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“MANEJO QUIRURGICO DE CANCER DE MAMA ESTADIO IV EN HOSPITAL DE ONCOLOGIA
SIGLO XXI IMSS DEL 01-ENERO-2015 AL 31-DICIEMBRE-2019: INDICACIONES Y
SOBREVIDA”

Dra. Hernandez Flores M.  Dr. Reséndiz ColosiaJ.  Dr. Reyes Escobar R.
RESUMEN:
Introduccion: El cancer de mama metastasico es una enfermedad heterogénea con
prondsticos distintos, que se ven afectados por caracteristicas de los pacientes como edad,
tamafo del tumor, sitios metastasicos. La cirugia para extirpar el tumor primario se asocia
con mayor supervivencia. Por lo tanto, la estimacién de supervivencia global puede beneficiar
a los pacientes de manera significativa en la toma de decisiones. *
Objetivo general: Identificar la sobrevida global en pacientes con cancer de mama estadio
IV que fueron sometidas a manejo quirdrgico del tumor  primario.
Materiales y métodos: Se realizar6é un estudio de investigacion de cohorte, retrospectivo,
observacional y analitico en el Hospital de oncologia CMN Siglo XXI en la CDMX. En un
periodo comprendido del 01-Enero-2015 al 31-Diciembre-2019. Mediante una revision
sisteméatica de expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de Cancer de mama
estadio IV y antecedente de manejo quirargico del tumor primario, se describe la sobrevida
global de las pacientes y los factores asociados que se involucran en la misma.
Adicionalmente se integraran variables que se involucran en la sobrevida como son: edad,
indicacion quirdrgica, tipo de cirugia realizada, nimero de érganos con metastasisy érgano
afectado, receptores estrogénicos, receptores HER2, receptores progestagenos,
tratamiento médico paliativo otorgado. Para el analisis de datos se realizard estadistica
descriptiva (frecuencias y proporciones) para variables categoricas, para variables
numeéricas se realizar4 medidas de dispersion. Para establecer la asociacion de variables
se realizd una X2 para variables categoéricas, T de Student para variables numéricas, con
una significancia < 0.05. Se buscaroé la fuerza de asociacion mediante riesgo relativo, con
un intervalo de confianza del 95%. Para estimar la sobrevida se utilizar6 el método de
Kaplan — Meir y curvas de sobrevida. Como se complé la sobre vida en las diferentes
subtipos moleculares se utilizara prueba LogranK Test.
Aspectos éticos: Basado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacibn para la Salud esta investigacion se considera como “sin riesgo”.
Factibilidad: Los recursos Humanos, Financieros e Infraestructura del Hospital, permitira
cumplir sin contratiempos con el objetivo del proyecto.
Palabras clave: Cancer de mama mestastasico, Sobrevida global, Manejo quirurgico del

cancer de mama, manejo quirurgico del tumor primario.



MARCO TEORICO

El Cancer de Mama (CM) es una enfermedad heterogénea que comprende varios
subtipos moleculares, que comunmente se extrapolan a subtipos clinicos basados
en estado del receptor. Los receptores hormonales (HR) especificos que se evaltan
en la practica clinica son el receptor de estrégenos (RE), receptor de progesterona

(RP) y receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2-neu (HER2). !

Se definieron los subtipos moleculares como Luminal A (RE+, RP>20%, HER2
negativo, grado 1 y 2, Ki67<20%), Luminal B (RE+, RP<20% y/o HER2 sobre
expresado, grado 3 y/o Ki67>20%), HER2-sobre expresado(RE-, RP-, HER2+++)
y Triple negativo (RE-, RP-, HER2-). 2

En el Observatorio Global de Cancer se reporto para el afio 2020 el cancer de mama
como el numero 1 en Incidencia en mujeres de 20 a 59 afios a nivel mundial con
una proporcion de 32.7%, una mortalidad de 21.6%. Mientras que para México

reporta una incidencia del 35.3% y una mortalidad de 24.5%. 3

En el estudio realizado por Salinas Martinez, en poblacion mexicana se encontré
una incidencia anual de cancer de mama de 49.8 por 100,000 en el 2011. Y la

mediana de edad de diagnéstico de 55 afios. 4

Para el diagnostico de CM se realizan estudios de tamizaje como autoexploracion
mensual a partir de los 18 afios, examen clinico mamario anual a partir de los 25
afos, mastografia anual a partir de los 40 afios, ultrasonido mamario en menores
de 35 afios con patologia mamaria, el uso de la mastografia mejoro la deteccion de

lesiones tempranas de 61.5% a 83.5%. °

La mastografia debera ser interpretada y la conclusion emitida en el sistema
BIRADS (ANEXO 4), con un BIRADS 4 y 5 se indica biopsia para diagnostico

citolégico definitivo. ®



La estadificacion del cancer de mama se describe con el sistema TNM de la AJCC
en su 82 edicion (ANEXO 5). ©

En el cancer de mama metastasico generalmente la terapia sistémica es la primera
opcion terapéutica y la terapia locorregional (cirugia, radioterapia) se puede agregar
en algunas situaciones (enfermedad metastasica primaria, metastasis 6seas 0

cerebrales sintomaticas). ’

Figura 1. Principios de la terapia sistémica en el cancer de mama mestastasico. ’
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El CM Etapa IV en el momento del diagndstico constituye del 3,5% al 7%. La
mediana de supervivencia varia de 8 meses a 4 afios. Varios factores influyen en la
supervivencia como carga tumoral y tipo de Organo afectado. Pacientes con
metastasis viscerales tienen un pronostico desfavorable, especialmente en

comparacion con aquellos con metastasis solo 6seas. 8

Los pacientes con CM localmente avanzado o metastésico tienen un mal prondéstico.

Su supervivencia es de aproximadamente 2-4 afios. °



Los datos entre 1995 y 2013 indican que la mediana de supervivencia para Cancer
de Mama metastasico (CAm) es de aproximadamente 2-3 afios en los paises
desarrollados. °

La supervivencia esta influenciada por el subtipo, caracteristicas del paciente y
acceso a un tratamiento optimo. Para pacientes HER2+ y CAm que representa el
13% de los casos de CM, se describe una supervivencia general (SG) de mas de 5

afios. Mientras que personas con CM triple negativo tienen una SG mas corta. °

En el estudio realizado por Ru Wang se encontr6 una mediana de supervivencia

después del diagnéstico de enfermedad metastasica de 26 meses. !

El subgrupo mas grande fue el de metastasis 0seas (39,8%), seguido de multiples
metastasis (33,07%), metastasis pulmonar (10,94%), metéstasis hepética (7,34%)

otras metastasis (7,34%) y metastasis cerebral (1,51%). !

Figura 2. Curvas de supervivencia. Supervivencia global (SG, A, p<0.001) y supervivencia especifica del cancer

de mama (BCSS, B, p<0,001) basadas en sitios metastasicos para pacientes con cancer de mama. !
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La metastasis cerebral tuvo la peor supervivencia con una tasa a 3 afios del 50,6%.
La tasa a 3 aflos de metastasis de higado, pulmén y multiples fueron 67,7%, 66,1%

y 62,6% respectivamente. Hueso y otras metastasis tuvieron las mejores tasas que
fueron 76,6% y 65,3% respectivamente. 1!



El hueso es el sitio mas comun de metastasis en CM con hasta 75% de los pacientes
en estadio IV que desarrollan metéstasis esqueléticas. La SG a partir del diagndstico

de metastasis 6sea es de 40 meses. 12

Las metastasis cerebrales se desarrollan en el 10% al 30% de las mujeres con

cancer de mama mestastasico. 13

En el estudio realizado por Van Mechelen, se encontré6 que la supervivencia
especifica del cancer de mama (BCSS) difirié entre subtipos moleculares, con una
tasa BCSS mas alto en los subtipos Luminal A y Luminal B2 tratados con

trastuzumab y el BCSS mas bajo en CM triple negativo. 4

Para el sitio de metastasis la mediana de BCSS fue peor para las localizadas en
cerebro (13,9 meses) y mejor para el hueso (48,4 meses). No hubo grandes

diferencias entre otras localizaciones metastasica. 14

Figura 3. Supervivencia especifica del cancer de mama (BCSS) segun subtipo y sitio inicial de
metastasis. A. Comparacion entre los diferentes subtipos. B Comparacion entre los sitios iniciales de

metastasis en todos los subtipos.
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La reseccion del tumor primario en el contexto del estadio IV de CM y su impacto

en la supervivencia sigue siendo controvertido. 1°



El tratamiento quirdrgico en CMm se ha limitado a la paliacién de los sintomas. Los
sintomas pueden incluir dolor prolongado, sangrado, ulceracion y presencia de una
masa fungosa. Se puede considerar la intervencion quirdrgica en la enfermedad a
distancia como paliacién de complicaciones y asi lograr mejoria en la disminucion
de los sintomas; incluyendo compresion de la medula espinal, fractura patoldgica,

pleural o derrames pericardicos y dolor 6seo localizado. 6

La intervencion quirdrgica local consiste en la extirpacion del tumor de la mama, ya
sea por cirugia conservadora (tumorectomia) o radical (mastectomia) con o sin
diseccion radical de axila . El tratamiento quirdrgico se complementa con la
evaluacion de la enfermedad axilar mediante la técnica de ganglio centinela o
linfadenectomia. Sin emgargo en el grupo de CMm no se cuentan con estudios que

sustenten el tratamiento a regién axilar. 1’

En un meta andlisis de Cochrane por Tosello G, que se realizo para evaluar los
efectos de la cirugia de mama con CAm se describe como incierto que la cirugia
mejore la supervivencia general, ya que la calidad de evidencia se evalué como muy
baja. La cirugia de mama puede mejorar la supervivencia local libre de progresion,

aunque probablemente empeoré la supervivencia libre de progresion a distancia. 1’

En el estudio realizado por Badwe R, compararon el efecto del tratamiento
locorregional con ningun tratamiento locorregional sobre el resultado de
supervivencia en mujeres con metastasis. Las pacientes que eran candidatas a la
cirugia tenian una esperanza de vida de al menos 6 meses y estaban en

condiciones de someterse a anestesia general para cirugia mayor. 18

Se encontr6 que el tratamiento locorregional no resulté en una mejora significativa
en supervivencia global en comparacion con ningun tratamiento. La supervivencia
global a 2 afios fue de 41,9%en el grupo de tratamiento locorregional y de 43,0% en

el grupo de tratamiento no locorregional. 18

10



En el estudio realizado por Floran F, donde se evalué el impacto de la cirugia local
en la supervivencia en cancer de mama metastasico se encontré que la mediana de
supervivencia del grupo quirdrgico fue de 34,6 meses y 54,8 en el grupo no

quirdrgico. *°

En el estudio realizado por Rapiti E, en donde se evalu6 el impacto de la cirugia
local en la supervivencia de pacientes con cancer de mama metastasica se encontro
gue la supervivencia especifica del cAncer de mama a cinco afios fue del 27% para
las mujeres que se sometieron a cirugia con margenes negativos, el 16% para
mujeres que se sometieron a cirugia con margenes positivos, 12% para las mujeres
gue se sometieron a cirugia con estados del margen desconocido y 12% para las

mujeres que no se sometieron a cirugia. 2°

En el estudio realizado por Lang E, en donde se evalué la supervivencia en
pacientes tratados con cirugia versus no cirugia se encontré que la mediana de
supervivencia fue de 56,1 meses para el grupo quirdrgico en comparacion con 37,2

meses para el no quirtrgico. 2t

Figura 4. A Supervivencia general y B supervivencia libre de progresion en pacientes con cirugia

versus ninguna cirugia.
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En el estudio realizado por Gnerlich J, en donde se determiné si la extirpacion
quirdrgica del tumor primario proporciona una ventaja de supervivencia para las
mujeres con cancer metastasica se encontré que la mediana de supervivencia fue
mayor para las mujeres que se sometieron a cirugia que para las que no lo hicieron,

36 frente a 21 meses respectivamente. 22

11



En una revisién realizada por Pockaj B, donde se evalud el papel de la cirugia en el
cancer de mama etapa IV se encontré que la supervivencia general mejoré en
mujeres que se sometieron a reseccién quirargica, con tasas de supervivencia a 3
afios del 17% para el grupo no quirdrgico, 28% para mastectomia parcial y 32%

para mastectomia. 23

12



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama en Etapa IV, tiene una sobrevida de 2 a 3 afios después del
diagnostico, es importante determinar si el manejo quirdrgico del tumor primario
influye en la sobrevida global, delimitar la indicacion quirdrgica de reseccion del

tumor primario para pacientes con esta patologia y etapa clinica.

MAGNITUD: El hallazgo de que el cancer de mama Etapa IV en el momento de
diagnastico constituye del 3-5% al 7% y el hecho controversial de que puede mejorar
la supervivencia al someterse a cirugia con reseccion del tumor primario, brinda una
oportunidad para realizar una intervencion quirargica en las pacientes de estas

caracteristicas buscando brindar un beneficio en la sobreviva global.

TRASCENDENCIA: Al ser el cancer de mama estadio IV una enfermedad incurable,
los objetivos de tratamiento se basan en la prolongacion de la sobrevida global por
lo que es importante conocer si la intervencidn quirdrgica del tumor primario en estas
pacientes incrementa la sobrevida para dar una atencion integral a la poblacion
adscrita a nuestro Hospital y delimitar las indicaciones precisas para tratamiento

quirdrgico del tumor primario.

VULNERABILIDAD:
Determinar la asociacién de sobrevida global e indicaciones para realizar manejo

quirdrgico del tumor primario en paciente con cancer de mama etapa clinica IV.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
Derivado de lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion que

pretende responder y aportar informacion en relacion con el problema:

¢, Cual es la sobrevida global de las pacientes con cancer de mama Estadio IV
y cuales fueron las indicaciones para realizar el manejo quirargico del tumor
primario en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI del 01 de enero del
2015 al 31 de diciembre del 20197.

13



JUSTIFICACION

Debido a que nuestro Hospital es un centro de referencia para el diagndstico y
tratamiento del cancer de mama Etapa IV, es importante conocer cual es mejor
abordaje terapéutico para toma de decisiones oportunas y asi poder brindar el

manejo que conlleve mejores resultados a nuestros pacientes.

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea, cuando ya desarrollo
metastasis a distancia y se encuentra en Etapa IV, se considera una enfermedad
incurable siendo los principales objetivos de tratamiento la prolongacién de la

supervivencia y la paliacion de los sintomas.

En algunos estudios se ha reportado aumento de la supervivencia con el manejo
quirargico del tumor primario de 56,1 meses en comparacion con 37,2 meses para
el no quirGrgico 2t, sin embargo, este manejo es controversial ya que hay estudios
gue reportan que no tiene ninguna ventaja, es por ello que determinar la sobrevida
en nuestra institucion nos ayudara a brindar un manejo precoz adecuado a nuestra

poblacién adscrita.
Identificar si existe un grupo de pacientes con cancer de mama Etapa IV donde el

manejo quirargico del tumor primario modifique positivamente la sobrevida global y

delimitar las caracteristicas que tienen éstas pacientes.

14



OBJETIVO PRINCIPAL

e Determinar la sobrevida global en pacientes con cancer de mama Estadio IV
con manejo quirurgico del tumor primario del 01 de enero del 2015 al 31 de

diciembre del 2019 en el Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Delimitar las indicaciones bajo las que se realiza la reseccion del tumor

primario en pacientes con cancer de mama estadio V.

e Explorar si las caracteristicas de la enfermedad metastasica (afeccidon 6sea,
SNC o Visceral) tipo molecular de acuerdo con inmunohistoquimica (luminal,
Her 2 positivo, triple negativo) se asocian con la sobrevida global en
pacientes con cancer de mama estadio |V tratadas con reseccion del tumor

primario.

15



HIPOTESIS GENERAL
Hipotesis conceptual:

Las pacientes con cancer de mama estadio IV con enfermedad 6sea metastasica
sometidas a reseccion del tumor primario (manejo local a la mama) tendran mejor
sobreviva que las pacientes con metastasis sistémicas y/o a sistema nervioso
central que son sometidas a reseccion del tumor primario.

Por ser estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, analitico, se realiz6 una

hipotesis conceptual.

MATERIAL Y METODOS

Se realizar6 un estudio de investigacién de tipo de cohorte, retrospectivo, observacional y
analitico en el Hospital de oncologia CMN Siglo XXI en la CDMX. En un periodo
comprendido del 01-Enero-2015 al 31-Diciembre-2019. Mediante una revision sisteméatica
de expedientes clinicos de pacientes con diagnostico de Cancer de mama estadio IV y
antecedente de manejo quirdrgico del tumor primario, se pretende describir la sobrevida
global de las pacientes y los factores asociados que se involucran en la misma.
Adicionalmente se integraran variables que se involucren en la sobrevida como son: edad,
indicacion quirargica, tipo de cirugia realizada, nimero de 6rganos con metastasis, érganos
afectados, receptores estrogénicos, , receptores progestagenos, receptores HERZ2,
tratamiento médico adyuvante otorgado. Para el andlisis de datos se realizaré estadistica
descriptiva (frecuencias y proporciones) para variables categoéricas, para variables
numéricas se realizara medidas de dispersion. Para establecer la asociacién de variables
se realizd una X2 para variables categoéricas, T de Student para variables numéricas, con
una significancia < 0.05. Se busco la fuerza de asociacion mediante riesgo relaltivo, con un
intervalo de confianza del 95%. Para estimar la sobrevida se utilizar6 el método de Kaplan
— Meir y curvas de sobrevida. Se realizar6 comparacion de la sobre vida global en las

diferentes subtipos moleculares se utilizara la prueba LogranK Test.

TIPO DE INVESTIGACION: Clinica
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TIPO DE DISENO
Estudio de cohorte, restrospectivo, observacional y analitico.

Universo de estudio: Pacientes admitidos en el Servicio de Tumores de mama del
Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI en la CDMX con diagnostico de Cancer
de mama Etapa IV, sometidas a manejo quirdrgico del tumor primario en el periodo
comprendido del 01 de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2019.

Lugar de estudio: Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI en la CDMX, servicio

de tumores de mama.

Seleccién de la muestra:
Al tratarse de un estudio de cohorte, se incluiran todas las pacientes que cumplan

criterios.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusioén:

e Pacientes mayores de 20 afios, con diagnéstico de Cancer de mama Etapa

IV y antecedente de manejo quirurgico con reseccién del tumor primario.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con Cancer de mama temprano que haya progresado a

enfermedad sistémica (no etapa IV de Novo).

Criterios de eliminacion:

¢ Ninguno.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Dependiente

Variable Definicion Definicion Escala de Indicador
dependiente conceptual operacional medicidn
El tiempo entre la fecha de | Esta variable se obtendra | Cyantitativa
. la cirugia para el cancer de | por medio de la revision del :
Sobrevida Mama Etapa IV y la muerte. | expediente clinico de los discreta 1. MESES
global pacientes.
Variables Independientes
Variable Definicion Definicion Escala de Indicador
conceptual operacional medicion
Edad Tiempo transcurrido a | Esta variable se obtendra Cuantitativa 1.-ANOS CUMPLIDOS
partir del nacimiento de | por medio de la revision Discreta
un individuo. del expediente clinico de
los pacientes.
Indicacidon Patologia o situacién en )
quirl] rg ica la que se debe realizar Esta variable se obtendra égf\:'zuEGS'écDC%,h'ggﬂEZA
una intervencion por medio de la revision Cualitativa TUMOR PRIMARIO
quirdrgica. del expediente clinico de Nominal 2.-RESPUESTA A MANEJO
los pacientes. Politémica EQESTE(’;A(':?C?NASEELC?S@S;ON
PRIMARIO.
3.-OTRA
TipO de Hace referencia al tipo | Esta variable se obtendra Cualitativa )
cirugia de intervencion o técnica | por medio de la revision Nominal 1.- MASTECTOMIA TOTAL
lizad quirargica empleada en | del expediente clinico de Politémica g:: M,\fl\/fST'TEECCTTOON',\'ﬁARAR[:gﬁ:'AL
realizada el tratamiento de cancer | los pacientes. CON CUBIERTA CUTANEA
de mama Etapa IV 4.- CIRUGIA CONSERVADORA
5.- CIRUGIA CONSERVADORA
+ DISECCION RADICAL DE
AXILA
NUmero de Hace referencia a la | Esta variable se obtendra i
4 expresion numérica de | por medio de la revision Cualitativa 1.1 ORGANO
organos con (’)rganos que tienen gel expediente clinico de nominal 2.2 ORGANOS
tastasis ” y; P P 3.3 ORGANOS
me reproduccion o extension | los pacientes. Politémica 4 > DE 3 ORGANOS
de un tumor de otra parte '
del cuerpo.
Organos Hace referencia sitio | Esta variable se obtendra Cualitativa 1.- HUESO
afectados especifico de la | por medio de la revision nominal 2.- SISTEMA NERVIOSO
localizacion ~ de  la | del expediente clinico de | Politémica gEl'\_'”TGR:'D-O
metastasis. los pacientes. - PULMON
5.- OTROS
Receptores Hace referencia al grupo | Esta variable se obtendra Cualitativa 1.-SlI
estrogénicos de receptores celulares | por medio de la revision nominal 2.-NO
gue son activados por la | del expediente clinico de dicotémica

hormona 17-estradiol o

estrégeno

los pacientes
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Receptores Positivo (3+), negativo | Esta variable se obtendra Cualitativa 1.-Positivo
HER2 (0-1+), indeterminado | por medio de la revision nominal 2.-Negativo
(2+). Se debe de buscar | del expediente clinico de dicotomica
la amplificaciéon de Her 2 | los pacientes.
cuando el resultado es
indeterminado: re
realizard CISH o SISCH
y se tomaré en cuenta en
resultado final de esta
prueba (negativo o
positivo).
Receptores Hace referencia al grupo | Esta variable se obtendra Cualitativa 1.-SI
progestagenos | de receptores celulares | por medio de la revision nominal 2.-NO
gue son activados por la | del expediente clinico de dicotémica
hormona progesterona los pacientes
Tratamiento Hace referencia al uso | Esta variable se obtendra Cualitativa 1.-QUIMIOTERAPIA
: de quimioterapia, terapia | por medio de la revision nominal 2-RADIOTERAPIA
medico quim pia, P P - L L 3.-TERAPIA ENDOCRINA
istémi enddcrina ylo | del expediente clinico de Politémica 4.-QUIMIOTERAPIA +
sistemico o radioterapia paliativa al | los pacientes RADIOTERAPIA
local tratamiento  quirGrgico g-/:\TDElg’;E'RAAP&NDOCR'NA *
(radioterapia) | del céncer de mama 6.-QUIMIOTERAPIA .
previo a estadio IV. RADIOTERAPIA + TERAPIA
cirugia ENDOCRINA
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CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Por la naturaleza del estudio, e hipdtesis, donde no estamos “apostando” a una
magnitud y por el hecho de que partimos de una muestra fija no efectuamos el
célculo del tamafio de la muestra.

Tipo de muestreo

No aplica por tipo de estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizar’p la captura de datos en una hoja de Excel de los pacientes que cumplan
con los criterios de inclusién descritos previamente. Posteriormente se realizd un
analisis univariado aplicando las medidas de tendencia central (media y mediana),
y medidas de dispersion (desviacion estandar) para variables numéricas, ademas

de frecuencias y proporciones para las variables cuantitativas.

Se realizarazon los Test estadisticos X? para variables cualitativas, y una T de
Student para variables cuantitativas, con una p < 0.05 para la significancia
estadistica, con la finalidad de determinar la dependencia entre variables y su

asociacion con la presencia de Cancer de mama Estadio IV.

Por otro lado, se estima la fuerza de asociacion, con riesgo relativo, con un intervalo
de confianza de 95%, en el caso de encontrar dos variables categoricas

dicotémicas.

Se utilizé el método de Kaplan — Meir, para estimar la sobrevida en pacientes con
cancer de mama Estadio IV y antecedente quirtrgico local. Al comparar la sobre

vida en las diferentes subtipos moleculares se utilizo la prueba LogranK Test.

Todo esto apoyado en hojas predisefiadas de Excel, en donde se capturaré la
informacion para su correcto analisis estadistico; el Software que se empleo fué el
paquete estadistico Epi-Info 7, el cual es un programa de uso libre que no requiere
licencia para su manejo, adicionalmente se empleo el programa Spss version 25

para Windows.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se presento el protocolo de tesis al Comité Local de Investigacion del Hospital. Una

vez obtenida la autorizacion se procedio a la recoleccion de datos.

El investigador acudi6 al servicio de archivo clinico o en el sistema
electrénico, en busca de los expedientes de los pacientes afines al presente
proyecto (pacientes con diagndstico de Cancer de mama Estadio IV vy

antecedente de manejo quirurgico con reseccién del tumor primario).

Se recopilaron los datos de los pacientes con diagnéstico de Cancer de
mama Estadio IV y antecedente de manejo quirurgico del tumor primario. El

investigador, obtuvo la informacién inherente a este proyecto.

El investigador, clasifico a los pacientes de acuerdo con lo descrito en el

instrumento de recoleccion de datos.

Posteriormente a la captura de la informacion se procedi6 a trascribir los
datos de los pacientes a una hoja predisefiada de Excel, por ultimo, se
exportd al programa estadistico Epi Info 7, el cual es un Software de uso libre,

el cual no requiere de licencia para su manejo.

El investigador responsable se obligb a presentar los Informes de
Seguimiento, y que una vez que el estudio haya sido terminado presento el
Informe de Seguimiento Técnico final, asi como los informes extraordinarios
que se le requieran sobre el avance de proyecto de investigacion, hasta la

terminacién o cancelacion de este.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de estudio “MANEJO QUIRURGICO DE CANCER DE MAMA
ESTADIO IV EN HOSPITAL DE ONCOLOGIA SIGLO XXI IMSS DEL 01-ENERO-
2015 AL 31-DICIEMBRE-2019: INDICACIONES Y SOBREVIDA” cumple con los
principios de la Declaracion de Helsinki, y con la legislacion nacional en materia de

Investigacion en Salud.

En el presente proyecto de investigacion, el procedimiento esta de acuerdo con las
normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y con la declaracion del Helsinki de 1975 enmendada
en 1989 y cbédigos y normas Internacionales vigentes de las buenas préacticas de la
investigacion clinica. Asi mismo, el investigador principal se apegara a las normas

y reglamentos institucionales y a los de la Ley General de Salud.

Se ha tomado el cuidado, seguridad y bienestar de los pacientes, y se respetaran
cabalmente los principios contenidos en él, la Declaracion de Helsinki, la enmienda
de Tokio, Cédigo de Nuremberg, el informe de Belmont, el procedimiento para la
evaluacion, registro, seguimiento, enmienda y cancelacion de protocolos de
investigacion presentados ante el comité local de investigacion en salud y el comité
local de ética en investigacion 2810-003-002 actualizado el 18 de octubre de 2018,
y en el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos. Dado el tipo de
investigacion se clasifica como sin riesgo, el investigador no tendra participacion
en ningun procedimiento, el investigador solo se limitar4 a la recoleccion de la
informacion generada y capturada en el expediente electrénico del paciente, la

investigacion por si misma no representa ningun riesgo.

Se respetaran en todo momento los acuerdos y las normas éticas referentes a
investigacion en seres humanos de acuerdo con lo descrito en la Ley General de
Salud, la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, los cédigos y normas
internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica y lo
recomendado por la Coordinacién Nacional de Investigacion en Salud del Instituto

Mexicano del Seguro Social.

Estara apegado el trabajo de acuerdo al codigo de Nuremberg que refiere: Es

absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto humano; El
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experimento debe ser util para el bien de la sociedad, irremplazable por otros
medios de estudio y de la naturaleza que excluya el azar; El experimento debe ser

disefiado de tal manera que los resultados esperados justifiquen su desarrollo.

El experimento debe ser ejecutado de tal manera que evite todo sufrimiento fisico,
mental y dafio innecesario; Deben hacerse preparaciones cuidadosas y establecer
adecuadas condiciones para proteger al sujeto experimental contra cualquier
remota posibilidad de dafio, incapacidad y muerte; ElI experimento debe ser
conducido solamente por personas cientificamente calificadas; Durante el curso del
experimento, el sujeto humano debe tener libertad para poner fin al experimento si

ha alcanzado el estado fisico y mental en el cual parece imposible continuarlo.

De igual manera se encontrara la investigacion bajo la tutoria de la Declaracion de
Helsinki que menciona que: La investigacion biomédica que implica a personas
debe concordar con los principios cientificos aceptados universalmente y en un
conocimiento minucioso de la literatura cientifica; El disefio y la realizacién de
cualquier procedimiento experimental que implique a personas debe formularse
claramente en un protocolo experimental que debe presentarse a la consideracion,

comentario y gula de un comité de ética.

La investigacion biomédica que implica a seres humanos debe ser realizada
Cinicamente por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervision de un
facultativo clinicamente competente; La investigacion biomédica que implica a
personas no puede llevarse a cabo licitamente a menos que la importancia del
objetivo guarde proporcion con el riesgo inherente para las personas; Todo proyecto
de investigacion que implique a personas debe basarse en una evaluacién
minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles tanto para las personas coma para

terceros.

La salvaguardia de los intereses de las personas debera prevalecer siempre sobre
los intereses de la ciencia y la sociedad; Debe respetarse siempre el derecho de las
personas a salvaguardar su integridad. Deben adoptarse todas las precauciones
necesarias para respetar la intimidad de las personas y reducir al minima el impacto

del estudio sobre su integridad fisica y mental y su personalidad; En la publicacion
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de los resultados de su investigacion, el medico esta obligado a preservar la

exactitud de los resultados obtenidos.

Los informes sobre experimentos que no estén en consonancia con los principios
expuestos en esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion; En toda
investigacion en personas, cada posible participante debe ser informado
suficientemente de los objetivos, métodos, beneficios y posibles riesgos previstos y
las molestias que el estudio podria acarrear. Las personas deben ser informadas de
gue son libres de no participar en el estudio y de revocar en todo momento su
consentimiento a la participacion. Seguidamente, el médico debe obtener el
consentimiento informado otorgado libremente por las personas, preferiblemente

por escrito.

En el caso de incompetencia legal, el consentimiento informado debe ser otorgado
por el tutor legal en conformidad con la legislacion nacional. Si una incapacidad
fisica omental imposibilita obtener el consentimiento informado, o si la persona es
menor de edad, en conformidad con la legislacion nacional la autorizacion del
pariente responsable sustituye a la de la persona. Siempre y cuando el nifio menor
de edad pueda de hecho otorgar un consentimiento, debe obtenerse el
consentimiento del menor ademas del consentimiento de su tutor legal; El protocolo
experimental debe incluir siempre una declaracion de las consideraciones éticas
implicadas y debe indicar que se cumplen los principios enunciados en la presente

Declaracion.

El Informe Belmont identifica tres principios éticos basicos: respeto por las personas

0 autonomia, beneficencia y justicia.

Justicia: Este principio supone reconocer que todos los seres humanos son iguales
y deben tratarse con la misma consideracién y respeto, sin establecer otras
diferencias entre ellos que las que redunden en beneficio de todos, y en especial de
los menos favorecidos. Para ello es necesario distribuir los beneficios y las cargas

de la investigacion de forma equitativa.

No Maleficencia: El principio de no maleficencia obliga a no infligir dafio a los

participantes en el estudio, ya que su proteccién es mas importante que la busqueda
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de nuevo conocimiento o el interés personal o profesional en el estudio. Por lo tanto,
deben asegurarse la proteccion, seguridad y bienestar de los participantes, lo que
implica, entre otras cosas, que los investigadores deben tener la calidad y
experiencia suficientes y que los centros donde se realiza el estudio deben ser

adecuados.

Beneficencia: Este principio supone procurar favorecer a los sujetos de la

investigacion, no exponiéndolos a dafios y asegurando su bienestar. Los riesgos e
incomodidades para las personas participantes deben compararse con los posibles
beneficios y la importancia del conocimiento que se espera obtener, de manera que

la relaciéon sea favorable.

Autonomia: EIl principio de respeto por las personas o de autonomia se relaciona
con la capacidad de una persona para decidir por ella misma. Dado que esta
capacidad puede estar disminuida por diferentes motivos, como en los casos de
ignorancia, inmadurez o incapacidad psiquica, cualquiera que sea su causa, 0 por
restricciones a la libertad (como el caso de las prisiones), estos grupos vulnerables

deben ser especialmente protegidos.
Valor cientifico y Social

Las normas éticas son declaraciones sobre la forma en que determinadas acciones
deberian (o0 no) realizarse en el marco de la investigacion, y su finalidad es indicar
como deben cumplirse los requisitos derivados de los principios éticos
fundamentales. La declaracién de las normas éticas en los codigos y regulaciones
tiende a ser mas o menos vaga, por lo que a veces pueden interpretarse de formas
diferentes y puede resultar dificil saber como aplicarlas en situaciones concretas.
En estos casos puede ser util identificar el o los principios que hay detras de la

norma.

El primer requisito importante es el valor de la pregunta de investigacion, es decir,
gue el conocimiento que se deriva del estudio debe tener el valor suficiente para
justificar el riesgo a que se expone a los participantes. Implica que el estudio evalla
una intervencién terapéutica o diagnéstica que podria conducir a mejoras en el

estado de salud o bienestar, es un estudio etiologico, fisiopatolégico o
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epidemiologico que ayudara a desarrollar dicha intervencién, o contrasta una
hipétesis que podria generar conocimiento relevante, aunque no tuviera una
aplicacién practica inmediata. Implica también que el estudio debe estar basado en
suficientes investigaciones previas de calidad, incluyendo las realizadas en
laboratorios y sobre animales, y en un adecuado conocimiento de la literatura
cientifica sobre la enfermedad o problema de salud, de forma que los resultados

esperables justifiquen la realizacion del estudio.
Pertinencia cientifica en el disefio y conduccién del estudio

El estudio debe tener la suficiente validez cientifica o rigor metodoldgico, de forma
gue pueda garan tizarse razonablemente que conducira a la respuesta correcta a la
pregunta de investigacion. Sin validez metodoldgica la investigacion no puede
generar el conocimiento deseado, ni producir beneficio alguno ni justificar la
exposicion de sujetos a riesgos 0 molestias. Ademas, los participantes en un estudio
asumen que se derivara alguna cosa de valor de su colaboracion, por lo que el

disefio deficiente de un estudio incumple también este compromiso ético implicito.

Un aspecto que provoca controversia en la comunidad cientifica es el uso de
placebo en los ensayos clinicos cuando existen alternativas terapéuticas efectivas
disponibles. Mientras que para muchos autores no es ético utilizar un grupo que
recibe placebo en estas situaciones, tal como se recoge en la ultima revision de la
Declaracion de Helsinki, para otros podria ser aceptable siempre que no se
perjudicara al paciente por el hecho de diferir el inicio de un tratamiento efectivo
(Temple y Ellenberg, 2000).

Seleccion de los Participantes

La seleccion justa de los sujetos afecta tanto a la definicion de los criterios de
seleccion como a la estrategia de reclutamiento de los participantes, de forma que
solamente los objetivos cientificos del estudio, y no otras consideraciones como la
vulnerabilidad, el privilegio u otros factores no relacionados con el propdsito de la
investigacion, deben guiar la de terminacion de los sujetos o grupos que van a ser

seleccionados.
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Proporcionalidad de los Riesgos y Beneficios

Una investigacion implica farmacos, intervenciones o procedimientos sobre los que
existe incertidumbre acerca de sus riesgos y beneficios. Un estudio solamente esta
justificado cuando se han minimizado los riesgos potenciales para los sujetos y se
han favorecido sus potenciales beneficios, y cuando la relacion entre los beneficios

para los sujetos y la sociedad y los riesgos es equilibrada o favorable a los primeros.
Evaluacion Independiente

Es importante la evaluacion independiente del protocolo del estudio por personas
ajenas a la investigacion que minimicen el posible impacto de los potenciales
conflictos de intereses. Aunque hoy dia la revisién y aprobacién de un protocolo por
los Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) es un requisito legal Gnicamente
en algunos estudios con medicamentos, cada vez hay una mayor tendencia a que

estos comités evaluen cualquier tipo de investigacion realizada en seres humanos.
Respeto a los Participantes

El respeto por los sujetos no finaliza con la firma del consentimiento, sino que debe
mantenerse a lo largo de todo el estudio e incluso después, tanto si han aceptado
como rechazado participar en el mismo. Implica, por ejemplo, mantener la
confidencialidad de los datos recogidos sobre los sujetos candidatos, permitir que
abandonen el estudio sin penalizacion, informar a los participantes si aparece nue
va informacién sobre la intervencién o su problema de salud que pueda ser

relevante, o monitorizar cuidadosamente su estado de salud durante el seguimiento.

La obligatoriedad de compensar a los sujetos por cual quier lesién que pueda
producirse relacionada con su participacion en el estudio es un requisito que cada
vez se considera mas importante. El estudio debe realizarse con honestidad, de
acuerdo con el protocolo y los mecanismos de monitorizacién y control de calidad
suficientes para garantizar la calidad de los datos recogidos y el cumplimiento de

los principios éticos.
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Consentimiento Informado

La investigacion biomédica es necesaria para el progreso de la medicina porque
proporciona las pruebas sobre las que basar la practica clinica, contribuyendo asi a
mejorar la calidad de la atencion que se presta a los pacientes, obteniendo
informacion sobre la utilidad y eficacia de los procedimientos diagndsticos,
terapéuticos y preventivos, asi como sobre la etiologia, fisiopatologia y factores de
riesgo de las enfermedades y problemas de salud. Dados los importantes beneficios
gue todo ello supone para la sociedad, resulta ob vio que la investigacion debe
considerarse una obli gacion moral de la profesion médica. Por lo tanto, aunque
suelen discutirse frecuentemente los aspectos éticos relacionados con la realizacién
de investigaciones sanitarias, también habria que preguntarse si es ético no
investigar e intentar re solver las lagunas de conocimiento, dudas e incertidumbres

gue se plantean en el quehacer diario del profesional.

El consentimiento informado es el requisito que ha recibido mayor atencion. Su
finalidad es asegurar que los sujetos deciden voluntariamente participar 0 no en un
estudio, y que aceptan solamente cuando la investigacion es consistente con sus

valores, intereses y preferencias

Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo primero
en sus articulos: 13, 14 incisos | al VIII, 15,16,17 en su inciso I, 18,19,20,21 incisos
I al XI'y 22 incisos | al V. Asi como también, los principios bioéticos de acuerdo con
la declaracion de Helsinki con su modificacion en Hong Kong basados
primordialmente en la beneficencia (que permitird que exista un aporte en futuros
pacientes gracias a la investigacion, sin la necesidad de que sufran riesgos la
poblacion que fue estudiada), autonomia (que, de acuerdo al interés del paciente,

guste o no participar en la investigacién sea absolutamente solo su decisién).

El articulo 13 refiere que por el respeto que se tendra por hacer prevalecer el criterio
del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar, al

salvaguardar la informacion obtenida de los expedientes.
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Del articulo 14, en el inciso |, ya que apegado a los requerimientos de la institucion
y del comité local de investigacion, se ajustara a los principios éticos y cientificos

justificados en cada uno de los apartados del protocolo.

Sobre el articulo 15 que cuando el disefio experimental de una investigacion que se
realice en seres humanos incluya varios grupos, se usaran métodos aleatorios de
seleccion para obtener una asignacion imparcial de los participantes en cada grupo
y deberan tomarse las medidas pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafio a los

sujetos de investigacion.

Hablando del articulo 16 en donde en las investigaciones en seres humanos se
protegera la privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo sdélo

cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.

Referente al articulo 17 del apartado | de la Ley General de Salud esta investigacion
se clasifica como sin riesgo, ya que solo es un estudio emplea técnicas y metodos
de investigacion documental retrospectivos y que no realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de
los individuos que participan en el mismo, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

En el articulo 20 que refiere que por consentimiento informado se entiende al
acuerdo por escrito, mediante el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su
representante legal autoriza su participacion en la investigaciéon, con pleno
conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se

sometera, con la capacidad de libre eleccion y sin coaccion alguna.

Articulo 21 que menciona que para que el consentimiento informado se considere
existente, el sujeto de investigacién o, en su caso, su representantes legal debera
recibir una explicacion clara y completa, de tal forma que pueda comprenderla, por
lo menos, sobre los siguientes aspectos: I. La justificacion y los objetivos de la
investigacion; Il. Los procedimientos que vayan a usarse y su proposito, incluyendo

la identificacion de los procedimientos que son experimentales.
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Articulo 22 en donde el consentimiento informado debera formularse por escrito y
debera formularse por escrito y debera reunir los siguientes requisitos: I. Sera
elaborado por el investigador principal, indicando la informacién sefialada en el
articulo anterior y de acuerdo a la norma técnica que emita la Secretaria; Il.- Sera
revisado y, en su caso, aprobado por la Comision de Etica de la institucion de

atencion a la salud.

Articulo 24 que si existiera algun tipo de dependencia, ascendencia o subordinacion
del sujeto de investigacion hacia el investigador, que le impida otorgar liboremente
su consentimiento, éste debe ser obtenido por otro miembro del equipo de

investigacion, completamente independiente de la relacion investigador-sujeto.

Articulo 27 que refiere que cuando un enfermo psiquiatrico este internado en una
institucidn por ser sujeto de interdiccién, ademas de cumplir con lo sefialado en los
articulos anteriores sera necesario obtener la aprobacion previa de la autoridad que

conozca del caso.

De igual manera se encontrara bajo la conducta que menciona NORMA Oficial
Mexicana NOM-012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Con base en sus
apartados: 6. De la presentaciéon y autorizacion de los proyectos o protocolos de
investigacion; 7. Del seguimiento de la investigacion y de los informes técnico-
descriptivos; 8. De las instituciones o establecimientos donde se realiza una
investigacion; 10. Del Investigador principal; 11.De la seguridad fisica y juridica del

sujeto de investigacion; 12. De la informacion implicada en investigaciones; 77.

De la seguridad fisica y juridica del sujeto de investigacion La seguridad del sujeto
de investigacion respecto del desarrollo de la maniobra experimental es
responsabilidad de la institucion o establecimiento, del investigador principal y del
patrocinador. El sujeto de investigacion, sus familiares, tutor o representante legal,
tienen el derecho de retirar en cualquier tiempo, su consentimiento para dejar de
participar en la investigacion de que se trate, en el momento que asi se solicite.
Cuando esto suceda, el investigador principal debe asegurar que el sujeto de

investigacion continde recibiendo el cuidado y tratamiento sin costo alguno, hasta
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gue se tenga la certeza de que no hubo danos directamente relacionados con la

investigacion.

La carta de consentimiento informado es requisito indispensable para solicitar la
autorizacion de un proyecto o protocolo de investigacion, por lo que debera cumplir
con las especificaciones que se establecen en los articulos 20, 21 y 22 del
Reglamento. En la investigacion, queda prohibido cobrar cuotas de recuperacion a
los sujetos de investigacion, sus familiares o representante legal, por participar en

ella. Y Apartado 12. De la informacién implicada en investigaciones.

El investigador principal y los Comités en materia de investigacion para la salud de
la institucion o establecimiento deben proteger la identidad y los datos personales
de los sujetos de investigacion, ya sea durante el desarrollo de una investigacion,
como en las fases de publicacion o divulgaciéon de los resultados de esta,

apegandose a la legislacion aplicable especifica en la materia.

Con respecto a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
los Particulares, publicada el 5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la
Federacion, de acuerdo con el capitulo Il de los Principios de Proteccion de Datos

Personales se tomaron en cuenta las disposiciones generales de los articulos:

Articulo 7.- Los datos personales deberan recabarse y tratarse de manera licita
conforme a las disposiciones establecidas por esta Ley y demas normatividad

aplicable.

Articulo 8.- Todo tratamiento de datos personales estara sujeto al consentimiento

de su titular, salvo las excepciones previstas por la presente Ley.

Articulo 9.- Tratandose de datos personales sensibles, el responsable debera
obtener el consentimiento expreso y por escrito del titular para su tratamiento, a
través de su firma autégrafa, firma electronica, o cualquier mecanismo de

autenticacion que al efecto se establezca.

Articulo 10.- No ser& necesario el consentimiento para el tratamiento de los datos

personales cuando: I. Esté previsto en una Ley; Il. Los datos figuren en fuentes de
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acceso publico; lll. Los datos personales se sometan a un procedimiento previo de
disociacion; IV. Tenga el propésito de cumplir obligaciones derivadas de una

relacion juridica entre el titular y el responsable.

Articulo 11.- El responsable procurara que los datos personales contenidos en las
bases de datos sean pertinentes, correctos y actualizados para los fines para los

cuales fueron recabados.

Articulo 12.- El tratamiento de datos personales debera limitarse al cumplimiento de
las finalidades previstas en el aviso de privacidad. Si el responsable pretende tratar
los datos para un fin distinto que no resulte compatible o analogo a los fines
establecidos en aviso de privacidad, se requerira obtener nuevamente el

consentimiento del titular.

Articulo 13.- El tratamiento de datos personales sera el que resulte necesario,
adecuado y relevante en relacion con las finalidades previstas en el aviso de
privacidad. En particular para datos personales sensibles, el responsable debera
realizar esfuerzos razonables para limitar el periodo de tratamiento de estos a efecto

de que sea el minimo indispensable.

Articulo 14.- El responsable velara por el cumplimiento de los principios de
proteccion de datos personales establecidos por esta Ley, debiendo adoptar las
medidas necesarias para su aplicacién. Lo anterior aplicara aun y cuando estos
datos fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable
debera tomar las medidas necesarias y suficientes para garantizar que el aviso de
privacidad dado a conocer al titular sea respetado en todo momento por el o por

terceros con los que guarde alguna relacién juridica.

Compromiso de anonimizacién: La informacién obtenida sera conservada de forma
confidencial en una base de datos codificada y encriptada en un equipo del servicio
dentro de las instalaciones del hospital, en donde en ningln momento sera
manipulada por terceras personas y se encontrara completamente bajo la

supervision de los investigadores asociados, pudiendo solo acceder a estos por
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medio de una contrasefa, evitando reconocer los nombres de los pacientes, y sera

utilizada estrictamente para fines de investigacion y divulgacion cientifica.

El investigador se rige bajo un importante codigo de ética y discrecién, por lo tanto,
no existe la posibilidad de que la informacion recabada del expediente clinico con
respecto a los pacientes se filtre de manera total o parcial y atente contra la vida e

integridad del mismo.
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DESGLOSE PRESUPUESTAL
i
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
DESGLOSE PRESUPUESTAL PARA PROTOCOLOS DE INVESTIGACION EN SALUD

“MANEJO QUIRURGICO DE CANCER DE MAMA ESTADIO IV EN HOSPITAL DE ONCOLOGIA
SIGLO XXI IMSS DEL 01-ENERO-2015 AL 31-DICIEMBRE-2019: INDICACIONES Y
SOBREVIDA”

Los investigadores cubriran la totalidad de los gastos

Gasto de Inversion.

1.Equipo de computo:
. MacBook Air
Impresora HP laser monocromatica p1102w
Memoria USB
Hojas blancas
Articulos
Tinta impresora
Copias fotostaticas

Subtotal Gasto de Inversion | $0

Gasto Corriente

1.Articulos, materiales y Utiles diversos:
e  Boligrafos
. Corrector
. Carpetas
. Broche sujeta hojas

$0
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DESGLOSE DE RECURSOS QUE SE UTILIZARON

Recursos humanos:
e 1 Médico Especialista en Cirugia Oncoldgica.

e 1 Médico Residente de Ginecologia Oncoldgica.

Recursos materiales:

® | 0s recursos materiales utilizados son de las instalaciones del Servicio de

tumores de mama, del Hospital de Oncologia, del CMN Siglo XXI.

® | os componentes necesarios para el vaciamiento de datos es el equipo de
papeleria (hojas y plumas), impresiones, equipo de computo, sistema de
vigencias de la red informética del Servicio de tumores de mama, del
Hospital de Oncologia, del CMN Siglo XXI.

® Para el presente estudio no se utilizaron recursos monetarios externos a los
materiales disponibles del Servicio de tumores de mama, del Hospital de
Oncologia, del CMN Siglo XXI.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“MANEJO QUIRURGICO DE CANCER DE MAMA ESTADIO IV EN HOSPITAL
DE ONCOLOGIA SIGLO XXI IMSS DEL 01-ENERO-2015 AL 31-DICIEMBRE-

P= PROGRAMADO

2019: INDICACIONES Y SOBREVIDA”

R= REALIZADO

ACTIVIDAD
2021

JULIO

JULIO

AGOSTO

AGOSTO

SEPTIEMRE

SEPTIEMBRE

SEPTIEMBRE

OCTUBRE

OCTUBRE

OCTUBRE

DELIMITACION DEL
TEMA A

ESTUDIAR

INVESTIGACION
BIBLIOGRAFICA

A O T MAYO

Al A A D JUNIO

ELABORACION DEL
PROTOCOLO HASTA

PRESENTACION AL COMITE

REVISION DEL
PROTOCOLO
POR EL COMITE

LOCAL DE INVESTIGACION

REGISTRO DEL
NUMERO DE
PROTOCOLO

RECOLECCION
DE LA
INFORMACION

ANALISIS DE
RESULTADOS

PRESENTACION
FINAL DEL
TRABAJO

A O O X
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RESULTADOS:

Se incluyeron 17 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccién entres el
periodo comprendido entre 1 de enero del 2015y 31 de diciembre del 2019. La edad
media al diagndstico fue de 62 afos, la mayoria de las cuales presentaba algun
grado de obesidad (IMC 30.64).

El 29.4% (n=5) no presentaba ninguna comorbilidad, 35.3% (n=6) tenia el
diagnostico de diabetes tipo 2, 5.9% (n=1) hipertension arterial sistémica y 29.4%
(n=5) tenian las dos comorbilidades; solo 3 pacientes reportaron tener tabaquismo
positivo (17.6%) (cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas

n=17

Edad (afios) 62.2 £13.04

Peso (kilos) 73.94 £10.72

Talla (metros) 1.55+£0.05

IMC (kg/m?) 30.64 + 3.91
Ninguna 5
(29.4%)
Diabetes tipo 2 6
(35.3%)

Comorbilidades _ _ o _
Hipertension arterial sistémica 1

(5.9%)

DT2 + HAS 5
(29.4%)

Tabaquismo 3 (17.6%)

Los parametros bioquimicos recolectado al diagndstico se muestran en el cuadro
2.
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Cuadro 2. Parametros bioquimicos.

=17 D.E
Hemoglobina (g/dl) 13.66 2.01
Leucocitos (células/ml) 7080 2.41
Plaquetas (células/ml) 210 428 79412
Glucosa (mg/dl) 99 8.79
Creatinina (mg/dl) 0.69 0.17
Bilirrubinas totales (mg/dl) 1.26 0.96
Deshidrogenasa lactica 539 498
ALT (U/L) 26.37 1161
AST (U/L) 27.55 13.49

La principal indicacion para la realizacion de tratamiento quirdargico fue la respuesta
a tratamiento sistémico 52.9% (n=9), asi mismo el principal procedimiento realizado
fue el de mastectomia total en el grupo de cirugia de limpieza y mastectomia radical
en el grupo de respuesta a tratamiento sistémico (Figura 1 y cuadro 3).

Indicacion quirdrgica

limpieza
%)

Figura 1
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lindicacién quirtrgica %
[Cirugia de limpieza Mastectomia total |7 87.5
Mastectomia radical
con cubierta 1 12.5
cutanea
Total 8 100
Respuesta a Mastectomia radical
. o 9 100
tratamiento sistémico

El 52.9% (n=9)de las pacientes tenia al menos un sitio de metastasis, mientras que

el 47.1% (n=8) tenia dos 0 mas sitio de metastasis. En las pacientes que tenian un

sitio de metéastasis el mas frecuente fue hueso, seguido de pulmén, mientras que

las pacientes con dos 0 mas metastasis el sitio mas afectado fue hueso, higado y

pulmon.

Numero de érganos con
metastasis n %
[Un 6rgano Hueso I5 55.6
[n=9 (52.9%) Higado 1 11.1
Pulmén 2 22.2
otros 1 11.1
(ganglios)
Dos 0 méas Hueso I5 62.5
organos ]
Higado 3 37.5
n=8 (47.1%)
Pulmén 3 37.7
Otros
(Ganglios) 2 25.0
SNC 1 12.5
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De acuerdo con el tipo molecular el mas frecuente fue el tipo luminal (A'y B) 64.7%
(n=11), seguido de HER2/Neu sobreexpresado 29.4% (n=5) y solo una paciente con

el tipo triple negativo.

Tipo molecular

al (AyB)
HER2/ (64.7%)

Sobrex
n=>5 (29.

Figura 2
En el andlisis de sobrevida, la mediaba de sobrevida global de todas las pacientes

fue de 30 meses (IC 95% 8.48-51.5 meses).

Sobrevida global.

100 -

30 meses (IC 95% 8.48-51.5)

80 -

60 -

40 =

Sobrevida global (%)

20 1

Tiempo (meses)
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Se realiz6 un analisis de sobrevida global comparando los grupos de 1 sitio de
metéastasis contra aquellas pacientes que tenian mas de 2 metastasis, habiendo
diferencia en la mediana de supervivencia global 37 meses vs 17 meses, no siendo
estadisticamente significativos. Asi mismo se analizé la sobrevida global entre los
diferentes grupos moleculares encontrandose una mediana de supervivencia de 37
meses para el tipo Luminal y 14 meses en los otros tipos, de igual manera no siendo

estadisticamente signifivativos.

Sobrevida global.

100 -
|| —=— 1 sitio de metastasis

X 807 l_l —— > 2 sitios de metastasis
®
) |
o 60 -
. 1
g 37 m (IC 95% 34.07-39.02)
s o 17 m (IC 95% 8.68 - 27.21)
2
o ———————————
© 20- HR 0.98 (0.81-1.40) p= 0.10
(%]

0 T T T Y T 1

) 10 20 30 40 50 60

Tiempo (meses)

Sobrevida global.

100 -
—— Luminal (A y B)

] 809 | —— Otros tipos moleculares
© |
'8 60 = I
?» ]
- 20 —l 37 m (IC 95% 27.28-46.71)
> 14 m (IC 95% 7.91 - 25.31)
e L
o]
o 204 HR 0.9 (0.78-1.15) p= 0.09
(%)

0 T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60

Tiempo (meses)
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DISCUSION:

En el presente estudio, no se cuenta con el nimero suficiente de pacientes para
hacer analisis de todos los subtipos moleculares, por lo cual se considero la division
en luminales y no luminales ( Her 2 puro y triple negativo), asi mismo por la misma
razon se dividio en el rubro de sitios de metastasis en un sitio vs dos 0 mas sitios,
ya que solo se contaba con una paciente con afeccion a sistema nervioso central.
Los resultados obtenidos en el trabajo no fueron significativos debido a la muestra
pequefia, aunque se muestra una clara tendencia en mejoria en la sobrevida en las
pacientes con un solo sitio de metastasis vs las que tienen dos o mas sitio de
afeccion. Se observa una mejoria en la sobrevida de los tumores luminales vs los
no luminales. Para observar un beneficio claro en la sobreviva global se debe de
ampliar la muestra de esrtudio para la inclusion de mas pacientes de cada uno de
los grupos moleculares del cancer de mama para alcanzar una signifancia
estadistica.

CONCLUSION:

Podemos concluir en este estudio, que la sobrevida de las pacientes sometidas a
tratamiento quirdrgico local de cancer de mama EC IV tuvo un promedio de 30
meses. Y que en nuestra unidad, la principal indicacion fue la respuesta al
tratamiento sistémico. Desafortunadamente la muestra en la unidad es pequefa y
no se pueden extrapolar los resultados. Al menos en nuestra poblacion, el realizar
tratamiento quirdrgico local a la mama, en este grupo de pacientes si ofrece
beneficio, ya que la sobrevida minima fue desde 8.4 a 50 meses. Llama la atencién
en los resultados que la mayoria de las pacientes fueron del subgrupo luminal, la
edad media fue de 60 afios. Probablemente también podemos concluir que; en
pacientes posmenopausicas, mayores de 60 afos, subgrupo luminal con in sitio de
metéastasis, y que hayan recibido tratamiento inicial con quimioterapia, en nuestro
hospital pueden ser tratadas con tratamiento quirdrgico local a la mama, ya que se
observa una mejor sobrevida en estas pacientes.

Considero es conveniente en préximos estudios, agregar el periodo en el cual se
presenta recurrencia, y compararla tambien con un grupo control que no reciba
tratamiento quirdrgico a la mama, para poderlo poderlo extrapolar con todos los
grupos moleculares.
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ANEXO 1.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-
INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México,a 18 de Septiembre de 2021.

Yo Maria Susana Hernandez Flores investigador/a del HOSPITAL DE
ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hago constar, en relacion al protocolo No.

titulado: “MANEJO QUIRURGICO DE CANCER DE MAMA ESTADIO IV
EN HOSPITAL DE ONCOLOGIA SIGLO XXI IMSS DEL 01-ENERO-2015 AL 31-DICIEMBRE-
2019: INDICACIONES Y SOBREVIDA” que me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos,
convenios, archivos fisicos y/o electronicos de informacion recabada, estadisticas o
bien, cualquier otro registro o informacion relacionada con el estudio mencionado a
mi cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi como a no difundir,
distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de
informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacién Puablica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal,
y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y deméas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

Maria Susana Hernandez Flores

(firmay nombre del Investigador/a)
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CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES
COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, Ramén Reyes Escobar , en mi caracter de REVISOR(A) DE
EXPEDIENTES CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud,
es mi obligacion respetar la privacidad del individuo y mantener la confidencialidad
de la informacion que se derive de mi participacion en el estudio: “MANEJO
QUIRURGICO DE CANCER DE MAMA ESTADIO IV EN HOSPITAL DE ONCOLOGIA SIGLO XXI
IIMSS DEL 01-ENERO-2015 AL 31-DICIEMBRE-2019: INDICACIONES Y SOBREVIDA” y cuyo(a)
investigador(a) responsable es Maria Susana Hernandez Flores.

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1
de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares a la que esta obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion
obtenida a través del estudio mencionado, con personas ajenas a la
investigacion, ya sea dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de
gue la violacion a los articulos antes mencionados es una causal de despido de mis
funciones.

Ramén Reyes Escobar

Maria Susana Hernandez Flores

(Nombre) (Firma) (Fecha)

1 “El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccion de datos personales establecidos
por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacion. Lo anterior aplicara ain y cuando
estos datos fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las medidas
necesarias y suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea respetado en
todo momento por él o por terceros con los que guarde alguna relacion juridica”.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
COMITE LOCAL DE ETICA EN INVESTIGACION
AVISO DE PRIVACIDAD

Aviso de Privacidad: Documento fisico, electrénico o en cualquier otro formato generado por el
responsable que es puesto a disposicion del titular, previo al tratamiento de sus datos personales,
de conformidad con el articulo 15 de la Ley Federal de Proteccidn de Datos Personales en Posesion
de los Particulares. “El responsable en este caso es el investigador (a) responsable y el Titular el (la)
participante”.

Titulo del Proyecto: “MIANEJO QUIRURGICO DE CANCER DE MAMA ESTADIO IV EN
HOSPITAL DE ONCOLOGIA SIGLO XXI IMSS DEL 01-ENERO-2015 AL 31-DICIEMBRE-2019:
INDICACIONES Y SOBREVIDA”.

Registro: F-2021-3602-022

Investigador(a) Responsable de recabar sus datos personales, del uso que se le dé a los mismos
y de su proteccion:

Nombre: Maria Susana Hernandez Flores

Domicilio: Av. Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores, Delegacién Cuauhtémoc

Teléfono: 5557610525 ext: 22692

Correo electrénico: dra.mshernandez@gmail.com

Tipo de informacién que se solicitara:

Su informacién personal serd utilizada con la finalidad de obtener resultados relevantes para el
protocolo de investigacion antes comentado y poder brindar mejores opciones de tratamiento de
las pacientes con cancer de mama estapa IV, para lo cual requerimos obtener los siguientes datos
personales: edad, indicacién de la cirugia, organo donde presenta la enfermedad metastdsica y
numero de las mismas, caracteristicas relacionados al tipo de cancer de mama (presencia de
receptores hormonales, sobre expresién de Her 2, asi como otros datos considerado como sensibles
de acuerdo a la Ley Federal de Proteccidn de Datos Personales en Posesion de los Particulares, tales
como: sobre vida en meses.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en este estudio se
compromete a que todos los datos proporcionados por usted sean tratados bajo medidas de
seguridad y garantizando siempre su confidencialidad. En el caso de este proyecto las medidas que
se tomardn para ello seran: manejo adecuado de la informacién del expediente fisico y electrénico
sin obtencién de datos diferentes a los antes mencionados, solo las personas comentadas
anteriormente realizaran la recoleccién de los datos.
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Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de oponerse al
manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal fin, presentando
una carta escrita dirigida a el/la Investigador(a) Responsable Maria Susana Hernandez Flores,
direccién Av. Cuauhtémoc 330, Colonia Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, teléfono: 5557610525
ext: 22692, correo electrénico: dra.mshernandez@gmail.com o a la oficina del Presidente del
Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI,
Dra.Maria Guadalupe Jazmin de Anda Martinez, ubicado en Avenida Cuahutémoc Num 330, Col.
Doctores, CP 06720, Correo electréonico: comité.eticaonco@gmail.com.

Asimismo, le aclaramos que la informaciéon de sus datos personales puede ser compartida y
manejada por personas distintas a esta institucidon. En este caso se compartiria con la direccion de
investigacion y educacién en salud, del la unidad medica de alta especialidad, hospital de oncologia,
del centro médico nacional siglo XXI del IMSS, con la finalidad de presentar los resultados del estudio
y planear estrategias en el manejo del cdncer de mama etapa clinica IV de esta unidad hospitalaria.

Declaracion de conformidad

Si usted no manifiesta oposicion para que sus datos personales se compartan con las instancias
mencionadas, se entendera que ha otorgado su consentimiento para ello.

En caso de no estar de acuerdo favor de marcar el siguiente cuadro.

0 No consiento que mis datos personales sean transferidos en los términos que sefiala el presente
aviso de privacidad.

Nombre y firma autdgrafa del (la) titular Maria Susana Hernandez Flores

FECHA: [18/08/2021]
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ANEXO 3. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Instituto Mexicano del Seguro Social
Jefatura de Prestaciones Médicas
Coordinacién de Planeacion y Enlace Institucional
Coordinacién Auxiliar de Investigacion en Salud
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Oncologia
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Ciudad de México
Cédula de Recoleccion de datos

SEGURIDAD Y SOUIDARIDAD SOCIAL

“MANEJO QUIRURGICO DE CANCER DE MAMA ESTADIO IV EN HOSPITAL DE ONCOLOGIA SIGLO XXI IMSS
DEL 01-ENERO-2015 AL 31-DICIEMBRE-2019: INDICACIONES Y SOBREVIDA”

NOMBRE: | | nNss: |

Ficha de Identificacion

Edad:

Indicacidn quirdrgica: | Cirugia de limpieza | Respuesta a manejo sistémico Otra

Tipo de
cirugia:

Mastectomia radical con
cubierta cutanea

Mastectomia total
Mastectomia radical
Cirugia conservadora +
diseccion radical de axila

Cirugia conservadora

Nimero de 6rganos con
metéstasis:

Organos

1.- Hueso, 2.- Sistema nervioso central, 3.-
Higado, 4.- Pulmon, 5.- Otros

Organos afectados:

Receptores estrogénicos: | Si | No |
Receptores HER2: | Si | No |
Receptores progestagenos: | Si | No |
Tratamiento médico _
coadyuvante: o ) ) ) Terapia | Quimioterapia Terapia Quimioterapia
Quimioterapia | Radioterapia | 1 1. | ¥ radioterapia endocrina + + radioterapia
radioterapia +terapia
endocrina
Sobrevida: | Meses

Dra. Ramén Reyes Escobar +B15B3:J40

Departamento Tumores de mama
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ANEXO 4. BIRADS®

Categoria Recomendaciones

Tabla 1. Sistema BIRADS™"

Insuficiente para diagnés-
tico. Existe 13% de posi-
bilidad de malignidad.

Negativo
Ningun hallazgo que
reportar.

Hallazgos benignos.

Hallazgos probablemente
benignos. Menos de

2% de probabilidad de
malignidad.

Hallazgos de sospecha
de malignidad. Se subdi-
vide en:

4a - Baja sospecha de
malignidad.

4b - Moderada sospecha
para malignidad

4c - Alta sospecha para
malignidad

Altamente sugestivo de

malignidad

Con diagnéstico histolé-
gico de malignidad.

Se requiere evaluacién con ima-
genes mastogréficas adicionales

u otros estudios (US) asi como la
comparacion con estudios previos.
Esta categoria no debe de ser utili-
zada como indicacién para realiza-
cién de Resonancia Magnética.

Mastografia anual en mujeres a
partir de los 40 anos.

Mastografia anual en mujeres a
partir de los 40 anos.

Requiere seguimiento por imagen,
unilateral del lado con hallazgos
dudosos a los 6 meses y posterior-
mente anual bilateral por 2 anos,
esta categoria sélo se recomienda
en mastografia diagnéstica.

4 (>2 - <95%)

4a (>2 - <10%)

4b (>10 - < 50%)
4c (>50% - < 95%)
Requiere biopsia

Requiere biopsia. VPP >95%

En espera de tratamiento definitivo
o valoracién de respuesta a trata-
miento.

Fuente: American College of Radiology, Mammography, 5" ed., 2013
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ANEXO 5. CLASIFICACION TNM

Sisterna THNM

Tx Tumor primario no puede ser evaluado
T0 Mo hay evidencia de tumor primario
Tis CDIS Carcinoma Duetal in Situ
CLIS Carcinoma Lobulillar in Situ
Enfermedad de Paget del pezon
T
Tlmi Tumor <1 mm en su didmetro mayor
Tla Tumer >Imm pero <5 mm en su didmetro mayor
T1b Tumor >5mm pero <10 mm en su didmetro mayor
Tlc Tumeor >10 mm pero <20 mm en su didmetro mayor
T2 Tumor >20 mm pero <530 mm en su didmetro mayor
T3 Tumor =50 mm en su didmetro mayor
T4 Tumor de cualquier tamarfio con extension directaala
pared toricica y/o dermis (ulceracién o nédulos cutineos).
La invasion a la dermis, no se considera como T4
T4a Extension ala pared toricica, no incuye solo la adheren-
cia o invasion al misculo pectoral
T4b Ulceracion y/o nddulos satélite y/o edema (incluye piel
de uar:mil'.!) de la piel, que no cumple criterios de carcino-

Tumor < 20 mm

ma inflamatorio
T4c T4ay T4b combinados
T4d Carcinoma inflamatorio
Ganglio:
Nx Los ganglios regionales no pueden ser evaluados
NO No hay metdstasis en los ganglios regionales
N1 Metistasis moviles en ganglios ipsilaterales, del nivel I o
11 de la axila
N2 Metdstasis en ganglios ipsilaterales en el nivel 1 o Il de la
axila, que estin fijos o en conglomerado.
Ganglios positivos en la cadena mamaria interna, en
ausencia de ganglios axilares clinicamente palpables
N2a Metdstasis en ganglios axilares del nivel L o II, fijos entre
ellos 0 a otras estructuras

113

N2b Metistais en los ganglios de la cadena mamaria interna

en ausencia de g'.mg]iux axilares clinicamente detectables
N3 Metistasis a ganglios infraclaviculares (nivel 111) ipsilatera-

les co o sin invelucro a gang]ig\t; de los niveles T o 11,
Ganglios a en la cadena mamaria interna con afeccidn de
los ganglios del nivel I o 1T axilar
Metistasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales con o sin
afeccion de los ganglios axilares o de la cadena mamaria interna

N3a Metdstasis a ganglios infraclaviculares ipsilaterales

N3b Metistasis a ganglios ipsilaterales de la cadena mamaria interna

N3c Metdstasis a ganglios supraclaviculars ipsilaterales

s 5
Mo hay evidencia clinic. iogrifica de metdstasis a distancia
MO No hay evidencia clinica o radiogrifica de metistasis a
(i+) distancia, pero existen depdsitos moleculares o microses-
Pir_'n.-; detectados por eélulas tumorales circulantes en
sangre, médula dsea o ganglios reginales menores a 0.2 mm
in un paciente sin sintornas de metistasis
M1 Metastasis a distancia detectables

0
1A
IB
1A

LIB

IIIA

1B

mic
Iv

Tix

11

TO

T1

10
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T2
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