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Dedicatoria.
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las etapas de mi vida profesional y personal, te agradezco infinitamente.

A mis hermanos Felipe y Diego quien espero ser una inspiracion y un orgullo.

A mis amigos y compafieros de residencia que sin ellos mi estadia en este gran

hospital hubiera sido muy diferente.
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CP (carcinoma papilar),

CMP (carcinoma micropapilar),
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CT (carcinoma tubular cribiforme),

Instituto Nacional de Cancerologia (INCan),

La fundacion del cancer de mama (FUCAM) y
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RESUMEN

TASA DE RESPUESTA PATOLOGICA A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO EN LA UMAE
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NO. 3 “DR. VICTOR MANUEL
ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” DEL CMN “LA RAZA”

Dr. Enrique Talamantes Gomez; Dra. Jaqueline Aguirre Goémez; Dr. Erick Alfredo

Acosta Salinas

Antecedentes: El cdncer de mama en nuestro pais representa la primera causa
oncologica de defuncion lo cual determina un tema de estudio de prioridad en
poblacién vulnerable. Los principales factores prondsticos asociados con el cancer
de mama incluyen entre otros el estado de los receptores hormonales, por lo que
resulta de importancia determinar los factores especificos para la ausencia de

respuesta.

Objetivo: Determinar la tasa de respuesta patologica a quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cancer de mama triple negativo en la UMAE
Hospital De Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de Los Reyes
Sanchez” del CMN “La Raza”

Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo,
observacional en todas las pacientes diagnosticadas con Cancer de mama triple
negativo, tratadas con quimioterapia neoadyuvante del 1° de enero del 2019 al 31
de diciembre del 2021. Se revisaron los censos diarios correspondientes al
periodo de estudio, se identificaron a las pacientes con un namero de
identificacion progresivo. Las variables a estudiar fueron tasa de respuesta
patolégica al tratamiento neoadyuvante, comorbilidades, edad, etapa clinica,
tamafo del tumor, grado histoldgico, invasion linfovascular, extension ganglionar,
Tratamiento neoadyuvante vy tratamiento planeado completo. Analisis

estadistico: Las variables cuantitativas se describen mediante medidas de



tendencia central: media y desviacion estandar. Para variables cualitativas se

utilizaron frecuencias y porcentajes.

Resultado: Se incluyeron 91 pacientes, la media de edad fue de 54 + 13 afos. El
31.9%(n=29) de las pacientes cursaban con comorbilidades. El 76.9% tenian su
esquema de tratamiento completo y el 23.1% incompleto. La etapa clinica del
cancer de mama, el estadio clinico IlIA fue el méas frecuente (n= 31, 34.1%),
seguido de EC 1B (n=23, 25.3%), EC IlIC (n=16, 17.6%), EC IV (n=10, 11%), EC
lIA (n=8, 8.8%) y EC IIB como el menos frecuente (n=3, 3.3%). El 97.8% tenia
tumor >1cm y el 2.2% cursaba con tamafo inicial <lcm. El reporte del grado
histolégico tumoral alto fue mas frecuente el carcinoma (n=85, 93.4%) vy
adenocarcinomas en un 6.6% (n=6). La invasion linfovascular estuvo presente en
un 70.3% (n=64) y la extension ganglionar axilar en el 63.7% (n=58). El
tratamiento de primera eleccion fue 4 ciclos de antraciclinas trisemanal + 12 dosis
de paclitaxel semanal (n=63, 70%), el uso de 4 ciclos de antraciclinas trisemanal +
4 ciclos de docetaxel trisemanal (n=18, 18.9%) y el tratamiento con 4 ciclos de
antraciclinas trisemanal + 4 ciclos de paclitaxel trisemanal (n=9, 10%). En el grupo
gue completo su esquema de tratamiento, la tasa de respuesta patoldgica se
concentré en el grado 3 PPR 30-90% (34.3%), grado 2 PPR <30% (22.9%) y
grado 4 >90% (18.6%). El 15.7% se concentraron en grado 1 PNR y solo el 8.6%
en grado 5 PCR. En el grupo de pacientes con esquema de tratamiento
incompleto, el 42.9% mostro tasa de mejoria de respuesta patolégica en grado 1
PNR, 23.8% en grado 2 PPR <30%, 14.3% en grado 4 >90% y 9.5% se concentrd
en grado 3 PPR 30-90% y grado 5 PCR, respectivamente.

Conclusiones: La tasa de respuesta patolégica a quimioterapia heoadyuvante en
pacientes con cancer de mama triple negativo que completaron su tratamiento se
concentré en el grado 3 PPR 30-90% (34.3%), grado 2 PPR <30% (22.9%) y
grado 4 >90% (18.6%) vs los que tuvieron tratamiento incompleto el 42.9% mostro
tasa de mejoria de respuesta patolégica en grado 1 PNR, 23.8% en grado 2 PPR
<30%, , 14.3% en grado 4 >90% y 9.5% se concentré en grado 3 PPR 30-90% y
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grado 5 PCR, en pacientes atendidos en la UMAE Hospital De Gineco Obstetricia
No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de Los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza”.

Palabras clave: Tasa de respuesta patoldgica, quimioterapia neoadyuvante,
cancer de mama triple negativo.
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MARCO TEORICO

El estudio de la mama, dentro del aparato reproductor femenino, es importante
para muchas especialidades, en primer lugar por la gran importancia de la
lactancia materna y el beneficio que significa la misma tanto para la madre, como
para el nifio, y ademas, porque en la actualidad, la patologia mamaria constituye
un serio problema de salud en el mundo, producto del incremento de las
enfermedades malignas en este drgano, lo cual también ocurre en pacientes

geriatricos dado el aumento de la expectativa de vida en la poblacion. @

El cancer de mama (CM), es el tumor mas frecuente en la mujer en todo el mundo.
Corresponde al 23% de todos los canceres en mujeres y al 10,8% de todos los
tumores malignos. Es responsable de la muerte de un alto porcentaje de ellas. Las
campafas de deteccion precoz, los avances en el diagndstico y tratamiento, han
permitido un mejor control de la enfermedad con optimos resultados. Sin embargo,

persisten casos avanzados a pesar de estas medidas. @

La patologia mamaria ocupa un lugar importante en la salud publica. De manera
relevante el cancer de mama se posiciona como la neoplasia maligna mas comun
en mujeres de Occidente y esta asociada con una carga enorme de morbilidad y
mortalidad en el mundo entero. Estimaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) muestran que aproximadamente 1,5 millones de mujeres son
diagnosticadas cada afio con cancer de mama y que cerca de 500 000 fallecen

por esta causa durante el mismo periodo. &4

En el afio 2018 segun la IARC (International Agency for Research on Cancer), en
México, hubo 27283 casos nuevos de cancer de mama, con una mortalidad de

6884 y con una prevalencia a 5 afios en todas las edades de 83287 casos. ©®

El cancer de mama se caracteriza por una gran heterogeneidad en los hallazgos

histopatoldgicos, clinicos y genético-moleculares; se ha relacionado con

12



transiciones demograficas y epidemiolégicas en los paises en via de desarrollo,
envejecimiento poblacional, mayor exposicion a los factores de riesgo

reproductivos, inadecuados estilos de vida y diferencias bioldgicas. ©

Los factores de riesgo para el desarrollo del cAncer de mama son los siguientes (7

A) Biolégicos:
. Sexo femenino.
. Envejecimiento: A mayor edad mayor riesgo.
. Antecedente personal o familiar de cancer de mama en madre, hijas
0 hermanas.
. Antecedentes de hallazgos de hiperplasia ductal atipica, imagen

radial o estrellada, asi como carcinoma lobulillar in situ por biopsia.
. Vida menstrual mayor a 40 afios (menarca antes de los 12afios y
menopausia después de los 52 afos).
. Densidad mamaria.
. Ser portador conocido de los genes BRCA1 o BRCA2.
B) latrégenos o ambientales:
. Exposicion a radiaciones ionizantes, principalmente durante el
desarrollo o crecimiento (in Utero, en la adolescencia).
. Tratamiento con radioterapia en torax.
C) Factores de riesgo relacionados con los antecedentes reproductivos:
. Nuliparidad.
. Primer embarazo a término después de los 30 afios de edad.
. Terapia hormonal en la perimenopausia 0 posmenopausia por mas
de cinco afios.

D) Factores de riesgo relacionados con estilo de vida:

. Alimentacién rica en carbohidratos y baja en fibra.

. Dieta rica en grasas tanto animales como acidos grasos trans.
. Obesidad, principalmente en la posmenopausia.

. Sedentarismo.

. Consumo de alcohol mayor a 15 g/dia.
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. Tabaquismo

El diagnostico temprano mediante estudios de tamizaje se realiza a partir de los 40
afos; 7 dias después de terminada la menstruacion realizar un autoexamen
mensual; a partir de los 25 afios, examen clinico mamario anual. En mujeres
asintoméaticas después de los 40 afios de edad realizarse mastografia anual; y en
menores de 35 afos de edad con patologia mamaria, el ultrasonido mamario es el

estudio inicial de eleccion ©):

Se debe correlacionar la imagen y los resultados de patologia para establecer la
pauta para el tratamiento. Los grupos multidisciplinarios de manejo del cancer
mamario deberan de tener un meétodo de trabajo sistematico que permita la

correlacion del clinico, el radiélogo y el patélogo. ©

Estatificacion Cancer de Mama (9

Etapa O:

Tis, NO, MO: éste es el carcinoma ductal in situ (DCIS), la forma mas
temprana del cancer de mama.
Etapa IA:

T1, NO, MO: el tumor mide 2 cm. (aproximadamente 3/4 de pulgada)
o0 menos (T1l) de diametro mayor, y no se ha propagado a los ganglios
linfaticos (NO) ni a areas distantes (MO).

Etapa IB:

TO o T1, N1mi, MO: el tumor mide 2 cm. o menos (TO o T1) de
didmetro mayor con micrometastasis en uno a tres ganglios linfaticos
axilares (el cancer en los ganglios linfaticos mide mas de 0.2 mm de ancho
y/o contiene mas de 200 células, pero no mide mas de 2 mm)(N1mi). El

cancer no se ha propagado a areas distantes (MO0).

Etapa lIA:
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TO o T1, N1 (pero no N1mi), MO: el tumor mide 2 cm o menos de
didmetro mayor (o no es detectado) (T1 o TO) y cualquiera de lo siguiente
esta presente:

El cancer se propagd a entre uno y tres ganglios linfaticos axilares, y el
cancer en los ganglios linfaticos mide mas de 2 mm (N1a), o lo siguiente

Se encuentran diminutas cantidades de céancer en los ganglios linfaticos
mamarios internos en la biopsia de ganglio centinela (N1b), o lo siguiente

El cancer se propagé a entre uno y tres ganglios linfaticos axilares y a
ganglios linfaticos mamarios internos (encontrados en la biopsia de ganglio
centinela) (N1c).

T2, NO, MO: el tumor mide mas de 2 cm y menos de 5 cm (T2) de
diametro mayor, pero no se ha propagado a los ganglios linfaticos (NO).El
cancer no se ha propagado a sitios distantes (MO).

Etapa IIB:

T2, N1, MO: el tumor mide mas de 2 cm. y menos de 5 cm. de
diametro mayor (T2). El cancer se propag6é a entre uno y tres ganglios
linfaticos axilares, y/o se encuentran diminutas cantidades de cancer en los
ganglios linfaticos mamarios internos en la biopsia de ganglio centinela
(N1). El cancer no se ha propagado a sitios distantes (MO).

T3, NO, MO: el tumor mide mas de 5 cm. de ancho, pero no ha
crecido hacia la pared toracica o la piel, y no se propagé a los ganglios

linfaticos (T3, NO). El cancer no se ha propagado a sitios distantes (MO).

Etapa IlIA:

TO a T2, N2, MO: el tumor no mide mas de 5 cm. de didmetro mayor
(o no se pudo encontrar) (TO a T2). Se propagd a entre cuatro y nueve
ganglios linfaticos axilares, o el cancer ha agrandado los ganglios linfaticos
mamarios internos (N2). El cancer no se ha propagado a sitios distantes
(MO).
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T3, N1 o N2, MO: el tumor mide més de 5 cm. de diametro mayor,
pero no ha crecido hacia la pared toracica o la piel (T3). Se propagoé a entre
uno y nueve ganglios linfaticos axilares, o a los ganglios mamarios internos

(N1o N2). El cancer no se ha propagado a sitios distantes (MO).

Etapa IIIB:

T4, NO a N2, MO: el tumor ha crecido en la pared torécica o en la piel
(T4), y uno de los siguientes criterios esta presente:

V.
El cancer no se propago a los ganglios linfaticos (NO).
El cancer se propag6 a entre uno y tres ganglios linfaticos axilares, y/o se
encuentran diminutas cantidades de cancer en los ganglios linfaticos
mamarios internos en la biopsia de ganglio centinela (N1).
Se propag0 a entre cuatro y nueve ganglios linfaticos axilares, o el cancer
ha agrandado los ganglios linfaticos mamarios internos (N2).
El cancer no se ha propagado a sitios distantes (MO0).
El cancer inflamatorio de mama se clasifica como T4 y es al menos etapa
[1IB. Si se ha propagado a muchos ganglios linfaticos cercanos (N3), podria
estar en etapa llIC, y si se ha propagado a ganglios linfaticos distantes o a

organo s (M1) estaria en etapa

Etapa IlIC:

Cualquier T, N3, MO: el tumor es de cualquier tamafio (0 no puede
ser encontrado), y se aplica a uno de los siguientes:
Propagacion del cancer a 10 o mas ganglios linfaticos axilares (N3).
Propagacion del cancer a los ganglios linfaticos debajo de la clavicula (N3).
El cancer se propago a los ganglios linfaticos que estan sobre la clavicula
(N3).
El cancer afecta a los ganglios linfaticos axilares y ha agrandado los

ganglios linfaticos mamarios internos (N3).
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El cancer se ha propagado a cuatro o mas ganglios linfaticos axilares, y se
encuentran diminutas cantidades de cancer en los ganglios linfaticos
mamarios internos en la biopsia de ganglio centinela (N3).

El cdncer no se ha propagado a sitios distantes (MO).

Etapa IV:

Cualquier T, cualquier N, M1: el cancer puede ser de cualquier tamafio
(cualquier T) y podria o no haberse propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (cualquier N). Se ha propagado a 6rgano s distantes o0 a
ganglios linfaticos distantes a la mama (M1). Los lugares donde el cancer
se propaga con mas frecuencia son los huesos, el higado, el cerebro o el

pulmén.

La clasificacion histolégica del cancer de mama (CM) ha posibilitado determinar
dos distintos grupos: el carcinoma in situ y el carcinoma invasor (CI). El Cl es
aquel que invade mas alla de la membrana basal y se introduce en el estroma
mamario donde puede llegar hasta los vasos sanguineos, ganglios linfaticos

regionales y causar metastasis a distancia. %

Entre sus principales tipos histolégicos se encuentran el carcinoma ductal
infiltrante, el Carcinoma ductal luminal), CLI (carcinoma lobular infiltrante), CP
(carcinoma papilar), CMP (carcinoma micropapilar), CME (carcinoma medular),
CMU (carcinoma coloide mucinoso), CT (carcinoma tubular cribiforme). Como
grupo muestran un comportamiento biolégico muy diverso y una gran variabilidad
clinica. Conocer su prondstico, permite informar a la paciente y/o a sus familiares
sobre la posible evolucion de la enfermedad asi como elegir el tratamiento mas

apropiado. 12

Los carcinomas mamarios son un grupo de tumores derivados de las células
epiteliales del parénquima mamario, particularmente de las células de la unidad

terminal ducto-lobular. Estas neoplasias se caracterizan por la invasion a tejidos
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vecinos y regionales. La clasificacion mas ampliamente utilizada para esta
patologia es la de la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S) presentandose en
orden de frecuencia el carcinoma ductal (40-75%), lobulillar (5- 15%), tubular (1-
4%), mucinoso (5%) medular (2-5%), papilar (1%) y metaplasico (< 1%).

La clasificacion del consenso mexicano los divide de la forma siguiente (3

Tipo histolégico

* Canalicular infiltrante sin patron especifico

* Tubular

* Medular

* Mucinoso

» Secretor

» Carcinoma papilar encapsulado

* Papilar infiltrante

» Adenoideo quistico

» Metaplasico

* Cribiforme infiltrante

» Apdcrino

* Lobulillar no pleomorfico
— Clasico (especificar porcentaje de células en anillo de sello)
— Alveolar, sélido, tubulo-lobular

* Lobulillar pleomorfico

* Otros tipos histologicos

En base al inmunofenotipo 65% presenta receptores hormonales positivos, 21%
HER2 neu positivo y 16% triple negativo en una muestra de 10 mil casos en
nuestro pais, bajo el esquema de Seguro Popular y atendidos en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INCan), La fundacion del cancer de mama (FUCAM) y

El Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios ISSEMyM.
(14,15)
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El abordaje farmacolégico anticanceroso toma un papel predominante para el
paciente y para el médico tratante, sin embargo, en condiciones donde se
presentan ademas comorbilidades asociadas, el uso de medicamentos diferentes
al &mbito del cancer, podria modificar no solo el control de la neoplasia objetivo,
sino también el de las patologias no neoplasicas. 16 17

Se le llama adyuvancia a todo tratamiento administrado después de un tratamiento
quirdrgico con el objetivo de prolongar el periodo libre de enfermedad, reducir el
riesgo de recurrencias tanto locales como sistémicas y aumentar la supervivencia
global. El tratamiento sistémico adyuvante (hormonoterapia, quimioterapia y
trastuzumab) debe ser valorado por el oncélogo de acuerdo a la expresion de
blancos terapéuticos (receptores hormonales y HER-2 neu), debe iniciarse tan
pronto como sea posible, preferentemente de 2 a 6 semanas del tratamiento
quirdrgico en los siguientes casos. La quimioterapia adyuvante que hasta el
momento parece dar mayor beneficio corresponde a los esquemas de tercera
generacion con antraciclinas y taxanos. Indicando (8
Pacientes con ganglios positivos sin importar el nimero de ganglios
- Pacientes con ganglios negativos y las siguientes caracteristicas; con
tumores >1cm (mas de 3cm con histologia favorable como tubular o
mucinoso con receptores hormonales positivos y HER-2 neu negativo
(hormonoterapia)
- Tumor triple negativo >5mm (quimioterapia)
- Tumor >5mm con sobreexpresion de HER-2 neu (quimioterapia +
trastuzumab +- hormonoterapia)
- Tumor de alto grado
- Invasion linfovascular
- Oncotype DX con puntuacion intermedia (18-30) (quimioterapia +-
hormoterapia +- trastuzumab) si la puntuacién es alta 231 (quimioterapia
+ hormonoterapia)
- Edad <35 afios
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Tratamiento para estadios Il y lll y enfermedad localmente avanzada: El término
neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o primario que se
administra antes de uno radical (cirugia o radioterapia) es necesario tomar biopsia
para estudio histolégico y receptores hormonales, sirve para disminuir el tamafio
del tumor y ayuda a disminuir la incidencia de ganglios positivos dandole mayor
oportunidad a las pacientes de recibir cirugia conservadora. Intencionalmente se
iniciara tratamiento sistémico con quimioterapia de induccion de 4-6 ciclos a base
de antraciclinas y taxanos, posteriormente mastectomia con linfadenectomia, o
tumorectomia de ser posible, se completara con quimioterapia 6 ciclos, seguido de
radioterapia sobre pared, y areas ganglionares, para concluir con hormonoterapia
hasta por 5 afios para pacientes con receptores hormonales positivos o

desconocidos. (19

La forma definitiva para evaluar la respuesta al tratamiento quimioterapico
neoadyuvante es el estudio anatomopatologico de la pieza quirdrgica. Aungque hay
criterios dispares, en lineas generales hablamos de respuesta patolégica completa
(RPC) cuando se evidencia una desaparicion completa del componente infiltrante
tanto en la mama como en la axila. La persistencia en la mama del componente

intraductal se considera, del mismo modo, RPC. 9

Aungue la QTNA no conlleva mayor supervivencia global ni intervalo libre de
enfermedad en comparacién con el tratamiento sistémico adyuvante, mdultiples
publicaciones demuestran que las pacientes con RPC tras la administracion de
QTNA presentan mayor supervivencia global e intervalo libre de enfermedad que
aquellas con tumor infiltrante residual tras la misma. Esto es especialmente cierto
en los tumores triple negativos. Por ello, podemos afirmar que la RPC tras QTNA

es el factor predictivo mas importante en cuanto a supervivencia global e intervalo
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libre de enfermedad, estando también relacionado este Ultimo con los diferentes

fenotipos moleculares del cancer de mama. @b

La literatura recoge que la respuesta patoldégica completa en la mama en el
subtipo Her-2 es del 60%; en el triple negativo, del 40% y en el luminal A y B,
inferior al 10%. 2

Otras publicaciones, como la de Cortazar et al, que analiza 12 estudios
aleatorizados con una muestra total de 12.000 pacientes, describen tasas de RPC
en mama del 31-50% en los luminales B Her-2 y Her-2 puros, respectivamente,

tasas del 34% en los triples negativos y solo del 8-16% en los luminales Ay B. 3

Se han desarrollado multiples definiciones de respuesta anatomopatolégica por
diferentes autores. Estas clasificaciones tienen en cuenta el tamafo tumoral, la
presencia de carcinoma in situ, la cantidad de celularidad residual, la apariencia
histolégica y el grado, y la respuesta ganglionar, entre otras variables, todas ellas
caracteristicas relacionadas con el efecto de la quimioterapia. Sin embargo, existe
controversia a la hora de definir la respuesta patoldgica y no existe acuerdo sobre

la mejor definicion de la respuesta patolégica completa

Hay por lo menos 11 clasificaciones publicadas para gradar la respuesta
patolégica a la QNAYy existe una gran variabilidad en la interpretacion, la
aplicacion y el significado de cada una (tabla_1). Entre estas clasificaciones
destacan el sistema de Miller y Payne (MyP) la cual sera base para la descripcion

de los casos en nuestro estudio. (243%
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Sistemas de clasificacion de la respuesta patologica

Chevallier et
al. (24)

Sinn et al.
(25)

Sataloff et al.

(26)

Honkoop et
al. (27)

Kuerer et al.
(28)

NSABP B-18
(29)

1993

1994

1995

1998

1998

2002

45

51

23

42

156

1523

Clase 1 (pCR): desaparicién de todo el tumor

Clase 2 (pCR): presencia de CIS, ausencia de
tumor infiltrante y ganglios negativos

Clase 3 (pPR): presencia de carcinoma infiltrante
con alteraciones estromales

Clase 4 (pNR): pequenias alteraciones de la
apariencia inicial del tumor

Grado 0: no efecto

Grado 1: resorcion y esclerosis tumoral

Grado 2: foco infiltrante minimo de 5mm o menor
Grado 3: solo focos no invasivos residuales
Grado 4: no se detectan células tumorales
viables

T-A (pCR): efecto terapéutico total o casi total

T-B (pPR): mas del 50% de efecto terapéutico,
pero menos de un efecto total o casi total

T-C (pPR): menos del 50% de efecto terapéutico,
pero evidente

T-D (pNR): ausencia de efecto terapéutico
Respuesta completa: ausencia de enfermedad
residual en la mamay en la axila

Enfermedad residual minima: presencia solo
microscopica de enfermedad residual en la mama
o en la axila

Enfermedad residual macroscoépica: enfermedad
macroscopica residual en la mama o en la axila
pCR: ausencia de tumor residual

PPR: 1cm3 0 menos de tumor macroscopico
residual (se incluyen los focos microscopicos de
células residuales)

PNR: mas de 1cm?® de tumor macroscopico
residual

pCR: ausencia de células tumorales infiltrantes

pPR: presencia de células tumorales individuales
0 en pequefnos grupos en un estroma
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Miller y Payne 2003 176
(30)

Propuesta
estatus axilar
(31)

International 2003 NE
Expert Panel
(32)

Japanese 2004 NE
Breast

Cancer

Society (33)

American 2005 132

desmoplésico o hialinizado

pNR: el tumor no muestra ninguno de los cambios
descritos anteriormente

Grado 1 (pNR): ausencia de respuesta

Grado 2 (pPR): reduccion menor (inferior al 30%)
Grado 3 (pPR): algo de reduccion (entre el 30 y el
90%)

Grado 4 (casi pCR): reduccion marcada (superior
al 90%)

Grado 5 (pCR): ausencia de cancer infiltrante
residual. Puede haber CIS

N-A: axila negativa verdadera

N-B: ganglios axilares positivos sin respuesta
terapéutica

N-C: ganglios axilares positivos, pero con
evidencias de respuesta terapéutica

N-D: ganglios axilares positivos inicialmente, pero
negativizados tras tratamiento

Préximo a pCR: desaparicion casi total del tumor
infiltrante

Casi pCR: desaparicion total o casi total del tumor
infiltrante

Extensa pCR: ausencia de tumor infiltrante
residual

Estricta pCR: ausencia de células tumorales en la
mama

pCRIinf: presencia de solo CIS

Extensa pCRm+g: ausencia de tumor infiltrante
residual en la mamay en los ganglios

Estricta pPCRm+g: ausencia de células tumorales
en la mamay en los ganglios

Grado 0: ausencia de respuesta

Grado 1: escasa respuesta. (a) Respuesta leve.
(b) Respuesta moderada superior a 1/3 de células
tumorales, pero inferior a los 2/3

Grado 2: respuesta acentuada, superior a los 2/3
de las células tumorales

Grado 3: respuesta completa

yT1: tumor residual de 2cm 0 menos
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Joint
Committee on
Cancer (34)

yT2: tumor residual de mas de 2cm, pero de no
mas de 5cm
yT3: tumor residual de mas de 5cm
yT4: tumor residual que invade pared torécica o
piel
yNO: ausencia de metastasis ganglionares
yN1: metastasis en 3 0 menos ganglios
yN2: metastasis en 4-10 ganglios
yN3: metastasis en mas de 10 ganglios
Carga 2007 382 RCB-0 (pCR): ausencia de tumor mamario y
tumoral ganglionar
residual (35).
RCB-I (pPR): respuesta parcial
RCB-II (pPR): respuesta parcial
RCB-IIl (pNR): quimio resistencia

CIS: carcinoma in situ; g: ganglios; inf: infiltrante; m: mama; NE: no especificado;
pCR: respuesta patologica completa; pNR: ausencia de respuesta patologica;

pPR: respuesta patoldgica parcial.

Entre los antecedentes relacionados destacan la descripcion de Vaidya et al
establecen el valor de controversia sobre la respuesta patoldégica completa en la
prediccion de supervivencia del Ca de mama a 5 afios, cuestionando el efecto
beneficioso de la quimioterapia neoadyuvante en los pacientes estudiados.
Sefialaron que él no se mostré una ventaja general de supervivencia significativa
con un aumento de las recurrencias locales con la quimioterapia heoadyuvante en
comparacion con la quimioterapia adyuvante (21.4% vs 15.9%) en su estudio.
Ademas mencionan que el aumento informado en el riesgo de recurrencia
locorregional asociado con la quimioterapia neoadyuvante en algunos ensayos se
ha atribuido previamente a la inclusién de pacientes que no recibieron cirugia, ya
gue han recibido una respuesta patolégica completa después de la quimioterapia
neoadyuvante. (30
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Klein et al, mencionan que la quimioterapia neoadyuvante (NAC) se usa cada vez
mas para tratar el cancer de mama localmente avanzado (LABC). Estudiaron a
todos los pacientes con LABC tratados por intencion curativa con NAC, cirugia y
radioterapia adyuvante en 5 afios. La cohorte incluyd 103 pacientes divididos casi
por igual entre la Etapa Il (n = 53) y la Etapa lll (n = 50 ) Las tasas de control
locorregional (LRC), supervivencia libre de recurrencia (RFS) y supervivencia
general (OS) fueron del 99, 98 y 100% al afio y 89, 69 y 77% a los 5 afios,
respectivamente. Las respuestas a NAC no se correlacionaron con LRC (p> 0.05)
pero se correlacionaron con RFS y OS (p <0.05). G7

Spring et al establecieron que, si bien varios estudios han resaltado la importancia
prongstica de la respuesta patoldgica completa (pCR) después de la quimioterapia
neoadyuvante (NAT), no se conoce el impacto de la terapia adyuvante adicional
después de la pCR. Mediante un disefio experimental extrajeron los datos
individuales a nivel de paciente para su analisis, midiendo la asociacion entre pCR
y supervivencia global (OS) o supervivencia libre de eventos (EFS), se estimaron
utilizando riesgos proporcionales. En general, 52 de 3209 publicaciones
cumplieron con los criterios de inclusion, totalizando 27,895 pacientes. Los
pacientes con un pCR después de NAT tuvieron una EFS significativamente mejor
(RR 0.31, 95% PI: 0.24-0.39), particularmente para triple negativo (RR 0.18, 95%
PI: 0.10-0.31). Del mismo modo, pCR después de NAT también se asocié con una
mejor supervivencia (HR 0.22, 95% PI: 0.15-0.30). La asociacién de pCR con EFS
mejorada fue similar entre los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante
posterior (HR 0,36; IC del 95%: 0,19-0,67) y aquellos sin quimioterapia adyuvante
(HR 0,36; IC del 95%: 0,27-0,54), sin diferencias significativas entre los dos grupos
(p = 0,60). 38
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estudio es pertinente ya que no contamos con ningun estudio realizado en el

medio respecto al seguimiento prondstico el cancer de mama en esta modalidad.

El beneficio de realizar este estudio es conocer los factores que en la vigilancia
post tratamiento en pacientes con cancer de mama triple negativo tratadas con
guimioterapia neoadyuvante identificando si lograron una respuesta patoldgica

completa.

El tratamiento integral del cancer de mama es multidisciplinario, los manejos
locorregionales son cirugia y radioterapia en cualquiera de sus tres modalidades
(neoadyuvante, adyuvante y paliativa) y el tratamiento sistémico incluye la
guimioterapia, la terapia endocrina y la terapia dirigida a blancos moleculares. La
neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o primario que se
administra antes de uno radical (cirugia o radioterapia), es necesario tomar biopsia
para estudio histoldgico y receptores hormonales, sirve para disminuir el tamafio

del tumor y ayuda a disminuir la incidencia de ganglios positivos

Como ya se menciond, a nivel internacional, existen descripciones tanto a favor
como en contra de las probabilidades de respuesta patoldégica completa asociada
a quimioterapia neoadyuvante. Por lo que consideramos una justificante la
realizacion del presente para establecer las condiciones basales respecto a los

factores que condicionan el resultado completo entre los casos triple negativo.

Pregunta de investigacion:

¢,Cudl es la tasa de respuesta patoldégica a quimioterapia neoadyuvante en
pacientes con cancer de mama triple negativo en la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de Los Reyes Sanchez” del CMN

“La Raza”?
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JUSTIFICACION

En este protocolo nos enfocaremos especificamente en el estudio del cancer de
mama triple negativo y la repuesta que tuvieron las pacientes que recibieron
guimioterapia neoadyuvante, ya que el cancer de mama triple negativo tiene tasas

de recurrencia mas altas que la mayoria de los otros tipos de cancer de mama.

El mayor riesgo de recurrencia suele darse en los primeros afios después del
tratamiento, estudios sugieren que alrededor del 75 por ciento de las recurrencias
ocurren dentro de los 3 afios posteriores al diagnéstico, y la mayoria en los 5 afios

siguientes.

Es por ello importante determinar estas tasas para que las pacientes puedan tener
cirugias adyuvantes para el retiro completo de las lesiones cancerosas y se
candidatas a recibir posteriormente radioterapia 0 quimioterapia adyuvante segun
sean candidatas y asi, obtener informacion de los resultados ante tratamiento
neoadyuvante en nuestras pacientes, y posteriormente generar algoritmos
terapéuticos institucionales. Estandarizar el método de valoracion de tasa de

respuesta.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la tasa de respuesta patoldégica a quimioterapia neoadyuvante en

pacientes con cancer de mama triple negativo en la UMAE Hospital De Gineco

Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” Del CMN

“La Raza”

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Identificar las caracteristicas sociodemogréficas de los casos con respuesta
patologica.

Definir las comorbilidades de los casos con respuesta patoldgica.

Reportar el porcentaje de pacientes que completa el tratamiento planeado.
Reportar tasa de respuesta patoldgica en pacientes que hayan completado
el tratamiento planeado y compararlo con las que no lo completaron.
Describir la etapa clinica de los casos con respuesta patoldgica.

Reportar el tamafio de tumor (>t1) de los casos con respuesta patologica.
Reportar el grado histolégico tumoral alto de los casos con respuesta
patolégica.

Definir la invasion linfovascular de los casos con respuesta patoldgica.
Definir la extension ganglionar axilar de los casos con respuesta patoldogica.
Reportar el tratamiento neo adyuvante de los casos con respuesta

patolégica.
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HIPOTESIS

Alterna

La tasa de respuesta patologica en las pacientes con cancer de mama triple
negativo, sometidas a quimioterapia neoadyuvante es mayor al 40 % @2

Nula

La tasa de respuesta patologica en las pacientes con cancer de mama triple
negativo, sometidas a quimioterapia neo adyuvante es igual o menor al 40 %
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METODOS

DISENO DE ESTUDIO.

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo en
pacientes diagnosticadas con Céancer de mama triple negativo, tratadas con
guimioterapia neoadyuvante para evaluar la respuesta al tratamiento en la UMAE
hospital de Gineco Obstetricia no. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” del CMN “La Raza”, del 1° de enero del 2019 — al 31 de diciembre del

2021, que cumplieron con los criterios de inclusion.

LUGAR O SITIO DEL ESTUDIO.
Consulta externa de oncologia médica de la UMAE hospital de Gineco Obstetricia
no. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza”.

UNIVERSO DE TRABAJO.

Se incluyeron a todas las pacientes con diagnostico de cancer de Mama que
cumplieron con los criterios de inclusion, en la Consulta externa de oncologia
médica de la UMAE hospital de Gineco Obstetricia no. 3 “Dr. Victor Manuel
Espinosa de los Reyes Sanchez” del CMN “La Raza” del 1° de enero del 2019 al
31 de diciembre del 2021.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién
1. Femenino con cancer de mama triple neg
2. Pacientes sometidas a neoadyuvancia
3. Pacientes tratadas del periodo del 1° de enero del 2019 al 31 de diciembre
del 2021
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Criterios de exclusion
1. Pacientes que no cuenten con estudio de IHQ
2. No haber recibido al menos un ciclo de quimioterapia neoadyuvante

3. Expedientes incompletos

FORMA DE SELECCION DE LAS PARTICIPANTES
Se analizaron todas aquellas que cumplieron con los criterios de inclusion, a

evaluar a todos los casos que se identifiquen.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se estudiaron aquellas pacientes que estuvieron hospitalizados en la Unidad
Médica de oncologia médica Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia No.
3 “Dr Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional “La
Raza” con diagndstico de cancer de mama localmente avanzado y requirieron

terapia neoadyuvante como medida de soporte durante su tratamiento.

Se reviso el reporte de patologia de la pieza quirdrgica de pacientes con cancer de
mama triple negativo que se sometieron a neoadyuvancia. Se obtuvo la IHQ de los

reportes de patologia de la unidad.

Se realizé el llenado de un formato de recolecciéon de datos previamente

estandarizado el cual se anexa en este documento

ASPECTOS ESTADISTICOS
Se utilizé estadistica descriptiva, como medidas de tendencia central (media) y de

dispersion (desviacion estandar). La prueba de normalidad se determiné a través
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de la prueba Kolmogorov-Smirnov. En el caso de las variables nominales se

realizara por medio de frecuencias (n) y proporciones (%).

El programa estadistico de apoyo que se utiliz6 para realizar el analisis sera el

SPSS v25. La presentacion de resultados se realizé por medio de tablas segun los

datos registrados.

Tamanio de muestra

Se realiz6 una evaluacion por censo de todos los casos.

La muestra calculada es de 274 pacientes con CAMA triple negativo en un periodo

de 2 afos, de los cuales 30% recibieron QT neoadyuvante en los dos afios

propuestos = 91 pacientes.

VARIABLES

Variable

Tasa de

respuesta

Definicion
conceptual
Ausencia de
todos los
signos de
cancer en
muestras  de
tejido
obtenidas
durante una
cirugia o una
biopsia
después  del
tratamiento
con radiacion
o}

guimioterapia.

Definicién
operacional

Segun el
reporte clinico
histopatolgic
o identificado

en el
expediente
segun la

escala Milley
Payne

Tipo de
variable/
Escala de
medicion
Cualitativa
ordinal

Unidades de
medicion 0
posibles

valores

Grado 1 (pnr):
ausencia de
respuesta

Grado 2 (ppr):
reduccion menor
(inferior al 30%)
Grado 3 (ppr):
algo de
reduccion (entre
el 30 y el 90%)

Grado 4 (casi
pcr):  reduccion
marcada

(superior al 90%)
Grado 5 (pcr):

ausencia de
cancer infiltrante
residual. Puede
haber cis
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Comorbilidade
S.

Edad

Etapa clinica

Tamano
tumor (>T1)

Grado
histologico

Invasion
linfovascular

de

Patologia que
acompafa al
diagnostico
principal

Tiempo que ha
vivido una
persona u otro
ser Vivo
contando
desde su
nacimiento
etapa o
estadio
(extension) del
cancer de
seno

Proceso de
crecimiento 'y
diseminacion
incontrolados
de células que
suele invadir el
tejido
circundante vy
puede

provocar
metastasis en
puntos
distantes del
organismo.
Describe el
grado de

diferenciacion
(maduracién)
de las células
del tumor.
Presencia de
células

Antecedentes
personales
patologicos
consignados
en el
expediente
clinico

Tiempo que
ha vivido una
persona u
otro ser vivo
contando
desde su
nacimiento
etapa o
estadio
(extension) d
el cancer de
seno

Tumor menor
az2cm
Tumor mayor
az2cm

Grado 1
Grado 2
Grado 3

Presencia de
invasion

Cualitativa
Nominal

Cuantitativ
a
Discreta

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
nominal

HAS
DM
Cardiopatias

howbdPE

Endocrinopatias
5.
Reumatolégicas
6.
Inmunosupresora
s

7. No

ANOS

b

A
B
nc

Si
No

wWN P

Si
No
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Extension
ganglionar
axilar

Tratamiento
neoadyuvante

neoplasicas en
los vasos
sanguineos
y/lo linféticos
en el tumor
ampular luego
de haber sido
extraido
quirargicament
e mediante la
lectura de un
patélogo,
utilizando
microscopia y
la técnica de
tincion de
hematoxilina-
eosina
Presencia de
células
neoplasicas en
ganglios
axilares
administracion
de agentes
terapéuticos
antes de un
tratamiento
principal

linfovascular

Presencia de
actividad
tumoral en
ganglios
axilares
administracio
n de agentes
terapéuticos
antes de un
tratamiento
principal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Si
No

4 ciclos de
antraciclinas
trisemanal mas 4
ciclos de
paclitaxel
trisemanal

4 ciclos de
antraciclinas
trisemanal mas 4
ciclos de
docetaxel
trisemanal

4 ciclos de
antraciclinas

trisemanal mas
12 dosis de
paclitaxel
semanal
Dosis densas: 4
ciclos de

antraciclinas
bisemanal mas 4
ciclos de
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Tratamiento
planeado
completo

Indicacion
terapéutica
planeada con
caracteristicas
especificas de
un  esquema
farmacolégico
0
instrumentado

Observacion  Cualitativa

en el nominal
expediente

clinico de
cumplimiento

de su

esquema

planeado.

paclitaxel
bisemanal

Si
No
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ASPECTOS ETICOS

Se solicitd autorizacion por el Comité de Investigacion en Salud 3504 y Comité de
Etica en Investigacion en Salud 35048. Se considero:

(a) De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de esta investigacion es considerado como sin riesgo y no

se realiz6 en una poblacion vulnerable.

(b) Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de

Helsinki y sus enmiendas.

(c) Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos
de pacientes, algunas de las cuales ya habian sido dadas de alta definitiva, en el
cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta, y a
gque hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado
imposibilitaria la realizacion del proyecto (articulo 32, Declaracion de Helsinki,
Actualizacion 2013), solicitamos y se autoriz6 por los Comités de Etica en
Investigacion y al de Investigacion en Salud que se llevara a cabo sin
consentimiento informado para dichas pacientes. Para las pacientes que audn
acudian a atencion meédica al hospital y que fueran atendidas por los
investigadores, éstos se comprometieron a Sl solicitar Consentimiento informado
(se agrega el formato). El mismo fue solicitado por personal ajeno a la atencion
médica, siempre después de que el paciente hubo recibido la atencién médica
motivo de su asistencia. Los testigos no debieron ser personas que pudieran ser

influenciadas por quien solicite el consentimiento informado..

(d) Las pacientes no obtuvieron ni obtendran algun beneficio, sin embargo, como
beneficio al conocimiento médico los resultados nos permiten un mayor
conocimiento de la patologia triple negativo. Dado que se trata de un estudio sin
riesgo en el que solo se revisaron de manera retrospectiva registros clinicos con

resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es adecuado.
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(H En todo momento se preservd y se preservard la confidencialidad de la
informacion de las participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion
contienen informacién que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion sera
conservada en registro aparte por el investigador principal bajo llave, de igual
forma al difundir los resultados de ninguna manera se expondra informacion que
pudiera ayudar a identificar a las participantes. Lo anterior aplica particularmente
cuando se usen fotografias corporales, en cuyo caso se hara una carta exprofeso

para tal fin.

(g) La muestra estuvo conformada por todas las pacientes que cumplieron los

criterios de seleccion.

(h) Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RESULTADOS

Se incluyeron 91 pacientes diagnosticadas con cancer de mama triple negativo,
tratadas con quimioterapia neoadyuvante para evaluar la respuesta al tratamiento
de enero del 2019 — al 31 de diciembre del 2021. A continuacion, se describen las
caracteristicas sociodemogréficas y comorbilidades de la poblacién de estudio. Se
incluyeron 51 pacientes diagnosticadas en el afio 2019 (56%) y 40 del 2020 (44%).
La media de edad fue de 54 + 13 afios. El lado de lesi6bn de la mama mas
frecuente fue de lado derecho (n=52, 57.1%) respecto al izquierdo (n=39, 42.9%).
Los receptores estrogénicos, receptores a la progesterona y la proteina HER-2
fueron negativos en todas las pacientes. Referente a las comorbilidades, el
31.9%(n=29) de las pacientes cursaban con ellas. El 25.3% (n=23) cursaban con 1
comorbilidad, 3.3.% (n=3) con 2 comorbilidades, 2.2% (n=2) con 3 comorbilidades
y solo 1 participante tenia 4 comorbilidades (1.1%). Entre las comorbilidades se
encontraban la diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial sistémica,
dislipidemia, insuficiencia renal crénica, osteoporosis, hipertrigliceridemia, etc.) Los

resultados se muestran en la tabla 1 a continuacion.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y comorbilidades de la
poblacion de estudio.*

Variable Descripcion
n 91
Afo de diagnostico
2019 51 (56)
2020 40 (44)
Edad, afios 54 +13
Lado de lesion
Derecha 52 (57.1)
lzquierda 39 (42.9)
Receptores estrogénicos 0 (0)
Receptores progesterona 0 (0)
HER-2 0 (0)
Comorbilidades
Sin comorbilidad 62 (68.1)
Con comorbilidad 29 (31.9)
No. De comorbilidades
1 23 (25.3)
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2 3(3.3)
3 2(2.2)
4 1(1.1)
*La variable Edad se muestra como media + desviacion estandar. Las variables dicotdmicas como

frecuencia n (porcentaje).

En relacién con el porcentaje de pacientes que completaron el tratamiento, el
76.9% (n=70) tenian su tratamiento completo y el 23.1% (n=21) fue incompleto
(graficol).

Gréfico 1. Porcentaje de pacientes que
completaron el tratamiento.

80 76.9

W b O D
o O O O

Frecuencia, %

23.1

Completo Incompleto

=N
o O O

*Las variables se presentan como frecuencia (porcentaje).

En cuanto a la etapa clinica del cancer de mama en los casos con respuesta
patolégica, el estadio clinico IlIA fue el mas frecuente (n= 31, 34.1%), seguido de
EC llIB (n=23, 25.3%), EC llIC (n=16, 17.6%), EC IV (n=10, 11%), EC IIA (n=8,
8.8%) y EC 1IB como el menos frecuente (n=3, 3.3%). se muestra a continuacion
los resultados antes descritos.
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Tabla 2. Caracteristicas de las etapas clinica de los casos con respuesta
patoldgica. *

Etapa clinica Frecuencia (%)
EC IIA 8 (8.8)
EC 1B 3(3.3)
EC IIIA 31 (34.1)
EC IlIB 23 (25.3)
EC lIIC 16 (17.6)
EC IV 10 (11)

*Las variables se presentan como frecuencia (porcentaje).

Acerca del tamafio de tumor (>t1) de los casos con respuesta patoldgica, el 97.8%
(n=89) tenia tumor >1cm y el 2.2% cursaba con tamafio inicial <lcm (n=2).
(Grafico 2)

Grafico 2. Frecuencia del tamafio de
tumor (>t1) de los casos con respuesta
patoldgica.

2.2

= |[nicial >1 CM = Inicial <1 CM

*Las variables se presentan como frecuencia (porcentaje).

El reporte del grado histolégico tumoral alto de las pacientes fue en mayoria por
carcinoma (n=85, 93.4%) siendo los mas frecuentes los carcinomas canalicular
Invasor, Carcinoma ductal infiltrante poco diferenciado y Carcinoma ductal
infiltrante de tipo no especifico moderadamente diferenciado. El 6.6.% (n=6) fueron

adenocarcinomas, como lo fue adenocarcinoma ductal Infiltrante poco
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diferenciado, adenocarcinoma ductal Infiltrante con metaplasia poco diferenciado y
adenocarcinoma con patrén metaplasico con componente de sarcoma fusiforme.

Los carcinomas y adenocarcinoma fueron de alto riesgo. Se muestra en la tabla 3

Tabla 3. Grado histoldgico tumoral alto de los casos con respuesta patologica. *

Tipo Frecuencia (%)
Carcinoma 85 (93.4)
Adenocarcinoma 6 (6.6)
Alto riesgo 91 (100)

*Las variables se presentan como frecuencia (porcentaje).

Por lo que concierne a la presencia de invasion linfovascular y la presencia de
actividad tumoral en ganglios axilares encontramos lo siguiente. La invasion
linfovascular estuvo presente en un 70.3% (n=64) y la extension ganglionar axilar
en el 63.7% (n=58). Solo fueron 27 (29.7%) pacientes las que no presentaron
invasion linfovascular y 33 la extension ganglionar axilar estuvo ausente (36.3%),

como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. invasion linfovascular y extensidon ganglionar axilar de los casos
con respuesta patologica.

Frecuencia (%)

Invasion linfovascular

Presente 64 (70.3)

Ausente 27 (29.7)
Extension ganglionar axilar

Presente 58 (63.7)

Ausente 33 (36.3)

*Las variables se presentan como frecuencia (porcentaje).

En cuanto a los tipos de tratamiento neoadyuvante de los casos con respuesta
patolégica, el tratamiento de primera eleccion fue 4 ciclos de antraciclinas
trisemanal + 12 dosis de paclitaxel semanal (n=63, 70%), el uso de 4 ciclos de
antraciclinas trisemanal + 4 ciclos de docetaxel trisemanal (n=18, 18.9%) y el
tratamiento con 4 ciclos de antraciclinas trisemanal + 4 ciclos de paclitaxel
trisemanal (n=9, 10%). Solo una paciente tuvo tratamiento con 4 ciclos de

antraciclinas bisemanal + 4 ciclos de paclitaxel bisemanal (1.1%). (Tabla 5)
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Tabla 5. Tipos de tratamiento neoadyuvante de los casos con respuesta
patologica.

Frecuencia, %

4 ciclos de antraciclinas trisemanal + 4 ciclos de  paclitaxel

. 9 (10)
trisemanal
4 ciclos de antraciclinas trisemanal + 4 ciclos de docetaxel

. 18 (18.9)
trisemanal
4 ciclos de antraciclinas trisemanal + 12 dosis de paclitaxel 63 (70)
semanal
4 ciclos de antraciclinas bisemanal + 4 ciclos de paclitaxel 1(1.1)

bisemanal

*Las variables se presentan como frecuencia (porcentaje).

Respecto a la tasa de respuesta patoldgica, a continuacion de describira por

grados. En cuanto al grado 1 (ausencia de respuesta) fue reportado en 20

pacientes (22%). Grado 2 (reduccion menor inferior al 30%) estuvo referida en

n=21, 23.1%. Grado 3 (algo de reduccion (entre el 30 y el 90%) se reportd en
n=16, 17.6%. Grado 4 (reduccion marcada) en un 17.6% (n=16). Grado 5

(ausencia de cancer infiltrante residual. Puede haber cis) se refiri6 en un 8.8%

(n=8). (Tabla 5, grafico 3)

Tabla 5. Frecuencia de los grados de respuesta patoldgica. *

Frecuencia (%)

Grado 1 PNR 20 (22)
Grado 2 PPR <30% 21 (23.1)
Grado 3 PPR 30-90% 26 (28.6)
Grado 4 >90% 16 (17.6)

Grado 5 PCR. 8 (8.8)

*Las variables se presentan como frecuencia (porcentaje).
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Gréfico 3. Tasade respuesta patolégica de las
pacientes de estudio.*

Grado 5 PCR. IR —
Grado 4 >90% | —
Grado 3 PPR 30-90% I
Grado 2 PPR<30% NN
Grado 1PNR I

0 5 10 15 20 25 30 35
Frecuencia, %

*Las variables se presentan como frecuencia (porcentaje).

La tasa de respuesta patoldgica en pacientes que completaron su tratamiento
planeado vs las que no lo completaron mostro lo siguiente. En el grupo que
completo su esquema de tratamiento, la tasa de respuesta patoldgica se
concentré en el grado 3 PPR 30-90% (34.3%), grado 2 PPR <30% (22.9%) y
grado 4 >90% (18.6%). El 15.7% se concentraron en grado 1 PNR y solo el 8.6%
en grado 5 PCR. En el grupo de pacientes con esquema de tratamiento
incompleto, el 42.9% mostro tasa de mejoria de respuesta patoldgica en grado 1
PNR, 23.8% en grado 2 PPR <30%, 14.3% en grado 4 >90% y 9.5% se concentrd
en grado 3 PPR 30-90% y grado 5 PCR, respectivamente.

Tabla 6. Tasa de respuesta patoldgica estratificado por aquellas que
completaron y no su tratamiento. *

Completo Incompleto
n 70 21
Grado 1 PNR 11 (15.7) 9 (42.9)
Grado 2 PPR <30% 16 (22.9) 5 (23.8)
Grado 3 PPR 30-90% 24 (34.3) 2 (9.5)
Grado 4 >90% 13 (18.6) 3 (14.3)
Grado 5 PCR. 6 (8.6) 2 (9.5)

*Las variables dicotomicas como frecuencia n (porcentaje). ** Andlisis de Chi-cuadrada de Pearson
DISCUSION DE RESULTADOS
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El cdncer de mama (CM), es el tumor més frecuente en la mujer en todo el mundo.
Corresponde al 23% de todos los canceres en mujeres y al 10,8% de todos los
tumores malignos. Es responsable de la muerte de un alto porcentaje de ellas. Las
campafas de deteccidn precoz, los avances en el diagndstico y tratamiento, han
permitido un mejor control de la enfermedad con Optimos resultados. Sin embargo,
persisten casos avanzados a pesar de estas medidas. @

El cancer de mama se caracteriza por una gran heterogeneidad en los hallazgos
histopatoldgicos, clinicos y genético-moleculares; se ha relacionado con
transiciones demograficas y epidemiolégicas en los paises en via de desarrollo,
envejecimiento poblacional, mayor exposicibn a los factores de riesgo
reproductivos, inadecuados estilos de vida y diferencias bioldgicas. ©

Nuestro objetivo fue determinar la tasa de respuesta patolégica a quimioterapia
neoadyuvante en pacientes con cancer de mama triple negativo en la UMAE

Hospital De Gineco Obstetricia.

Se le llama adyuvancia a todo tratamiento administrado después de un tratamiento
quirdrgico con el objetivo de prolongar el periodo libre de enfermedad, reducir el
riesgo de recurrencias tanto locales como sistémicas y aumentar la supervivencia
global. ElI tratamiento sistémico adyuvante (hormonoterapia, quimioterapia y
trastuzumab) debe ser valorado por el oncdlogo de acuerdo a la expresion de
blancos terapéuticos (receptores hormonales y HER-2 neu), debe iniciarse tan
pronto como sea posible, preferentemente de 2 a 6 semanas del tratamiento
quirdrgico en los siguientes casos. La quimioterapia adyuvante que hasta el
momento parece dar mayor beneficio corresponde a los esquemas de tercera

generacion con antraciclinas y taxanos.®)

Tratamiento para estadios Il y 1l y enfermedad localmente avanzada: El término
neoadyuvancia se refiere al tratamiento sistémico inicial o primario que se

administra antes de uno radical (cirugia o radioterapia) es necesario tomar biopsia
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para estudio histolégico y receptores hormonales, sirve para disminuir el tamafio
del tumor y ayuda a disminuir la incidencia de ganglios positivos dandole mayor
oportunidad a las pacientes de recibir cirugia conservadora. Intencionalmente se
iniciara tratamiento sistémico con quimioterapia de induccién de 4-6 ciclos a base
de antraciclinas y taxanos, posteriormente mastectomia con linfadenectomia, o
tumorectomia de ser posible, se completara con quimioterapia 6 ciclos, seguido de
radioterapia sobre pared, y areas ganglionares, para concluir con hormonoterapia
hasta por 5 afios para pacientes con receptores hormonales positivos o
desconocidos. 49

Entre los antecedentes relacionados destacan la descripcion de Vaidya et al
establecen el valor de controversia sobre la respuesta patoldégica completa en la
prediccion de supervivencia del Ca de mama a 5 afos, cuestionando el efecto
beneficioso de la quimioterapia neoadyuvante en los pacientes estudiados.
Sefalaron que él no se mostré una ventaja general de supervivencia significativa
con un aumento de las recurrencias locales con la quimioterapia neoadyuvante en
comparacion con la quimioterapia adyuvante (21.4% vs 15.9%) en su estudio.
Ademas, mencionan que el aumento informado en el riesgo de recurrencia
locorregional asociado con la quimioterapia neoadyuvante en algunos ensayos se
ha atribuido previamente a la inclusién de pacientes que no recibieron cirugia, ya
gue han recibido una respuesta patolégica completa después de la quimioterapia

neoadyuvante. (3¢

Por otro lado, Klein et al, mencionan que la quimioterapia neoadyuvante (NAC) se
usa cada vez mas para tratar el caAncer de mama localmente avanzado (LABC).
Estudiaron a todos los pacientes con LABC tratados por intencién curativa con
NAC, cirugia y radioterapia adyuvante en 5 afios. La cohorte incluy6 103 pacientes
divididos casi por igual entre la Etapa Il (n =53) y la Etapa Ill (n = 50) Las tasas de
control locorregional (LRC), supervivencia libre de recurrencia (RFS) vy

supervivencia general (OS) fueron del 99, 98 y 100% al afioy 89, 69y 77% a los 5
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afos, respectivamente. Las respuestas a NAC no se correlacionaron con LRC (p>
0.05) pero se correlacionaron con RFS y OS (p <0.05). 7

En nuestros resultamos encontramos similitud respecto a lo reportado por Vaidya
et al y Klein et al. Se incluyeron 91 pacientes diagnosticadas con cancer de mama
triple negativo, tratadas con quimioterapia neoadyuvante para evaluar la respuesta
al tratamiento de enero del 2019 — al 31 de diciembre del 2021 El lado de lesién de
la mama mas frecuente fue de lado derecho (n=52, 57.1%) respecto al izquierdo
(n=39, 42.9%). Los receptores estrogénicos, receptores a la progesterona y la
proteina HER-2 fueron negativos en todas las pacientes. Referente a las
comorbilidades, el 31.9%(n=29) de las pacientes cursaban con ellas. El 25.3%
(n=23) cursaban con 1 comorbilidad, 3.3% (n=3) con 2 comorbilidades, 2.2% (n=2)
con 3 comorbilidades y solo 1 participante tenia 4 comorbilidades (1.1%). Entre las
comorbilidades se encontraban la diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial
sistémica, dislipidemia, insuficiencia renal cronica, osteoporosis,
hipertrigliceridemia, etc.). En cuanto a la etapa clinica del cancer de mama en los
casos con respuesta patologica, el estadio clinico IlIA fue el mas frecuente (n= 31,
34.1%), seguido de EC IlIB (n=23, 25.3%), EC IlIC (n=16, 17.6%), EC IV (n=10,
11%), EC IIA (n=8, 8.8%) y EC IIB como el menos frecuente (n=3, 3.3%). Acerca
del tamafio de tumor (>t1) de los casos con respuesta patoldgica, el 97.8% (n=89)
tenia tumor >1cm y el 2.2% cursaba con tamario inicial <lcm (n=2). La invasion
linfovascular estuvo presente en un 70.3% (n=64) y la extension ganglionar axilar
en el 63.7% (n=58). Solo fueron 27 (29.7%) pacientes las que no presentaron
invasion linfovascular y 33 la extension ganglionar axilar estuvo ausente (36.3%).
el tratamiento de primera eleccion fue 4 ciclos de antraciclinas trisemanal + 12
dosis de paclitaxel semanal (n=63, 70%), el uso de 4 ciclos de antraciclinas
trisemanal + 4 ciclos de docetaxel trisemanal (n=18, 18.9%) y el tratamiento con 4
ciclos de antraciclinas trisemanal + 4 ciclos de paclitaxel trisemanal (n=9, 10%).
Solo una paciente tuvo tratamiento con 4 ciclos de antraciclinas bisemanal + 4
ciclos de paclitaxel bisemanal (1.1%). En el grupo que completo su esquema de

tratamiento, la tasa de respuesta patoldgica se concentrd en el grado 3 PPR 30-
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90% (34.3%), grado 2 PPR <30% (22.9%) y grado 4 >90% (18.6%). El 15.7% se
concentraron en grado 1 PNR y solo el 8.6% en grado 5 PCR. En el grupo de
pacientes con esquema de tratamiento incompleto, el 42.9% mostro tasa de
mejoria de respuesta patoldgica en grado 1 PNR, 23.8% en grado 2 PPR <30%, ,
14.3% en grado 4 >90% y 9.5% se concentré en grado 3 PPR 30-90% y grado 5
PCR, respectivamente. Dichas diferencias mostraron tendencia a la diferencia

estadistica entre el grupo de tratamiento completo vs incompleto.

Spring et al establecieron que, si bien varios estudios han resaltado la importancia
pronéstica de la respuesta patolégica completa (pCR) después de la quimioterapia
neoadyuvante (NAT), no se conoce el impacto de la terapia adyuvante adicional
después de la pCR. Mediante un disefio experimental extrajeron los datos
individuales a nivel de paciente para su analisis, midiendo la asociacion entre pCR
y supervivencia global (OS) o supervivencia libre de eventos (EFS), se estimaron
utilizando riesgos proporcionales. En general, 52 de 3209 publicaciones
cumplieron con los criterios de inclusion, totalizando 27,895 pacientes. Los
pacientes con un pCR después de NAT tuvieron una EFS significativamente mejor
(RR 0.31, 95% PI: 0.24-0.39), particularmente para triple negativo (RR 0.18, 95%
PI: 0.10-0.31). Del mismo modo, pCR después de NAT también se asoci6 con una
mejor supervivencia (HR 0.22, 95% PI: 0.15-0.30). La asociacién de pCR con EFS
mejorada fue similar entre los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante
posterior (HR 0,36; IC del 95%: 0,19-0,67) y aquellos sin quimioterapia adyuvante
(HR 0,36; IC del 95%: 0,27-0,54), sin diferencias significativas entre los dos grupos
(p = 0,60). 38

En este protocolo nos enfocaremos especificamente en el estudio del cancer de
mama triple negativo y la repuesta que tuvieron las pacientes que recibieron
guimioterapia neoadyuvante, ya que el cancer de mama triple negativo tiene tasas

de recurrencia mas altas que la mayoria de los otros tipos de cancer de mama.
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El mayor riesgo de recurrencia suele darse en los primeros afios después del
tratamiento, estudios sugieren que alrededor del 75 por ciento de las recurrencias
ocurren dentro de los 3 afios posteriores al diagndstico, y la mayoria en los 5 afios

siguientes.

Es por ello importante determinar estas tasas para que las pacientes puedan tener
cirugias adyuvantes para el retiro completo de las lesiones cancerosas y se
candidatas a recibir posteriormente radioterapia o0 quimioterapia adyuvante segun
sean candidatas y asi, obtener informacién de los resultados ante tratamiento
neoadyuvante en nuestras pacientes, y posteriormente generar algoritmos
terapéuticos institucionales. Estandarizar el método de valoracién de tasa de

respuesta.
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CONCLUSIONES

La tasa de respuesta patologica a quimioterapia neoadyuvante en pacientes con
cancer de mama triple negativo que completaron su tratamiento se concentré en el
grado 3 PPR 30-90% (34.3%), grado 2 PPR <30% (22.9%) y grado 4 >90%
(18.6%) vs los que tuvieron tratamiento incompleto el 42.9% mostro tasa de
mejoria de respuesta patoldgica en grado 1 PNR, 23.8% en grado 2 PPR <30%, ,
14.3% en grado 4 >90% y 9.5% se concentré en grado 3 PPR 30-90% y grado 5
PCR, aunque lo reportado en la literatura es mayor la tasas de respuesta
patoldgica, también la mayoria de las etapas clinicas al diagndéstico son etapas IIA
y 1IB a diferencia de nuestra casuistica que son etapas clinicas lll.
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ANEXO 1. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UMAE HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No. 3

“DR VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Ciudad de México a

TASA DE RESPUESTA PATOLOGICA A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO EN LA UMAE
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NO. 3 “DR. VICTOR MANUEL
ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” DEL CMN “LA RAZA”

NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO ANTE CLIS:

Por medio de la presente, se esta invitando a que participe en un estudio de

investigacion clinica que se realiza en esta Unidad Médica.

PROPOSITO DEL ESTUDIO. Este estudio tiene como propdsito evaluar la tasa de
respuesta patologica a quimioterapia neoadyuvante en paciente con cancer de
mama triple negativo.(es decir reportar la mejoria tumoral en el resultado de
patologia en el caso de que su tumor no tenga receptores hormonales ni la
proteina HER 2) Usted (o su familiar) ha sido invitada(o) a participar en este
estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: cancer de mama triple

negativo por lo que pensamos que pudiera ser un buen candidato para participar
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en este proyecto. Al igual que usted cerca de 90 pacientes seran invitadas a
participar en este estudio.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO. Procedimientos especificos de esta
investigacion: Si acepta participar entonces:
Evaluar expedientes y reportes de patologia para valorar tasa de respuesta a

guimioterapia neoadyuvante.

POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO.
Usted no recibird ninguna remuneracién econdmica por participar en este estudio.
Los beneficios de su participacion para usted y/o el paciente esperamos que sean:
conocer los resultados y evaluar la respuesta a neoadyuvancia y generar un
protocolo de tratamiento de acuerdo a uno u otro caso Yy establecer otras
investigaciones con respecto al tratamiento de triple negativo.

Los beneficios de su participacion para la sociedad esperamos que sean:

Conocer la respuesta de este tratamiento en pacientes mexicanas en lo cual no

esta reportada en la literatura.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS. Los posibles riesgos 0 molestias por su
participacion son: ninguno por ser un estudio retrospectivo. El investigador
principal esta comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier
duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los
riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con

el tratamiento

PARTICIPACION O RETIRO. Su decision de participacion en este estudio es
completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguira recibiendo la
atencion médica brindada por el IMSS a la que tiene derecho, se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS.
Es decir, que si no desea patrticipar en el estudio, su decision no afectara su

relacion con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u otros
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servicios que derechohabiente recibe del IMSS. Si en un principio desea participar
y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en
cualquier momento. El abandonar el estudio en el momento que usted quiera no
modificard de ninguna manera los beneficios que usted tiene como
derechohabiente del IMSS.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD. La informacién que nos proporcione que
pudiera ser utilizada para identificarla (como su nombre y afiliacién) sera guardada
de manera confidencial y por separado, al igual que los resultados de sus estudios
clinicos, para garantizar su privacidad. Nadie mas tendra acceso a la informacion
gue usted nos proporcione durante su participacién en este estudio, al menos que
usted asi lo desee. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o
presentados en conferencias, por ejemplo, no se dara informacion que pudiera
revelar su identidad. Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su
identidad le asignaremos un numero que utilizaremos para identificar sus datos, y

usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS Y ACLARACIONES SOBRE EL
ESTUDIO. En caso de dudas o aclaraciones sobre el estudio podra dirigirse con
alguien sobre este estudio de investigacion puede comunicarse las 24 horas todos

los dias de la semana:

3.- Nombre: Dr. Erick Alfredo Acosta Salinas

Area de adscripcion:  Direccion de Educacion e Investigacion en Salud de la
UMAE

Domicilio: Calz General Mariano Escobedo. No Exterior 214, No
interior 204. Torre A. Colonia Anahuac Secc Il. Alcaldia
Miguel Hidalgo. Ciudad de México. CP 11320

Teléfono: 7711941795
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Correo electronico: alfredo 32a@hotmail.com

Matricula IMSS 9612301

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO
PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION. En caso de dudas o
aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de
Etica en Investigacion: Calz Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La
Raza Alcaldia Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990. Teléfono (55) 5724
5900 extension 23768, de lunes a viernes en horario de 09:00 a 13:00 horas o al

correo electrénico: efreen.montano@imss.qgob.mx

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. Se me ha explicado con
claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de
hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se
me ha dado una copia de este formato. Al firmar este formato estoy de acuerdo

en participar en la investigacion que aqui se describe.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE. Se me ha explicado el estudio de
investigacion y me han contestado todas mis preguntas. Considero que
comprendi la informacion descrita en este documento y libremente doy mi

consentimiento para participar en este estudio de investigacion.

Nombre del paciente Firma
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NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA DEL ENCARGADO DE SOLICITAR EL
CONSENTIMIENTO INFORMADO. Le he explicado el estudio de investigacién al
participante y he contestado todas sus preguntas. Considero que comprendio la
informacion descrita en este documento y libremente da su consentimiento a

participar en este estudio de investigacion.

Nombre, firma y matricula del encargado de obtener el Firma

Consentimiento Informado

FIRMA DEL TESTIGO Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé

este formato de consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 1 Firma

Nombre, direccion, relacion

FIRMA DEL TESTIGO. Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo

este formato de consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Testigo 2 Firma

Nombre, direccién, relacion
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ANEXO 2.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

TASA DE RESPUESTA PATOLOGICA A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO EN LA UMAE
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NO. 3 “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA
DE LOS REYES SANCHEZ” DEL CMN “LA RAZA”
FOLIO:

Edad: ARoS

Comorbilidades

DM

HAS
Endocrinopatias
Cardiopatias
Reumatologicos

Inmunosupresoras
Otros
Especifique
Instrucciones: anotara el investigador los
campos
Sl NO
Tasa de Grado 1 (pnr): ausencia de respuesta
respuesta Grado 2 (ppr): reduccién menor (inferior al

30%)

Grado 3 (ppr): algo de reduccion (entre el
30y el 90%)

Grado 4 (casi pcr): reduccién marcada
(superior al 90%)

Grado 5 (pcr): ausencia de cancer
infiltrante residual. Puede haber cis

Etapa clinica

Tamafo de tumor (>T1)

Grado histolégico tumoral alto

Invasién linfovascular

Extensiéon ganglionar axilar

Tratamiento neoadyuvante 4 ciclos de
antraciclinas
trisemanal mas 4
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Tratamiento planeado ¢completo?

Dr. Erick Alfredo Acosta Salinas

ciclos de paclitaxel
trisemanal

4 ciclos de
antraciclinas
trisemanal mas 4
ciclos de docetaxel
trisemanal

4 ciclos de
antraciclinas
trisemanal mas 12
dosis de paclitaxel
semanal

Dosis densas: 4
ciclos de
antraciclinas
bisemanal mas 4
ciclos de paclitaxel
bisemanal

Fecha:

(Firma)
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CRONOGRAMA

TASA DE RESPUESTA PATOLOGICA A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRIPLE NEGATIVO EN LA UMAE

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NO. 3
ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ” DEL CMN “LA RAZA”

“DR. VICTOR MANUEL

ACTIVIDADES

NOVIEMBRE A

DICIEMBRE 2022

ENERO A
FEBRERO
2023

MARZO
2023

ABRIL
2023

Elaboracion
del protocolo.

P/R

Registro
protocolo.

Seleccion de
los pacientes.

Recoleccion
de la
informacion.

P/R

Captura de
los datos

P/R

Analisis de
los datos.

P/R

Interpretacion
de los
resultados

P/R

Formulacién
del reporte

P = PROGRAMADO
R = REALIZADO
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