencialmente mortal'®. (Para mas detalles de la

clasificacion TNM y etapificacién anatémica segtn la AJICC, ver anexo 2 y 3")

3.6 Tratamiento
Aproximadamente el 30% de las pacientes con cancer de mama en estadio temprano tienen
enfermedad recurrente. Las tasas de recurrencia local y sistémica varian dentro de diferentes
series, pero en general, las recurrencias a distancia son dominantes, lo que fortalece la
hipdtesis de que el CM no metastasico es una enfermedad sistémica desde la presentacidn
inicial’. Basada en esta hipdtesis, surge el interés en la administracién de quimioterapia
sistémica asociada a la cirugia, con el fin de controlar los depdsitos de enfermedad residual
microscépica y mejorar los desenlaces clinicos™®.
Durante los afos setentas y principios de los ochentas se realizaron varios estudios para
mostrar la eficacia de la quimioterapia post-operatoria, también conocida como quimioterapia
adyuvante (QTA)'???22 Encontrandose desde entonces que la QTA reduce el riesgo de
recurrencia y el riesgo de muerte por cm. Multiples estudios han demostrado que la QTA en
etapa temprana produce una mejora del 23% en SLE y un aumento del 15% en las tasas de
SG®.
Posteriormente surgid el interés en administrar quimioterapia preoperatoria (neoadyuvante)

en pacientes con ELAV****%

. El objetivo inicial de la QTNA, era convertir aquellos tumores
localmente avanzados y técnicamente inoperables, con riesgo alto de metdstasis y muerte a

pesar de la reseccién quirdrgica inicial, en tumores “operables”, mejorando asi el control
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local.”” Una ventaja importante que se encontrd fue la reduccion suficiente del tamafio
tumoral, tanto en la mama como en la axila, lo cual facilitaria la realizacién de técnicas
conservadoras (ej. cuadrantectomia, segmentectomia o tumorectomia, mapeo de ganglio
linfatico centinela o diseccion axilar e irradiacién post-quirurgica), lo que confiere ventajas
cosméticas, sin perder beneficio en desenlaces clinicos®®. Por otra parte, la administracién de
QTNA, permite la evaluacién de la sensibilidad de la quimioterapia in vivo, facilitando Ila
identificacion de tumores con altas tasas de respuesta y tumores no respondedores al
tratamiento, con la posibilidad de utilizar un régimen alternativo o quimioterapia adicional
post—quirdrgica9. Basado en los resultados 6ptimos obtenidos en pacientes con ELAV,
posteriormente se empezd a evaluar la administracion de QTNA en tumores localizados
operables y su utilizacidn en este contexto va en aumento™®.

Estudios han demostrado la equivalencia en SG, SLE y supervivencia libre de recurrencia a
distancia (SLRD), en utilizar una estrategia de QTNA vs QTA, la primera ofreciendo la ventaja de

un incremento en las tasas de cirugias conservadoras con un control local aceptable®*.

3.7 Respuesta patoldgica completa

En la actualidad el tratamiento sistémico incluye agentes citotdxicos, hormonales e
inmunoterapéuticos. La seleccion apropiada requiere de la correcta evaluacién del paciente y
las caracteristicas clinicas y moleculares del tumor®. Por lo general un régimen apropiado
incluye un taxano y un antracicleno, asi como un farmaco anti-HER2 para aquellos tumores
HER2 positivos. Posterior a la administracion de QTNA se obtienen tasas de respuesta clinica

(RC) del 70-90% y RPC que oscilan entre el 10-25% 1527, Aquellas pacientes que logran obtener
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RPC tienen una mayor supervivencia libre de eventos (definida como tiempo desde la
aleatorizacion hasta la progresion de la enfermedad, recurrencia loco-regional y a distancia y
muerte por cualquier causa)zs, un menor riesgo de recurrencia y una mayor SG. Mientras que
aquellas pacientes con enfermedad residual invasiva extensa estan en un alto riesgo de
recurrencia metastasica y muerte”. La RPC surge entonces como predictor de desenlaces a
largo plazo en varios estudios de QTNA y un potencial subrogado de supervivencia global ***".
Obtener RC implica que un paciente que previamente requeria mastectomia (en base a la
extension de la enfermedad al diagndstico) se convierte en candidato a cirugia conservadora de
mama®.

El logro de una RPC a la terapia sistémica neoadyuvante se puede definir de varias maneras,
pero todas las definiciones incluyen la ausencia de cancer invasivo residual en la mama (yPTO
en la mama)*?. Durante muchos afios, no existié una definicién estandarizada para RPC, algunos
ensayos aplicaban la definicién de RPC solo al tumor de la mama, mientras que otros incluian la

3931 Otros estudios incluian la presencia de cancer invasivo focal

respuesta en ganglios axilares
y no invasivo residual en su definicién de RPC>*. Mientras que otros definian RPC la erradicacién
de todo tumor invasivo o no invasivo tanto de la mama como de la axila (ypTO ypNO).34. Von
Minckwitz et al. en el afio 2012, encontraron que la ausencia de enfermedad residual invasiva e
in situ tanto en la mama, como en la axila (ypT0O ypNO), es el mejor predictor de desenlaces
clinicos en este contexto y es la definicién actualmente aceptada®.

Independientemente de la definicidon, las tasas de RPC difieren en gran medida entre los

subtipos de tumores, con las tasas mas altas observadas entre las pacientes con tumores triple

negativo (RE-/RP-/Her2-) con RPC del 33% y HER2 puro (HER2+/RH-) alrededor del 50%, vy
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tasas de RPC mds bajas en pacientes con tumores luminales (RE+ / HER2 — ) de a penas un 7.5%

35,36,37

3.8 Factores predictivos de respuesta

Como ya se menciond, la capacidad de lograr RPC se ha aceptado como un predictor de
desenlaces a largo plazo, y se usa ampliamente como el punto final primario en los ensayos de
QTNA; mejorar las tasas de RPC se ha convertido en el objetivo principal de los tratamientos
neoadyuvantes™.

Aunque la proporcion de pacientes que alcanzan RPC es pequefia, esta es constante. Como
resultado, ha habido mucho interés en identificar a estos pacientes a priori. La QTNA
proporciona un escenario ideal para la investigacion de los factores prondsticos y predictivos
de respuesta patolégica completa en pacientes con CM quienes reciben quimioterapia
primaria37.

Existen muchos estudios que investigan los factores prondsticos en el cancer de mama, como la
expresion de HER2, P53 y Bcl-2. Ademas, hay un nimero creciente de estudios que investigan

14,37.

factores clinicos y patolégicos asociados a RPC en pacientes quienes reciben QTNA Factores

como tamafio tumoral, grado tumoral, estatus de los RH, amplificacion de Her2/neu y estado

ganglionar previo al inicio de la QTNA son factores independientes de RPC*"*% °

Antes de la era de las pruebas de rutina para los receptores hormonales, ambos protocolos

NSABP B-18 y B-27 demostraron una fuerte asociacion entre la RPC y el estado ganglionar, las

30,40

pacientes con ganglios negativos obtuvieron con mayor frecuencia RPC™™"". Algunos estudios

12



han encontrado que los tumores mas pequefios antes de la QTNA tienen una mayor
probabilidad de obtener RPC.>* Asi mismo, se ha encontrado una correlacién negativa entre la

3837 Completar la QTNA se asocia a mayores tasas de RPC*'. Se ha

expresion del RH y la RPC
encontrado correlacion entre la respuesta tumoral a la quimioterapia y diversos factores, como
el alto grado histoldgico, tamafio tumoral mas pequefio, alta expresidn Ki67, ganglios positivos

3942 Sin embargo, aunque existe correlacion, los

y el estado negativo del RH del tumor primario

resultados son inconsistentes, y hasta ahora insuficientes para predecir la respuesta a la
.. . 38

quimioterapia™.

En este estudio, realizamos una busqueda retrospectiva de la informacion clinica, patolégica y

pronostica en pacientes con CM quienes recibieron QTNA en nuestra institucidn, y analizamos

los datos para identificar cualquier factor prondstico y predictivo de RPC.

14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CM es la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres, y la primera causa de mortalidad por
cancer en muchos paises. Aunque la mayoria de estos tumores se detectan en etapas clinicas
localizadas o localmente avanzadas, posterior al manejo quirdrgico, existe un alto riesgo de
recurrencia tanto a nivel local como a distancia, esto explicado por la presencia de enfermedad
micro-metastasica subclinica y la naturaleza sistémica de la enfermedad. La administracién de
guimioterapia sistémica, tanto en el contexto adyuvante como neoadyuvante ha logrado
mejoria en los desenlaces clinicos, menores tasas de recurrencias y mayor supervivencia. Si bien
ambas estrategias son equivalentes en cuanto a desenlaces, la administracién de la QTNA
confiere beneficios adicionales, como son la reduccidn del tamafio tumoral lo que permite una
mayor tasa de cirugias conservadoras y la evaluacion de la respuesta al tratamiento in vivo, lo
que permite administrar tratamientos adicionales adyuvantes posterior a la cirugia. La
presencia de RPC se ha considerado un subrogado de desenlaces a largo plazo. Las pacientes
con RPC tienen mejor prondstico que aquellas que presentan enfermedad residual, estos
pacientes presentan con mayor frecuencia recurrencias locales y sistémicas y tienen una menor
SLE y SG. En el caso de los CM ELAV, la QTNA se ha adoptado como el tratamiento estandar y
su uso es cada vez mayor en EL, sobre todo en pacientes con tumores triples negativos o
enfermedad Her2+. Las tasas RPC tras tratamientos neoadyuvantes basados en combinaciones
de antraciclinas y taxanos es tan solo del 14-26%, si bien es un nimero bajo, este es constante.
Se ha visto que algunos subtipos tumorales como los triples negativos alcanzan RPC hasta del
33% y en pacientes Her2 puros, quienes reciben tratamiento complementario con trastuzumab

aumenta hasta un un 40-60%°°. Actualmente el mecanismo de esta variabilidad en respuestas

15



tumorales se desconoce. La identificacion de parametros tumorales o clinicos que permitan
predecir la respuesta al tratamiento son de gran valor para obtimizar los tratamientos de QTNA
y para poder ofrecer en las pacientes no respondedores terapias alternativas mas efectivas.
Varios estudios, han intentado resolver este interrogante, buscando factores predictivos que se
correlacionan con el grado de respuesta a la quimioterapia, con resultados variables, algunas
variables como el grado tumoral, tamafio tumoral, el estatus del RH, la sobre-expresiéon de Her2
y el grado de Ki67 podrian impactar en la respuesta tumoral. El INCMNSZ es un centro de
referencia a nivel nacional, que maneja volumen considerable de pacientes con CM, quisimos
evaluar los hallazgos clinicos y patoldgicos en nuestras pacientes previo a la administracion a la
QTNA y encontrar factores que puedan predecir el desarrollo de RPC y que podrian tener un

impacto en los desenlaces.

1A



JUSTIFICACION

La QTNA como parte del tratamiento multidisciplinario de CM se usa cada vez mas. Se
considera el estandar de tratamiento para tumores localmente avanzados e inoperables, y su
uso va en aumento en tumores operables®’. Generalmente, cualquier paciente que es
candidato a QTA puede ser considerado para QTNA®. El principal beneficio esperado de la
estrategia neoadyuvante es la reduccion de la extension de la cirugia, pero el mayor beneficio
gue se obtine en aquellas pacientes que tienen mayor probabilidad de obtener una RPC, tales
como los tumores triples negativos, tumores Her2+ y RE positivos de alto grado®,*?, Ia
erradicacion patoldgica completa del cancer invasivo (RPC) tambien proporcinona un poderoso
subrrogado temprano de desenlaces a largo plazo y puede considerarse como un marcador de
beneficio.

Existe una variabilidad significativa en las respuestas histopatolégicas a la QTNA,
aproximadamente un 15% obtiene RPC, mientras que en el otro extremo del espectro, el 15%
presenta cambios minimos o enfermedad progresiva®. Las pacientes que logran una RPC tienen
una supervivencia significativamente superior a aquellas con carcinoma invasivo residual
posterior a la quimioterapia sistémica primaria. Actualmente se desconoce el mecanismo
subsecuente para esta variabilidad®.

La administracion de QTNA previo a la cirugia es un entorno clinico ideal para descubrir
predictores clinicos, patoldgicos y moleculares de éxito o fracaso al tratamiento vy variables
patoldgicas que estan constantemente asociadas con una mejor respuesta al tratamiento

38, 42

primario . La identificacidn de parametros tumorales que pudiesen predecir con precision la

respuesta al tratamiento seria valiosa para optimizar el tratamiento. Se ha encontrado
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correlacién entre la respuesta tumoral a la quimioterapia y diversos factores, como el alto
grado histoldgico, tamafio tumoral mas pequeno, alta expresidon Ki67, ganglios positivos vy el
estado negativo del RH del tumor primario39,42. Sin embargo, aunque existe correlacién, los
resultados son inconsistentes, y hasta ahora insuficientes para predecir la respuesta a la
quimioterapia38. Incluso se han planteado nomogramas como herramientas para calcular la
probabilidad de desarrollar RPC de manera individual®’,**. Estudios en paises en vias de
desarrollo como México permanecen escasos y hay resultados contrapuestos en relacién a
cuales factores potencialmente aumentan la RPC y cuales no. El propdsito de este estudio fue

determinar los factores clinicos y patolégicos asociados a RPC posterior a la administracion de

QTNA en pacientes con CM tratadas en nuestra institucion.
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OBJETIVOS

* Objetivo General:
* Determinar cuales son los factores predictivos de RPC en pacientes con CM que reciben

tratamiento de QTNA en el INCMNSZ.

* Objetivos Especificos:
* Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de las pacientes sometidas a QTNA.
* Evaluar la respuesta clinica por subtipo tumoral.
* Evaluar el impacto de la RPC en la supervivencia.

* Valorar si los factores determinados como predictivos de RPC influyen en la recaida.
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MATERIALES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, retrospectivo, de cohorte.

POBLACION DE REFERENCIA Y UBICACION

Se evalué de forma retrospectiva pacientes con CM EL o ELAV que recibieron

tratamiento con QTNA en el INCMNSZ, un Instituto Nacional de Salud que atiende

patologias quirurgicas y especialidades de Medicina Interna, ubicado en la Ciudad de

Meéxico, entre febrero del 2004 y diciembre del 2018.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes femeninas > de 18 afios.

Diagndstico de novo de CM EC I-IIIC independientemente del subtipo histoldgico.
Tratamiento de QTNA y manejo quirurgico en INCMNSZ.

Acceso a expediente clinico fisico y magnético para la obtencién de datos.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

Falta de material histolégico para la corroboracidén del diagndstico y la respuesta
patoldgica.

Pacientes que hayan recibido tratamiento neoadyuvante en otra institucion.
Pacientes que hubiesen ingresado al Instituto para vigilancia, en recaida o para

recibir segundas o mas lineas de tratamiento.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

* Falta de informacidon en el expediente clinico o en el sistema electrénico de

patologia.

* TAMANO DE LA MUESTRA Y PROCEDIMIENTO DE MUESTREO:

Para el presente trabajo se realiz6 un muestreo por conveniencia, debido a que la

poblacién del Instituto de pacientes de cancer de mama se incluyeron todas las

pacientes consecutivas que cumplieran con los criterios de inclusion.

* VARIABLES
Variable Escala de | Tipo de variable | Definicion Medida
medicion operacional
Variables Principales
Edad Cuantitativa, Variable Afios cumplidos al | Vgr. 34,35,67,43
numeérica secundaria diagndstico
discreta
Antecedente Cualitativa, Variable Historia personal de | Si, no
personal de | nominal, secundaria cancer
cancer dicotédmica
Antecedente Cualitativa, Variable Tener familiar en | Si, no
familiar de | nominal, secundaria primer o segundo
cancer dicotomica grado con
antecedente de
cancer
Glucosa Cualitativa Variable Niveles de Glucosa | 1 Normal: glucosa en ayuno <
nominal, independiente en ayuno, glucosa | 99 mg/dl
dicotomica posterior a carga de | 2. Elevada: Glucosa en ayuno >
glucosa oral, | 99 mg/dI
glucosa al azar,
tomados previos al
inicio de la QTNA.
Obesidad Cualitativa, Variable Indice de masa | Si, no
nominal, independiente corporal > 30 kg/m2
dicotdmica
Sobrepeso Cualitativa, Variable Indice de masa | Si, no
nominal, independiente corporal > 25 kg/m2
dicotédmica
Subtipo Cualitiativa Variable De a cuerdo al Carcinoma lobulillar invasor,
histoldgico nominal independiente aspecto histolégico, | Carcinoma ductal invasor,
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la apariencia
morfoldgica similar
al epitelio del
revestimiento
interno de los
conductos
mamarios o los
I6bulillos mamarios

carcinoma mixto, otros.

Subtipo Cualitiativa Variable Clasificacion de 1. Luminal.
molecular nominal independiente. acuerdo a la 2. Her2 positivo
expresion de RE, Rp, 3. Triple negativo
expresion Ki67 vy
Her2
Expresion Cualitativa Variable Determinado a | 1. Positivo
Receptor nominal, secundaria través de | 2. Negativo
estrégeno dicotomica inmunohistoquimica
una expresion > 1%
Expresion Cualitativa Variable Determinado a | 1. Positivo
Receptor nominal, secundaria través de | 2. Negativo
estrégeno dicotomica inmunohistoquimica
una expresion > 1%
Expresion  de | Cualitativa Variable A través de | 1:
Her2 nominal secundaria inmunohistoquimica | sobreexpresado/amplificado
expresion 2+ o 3+ o | positivo
FISH positivo 2: Negativo
Grado Cualitativa Variable El grado tumoral es 4. Grado1l
histoldgico nominal independiente la descripcién de un 5. Grado2
tumor segun o 6. Grado3
anormales que se
ven las  células
tumorales y el tejido
tumoral bajo un
microscopio. Es un
indicador de qué
tan rapido es
probable que crezca
y se propague un
tumor.
Hemoglobina Cualitativa Variable Nivel de | 1: Hemoglobina normal.
nominal secundaria hemoglobina 2: Anemia.
medido previo al | 3. Poliglobulia.
inicio del
tratamiento de
quimioterapia,
valoracién de
acuerdo a limites de
normalidad
Leucocitos Cualitativa Variable Numero  absoluto | 1. Valor normal.
nominal secundaria de leucocitos | 2. Leucocitosis
medidos previo al | 3. Leucopenia
inicio del

tratamiento
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(valoracién de
acuerdo a limites de
normalidad)

Neutréfilos Cualitativa Variable Numero  absoluto | 1. Valor normal.
nominal secundaria de neutrofilos | 2. Leucocitosis
medidos previo al | 3. Leucopenia
inicio del
tratamiento
(valoracién de
acuerdo a limites de
normalidad)
Linfocitos Cualitativa Variable Numero  absoluto | 1. Valor normal.
nominal secundaria de linfocitos | 2. Leucocitosis
medidos previo al | 3. Leucopenia
inicio del
tratamiento
(valoracién de
acuerdo a limites de
normalidad)
Triglicéridos Cualitativa Variable Concentracion  en | 1: Trigliceridos normales (<
nominal secundaria sangre de nivel de | 150 mg/dl)
trigliceridos 2: Trigliceridos altos (> 150
mg/dL)
Colesterol Cualitativa Variable Evaluacién de | Normal
sérico nominal secundaria niveles de colesterol | Alto
total, LDL colesterol, | Bajo
HDL colesterol.
Etapa clinica Cualitativa Variable Localizacién y grado | 1: Localizado
nominal independiente de diseminacién del | 2: Localmente-avanzado
cancer de mama 3: Distante
Quimioterapia | Cualitativa Variable Combinacion de | Paclitaxel-AC
neoadyuvante nominal secundaria farmacos recibidosy | AC-Paclitaxel
secuencia de | FAC-Paclitaxel
tratamiento FAC-Paclitaxel-Trastuzumab
FEC
Paclitaxel-Trastuzumab-AC
Paclitaxel-FAC
Cirugia de | Cualitativa Variable Extensién de la | 1. Mastectomia
mama nominal, secundaria cirugia realizadaala | 2. Cirugia conservadora
dicotomica paciente
Cirugia en axila | Cualitativa Variable Extension de la | 1: Mapeo de ganglio centinela
nominal, secundaria cirugia realizada en | 2: Diseccidn axilar
dicotomica la axila
RPC Cualitativa Variable Ausencia de | 1:Si
nominal, dependiente enfermedad 2: No
dicotomica invasora o insitu en
mama o axila
posterior a
quimioterapia
neoadyuvante

Supervivencia
libre de

Cuantitativa,
numérica

Variable de
supervivencia

Tiempo en meses
desde la realizacion

Vgr. 10, 20, 30 meses
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recurrencia discreta de una cirugia

definitiva hasta la
documentacion de
recurrencia local,

regional o a
distancia
Supervivencia Cuantitativa, Variable de | Tiempo en meses | Vgr. 10, 20, 30 meses
global numeérica supervivencia desde el diagndstico
discreta hasta la Ultima
valoracién del

paciente o muerte

Variables demograficas y clinicas:

* Clinicas: Edad, antecedente personal y familiar de cancer.
* Etapa clinica de acuerdo a la clasificacion anatomica de AJCC octava edicion: Etapa
clinica I, Il, Il (ver anexo 2 y 3).

Variables de patologia:

* Subtipo molecular: luminal, her2 positivo, triple negativo.

* Subtipo histolégico: carcinoma ductal, carcinoma lobulillar, carcinoma mixto, otros.

* Grado histolégico: grado 1,2 o 3.

* Variables de tratamiento: tipo de quimioterapia neoadyuvante: citotoxica, terapia
anti-Her2.

Variables de tratamiento:

* Quimioterapia administrada: secuencial o concomitante.

Variables quirurgicas:

¢ Cirugia de la mama: cirugia conservadora o mastectomia

* Cirugia de la axila: mapeo ganglionar y biopsia de ganglio centinela o diseccion
ganglionar.

Variables de laboratorio:
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Laboratorio: colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos al diagndstico, glucosa al
diagndstico (Segun los criterios de la American Diabetes Association (ADA), las
pacientes se clasificaron en un grupo euglucémico (glucosa en ayuno <100 mg / dl) y
un grupo hiperglucémico (glucosa en ayuno > 100 mg / dl). Se diagnosticé diabetes
mellitus (DM) si los niveles de glucosa > 126 mg / dl). Nivel de hemoglobina, conteo
de leucocitos, conteo de neutrofilos y conteo de linfocitos previo al inicio del
tratamiento.

Respuesta patoldgica al tratamiento: respuesta patolégica completa (RPC): se
definié mediante examen microscépico del tumor extirpado y los ganglios linfaticos
después de la finalizacién de la terapia y se definié como la desaparicidn de todas las
enfermedades invasivas de la mama y los ganglios linfaticos, o enfermedad
microscopica residual (EMR): enfermedad estable (EE), respuesta parcial (RP) o
progresion (P)

Supervivencia: SG (periodo de tiempo estimado de la fecha de diagndstico al ultimo
seguimiento) y supervivencia libre de recaida (SLR) (periodo de tiempo estimado

desde la fecha de quirurgica hasta la fecha de recaida).

DESCRIPCION OPERATIVA DEL ESTUDIO
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Grafico 1. Algoritmo de recoleccion de datos

Mujeres > 18 afios con cancer de mama
en la base de datos del INCMNSZ

N: 146
Inclusion:
Cancer de mama EC I-IlIC
Cualquier subtipo histoldgico N: 6

Tratadas con QTNA y manejo
quirurgico en el INCMNSZ

fob di Exclusion:
(feb 2004- 'F 2018), . Falta de material de patologia
Acceso expediente clinico | _|para corroboracion diagnéstica 'y

respuesta patoldgica

Recibieron tratamiento en otro
centro

N: 140

Pacientes cumplen
criterios de seleccion

Evaluacion de
variables

N: 45 N: 95
RPC No RPC

Se reviso el expediente fisico y electrdnico de cada paciente.

Se obtuvo informacion de las caracteristicas clinicas al momento del diagndstico,
antecedentes personales y familiares de cancer, antecedente personales patoldgicos de
sobrepeso, obesidad, dislipidemia o patologia tiroidea.

Se realizé una busqueda de los resultados de laboratorios realizados previo al inicio del
tratamiento neoadyuvante, buscandose de manera dirigida pruebas de funcidn tiroidea,
colesterol total, colesterol LDL, glucosa, Hemoglobina , leucocitos, neutréfilos vy
linfocitos, se tomd en cuenta el valor absoluto y si se encontraba, normal, elevado o
bajo, de acuerdo con los limites de referencia del laboratorio vigentes para el periodo

de tiempo correspondiente.
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Se revisé la etapa clinica consignada en el expediente y los reportes de estudios de

gabinete (mastografia, ultrasonido de mama, tomografia axial computarizada de térax,

abdomen y pelvis, asi como resultados de biopsias realizadas), con estos datos se

determind la etapa clinica de la neoplasia de acuerdo al TNM y AJCC 8va edicidn (ver

anexo 2y 3).

Se documentd el tipo de quimioterapia neoadyuvante recibida, si completaron el

numero de dosis planteadas, el uso o no de radioterapia, hormonoterapia y terapia anti-

Her2 adyuvante.

Se documento el tipo de respuesta patoldgica a la quimioterapia: respuesta patoldgica

completa o enfermedad residual viable.

Se tomo en cuenta las siguientes fechas:

a.

Fecha del diagndstico: fecha de realizacién de la biopsia mamaria, donde se
documentd carcinoma invasor.

Fecha de inicio de quimioterapia: fecha en la que se administré el primer ciclo de
QTNA.

Fecha de tratamiento quirurgico definitivo: fecha en la que se llevd a cabo la
cirugia conservadora o cirugia radical de mama y manejo pertinente de axila.
Fecha a la recurrencia: fecha en la cual se documentd recurrencia de la
enfermedad local, locoreginal a distancia, sea a través de estudio de imagen o
biopsia.

Fecha de ultimo seguimiento y/o defuncidn
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Con estos datos recolectados, se determind la respuesta al tratamiento y se evaluaron

los datos de supervivencia (SG y SLE).

e ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd estadistica descriptiva para las variables de acuerdo a su distribucion; éstas
incluyeron datos demograficos y clinicos. Las variables continuas se expresaron como
medidas de tendencia central y las variables categdricas como frecuencias y
porcentajes. Las variables continuas se evaluaron mediante la prueba Z de Kolmogorov-
Smirnov para ver su tipo de distribucidn. Para el analisis de la diferencia entre los grupos
(RPC vs no RPC) se empled x2 o prueba exacta de Fisher. Para variables continuas el
promedio de la diferencia para cada grupo se calculd con la prueba t estdndar para dos
grupos, U de Mann-Whitney o estudio de medianas segun su distribucidn. Se empled el
método de Kaplan-Meier para obtener los analisis de las estimaciones de supervivencia
libre de recaida y supervivencia global, el contraste entre las curvas de supervivencia de
cada grupo se determind mediante la prueba de rango logaritmico (log rank). Un valor
de p de dos colas < 0,05 se considerd estadisticamente significativo. Se hizo uso del

programa SPSS version 21 para la recoleccion de datos y el analisis.

* CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio fue revisado y aprobado por el comité de ética en investigacion, asi
como por el comité de investigacion del INCMNSZ. El protocolo no recibidé ninguna
subvencidn especifica de agencias de financiamiento publicas, comerciales o sector
privado. Los autores declaran que no tienen conflictos de intereses y esta aprobado por
el comité de ética de nuestra institucién con el nimero de aprobacion: HEM-3416-20-

20-1 (anexo 4).
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RESULTADOS

En el periodo de febrero del 2004 a diciembre del 2018, 140 pacientes con CM fueron
tratadas con QTNA en el INCMNSZ.

Caracteristicas clinicas: La mediana de edad al momento del diagndstico fue de 53 afios
(rango, 27-87). Las principales caracteristicas clinicas se muestran en la tabla 1. La
mayoria de las pacientes no tenian antecedente personal o familiar de cancer. Un 70%
de la poblacion estudiada tenia ELAV ( 2 1IB). Dos tercios de las pacientes presentaban
sobrepeso u obesidad. La mediana de valores de laboratorio se encontré en su mayoria
dentro del rango normal.

Caracteristicas histoldgicas: La mayor parte de los tumores evaluados fueron
carcinomas ductales infiltrantes (73%), el 50% de los cuales eran tumores de grado bajo
a moderado. Con respecto al estado del receptor hormonal, el 38% fueron RH positivos.
El 25% de los casos tuvieron triples positivos. La proporcién de pacientes que fueron
triple negativo fue el 38.5% vy el 21.4% fueron tumores Her 2 + puros.

Caracteristicas del tratamiento: La eleccidn del tratamiento fue decision del médico
tratante. Mas del 60% de los casos recibieron un esquema secuencial de QTNA basado
en antraciclenos y taxanos . Todas las pacientes evaluadas completaron el tratamiento
de QTNA estipulado por el médico tratante. Posterior al tratamiento neoadyuvante, en
general el 57% fueron llevadas a mastectomia, mientras que 43% se les realizd cirugia

conservadora de mama.
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Tabla 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS (N=140)

Caracteristica N (%)
Mediana de edad (rango) 53 (27-87)
Cancer previo (otro) 8 (6)
Antecedente hereditario (cancer de mama) 23 (16)
Secuencia de QTNA

Paclitaxel-AC 29 (20%)
AC*-Paclitaxel 13 (9.2%)
FAC-Paclitaxel 27 (19%)
FAC-Paclitaxel-Trastuzumab 1(0.7%)
FEC 4 (2.8%)

Paclitaxel-Trastuzumab-AC
Paclitaxel-FAC

15 (10.7%)
23 (16.4%)

Otro 28 (20%)
Subtipo molecular
Receptores hormonales +/Her2- 19 (13.57)

Receptores hormonales +/Her2+

37 (25.42%)

Her2+ puro

30 (21.42%)

Triple negativo

54 (38.5%)

Estadio clinico

IA-11A-IB 41 (29.28%)
11B-1IIC 99 (70.7%)
Tipo tumoral

Ductal 102 (72.8%)
Lobulillar 22 (15.7%)
Otro 12 (8.5%)
Se desconoce 4 (2.8%)
Grado tumoral

1-2 70 (50%)

3 43 (30.7%)
Se desconoce 27 (19.3%)
IMC

Normal 43 (33%)
Sobrepeso u obesidad 93 (65%)
Cirugia de la mama

Mastectomia 80 (57%)
Cirugia conservadora 60 (43%)
Cirugia de la axila

Diseccidn axilar 92 (65%)
Mapeo de ganglio centinela 48 (35%)
Mediana de glucosa (rango) 93 (67-235)
Mediana de hemoglobina (rango) 14 (7.4-17.3)

Mediana de linfocitos (rango)

1488 (400-3713)

Mediana de colesterol (rango)

156 (79-471)

Mediana de leucocitos (rango)

5700 (2100-12500)

Mediana de neutréfilos (rango)

3425 (273-8834)

Mediana de LDL (rango)

110 (23-205)

Mediana HDL

46 (21-87)

Mediana de triglicéridos (rango)

126 (27-405)

FAC: 5Fluorouracilo 500 mg/m’, Doxorrubicina 50 mg /m’ y Ciclofosfamida 500 mg/m
FEC: 5Fluorouracilo 500 mg/m’, Epirrubicina 50 mg/m’, y Ciclofosfamida 500 mg/m’

AC: Doxorrubicina 60 mg/m’ y ciclofosfamida 600 mg/m’
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Resultados de tratamiento: En la revision patoldgica de las muestras tumorales y ganglionares
de las pacientes que recibieron QTNA, se encontrd que 45 de las 140 pacientes tuvieron RPC
(32.2%), mientras que 95 pacientes presentaron enfermedad residual (67.8%). Del total de la
cohorte, 49% fueron tumores RH positivos, 29% fueron tumores Her2 puro y el 22% fueron
tumores triples negativos. En la tabla 2, se resume la relacidn entre factores clinico-patolégicos
y RPC. Aproximadamente dos tercios de las pacientes que desarrollaron RPC tenia enfermedad
localmente avanzada y presentaron en su mayoria carcinomas ductales. Al menos el 90% de las
pacientes con RPC tenian niveles de glucosa normal, previa al inicio del tratamiento
neoadyuvante. En las pacientes que tuvieron enfermedad residual, el 75% presentaba

sobrepeso u obesidad.

Tabla 2. CARACTERISTICAS DE ACUERDO A RPC (N=140)

Caracteristica RPC (n=45) No RPC (n=95)
n (32.2%) n (67.8%)

Mediana de edad (rango) 52 (32-74) 54 (27-87)
Subtipo molecular
Receptores hormonales +/Her2- 1(2.2) 18 (19)
Receptores hormonales +/Her2+ 21 (46.7) 16 (17)
Her2+ puro 13 (28.8) 17 (18)
Triple negativo 10 (22.3) 44 (46)
Estadio clinico
IA-1IA-1B 16 (35.5) 25 (26.3)
11B-1IIC 29 (64.5) 70 (73.7)
Tipo tumoral
Ductal 35 (77.8) 67 (70.5%)
Lobulillar 2 (4.4) 20 (21%)
Otro 5(11.1) 7 (7.5)
Se desconoce 3(6.7) 1(1%)
Grado tumoral
1-2 20 (44.5) 50 (52.6)
3 15 (33.3) 28 (29.5)
Se desconoce 10 (22.2) 17 (17.9)
IMC
Normal 22 (48.8) 23 (24.3)
Sobrepeso u obesidad 23 (51.2) 72 (75.7)
Glucosa
Normal 41 (91) 62 (65.3)
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Alta 4(9) 33 (34.7)
Linfocitos

Normal 25 (55.5) 73 (76.8)
Linfopenia 20 (44.5) 22 (23.2)
Manejo quirurgico de la mama

Cirugia conservadora de mama 32 (71) 28 (30)
Mastectomia 13 (29) 67 (70)
Manejo quirurgico de la axila

Mapeo de ganglio centinela 17 (38%) 31(32)
Diseccioén axilar 28 (62%) 64 (68)

Factores asociados a respuesta patoldgica completa: El andlisis univariado de los posibles
factores predictivos de RPC se muestra en la tabla 3. Las caracteristicas que se correlacionan
con una mayor RPC son los tumores con subtipo molecular Her2+/ luminal [OR: 3.0, IC 95%
(1.3-6.8)], subtipo tumoral ductal [OR 5.2 IC 95% (1.1-23.6)], la ausencia de sobrepeso/obesidad
[OR 3.0, IC (1.4-6.3)], estado euglucémico [OR 5.4, IC 95% (1.8-16.6)], adecuado control de
triglicéridos [OR 3.1, IC 95% (1.0-9.5)], tener linfopenia [OR 2.7, IC 95% (1.2-5.7)] vy la
combinacién de glucosa normal y un indice de masa corporal (IMC) normal [OR 12.0, IC 95%
(3.0-47.6)]. El analisis multivariado se realizd utilizando posibles variables predictivas
(identificadas como aquellas con una p < 0.05) del analisis univariado. Los posibles factores
predictivos en el andlisis multivariado para RPC, fueron subtipo molecular Her2+/ luminal [OR
2.0, IC 95% (1.0-4.2)]; tener un IMC normal [OR 2.2, IC 95% (1.1-4.3)], valores de glucosa
normales previo al inicio del tratamiento [OR 4.7, IC 95% (1.4-15.4)] y la combinacién de IMC
normal y glucosa normal [OR 5.8, IC 95% (1.8-19.8)]. Otros factores como lipoproteinas de alta
densidad (HDL), hemoglobina, leucocitos, neutréfilos y colesterol total no fueron significativos
en el analisis univariado ni en el multivariado.

Desenlaces clinicos: La SLE y la SG a 5 afios no fue estadisticamente significativa entre las 45

pacientes que hicieron RPC y las 95 pacientes que tuvieron enfermedad residual. Sin embargo

7



hubo una tendencia a que aquellas pacientes con RPC tenian mejores desenlaces (ver figura 1y

2).

Como podemos ver en la figura 3, las pacientes con hiperglicemia y un IMC elevado previo al

inicio del tratamiento neoadyuvante tuvieron una peor SG a 10 afios (56%) comparado con las

pacientes con adecuado control glucémico y peso normal (91%), lo cual fue estadisticamente

significativo p=0.007.

Tabla 3. ANALISIS UNIVARIADO Y MULTIVARIADO DE FACTORES ASOCIADOS CON RESPUESTA
PATOLOGICA COMPLETA

Univariado Multivariado (ajustado) regresion de Cox
Caracteristica OR (IC 95%) p Caracteristica OR (IC 95%) p
Edad Edad
> 50 afios 1.2 (0.6-2.4) 0.7 > 50 afios 1.1(0.6-2.0) 0.7
Subtipo Subtipo
molecular molecular
RH+/Her2+ 3.0 (1.3-6.8) 0.009* RH+/Her2+ 2.0 (1.0-4.2) 0.04*
Estadio clinico Estadio clinico
11B-11IC 1.6 (0.7-3.5) 0.2 11B-111C 1.3(0.7-2.4) 0.4
Tipo tumoral Tipo tumoral
Ductal 5.2 (1.1-23.6) 0.02* Ductal 4.0 (0.9-16.8) 0.06
Grado tumoral Grado tumoral
3 0.7 (0.3-1.6) 0.5 3 0.7 (0.3-2.4) 0.06
IMC IMC
Normal 3.0 (1.4-6.3) 0.004* Normal 2.2 (1.1-4.3) 0.02*
Glucosa Glucosa
Normal (<99 5.4 (1.8-16.6) 0.001* Normal (<99 4.7 (1.4-15.4) 0.01*
mg/dL) mg/dL)
Linfocitos Linfocitos
Linfopenia 2.7 (1.2-5.7) 0.01* Linfopenia 1.8 (0.9-3.1) 0.06
Trigliceridos Trigliceridos
Normal (<150 3.1(1.0-9.5) 0.05* Normal (<150 2.3 (8.7-5.9) 0.09
mg/dL) mg/dL)
Glucosa normal 12.0(3.0-47.6) 0.0001* Glucosa normal 5.8 (1.8-19.8)) 0.004*

+ IMC normal

+ IMC normal

*Estadisticamente significativo
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Figura 1. Supervivencia libre de enfermedad a 5 afios de acuerdo a la RCP: RPC 75% vs No RPC

66%, p=0.3
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Figura 2. Supervivencia global a 5 afios de acuerdo a la RCP: RPC 96% vs No RPC 73%, p=0.3
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Figura 3. Supervivencia global a 10 afios de acuerdo a las alteraciones en glucosa e IMC: glucosa
elevada + sobrepeso/obesidad (56%) vs un factor (glucosa o IMC) alterado o ambos normales

(91%); p=0.007

100

80

604

SG %

404

207

0

H, 1 factor (glucosa o
]'q”"‘ﬁ IMC) alterado o
— e ambos normales
e

Glucosa elevada +
sobrepeso/obesidad -+

T T T T
0 50 100 150

Meses post inicio de la QTNA

T
200

25



DISCUSION

En este estudio se informan los resultados de una serie de pacientes con CM tratadas con QTNA
en un Instituto Nacional de Salud en México. Dado que lograr obtener una RPC al momento de
la cirugia es un marcador sustituto de desenlaces positivos en las pacientes con CM que reciben
guimioterapia neoadyuvante, la evaluacién de los factores predictivos de RPC se ha convertido
en un foco de interés en investigacion. Es por eso que en el presente estudio se realizé un
analisis para identificar posibles factores predictivos asociados a RPC.

En los ensayos clinicos de QTNA, la RPC ha oscilado entre 6% y 26%>>>"**. En nuestro estudio, la
RPC en pacientes tratadas con QTNA fue de 32.2%, un valor mucho mayor a lo reportado en la
literatura. En nuestro estudio aproximadamente el 39% de las pacientes tenian tumores que
expresaban RH + (incluyendo Her 2+/Her2-), seguido de una poblacién muy similar de tumores
triples negativos 38.5% y tan sélo un 21% eran tumores Her2/neu puros. De las pacientes que
obtuvieron RPC, la mayor proporcion (42%) expresaban RH positivos, un valor mucho mayor a
lo reportado en otros estudios, (7.5-16%°); asi mismo, el 29% fueron tumores Her2/neu puros
y tan solo el 22% fueron tumores triples negativos. El estado negativo de RH, se ha considerado,
de manera tradicional, un factor predictor de respuesta a la terapia citotéxica. Por lo general los
tumores con RH positivos tienen una peor respuesta patoldgica a la QTNA comparado con RH
negativos“. Por ejemplo, Kuerer et al*’, encontraron en un estudio de 372 pacientes con CM
ELAV sometidas a QTNA, que tan solo el 7% de las pacientes que hicieron RPC expresaban RH
positivos. Por otra parte, aunque se sabe que la amplificacion de HER2/neu es un factor
pronostico negativo, existen informes contradictorios sobre su papel como factor predictivo

para la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante®’. Por ejemplo, Tiezzi et al*’, no pudieron
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demostrar una asociacién entre la amplificacién de Her2/neu y RPC, al evaluar la QTNA con
antraciclenos y taxano, y en contra parte, otros estudios han encontrado que la amplificacion

de HER2/neu es altamente predictiva de RPC?"** *°

. En un meta-analisis que incluyé 11,955
pacientes con CM, se encontré que los subtipos tumorales mas agresivos (triples negativos y
tumores Her2+) tenian una alta frecuencia de RPC, 33% para los primeros y hasta 50% en
tumores Her-2+, quienes recibian terapia blanco con trastuzumab, comparativamente con los
tumores RH positivos de bajo grado 7% y de alto grado 16%°, lo que no se correlaciona con los
hallazgos encontrados en nuestro estudio.

La importancia de obtener RPC radica en el hecho de que grandes ensayos clinicos de QTNA
han demostrado que las pacientes con RPC tienen una mejor SLE y SG en comparacién con
aquellas con enfermedad residual®®*>% De hecho, en el ensayo mas grande sobre tratamiento
neoadyuvante, realizado por el Proyecto Nacional de Mama Adyuvante e Intestino Adyuvante
(NSABP B-18) que incluyd 1,523 pacientes asignadas al azar a quimioterapia preoperatoria o
post operatoria, demostré que el logro de la respuesta, ya sea patoldgica o clinica, se
correlacioné con un mejor resultado del tratamiento de las pacientes > *

En nuestro estudio, al realizar el analisis multivariado, los factores independientes que se
asociaron a desarrollar RPC fueron: la ausencia de obesidad/sobrepeso (O/S), un adecuado
control glucémico y la combinacién de estos ultimos factores previo al inicio del tratamiento,
asi mismo, los tumores con RH + y enfermedad Her2+. Las pacientes con hiperglicemia,

sobrepeso u obesidad, previo al inicio del tratamiento tuvieron un riesgo incrementado de

tener enfermedad residual posterior al tratamiento primario, asi como el subtipo triple
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negativo. Otros factores clasicos como el grado tumoral, tamafio del tumor primario, la etapa
clinica, no fueron estadisticamente significativos.

Llama la atencién como los determinantes de RPC en este estudio son los niveles normales de
glucosa y un adecuado IMC previo al inicio del tratamiento. La prevalencia de O/S en México ha
incrementado sustancialmente desde los afios ochenta y con esto a su vez, ha habido un
incremento en las enfermedades no transmisibles relacionadas con la obesidad, como lo es la
diabetes mellitus tipo 2 y el sindrome metabdlico®®. En la actualidad aproximadamente el 30-

52,51

60% de la poblacion adulta esta afectada por S/O . En nuestro estudio el 65% de las mujeres

tenian S/O. Tanto el sobrepeso como la obesidad, medidos de manera estandar a través del

53,54

IMC, tienen un efecto en el desarrollo y prondstico del cancer’™””, estos hallazgos tienen

556 De acuerdo con el Instituto

soporte tanto en estudios epidemioldgicos, como clinicos
Americano para la Investigacidén del Cancer, el cancer de mama, endometrio, colorrectal, rifidn,
pancreas, eséfago, vesicula biliar, ovarios, tiroides posiblemente préstata, se clasifican como
canceres relacionados con la obesidad®’. El mecanismo bioldgico a través del cual un IMC alto
puede contribuir a un peor prondstico en las pacientes con cancer permanece desconocido. Un
IMC alto se asocia con mayor riesgo de desarrollo de CM y con diagndsticos en etapas clinicas
mas avanzadas, tanto en mujeres pre-menopausicas como post-menopausicas, asi como a un

mayor riesgo de recurrencia y muerte>*>>°%

En una cohorte retrospectiva de 602 pacientes con
cancer de mama ELAV, se encontré que 60% tenia O/S, estas pacientes tuvieron una mayor
incidencia de factores de mal prondstico (alto grado, compromiso ganglionar y mayor tamafio),

tumores inflamatorios, con una peor SG y SLR™. Tras ajustar por factores de riesgo conocidos
Y y

para CM como antecedentes familiares, uso de hormonas o estado menopausico, un estudio
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prospectivo realizado en Estados Unidos, reportd una correlacion positiva entre la mortalidad
por cancer de mama y un IMC >25. Las pacientes con un IMC >40 mostraron el doble de riesgo
de desarrollar cancer de mama en comparacién con mujeres delgadas®®, asi como otro estudio
realizado por Ewertz et al.”®, encontraron que las pacientes con IMC >30 tenian un riesgo 46%
mas alto de metdstasis a distancia después de 10 afios. Se han discutido varios factores
potenciales dependientes de obesidad, que pueden estar asociados a la carcinogénesis y a la
progresion del cancer como lo son las altas concentraciones de hormonas sexuales circulantes,
niveles de insulina, factor de crecimiento similar a la insulina y otros factores que podrian
ocasionar un desbalance entre la diferenciacién celular y la apoptosis y entre la progresion y
proliferacién de células cancerosas de CM, promoviendo el crecimiento de enfermedad
metastasica oculta asi como la sensibilidad alterada a la quimioterapia en pacientes obesas >L
60, 61,62.

Especificamente en el contexto neoadyuvante existen numerosos estudios que evaltan el
impacto de un alto IMC en la respuesta a la QTNA, con evidencia inconsistente. En su mayoria

se ha demostrado que las pacientes con un alto IMC tienen menor RPC a la QTNA > >% 003863

mientras que otros no han mostrado una relacién consistente®®*

. El primer estudio y el mas
grande en evaluar una asociacién positiva entre IMC y RPC, fue realizado por Litton et al’®. en
una cohorte de 1,169 pacientes con CM tratadas en el MD Anderson Cancer Center. En este
estudio se categorizaron a las pacientes en IMC normal, sobrepeso y obesidad, de estas el 30%
tenian obesidad y 32% tenian sobrepeso, en contraposicién 38% tenian peso normal y bajo

peso. Encontraron que las pacientes obesas tenian mayor porcentaje de tumores con RH

negativos (46%) respecto a pacientes con IMC normal/peso bajo (36%); asi como un mayor
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porcentaje de pacientes obesas tenian tumores en etapas clinicas avanzadas (lll), en
comparacion con los otros grupos. Dentro del modelo univariado no hubo asociacién entre RPC
e IMC, asi como en el modelo multivariado no hubo diferencias significativas entre las pacientes
obesas en comparacion con las pacientes con IMC normal/bajo peso. Sin embargo al asociar los
grupos con sobrepeso y obesidad comparado con el grupo normal/bajo peso, hubo una
asociacion significativa con la respuesta patoldgica completa, asi como también el IMC se
asocio significativamente con la supervivencia; en pacientes obesas, la supervivencia fue
significativamente mds corta que en los otros dos grupos de IMC (p=0.006). Las pacientes con
O/S tuvieron una menor SG a 10 afios 67% y 62% respectivamente en comparacién con las
pacientes con peso normal 74%. Un estudio realizado por Karatas et al*®., con la finalidad de
relacionar el IMC y la RPC a la QTNA en 295 mujeres con CM EC Il y lll, demostrd que los
valores mas altos de IMC en CM se correlacionaban negativamente con la RPC, cercana a una
significancia estadistica (p=0.09). Cuando se usé como punto de cohorte un IMC de 25, el
analisis mostré que las pacientes con un IMC <25 tenian una tasa de RPC significativamente
mayor (p=0.04), concluyendo que la obesidad estaba asociada con menor RPC y disminucion en
la SG, la cual podria deberse a la resistencia a la quimioterapia inducida por la obesidad
asociada con dosis de tratamiento reducidas en este grupo de pacientes. En otro estudio, Chen
y col.>® informaron un efecto de IMC significativo en la cohorte combinada de pacientes con
sobrepeso y obesidad con RPC en comparacion con pacientes con peso bajo/normal,
respectivamente54. Otros estudios mds pequefios apoyan esta correlacién inversamente

60,58

proporcional entre un mayor IMC y una menor RPC™°%, Por el lado contrario un estudio y meta-

analisis publicado en el afio 2016, que incluyé 324 pacientes con CM ELAV, encontrd tasas
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muy similares de RPC entre las pacientes con bajo peso/normal (26.1%), sobrepeso (20%) y
obesidad (23.3%); en el andlisis multivariado el IMC continuo y categdrico no fueron predictores
para RPC. Ni el sobrepeso ni la obesidad por si solos, o ambas variables, tuvieron influencia en
RPC en comparacién con peso normal®. Estos hallazgos se correlacionan con otros dos estudios
publicados, que no informaron ninglin efecto del IMC sobre la RPC* . En esa misma
publicaciénsz, se realizd un meta-analisis en el que se incluyeron 8 estudios y 1,198 pacientes,
que evaluaron la influencia del IMC en RPC y desenlaces. Se encontré que solo el IMC
categorico dividido en dos grupos (S/O vs peso bajo/normal) revelé una correlacion inversa
entre el aumento del IMCy la pCR (p = 0.004). Mientras que no se encontrd ningun efecto del
IMC continuo (p = 0.7417) ni del IMC categorico separado en tres grupos (peso bajo/
normal/sobrepeso/obesidad) (p=0.0565) en la RPC. Los resultados de este estudio apoyan el
hecho de que las pacientes con S/O tienen una menor probabilidad de realizar RPC y aunque la
correlacion entre S/O y RPC es controversial, es un factor modificable, en el cual puede
trabajarse antes y durante el tratamiento para mejorar los desenlaces en este tipo de
pacientes.

El segundo factor predictivo para RPC en nuestro estudio fue la hiperglicemia. En nuestro
estudio la presencia de hiperglicemia previo al inicio de la QTNA fue un factor predictivo
negativo de RPC (OR 4.7). Se define hiperglicemia como un exceso de concentracién de glucosa
en la circulacion y es una caracteristica fundamental con pacientes con diabetes®®. Estudios
recientes han reconocido a la hiperglicemia como un factor de riesgo para el desarrollo de
cancer en pacientes con diabetes; asi mismo, la hiperglicemia ademas incrementa Ia

prevalencia y mortalidad de muchas neoplasias®’. Se ha encontrado una pobre SG en pacientes
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con cancer que tienen niveles elevados de glucosa en sangre, que incluyen pacientes con
cancer de colon, cérvix, ovario, entre otros®. Estudios gue nos muestren datos directos sobre
las caracteristicas de dosis-respuesta de los canceres a la glucosa son escasos®.

Warburg O. Fue el primero en proponer que los niveles de glucosa elevados se asocian con
tumorogenesis®’. Existen posibles explicaciones para los mecanismos biolégicos, que vinculan
la hiperglicemia con malos desenlaces en pacientes con cancer como lo es la utilizacién por las
células tumorales de glucosa para realizar glicolisis y producir energia, lo que proporciona una

66,68 E| aumento del

fuente de combustible para la rapida proliferacion de células cancerosas
metabolismo de glucosa en las células cancerosas es conocido como el efecto Warbug, en
presencia de oxigeno y altos niveles de glucosa, existe un aumento de la glucdlisis en las células
cancerosas, lo que logra convertir la glucosa en dacido lactico, y en este proceso logra producir
energia. Debido a la deficiencia de trifosfato de adenosina (ATP) producido por la glucolisis, las
células tumorales aumentan la ingesta de glucosa para aumentar la glucdlisis que le
proporciona energia. El alto nivel de glucosa apoya la progresién tumoral a través de varios
mecanismos, que incluyen la promocién de la proliferacidon y migracidon de células tumorales e
inducir resistencia apoptética y quimioresistencia®’. Otros mecanismos son la activaciéon de
diversas vias de sefializacion y expresion de genes relacionados con la carcinogénesis, los altos
niveles de insulina y los factores de crecimiento similar a la insulina que favorecen la progresion
de los tumores®® %; la hiperglicemia a largo plazo da lugar a la produccion de un amplio rango
de factores pro-inflamatorios como la interleucina 6, el factor de necrosis tumoral alfa y de

ciclooxigenasa 2 (COX2), factores estrechamente relacionados con el desarrollo de tumores,

estas citocinas estimulan la expresién de oncogenes, promueven la proliferacidn celular inhiben
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la apoptosis e inducen la transicion epitelio mesénquima, este estado inflamatorio crénico
favorece la proliferacién y metastasis de los tumores®”.

La diabetes es un factor de riesgo bien establecido para el desarrollo de CM® y existe una
fuerte asociacién entre diabetes/niveles altos de glucosay S/0’°. Se cree que la hiperglicemia
puede servir como un sustituto de un factor causal como la hiperinsulinemia®. La obesidad se
asocia comunmente con hiperinsulinemia, niveles elevados de glucosa en sangre, resistencia a
la insulina y alteraciones en los niveles de adipocinas, todo lo cual a su vez estd asociado con un
mayor riesgo de desarrollar CM®. Una posible explicacién es que el hiperinsulinismo vy la
resistencia a la insulina, puede ejercer un efecto directo en el tejido mamario, o indirecto a
través del incremento en las hormonas sexuales, disrupcién de las adipocinas e incremento del
péptido similar a la insulina tipo 1’°. Hasta la fecha nuestro estudio es el primero que muestra
una posible correlacion entre hiperglicemia y RPC en pacientes con CM. En otro tipo de tumores
como cancer de esdfago, cervico uterino y recto, existe una menor capacidad de respuesta
QTNAy por ende menor RPC #7+7%

Tanto la O/S y la hiperglicemia, hacen parte de un grupo de factores de riesgo cardiovascular,
gue en la actualidad se conocen como sindrome metabdlico (SM). El SM se caracteriza por un
grupo de factores de riesgo cardiovascular clinicamente significativos, como obesidad central,
presion arterial elevada, tolerancia a la glucosa alterada, niveles elevados de triglicéridos y
niveles reducidos de colesterol de HDL en los individuos’. Es bien conocido que el SM vy sus
enfermedades concomitantes son un grave problema de salud en todo el mundo. Este
problema probablemente cobrara una mayor importancia en el futuro, debido al incremento en

la prevalencia de obesidad. Una proyeccidon para el afio 2030 estima que 366 millones de
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personas sufriran obesidad y diabetes tipo 2°°. La hipertrigliceridemia si bien se encontré como
un posible factor predictivo en el andlisis univariado, no lo fue en el andlisis multivariado, ni el
colesterol LDL ni el HDL fueron predictores de desenlaces. Es importante reconocer que tanto
la hiperglicemia como un alto IMC son factores de riesgo modificables y susceptibles de realizar
una intervencion.

En el analisis de Kaplan Meier realizado a nuestras pacientes, se encontré una mayor SLE y SG a
5 afos en aquellas pacientes que tuvieron una RPC comparados con pacientes con enfermedad
residual, 75 vs 66% y 96 vs 73% respectivamente, aunque esto no fue estadisticamente
significativo. En nuestra serie, la SLE y SG a 5 aflos en pacientes con RPC fue superior a lo
reportado en otras series, que rondan entre 80-90% y 60-64%, respectivamente 3! De manera
interesante las pacientes que presentaron la combinacion de S/O y un estado hiperglicémico

tuvieron peores desenlaces que las pacientes con un peso normal y un estado euglucémico.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio demuestra que las pacientes con S/O e hiperglicemia previa al inicio de la
QTNA tienen una menor tasa de RPC y peores desenlaces clinicos, ambos factores son
susceptibles de ser modificados, una intervencidn en este contexto, podria mejorar los

desenlaces a largo plazo en este tipo de pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Definicién de St Gallen de subtipos intrinsecos de CM **

Subtipo intrinseco

Definicién clinico patolégica

Luminal A

‘Similar a Luminal A’

RE y RP positivo

Her2 negativo

Ki - 67 “bajo” < 20%

(Riesgo de recurrencia bajo basado en ensayos de expresion multigénica)

Luminal B

‘Similar a Luminal B (Her2 negativo)’

RE positivo

Her2 negativo

Y al menos una de las siguietes:

Ki - 67 “alto” > 20%

Rp negativo o bajo

(Riesgo de recurrencia alto basado en ensayos de expresién multigénica)

‘Similar a Luminal B (Her2 positivo)’
RE positivo

Her2 sobre-expresado o amplificado
Cualquier Ki-67

Cuaquier Rp

Sobre-expresion
Her2 (Erb-B2)

de

‘Her2 positivo (no luminal)’
Her2 sobre-expresado o amplificado
RE y RP ausente

‘similar a basal’

‘Triple negativo’
RE y RP ausente
Her2 negativo

RE: receptor de estrogeno, Rp: receptor de progresterona, Ki 67 alto: > 20%, Ki67 bajo: < 20%
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Anexo 2. Sistema de etapificacion TNM para cancer de mama. AJCC 8va edicién®’.

Tumor primario (T)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado

TO No evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma Ductal In Situ

T1 Tumor < 20 mm en su dimensién mayor

Timi Tumor <1 mm

Tla Tumor >1 mm pero<5 mm

Tib Tumor >5 mm pero < 10 mm

Tlc Tumor >10 mm pero <20 mm

T2 Tumor > 20 mm pero <50 mm

T3 Tumor >50 mm

T4 Tumor de cualquier dimencidn con extension directa a la pared del térax y/o piel
(nodulos macroscépicos o ulceracién); la invasién a la dermis séla no clasifica
como T4

T4a Extensidn directa a la pared del térax; invasion o adherencia al musculo pectoral
en ausencia de invasion a la pared del térax no califica como T4.

T4b Extension directa a la piel: Ulceracion y/o nodulos satelites macrdscopicos
ipsilaterales y/o edema (incluyendo piel de naranja), que no cumple criterios para
carcinoma inflamatorio.

T4c Presencia de T4ay T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

Ganglios linfaticos (N)

Clinicos (cN)

cNx Los ganglios linfaticos reginonales no pueden ser evaluados

cNO Ausencia de ganglios linfaticos regionales (por imagen o a la exploracion fisica)

cN1 Metdstasis a ganglios linfaticos axilares ipsilaterales en niveles | y I, mdviles

cN2 Metdstasis a ganglios linfaticos en nivel axilar | y Il ipsilaterales, que son
clasificados como fijos o conglomerado; o ganglios mamarios internos ipsilaterales
en ausencia de ganglios axilares metastasicos.

cN2a Metdstasis a ganglios linfaticos en nivel axilar | y Il ipsilaterales, que son
clasificados como fijos entre ellos (conglomerado) o a otras estructuras.

cN2b Metdstasis a ganglios mamarios internos ipsilaterales en ausencia de ganglios
axilares metastasicos.

cN3 Metdstasis a ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel axilar 3), con o sin involucro
de ganglios linfaticos axilares en nivel | y Il; o metastasis a ganglios linfaticos
mamarios internos y axilares nivel | y Il ipsilaterales; o metastasis a ganglios
linfaticos supraclaviculares ipsilaterales con o sin involucro de ganglios axilares o
mamarios internos.

cN3a Metdstasis a ganglios linfaticos infraclaviculares.

cN3b Metastadsis a ganglios linfaticos mamarios internos y axilares.

cN3c Metastasis a ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

Ganglios linfaticos (N)

Patolégicos (pN)

pNx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

pNO No se identifican ganglios linfaticos metastdsicos

pN1 Micrometdstasis; o metastasis a 1-3 ganglios linfaticos axilares; y/o ganglios
mamarios internos clinicamente negativos con micro o macrometastasis en
biopsia de ganglio centinela

pN1mi Micrometdstasis (aproximadamente 200 celulas, tamafio > 0.2 mm pero no mayor
a2.0mm)
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pN1la Metastdsis a 1-3 ganglios linfaticos axilares, (al menos uno de los cuales tiene
metastasis > 2.0 mm)

pN1b Metdstasis a ganglios mamarios internos clinicamente negativos con micro o
macrometastasis en biopsia de ganglio centinela

pN1lc Combinacion de pNlay pN1lb

pN2 Metastdsis a 4-9 ganglios linfaticos axilares; o ganglios mamarios internos
positivos por imagen en ausencia de enfermedad ganglionar axilar metastdsica

pN2a Metastdsis a 4-9 ganglios linfaticos axilares, (al menos uno de los cuales tiene
metastasis > 2.0 mm)

pN2b Metdstasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectados clinicamente con o
sin confirmacion microscépica; con ganglios axilares clinicamente negativos

pN3 Metdstasis en 10 o mas ganglios axilares; o ganglios linfaticos infraclaviculares
(nivel IIl axilar); o ganglios linfaticos mamarios internos positivos por imagen y al
menos uno o mas ganglios linfaticos axilares metastdsicos; o 3 o mads ganglios
axilares metastasicos, y micrometdstasis 0 macrometastasis en biosia de ganglio
centinela en ganglios mamarios internos clinicamente negativos; o metastais a
ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

pN3a Metdstasis en 10 o mds ganglios axilares (al menos uno con un depésito tumoral >
2.0 mm); o metastasis a ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel lll axilar)

pN3b pNla o pN2a en presencia de cN2b (ganglios linfaticos mamarios internos
clinicamente positivos); o pN2a en presencia de pN1b

pN3c Metdstasis a ganglios supraclaviculares ipsilaterales

Metastasis a distancia (M)

MO No evidencia clinica o radioldgica de metastasis a distancia

cM1 Presencia de metdstasis a distancia detectada clinica o radiograficamente

pM1 Cualquier confirmacion histoldgica de metastasis en un organo distante; o ganglios

linfaticos no regionales, con metdstasis > 0.2 mm
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Anexo 3. Grupos de etapificacion anatémica. AJCC 8va ediciéon’.

Etapa T N M
0 Tis T0 MO
1A T1 T0 MO
1B T0 N1mi MO
T1 N1mi MO
A T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
11B T2 N1 MO
T3 NO MO
A T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
111B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
1Hic Cualquier T N3 MO
\Y] Cualquier T Cualquier N M1
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Anexo 4. Aprobacidn de Comités Institucionales

X INSTITUTO NACIONAL DE
Y%, CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

- SALUD |

CIUDAD DE MEXICO, A 11 DE JUNIO DE 2020
No. OFICI0 MCONTROL-693/2020

REG. CONBIOETICA-09-CEI-011-20160627
DR. EUCARIO LEON RODRIGUEZ

INVESTIGADOR PRINCIPAL

DEPTO. DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
AV. VASCO DE QUIROGA No. 15

COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI

CIUDAD DE MEXICO, C.P. 14080

PRESENTE

Por este medio, nos permitimos informarle que el Comité de Investigacién, asi como el
Comité de Etica en Investigacién del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
~ Salvador Zubirdn, han revisado y aprobado el Protocolo de Investigacion Clinica, titulado:

“Factores predictivos de respuesta patolégica completa en pacientes con
cancer de mama que recibieron tratamiento neoadyuvante en el

INCMNSZ”
version junio 2020

Solo se sugiere re-evaluar los factores predictivos a medir. No se incluyen algunas de

las caracteristicas del tumor (positividad a cierto tipo de receptor) que han demostrado
determinar la evolucién.

La vigencia de la aprobacién termina el dia 11 de junio de 2021. Si la duracién del
estudio es mayor tendrd que solicitar la re-aprobacién anual del mismo, informando sobre los

avances y resultados parciales de su investigacion e incluyendo todos los datos sobresalientes y
conclusiones:

POR FAVOR CUANDO TERMINE EL PROTOCOLO DEBERA ENVIAR CARTA DE AVISO DE CIERRE.
Sin mas por el momento, quedamos de usted.

ATENTAMENTE, //
Ll b <

DR. CARLOS A. AGUILAR SALINAS

INS, NAGIONAL D& GIENCIAD : 2
L MEDICAS ¥ NUTMGI?N ) R. SERGIO HERNANDEZ JIMENEZ
PRESIDENTE ; “ALVADOR ZUBIRAN SECRETARIO
COMITE DE INVESTIGACION . COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
11 JUN 2020
c.c.p. Dr. Gerardo Gamba Ayala, DiedéfoF Ble DrlvesttiFdsich.
CAAS/SHT/MRG EN INVESTIGACION

i - J
Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Belisario Dominguez Seccién XVI, C. P. 14080, Alcaldia Tlalpan, J(\z}j\
Ciudad de México, México. Tel. (52) 54 87 09 00 www.incmnsz.mx \ % Vg
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