I

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA @
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION I i i

LT, ~
Sg& [

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NO 3

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

TESIS PARA OBTENER EL DIPLOMA DE LA ESPECIALIDAD DE RAMA
GINECOLOGIA ONCOLOGICA

RESPUESTA PATOLOGICA TUMORAL EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADAS
CON HORMONOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No
3 “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”, CMN LA RAZA.

NUMERO DE REGISTRO: R-2021-3504-017

PRESENTA:

DR. OSCAR HEBERTO GUZMAN CORONA

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

DR. JOSE LUIS LOPEZ LOPEZ

INVESTIGADOR ASOCIADO:

DRA. KARELLY ORTIZ RODRIGUEZ

CUIDAD DE MEXICO OCTUBRE 2021



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



RESPUESTA PATOLOGICA TUMORAL EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADAS
CON HORMONOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No
3 “DR. VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”, CMN LA RAZA.
NUMERO DE REGISTRO: R-2021-3504-017

FIRMAS DE AUTORIZACION

Dr. Juan Carlos Hinojosa Cruz

Director de educacion e investigacién en salud

Dra. Verénica Quintana Romero

Jefa de divisiéon de educacion en salud

Dr. Juan Antonio Garcia Bello

Jefe de division de investigacion en salud

Dr. Fabian Benjamin Tobén Osornio

Profesor titular del curso

Dr. José Luis Lopez Lopez

Tutor de tesis



INSTITUTO MEXICAND DI SEGLRO SOOM n_-:-:n.
woxcs alud

Dictamen du Aprchads

Cwmte Ll e Lramiingm: wha on Lo b SN0d
SOARITAL ST LINILE SORTETRIC 1A AR 3 CANTRD MEDUCD SACTUNAL L8 SA2e

Sopaln COREFEIS AR Cr an e A 00
Sapiiu LawaID it e - -

FET A Vieres, 30 Ge ohed de IRIN

FRESENTE

Nuvaca de Begatro nstucore
R-2025-35D4-017

ATENTAMENTE

Dr. Ross Maris
Srencurte det Cove L B0 Pesshgacds on Salud Mo 1534

FAAMA T MRS W e e

O L MTES ) U0 TS S e s T A RO RS e 0 Y

"



IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

INVESTIGADOR RESPONSABLE.

Nombre: Dr. José Luis LOpez Lopez

Area de adscripcion: HGO-3 CMN La Raza, Ciudad de México. Oncologia
ginecoldgica.

Matricula: 99358301

Domicilio: Calzada Vallejo, esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La
Raza, Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990.

Teléfono: 57245900, Extension 23615

Correo electronico: lopex_@hotmail.com

Area de Especialidad: Oncologia ginecolégica

INVESTIGADORES ASOCIADOS

Nombre: Dra. Karelly Ortiz Rodriguez

Area de adscripcion: HGO 3 CMN La Raza, Ciudad de México.

Matricula: 98382712

Domicilio: Calzada Vallejo, esquina Antonio Valeriano SN. Colonia
La Raza, Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990.

Teléfono: 57245900, Extension 23615

Correo electronico: karechigym@hotmail.com

Area de Especialidad: Oncologia médica




Nombre:
Area de adscripcion:
Matricula:

Domicilio:

Teléfono:
Correo electrénico:

Area de Especialidad:

Dr. Oscar Heberto Guzman Corona

HGO 3 CMN La Raza, Ciudad de México.

98368728

Calzada Vallejo, esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La

Raza, Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990.

57245900, Extension 23615

dr.oguzmanc@gmail.com

Residente 3er afio de especialidad de rama de oncologia

ginecoldgica.

UNIDAD Y DEPARTAMENTO DONDE SE REALIZO EL PROYECTO

Unidad:

Delegacion:

Direccion:

Ciudad:

UMAE HGO 3 CMN La Raza, Servicio de oncologia

ginecoldgica.

D. F. Noroeste.

Calzada Vallejo, esquina Antonio Valeriano SN. Colonia
La Raza, Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990.

Ciudad de México.




INDICE

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES ......coo it 4
RESUMEN ..o e, 8
GO S A R e 10
MARGCO TEORICO: .. eeeoeee oottt ettt et e e et e e e e e e e eeins 11
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ...t 20
PREGUNTA DE INVESTIGACION ....oooeeeee ettt e e e 21
JUSTIFICACION ..o ettt ettt 22
OB I E T IV O S . e e 23
OBUIETIVO GENERAL ..ttt ettt et e et e e e et e e e e aenen 23
OBUIETIVOS ESPECIFICOS: . nneet e ettt ettt ettt e e aaneen 23

H P O T E SIS .o ettt e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e eanans 24
MATERIAL Y METODOS ...ttt e e et e e e e eeins 25
DISERNO DE ESTUDIO ..vuitinteneeee et et e e e e et et e et e e e e e e e e e e e e e e e e en e e eeeeen e eeneenees 25
UNIVERSO DE TRABAJIO ..t ettt et ettt e e et e e e e e e e e et e e e et e e e e e e e e e e e e eeens 25
Lugar del @StUAIO: ......coooiiieeeeee e 25

1Y (U TS 1 = T 25

P O A ON: ... 25
1= 101 Lo 26
CRITERIOS DE SELECCION 1. uteet ettt e e e e et e e e e e e e e e e e e e e eenen 26
CrtErIOS A INCIUSION . ettt 26
CrItEIIOS SE BXCIUSION .. et e e 27
Criterios de elIMINACION. . .. oo e e 27

Y O]y =] =T TR 27
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO .. .eeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaa 28
ANALISIS ESTADISTICOS ..o ettt e e e e e e e e e 29
DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES ......oooocvvevee. 30
ASPECTOS ETICOS .o ettt e e e e et e e e e e e e e e e 37
RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD ..., 38
RECURSOS HUMANO S ... eiiitit ettt ettt ettt ettt et et e et e e e e e e e e n e e e e e e e e e reaeenaeaenanns 38
RECUR SO S MATERIALES: . e utuittentutt et ettt e ee e eate e eare e ea et sa et en et enrereenrerenenss 38



INFRAESTRUCTURA ... ttttiettte ettt e ettt e e et e e et e e et s e e et s e e et e e e et s e e aa s e e e e e eaa e e eanneeenneees 39

RECURSOS FINANCIEROS ...ttuittuititieeteeteesteesteeeteeanssansesssesnsesnsssssesnseensesnnaesneesnns 39
CRONOGRAMA ..ottt ettt ettt n e teea et et ne e eneaea, 40
RESULTADOS . .....oooeiiteeeeeeee ettt e ettt e et es et en et ae s aeen st ne s 41
DISCUSION ...ttt ettt et e et et e et et et eeteete e, 51
CONCLUSION ..ottt ettt sttt ettt eere et en s 55
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........ocueieeeeieeeeeeeeeeee e 56
ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.......c.cccoceuerrrrererennnns 59
ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.......c.cccoeeveeeveierennne 65
ANEXO 3. TABLAS ..tuuuuieeieeieieeeeeeeeeieeteesssnsssnnaaaeeaseseeeeeesssssssnnnnsnnnnseens 67



RESPUESTA PATOLOGICA TUMORAL EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA TRATADAS CON HORMONOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No 3 “DR. VICTOR MANUEL
ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”, CMN LA RAZA.

RESUMEN

Antecedentes: La hormonoterapia adyuvante es la modalidad de tratamiento
meédico del cancer de mama mas importante y la primera conocida y utilizada.
Aproximadamente el 60-70% de los tumores mamarios presentan receptores de
estrogenos y/o de progesterona en la superficie de sus células y pueden por tanto
responder a esta forma de tratamiento. El tratamiento hormonal neoadyuvante es
el que se realiza antes del tratamiento local del tumor. Normalmente se indica en
aguellos casos en que el tumor es mayor de 5 cm o tiene afectados los ganglios
axilares (T3 o N1) y el objetivo suele ser reducir el tamafio tumoral o ganglionar

para poder realizar la cirugia con menor agresividad locorregional.

Objetivo: Describir la respuesta patoldgica tumoral en pacientes con cancer de
mama tratadas con hormonoterapia neoadyuvante en el HGO No 3, “Dr. Victor

Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”, CMN La Raza.

Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo y
observacional en el cual se incluyeron todos los expedientes de pacientes
femeninos diagnosticados con cancer de mama, tratadas con hormonoterapia
neoadyuvante y posteriormente con cirugia en el periodo del 1ro de enero del
2015 al 31 de diciembre del 2020 en la UMAE HGO 3 CMN La Raza tratadas por
el servicio de oncologia ginecolégica. Se midieron las variables somatométricas,
demograficas, ginecoldgicas, oncoldgicas y patologicas. Para el andlisis
estadistico se utilizaron frecuencias y proporciones para las variables cualitativas,
medidas de tendencia central para las cuantitativas, prueba de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov. Se realizd el andlisis de los datos recolectados en el

paguete estadistico SPSS versién 24.



Resultados: Se obtuvo el 30% de los pacientes con respuesta patoldgica
completa, 40% de respuesta patoldgica parcial o incompleta y 30% sin respuesta
patolégica. Se presentaron ligeras diferencias entre las caracteristicas
sociodemogréficas de las pacientes, como una menor edad entre las pacientes
con RPP. Respecto al IMC, el 50% de las pacientes SRP presentaron sobrepeso y
50% obesidad. El carcinoma ductal se presentd en 85% de las pacientes, asi
como en el 83.3% (n= 5) de las pacientes con RPC, 75% de las pacientes con
RPP y 100% de las pacientes SRP. El letrozol fue el farmaco mas utilizado entre
los grupos (RPC 83.3% y 75.6% RPP). Se observd una mayor respuesta a mayor
tiempo de administracion del tratamiento, RPC de 34.8 semanas, y en RPP 28.6

semanas.

Conclusiones: Se concluy6é que, si existen diferencias respecto a la respuesta
patologica de las pacientes tratadas con hormonoterapia neoadyuvante, como ya
se ha reportado en la literatura, no se tiene un consenso final respecto a este tipo
de terapia, ya que los resultados de los diferentes articulos consideran variables
distintas entre las pacientes. De lograrse homologar esta terapia y proponer un
manejo estandar, se podrd estimar una mejor respuesta para las pacientes

respecto a estos tratamientos en nuestra unidad.

Palabras clave: Hormonoterapia neoadyuvante, cancer de mama, respuesta

patolégica.



GLOSARIO
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ER
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NET
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10



MARCO TEORICO:

El cadncer de mama (CaMa) es la primera causa de muerte por neoplasias en
mujeres. El amplio uso de métodos de tamizaje, con el consiguiente aumento en

las tasas de diagndéstico precoz, ha mejorado su prondstico. (1)

Esta entidad es una enfermedad heterogénea, la cual se basa en terrenos
multifactoriales, ya que estd genéticamente arraigada y se refleja en
caracteristicas fenotipicas. Los canceres luminales se caracterizan por la
expresion de receptores de estrogeno (ER) y/o receptores de progesterona;
mientras que los tumores enriquecidos con factor de crecimiento epidérmico
humano 2 (HER2) carecen de ER y receptores de progesterona y muestran
sobreexpresion de la HER2 y/o amplificacion del gen inherente. En los canceres
de mama triple negativos, ninguna de las dianas anteriores es identificable o
representada adecuadamente para ser explotada con fines terapéuticos. Esta
dltima distincion en subgrupos es de vital importancia debido a las diferencias

relevantes en términos de prondstico y armas terapéuticas en el uso actual. (2)

Multiples tratamientos han sido propuestos a lo largo del tiempo, sin embargo, la

resistencia al tratamiento y recaidas de la enfermedad son frecuentes. (1)

Su tratamiento ha evolucionado de un enfoque quirtrgico primario con un enfoque
en el control locorregional, a la gestion multidisciplinaria con énfasis en la terapia

sistémica que resulta en una supervivencia significativamente mejorada. (3)

La compleja asociacion de la ablacion endocrina y el CaMa se descubrié en 1896
cuando Beatson revel6 que la ooforectomia en un paciente con cancer avanzado
condujo a una respuesta pronunciada y marcada. El receptor de estrégeno (ER)
fue descubierto por primera vez en 1958 por Jensen y estudios posteriores
mostraron que el estrégeno esta implicado en la patogénesis del CaMa y aumenta
la expresion de células cancerosas. El estrogeno modula su actividad a través de
sus dos ERs: ERay ER B. (4)
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El tratamiento estandar para el cancer de mama operable es la cirugia y la
principal indicacion clinica para el tratamiento enddcrino como terapia inicial son
los estadios locamente avanzados con la intencion de brindar a estos un manejo

quiruargico cuando son previamente inoperables. (5)

La mayoria de los factores de riesgo clinico asociados al desarrollo de CaMa ER+
estan asociados a niveles persistentemente altos de estrégenos. Debido a esto la
terapia endocrina tiene como objetivo bloquear la funcidén del ER, siendo hasta el

momento el tratamiento mas efectivo para el CaMa ER+. (1)

Dado que mas del 80% de los CaMa expresan ER, los tratamientos destinados a
modular su actividad son parte fundamental en su manejo. La terapia endocrina
adyuvante logra disminuir la recurrencia de la enfermedad y mejorar la sobrevida
global de tumores ER+; parece légico, por tanto, que la terapia enddcrina
orientada molecularmente al ER y que ha demostrado beneficio en adyuvancia, se

utilice también en el escenario preoperatorio en tumores ER+. (1) (6)

La terapia sistémica para el CaMa en estadio temprano ha contribuido
significativamente a mejorar los resultados en las udltimas tres décadas.
Recientemente, se ha dejado claro que la terapia sistémica primaria (terapia
neoadyuvante) es igual a la terapia postoperatoria o adyuvante en términos de
supervivencia general y periodo libre de enfermedad. (7)

La terapia sistémica neoadyuvante se utiliza comunmente para tratar canceres de
mama mas grandes y localmente avanzados con el objetivo de disminuir el
tamafio y la etapa clinica del tumor y asi ser capaz de ofrecer tratamiento
quirargico conservador en lugar de mastectomia. Aproximadamente el 45 - 50%
de los pacientes que requeririan mastectomia inicial se convertiran a cirugias

parciales después de este tratamiento. (8) (9)(10)

En la dltima década, el potencial terapéutico de la terapia endocrina neoadyuvante

(NET) se ha ampliado para pacientes con cancer de mama con ER+. Este tipo de
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terapia tiene la capacidad de disminuir el tamafio de los tumores de mama antes
de la cirugia. Esto puede significar convertir a un paciente de otra manera
inoperable en uno operable, lo que permite la cirugia conservadora en lugar de
una mastectomia o bien, reducir la necesidad de reintervencion por margenes
positivos. (8) (11)

El patrén de infiltracion explica porque el carcinoma lobulillar invasor es a menudo
de mayor tamafio y por qué la extension del tumor puede ser subestimada
sustancialmente tanto por el examen fisico como por la mamografia. En
comparacion con los canceres de mama invasores mas comunes (carcinoma
ductal invasor), el carcinoma lobulillar invasor, es mas probable que sea positivo a

receptores hormonales y de grado nuclear inferior. (12)

Debido a que el carcinoma lobulillar invasor es a menudo grande al momento del
diagnéstico, hay numerosos informes de la respuesta de estos canceres a la
quimioterapia neoadyuvante. Estos pacientes son significativamente mas
propensos a tener una respuesta completa patolégica que los pacientes con
canceres de otros tipos. (12)

El ERa el cual se expresa predominantemente en tumores de mama, se considera
el objetivo mas adecuado para la terapia hormonal. En consecuencia, la mayoria
de los tratamientos estan dirigidos a reducir los niveles de estrégeno o inhibir la
sefalizacion mediada por estrogeno. La terapia endocrina ha prevalecido desde el
descubrimiento de cénceres endocrinos y es, hasta la fecha, uno de los

tratamientos mas eficaces en ER-positivo (ER+) del CaMa. (4)

Histéricamente, la NET ha sido implementada en mujeres posmenopausicas con
grandes tumores ER+ que pueden ser fragiles o con comorbilidades significativas,
haciendo que la cirugia inicial sea menos deseable. Recientemente, debido a su
capacidad para identificar la resistencia endocrina temprana, el uso de NET se ha
diversificado a una poblacion de cancer de mama ER+ més general, y més alla de
sé6lo pacientes fragiles. (8)
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Hasta hace poco la terapia neoadyuvante del cancer de mama consistia
predominantemente en quimioterapia con sus efectos citotoxicos. Los estudios
que comparan el tratamiento neoadyuvante con la quimioterapia adyuvante han
demostrado que si bien, la supervivencia libre de enfermedad, la supervivencia
libre de progresion y global no se modifica por el momento del tratamiento, se
observan mejores resultados en pacientes que responden a la terapia
neoadyuvante. Estos resultados ponen de relieve un beneficio clave de la terapia
neoadyuvante, el uso de la respuesta para predecir el resultado a largo plazo. El
tratamiento endocrino esta emergiendo ahora como una alternativa atractiva en
mujeres posmenopausicas con grandes canceres de mama con receptores
hormonales positivos operables o localmente avanzados, muchos de los cuales no

pueden tolerar las toxicidades de la quimioterapia. (13)

La terapia endocrina neoadyuvante se ha empleado para mejorar los resultados
quirdrgicos en pacientes posmenopausicas con cancer de mama con receptores
hormonales positivos. Se ha demostrado beneficio al aumentar la tasa de cirugia
conservadora. Se ha informado que la tasa de conversion de la mastectomia a la
cirugia conservadora es del 44%, 31% y 24% en aquellos que recibieron

anastrozol neoadyuvante, tamoxifeno y ambos, respectivamente. (14)

La terapia neoadyuvante con inhibidores de la aromatasa es un enfoque de baja
toxicidad que mejora la tasa de cirugia conservadora para las mujeres
posmenopausicas con cancer de mama en estadio clinico Il o lll con ER+. (15)(16)

Durante las ultimas dos décadas la mayor parte de la experiencia con el uso de
NET se ha utilizado entre tres y cuatro meses, siendo una decision pragmatica
respecto a la duraciébn de los tratamientos para prevenir progresion en el
tratamiento, y para evitar progresiones en el tratamiento. La literatura emergente
sugiere gque la respuesta maxima se da cuando se administra la terapia por mas
de 4 meses, esperando de 6 a 7 meses antes de obtener la mayor disminuciéon de

tamafio tumoral. (8)
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El tratamiento neoadyuvante del cancer de mama ya sea con quimioterapia (CT) o
con hormonoterapia (HT) se ha utilizado tradicionalmente para aumentar las tasas
de cirugia conservadora. Mas recientemente, también se ha utilizado con fines
puramente de investigacion, ya que permite una evaluacion cuantificable de la

sensibilidad in vivo a los diferentes tipos de tratamiento. (17)

Recientemente, también se ha utilizado como un modelo clinico para investigar
rapidamente la eficacia de nuevos farmacos o combinaciones. La gran mayoria de
los estudios en este campo se han realizado con CT, proporcionando una gran
cantidad de conocimiento sobre esta modalidad de tratamiento. La presencia de
receptores hormonales, especialmente ER, es un predictor positivo claro de
eficacia de la HT y se ha planteado como un predictor negativo de la eficacia de la
CT.(17)

La terapia endocrina se utiliza comunmente en el entorno neoadyuvante para
disminuir el tamafio en grandes tumores primarios y permitir la cirugia. Este ajuste
también permite evaluar la respuesta tumoral in situ y permite una mayor
adaptacién de la terapia adyuvante posterior basada en las caracteristicas

bioldgicas del tumor de manera individualizada. (18)

La terapia endocrina es una intervencion terapéutica clave en el CaMa ER+, y la
terapia endocrina neoadyuvante es una alternativa a la quimioterapia
neoadyuvante para ER+, dado que es facil de administrar y bien tolerada. Esta
terapia se realiza con inhibidores de la aromatasa de tercera generacién y ha
demostrado ser superior al tamoxifeno en términos de tasas de respuesta y
posibilidad de cirugia, con una duracién mas larga que mejora los nimeros de
operatividad. (19)

A pesar de la fuerte racionalidad biologica para el uso de la HT neoadyuvante en
pacientes con tumores tipo luminal, este enfoque no ha sido ampliamente
estudiado y su uso se ha limitado a pacientes ancianos o fragiles. La tasa de
respuesta oscila entre el 35% y el 70%, aunque con tasas bajas de respuesta
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patolégica completa (RPC) de <5%. Se desconoce el significado biolégico de la
RPC en pacientes tratados con HT. Los pacientes con receptores ER+ tienen un
mejor pronostico a largo plazo independientemente del estado patologico en la
cirugia, lo que invalida a la RPC como un marcador prondstico en la poblacién con

respuesta a la terapia hormonal. (17)

En un ensayo clinico en el cual se comparo6 el manejo con CT vs HT en pacientes
con cancer de mama no se encontraron diferencias significativas en los resultados
de ambos tratamientos a nivel clinico y/o patolégico, sin embargo, en dicho estudio
no se midio la presencia del receptor HER2 y la tasa de respuesta alcanzada en el
grupo de HT fue notablemente mas alta de lo que ha sido informado en otros

estudios aleatorizados en los cuales se utilizé HT neoadyuvante. (17)

Los tumores de ER+ poseen una gama mas amplia de valores en la expresion de
genes de proliferacion, agrupandolos en dos subpoblaciones: (i) un grupo con un
indice de proliferacion bajo y un buen prondstico (presumiblemente el subtipo
luminal A) y (i) un alto indice de proliferacion y un pronostico mas pobre
(presumiblemente el subtipo luminal B). El grupo ER+ con bajos niveles de
expresion de genes de proliferacion tiene una supervivencia significativamente
mas larga, asi como un periodo libre de enfermedad mayor en comparacion con
los otros tres grupos, y se especuld que era el grupo en el que la CT tendria poco
0 ningun valor. Cabe sefalar que estos estudios también sugieren que, a pesar de
la importancia de los factores bioldgicos mencionados, los parametros
estrictamente anatémicos como el tamafio del tumor y el niumero de ganglios

linfaticos axilares positivos siguen teniendo un valor prondstico. (17)

El letrozol se conoce como el mas potente de los inhibidores de la aromatasa y ha
demostrado una eficacia superior en el entorno neoadyuvante en comparacién con
el tamoxifeno en varios ensayos clinicos. En un estudio aleatorizado, doble ciego
en mujeres posmenopausicas con cancer de mama con receptores de estrégeno y

progesterona positivos, el letrozol demostré ser significativamente mejor respecto
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a la tasa de respuesta objetiva general (55 vs. 36%; P< 0.001) en comparacion

con el tamoxifeno. (12)

También se ha descrito que hasta el 70% de los pacientes con ER+ tumores que
reciben 3 meses de letrozol tienen una respuesta parcial o completa, y la tasa de
respuesta aumenta al 84% con el tratamiento prolongado con letrozol. El uso de
letrozol por mas de 3 meses aumenta el porcentaje de mujeres elegibles para
cirugia, del 54% a los 3 meses al 72%, lo que demuestra que la ampliacion del
periodo de tratamiento con letrozol neoadyuvante logra una mayor reduccion del

tamafio del tumor. (12)

Estudios realizados en Edimburgo sugirieron el beneficio en el uso de inhibidores
de la aromatasa en lugar de tamoxifeno como terapia neoadyuvante en mujeres
posmenopausicas con canceres ER+. Secundario a esto se desarroll6 un ensayo
clinico en el cual se compar6 el tratamiento de 4 meses con letrozol neoadyuvante
vs tamoxifeno en mujeres posmenopausicas con cancer de mama localmente
avanzado ER+ que requirieron mastectomia. Los resultados de este estudio
demostraron que el letrozol logré una tasa de respuesta clinica significativamente
mayor (55% vs 36%) y una mayor frecuencia en la realizacibn de cirugia
conservadora de mama (45% vs. 35%). Estudios posteriores realizados con el uso
de entre 4 y 6 meses de anastrozol y exemestano antes de la cirugia demostraron
que en comparaciéon con el tamoxifeno ambos farmacos aumentaron el nimero de

pacientes que se convierten en elegibles para la cirugia de mama. (9)

Un estudio realizado en el Reino Unido encontré que la tasa de éxito de la cirugia
de mama con margenes libres se obtuvo en 60% en la primera operacion,
aumentando a 80% con la re-excision. Es bien conocido que la tasa de afectacion
del margen después de la cirugia es mayor para los carcinomas lobulillares que
para los carcinomas ductales invasores, por lo que la tasa final de cirugia de
mama de 80% es aceptable. La tasa de escision completa exitosa por cirugia

sugiere que la evaluacion de la respuesta por examen clinico, ultrasonido y
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mamografia en cuanto al alcance de la enfermedad fue razonablemente precisa.
(12)

En un ensayo clinico aleatorizado que incluyé a 337 mujeres posmenopausicas
con cancer de mama positivo no candidatas de forma inicial para cirugia (14% se
consideraron inoperables) a cuatro meses del uso de letrozol o tamoxifeno,
mostraron que el primero tenia una tasa de respuesta significativamente mejor
(55% vs. 36%, p < 0.001).

El ensayo IMPACT, comparé durante 12 semanas el uso de anastrozol,
tamoxifeno o su combinacién, no se encontrd ninguna diferencia significativa en la
respuesta objetiva entre los tres tratamientos (37%, 36% y 39% respectivamente).
Sin embargo, hubo unas cirugias significativamente mas conservadoras con el
tratamiento de anastrozol (46% frente a 22%, p = 0.03). (8)

En el estudio PROACT, de manera similar, no hubo diferencia en las respuestas
objetivas para el anastrozol y el tamoxifeno (39% frente a 35%; p = 0.29). En este
estudio se administré quimioterapia neoadyuvante simultanea la cual fue
administrada a 137 de los 451 pacientes. En aquellos pacientes no tratados con
guimioterapia hubo una mejora significativa en la cirugia de aquellas pacientes
tratadas con anastrozol (43% vs. 31%; p = 0.04). (8)

La positividad de ER no garantiza la capacidad de respuesta a la terapia
endocrina, por lo tanto, se requieren marcadores adicionales de capacidad de
respuesta. Se sabe que la terapia endocrina causa una reduccién significativa del
marcador proliferativo Ki-67, con el grado de supresion de Ki-67 con terapia
enddcrina neoadyuvante relacionado con el nivel de expresion de ER. Los niveles
de Ki-67 después de 2 semanas de terapia endocrina han demostrado ser
pronésticos y la integracion de Ki-67 en el indice de pronéstico endocrino
preoperatorio permite la identificacion de pacientes que no pueden obtener ningun
beneficio de la quimioterapia. (19) (20)
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Un ensayo fase Il evalué a 197 pacientes premenopausicas con diagnostico de
CaMa ER+, HER2 + en Japon, para recibir anastrozol o tamoxifeno mas
goserelina durante 24 semanas antes de la cirugia de mama. El punto final
primario fue la mejor respuesta tumoral general evaluada con vernier, que fue
significativamente mayor en las pacientes tratadas con anastrozol en comparacion
con el tamoxifeno (70.4% vs 50.5% en la evaluacion de los vernieres p = 0.003;
58.2% frente al 42.4% en ultrasonido p = 0.027) y mas pacientes recibieron

tratamiento quirdrgico en aquellas bajo tratamiento con anastrozol (86% vs 69%).

(2)

El conocimiento sobre la terapia endocrina neoadyuvante ha crecido
dramaticamente en los Ultimos afios. Desde un punto de vista clinico, representa
una opcion de tratamiento factible y eficaz, especialmente en pacientes
posmenopausicos ER+ HER2 negativos, siendo la administracion preoperatoria
durante 3 - 6 meses el estandar de oro. (2)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de las multiples estrategias a nivel global, el CaMa continta siendo un
problema de salud publica, ya que representa la neoplasia mas frecuente, ademas
de ser una de las principales causas de muerte por cancer; México no es la
excepcion, ya que, de acuerdo con los datos del Gobierno de México, para el 2014
se present6 una tasa de incidencia de 22.56 por cada 100,000 habitantes con una

tasa de mortalidad de 18 defunciones por cada 100,000 mujeres.

Pese a que se cuenta con informacion acerca de los tratamientos disponibles, la
letalidad por esta enfermedad continGa, por lo que es necesaria la creacién de
nuevas estrategias para el abordaje terapéutico en estas pacientes. Una de las
técnicas menos conocidas y por lo tanto utilizadas es la implementacion de terapia
hormonal neoadyuvante, lo cual dificulta su aceptabilidad, ya que se cuenta con
poca evidencia cientifica al respecto, sobre todo en lo referente a la duracion y el

tipo de farmaco a utilizar.

La mayoria de los ensayos clinicos controlados y estudios piloto se han realizado
en paises desarrollados, sin embargo, se carece de informacion nacional respecto
a esta terapéutica, la cual pudiera diferir a dichos estudios dadas las
caracteristicas sociales, demograficas, culturales y de atencion de las pacientes
mexicanas respecto a las reportadas en estudios internacionales. Asi también, se
cuenta con escasa evidencia de los resultados en pacientes premenopausicas; por
lo cual es necesario y factible la realizacion de un estudio que describa la

respuesta a este manejo, asi como las diferentes caracteristicas de estas.

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

¢, Cual es la respuesta patologica tumoral en pacientes con cancer de mama
tratadas con hormonoterapia neoadyuvante en el HGO No 3, “Dr. Victor Manuel

Espinosa de los Reyes Sanchez”, CMN La Raza?
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JUSTIFICACION

Secundario de la realizacibn de este estudio se pretende obtener evidencia
cientifica que describa los resultados obtenidos con la terapia hormonal
neoadyuvante de las pacientes con diagnostico de cancer de mama atendidas en
el HGO 3 del Centro Médico Nacional La Raza.

Se pretende que derivado de este estudio de tesis se promueva la realizacion de
mas estudios de investigacion con los cuales se favorezca el uso de la terapia
hormonal neoadyuvante a una dosis y por un tiempo estandarizado, con una mejor

seleccion de las pacientes candidatas a este tipo de manejo.

Lo anterior con el fin de mejorar las pautas terapéuticas de las pacientes con
diagnoéstico de cancer de mama y de forma secundaria ofrecer tratamientos
quirdrgicos mas conservadores y con mejores resultados postoperatorios, lo cual,
tendra una influencia directa en la calidad de vida de las pacientes, los tiempos de
atencion, la duracién del tratamiento y los costos derivados de esta probleméatica

en salud.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Describir la respuesta patolégica tumoral en pacientes con cancer de mama

tratadas con hormonoterapia neoadyuvante en el HGO No 3, “Dr. Victor Manuel

Espinosa de los Reyes Sanchez”, CMN La Raza.

Objetivos Secundarios:

Describir las caracteristicas generales (edad, peso, IMC, edad al momento
del diagnéstico) de las pacientes con cancer de mama tratadas con
hormonoterapia neoadyuvante en el HGO No 3, “Dr. Victor Manuel
Espinosa de los Reyes Sanchez”, CMN La Raza.

Determinar el tiempo promedio de uso de terapia neoadyuvante en las
pacientes con cancer de mama tratadas con hormonoterapia neoadyuvante
en el HGO No 3, “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”, CMN

La Raza.
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HIPOTESIS

HO: La respuesta patolégica tumoral en pacientes con cancer de mama tratadas
con hormonoterapia neoadyuvante en el Hospital de Gineco Obstetricia No 3, “Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez’, CMN La Raza sera mayor al

55%

H1: La respuesta patolégica tumoral en pacientes con cancer de mama tratadas
con hormonoterapia neoadyuvante en el Hospital de Gineco Obstetricia No 3, “Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”’, CMN La Raza sera menor al

55%
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MATERIAL Y METODOS

Disefo de estudio

Cohorte retrospectiva.

Por la intervencion: Observacional

Por el tiempo en que se produjo la informacion: Retrospectivo

Por la interpretacion de resultados: Descriptivo

Por la medicion de variables de resultado: Longitudinal.

Universo de trabajo: Expedientes de pacientes femeninos diagnosticadas con

cancer de mama, tratadas con hormonoterapia neoadyuvante por parte del

servicio de oncologia médica en el Hospital de Ginecoobstetricia 3 del Centro

Médico Nacional La Raza.

Lugar del estudio: Hospital de Ginecoobstetricia 3 del Centro Médico Nacional La

Raza.

Muestra:

Si la poblacién que deseamos estudiar es FINITA, y deseamos saber cuantos individuos
del total tendremos que estudiar, la respuesta seria:

esperada al 30%:

Total de la poblacion:

Seguridad: 95%
Precision: 5%
Proporcién |Si no tuviéramos ninguna idea de dicha

0.5 proporcion utilizariamos el valor de p=0.5
(50%) que maximiza el tamafio muestral.

o |
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Formula: N*Za** p * q
d2*(N-)+Za**p*q

Donde:
N= 21 Total de la poblacion
Zo*= [ 1.962 (Ya que la seguridad es del 95%)
= 0.5 Proporcion esperada, en este caso sera:
g= 0.5 1p (En este caso 1-0.5 =0.5)
d= 0.05 Precision
_ 21 1.962 0.5 0.5 _
n= 0,0025 4999 38,416 0,3 0,7 -
21 3.8416 0.5 0.5
n= = ?
0.0500 + 0.960400
20.1684
n= = 19.96
1.0104
Tiempo

Se recabd la informacion del 1° de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2020.
Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

e Expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagnostico confirmado
de CaMa

e Expedientes de pacientes manejadas con hormonoterapia neoadyuvante.
e Expedientes de pacientes con realizacion de cirugia oncoldgica.
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e Expedientes de pacientes con reporte de patologia de biopsia (Al momento
del diagndstico)

¢ Expedientes de pacientes con reporte de patologia de la pieza quirargica.

Criterios de exclusion

e Expedientes de pacientes sin reporte de patologia en el expediente.

e Expediente en Archivo clinico y/o expediente electrénico con datos
necesarios para la realizacion de este protocolo que estén incompletos.

e Expedientes de pacientes con un cancer agregado o segundo cancer
primario.

e Expedientes de pacientes con abandono de tratamiento.

e Expedientes de pacientes con abandono durante seguimiento.

Criterios de eliminacioén

e Expedientes de pacientes con registro de defuncibn por causas no

oncoldgicas durante el tratamiento oncoldgico.
Muestreo

Aleatorio simple.
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Descripcion General del Estudio

Con previa autorizacién por los Comités de Etica en Investigacion y de

Investigacion en Salud de la UMAE, para la recoleccion de datos de este estudio

se realizaron los siguientes pasos:

1.

El Dr. Oscar Guzman y la Dra. Karelly Ortiz realizaron la busqueda de los
casos de pacientes con diagnostico de CaMa tratadas con hormonoterapia
neoadyuvante en los censos del servicio de Oncologia de las fechas en las
cuales se planeo la recoleccion de la informacién médica

Una vez obtenido el listado de las pacientes candidatas, el Dr. Oscar
Guzmén y el Dr. José Luis Lopez seleccionaron aquellas que cumplieron
con los criterios de seleccion.

El Dr. Oscar Guzman acudié al archivo clinico a recabar los expedientes
clinicos de las pacientes potenciales para una segunda revision de los
criterios de seleccion, mismos que verificé también en el expediente clinico
electrénico.

Una vez obtenidos los expedientes de las pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion el Dr. Oscar Guzman busco las variables incluidas en
este estudio para proceder a la recoleccion de informacion.

El Dr. Oscar Guzman obtuvo los datos de importancia, mismos que se
vaciaron en las hojas de recoleccion de datos (Ver seccién de anexos).
Posteriormente el Dr. Oscar Guzman realiz6 el vaciado de la informacion en
una hoja de Excel para su posterior andlisis en el paquete estadistico SPSS
version 24.

Posterior al andlisis de la informacion el Dr. Oscar Guzman y el Dr. José
Luis LOpez realizaron un informe de los resultados obtenidos para su
posterior presentacion ante el comité evaluador correspondiente y su

posterior impresion.
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ANALISIS ESTADISTICOS

La informacién obtenida se revisé y valid6. Una vez obtenidos los datos se
capturaran en una base de datos de Excel. Se realizé el analisis de los datos

recolectados en el paquete estadistico SPSS version 24 en 2 etapas:
1) Analisis descriptivo:
Se utilizaron medidas de frecuencia y proporciones para las variables categoricas.

Para variables numéricas se utilizaron medidas de tendencia central (media y
mediana) y dispersion (desviacion estandar y varianza). Se determiné la

distribucién de los datos mediante el uso de prueba de Kolmogorov-Smirnoff.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

y comprobar si una persona

tiene un peso saludable. (22)

tltima cita

< ESCALA
NOMBRE DE LA DEFINICION
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL DE INDICADOR
MEDICION
Ausencia de todos los signos
de cancer en muestras de Se registro de acuerdo
L tejido obtenidas durante una con lo emitido en el Cualitativa 1. Completa
Respuesta patoldgica I o ) . , :
cirugia o una biopsia después | reporte de patologia de nominal 2. Parcial
del tratamiento con radiacién o la pieza quirurgica.
quimioterapia. (22
Ultima edad registrada
Tiempo transcurrido en afios | en expediente clinico, se
desde el nacimiento de una corroboro dicha Cuantitativa ~
Edad actual . S : Edad en afios
persona hasta el momento | informacion con datos de | discreta
actual. (21 afiliacion incluidos en el
expediente
Fuerza de gravitacion
universal que ejerce un Ultimo peso reportado en | Cuantitativa
Peso . - : Peso en kg
cuerpo celeste sobre una expediente clinico continua
masa. (21)
Estatura o altura de las Talla reportada en Cuantitativa
Talla ) o . Tallaenm
personas. (21) expediente clinico continua
Medida que relaciona el peso o
Se realizé tomando en .
del cuerpo con la altura. Se 1. Peso bajo
: : cuenta el peso y talla o
usa para medir la cantidad ) Cualitativa 2. Normal
IMC . registrados en el .
total de tejido graso del cuerpo - . ordinal 3. Sobrepeso
expediente clinico en su :
4. Obesidad
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Tiempo transcurrido en afios
desde el nacimiento de una

Se realiz6 tomando en

Edad en afos al

. f o cuenta la edad registrada | Cuantitativa
Edad al diagnéstico persona hasta el momento del : momento del
. L . al momento del resultado | continua ) L
diagnéstico de cancer de S diagndstico
de la biopsia
mama.
) Se recabo la informacion
Epoca en la vida de una mujer | del expediente clinico,
cuando los ovarios dejan de tomando en cuenta el I .
. . L Cualitativa | 1. Premenopausia
Menopausia producir hormonas y se estado menopausico . )
) . nominal 2. Postmenopausia
detienen los periodos reportado en la nota de
menstruales. (22 inicio de terapia
hormonal neoadyuvante
Glandula mamaria en la cual . . L 1. Derecha
- . . Se recabd del expediente | Cualitativa ;
Mama afectada se realizo el diagnaostico de - . 2. lzquierda
. clinico nominal X
cancer de mama. (22) 3. Bilateral
Describe las clases de células | gg recang del resultado Cualitativa 1. Ductal
Tipo histolégico que se encuentran en el tejido | e pigpsia emitido por ominal 2. Lobulillar
normal y el te(lz'go Canceroso. servicio de patologia 3. Otro
T se refiere al tumor original
(primario). De acuerdo al Se recabd del expediente
. S . 1.T1
sistema de estadificacion TNM clinico tomando en o
) : Cualitativa 2.T2
T de la American Joint cuenta lo reportado en la .
. .k , ordinal 3.T3
Committee on Cancery el nota de inicio de terapia
. : 4. T4
International Union for Cancer | hormonal neoadyuvante
Control (23)
.N s¢€ reflerg a los gangllos Se recab6 del expediente
linfaticos (nodulos). Indica la iy
S . clinico tomando en o 1. NO
propagacion de la neoplasia Cualitativa
N . T cuenta lo reportado en la . 2. N1
hacia los ganglios linfaticos .k : ordinal
nota de inicio de terapia 3. N2

cercanos. De acuerdo al
sistema de estadificacion TNM

hormonal neoadyuvante
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de la American Joint
Committee on Cancery el
International Union for Cancer
Control. (23)

M se refiere a metastasis.
Indica la propagacion distal de
la neoplasia. De acuerdo al
sistema de estadificacion TNM
de la American Joint
Committee on Cancery el
International Union for Cancer
Control. 23)

Se recab6 del expediente
clinico tomando en
cuenta lo reportado en la
nota de inicio de terapia
hormonal neoadyuvante

Cualitativa

ordinal

Estadio clinico

Estadio de limitacion de la
neoplasia a su sitio primario. El
estadio 0 corresponde al
cancer no invasivo que
permanece en su ubicacion
original y el estadio IV al
cancer invasivo que se
encuentra en localizaciones a
distancia. (22)

Se recab6 del expediente
clinico tomando en
cuenta lo reportado en la
nota de inicio de terapia
hormonal neoadyuvante

Cualitativa

ordinal

Grado histolégico

través de un estudio
histopatoldgico. (22)

Grado de diferenciacion celular
de una neoplasia, otorgado a

Se recabd del expediente
clinico tomando en
cuenta lo reportado en la
nota de inicio de terapia
hormonal neoadyuvante

Cualitativa
ordinal

1. MO
2. M1
1.11B
2. 111 A
3.1I'B
4. 111 C
1.1
2.2
3.3
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Tipo de farmaco

Tipo de medicamento utilizado

Se recabd del expediente

clinico tomando en

1. Anastrozol

utilizado para la para la terapia neoadyuvante: Cualitativa
: : cuenta lo reportado en la . 2. Letrozol
hormonoterapia tamoxifeno, anastrozol o al : nominal )
nota de inicio de terapia 3. Tamoxifeno
neoadyuvante letrozol
hormonal neoadyuvante
Se tomo en cuenta lo
Tiempo transcurrido desde la rgglstradp en el
S ., . expediente clinico desde
. : administracion de la primera L .
Tiempo de tratamiento ) . . la nota de inicio de Cuantitativa | .
dosis de farmacos para terapia . : Tiempo en semanas
con HT (semanas) terapia hormonal discreta
hormonal neoadyuvante hasta
I . neoadyuvante hasta la
el término de la misma. A i
nota de término de dicha
terapia
Respuesta clinica a la Ausencia clinica de tumor Sg tomo en cuenta lo Cualitativa 1. Si
) o , registrado en la nota de .
terapia neoadyuvante primario y ganglionar. (22) et o nominal 2. No
programacion de cirugia
Tiempo comprendido desde la | Se tomé en cuenta el
emision del resultado de la tiempo comprendido
Intervalo entre biopsia por parte del servicio entre la emisién del Cuantitativa | .
. Lo . . . . : Tiempo en semanas
diagndstico y cirugia de patologia hasta la resultado de patologia y discreta
realizacion de la excéresis la fecha reportada en la
tumoral. hoja quirdrgica.
Proteina que se encuentra en
el interior de las células del
tejido reproductor femenino, .
: - Se tomé en cuenta lo
otros tipos de tejidos y algunas ” o
. . emitido en el reporte de | Cualitativa 1.+
Receptor de estrogeno células cancerosas. La . . .
patologia de la pieza nominal 2. -

hormona estrégeno se une a
los receptores dentro de las
células y es posible que
estimule la multiplicacion

quirdrgica
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celular. (22

Proteina que se encuentra en
el interior de las células del

Se tom6 en cuenta lo

Receptor de " . emitido en el reporte de | Cualitativa 1.+
tejido reproductor femenino, . . :
progesterona , . patologia de la pieza nominal 2. -
otros tipos de tejido y algunas C
] quirargica
células cancerosas. (22)
Receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico
humano. Es un gen que .
: Se tomo en cuenta lo
Receptor 2 del factor produce una proteina que se ” L
- T emitido en el reporte de | Cualitativa 1.+
de crecimiento encuentra en la superficie de . . ,
e . patologia de la pieza nominal 2. -
epidérmico humano todas las células de las C
: quirargica
mamas. Interviene en el
crecimiento normal de las
células. (22
Carcinoma de los conductos Se tomo en cuenta lo
. galactéforos que se extiende | emitido en el reporte de | Cualitativa 1.Si
Carcinoma ductal ; N ; . . ,
hacia el tejido mamario patologia de la pieza nominal 2. No
circundante. (22) quirdrgica
Se tomo en cuenta lo
. . Carcinoma ubicado en los emitido en el reporte de | Cualitativa 1.Si
Carcinoma lobulillar . : . . ,
lobulillos mamarios. (22) patologia de la pieza nominal 2. No
quirdrgica
Relacion que guarda la Se tom6 en cuenta lo
Bordes qUirdraicos distancia entre las células emitido en el reporte de | Cualitativa 1. Libres
9 9 tumorales y el borde marcado | hatglgia de la pieza nominal 2. No libres

con tinta de la pieza extirpada.
(22)

quirdrgica
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Invasion del tejido linfoide y

Se tomo en cuenta lo

Permeacion ] e emitido en el reporte de | Cualitativa 1. Presente
linfovascular vascular de Ia(zpz|)eza quirurgica | patologia de la pieza nominal 2. Ausente
quirdrgica
Infiltracion de células Se tomo en cuenta lo
. - . tumorales a través de los emitido en el reporte de | Cualitativa 1. Presente
Infiltracion perineural . ; . : .
nervios, que se extienden por patologia de la pieza nominal 2. Ausente
el espacio perineural (22) quirdrgica
Descripcién de la localizacion .
DR Se tomé en cuenta lo
dentro del sitio primario de ” L
o . . emitido en el reporte de | Cualitativa 1. Presente
Componente in situ lesién cancerosa, sin ; . .
9 , . patologia de la pieza nominal 2. Ausente
expansion a érganos vecinos o N
i quirargica
distales (22
Se tomo en cuenta lo
e Depositos de calcio en pieza | emitido en el reporte de | Cualitativa 1. Presente
Macrocalcificaciones S . . ,
quirdrgica (22) patologia de la pieza nominal 2. Ausente
quirdrgica
Muerte celular patolégica Se tomé en cuenta lo
Necrosis reconocible por los signos emitido en el reporte de | Cualitativa 1. Presente
morfologicos en pieza patologia de la pieza nominal 2. Ausente
quirdrgica (22) quirdrgica
Respuesta celular secundaria .
. : Se tomé en cuenta lo
: : a un insulto tisular en el " o
Proceso inflamatorio o ~ I emitido en el reporte de | Cualitativa 1. Presente
: territorio aledafio de la lesion . : ,
peritumoral . . patologia de la pieza nominal 2. Ausente
tumoral determinado a traves C
. o quirargica
de la pieza quirargica (22)
Se tomo en cuenta lo
. Datos anormales en la areola " o
Alteraciones en . . emitido en el reporte de | Cualitativa 1. Presente
. . y/o pezon de la pieza p . :
complejo areola-pezon patologia de la pieza nominal 2. Ausente

quirdrgica (22)

quirdrgica

35




ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de esta investigacion es considerado como SIN riesgo.

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.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos en
el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta,
hacer acudir a las participantes que ya no acuden al hospital a firmar
consentimiento informado imposibilitaria la realizacién del proyecto, propusimos y
se autorizé por el Comité de Etica en Investigacion y el de investigacion en salud
permitieran que se llevara a cabo sin consentimiento informado solo para las
pacientes que ya no acudian a la consulta. En caso de que no se aprobara la
realizacion del protocolo sin consentimiento informado para las pacientes que ya
no acudian a la consulta, el mismo seria solicitado por personal ajeno a la
atencion médica de la paciente y siempre y cuando hubiera recibido la atencién
meédica motivo de su visita. De igual forma, los testigos no debian ser personas
gue pudieran ser influenciadas por quien solicitara el consentimiento informado.
Los investigadores se comprometieron, para las pacientes que seguian siendo
atendidas por el Servicio de Oncologia y/o Ginecologia, cuyos datos fueron
utilizados, Sl solicitar consentimiento informado para el uso de la informacion con
fines de investigacion (Ver anexo 2).

Las pacientes no obtuvieron ni obtendran algun beneficio, sin embargo, los
resultados nos permiten conocer mejor la enfermedad, dado que se trata de un
estudio sin riesgo en el que solo revisaron de manera retrospectiva registros
clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es
adecuado.

Se eligié a las participantes bajo muestreo aleatorio simple y en todo momento se
preservo y preservara la confidencialidad de la informacion de las participantes, ni
las bases de datos ni las hojas de coleccidén 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 informacién 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.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Recursos humanos:

e Dr. José Luis Lépez Ginecdlogo y subespecialista en el area de Oncologia
Ginecoldgica

e Dr. Guzméan Corona Oscar Heberto. Residente 3er afio de subespecialidad
de ginecologia oncoldgica

e Dra. Karelly Ortiz Rodriguez. Médico internista y subespecialista en

Oncologia Médica.

El investigador responsable Dr. José Luis Lépez Ginecélogo y subespecialista en
el area de Oncologia Ginecologica con 9 afios de experiencia clinica, profesor
adjunto en el area de Ginecologia Oncoldgica, con propedéutico de investigacion

de 200 horas y autor de 8 tesis de posgrado.
Recursos materiales:

e Expedientes clinicos

e Hojas para la recopilaciéon de datos

e Lapices

e Equipo de computo (Word, Excel y SPSS-20)
e Impresora

e Memoria USB

e Librosy revistas

Todos seran provistos con recursos de los investigadores.
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Infraestructura

El Hospital de Ginecoobstetricia de concentracion de atencion de pacientes con
caracteristicas para este estudio. Contamos con archivo clinico y electrénico.

Cada afio se atienden aproximadamente 30 pacientes con la condicion a estudiar.
Recursos financieros

A cargo del investigador responsable. No hubo necesidad de solicitar algun

financiamiento.
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CRONOGRAMA

RESPUESTA PATOLOGICA TUMORAL EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADAS CON
HORMONOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No 3 “DR. VICTOR MANUEL
ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”, CMN LA RAZA.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

TIEMPO
2020 2021
Actividad
NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAYO | JUN-AGO | SEPT| ocCT
Planeacion P/R P/R P/R P/R R
Disefio P/R P/R P/R P/R R
Revision por
CEIyCLFI)S P PIR
Adiestramiento P/R
Ejecucion P/R P/R P/R
Recoleccion P/R P/R P/R
de datos
Resultados P/R
Analisis P/R
Entrega P R

P= PROGRAMADO

R= REALIZADO
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RESULTADOS

Se realizd un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo y observacional en el cual
se incluyeron 20 expedientes de pacientes diagnosticadas con cancer de mama,
tratadas con hormonoterapia neoadyuvante y tratadas posteriormente con cirugia del
1ro de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2020 en la UMAE HGO 3 CMN La Raza
tratadas por el servicio de Oncologia ginecoldgica, posteriormente se categorizé por el
tipo de respuesta patologica que presentaron (respuesta patoldégica completa [RPC]
30% (n=6), respuesta patoldgica parcial o incompleta [RPP] 40% (n=8) y sin respuesta
patolégica [SRP] 30% (n=6)).(Grafica 1)

Gréfica 1. Distribucion de respuesta patoldgica

Respuesta patolégica
= Respuesta patolégica
completa
M Respuesta patolégica parcial
[ Sin respuesta patolagica

Fuente: Expedientes de pacientes diagnosticadas con cancer de mama, tratadas con hormonoterapia neoadyuvante
y tratadas posteriormente con cirugia del 1ro de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2020 en la UMAE HGO 3
CMN La Raza.
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La mediana de edad entre las pacientes fue de 71.2 afios con Desviacion estandar [DE]
14.1 (minimo [min] 41, maximo [max] 92 afios), en el grupo de RPC la media de edad
fueron 73.7 afos, DE 10.1 (min 62, max 86 afos), la del RPP con media de 69.1, DE
18.8 (min 41, max 92 afios) y SRP media de 71.5 afios, DE 11.9 (min 41, max 88 afios).
(Tabla 1, Anexo 3), (Gréfica 2)

Grafica 2. Distribucion de edad por grupos de respuesta patolégica
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completa
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Fuente: Expedientes de pacientes diagnosticadas con cancer de mama, tratadas con hormonoterapia neoadyuvante
y tratadas posteriormente con cirugia del 1ro de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2020 en la UMAE HGO 3
CMN La Raza.

La media de peso en las pacientes fue de 72.3 Kg, DE 12.1 (min 57, max 112 Kg), para
RPC media de 76.8 Kg, DE 120.4 (min 57, max 112 Kg), para RPP media de 70, DE 8
(min 61, max 80 Kg) y SRP mediana de 70.8, DE 4.3 (min 66, max 76 afos). (Tabla 1,
Anexo 3)

La media de talla en las pacientes fue de 1.55 m, DE 0.1 (min 1.5, max 1.7 m), para
RPC media de 1.52m, DE 0.03 (min 1.48, max 1.58 m), para RPP media de 1.57 m, DE
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0.07 (min 1.46, max 1.6 m) y SRP mediana de 1.55 m, DE 0.07 (min 1.46, max 1.69 m).
(Tabla 1, Anexo 3)

La media del valor de IMC en las pacientes fue de 29.88 Kg/m?, DE 5.4 (min 24, max 50
Kg/m?), para RPC media de 32.2 Kg/m?, DE 8.9 (min 25, max 50 Kg/m?), para RPP
media de 25.4 Kg/m?, DE 3.6 (min 25, max 34 Kg/m?) y SRP media de 29.6 Kg/m? DE
2.2 (min 27, max 32 Kg/m?). (Tabla 1, Anexo 3)

La clasificacion del IMC en la poblacion general fue de 10% (n=2) normal, 50% (n= 10)
sobrepeso y 40% (n= 8) obesidad, para RPC 0% (n= 0) normal, 66.7% (n= 4) sobrepeso
y 33.3% (n= 2) obesidad, RPP 25% (n= 2) normal, 37.5% (n= 3) sobrepeso y 37.5% (n=
3)) obesidad, finalmente SRP 50% (n= 3) sobrepeso y 50% (n= 3) obesidad. (Tabla 2,
Anexo 3), (Gréfica 3).

Grafica 3. Distribucion de valor de IMC por grupos de respuesta patolédgica
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Fuente: Expedientes de pacientes diagnosticadas con cancer de mama, tratadas con hormonoterapia neoadyuvante
y tratadas posteriormente con cirugia del 1ro de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2020 en la UMAE HGO 3
CMN La Raza.

El estado postmenopausico general fue 80% (n= 16) postmenopausico, en RCC 87.5%
(n=7) y RCP 75% (n=9). (Tabla 2, Anexo 3)

La media general de edad de las pacientes al momento del diagndstico fue de 69.3
afios DE 14.2 (min 40, max 91 afos), para RPC media de 72 afios, DE 9.8 (min 61, max
84 afos), para RPP media de 67.5 afios, DE 18.8 (min 40, max 91 afios) y SRP media
de 69 afos, DE 12.7 (min 50, max 87 afios). (Tabla 1, Anexo 3). (Gréfica 3)

Grafica 4. Distribucién de la edad al momento del diagnéstico por grupos de respuesta

patolégica
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Fuente: expedientes de pacientes diagnosticadas con cancer de mama, tratadas con hormonoterapia neoadyuvante
y tratadas posteriormente con cirugia del 1ro de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2020 en la UMAE HGO 3
CMN La Raza.
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El carcinoma ductal se presentd en 85% (n= 17) de las pacientes, asi como en el 83.3%
(n=5) de las pacientes con RPC, 75% (n= 6) de los pacientes con RPP y 100% (n=6)
de las pacientes SRP. El carcinoma lobulillar se presenté en 15% (n=3) de las
pacientes, 16.7% (n= 1) de las pacientes con RPC, 25% (n= 2) de las pacientes con
RPP y 0% (n=0) de las pacientes SRP. (Tabla 3, Anexo 3)

La afectacion de la mama izquierda se presentd en el 60% (n= 12) de las pacientes en
general, en aquellas con RPC fue en el 66.7% (n=4), 75% (n=6) con RPP y 33.3% (n=
2) de las pacientes SRP. (Tabla 2, Anexo 3)

Respecto a la clasificacion TNM, el 16% de los pacientes el 80% (n= 16) se encontraron
con T3, el 66.7% (n= 4) de aquellas con RPC, 75 (n= 6) de aquellas con RPP y 100%
(n=6) de las pacientes SRP. El resto de las categorias solo se presenté una paciente,
5% (n= 1) de la poblacién general. (Tabla 4, Anexo 3)

Para la presencia de ganglios, 15% (n= 3) de la poblacién general se encontraron en
NO, 70% (n= 14) N1 y N2 15% (n= 3). En las pacientes con RPC 66.7% (n= 4) N1,
33.3% (n= 2) N2. Pacientes con RPP 37.5% (n= 3) NO, 50% (n=4) N1y 12.5% (n= 1),
finalmente 100% (n=6) de las pacientes SRP NL1. (Tabla 4, Anexo 3)

No se presentaron casos con metastasis. (Tabla 4, Anexo 3)

Respecto al farmaco utilizado para el tratamiento neoadyuvante el Letrozol fue el mas
utilizado con 75% (n= 15) seguido del Tamoxifeno con 20% (n= 4) y anastrozol con 5%
(n=1). En aquellas con RPC se utilizo letrozol en 83.3% (n= 5) y tamoxifeno en 16.7%
(n= 1), en pacientes con RPP 75.6% (n= 6) utilizaron letrozol 25% (n= 2) tamoxifeno y
aquellas SRP 16.7% (n=1) anastrozol, 66.7% (n= 4) letrozol 16.7% (n=1) tamoxifeno.
(Tabla 5, Anexo 3). (Gréfica 5)
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Gréfica 5. Distribucién del farmaco neoadyuvante utilizado.

Tipo de

farmaco

utilizado
en HT

[ Anastrozol
M Letrozol
B Tamoxifeno

Recuento

Respuesta patolégica Respuesta patoldgica Sin respuesta
completa parcial patologica

Respuesta patolégica

Fuente: Expedientes de pacientes diagnosticadas con cancer de mama, tratadas con hormonoterapia neoadyuvante
y tratadas posteriormente con cirugia del 1ro de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2020 en la UMAE HGO 3
CMN La Raza.

La media de tiempo en semanas de administracion de la terapia neoadyuvante en
poblacién general fue de 27.65 semanas, DE 12.7 (min 11, max 48 semanas), en las
pacientes con RPC 34.8 semanas, DE 12.6 (min 20, max 48 semanas), las pacientes
con RPP media de 28.6 semanas, DE 11.8 (min 14, max 43 semanas y aquellas SRP
media de 8.3 semanas, DE 10.3 (min 11, max 36 semanas). (Tabla 6, Anexo 3) (Grafica
6)
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Grafica 6. Distribucion de medias de tiempo de tratamiento semanas por grupos
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Fuente: Expedientes de pacientes diagnosticadas con cancer de mama, tratadas con hormonoterapia neoadyuvante
y tratadas posteriormente con cirugia del 1ro de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2020 en la UMAE HGO 3
CMN La Raza.

La media de tiempo del diagnéstico al tiempo de la cirugia en semanas fue de 37
semanas, DE 11.9 (min 16, max 58 semanas), para RPC media de 43.33 semanas, DE
13.9 (min 22, max 58 semanas), la media para pacientes con RPP 32.7 semanas, DE
12.1 (min 16, max 48 sem) y para pacientes SRP media de 37.33 semanas, DE 8.9 (min
23, max 46 sem). (Tabla 6, Anexo 3) (Grafica 7).
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Grafica 7. Distribucion de medias de tiempo desde el diagnéstico hasta la cirugia en semanas
por grupos
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Fuente: Expedientes de pacientes diagnosticadas con cancer de mama, tratadas con hormonoterapia neoadyuvante
y tratadas posteriormente con cirugia del 1ro de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2020 en la UMAE HGO 3

CMN La Raza.

El estadio clinico de las pacientes fue predominantemente 1A 85% (n= 17), seguido de
[IB en 10% (n=2) y IlIB 5% (n= 1) de la poblacién general, en pacientes con RPC 100%
(n= 6). Para aquellas con RPP 62.5% (n=5) llIA, 25% (n= 2) IIB y 12.5% (n=1) y para
aquellas SRP 100% (n=6) IllA. (Tabla 7, Anexo 3)

Dentro de los resultados de patologia se determind el grado histologico del tumor, el
cual fue 40% (n=8) 1, 35% (n=7) 2 y 25% (n=5) 3 en poblacién general, en pacientes
con RPC 50% (n= 3) estadio 2, 33.3% (n= 2) Estadio 31y 16.7% (n= 1) estadio 1. En
pacientes con RPP 50% (n=4) 1, 37.5% (n=3) 2y 12.5% (n= 1) estadio 3, finalmente
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en pacientes SRP 50% (n= 3) 1, 33.3% (n= 2) estadio 3 y 16.7% (n= 1) estadio 2.
(Tabla 7, Anexo 3)

Los receptores de estrogeno se presentaron en 95% (n= 19) en poblacion general.
100% (n= 8) RPC y RPP, en pacientes SRP 83.3% (n=>5). El receptor de progesterona

se presento en el 100% de la poblacion. (Tabla 7, Anexo 3)

El 2 del factor de crecimiento epidérmico en el tumor se presenté en 5% (n= 1) en
poblacion general y 16.7% (n= 1) de SRP. La permeacion linfovascular se reporté en
60% (n=12) de las pacientes en general y 83.3% (n=5) con RPC, 25% (n=2) de RPP y
83.3% (n=5) SRP. (Tabla 7, Anexo 3)

La infiltracion perineural se presentd en el 50% (n= 10) de la poblacién con misma
distribucion en RPC, 37.5% (n= 3) RPP y 66.7% (n= 4) SRP. El componente in situ
estuvo en 30% (n= 6) de poblacion general, 33.3% (n= 2) de RCC. 12.5% (n= 1) de
RPP y 50% (n= 3) SRP. (Tabla 7, Anexo 3)

Las microcalcificaciones fueron reportadas en 15% (n= 3) de poblacién general y 16.7%
(n=1) de RPC, 12.5% (n=1) RPP y 16.7% (n=1) SRP. La necrosis se encontré en 35%
(n=7) de poblacion general, 50% (n= 3) de RPC, 12.5% (n= 1) RPP y 50% (n=3) SRP.
(Tabla 7, Anexo 3)

El infiltrado inflamatorio peritumoral se observé en 95% (n= 19) de poblacién general,
100% (n= 6) de pacientes con RPC, 87.5% (n= 7) de pacientes con RPP y 100% (n= 6)
SRP. Las alteraciones areola-pezon fueron reportadas en 15% (n= 3) de poblacion
general, 0% (n= 0) de RPC, 12.5% (n= 1) de RPP y 33.3% (n=2) SRP. (Tabla 7, Anexo
3)

La respuesta clinica completa se presentd en 40% (n= 8) de poblacion general, de la
cual el 83.3% (n=5) fue RCCy 37.5% (n=3) RCP. (Tabla 7, Anexo 3). (Grafica 8)
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Gréfica 8. Distribucion de respuesta clinica por grupos

Respuesta clinica

[ Respuesta clinica completa
[ Respuesta clinica incompleta

Recuento

Respuesta patologica Respuesta patologica Sin respuesta
completa parcial patologica

Respuesta patologica

Fuente: Expedientes de pacientes diagnosticadas con cancer de mama, tratadas con hormonoterapia neoadyuvante
y tratadas posteriormente con cirugia del 1ro de enero del 2015 al 31 de diciembre del 2020 en la UMAE HGO 3

CMN La Raza.

Finalmente, el reporte de bordes libres se presenté en 95% (n= 19) de las pacientes,
siendo 100% (n= 8) de RPP y 83.3% (n= 5) en pacientes SRP. Asi también se reportd
70% (n= 14) de tumor residual en poblacién general, y 100% (n= 8 y 6) en pacientes
con RPP y SRP respectivamente. (Tabla 8, Anexo 3).
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DISCUSION

Dada la importante trascendencia que tiene el diagndstico de cancer de mama la OMS
ha enfocado esfuerzos para que se pueda combatir de la mejor manera, al tratarse de
una enfermedad que cuenta con un buen método de tamizaje, siempre con el objetivo

de identificar a las pacientes en etapas tempranas.

Secundario a lo anterior se ha tenido una importante evolucién respecto a los
tratamientos, se ha pasado de un enfoque quirargico primario con el objetivo del control
locorregional, a la gestion multidisciplinaria con énfasis en la terapia sistémica que

incrementa la supervivencia de las pacientes. (3)

En nuestro estudio se realizd la trazabilidad del manejo de pacientes con cancer de
mama a quienes se administré hormonoterapia neoadyuvante, para poder mejorar los
resultados del tratamiento estandar (cirugia). (5) Observamos que solo el 30% de la
poblacién obtuvo una RPC, Lo anterior tiene un resultado similar a lo propuesto por Alva
y col. Quienes mencionan que la tasa de respuesta con HT oscila entre el 35% vy el
70%, aungue con tasas bajas de RPC de <5%.(17)

La edad, la edad al momento del diagnéstico y la lateralidad del tumor no presentaron
diferencias grandes entre los grupos, sin embargo, la clasificacion del IMC tuvo un
incremento gradual respecto a la respuesta patolégica (RPC 66.7% sobrepeso y 33.3%
obesidad, RPP 37.5% sobrepeso y 37.5% obesidad, SRP 50% (n= 3) sobrepeso y 50%
(n= 3) obesidad).

El estado menopausico también presentd un gradiente respecto a la respuesta
patolégica, ya que se observdé una mayor proporcion de pacientes premenopausicas

con menor respuesta.

Debido a que el carcinoma lobulillar invasor es a menudo grande al momento del
diagndstico, hay numerosos informes de la respuesta de este tipo de cancer a la terapia

neoadyuvante. Estos pacientes son significativamente mas propensos a tener una
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respuesta patologica completa que los pacientes con otros tipos. (12) Esto resulta
consistente con nuestros resultados, ya que la presencia de carcinoma lobulillar se

presento en los grupos con RPC y RPP.

La estirpe del tumor mas frecuente correspondié al ductal, el cual correspondié al 100%
de las pacientes SRP.

Acevedo y cols. Mencionan que la mayoria de los factores de riesgo clinico asociados al
desarrollo de CaMa RE+ estan asociados a niveles persistentemente altos de
estrogenos. Pudimos observar que el 95% de las pacientes incluidas en el estudio,
presentaban este tipo de receptores, solo unas pacientes que pertenecia al grupo de

RPP no contaba con este tipo de receptores. (1)

Otro tipo de receptores que se presentaron con frecuencia alta fueron los de
progesterona (100%), a diferencia del HER 2 que se present6 Unicamente en 16.1% de
las pacientes SRP. Otro dato relevante resalta que el 16.1% de las pacientes SRP
presentaron receptores estrogénicos negativos a diferencia de los otros grupos en los

cuales se presenté dicho receptor.

La clasificacibn TNM mas frecuente en todos los grupos correspondié al T3, N1, MO, es
decir estadio clinico el IlIA y grado histolégico 1.

Durante las ultimas dos décadas la mayor parte de la experiencia con el uso de NET se
ha utilizado entre tres y cuatro meses, siendo una decisibn pragmatica respecto a la
duracion de los tratamientos para prevenir progresion en el tratamiento, y para evitar
progresiones en el tratamiento. La literatura emergente sugiere que la respuesta
maxima se da cuando se administra la terapia por mas de 4 meses, esperando de 6 a 7

meses antes de obtener la mayor disminucion de tamario tumoral. (8)

La RPC se observé en pacientes que tuvieron un promedio mayor de tratamiento (RPC

40.8 semanas), con un decremento proporcional respecto a los prondsticos mas pobres,
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asi como del tiempo entre el diagnostico de la paciente y el momento de la cirugia (RPC
42.3 semanas vs <37.3 semanas en RPP y SRP).

No se cuenta con la informacion del motivo por el cual se decidié uno u otro tratamiento
en nuestro estudio, sin embargo, el mas utilizado correspondié al letrozol (75%), con
resultados consistentes respecto a una mayor frecuencia de RPC 83.5%. Esto
concuerda con los resultados propuestos de Dixon y cols. quienes mencionan que el
letrozol ha demostrado una eficacia superior en el entorno neoadyuvante en

comparacion con el tamoxifeno en varios ensayos clinicos. (12)

Los resultados previos a nuestro estudio no resultan congruentes con lo reportado en el
ensayo IMPACT, el cual compar6 el uso de anastrozol, tamoxifeno o su combinacién, y
no encontré diferencia significativa en la respuesta entre los tres tratamientos (37%,

36% y 39% respectivamente). (8)

En el estudio PROACT, de manera similar, no present6 diferencia en las respuestas
objetivas para el anastrozol y el tamoxifeno (39% frente a 35%; p = 0.29). En aquellos
pacientes no tratados con quimioterapia hubo una mejora significativa en la cirugia de
aquellas pacientes tratadas con anastrozol. (8) Resulta complicado comparar los
resultados obtenidos con este estudio, ya que Unicamente se presento la administracion

de anastrozol en una paciente y que, ademas, se identificé6 SRP.

Thomas y cols. han sugerido el beneficio en el uso de inhibidores de la aromatasa en
lugar de tamoxifeno como terapia neoadyuvante, aunque solo se presentaron 4 casos
con uso de tamoxifeno, solo el 16.5% de las pacientes SRP tuvieron el antecedente de
la administracion de este farmaco. Los cual resulta congruente, ya que en un estudio
gue mencionan, el anastrozol y exemestano incrementaron el nimero de pacientes que

se convierten en elegibles para la cirugia de mama a diferencia del tamoxifeno. (9)

El reporte de margenes libres de enfermedad en nuestro estudio se reportd en 95% de

las pacientes, un porcentaje mucho mayor que en lo reportado por Dixon y cols.
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Quienes reportaron margenes libres en 60% de sus pacientes en la primera operacion.
(12)

A pesar de nuestro resultado previo, el 70% de las pacientes presentaron tumor residual

en aquellas categorizadas como RPP y SRP.

Las caracteristicas como permeacion linfovascular, necrosis, calcificaciones,
componente in situ, e infiltrado peritumoral, se presentaron con mayor frecuencia en

aquellas con RPC y SRP.

El resto de las variables estudiadas no presenté una variacion notable dentro de sus

rubros o por grupo de tipo de respuesta.

Dentro del presente estudio se cuentan con algunas debilidades, la mas notable resulta
el tamafio de la muestra, ya que aun cuando se incluyeron a la totalidad de las
pacientes disponibles para el estudio, el nUmero de pacientes es escaso como para
poder considerar validez externa del presente, o para sustentar estadisticamente

nuestros hallazgos.

Por otro lado, se cuenta con las fortalezas de contar con las fuentes primarias de
informacién para la recoleccién de los datos de las pacientes, asi como el enfoque
multidisciplinario que otorga el contar con los reportes histopatolégicos y el control del

tratamiento por parte del servicio de oncologia médica.

Se sugiere continuar con la linea de investigacion, ya que a pesar de haber encontrado
resultados consistentes con la literatura, aun no se cuenta con un consenso respecto a
la utilizacién de este tratamiento en pacientes con cancer de mama en la unidad, asi
también, la informacion respecto a este tema es escasa a nhivel nacional y a nivel
institucional, por lo que este proyecto abre la posibilidad en la creacion de hipotesis que
aporten mayor evidencia cientifica respecto al uso y terapéutica con este tipo de

farmacos para la mejora de los prondsticos en pacientes con cancer de mama.
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CONCLUSIONES

Podemos concluir que, si parece haber diferencias respecto a la respuesta
patologica de las pacientes tratadas con hormonoterapia neoadyuvante, como ya
se ha reportado en la literatura, no se tiene un consenso final respecto a este tipo
de terapia, ya que los resultados de los diferentes articulos consideran variables
distintas entre las pacientes y el disefio de este estudio no permite establecerlo de

manera contundente.

Resulta muy relevante continuar la investigacion de este tipo de terapias ya que
tienen mejor aceptacion y son mas sencillas de administrar y parecen otorgar un

mejor pronostico postoperatorio en las pacientes con cancer de mama.

De lograrse homologar esta terapia y proponer un manejo estandar, se podra
estimar una mejor respuesta respecto a estos tratamientos en nuestra unidad, con
las ventajas mencionadas, queda mucho por realizar respecto al manejo de este

grupo de pacientes

Pero gracias a la investigacion realizada se concluye que se tiene una mayor
frecuencia de respuesta patoldgica completa a mayor tiempo de utilizacion de los
farmacos hormonales como terapia neoadyuvante, aunque no fue posible

demostrarlo estadisticamente.
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ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO IM$

RESPUESTA PATOLOGICA TUMORAL EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA TRATADAS CON HORMONOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No 3 “DR. VICTOR MANUEL
ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”, CMN LA RAZA

Ciudad de México a

NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO ANTE CLIS:

Por medio del presente, se estd 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 conocer la respuesta patoldégica tumoral en
pacientes con cancer de mama tratadas con hormonoterapia neoadyuvante y
posteriormente cirugia, en el HGO No 3, “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez”, CMN La Raza, con la finalidad de arrojar datos que apoyen el
estandarizar este tratamiento en nuestra unidad como una opcién en pacientes
gue no sean candidatas a quimioterapia neoadyuvante. Usted ha sido invitada a
participar en este estudio por que cumple los requisitos del estudio necesarios
para el mismo. Al igual que a usted se va a invitar a otras 18 pacientes que hayan
sido atendidas en esta unidad del 1° de enero de 2015 al 31 de diciembre de
2020, a las que se les haya diagnosticado cancer infiltrante de mama y hayan

recibido dicho tratamiento previo a su cirugia.
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PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Para llevar a cabo el estudio se tomara la siguiente informacion de los registros
clinicos de su expediente: edad actual, edad al momento del diagndstico, peso,
talla, indice de masa corporal, estado menopausico, mama afectada, tamafio del
tumor, estadio clinico, medicamento utilizado, tiempo del tratamiento, asi como
caracteristicas histolégicas del tumor posterior a la cirugia e inmunohistoquimica
del tumor. Esta informacion sera totalmente confidencial, esto es, ser4 conservada

de forma tal que usted no pueda ser identificada.
POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO

Usted no recibira ninguna remuneracién econémica por participar en este estudio,
y su participacion no implicara ningun gasto extra para usted. Los resultados del
presente estudio contribuiran a conocer la respuesta patologica final del
tratamiento con hormonoterapia adyuvante y nos permitird contar con informacion
en la unidad que apoye el estandarizar este tratamiento en nuestra unidad como
una opcién en pacientes que no sean candidatas a quimioterapia neoadyuvante

para un posterior tratamiento quirtrgico con buenos resultados.
POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS.

Dado que Unicamente vamos a revisar expedientes y a que nos comprometemos a
guardar de manera estricta la informacion no se prevé algun riesgo por su
participacion en el estudio. El investigador principal se ha comprometido a
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le planteé acerca de los
procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro
asunto relacionado con la investigacién o con el tratamiento, en caso de que el

proyecto modificara o interfiriera con el tratamiento habitual.
PARTICIPACION O RETIRO

La decision de participacidon en este estudio es completamente voluntaria. Si usted

decide no patrticipar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el IMSS a
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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 participar en el
estudio, su decision no afectara su relacion con el IMSS y su derecho a obtener
los servicios de salud u otros servicios que el 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 modificara de ninguna manera los beneficios que

usted tiene como derechohabiente del IMSS.
PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD.

La informacidon que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla
(como su nombre y afiliacién) serd 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 informacién que usted nos proporcione
durante su participacion 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 dard informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad
sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un namero
de folio que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese ndmero 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:

Nombre: Dr. José Luis Lopez Lopez. Area de adscripcion Departamento de
Ginecolégica Oncolégica UMAE HGO 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los de los
Reyes Sanchez” Correo Electronico: lopex @hotmail.com Matricula: 99358301
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Domicilio Av. Vallejo s/n Esg. Antonio Valeriano, Col. La Raza, Azcapotzalco,
Ciudad de México. Teléfono: 57245900, Extension 23615

Nombre: Dra. Karelly Ortiz Rodriguez. Area de adscripcion Departamento de
Oncologia médica. UMAE HGO 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los de los Reyes

Sanchez” Correo Electronico: karechigym@hotmail.com Matricula: 98382712

Domicilio Av. Vallejo s/n Esqg. Antonio Valeriano, Col. La Raza, Azcapotzalco,
Ciudad de México Teléfono: 57245900, Extension 23615

Nombre: Dr. Oscar Heberto Guzman Corona. Residente de tercer afio de la
especialidad de rama Ginecologia Oncoldgica. Area de adscripcién Departamento
de Ginecoldgica Oncolégica UMAE HGO 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los de

los Reyes Sanchez” Correo Electronico: dr.oguzmanc@gmail.com. Matricula

98368728. Domicilio: Av. Vallejo s/n Esq. Antonio Valeriano, Col. La Raza,
Azcapotzalco, Ciudad de México. Teléfono: 57245900, Extension 23615

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: Calzada Vallejo esquina Antonio
Valeriano SN. Colonia La Raza Delegacion Azcapotzalco, Ciudad de México. CP
02990. Teléfono (55) 5724 5900 extension 23768, en horario de 07:00 a 13:30

horas o al correo electrénico: efreen.montano@imss.gob.mx

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.
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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 investigacibn que aqui se

describe.
NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE.

Se me ha explicado el estudio de investigacidbn 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

NOMBRE, FIRMA Y MATRICULA DEL ENCARGADO DE SOLICITAR EL
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas
sus preguntas. Considero que comprendié 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 Consentimiento Informado
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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 1 Firma

Nombre, direccioén, relacion

Testigo 2 Firma

Nombre, direccion, relaciéon
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

RESPUESTA PATOLOGICA TUMORAL EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA TRATADAS CON HORMONOTERAPIA NEOADYUVANTE EN EL
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No 3 “DR. VICTOR MANUEL
ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”, CMN LA RAZA

Folio:

Edad actual: afios. Edad al momento del diagnéstico: ~ afios.
Peso: Kg. Talla: m.  IMC: kg/m?

Estado menopdausico: Premenopausia . Postmenopausia

Mama afectada: Derecha . lzquierda . Bilateral

T:T1 . T2 . T3 . T4

N: NO . N1 . N2

M: MO . M1

Estadio clinico: 1I1B A .1B mec

Grado histoldgico: 1 .2 .3

Tipo de farmaco utilizado para la hormonoterapia neoadyuvante:

Anastrozol . Letrozol . Tamoxifeno

Tiempo de tratamiento con HT: semanas

Respuesta clinica completa a la terapia neoadyuvante: Si . No
Intervalo entre diagnostico y cirugia: semanas

Receptor de estrogeno: Positivo . Negativo

Receptor de progesterona: Positivo . Negativo

Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano:

Positivo . Negativo
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Carcinoma ductal: Si . No

Carcinoma lobulillar: Si . No

Bordes quirtrgicos: Libres . Nolibres

Tumor residual: Si . No

RCB 0 1 2 3

Permeacion vascular: Presente . Ausente

Infiltracion perineural: Presente . Ausente
Componente in situ: Presente . Ausente
Microcalcificaciones: Presente . Ausente

Necrosis: Presente . Ausente

Proceso inflamatorio peritumoral: Presente . Ausente
Alteraciones en complejo areola-pezén: Presente . Ausente

Dr. Guzman Corona Oscar Heberto. Residente 3er afio de subespecialidad de ginecologia
oncoldégica

Firma: Fecha:
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ANEXO 3. TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas somatomeétricas y sociales generales y por grupos

Variable Media DE Min Max
General 71.2 14.1 41 92
Respuesta patologica 73.7 101 62 36
completa
Edad _
Respuesta patologlca 691 18.8 a1 92
parcial
Sin respuesta patolégica 71.5 11.9 53 88
General 69.3 14.2 40 91
Respuesta |c|)atolog|ca 790 9.8 61 84
Edad al momento del completa
diagnostico £
Respuesta patologlca 675 18.8 40 o1
parcial
Sin respuesta patoldgica 69.0 12.7 50 87
General 72.3 12.1 57 112
Peso de la paciente e
Respuesta patologica 76.8 20.4 57 112

completa
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Respuesta patoldgica

. 70.0 8.0
parcial
Sin respuesta patologica 70.8 4.3
General 1.55 0.06
Respuesta patolégica 152 0.03
completa
Talla de la paciente _
Respuesta patologlca 157 0.07
parcial
Sin respuesta patoldgica 1.55 0.05
General 29.9 5.4
' Respuesta ;l)atologlca 392 8.9
indice de masa completa
corporal P
Respuesta patologlca 254 36
parcial
Sin respuesta patoldgica 29.6 2.2

61

66

1.46

1.48

1.46

1.46

25

24

27

80

76

1.69

1.58

1.69

1.60

50

50

34

32

DE: desviacion estandar, Min: minimo, Max: maximo.
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Tabla 2. Caracteristicas somatométricas y lateralizacién del tumor general y por grupos

General Ezfoﬁ;;isct: szs!ouesta . Sin resp qesta
Variable completa patologica parcial patolégica
% (n= 20) % (n= 6) % (n=8) % (n=6)
Clasificacion del IMC
Normal 10 (2) 0 (0) 25 (2) 0 (0)
Sobrepeso 50 (10) 66.7 (4) 37.5(3) 50 (3)
Obesidad 40 (8) 33.3(2) 37.5 (3) 50 (3)
Estado menopadsico
Premenopausia 20 (4) 0 (0) 25 (2) 33.3(2)
Postmenopausia 80 (16) 100 (6) 75 (6) 66.7 (4)
Mama afectada
Derecha 40 (8) 33.3(2) 25 (2) 66.7 (4)
Izquierda 60 (12) 66.7 (4) 75 (6) 33.3(2)

n: frecuencia, %: porcentaje
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Tabla 3. Tipo de tumor, general y por grupos

Respuesta patolégica Respuesta patolégica  Sin respuesta

General . L
Variable completa parcial patologica

Carcinoma ductal

Si 85 (17) 83.3 (5) 75 (6) 100 (6)

No 15 (3) 16.7 (1) 25 (2) 0 (0)
Carcinoma lobulillar

Si 15 (3) 16.7 (1) 25 (2) 0 (0)

No 85 (17) 83.3 (5) 75 (6) 100 (6)

n: frecuencia, %: porcentaje
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Tabla 4. Clasificacion TNM general y por grupos

General Regpuesta Respuesta _ Sin respu_esta
Variable patolégica completa  patoldgica parcial patologica
% (n=20) % (n=6) % (n=8) % (n=6)

Tumor

T1 5 (1) 16.7 (1) 0 (0) 0 (0)

T2 5 (1) 0 (0) 12.5 (1) 0 (0)

T3 80 (16) 66.7 (4) 75 (6) 100 (6)

T4 5(1) 0 (0) 12.5 (1) 0 (0)

TO 5 (1) 16.7 (1) 0 0 (0)
Ganglios Positivos

NO 15 (3) 0 (0) 37.5(3) 0 (0)

N1 70 (14) 66.7 (4) 50 (4) 100 (6)

N2 15 (3) 33.3(2) 12.5 (1) 0 (0)
Metastasis

MO 100 (20) 100 (6) 100 (8) 100 (6)

n: frecuencia, %: porcentaje
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Tabla 5. Tipo de farmaco utilizado general y por grupos

Respuesta .
L Respuesta Sin respuesta
General patoldgica 6ai il 6ai

Variable completa patologica parcia patologica

% (n= 20) % (n=6) % (n=8) % (n=6)
Tipo de farmaco utilizado en HT

Anastrozol 5(1) 0 (0) 0 (0) 16.7 (1)
Letrozol 75 (15) 83.3 (5) 75 (6) 66.7(4)
Tamoxifeno 20 (4) 16.7 (1) 25 (2) 16.7 (1)

n: frecuencia, %: porcentaje
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Tabla 6. Tiempo de tratamiento y tiempo del diagnostico a la cirugia, general y por grupos

Variable Media DE Min Max
General 27.65 12.7 11 48
Respuesta |c|)atolog|ca 40.80 126 20 48
Tiempo de tx en completa
semanas £ i
Respuesta patologlca 28.60 118 14 43
parcial
Sin respuesta patolégica 8.33 10.3 11 36
General 37.00 11.9 16 58
Respuesta ;ljatologlca 42.33 13.9 29 58
Tiempo del dx a la gx completa
en semanas £
Respuesta patologlca 3270 121 16 48
parcial
Sin respuesta patoldgica 37.33 8.9 23 46

DE: desviacion estandar, Min: minimo, Max: maximo.




Tabla 7. Caracteristicas histopatoldgicas general y por grupos

General Respuesta Respuesta Sin respuesta
Variable patolégica completa  patoldgica parcial patolégica
% (n=20) % (n=6) % (n=8) % (n=6)
Estadio Clinico
1B 10 (2) 0 (0) 25 (2) 0 (0)
A 85 (17) 100 (6) 62.5 (5) 100 (6)
B 5(1) 0 (0) 12.5 (1) 0 (0)
Grado histoldgico del tumor
1 40 (8) 16.7 (1) 50 (4) 50 (3)
2 35 (7) 50 (3) 37.5(3) 16.7 (1)
3 25 (5) 33.3(2) 12.5 (1) 33.3(2)
Receptor de estrégeno en el tumor
Positivo 95 (19) 100 (6) 100 (8) 83.3 (5)
Negativo 5(1) 0 (0) 0 (0) 16.7 (1)
Receptor de progesterona en el tumor
Positivo 100 (20) 100 (6) 100 (8) 100 (6)
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Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico en el tumor

Positivo
Negativo
Permeacion linfovascular
Si
No
Infiltracion perineural
Si
No
Componente insitu
Si
No
Microcalcificaciones
Si
No
Necrosis

Si

5 (1)

95 (19)

60 (12)

40 (8)

50 (10)
50 (10)

30 (6)

70 (14)

15 (3)

85 (17)

35 (7)

0 (0)
100 (6)

83.3 (5)

16.7 (1)

50 (3)
50 (3)

33.3(2)
66.7 (6)

16.7 (1)

83.3 (5)

50 (3)

0 (0)
100 (8)

25 (2)

75 (6)

37.5 (3)
62.5 (5)

12.5 (1)

87.5 (7)

12.5 (1)

87.5 (7)

12.5 (1)

16.7 (1)

83.3 (5)

83.3 (5)

16.7 (1)

66.7 (4)

33.3(2)

50 (3)
50 (3)

16.7 (1)

83.3 (5)

50 (3)
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No 65 (13)
Infiltrado inflamatorio peritumoral

Si 95 (19)

No 5 (1)
Alteracion del complejo areola-pezén

Si 15 (3)

No 85 (17)
Respuesta clinica

Completa 40 (8)

Parcial 60 (12)

50 (3)

100 (6)
0(0)

0 (0)
100 (6)

83.3 (5)

16.7 (1)

87.5 (7)

87.5 (7)

12.5 (1)

12.5 (1)

87.5 (7)

37.5 (3)

62.5 (5)

50 (3)

100 (6)
0(0)

33.3(2)

66.7 (4)

0 (0)

100 (6)

n: frecuencia, %: porcentaje
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Tabla 8. Bordes quirdrgicos y tumor residual general y por grupos

General Respuesta Respuesta Sin respuesta
Variable patolégica completa  patoldgica parcial patoldgica
Bordes quirurgicos
Libres 95 (19) 100 (6) 100 (8) 83.3 (5)
No libres 5(@) 0(0) 0 (0) 16.7 (1)
Tumor residual
Si 70 (14) 0 (0) 100 (8) 100 (6)
No 30 (6) 100 (6) 0 (0) 0 (0)

n: frecuencia, %: porcentaje
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