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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS PARA EL VIRAJE DE LOS SUBTIPOS
MOLECULARES EN LA RECURRENCIA DEL CANCER DE MAMA

INTRODUCCION.

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en la mujer, tanto en México como
en el resto del mundo. En la actualidad, 50% de las mujeres estadounidenses
consultara por enfermedad mamaria, 25% se sometera a una biopsia mamaria para
el diagnéstico de alguna anormalidad y 12% desarrollara alguna variante del cancer

mamario. [1.9

Se ha hecho un progreso considerable en la integracién de la cirugia, radioterapia
y tratamiento sistémico para controlar la enfermedad local-regional, incrementar la

supervivencia y mejorar la calidad de vida de las sobrevivientes de cancer de mama.
[5]

El tratamiento sistémico en el cancer de mama metastasico (CMM), como en el
cancer en etapa inicial, se elige en funcién del estado del receptor de estrégeno
(RE), del receptor de progesterona (RP), la sobreexpresion / amplificacion del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), entre otros.
Ademas, diferentes factores se utilizan de forma rutinaria para las decisiones
terapéuticas, como el intervalo libre de enfermedad, el sitio o sitios de la recaida y

el nimero de metastasis. [0

Existe un viraje sustancial en los estados de los receptores entre tumores primarios
y recurrentes en el cancer de mama. La rebiopsia ayuda a confirmar la recurrencia
y puede desempefiar un papel importante en el tratamiento clinico. La conversion
de receptor negativo a positivo puede brindar nuevas oportunidades terapéuticas

para pacientes con cancer de mama recurrente. [1%



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Cifras oficiales del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) reportaron
que en el 2013 el cancer de mama represent6 un 30.8% de los tumores en la mujer.
Mas preocupante es el hecho que la tasa de mortalidad se ha incrementado de 8.4
muertes por 100,000 habitantes en el afio 2005 a 10.1 muertes por 100,000
habitantes para el 2015. Cuando a nivel global se presenta hacia los 60 afios, en
México sucede antes de los 50 anos. Ademas, se ha observado que de todas las

muertes por cancer de mama en el pais el 77% presento recurrencia. [20- 23l

Los estudios de expresion génica han identificado varios subtipos de cancer de
mama que difieren notablemente en el prondstico y en las dianas terapéuticas que
expresan. Estan formados por varios genes relacionados principalmente con la
expresion del RE, el RP y del HER2. Los nuevos conocimientos sobre la biologia de
estos receptores y la creciente variedad de proteinas que pueden modificar su

funcion ya se han traducido en mejores terapias para el cancer de mama. [7:8°]

En la Republica Mexicana ha aumentado la mortalidad por cancer de mama, aunado
el hecho que mas de la mitad de las pacientes que fallecen presentaron recurrencia.
Se ha observado que existe inestabilidad en los RH durante la progresion del tumor,
uno de cada tres pacientes experimentara una alteracion en el estado de RE y RP,
y cerca del 8% de los HER2 en el cancer recurrente, alterando su valor prondstico
y predictivo. Existen pocos estudios que asocien factores de riesgo con el viraje del
cancer de mama en la recurrencia, por el momento no contamos a nivel nacional,
comprender estos patrones de riesgo favorecian las dianas terapéuticas en nuestra

poblacion. [1:6:7.17]



MARCO TEORICO.

El cancer de mama ocupa el primer lugar por mortalidad por cancer entre las
mujeres de México. El grupo de edad mas afectado es el de las mujeres entre 40 y

59 afios y aquellas con mas de 70 afios. [l

El principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mama es el género; es
100 veces mas frecuente en mujeres. La incidencia en general aumenta con la edad
y es sustancial a partir de los 45 a 50 afos de edad en adelante. Las mujeres con
madre o hermana afectada tienen el doble del riesgo de la poblacién general. Se
ha observado que la exposicion prolongada a estrégenos aumenta el riesgo de
cancer de mama, asi como mutaciones genéticas, antecedentes de lesiones
benignas de mama, alcoholismo, tabaquismo, previa exposicion a radiacion, entre

otros. [

El cancer de mama puede presentarse en variadas formas, desde un hallazgo
mastografico en una mujer asintomatica, como tumor palpable en el estudio clinico,
en la forma de un tumor autodetectado, cancer de mama asociado con sindrome
genético, como mastalgia, telorrea y/o cambios cutaneos, metastasis axilares con
primario desconocido o como metastasis a distancia sin primario obvio, e incluso

sindromes paraneoplasicos. [12]

El diagndstico puede ser por tamizaje, segun la Norma Oficial Mexicana NOM-041-
SSA2-2002 recomienda la mamografia de tamizaje anual o cada dos afos en
mujeres de 40 a 49 afnos con dos o mas factores de riesgo, anual a toda mujer de
50 afios 0 mas, y diez afios antes de la edad en que se presenté el cancer en el
familiar de primer grado. En pacientes sintomaticas se puede realizar la mamografia

diagnostica, ultrasonido o la resonancia magnética. [-23]

Se debe realizar evaluacién histologica de hallazgos anormales en las imagenes de
diagndstico o cuando no haya concordancia entre el cuadro clinico y los estudios de

imagen.



Clasificacion histolégica.

Los tipos histolégicos mas comunes de carcinoma epitelial de mama se describen

a continuacion:

e EI carcinoma ductal infiltrante: Representa el 70 a 80% de las lesiones
invasivas. Se caracteriza por cordones y nidos de células con diferentes
cantidades de formacién de glandulas y caracteristicas citologicas que van
desde blandas hasta muy malignas. ['2]

e Carcinoma lobular infiltrante: Comprende el 8% de los canceres de mama
invasivos. Microscopicamente, se caracterizan por pequenas células que
infiltran insidiosamente el estroma mamario y el tejido adiposo
individualmente y en un patrén de una sola fila. ['?

e Carcinoma mixto ductal / lobular: Apariencia histolégica mixta. Comprenden
el 7% de los canceres de mama invasivos. ['?

e Oftros tipos histologico: Incluyen carcinomas metaplasicos, mucinosos,
tubulares, medulares y papilares. Juntos representan menos del 5% de los

canceres invasivos. [12

El grado histolégico es un sistema que combina pleomorfismo nuclear, actividad
mitotica y grados de formacion glandular. Si tiene 4 o 5 puntos equivale al grado |,
607grado Il y 8 09 grado Il (Tabla 1). “

Formacion tubular Pleomorfismo nuclear Actividad mitética
>75% =1 Leve = 1 <10 porcap =1
10%—75% = 2 Moderada = 2 10-12 porcap =2
<10% =3 Marcada = 3 220 porcap=3

Tabla 1. Grado histolégico. *CAP: Campo



Estadificacion del cancer de mama.

Acorde a las directrices del American Joint Committee on Cancer (AJJC) del 2017
(Tabla 2). 3l

Estadio IlIA TO N2 MO
Estadio O Tis T1 N2 MO
Estadio IA T1 NO MO T2 N2 MO
Estadio 1B TO N1imi MO T3 N1 MO
T1 N1mi MO T3 N2 MO
Estadio IA. | TO N1 MO Estadio 1B | T4 NO MO
T1 N1 MO T4 N1 MO
T2 NO MO T4 N2 MO
Estadio IIB T2 N1 MO Estadio IlIC Cualquier T N3 M1
T3 NO MO Estadio IV Cualquier T/N M1

Tabla 2. Estadificacién del cancer de mama. * T: Tumor. N: Nodulos (Ganglios). M: Metdastasis.

Estado del receptor.

Las pautas de la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica y el Colegio
Estadounidense de Patdlogos recomiendan que tanto el analisis del RE como el del
RP y HERZ2 se realicen en todos los canceres de mama iniciales, invasivos y

recurrentes, y la informacién se debe utilizar para seleccionar la terapéutica. [13-14]

- Receptores hormonales
Los RE y RP son miembros de la superfamilia de receptores de hormonas
esteroideas. Comparten una estructura similar que incluye dominios de unién a
hormonas, translocacion nuclear, unién de ADN vy transactivacion. Estos receptores
se activan después de la union de hormonas de alta afinidad y, una vez activos, se
comportan como factores de transcripcidn al unirse a los promotores de genes diana

en sitios de unién especificos. Se expresan en un 60% de las pacientes. [1.16]



Hay dos formas diferentes del RE, ay 3, codificadas por dos genes diferentes, ESR1
y ESR2, respectivamente. La forma RE-a tiene relevancia clinica, mientras que la

importancia clinica de RE-B sigue siendo incierta. [6]

Actualmente, la presencia de RE y RP esta determinada por inmunohistoquimica
(IHC). Si la tincién se observa tanto en el tumor como en el control interno
(conductos normales en la muestra), debe repetirse porque es probable que sea
falsa. Debe estar al menos 1% del tumor invasivo tefido para los receptores
hormonales para considerarse positivo. Se catalogan como “débiles positivos”
aquellos con tincion 1-10%. Entre menor sea la expresidén de células tefiidas se

espera una peor respuesta al tratamiento. [3.16-17]

Los anticuerpos que se utilizan en patologia diagndstica evaluan especificamente
la expresion de REa. Sin embargo, su deteccion por IHC no puede distinguir si el
receptor es funcional, esta mutado o si es una isoforma de menor peso molecular

que mantiene el epitopo reconocido por el anticuerpo. [16:17]

Se ha demostrado que la cuantificacién de RP tiene valor prondstico. El subgrupo
ER + / PR- es de peor pronéstico, ya sea porque es una entidad diferente o porque
implica que los RE no son funcionales ya que uno de los efectos fisiolégicos de los
RE es inducir la sintesis de RP. Ademas, se ha visto que algunos tumores RE

negativos y PR positivos pueden ser falsamente RE negativos. [1516]

El gen PR codifica al menos dos proteinas principales, la isoforma B (RPB) de mayor
peso molecular y la isoforma A (RPA), que es una proteina truncada que carece de
los primeros 161 aminoacidos. La glandula mamaria normal expresa el mismo nivel
de cualquiera de las isoformas RP, mientras que esta proporcion se altera en los

tumores, donde la RPA a menudo predomina sobre la PRB: ['6]



En pacientes con RH+ en tratamiento con moduladores selectivos del receptor de
estrogenos (MSRE) se reduce la tasa anual de muerte por cancer de mama en un
31%, independientemente del uso de quimioterapia o de la edad. También ha
habido evidencia clinica de que el cancer de mama RE+ / RP+ responde mejor a
los MSRE que los canceres de mama RE+ / RP-. De igual forma se ha observado
que produce respuestas de 50 a 60% de las pacientes con enfermedad metastasica

y reduce la recaida en un 40%. [-17]

Se ha demostrado que existe inestabilidad en los receptores hormonales durante la
progresion del tumor. Uno de cada tres pacientes experimentara una alteracion en
el estado de RE y RP, por lo que es importante realizar una biopsia del sitio de
recurrencia o metastasico para obtener el estado del receptor hormonal antes del

tratamiento. [17]

- Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2)
De 10 a 30% de las pacientes con cancer de mama sobreexpresan esta proteina.
El gen HER2 se encuentra en el cromosoma 17q y codifica un receptor tirosina
cinasa, que es parte de la familia de factores de crecimiento epidérmico, que

relaciona con proliferacion, invasion tumoral y disminucion de la supervivencia. ']

Hay muchas formas de medir la actividad del oncogén HERZ2, las directrices de The
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) se basan principalmente en IHC
e hibridacién insitu (ISH). ['3]

Se debe repetir el estudio de HER2 si la prueba de un carcinoma ya sea grado 1
(cualquier tipo histoldgico), mucinoso puro, tubular puro o cribiforme puro es positiva
para HER2. En un resultado negativo para HER2 en la muestra de la biopsia inicial,
se repite la prueba si la inicial fue subdptima, se espera un error en la prueba,
muestras adicionales contienen cancer de grado superior morfoldgicamente distinto
de la biopsia inicial, para descartar heterogeneidad en un cancer de grado alto, o si

de otro modo ayudara en la toma de decisiones clinicas. ['3



La tincién IHC se define como:

- IHC 3+: Positivo (tincion completa e intensa de la membrana circunferencial
dentro del > 10% de las células tumorales). I8

- IHC 2+:

membrana dentro del > 10% de las células tumorales). Se debe realizar una

Equivoco (tincion completa de débil a moderada intensidad de la

prueba de reflejo con ISH (si es la misma muestra), o solicitar una nueva prueba
con IHC o ISH de doble sonda (si hay una nueva muestra disponible). [l

- IHC 1+: Negativo (tincion incompleta de la membrana que es tenue / apenas
perceptible y en > 10% de las células tumorales). ['8]

- IHC 0+: Negativo (no se observa tincion o tincion de la membrana incompleta y

débil / apenas perceptible y en < 10% de las células tumorales). '8!

Los resultados de ISH se definen como la proporcion de amplificacién génica

de HER2 y la sonda de enumeracioén del cromosoma 17 (CEP17), como se observa

en la tabla 3.

- Positivo: Relacién HER2 / CEP17 es =2 2.0 y el numero de copias de sefales /
celda de HER2 es = 4.

- Negativo: Relacion HER2 / CEP17 es < 2,0 y el nuimero medio de copias

de HER2 es < 4,0 sefiales / celda. ['3 18]

Relacion IHC con ISH para interpretacion de resultados

Positivo Negativo

1) Relacion HER2/ CEP17 = 2.0 y un
numero medio de copias de HER2 < 4.0
sefiales / celda mas IHC 3+.

2) Relacion HER2 / CEP17 < 2,0 y numero
medio de copias de HER2 = 6,0 senales /
celda mas IHC 2+ o 3+.

3) Relacion HER2 / CEP17 < 2.0 y numero
medio de copias de HER2 esta entre = 4.0

y < 6.0 sefales / celda mas IHC 3+.

1) Relacién HER2 / CEP17 2 2.0 y numero
medio de copias de HER2 < 4.0 sefales /
celda mas IHC 0-1+ o 2+.

2) Relaciéon HER2/ CEP17 es < 2,0 y
numero medio de copias de HER2 es 2 6,0
sefales / celda mas IHC 0-1+.

3) Relacion HER2 / CEP17 < 2.0 y numero
medio de copias de HER2 esta entre =2 4.0

y < 6.0 senales / celda mas IHC 0-1+ o 2+.

Tabla 3. Relacion IHC con ISH para interpretacion de resultados. *HER2: Receptor 2 para el factor de crecimiento epidérmico

humano. CEP17: Sonda de enumeracién del cromosoma 17. IHC: Inmunohistoquimica. ISH: Hibridacion insitu.

[13, 16)




Se ha observado que HER2 en la enfermedad metastasica presenta viraje en un
8%. Pacientes con HERZ positivos presentan una neoplasia maligna biolégicamente
agresiva con mayor sensibilidad a la quimioterapia citotoxica y a los anticuerpos
monoclonales. En estudios se ha observado que pacientes con enfermedad HER2
positiva tratados con quimioterapia neoadyuvante con la adicion de trastuzumab

aumento la tasa de respuesta patologica completa del 23 — 40%. [-1°]

En relacion a los RH, el HER2 y otros biomarcadores se clasifican los diferentes

subtipos moleculares del cancer de mama (Tabla 4). [1-4

Principales subtipos del cancer de mama

Prondstico
Subtipo Porcentaje SLED SG IHC

Luminal A 51-61 75 90 RE+, RP+, HER2-

Luminal B 14-16 47 40 RE+ y/o RP+ HER+

HER2 7-9 34 31 RE y RP -, HER+

Basal (TN) 11-20 18 0 ER, PR y HER2- Citoqueratina
5/6 y EGFR +

No clasificado 2-6 NA NA Negativo para todos los
marcadores.

Tabla 4 Principales subtipos del cancer de mama. *HER2: Receptor 2 para el factor de crecimiento epidérmico humano. IHC:
Inmunohistoquimica. RE: Receptor de estrégenos. RP: Receptor de progesterona. TN: Triple negativo. SLED: Supervivencia libre de
enfermedad a distancia. SG: Supervivencia general. EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico. (4

Se ha observado que el cancer de mama presenta recurrencia principalmente
dentro de los diez primeros afnos, el principal sitio que recurre es locorregional,

posteriormente 6seo, pleura y pulmoén, e higado. ]

El tratamiento en el cancer de mama es multidisciplinario y se puede emplear
cirugia, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia, asi como terapia blanca. Las
caracteristicas del tumor como histologia, estadio, el estado de sus receptores
moleculares, caracteristicas del paciente, entre otros factores influiran directamente

en la eleccion del tratamiento. [



ANTECEDENTES.

Se realizé un analisis retrospectivo en la Divisién de Oncologia en Rambam Health
Care Campus (RHCC) en Haifa, Israel, para el carcinoma de mama metastasico en
409 pacientes desde enero de 2000 hasta agosto de 2014. Inicialmente el 69% eran
receptores hormonales (RH) positivos y el 22% eran HER2 positivos. Todos los
pacientes fueron sometidos a cirugia con intencién curativa, el 75% recibieron
quimioterapia. Se administré trastuzumab adyuvante solo al 8% y hormonoterapia
adyuvante al 62% de los pacientes. El principal sitio de recurrencia fue locorregional
en un 47%. El estado de RH cambid de positivo a negativo en el 15% y de negativo
a positivo en 8% pacientes. El estado de HER2 cambi6 de positivo a negativo en
4% y de negativo a positivo en 9% paciente. Un estadio avanzado, grado histoldgico
superior y tener un tumor triple negativo (TN) o RH-/ HER2+ se asoci6 con una peor

supervivencia. [

En un estudio retrospectivo que se realizé en el Centro Nacional del Cancer, Corea,
en 322 pacientes, entre agosto de 2002 y junio de 2011, se constaté el impacto de
la quimioterapia neoadyuvante en la conversién de los serotipos moleculares. Se
observo que posterior a la quimioterapia neoadyuvante los tumores RH+ / HER2—
tendieron a convertirse en tumores TN en un 10,3%, mientras que el 34,6% de los

tumores TN ganaron RH positivos para convertirse en tumores RH+ / HER2—. [']

En enero de 2014 a septiembre de 2018 en el Hospital Nacional del Cancer de
Vietnam en un estudio retrospectivo observacional de 67 pacientes con cancer de
mama recurrente. Se observaron cambios en el estado de RE, PR y HER2 de las
recurrencias locorregionales en 26,7%, 40,0% y 20,0%, respectivamente. En
general, los subtipos RH positivo, HER2 y TN cambiaron 37,3%. Las tasas de
conversion no fueron significativamente diferentes con distintos sitios y momentos
de recurrencia. El 61,5% de los TN tuvieron un cambio a un estado positivo de ER,
PR o HER2. ['°

10



JUSTIFICACION.

La subtipificacion molecular y los médulos genéticos de la biopsia posterior a la
recaida se asocia con una supervivencia mas larga aducido a una mejor seleccion
del tratamiento, dirigido para aquellas que anteriormente no estaba indicado, lo que
a su vez da como resultado una mayor tasa de respuesta y un intervalo libre de

progresion mas prolongado y posiblemente una mejor supervivencia. 6

En estudios realizados en México se observo que pacientes con subtipo molecular
TN tenian una mediana de supervivencia global menor comparado con el Luminal
A (HR: 3.7). Ademas, en comparacion con la poblacion europea, asiatica y de los
Estados Unidos la proporcion de pacientes HER2+, con o sin RH, fue mayor, con
un 25% comparado con un 17%. Se observo sobreexpresion solamente del 29% del
RP en mujeres postmenopausicas en comparacion del 60-70% del resto de la
poblacion, considerado un factor de prediccion favorable. Asi mismo, contrasta el
porcentaje de pacientes con enfermedad localmente avanzada, 50% de los casos

comparado con menos del 20% observado en paises desarrollados. [?]

Queda claro que en México tenemos una mayor incidencia, recurrencia y mortalidad
por cancer de mama en comparacion con paises desarrollados, con expresion de
subtipos moleculares biolégicamente mas agresivos. A pesar del auge de dichos
subtipos en la terapéutica del cancer de mama, en México no contamos con

estudios de investigacion relacionados con su viraje en la recurrencia.
Comprender los patrones de cambio en cada subtipo molecular podria proporcionar

informacion predictiva y de prondstico importante, a medida que el tratamiento del

cancer de mama se vuelve mas individualizado. ['!]

11



PREGUNTA.

¢ Cuadles son los factores de riesgo asociados para el viraje de los subtipos

moleculares en la recurrencia del cancer de mama?

OBJETIVO GENERAL.

Describir los factores de riesgo asociados para el viraje de los subtipos moleculares

en la recurrencia del cancer de mama en mujeres de 18 a 79 afios del Centro

Oncolégico Estatal de La Paz Baja California Sur del 01 de enero de 2009 al 31
diciembre del 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1.

Describir la asociacion de la edad con el viraje de los subtipos moleculares
en el cancer de mama recurrente en mujeres de 18 a 79 afos del Centro
Oncolégico Estatal de La Paz Baja California Sur del 01 de enero de 2009 al
31 diciembre del 2019.

Describir la asociacién del esquema del primer tratamiento y el viraje de los
subtipos moleculares en la recurrencia del cancer de mama en mujeres de
18 a 79 anos del Centro Oncoldgico Estatal de La Paz Baja California Sur del
01 de enero de 2009 al 31 diciembre del 2019.

Identificar el riesgo que da el estadio inicial del tumor para el viraje de los
subtipos moleculares en la recurrencia del cancer de mama en mujeres de
18 a 79 anos del Centro Oncolégico Estatal de La Paz Baja California Sur del
01 de enero de 2009 al 31 diciembre del 2019.

Determinar la asociacién del intervalo de recurrencia con el viraje de los
subtipos moleculares en la recurrencia del cancer de mama en mujeres de
18 a 79 anos del Centro Oncolégico Estatal de La Paz Baja California Sur del
01 de enero de 2009 al 31 diciembre del 2019.
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5. ldentificar el riesgo que da el estirpe y grado histolégico con el viraje de los
subtipos moleculares en la recurrencia del cancer de mama en mujeres de
18 a 79 anos del Centro Oncoldgico Estatal de La Paz Baja California Sur del
01 de enero de 2009 al 31 diciembre del 2019.

6. Describir la asociacion entre el lugar anatomico de recurrencia con el viraje
de los subtipos moleculares en la recurrencia del cancer de mama en mujeres
de 18 a 79 afios del Centro Oncoldgico Estatal de La Paz Baja California Sur
del 01 de enero de 2009 al 31 diciembre del 2019.

MATERIAL Y METODOS.

DISENO

Casos y controles.

TIPO

Observacional, analitico, transversal y retrospectivo (retrolectivo).

NIVEL

Relacional

MARCO MUESTRAL

Delimitacion espacial: Centro Oncolégico Estatal de La Paz Baja California Sur.
Delimitacion temporal: 01 de enero de 2009 a 31 de diciembre de 2019.
Unidades de estudio: Expediente médico.

Universo de estudio: Todas las pacientes de 18 a 79 afios del Centro Oncolégico

Estatal de La Paz Baja California Sur con cancer de mama recurrente.

Tamafo de muestra: Incluir todos los pacientes

Muestreo: A conveniencia.
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Criterios de inclusion:
- Pacientes con cancer de mama recurrente con o sin previa radioterapia,
cirugia, quimioterapia, hormonoterapia o terapia dirigida.

- Mujeres entre 18 y 79 aios.

Criterios de exclusion:

Pacientes embarazadas.

- Enfermedad metastasica primaria de novo.

- Pacientes con tumor Phyllodes.

- Pacientes que no fueron tratados con intencion curativa en el primer
diagnostico.

- Pacientes con cancer de mama relacionados a un sindrome hereditario.

- Carcinomas metaplasicos, mucinosos, tubulares, medulares y papilares.

Criterios de eliminacion:
- Pacientes con estudio de patologia o inmunohistoquimica incompleta.

- Pacientes que no terminaron su esquema de tratamiento inicial.

Anélisis estadistico.

Se recabaron los datos y se tabularon en Microsoft Excel para Microsoft 365 MSO
(16.0.13001.20254) 64 bits. Se usaron medidas de tendencia central. Las variables
cualitativas se reportaron mediante numero y frecuencia, las diferencias estadisticas
entre las variables categodricas se evaluaron mediante la prueba de Chi cuadrado
(c2). Se analizaron los datos en el Software Statistics for Social Sciences (SPSS)
version 21 y Excel. Se reportan los resultados mediante graficas de barras, pastel y

tablas.

Para la comparacién entre grupos primero el perfil de recurrencia con viraje y
controles (recurrencia sin viraje), asi como comparar a los pacientes con recurrencia
y viraje, con la edad, las diferentes variables clinicas (estadio de la enfermedad,
grado histoldgico, intervalo de recurrencia y sitio anatémico de la recurrencia) y el
tipo de tratamiento previo (cirugia, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia y/o
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anticuerpos monoclonales), se realizara analisis bivariado utilizando chi cuadrada
por el tipo de variables incluidas en el estudio; para variables numéricas se utilizara

R de Pearson, y para las variables categoricas Kappa de Cohen.

Consideraciones éticas.

De acuerdo con los principios establecidos en Declaracién de Helsinki; y en apego
a la Ley General de Salud del territorio mexicano al titulo quinto en relacion con la
investigacion para la Salud, capitulo unico del articulo del 96 al 103 se comprende
el desarrollo de acciones que contribuyen al conocimiento de los vinculos entre las
causas de la enfermedad, la practica médica y la estructura social. Se considero

una investigacion sin riesgo por lo que el estudio considerara siempre lo siguiente:

« Confidencialidad de la informacion obtenida.
e Uso de la informacion con fines cientificos y procurando mejorar las
condiciones de salud en el futuro.

e Ser objetivo y honesto con los resultados obtenidos.

INSTRUMENTO.

- Hoja de recoleccién de datos (anexo 1).
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VARIABLES PRINCIPALES Y OPERALIZACION.

Variables Definicion Expresion | Tipo dela Escala Indicador
conceptual dela variable
variable
Edad Afos de vida. Numérica. | Cuantitativa. Discreta. Numero en
afos.
Estadio Distribucién de cancer No Cualitativa. Ordinal. IAIB, lIA, IIB,
en el cuerpo humano. numeérica. A, llIB, llIC, IV

Recurrencia Deteccion de cancer No Cualitativa. Nominal. Locorregional,
después del | numeérica. 6seo, higado,
tratamiento. pulmén,

abdomen, otros.
Grado histolégico | Descripcion de la No Cualitativa. Ordinal. [, 11, 1
arquitectura y citologia | numeérica.
del tumor.
Receptor Proteina que se une a No Cualitativa. Nominal. SI/NO.
estrégeno (RE) estrégenos y genera | numeérica.
una respuesta.
Receptor Proteina que se une a No Cualitativa. Nominal. SI/NO.
progesterona (RP) | la  progesterona y | numeérica.
genera una respuesta.
Receptor 2 del Proteina que se une a No Cualitativa. Nominal. SI/NO.
factor de al factor de crecimiento | numérica.
crecimiento epidérmico y genera
epidérmico una respuesta.
humano (HER2)

Tratamiento Conjunto de medios No Cualitativa. Nominal. Cirugia,
cuya finalidad es la | numérica. radioterapia,
curacioén o el alivio en quimioterapia,
el cancer. hormonoterapia,

anticuerpos
monoclonales.
Estirpe histolégico | Patrones morfologicos No Cualitativa. Ordinal. Lobular, ductal y
del cancer de mama. numeérica. mixto

Intervalo de Tiempo en afios libre Numeérica | Cuantitativa Discreta Numero en afos

recurrencia de enfermedad hasta
la recurrencia.

Subtipo Luminal Presencia de RE+ o -, No Cualitativa. Nominal. SI/NO.
RP+ o -, HER2- numeérica.

Subtipo Basal o Presencia de ER, PR No Cualitativa. Nominal. SI/NO.
triple negativo y HER2 — numeérica.

Subtipo HER2 Presencia de HER2 No Cualitativa. Nominal. SI/NO.
+ RE-yRP - numeérica.

16



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se realizara un estudio de casos y controles, observacional, analitico, transversal y
retrospectivo de 01 de enero de 2009 a 31 de diciembre de 2019 siguiendo la
declaracion de Helsinki y guias de practica clinica. Se incluiran pacientes entre 18
y 79 afnos de edad con cancer de mama recurrente con o sin previo tratamiento
quirurgico, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia y/o terapia dirigida del
Centro Oncoldgico Estatal de La Paz Baja California Sur. Se excluiran del estudio
pacientes embarazadas, aquellas con enfermedad metastasica primaria de novo,
tumor Phyllodes, aquellas que no fueron tratados con intencion curativa en el primer
diagnodstico, con cancer de mama relacionados a un sindrome hereditario y/o
paciente con cancer de mama tipo metaplasico, mucinoso, tubular, medular o
papilar. Se eliminaran del estudio pacientes con estudio de patologia o
inmunohistoquimica incompleta y aquellas que no terminaron su esquema de

tratamiento inicial.

Se presentara el protocolo ante el Comité de Investigacion y una vez aprobado se
iniciara el estudio segun el cronograma. El estudio se realizara por medio de revision
de expedientes clinicos y obtencién de datos, los cuales se vaciaran a la hoja de

recoleccion para posteriormente realizar el analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS.

Al ser un estudio retrospectivo donde la informacion se tomara a través de

expedientes clinicos no se requiere de un financiamiento para realizarlo.
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RESULTADOS.

Durante el periodo de 01 de enero de 2009 a 31 de diciembre de 2019 en el Centro
Oncolégico Estatal de La Paz Baja California Sur. Se estudiaron 888 pacientes con
cancer de mama de las cuales 41 presentaron recurrencia (4.6%). Se eliminaron 19

pacientes por presentar expediente clinico incompleto, se incluyeron 22 pacientes.

Caracteristicas de la poblacion

I CARACTERISTICAS | IN% 0 La edad promedio de las pacientes que se
20-30 45% . _ .
31-40 363% incluyeron en el estudio fue de 45.7 afos,
41-50 31.8% | subti lecul dorminant |
=T 181% €l subtipo molecular predominante en los
LT 9.0% " diferentes grupos, tanto en el tumor
In situ 4.5%

IA 9.0%  primario como en el recurrente fue el
1B 0.0
1A 181% subtipo Luminal (Imagen 1). El estadio
1]:} 13.6% . , , _
A 22.7%  clinico que mas presento recurrencia fue el
1B 18.1% o .
e oo A 22.7%. Se observé que el grado
C'_;Vl 242'57%/ histoldgico predominante en las pacientes
- G2 63.6%  con recurrencia fue el grado 2 en un 63.6%
G3 13.6%
DUCTAL 90.9% Y la estirpe histologica tipo ductal fue la
LUBULILLAR 0.0 ;
MIXTO 90% Mmas frecuente en un 90%.
LOCORREGIONAL  86.3%
OSEO 22.7%
PULMON 0.0 E| |lugar que presentd mayor recurrencia
HIGADO 9.0%
OTROS 136%  fue locorregional en un 72.7%. Las
CIRUGIA 95.4%
QUIMIOTERAPIA  81.8%  pacientes recibieron diferentes
RADIOTERAPIA 27.2% , _
HORMOTERAPIA  s18% Modalidades de tratamiento, el 95.4% de
TERAPIABLANCO  36.3%  nicio fue tratado quirargicamente. El
1-10 13.6%
Qi 90%  83.3% de las pacientes presentaron
21-30 18.1%
31-40 9.0%  recurrencia dentro de los primeros cinco
41-50 18.1% _ o B
51-60 181% afos. Las caracteristicas de la poblacién
> 60 13.6%

se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de la poblacion.
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SUBTIPOS MOLECULARES

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0% I
20-30 31-40 41-50

LUMINAL HER2 TN LUMINAL*

51-60 61-70

HER2* TN*

Imagen 1. Subtipos moleculares por grupo de edad. HER2: Receptor 2 para el factor de crecimiento epidérmico humano. TN: Triple

negativo. * Recurrencia.

Factores de riesgo

Para determinar la posible asociacion de las variables edad, estadio, grado y estirpe

histologicos, lugar de recurrencia, tratamiento previo e intervalo de recurrencia como

probables factores de riesgo en este estudio, se analizaron los datos de recurrencia

para cada una de las pacientes teniendo en cuenta el viraje de los diferentes

subtipos moleculares. La asociacion del viraje y los diferentes factores de riesgo se

muestran en la tabla 6.

- Frecuencia de viraje molecular

30% 27.20%
22.70%
0% HER2
0,
13% RE
0,
10% Rp

0%

Imagen 2. Viraje de los subtipos moleculares. HER2: Receptor 2 para el factor
de crecimiento epidérmico humano. RE: Receptor de estréogenos. RP: Receptor
de progesterona.

Se observd que el 31.8%
presentaron viraje en alguno
de sus receptores, siendo el
principal el RP en un 27.2%
(Imagen 2). ElI 22.7%
presentd viraje en algun
subtipo molecular. No se

subclasificaron  los  tipos

luminales (Luminal A y B) por falta del reactivo Ki67, por lo cual existié una menor

proporcion de viraje en los subtipos moleculares en comparacién al viraje de algun

receptor.
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20-30
31-40
41-50
51-60
61-70
In situ

IA

IB

1A
1B
1A
1B
1nc
v

G1
G2
G3

DUCTAL
LUBULILLAR
MIXTO

LOCORREGIONAL

OSEO
PULMON
HIGADO

OTROS
CIRUGIA
QUIMIOTERAPIA
RADIOTERAPIA
HORMOTERAPIA
TERAPIA BLANCO
1-10

11-20

21-30

31-40

41-50

51-60

> 60

Tabla 6. Factores de riesgo y viraje.

0%
25%
42.8%
0%
0%
0%
0%
0%
25%
0%
40%
25%
0%
100%
20%
21.4%
33.3%
20%
0%
50%
13%
40%
0%
0%
0%
19%
27.8%
16.7%
33.3%
25%
0%
0%
25%
0%
25%
75%
0%

0.309

0.469

0.893

0.334

0.467
0.294
0.579
0.421
0.312
0.059
0.230
0.678
0.082
0.848

0.327

La asociacion entre las diferentes
variables y el viraje se determiné
por la prueba de chi cuadrada, no
existio significancia entre los
diferentes grupos de edad y el
viraje (p 0.309).

Al recabar los datos no existié
asociacién significativa entre los
estadios clinicos y el viraje (p
0.469).

El grado histolégico que presentd
mayor viraje fue el G3 en un
33.3%, pero no hubo asociacion
entre el viraje y el grado
histolégico (p 0.89). La estirpe
ductal viré 20%, sin embargo, no
existio significancia (p 0.334).
Ningun sitio de recurrencia se

asocio con el viraje molecular.

No presentd ninguna de las diferentes terapéuticas asociacién con el viraje de los

subtipos moleculares. Sin embargo, se observé disminucion en el viraje en alguno

de los receptores moleculares en las pacientes que recibieron hormonoterapia de
inicio (p 0.015; OR: 0.467 IC: 0.272 - 0.802).
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No existio asociacion
INTERVALO DE RECURRENCIA Y VIRAJE

significativa entre el
80%

70% intervalo de recurrencia y el
60% . . .

50% viraje de los subtipos
40%
30%
20%
10%
0%

moleculares (Imagen 3).

Imagen 3. Intervalo de recurrencia y viraje.
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DISCUSION.

En este estudio retrospectivo de casos y controles que abarco 22 pacientes de
casos individuales con cancer de mama recurrente, encontramos que nuestra
poblacién maneja mayor prevalencia de receptores hormonales y HER 2 positivos
en comparacion al resto de la republica (RH 81.8% vs 60%, HER2 50% vs 10-30%),
beneficiando el prondstico de nuestra poblacion, ya que el presentar un mayor
indice de receptores hormonales es favorable, teniendo mayores opciones
terapéuticas y en su mayoria siendo canceres menos agresivos. En nuestro pais
entre el 5-15% de las pacientes con cancer de mama manifiestan recurrencia,
asemejandose a nuestro estudio que se presentd en un 4.6%, a pesar que la cifra

no es alarmante, en promedio mas de la mitad fallecen. [1-23]

El indice de viraje de los receptores de nuestras pacientes concuerda con el que se
ha descrito con el resto de la poblacion mexicana, por el momento sin relacionar de
manera concreta y directa a algun factor que favorezca o limite dicho viraje. [l La
cuantificacion del RP tiene un fuerte valor prondstico, es de interés observar que es

el que presentd mayor viraje (27.2%), y en todos los casos se negativizo. [

Se ha descrito en articulos anteriores un viraje del 61.5% en algun receptor de los
subtipos moleculares triple negativo, sin embargo, en nuestra investigacion solo se
captd una paciente TN sin presentar cambios en algun receptor, esto se encuentra
sesgado a secuela de la poca cantidad de pacientes que se incluyeron en el estudio.
Si bien los subtipos moleculares basales son los que tienen menor prevalencia, son
los que conllevan peor prondstico, por lo que se deberia indagar mas en estos

subtipos moleculares. ['°

El sitio de recurrencia que se reporta en estudios previos con mas frecuencia es
locorregional en un 47%, en nuestro estudio se presentd en un 72.7%, sin embargo,
es de interés mencionar que la mayoria de las 19 pacientes que se excluyeron del
estudio por no presentar protocolo de estudio completo mostraron recurrencia en

otro sitio anatomico donde no se le realizé estudio histopatologico y/o IHC. [6]
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En un estudio realizado en Corea se observd el impacto de la quimioterapia
neoadyuvante en el cancer de mama, ya que el 34.6% de los tumores TN ganaron
RH positivos mejorando el prondstico de manera desmesurada. [''l En nuestra
investigacion no se encontré asociacion significativa (p 0.230) entre la quimioterapia
y el viraje, sin embargo, no se puede descartar dicha asociacién dado que el tamafio
de muestra que se estudid es pequeno. Destaca el hecho que se encontrd
asociacion significativa entre la hormonoterapia y el viraje de algun receptor, no se
ha descrito esta asociacion en la literatura o en algun estudio previo, esto podria
modificar las pautas de las pacientes que reciben hormonoterapia y/o

quimioprevencion.

El intervalo de recurrencia de cancer de mama en México en promedio ocurre dentro
de los primeros diez afnos, en nuestra investigacion cerca del 83.3% presento
recurrencia dentro de los primeros cinco afos, siendo una cifra desalentadora,
reflejando que tenemos un menor periodo libre de enfermedad en comparacion al
resto de la poblacion. "1 En el estudio de Thi Hoa Nguyen las tasas de conversion
no fueron significativamente diferentes con distintos sitios y momentos de

recurrencia, coincidiendo con nuestros resultados. [10
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CONCLUSION.

Es de interés observar que en México tenemos una prevalencia de cancer de mama
en mujeres cada vez mas jovenes, y su recurrencia de igual forma se esta
presentando en edades mas tempranas, podemos observar que el 48.2% de
nuestra poblacién estudiada son pacientes entre 40-50 afios. Es preocupante que
el 46.3 % de las pacientes que presentaron recurrencia en el cancer de mama en
los ultimos diez afios no concluyeron su estudio, interfiriendo de manera directa sus

opciones terapéuticas perjudicando su factor predictivo y pronéstico.

Las pacientes que se incluyeron en el estudio no contaron con IHC de Ki-67 para
determinar si se trataba de un subtipo Luminal A o B, como se ha mencionado
previamente, subclasificar de manera correcta y oportuna a las pacientes se vera
reflejado con un impacto favorable en la supervivencia. Ademas, realizar este
marcador es costo-efectivo, siendo mayor el beneficio por lo que no se deberia

omitir su realizacion.

Nuestro estudio se encuentra sesgado por la poca cantidad de pacientes que se
incluyeron, como se menciono previamente es a consecuencia de protocolos de
estudios incompletos. Se deberian aportar mas recursos y mejor atencion a esta
clase de pacientes, recordemos que el cancer de mama es la principal neoplasia en
las mujeres de nuestro pais y hoy en dia contamos con una amplia variedad de
avances en tecnologia y medicina para su prevencion, cribado y mejores opciones

terapéuticas, por lo que es indignante que no se protocolicen de manera adecuada.

Seria de interés ampliar nuestra investigacion para captar mayor cantidad de
pacientes y poder realizar un mejor analisis entre el viraje y los factores de riesgo,
de igual forma llama la atencion que a pesar de la poca cantidad de poblacién
estudiada se haya encontrado una asociacion entre la hormonoterapia y el viraje.
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Benemérito
Hospital General con Especialidades
“Juan Maria de Salvatierra”

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Registro de Protocolo: HGEJMS 13/12/2020

Titulo del Protocolo: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS PARA EL VIRAJE DE LOS SUBTIPOS MOLECULARES EN LA RECURRENCIA DEL
CANCER DE MAMA.

Investigador Principal: Rosa Sulei Reyna Beltran

Fecha de sometimiento del proyecto:  Noviembre 2020
Fecha de aprobacion por las comisiones: Julio 2021
Fecha aproximada de término: Agosto 2021

Instrucciones: Favor de anotar en los encabezados de las columnas los meses y afio del bimestre a planificar. En el renglén que
corresponda marcar con una X para la actividad correspondiente si aplica en el protocolo.

Fecha de inicio:

01/12/2020 MES

(mes/afio) Dic Ene Feb | Mar | Abril | May | Jun Jul Agos Sept
2020/2021

ACTIVIDAD

Elaboracién de protocolo X

Recoleccién de datos X X

Captura de datos X X X X X X

Realizacién de estudios

Andlisis de los estudios X X

Presentacion de
resultados

Elaboracion de
manuscritos

Publicacién X

OTRAS ACTIVIDADES (ESPECIFICAR)

Rosa Sulei Reyna Beltran
Nombre y firma del investigador principal
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Benemérito
Hospital General con Especialidades
“Juan Maria de Salvatierra”

GUIA PARA LA EVALUACION DE LAS CONSIDERACIONES ETICAS

1. El protocolo corresponde a:

a) Investigacion sin riesgo '

Sl [ X NOD

ITécnicas y métodos de investigacién documental, no se realiza intervencién o
modificacion relacionada con variables fisiol6gicas, psicologicas o sociales, es decir,
s6lo entrevistas, revision de expedientes clinicos, cuestionarios en los que no se
traten aspectos sensitivos de su conducta.

b) Investigacion con riesgo minimo 2

SID NO [ X

2 Estudios prospectivos que emplean el registro de datos a través de procedimientos
comunes en examenes fisicos o psicoldgicos para diagndstico o tratamiento rutinarios,
entre los que se consideran: somatometria, pruebas de agudeza auditiva,
electrocardiograma, coleccion de excretas y secreciones externas, obtencion de placenta
durante el parto, coleccién de liquido amniético al romperse las membranas, obtencion de
saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa
dental y calculos removidos por procedimientos profilacticos no invasores, corte de pelo y
ufias sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen
estado de salud con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de
40 ml en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios
sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta
del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio margen terapéutico,
autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion
establecidas y que no sean medicamentos de investigacion no registrados por la Secretaria
de Salud (SS).

c) Investigacion con riesgo mayor que el minimo 3

SID NO [ X

3. Aquel estudio en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas entre las
gue se consideran: estudios con exposicion a radiaciones, ensayos clinicos para estudios
farmacologicos en fases Il a IV para medicamentos que no son considerados de uso comun
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0 con modalidades en sus indicaciones o vias de administracion diferentes a los
establecidos; ensayos clinicos con nuevos dispositivos o procedimientos quirdrgicos
extraccion de sangre mayor del 2 % de volumen circulantes en neonatos, amniocentesis y
otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios
de asignacién a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros.

SID NO [ X

4. Deberé incluirse en todos los protocolos que corresponden a riesgo mayor al
minimo y con riesgo minimo. Tratandose de investigaciones sin riesgo, podra
dispensarse al investigador la obtencion del consentimiento informado por escrito.

2. ¢, Se incluye formato de consentimiento informado? *

3. En el caso de incluir el Formato de Consentimiento Informado, sefalar si estan
integrados los siguientes aspectos: NO PROCEDE

a) Justificaciéon y objetivos de la investigacion Sl NO

b) Descripcidn de procedimientos a realizar y su propdsito S E NO | |

c) Molestias y riesgos esperados Si NO [ |

d) Beneficios que pudieran obtenerse si [ |NO [ ]

e) Posibles contribuciones y beneficios para participantes y SI [ |NO [ |
sociedad

f)  Procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el Sl [ INO [ ]
sujeto

g) Garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion  SI [ | NO [ |
a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, | L

beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el
tratamiento del sujeto
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k)

A)

Menciona la libertad de retirar su consentimiento en cualquier
momento y dejar de participar en el estudio, sin que por ello se
creen perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento

La seguridad de que no se identificara al sujeto y que se

mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con

su privacidad

El compromiso de proporcionarle informacion actualizada
obtenida durante el estudio, aunque ésta pudiera afectar la
voluntad del sujeto para continuar participando

La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacién a
que legalmente tendra derecho, por parte de la institucion de
atencioén a la salud, en el caso de dafios que la ameriten,
directamente causadas por la investigacion y, que si existen
gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto
de la investigacion

Indica los nombres y direcciones de dos testigos y la relacion
que éstos tengan con el sujeto de investigacion

Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de
investigacion o su representante legal, en su caso. Si el sujeto
de investigacion no supiere firmar, imprimira su huella digital y
en su nombre firmara otra persona que él designe

El nombre y teléfono a la que el sujeto de investigacion podra
dirigirse en caso de duda

La seguridad de que el paciente se referiria para atencién
médica apropiada en caso necesario

Sl

Sl

Sl

Sl

SI

Si

SI

Sl

NO

NO

4. Si el proyecto comprende investigacion en menores de edad o incapaces

NO PROCEDE



a) El investigador debe asegurarse previamente de que se han hecho estudios

semejantes en personas de mayor edad y en animales inmaduros, excepto cuando

se trate de estudiar condiciones que son propias de la etapa neonatal o
padecimientos especificos de ciertas edades

s D NO D

b) Se obtiene el escrito de consentimiento informado de quienes ejercen la patria
potestad o la representacion legal del menor o incapaz de que se trate.

SID NOD

¢) Cuando la incapacidad mental y estado psicolégico del menor o incapaz lo permitan,
el investigador obtiene ademas la aceptacion del sujeto de investigacion, después

de explicar lo que se pretende hacer.
s D NO D
5. Si el proyecto comprende investigacion en mujeres de edad fértil, embarazadas, durante
el trabajo de parto, puerperio, lactancia y en recién nacidos. NO PROCEDE

a) ¢Se asegurd el investigador que existen investigaciones realizadas en mujeres no
embarazadas que demuestren su seguridad, a excepcién de estudios especificos que

requieran de dicha condicién?
S D NO

b) Si es investigacion de riesgo mayor al minimo, se asegura que existe beneficio
terapéutico (las investigaciones sin beneficio terapéutico sobre el embarazo en mujeres
embarazadas, no deberan representar un riesgo mayor al
minimo para la mujer, el embrién o el feto) Sl NO D

¢) Que las mujeres no estan embarazadas, previamente a su aceptacién como sujetos de
investigacion

d) Que se procura disminuir las posibilidades de embarazo durante el desarrollo de la
investigacion

32



SID NO

e) Se planea obtener la carta de consentimiento informado de la mujer y de su cényuge o
concubinario, previa informacién de los riesgos posibles para el embrion, feto o recién
nacido en su caso (el consentimiento del conyuge o concubinario soélo podra
dispensarse en caso de incapacidad o imposibilidad fehaciente o manifiesta para
proporcionarlo, porque el concubinario no se haga cargo de la mujer, o bien cuando
exista riesgo inminente para la salud o la vida de la mujer, embrién, feto o recién nacido)

h)

)

SI

NO

La descripcion del Proceso para obtener el consentimiento de participacion en el estudio

Sl

NO

Se entrega de una copia del consentimiento a los responsables del cuidado del paciente

Sl

NO

La descripcion de las medidas que se piensan seguir para mantener la confidencialidad

de la informacioén

i

NO

La experiencia del investigador principal y co-investigadores en este tipo de

investigacion

i

NO

Las posibles contribuciones y beneficios de este estudio para los participantes y para la

sociedad

Sl

NO
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Benemérito
Hospital General con Especialidades
“Juan Maria de Salvatierra”

FORMATO COMITE DE BIOSEGURIDAD

DIA MES ANO

FECHA 6 Julio 2021

NUMERO ASIGNADO POR LA DIRECCION DE INVESTIGACION A SU PROYECTO:

065-065-2021

TITULO COMPLETO DE SU PROYECTO:
FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS PARA EL VIRAJE DE LOS SUBTIPOS
MOLECULARES EN LA RECURRENCIA DEL CANCER DE MAMA

Evaluacion
A. Indique el nivel de Bioseguridad de este estudio.

BSL1, BSL2, BSL3 o0 BSL4
No aplica X

B. En el desarrollo de este protocolo trabajaran con muestras bioldgicas de pacientes,
modelos animales, microorganismos, plasmidos, organismos genéticamente modificados
y/o utilizara material radioactivo, fuentes radiactivas no encapsuladas o agente(s)
corrosivos, reactivos, explosivos, toxicos o inflamables?

| Sl | NO aplica |

Si la respuesta es “NO aplica” a las preguntas anteriores lea el siguiente parrafo, firme y entregue
Unicamente esta hoja.

Como investigador responsable del protocolo de investigacion sometido a revisién por el
Comité de Bioseguridad CERTIFICO, bajo protesta de decir verdad, que la informacion
proporcionada es verdad.

Nombre y firma del(los) investigador(es) responsable(s)
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