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CIRUGIA CONSERVADORA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA POSTERIOR
A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE CON COLOCACION DE CLIP
INTRATUMORAL.

RESUMEN
Antecedentes: En México el cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente y la

causa de muerte mas comun en mujeres que fallecen por neoplasia maligna. Los
enfoques de tratamiento actual se orientan a procedimientos menos invasivos Yy
radicales sin sacrificar el resultado oncolégico, la quimioterapia neoadyuvante es el
estandar de tratamiento farmacologico sistémico que permite obtener mejores
resultados quirargicos, con un resultado cosmético favorable, incluso en pacientes en
quienes no se consideraban inicialmente candidatas a conservacion de mama. Se
deben reunir caracteristicas clinicas y por imagen para poder considerar a una paciente
candidata a cirugia conservadora posterior a QT neoadyuvante tales como la colocacion

de un radiomarcador como el clip intratumoral.

Objetivo general: Determinar la frecuencia de cirugia conservadora después de
guimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama con colocacion de clip
intratumoral y comparar sus caracteristicas clinicas y patoldgicas con las de las

pacientes sometidas a mastectomia radical.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, en el cual se
incluyeron todos los expedientes de pacientes femeninos diagnosticadas con cancer de
mama, tratadas con quimioterapia neoadyuvante con colocacion de clip intratumoral en
el periodo del 1° de mayo del 2021 al 31 de julio del 2022 en la UMAE HGO 3 CMN La
Raza tratadas por el servicio de oncologia ginecolégica. Se midieron variables
demograficas, histopatoldgicas, oncolégicas, y de la cirugia. Se obtuvieron medidas de
tendencia central y dispersion, frecuencias y proporciones; en el analisis bivariado, se
utilizaron prueba Xi2 o exacta de Fisher y t de Student o U de Mann Whitney. Para el
analisis multivariado modelos de regresion logistica binaria con programa SPSS V.26

con valor de p significativos < 0.05.
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Resultados: Se incluyeron 37 mujeres con una media edad de 54 afios (+ 12.8), 2 de
ellas tuvieron cancer en ambas mamas. Obteniendo un total de 39 mamas afectadas. El
tipo histolégico mas frecuente fue el ductal infiltrante con una n=35 (89.7%), 29 (74.4%)
recibieron antraciclinas mas taxanos, el tiempo de inicio de quimioterapia posterior al
diagndstico de cancer de mama tuvo una mediana de 60 dias (RIQ 45, 82), mientras
gue el intervalo de tiempo entre la finalizacion del inicio de la quimioterapia y la
realizacion de la cirugia tuvo una media de 50 dias (+ 18), el receptor méas frecuente
detectado por inmunohistoquimica fue el inmunofenotipo luminal A: RE (+), RP (+),
HER2 (-). Se realizaron 6 (15.4) mastectomias posterior a la quimioterapia
neoadyuvante, se colocaron 38 (97.4%) clips intratumoral. Se realizaron 30 (76.9%)
cirugias conservadoras guiadas por arpén, 16 (41%) biopsias de ganglio centinela; y
hubo 22 (56.4%) disecciones radicales de axila. En total se realizaron 32 (84.2%)
cirugias conservadoras después de que se le administrara quimioterapia neoadyuvante
a las pacientes con cancer de mama y a quienes se les coloco clip intratumoral. La
respuesta patoldgica de las pacientes con cancer de mama tratadas con cirugia
conservadora posterior a quimioterapia neoadyuvante fue completa en 19 (49%) de las
pacientes. Una paciente no recibié tratamiento quirdrgico por progresion de la

enfermedad.

Conclusion: La cirugia conservadora es factible y segura en la mayoria de las

pacientes con cancer de mama que serdn sometidas a quimioterapia neoadyuvante.

Palabras clave: cancer de mama, cirugia conservadora, clip intratumoral, quimioterapia

neoadyuvante.
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CIRUGIA CONSERVADORA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA POSTERIOR
A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE CON COLOCACION CLIP INTRATUMORAL.

MARCO TEORICO

Generalidades.
El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en el mundo y una de las

principales causas de muerte en mujeres que fallecen por neoplasia maligna, el control
y la supervivencia varian de acuerdo con la poblacion y la region donde esta neoplasia
se presenta; en paises en vias de desarrollo la supervivencia a 5 afios se estima en un
30 a 45%, en contraste con los paises desarrollados donde se calcula en 80% (estos
valores se ven modificados de acuerdo al acceso a la deteccién oportuna de cancer vy al

tratamiento optimo) (1).

Existe un gran niamero de estudios epidemioldgicos que sefalan las posibles causas de
la diversidad de presentacion del cancer de mama en diferentes regiones y paises del
mundo, se destacan los factores reproductivos como la edad, la herencia, la edad de la
menarca, la menopausia, tiempo de lactancia, exposicion a terapia hormonal sustitutiva,

obesidad, ingesta de alcohol, mutaciones en los genes BRCA1 y BRCAZ2 (1).

La mayoria de los pacientes diagnosticados con cancer de mama en paises
desarrollados se encuentran en etapas tempranas y no presentan evidencia de
metéstasis a distancia, en contraste a pacientes en vias de desarrollo que tienden
presentar enfermedad en estadios mas avanzados, el enfoque de tratamiento
dependera de la etapa al momento del diagndstico. El cAncer de mama no metastasico
se considera de manera general en dos categorias:

eEtapa temprana: esto incluye a pacientes en etapa I, IIA 0 un subconjunto de la
enfermedad en etapa 11B (T2N1) (1).

el ocalmente avanzado: incluye un subconjunto de pacientes con enfermedad en

estadio IIB (T3NO) y pacientes con enfermedad en estadio IlIA a IllIC (1).
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De manera general las pacientes en estadio temprano de cancer de mama pueden ser
sometidas a cirugia primaria acompafada de radioterapia o sin esta, algunas pacientes
seran candidatas a tratamiento adyuvante sistémico con base a las caracteristicas del
tumor primario tales como tamafo, grado histolégico, nimero de ganglios afectados,
estado de receptores hormonales, sobreexpresion de HER2 Neu. Pacientes que
presenten cancer de mama triple negativo o sobreexpresion de receptores HER2

pueden ser candidatas a terapia neoadyuvante seguida de tratamiento quirargico (1).

El tratamiento de cancer de mama localmente avanzado se maneja con una terapia
multimodal, siendo la mayoria de las pacientes candidatas a terapia sistémica
neoadyuvante cuyo objetivo es inducir una respuesta tumoral previa cirugia y permitir la
conservacion de la mama, la quimioterapia neoadyuvante otorga también una
informacion sobre la respuesta a la terapia la cual puede proporcionar informacion en
caso de recurrencia, sin embargo la neoadyuvancia ofrecen supervivencia libre de

enfermedad y supervivencia global similares al tratamiento adyuvante (2).

El término quimioterapia neoadyuvante se refiere al tratamiento sistémico en cancer de
mama previo al tratamiento quirargico definitivo, habitualmente la neoadyuvancia se
otorga en forma de quimioterapia sin embargo existe interés en expandir el uso de

terapia endocrina neoadyuvante en grupos seleccionados (3).

La quimioterapia neoadyuvante tiene como propésito la reduccién del tamafio tumoral lo
gue permitird una cirugia menos extensa en la mama y / o axila, que incluye evitar los
riesgos asociados con reconstruccidon mamaria en aquellas pacientes que puedan ser
sometidas a cirugia conservadora en lugar de mastectomia, presentando mejores

resultados estéticos y evitar complicaciones postoperatorias como el linfedema (4).
El tratamiento sistémico tiene como objetivo la reduccién de recurrencia a distancia, sin

embargo, en el contexto de neoadyuvancia ademas de los objetivos mencionados

permite evaluar la eficacia del tratamiento sistémico siendo un factor prondstico para el
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riesgo de recurrencia, especificamente en cadncer de mama triple negativo y con

sobreexpresion de Her2 (4).

La supervivencia global ni el periodo libre de enfermedad se han visto alterados por la
quimioterapia neoadyuvante, los ensayos clinicos aleatorizados sefialan una mortalidad
equivalente para la administracion pre o post operatoria de una terapia sistémica. La
guimioterapia neoadyuvante se asocia a una mayor frecuencia en terapia conservadora

de mama (5).

La AJCC utiliza la letra “Y” para designar el estadio posterior a la quimioterapia
neoadyuvante, por lo que el estadio clinico posterior a la terapia sistémica se indica por
las letras ycTN y el estadio patolégico por ypTN, el tumor se mide como el foco
individual mas grande de tumor invasivo residual, sin incluir areas de fibrosis del lecho
tumoral. La respuesta patolégica completa se define como la ausencia de enfermedad
invasiva residual en mama y en ganglios axilares muestreados, determinada con la
siguiente terminologia: ypTO/is ypNO. La quimioterapia neoadyuvante ha permitido
otorgar a las pacientes mejoria de los resultados estéticos al poder realizar cirugia
conservadora incluso en etapas localmente avanzadas, asi como minimizar la
morbimortalidad ante la diseccion radical axilar, la evaluacion de la terapia
neoadyuvante permite modificar e influir en la seleccion de la terapia postoperatoria (6).
De manera general se describen las siguientes indicaciones para otorgar el tratamiento
sistémico neoadyuvante:

- Cancer de mama localmente avanzado (tumores T3/T4) sin importar el
inmunofenotipo.

- Casos seleccionados de cancer de mama EC temprana, pacientes con tumores
T1c/T2 con inmunofenotipo HER2 o triple negativo se pueden beneficiar de esta
modalidad de tratamiento, asi como valorar terapia adyuvante en caso de determinar
enfermedad residual posterior a la QT neoadyuvante (7).

- Enfermedad clinicamente limitada con ganglios positivos: Otra indicacién de

tratamiento neoadyuvante independientemente del tamafio tumoral es reducir el estadio
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de los ganglios axilares en pacientes con enfermedad limitada a ganglios N1, esto con
fin de limitar el nimero de pacientes sometidas a diseccion radical de axila, lo cual se
asocia a una tasa mas alta de morbimortalidad, tales como linfedema, limitacion de la
movilidad del brazo afectado, sintomatologia locorregional axilar, la quimioterapia
neoadyuvante a menudo convierte a las pacientes cN1 en cNO, lo cual permite ofrecer
biopsia de ganglio centinela con tasas mas bajas de complicaciones postoperatorias (7).
- Pacientes no candidatas a tratamiento quirargico: aquellos pacientes que
presenten una contraindicacion médica para someterse a una cirugia en el momento del
diagndstico pero que puedan ser operadas posteriormente, pacientes con diagndéstico
de cancer durante el embarazo y en quienes se requiere algun tipo de terapia con

anticoagulacion (7).

La evaluacion de las caracteristicas mencionadas previamente tiene como objetivo
documentar la extension de la enfermedad, asi como valorar a las mejores candidatas a

este tipo de tratamiento.

Evaluacion del tumor.
El diagnostico reciente de cancer de mama debe estar confirmado mediante

histopatologia y evaluacién del inmunofenotipo previo a inicio del tratamiento, se
recomienda la colocacion de un clip radiopaco en el momento de la biopsia o previo al
inicio de tratamiento neoadyuvante. La colocacién del clip intratumoral permitira la
documentacion del sitio de la enfermedad para lograr la reseccidn quirdrgica,
principalmente en caso de que la terapia sistémica haya logrado reducir

significativamente el tamafio del tumor o incluso erradicarlo (8).

Los estudios de imagen son prioritarios previo inicio de quimioterapia neoadyuvante,
para documentar la extension de la enfermedad, la ecografia puede documentar el
tamafio tumoral sin embargo la mastografia al igual que la resonancia magnética de la
mama permiten evaluar la extension de la enfermedad, principalmente en enfermedad

multifocal o metacéntrica, la resonancia magnética presenta una alta tasa de resultados
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falsos positivos que se traduce en mayor tasa de mastectomia en pacientes sometidas
a resonancia y no ha demostrado mejoria en los resultados (8)

No se recomiendan los estudios de imagen como TC o PET/CT ante la ausencia de
sintomas o0 hallazgos sospechosos, estos estudios se omiten en etapas clinicas

tempranas | o 1l (9).

Evaluacion ganglionar.
Las pacientes con cancer de mama deberan ser sometidas a evaluacion ganglionar, se

clasificaran como cN1 a aquellas con adenopatias clinicamente palpables a nivel axilar
y aquellas con enfermedad ganglionar detectada por ultrasonido con confirmacion
patoldgica, se clasifican como cN2 aquellos conglomerados axilares o ganglios fijos, en
ambos casos se debe contar con la confirmacion histopatologica, la cual se hara
mediante aguja de corte. En aquellas pacientes con corroboracién histopatologica de
malignidad se prefiere la colocacion de un clip radiopaco u otro radio marcador en el
ganglio linfatico afectado corroborado por biopsia, lo cual permite identificarlo al
momento de la biopsia de ganglio centinela, esto reduce la tasa de falsos negativos. No
se recomienda realizar biopsia de ganglio centinela previo al tratamiento con

guimioterapia neoadyuvante (10).

Eleccion de la terapia neoadyuvante.
La quimioterapia citotoxica es el estandar de tratamiento en la mayoria de los pacientes,

incluidos aquellos con receptores hormonales positivos en etapa clinica localmente
avanzada, a pesar de que la terapia endocrina puede ser utilizada de manera
neoadyuvante la seleccion de pacientes es limitada, reservdndose a aquellos con

comorbilidades importantes que imposibilitan la administracion de quimioterapia (11)

Terapia neoadyuvante en Cancer de mama con receptores hormonales positivos
La quimioterapia en pacientes con cancer de mama receptores hormonales positivos y
HER2 negativo en etapas iniciales es poco claro ya que con poca frecuencia se

presenta una respuesta patoldégica completa, sin embargo, en etapas locamente
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avanzadas el tratamiento puede ser suficiente para permitir la conservacion de la mama

en una paciente que de otro modo habria ameritado mastectomia (12).

La eleccion del tratamiento neoadyuvante se basa en estudios en el entorno adyuvante
gue incluyen resultados en supervivencia global (SG), se divide a la poblacion de la
siguiente manera:

- Mujeres premenopausicas: la terapia neoadyuvante esta indicada en pacientes
con cancer de mama localmente avanzado, se recomienda en este grupo de pacientes
el uso de quimioterapia citotoxica sobre el uso de hormonoterapia neoadyuvante.

- Mujeres postmenopausicas: la mayoria de las pacientes en quienes se encuentra
indicado el tratamiento neoadyuvante reciben quimioterapia, sin embargo en este grupo
de pacientes la terapia endocrina se puede ofrecer de manera satisfactoria, la seleccion
de tratamiento dependera de muchos factores incluidos la edad de la paciente, las
comorbilidades, la etapa clinica, las caracteristicas y dimensiones del tumor, todo esto

debera orientar al oncélogo médico para la seleccion ideal de la terapia (13).

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).

Existen algunos biomarcadores que predicen qué pacientes tienen mas posibilidades de
beneficiarse del tratamiento endocrino neoadyuvante, sin embargo, su uso contindia en

investigacion y no puede recomendarse en la practica diaria.

Biomarcadores predictivos: la expresion génica se ha estudiado en multiples estudios
como predictores de respuesta a terapia endocrina tales como el Oncotype DX
Recurrence Score (RS) utilizado de manera similar en contexto adyuvante y
neoadyuvante, en este caso un RS bajo se asocia con un menor beneficio de la

quimioterapia y mayor beneficio de la terapia endocrina (15).
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Marcadores de respuesta: Las tasas de respuesta patolégica son una medida del
resultado estandar de la eficacia de la terapia adyuvante, la quimioterapia genera tasas
de respuesta patologica significativamente mas completas que la terapia endocrina, sin
embargo, se presentan mas tasas de cicatrizacién central con terapia endocrina que
con quimioterapia, lo que puede afectar la evolucion natural de la enfermedad. El
ensayo IMPACT arroja en sus datos que la medicién de la proliferacion residual
después de dos semanas de tratamiento endocrino neoadyuvante, segun lo evaluado
por Ki67, puede predecir la supervivencia libre de recaidas (HR 2.01, 95% IC 1.4-3.1)
(15).

La relacion entre Ki67 y los resultados clinicos se esta evaluando mas a fondo en los
ensayos POETIC y ALTERNATE. Los primeros datos de POETIC confirmaron que una
baja tasa de proliferacién durante el tratamiento (bajo Ki67) era predictor del resultado

en comparaciéon de la poblacion con una alta expresion de Ki67 (15).

Las estrategias de tratamientos para pacientes con enfermedad con receptores
hormonales positivos incluyen combinaciones con terapia endocrina y quimioterapia, asi
como terapia dirigida, sin embargo, estas combinaciones se encuentran en fase de
investigacion y ninguna ha mostrado superioridad sobre la quimioterapia, algunos
agentes usados en estas combinaciones son el everolimus, celecoxib, &cido

zolendrénico, geftinib, lapatinib, abemaciclib y palbociclib (16).

Terapia neoadyuvante en Cancer de mama con receptores hormonales negativos
y HER2 positivo

Las vias de sefalizacion activadas persistentemente en pacientes con cancer de mama
gue presentan amplificacion del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) conduce a una neoplasia maligna biologicamente agresiva con una mayor

sensibilidad a la quimioterapia citotoxica, la mayoria de estas pacientes presentan una
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tasa de respuesta patoldégica completa incluso en ausencia de terapia dirigida contra
HER2, el uso de terapia dirigida contra HER mejora ain mas la quimiosensibilidad de

este subtipo de cancer de mama lo que aumenta la tasa de respuesta patolégica (17).

Eleccion del tratamiento

La terapia estandar para pacientes con enfermedad HER2 positiva consiste en
quimioterapia y en terapia dirigida, especificamente trastuzumab con o sin pertuzumab,
al igual que en otros inmunofenotipos el objetivo de la terapia neoadyuvante es permitir
una cirugia menos extensa con mejores resultados estéticos y menor morbimortalidad
(18).

Quimioterapia

En pacientes que no presentan riesgo de cardiotoxicidad se puede otorgar con
seguridad un régimen basado en antraciclinas, sin embargo en pacientes con alto
riesgo de toxicidad cardiaca se prefieren esquemas basados en platinos y taxanos ya
gue el uso de trastuzumab y antraciclinas aumenta el riesgo cardiaco, habitualmente se
incorpora pertuzumab en particular en aquellos con enfermedad con ganglios positivos
y tumores mayores a 2 cm dada la evidencia que este medicamento mejora las

respuestas locorregionales (19).

Algunos de los regimenes usados son: docetaxel y carboplatino cada 3 semanas
durante 6 ciclos con trastuzumab concomitante con o sin pertuzumab; paclitaxel con
carboplatino cada 3 semanas o semanalmente con trastuzumab concomitante con o sin
pertuzumab por 18 semanas; doxorrubicina y ciclofosfamida cada 2 o 3 semanas por 4
ciclos seguido de paclitaxel semanal por 12 semanas o docetaxel trisemanal por 4
ciclos aunado a trastuzumab semanalmente por 12 semanas o cada 3 semanas por 4
ciclos, si se agrega pertuzumab debe iniciarse al momento de la administracion del

taxano y administrase cada 3 semanas durante cuatro ciclos (19).
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En el estudio Z1041 del American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG),
282 pacientes con canceres HER2 positivos operables fueron tratados con cuatro ciclos
de FEC seguidos de paclitaxel con trastuzumab versus paclitaxel con trastuzumab
seguido de FEC con trastuzumab concurrente. La tasa general de pCR, que fue similar
entre los dos brazos de tratamiento, fue del 55%, incluido el 48% de los 179 pacientes

gue tenian ganglios clinicamente positivos al inicio (19, 20).

En el ensayo fase Ill TRAIN-2 de 438 pacientes con cancer de mama HER2 positivo en
estadios Il a lll asignados aleatoriamente a quimioterapia con antraciclinas versus
guimioterapia sin antraciclinas con trastuzumab y/o pertuzumab administrados con
todos los ciclos de quimioterapia las tasas de respuesta patologica no difirieron entre

ambos brazos y se muestra una supervivencia global a tres afios similar (21).

Terapia bioldgica

Se recomienda la adiciéon de trastuzumab en pacientes con cancer de mama Her2
positivos cuando se emplean los regimenes de quimioterapia mencionados

previamente.

Trastuzumab: La funcion de este medicamento esta bien fundamentada con estudios
aleatorizados y metandlisis que demuestran mejores tasas de respuesta patoldgica
completa y supervivencia global. En el ensayo NOAH fase Il la adicion de trastuzumab
cada tres semanas a la quimioterapia neoadyuvante basada en antraciclinas y taxanos
se asocid con una tasa de respuesta patolégica del 38% en comparacion con el 19% en

guimioterapia sola (22).

Pertuzumab: En 2013 la FDA otorgo la aprobacion para el uso de pertuzumab asociado
con trastuzumab para pacientes con cancer de mama HER2 positivo localmente
avanzado, inflamatorio o en etapa temprana en tumores de mas de 2 cm de didmetro o
con ganglios positivos, la adicibn de este medicamento mejora las respuestas

locorregionales. En el ensayo NeoSphere fase Il fueron evaluadas 417 pacientes con
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HER2 positivo quienes recibieron 12 semanas de terapia neoadyuvante compuesta por
cuatro ciclos de docetaxel como agente Unico con trastuzumab , pertuzumab o ambos,
o la combinacion de trastuzumab y pertuzumab sin docetaxel concomitante,
posteriormente a la cirugia todos los pacientes recibieron quimioterapia adyuvante
basada en antraciclinas y completaron un afio con trastuzumab, se concluyé que los
pacientes que recibieron trastuzumab y pertuzumab con docetaxel presentaron una tasa
de respuesta patoldgica completa significativamente mayor en comparacion con los que

recibieron trastuzumab con docetaxel (23).

Terapia neoadyuvante en Cancer de mama triple negativo

La quimioterapia sigue siendo el enfoque neoadyuvante estandar en pacientes con
enfermedad localmente avanzada, esta se asocia a altas tasas de respuesta clinica en
pacientes con cancer de mama triple negativo, existen puntos clave a considerar en la

enfermedad triple negativa.

Adicion de carboplatino: en un régimen que contiene antraciclina y taxano para
pacientes con cancer de mama triple negativo en estadios Il a Ill se sugiere la
administracion neoadyuvante de carboplatino, en el ensayo doble ciego fase Il
BrighTNess 634 pacientes en estadio Il a Il recibieron paclitaxel semanal seguido de
doxorrubicina y ciclofosfamida, se asignaron a) régimen control, b) adicion cada 3
semanas de carboplatino y c) adicion de carboplatino y veliparib; la tasa de respuesta
patolégica completa mejor6 con la administracion de carboplatino de un 31% a un 58%
(24).

En todos los estadios los pacientes asignados a carboplatino tuvieron indices mas altos
de toxicidad hematoldgica e interrupcibn temprana del tratamiento, no se ha
demostrado que la adicidn de otros agentes al estandar de tratamiento con antraciclinas
y taxanos proporcione mejoras clinicamente significativas en el resultado del

tratamiento neoadyuvante (25).
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Evaluacion y manejo post tratamiento.
Uno de los principales objetivos de la terapia neoadyuvante es mejorar los resultados

quirdrgicos, se recomienda proceder con la cirugia definitiva tan pronto como la
paciente se haya recuperado de la toxicidad del tratamiento dentro de tres a seis

semanas posterior al término de la terapia.

Evaluacion clinica e indicaciones de imagenes.
Una vez finalizada la terapia se debe realizar un examen fisico y estudios de imagen

para evaluar la respuesta al tratamiento, los estudios de imagen son de suma
importancia para la planificacion quirdrgica ya que otorgan informacion sobre la
respuesta al tratamiento, en algunas pacientes se puede omitir la realizacién de
estudios de imagen de control sobre todo en aquellas con enfermedad multicéntrica,
calcificaciones extensas o cualquier contraindicacion para cirugia conservadora de
mama. En pacientes con respuesta clinica completa se recomienda la evaluacion por
imagen por el alto riesgo de enfermedad invasiva residual siendo mastografia,
ultrasonido y resonancia magnética algunas de las modalidades de evaluacion
aceptadas actualmente, el PET no es suficientemente sensible para la deteccion de
enfermedad residual por lo que no se recomienda de manera rutinaria posterior a la

terapia neoadyuvante (26).

Manejo de la axila.
Para pacientes que han recibido terapia neoadyuvante el abordaje de la axila depende

de la presencia de ganglios sospechosos o confirmados a malignidad previo inicio de la
terapia neoadyuvante, se desaconseja la biopsia de ganglio centinela previa
neoadyuvancia.

. Axila clinicamente negativa previa al tratamiento: Los pacientes sin evidencia de
afeccion ganglionar o aquellas que presentaban ganglios sospechosos y fueron
biopsiados con reportes negativos a malignidad son candidatos a biopsia de ganglio
centinela. Se respalda esta conducta con un metaanalisis de 16 estudios que incluyeron

1456 pacientes con cancer de mama con ganglios clinicamente negativos, sometidas a
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biopsia de ganglio centinela y diseccion ganglionar axilar encontrando una tasa de
identificacion de ganglio centinela del 96% y una tasa de falso negativo del 6% (27).

Si la biopsia de ganglio centinela se reporta negativa no se requiere mas tratamiento
axilar, si la biopsia de ganglio centinela se reporta positiva se sugiere proceder con
disecciéon radical de axila del mismo modo que en aquellos en los que el mapeo
ganglionar no fue técnicamente exitoso.

. Axila positiva previa al tratamiento: Para pacientes con afeccion confirmada en
axila el manejo implica biopsia de ganglio centinela, diseccion axilar y/o radiacion de
axila. En pacientes con afeccion ganglionar extensa cN2 o cN3 previo al tratamiento se
realizar4 diseccion radical de axila independientemente de la respuesta clinica al
tratamiento, en aquellos con enfermedad clinica N1 confirmada por patologia el manejo

dependera de la respuesta a la terapia neoadyuvante:

. Axila clinicamente positiva persistente ycN1 después de la terapia heoadyuvante

deberan someterse a diseccion radical de axila y radioterapia axilar.

. Axila con ganglios clinicamente sospechosos posterior a la terapia heoadyuvante
ycNO deberan ser considerados para biopsia de ganglio centinela y reseccion del
ganglio que inicialmente fue positivo por histopatologia el cual debié ser marcado con

clip

El ensayo ACOSOG Z1071 evaluo la precision de la ecografia axilar en 611 pacientes
que presentaban enfermedad cN1 o cN2 y se sometieron a ecografia, BGC Y DRA
después de quimioterapia neoadyuvante. Los hallazgos principales fueron que los
pacientes con ganglios sospechosos en la ecografia posterior a QT neo tenian muchas
probabilidades de tener ganglios positivos en la cirugia (72%) y de tener una mayor
cantidad de ganglios positivos y metastasis ganglionares mas grandes que los
pacientes con ganglios de apariencia normal. Limitar la DRA a pacientes con una
ecografia normal y seguir la DRA en pacientes con una ecografia anormal redujo la

frecuencia de la DRA (cuando se muestrean al menos dos ganglios centinela) del 13 al
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10%. Se reconocidé que el uso de clips reduce aln mas las tasas de falsos negativos
(28).

Cirugia de mama.
Si una paciente es elegible para cirugia conservadora debera ofertarse este tratamiento,

las contraindicaciones para realizar cirugia conservadora de mama son similares en

terapia neoadyuvante que en ausencia de ésta (29).

Evaluacion patoldgica.
El logro de la respuesta patoldégica completa en mama y axila se relaciona con mejor

supervivencia, se ha demostrado que esta correlacion es mayor en cancer de mama
triple negativo seguido de cancer de mama Her2. Un estudio evallo la asociacion de
respuesta patolégica completa con la supervivencia libre de enfermedad y de
recurrencia a distancia, teniendo como conclusién que independientemente del subtipo
histolégico, inmunofenotipo o tratamiento otorgado previamente, la respuesta patologica

completa implica una reduccién del 80% en la tasa de recurrencia (29).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama representa la neoplasia maligna mas frecuente a nivel mundial con
una alta tasa de incidencia, prevalencia y morbimortalidad, las estrategias actuales de
tratamiento se centran en enfoques menos radicales que buscan la preservacién de la
funcién, la estética y disminuciéon de las complicaciones asociadas a tratamientos
innecesarios, todo esto sin sacrificar el resultado oncoldgico, siempre abordando con un
enfoque multidisciplinario que permita brindar la mejor opcion terapéutica a la paciente.

La cirugia conservadora es el estandar de tratamiento actual en cancer de mama en los
paises méas desarrollados, la cual consiste en la escisibn completa del tumor con
margenes negativos con o sin diseccion completa de la axila. La mayor parte de los
casos debe complementarse con radioterapia postoperatoria. Entre los criterios de
seleccién para la paciente la relacion mama tumor se considera fundamental para poder
ofrecer este tratamiento a la paciente, actualmente las pacientes con etapas clinicas
avanzadas o con mala relacion mama tumor inicial pueden ser sometidas a tratamiento
sistémico en contexto neoadyuvante con finalidad de reducir el tamafio tumoral y poder
ofrecer cirugia conservadora en mama y/ o axila, con la finalidad de evitar riesgos
asociados al tratamiento radical, reconstruccion mamaria, asi como mejorar resultados
estéticos. Las pacientes con inmunofenotipo Her2 o triple negativo con tamafio tumoral
desde 1 o 2 cm se benefician de quimioterapia neoadyuvante en términos de
supervivencia global cuando se logra respuesta patolégica completa; por lo que
idealmente se requiere la colocacion de clip intratumoral previa administracion de
terapia sistémica y poder determinar el sitio del tumor en caso de respuesta clinica
completa posterior a la quimioterapia neoadyuvante y poder incluir a la paciente como
candidata para cirugia conservadora posterior al tratamiento farmacolégico, por lo cual
es necesario la publicacion de estudios en nuestro medio que respalden el uso de esta
estrategia de tratamiento , ya que actualmente solo se realiza en pocos casos, siendo

todavia el tratamiento convencional la mastectomia radical modificada.

Derivado de lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
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Preguntas de investigacion.
1. ¢, Qué tipo y porcentaje de pacientes con cancer de mama pueden ser sometidas

a cirugia conservadora posterior a quimioterapia neoadyuvante?

2. ¢, Son significativamente diferentes las caracteristicas clinicas y patoldgicas de
estas pacientes sometidas a cirugia conservadora de las pacientes sometidas a

mastectomia radical con clip intratumoral?
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JUSTIFICACION.
En el servicio de Oncologia Quirlrgica de la UMAE HGO3 del Centro Médico Nacional

La Raza, se realizan anualmente alrededor de 600 cirugias por cancer de mama, en el
75% de los casos se realiza mastectomia y solo en un 25% de los casos cirugia
conservadora de las cuales aproximadamente 40 casos corresponden a pacientes con

guimioterapia neoadyuvante.

Secundario de la realizacion de este estudio se pretende obtener evidencia cientifica
gue describa los resultados obtenidos al tratar a pacientes con cirugia conservadora

posterior a quimioterapia neoadyuvante.

Se pretende que derivado de este protocolo se promueva la realizacion de mas estudios
de seguimiento, que favorezcan el uso de la colocacion de clip intratumoral y
administracion de quimioterapia neoadyuvante a las pacientes candidatas a este

tratamiento.

Lo anterior con el fin de mejorar las pautas terapéuticas de las pacientes con
diagndstico de cancer de mama y 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 atencién, la duracion del tratamiento y

los costos derivados de esta problematica de salud publica.
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OBJETIVOS.
Objetivo General:

1. Determinar la frecuencia de cirugia conservadora después de quimioterapia

neoadyuvante en pacientes con cancer de mama con colocacion de clip intratumoral.

2. Comparar las caracteristicas clinicas y patoldgicas de estas pacientes sometidas
a cirugia conservadora vs las de las pacientes sometidas a mastectomia radical con clip

intratumoral.

Obijetivos especificos:

o Describir las caracteristicas histopatologicas de las pacientes con cancer de
mama tratadas con cirugia conservadora posterior a quimioterapia
neoadyuvante.

o Determinar la respuesta radiologica de las pacientes con cancer de mama

tratadas con cirugia conservadora posterior a quimioterapia neoadyuvante.

o Determinar la respuesta clinica de las pacientes con cancer de mama tratadas

con cirugia conservadora posterior a quimioterapia neoadyuvante.

o Determinar la respuesta patoldégica de las pacientes con cancer de mama

tratadas con cirugia conservadora posterior a quimioterapia neoadyuvante.

o Determinar la frecuencia de mastectomia en pacientes con quimioterapia

neoadyuvante y colocacién de clip intratumoral.

Objetivos Secundarios:

e Determinar la etapa clinica y patolégica de las pacientes con cancer de mama

tratadas con cirugia conservadora versus posterior a quimioterapia.

e Determinar el inmunofenotipo de las pacientes con cancer de mama tratadas con
cirugia conservadora posterior a quimioterapia.
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e Determinar el tiempo que transcurre entre el diagndstico histopatoldgico de

cancer de mama e inicio de quimioterapia neoadyuvante.
e Determinar el tipo de quimioterapia neoadyuvante administrada.

e Determinar el tiempo que transcurre del término de la quimioterapia

neoadyuvante a la fecha de la cirugia.
e Determinar la frecuencia de realizacion de ganglio centinela.
e Determinar la frecuencia de realizacion de diseccién radical de axila.

e Determinar la edad de presentacion de cancer de las pacientes tratadas con

cirugia conservadora posterior a quimioterapia neoadyuvante.

e Determinar la frecuencia de la mama afectada (derecha, izquierda, bilateral).

HIPOTESIS.

1. La frecuencia de cirugia conservadora después de quimioterapia neoadyuvante
en pacientes con cancer de mama con colocacion de clip intratumoral sera del 70% de

los casos.

2. Las caracteristicas clinicas y patologicas de las pacientes sometidas a cirugia
conservadora NO son significativamente diferentes a las de las pacientes sometidas a

mastectomia radical

30



MATERIAL Y METODOS
Disefo del estudio.

Cohorte retrospectiva.

Por la intervenciéon: Observacional

Por el tiempo en que se produjo la informacién: retrospectivo
Por la interpretacion de resultados: Analitico

Por la medicién de variables de resultado: Longitudinal.

Universo de trabajo.

Expedientes de pacientes femeninos diagnosticadas con cancer de mama, tratadas
con quimioterapia neoadyuvante por parte del servicio de oncologia médica que fueron
sometidas a cirugia conservadora o a mastectomia radical 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.

Tiempo.

Se recab6 la informacion de todas las pacientes tratadas con quimioterapia
neoadyuvante con colocacion de clip intratumoral y posteriormente programadas para
cirugia conservadora o a mastectomia radical del 1° de mayo de 2021 al 31 de julio del
2022.

Criterios de seleccién.
Criterios de inclusion:

e Expedientes de pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico
histopatoldgico de cancer de mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante.

e Con reporte radiolégico posterior a quimioterapia neoadyuvante.

e Con colocacién de clip intratumoral previa quimioterapia neoadyuvante.
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e Con reporte de patologia de la pieza quirdrgica.

Criterios de exclusion
e Pacientes sin reporte de patologia en el expediente.

e Expediente en archivo clinico y/o expediente electronico con datos

incompletos para la realizacion de este protocolo.

e Expedientes de pacientes con un cancer recurrente o segundo cancer

primario.

o Expedientes de pacientes con abandono de tratamiento.

Criterios de eliminacién

e Expedientes de pacientes con registro de defunciébn por causas no

oncoldgicas durante el tratamiento oncoldgico.

Muestreo.

No aplica.

Descripcion General del Estudio.
Previa autorizacién por los Comités de Etica en Investigacion y de Investigacion en
Salud de la UMAE, para la recoleccién de datos de este protocolo de investigacion se

realizaron los siguientes pasos:

1. La Dra. Mar Merinos y la Dra. Miriam Juarez realizaron la basqueda de los casos
de pacientes con diagndstico de cancer de mama que recibieron quimioterapia
neoadyuvante con colocacion de clip intratumoral, del 1° de mayo de 2021 al 31 de julio
de 2022 de la base de datos de los departamentos clinicos de oncologia quirdrgica,

oncologia médica y radiologia.
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2. Una vez obtenido el listado de las pacientes, la Dra. Miriam Juérez y la Dra. Mar
Merinos, recabaron los datos en la hoja de recoleccién correspondiente, del expediente

clinico y de los archivos electrénicos del departamento de radiologia.

3. Posteriormente la Dra. Miriam Juarez realizd el vaciado de la informacion en una

hoja de Excel para su posterior andlisis en el paquete estadistico SPSS versién 26.

4. Posterior al andlisis de la informacion el Dr. Luis Aboites y la Dra. Miriam Juéarez
realizaron un informe de los resultados obtenidos para su posterior presentacion ante el

comité evaluador correspondiente y su posterior impresion.

Andlisis estadistico.

Andlisis descriptivo. Las variables cualitativas se resumieron como frecuencia y
porcentaje. Las variables cuantitativas con distribucion normal se resumieron como
media y desviacion estandar; si presentaban libre distribucion como mediana y rango

intercuartilar 25,75.

Andlisis bivariado. Para las variables cuantitativas con distribucion normal, se
compararon con prueba de t de Student, para las variables con libre distribucion con
prueba de U de Mann Whitney. Para las variables cualitativas se utilizé prueba de Chi-

cuadrada o exacta de Fisher.

Andlisis multivariado. Para evaluar y medir el efecto de las variables significativas del
analisis bivariado sobre la probabilidad de realizar cirugia conservadora o mastectomia.

Se utilizé regresion logistica binaria.

Se utilizo el programa SPSS version 26. Se determinaron valores de p significativos
<0.05.
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Tamafo de muestra.

Se incluyeron a todas las pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante y con

colocacién de clip intratumoral del 1° de mayo de 2021 al 31 de julio de 2022. Dado que

en el HGO 3 se coloca clip intratumoral en pacientes con cancer de mama y

guimioterapia neoadyuvante desde mayo del 2021 se obtuvieron 37 casos con acuerdo

a los registros del departamento de radiologia.

Definicion y operacionalizaciéon de las variables.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL | VARIABLE MEDICION
Variable dependiente (de resultado)
Procedimiento
quirudrgico en el
cual se realiza
extirpacion del Cirugia
tejido tumoral con | conservadora de
Ciruai bordes mama posterior
irugia L o )
quirdrgicos a quimioterapia
conservadora de : e B
mama posterior a negativos a neoadyuvante, | Cualitativa | 0= presente
iap ) tumor, registrada en la nominal 1= ausente
quimioterapia .
conservando la hoja
neoadyuvante ) R
mama, realizada | postquirdrgica
después de del expediente
finalizado el clinico.
tratamiento con
guimioterapia
neoadyuvante (7)
Variables independientes (predictoras)
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Ausencia parcial o
completa de todos

los signos de L
cAncer en Se registré de
muestras de tejido acue_r.do con lo o
Respuesta : emitido en el Cualitativa | 0= Completa.
. obtenidas durante ) _ )
patoldgica o reporte de nominal 1=Parcial
una cirugia o una .
Y . patologia de la
biopsia despues ieza quirurgica
del tratamiento | P 9 gica.
con radiacion o
quimioterapia. (1)
Ausencia
completa o parcial
de signos de
cancer en Se registré de
Respuesta : estudios de acugr_do con lo Cualitativa | 0= Completa
o imagen como emitido en el ) _ !
radiolégica . nominal 1= Parcial
mastografia o reporte de
ultrasonido radiologia
mamario posterior
al tratamiento con
quimioterapia (1)
Ausencia parcial o
completa de Se registro de
Respuesta clinica S;glgoesxdtleofgggﬁr agrlﬁtrigz Cecr)lnell0 Cualitativa | 0= Completa
P o plora nominal | 1= Parcial
fisica posterior al reporte de
tratamiento con radiologia
guimioterapia (1)
Tiempo
transcurrido en Se registro la
afos desde el edad reportada
' o nacimiento de una | en el 'e>.<ped|ente Cuantitativa 3
Edad al diagnodstico | persona hasta el clinico, al : Edad en afios
continua
momento del momento del
diagnéstico de resultado de la
cancer de mama. biopsia

(30)
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Glandula mamaria

enlacualse |, egistrada en 1. Derecha
realizo el gistra Cualitativa 2. lzquierda
Mama afectada . P el expediente )
diagnostico de clinico nominal 3. Bilateral
cancer de mama. '
1)
Describe las
clases de células | El registrado en
gue se el resultado de o 1. Ductal
: . L . L " Cualitativa :
Tipo histologico encuentran en el | biopsia emitido ) 2. Lobulillar
. - nominal
tejido normal y el | por servicio de 3. Otro
tejido canceroso. patologia
1)
Estadio de
limitacién de la
neoplasia a su
S|t|oegtr;r2%n8. El 1 1A
El registrado en 2. 1A
corresponde al :
. el expediente 3.11B
cancer no gy s
Etapa clinica invasivo que C|InICQ en la nota Cualltatlva 4. 1A
de inicio de ordinal 5. 11IB
permanece en su o i
L - guimioterapia 6. 1lIC
ubicacion original
. neoadyuvante 7.1V
y el estadio IV al
cancer invasivo
gue se encuentra
en localizaciones
a distancia. (1)
1.1A
Estadio de la El reqistrado en 2.1B
neoplasia primaria gistra 3. 1A
. el expediente
posterior al iy ; 4.11B
: clinico, posterior
tratamiento o 5. A
L P a lo reportado en| Cualitativa
Etapa patologica sistémico ) ) 6. 11IB
el estudio ordinal
neoadyuvante . . 7.1C
histopatoldgico
evaluado en . 8. Respuesta
espécimen de la pieza patoldgica
histopatoldgico (1) quirurgica. completa
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Tipo de
medicamentos
utilizados para la

El reportado en
el expediente

1.Antraciclinas
mas taxanos
2.Antraciclinas
mas taxanos

Esquema de terapia clinico en la nota |  Cualitativa mas terapia anti-
guimioterapia neoadyuvante: N . ) Her.
neoadyuvante antraciclinas, de INICio y flnql nominal 3.Antraciclinas

taxanos y/o de quimioterapia sin taxanos
A neoadyuvante S
terapia biologica 4. Terapia
3) hormonal.
5. Otro
Tiemno Se tomoé en
pC cuenta lo
transcurrido )
_ o desde el reglstrad_o en el
Tiempo de inicio de . . expediente
L . diagnostico de o
guimioterapia . clinico desde la o
. cancer de mama Cuantitativa . .
posterior al hasta la fecha del reporte discreta Tiempo en dias
diagndstico de - ! histopatoldgico
cancer de mama administracion de de cancer de
la primera dosis mama al inicio
de quimioterapia L :
neoadyuvante (3) de quimioterapia
neoadyuvante.
Se tomd en
cuenta lo
Tiempo registrado en el
. transcurrido expediente
Intervalo de tiempo L
Sy desde la clinico desde la o
entre finalizacion de administracion de | nota de inicio de Cuantitativa Tiempo en dias
quimioterapia 'y discreta P

cirugia

la Ultima dosis de
farmacos hasta la
cirugia (3)

quimioterapia
neoadyuvante
hasta la fecha
de la nota
postquirdrgica.
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1. RE

(1)

postquirdrgica
del expediente
clinico

positivo,
RP
positivo,
HER 2
negativo
2. RE
Procedimiento gcla:gatlvo,
que tiene como | Elregistrado en neqativo
objetivo detectar, el expediente HEgRZ '
amplificar y hacer | clinico, tomado ositivo
. Lo visible un del reporte de Cualitativa b
Inmunohistoquimica . . : . ) 3. RE
antigeno inmunohistoqui nominal .
P : " negativo,
especifico que | mica emitido por RP
generalmente es el servicio de neqativo
una proteina de patologia. HEgRZ '
membrana (1) .
negativo
4. RE
positivo,
RP
positivo,
HER2
positivo
Mastectomia
Procedimiento posterior &
. . quimioterapia
Mastectomia quirargico que
) . neoadyuvante, L B
posterior a consiste en la : Cualitativa O=presente
o ; : - registrada en la . _
guimioterapia extirpacion de la hoia nominal 1= ausente
neoadyuvante glandula mamaria )
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Se registraron
Procedimiento en los casos de
el cual se coloca colocacién de
un clip metélico | clip intratumoral,
Colocacion de clip | dentro del tumor tomado del Cualitativa O=Presente
intratumoral con la finalidad de expediente nominal 1=Ausente
contar con el clinico y base de
mapeo radiologico datos del
Q) servicio de
radiologia.
Se registraron
los casos de
Procedimiento cirugia
quirdrgico conservadora
Cirugia conservador en el | guiada por arpon o
9 ) 9 b b Cualitativa O=Presente
conservadora cual se realiza tomado del ) _
. . . . nominal 1=Ausente
guiada por arpoén tumorectomia expediente
asistida por un | clinico y base de
radioguia (1) datos del
servicio de
radiologia
Procedimiento :
D Se registraron
quirargico en el los casos de
cual se identifica, . )
reseca v examina ganglio centinela
Biopsia de ganglio Y . tomados de la | Cualitativa O=Presente
: el o los ganglios ; . B
centinela 9 hoja nominal 1= Ausente
primarios A
postquirargica y
marcados con
del reporte de
colorante o atoloaia
radioisotopo (1) P g
Cirugia en la que ,
9K 9 Se registraron
se extirpa todo el
A los casos de
tejido linfatico que diseccion radical
se encuentran en de axila
Diseccion radical de | la region axilar, ' Cualitativa 0= Presente
. tomados de la ) B
axila generalmente hoja nominal 1= Ausente
lateral, posterior A
a.p y postquirargica y
medial al musculo
del reporte de
pectoral menor. ;
(1) patologia
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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 revisién de registros clinicos de
pacientes dadas de alta definitiva en el cual la confidencialidad de las participantes
se resguardard de manera estricta, hacer acudir a las participantes que ya no
acuden al hospital a firmar consentimiento informado imposibilitaria la realizacion
del proyecto, propusimos y se autoriz6 por el Comité de Etica en Investigacion y el
Comité Local de Investigacion en Salud que se llevara a cabo sin consentimiento
informado solo para las pacientes que ya no acuden a la consulta (articulo 32,
Declaracion de Helsinki, Actualizacion 2013, se agrega la Solicitud de excepcién
para estas pacientes), mientras que a las que aun acudian a atencién médica por
el servicio Sl se les solicité el mismo (Anexo 1). En caso de que no se aprobara la
realizacion del protocolo sin consentimiento informado para las pacientes que ya
no acuden a la consulta, al igual que a las pacientes que Sl se les solicito, el
mismo fue solicitado por personal ajeno a la atencién médica de la paciente, y solo
una vez que hubieran recibido la atencion motivo de su consulta. De igual forma,
los testigos no debian ser personas que pudieran ser influenciadas por quien

solicitara el consentimiento informado.

Las pacientes no obtuvieron ni obtendran algun beneficio, sin embargo, los
resultados nos permiten conocer mejor la enfermedad y la aplicacion de
estrategias terapéuticas de primer nivel. Dado que se trata de un estudio sin riesgo
en el que so6lo se van a revisar de manera retrospectiva registros clinicos con

resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es adecuado.

Se eligi6 a las participantes de la base de datos de los departamentos de

oncologia quirargica, oncologia médica y radiologia, Se incluyé0 a todas las
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pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante con colocacién de clip
intratumoral del 1° de mayo de 2021 al 31 de julio de 2022.

En todo momento se ha preservado y se preservara la confidencialidad de la
informacion de las participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccién
contienen informacion 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.

Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.
Recursos humanos:

e Dr. Juan Luis Aboites Lucero Ginecdélogo y subespecialista en el area de

Oncologia Ginecoldgica, jefe de servicio de Oncologia quirlrgica.

e Dra. Miriam Juéarez Zuiiga Residente 3er afio de subespecialidad de

ginecologia oncolégica
e Dra. Claudia Mar Merinos. Médico especialista en Imagenologia diagndstica

y terapéutica, jefe de servicio de Radiologia

El investigador responsable Dr. Juan Luis Aboites Lucero, Ginecologo y
subespecialista en el area de Oncologia Ginecoldgica con 15 afios de experiencia
clinica, profesor adjunto de la especialidad de rama: Ginecologia Oncoldgica.
Cuenta ademas con maestria en Ciencias de la Salud, autor de 7 tesis de
posgrado, de articulos y capitulos de libro en el area de ginecologia oncoldgica. La
Dra. Mar Merinos, investigador asociado es médico especialista en Radiologia e
Imagen con certificacion agregada en imagen de la mama, cuenta con 14 afios de
experiencia en el area clinica, apoyo en trabajo de tesis del curso de ginecologia
oncoldgica, es profesora adjunta del curso de imagen de mama y ginecologia de la

especialidad de imagenologia diagndstica y terapéutica.

Recursos materiales:
e Expedientes clinicos
e Hojas para la recopilacion de datos
e Lapices
e Equipo de computo (Word, Excel y SPSS-20)
e Impresora
e Memoria USB

e Librosy revistas
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Todos fueron provistos con recursos de los investigadores.

Infraestructura

El Hospital de Ginecoobstetricia de concentracion de atencion de pacientes con

caracteristicas para este estudio. Contamos con archivo clinico y electronico.

Recursos financieros

A cargo del investigador responsable. No se necesité solicitar alguin

financiamiento.

En el servicio de Oncologia Quirtrgica de la UMAE HGO3 del Centro Médico
Nacional La Raza, se realizan anualmente alrededor de 600 cirugias por cancer de
mama, en el 75% de los casos se realiza mastectomia y solo en un 25% de los
casos cirugia conservadora de las cuales aproximadamente 40-50 casos

corresponden a quimioterapia neoadyuvante con colocacion de clip intratumoral.
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RESULTADOS.

En la Tabla I, se muestran las caracteristicas basales de la poblacion estudiada.
Incluimos 37 mujeres con una media de edad de 54 afios (+12.8), 2 de ellas
presentaron cancer sincronico en ambas mamas. Obteniendo un total de 39 mamas
afectadas, el 54% de los casos correspondieron a cancer en la mama derecha, 41%

mama izquierda y 5% bilateral.

El tipo histolégico mas frecuente fue el ductal infiltrante con 35 casos que corresponde
al 89.7%. En cuanto a la etapa clinica; las etapas IIA y 1IB, fueron las mas frecuentes,
representando el 61.6 % del total de los casos, solo el 7.7% de los casos se encontrd
en etapa |, mientras que, en etapas localmente avanzadas, el 25% correspondieron a
etapa IlIA 'y solo 5% etapa IlIB. (Gréfico I)

Etapa Clinica
5%

=]JA =JlIA =IIB 1A 1B
Gréfico I. Etapa clinica
El inmunofenotipo mas frecuente detectado por inmunohistoquimica fue el luminal A:
RE (+), RP (+), HER2 (-), con el 38.5 % de los casos, el HER2 puro se encontré en un
36%, mientras que el triple negativo en 18%, el inmunofenotipo triple positivo solo en un

7.7% de los casos.
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Tabla |. Caracteristicas clinicas y patoldgicas basales de la poblacion.

N= 37 pacientes con cancer de mama/n=39 mamas

*Edad al diagndstico,
afios, media (DS)

**Mama afectada, n (%)
Derecha

Izquierda

Bilateral

**Tipo histolégico, n (%)
Ductal

Lobulillar

Otro

**Etapa clinica, n (%)
1A

A

1B
A
B

afectas

*Inmunohistoquimica, n (%)

RE+, RP+, HER2-
RE-, RP-, HER2+
RE-, RP-, HER2-
RE+, RP+, HER2+

54 (12.8)

20(54.05)
15 (40.54)

2 (5.40)

35 (89.7)
3(7.7)

1(2.6)

3(7.7)
12 (30.8)

12 (30.8)
10 (25.6)
2(5.1)

15 (38.5)

14 (35.9)
7 (17.9)
3(7.7)

*= Variable con distribucién normal, se reporta media (DE).
**=Variables cualitativas

proporciones.

se

frecuencias

En la tabla Il, se muestran las caracteristicas clinico-patolégicas de la poblacion

después de tratamiento con quimioterapia y cirugia.
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En cuanto al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, 29 (74.4%) recibieron
antraciclinas mas taxanos y el 25.6% de los casos recibieron quimioterapia mas terapia
antiHer.

El tiempo de inicio de quimioterapia posterior al diagndstico de cancer de mama tuvo
una mediana de 60 dias (RIQ 45, 82), mientras que el intervalo de tiempo entre la
finalizacion del inicio de la quimioterapia y la realizacion de la cirugia se encontré una
media de 50 dias (+ 18).

En cuanto a la respuesta que presentaron las pacientes después del tratamiento con
quimioterapia, el 77% de los casos (n=30) presentaron respuesta clinica completa, el
20.5% de los casos respuesta clinica parcial, mientras que una paciente (2.6% de los
casos) presentd progresion de la enfermedad durante la quimioterapia. La respuesta
radiolégica completa se presentd en 21 casos (53.8%), respuesta radiologica parcial en
17 casos (43.6%). La respuesta patolégica completa se alcanz6 en 19 casos
correspondiendo al 48.7% de los casos, lo que significa que casi la mitad de los casos
alcanzaron una respuesta patoldégica completa, que es uno de los hallazgos mas
importantes de nuestro estudio y solo se encontrd etapa patolégica avanzada IlIA en 3
casos (7.7%). (Gréfico II).

Etapa Patoldgica

8%

5%
=|A =IB =IllA 1B 1A Respuesta Patoldgica Completa

Grafico Il. Etapa Patoldgica
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Se realizaron un total de 32 (82%) cirugias conservadoras después de que se les
administrara quimioterapia neoadyuvante a las pacientes con cancer de mama y
quienes se les colocé clip intratumoral, mientras que la mastectomia solo se realizo en 6
casos (15 %), una paciente (2.5%) no se operd por progresion de la enfermedad
(Gréfico 1).

= Realizadas No realizadas
Grafico Ill. Cirugia conservadora

A 38 pacientes (97.4%) se les pudo colocar clip intratumoral, solo a una paciente no se
le coloco, que fue la que presentd progresion tumoral durante la quimioterapia y ya no
fue candidata a cirugia. 30 casos (76.9%) fueron cirugias conservadoras guiadas por
arpoén, que corresponde a los casos de respuesta clinica completa, donde ya no se
palpaba tumor.

En cuanto al manejo de la axila, se realizaron 16 (41%) biopsias de ganglio centinela; y
hubo y 22 casos (56.4%) de diseccion radical de axila.
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Tabla Il. Caracteristicas clinico-patoldgicas de la poblacién

después de tratamiento con quimioterapiay cirugia.

**Esquema de quimioterapia
neoadyuvante, n (%)

Antraciclinas + taxanos 29 (74.4)
Antraciclinas + taxanos + terapia 10 (25.6)
anti-Her

**Respuesta clinica, n (%)

Completa 30 (76.9)
Parcial 8(20.5)
Progresion 1(2.6)

**Respuesta radioldgica, n (%)

Completa 21(53.8)
Parcial 17(43.6)
Progresién 1(2.6)

**Etapa patoldgica, n (%)

1A 9 (23.1)
B 2(5.1)
IIA 3(7.7)
IIB 2 (5.1)
A 3(7.7)
**Respuesta patoldgica completa, 19 (48.7)
n (%)

¥Tiempo de inicio de 60 (45, 82)

quimioterapia posterior al
diagnéstico de cancer

de mama, dias, mediana
(p25, p75)

*Intervalo de tiempo entre 50 (18)
finalizacion de quimioterapiay
cirugia, dias, media (DS)



**Cirugia conservadora de mama 32 (82)
posterior a quimioterapia
neoadyuvante, n (%)

**Mastectomia posterior a 6 (15.4)
quimioterapia neoadyuvante, n

(%)

**Colocacion de clip intratumoral, 38 (97.4)
n (%)

**Cirugia conservadora guiada 30 (76.9)

por arpén, n (%)

**Bjopsia de ganglio centinela, 16 (41)
n (%)
**Diseccion radical de axila, n (%) 22 (56.4)

*= Variable con distribucién normal, se reporta media (DE).
**=V/ariables cualitativas se reportan frecuencias y proporciones
¥= Variables con libre distribucion, se reportan medianas (rango IC).

En la tabla Ill, se muestra la comparacién de las caracteristicas clinicas y patologicas de
las pacientes intervenidas con cirugia conservadora versus mastectomia. Solo se
encontré significancia estadistica en la respuesta clinica completa, la cual fue mas
frecuente en las pacientes con cirugia conservadora (87.5 % vs. 33.3%, p=0.012) y en
la respuesta patolégica completa (68.8% vs. 16.7%, p=0.027). La respuesta radioldgica
completa, aunque fue mas frecuente en el grupo de cirugia conservadora (62.5% vs.
16.7%) no alcanzo6 significancia estadistica p=0.071. No hubo diferencias en relaciéon
con los demas factores, como edad, tipo histolégico, inmunohistoquimica, esquema de

guimioterapia, etapa clinica y etapa patolégica.
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Tabla lll. Caracteristicas clinicas y patolégicas de las pacientes intervenidas con Cirugia
Conservadora vs Mastectomia Radical.

*Edad al diagnéstico, afios,
media (DS)

*Mama afectada, n (%)

Derecha
Izquierda

**Tipo histoldgico, n (%)

Ductal
Lobulillar

*Inmunohistoquimica

RE(+)RP(+)Her2(-)
RE(-)RP(-)Her2(+)
RE(-)RP(-)Her2(-)
RE(+)RP(+)Her2(+)
**Etapa clinica, n (%)
1A

1A

1B

A

1B

Cirugia conservadora
n=32

55.8 (11.4)

19 (59.4)

13(40.6)

30 (93.8)

2 (6.3)

10 (31.3)
13 (40.6)
6 (18.8)

3(9.4)

3(9.4)
10 (31.3)
11 (34.4)
7 (21.9)

1(3.1)

Mastectomia radical
n=6

475 (18.2)

2 (33.3)

4 (66.7)

5 (83.3)

1 (16.7)

4(66.7)
1(16.7)
1(16.7)

0

0
2 (33.3)
0
3 (50)

1 (16.7)

Valor de p

0.147

0.378

0.412

0.180

0.127
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*Esquema de quimioterapia 1.000
neoadyuvante, n (%)

Antracilcinas + taxanos 23 (71.9) 5(83.3)

Ant.raciclinas + taxanos + terapia 9 (28.1) 1(16.7)

antiHer

**Respuesta clinica 0.012
Completa 28 (87.5) 2(33.3)

Parcial 4 (12.5) 4(66.7)

**Respuesta radioldgica 0.071
completa 20 (62.5) 1(16.7)

parcial 12(37.5) 5(83.3)

**Respuesta patoldgica 0.027
completa 22 (68.8) 1(16.7)

parcial 10 (31.3) 5(83.3)

**Etapa patoldgica, n (%) * 0.651
IA 9 (28.1) 0

IB 2 (6.3) 0

1A 1(3.1) 2 (33.3)

1B 1(3.1) 1(16.7)

HIA 1(3.1) 2 (33.3)

**Respuesta patologica 18(56.3) 1(16.7)

completa

*= Variable con distribucion normal, se reporta media (DE), se compara con t de Student. **= Variables
cualitativas se reportan frecuencias y proporciones y se compara con Xi2 de tendencia lineal o exacta de
Fisher. Se consideran significativos valores de p< 0.05
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Tabla IV. Regresién logistica de la probabilidad de realizar mastectomia, ajustado por la
respuesta clinicay patolégica después de quimioterapia neoadyuvante.

Variable IC95%
B OR Valor de
p
Respuesta clinica parcial 2.09 8.16 0.93-71.40 0.058
Respuesta radioldgica 1.28 3.60 0.28-45.05 0.319
parcial
R?=34.2%

Al realizar el modelo de regresion logistica (tabla 1V.) para la probabilidad de realizar
mastectomia en las pacientes estudiadas, el cual se ajusté por el factor que fue
significativo en el modelo bivariado, que fue la respuesta clinica parcial y se agregé la
respuesta radiolégica parcial, que aunque esta Ultima no resulto significativa en el
modelo bivariado (p=0.071), si se considerd de relevancia clinica para probabilidad de
mastectomia; sin embargo, en el modelo de regresion ninguno de los dos factores fue
significativo, con una R? de 34.2%.
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DISCUSION.

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva con el objetivo de determinar la
frecuencia de cirugia conservadora después de quimioterapia neoadyuvante en
pacientes con cancer de mama con colocacion de clip intratumoral; lograndose la
cirugia conservadora de mama en el 82%, cifra comparada con la bibliografia

internacional actual.

En el panorama oncolégico actual se busca realizar procedimientos quirdrgicos menos
radicales con menos complicaciones y morbimortalidad asociada sin sacrificar los

resultados oncolégicos.

De acuerdo con la bibliografia que ha evaluado a lo largo de los afios el escenario
actual, se sabe que la cirugia conservadora en cancer de mama es igualmente segura

en pacientes que cumplen los criterios adecuados (31).

El tratamiento del cancer de mama invasor en etapa temprana con cirugia conservadora
mas radioterapia (RT) produce resultados generales de supervivencia equivalentes a
los obtenidos con la mastectomia. Ademas, la cirugia de conservacion de la mama esta
respaldada por multiples guias internacionales para el tratamiento del cancer de mama
como la National Comprehensive Cancer Network respaldada por la evidencia de mas
alto nivel de categoria 1. Los avances en la evaluacién patoldgica, el manejo de
multiples tumores, las técnicas de Ilumpectomia oncoplastica, la quimioterapia
neoadyuvante y la RT hipofraccionada pueden ampliar el grupo de pacientes elegibles
para la cirugia de conservacién de la mama, tal y como se observé en este estudio al
poder ofertar dicho tratamiento en el 82% de la poblacién (32). La mastectomia radical
solo se realizO en 6 pacientes que corresponde al 15% del total de los casos
analizados. Una paciente no se oper6 por presentar progresion tumoral y metastasis a

distancia durante la quimioterapia neoadyuvante.

Mientras que los tumores positivos para receptores hormonales y HER2 negativos
tienen menos probabilidades de tener tasas de respuesta patolégica completa, la tasa

de cirugia conservadora versus mastectomia como resultado de la terapia
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neoadyuvante sigue siendo superior al 50 por ciento. Si se indica la quimioterapia, el
tratamiento neoadyuvante aun puede permitir la cirugia conservadora tal y como se
observo en este estudio dénde el inmunofenotipo mayormente observado fue Luminal A
en un 38.5% de la poblacion, sin embargo el 36% de los casos mostré inmunofenotipo
HER 2 puro, grupo poblacional en el cual se ha descrito de manera tradicional ser el
gue presenta mejor respuesta al poder otorgar no solo terapia sistémica citotéxica si no
también terapia anti HER como se observo en nuestro estudio donde hasta el 26% de la
poblacién se vio beneficiada de dicho tratamiento (33). A pesar de que no todas las
pacientes Her2 positivo recibieron terapia antiHer, la mayoria de estas pacientes
presentaron respuesta patoldégica completa. Sin embargo, esto nos habla de que la
terapia antiHer en nuestro medio no siempre esta disponible para todas las pacientes,
por lo que este estudio nos ayuda de forma secundaria a que debemos promover que
todas estas pacientes se beneficien de la terapia blanco. Se encontr6 un mayor
porcentaje de pacientes Her2 positivo a lo reportado en la literatura, esto puede ser
porque estas pacientes fueron a las que mas intencionadamente se les indico la

quimioterapia neoadyuvante.

La respuesta patolégica completa se alcanz6 en 19 casos correspondiendo al 48.7% de
los casos, lo que significa que casi la mitad de las pacientes alcanzaron una respuesta
patolégica completa, y actualmente se sabe que la respuesta patolégica completa juega
un papel muy importante en el prondstico de la paciente, ya que esta bien establecido
que las pacientes con respuesta patolégica completa tienen aumento en la

supervivencia global. (34).

La respuesta clinica completa en nuestro estudio resulté significativa como factor para
realizar cirugia conservadora al comprarse con las pacientes que se les realizo
mastectomia, esto puede deberse que tanto la paciente como el cirujano o equipo
meédico les es mas factible realizar la conservacion mamaria al no palpar tumor residual.
Estos factores no fueron analizados en el presente estudio por ser retrospectivo. A su
vez, también la respuesta radioldgica completa se presenté con mayor frecuencia en las

pacientes con cirugia conservadora versus las pacientes con mastectomia, aunque no
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alcanzo significancia estadistica probablemente por el tamafio de la poblacion
analizada. Tanto la respuesta clinica parcial como la respuesta radiologica parcial se
incluyeron en el modelo de regresién logistica al ser los factores de mayor peso
encontrados para mastectomia; sin embargo, en el modelo de regresion no fueron
significativos, lo que nos indica que pueden influir otros factores para realizar

mastectomia.

Respecto a la lateralidad y tipo histologico no se observo significancia estadistica al
comparar las pacientes con cirugia conservadora versus mastectomia; en cuanto a la
media de edad de las pacientes, fue mayor en pacientes con cirugia conservadora que
en pacientes con mastectomia, esto puede estar asociado a los factores de mal
prondstico que se observan en edades menores de presentacion del cancer de mama,
sin embargo, no mostré significancia estadistica. Otros factores como el
inmunofenotipo, la etapa clinica y el esquema de quimioterapia no tuvieron significancia

estadistica al compararse las pacientes con cirugia conservadora versus mastectomia.

A todas las pacientes con respuesta clinica completa y cirugia conservadora de mama,
se les realizd la cirugia guiada por marcaje con arpén metalico. Por lo que es
fundamental contar con la infraestructura necesaria y meédicos radidlogos capacitados

para poder ofertar este tipo de cirugia.

A ninguna de las pacientes se les realiz6 marcaje axilar con clip metalico o algun otro
marcador axilar, por lo que la mayoria de las pacientes fueron sometidas a diseccion
radical de axila, sin embargo pudo realizarse biopsia de ganglio centinela hasta en un
41%, considerando que de manera histérica posterior a quimioterapia neoadyuvante
todas las pacientes eran sometidas a diseccion radical axilar, esto se considera un
beneficio clinico a la paciente ya que se disminuye la morbimortalidad asociada al
procedimiento quirdrgico de linfadenectomia. Actualmente hay varios métodos para el
marcaje de ganglios axilares previo a la quimioterapia neoadyuvante (35), sin embargo,
en nuestra unidad apenas se empieza a generar la experiencia en el marcaje de

ganglios axilares. Se debe de promover contar con los insumos necesarios para realizar
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el marcaje de los ganglios axilares positivos a metéstasis previo a la quimioterapia
neoadyuvante y posteriormente en la cirugia realizar mapeo linfatico de ganglio
centinela con doble técnica con colorante y radiomarcador, como lo indican las guias
internacionales actuales, y asi disminuir cada vez mas la necesidad de diseccion radical

de axila, disminuyendo la morbilidad asociada como el linfedema crénico.

La mediana entre el diagnéstico de cancer de mama y el inicio de la quimioterapia
neoadyuvante fue de 60 dias, lo que condiciona un retraso significativo para su
tratamiento primario, esto debido al proceso de referencia de las pacientes de su primer
nivel de atencién al tercer nivel, se debe puntualizar en este parametro ya que puede
ser un factor que modifique las oportunidades de tratamiento, del mismo modo el tiempo
de espera entre el ultimo ciclo de quimioterapia y la cirugia tuvo una media de 50 dias

(7 semanas) excediendo las recomendaciones internacionales de 6 semanas.

Las limitaciones de este estudio es que es retrospectivo y por tanto falto analizar otros
aspectos importantes como la preferencia de la paciente por tipo de cirugia, la
preferencia del cirujano o equipo médico y las dificultades para valorar cirugia

conservadora en las pacientes con respuesta clinica o radiolégica parcial.
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CONCLUSIONES.

De los 39 casos estudiados de pacientes con cancer de mama sometidas a colocacion
de clip intratumoral y quimioterapia neoadyuvante en el HGO 03 CMN La Raza, la
prevalencia de pacientes sometidas a cirugia conservadora fue de 82%, todas ellas con
colocacién de clip intratumoral, con inmunofenotipos predominantemente Luminal A y
HER2 puro, solo el 15% fueron sometidas a mastectomia, encontrando que las
pacientes a quienes se otorgd este procedimiento presentaron menores tasas de

respuestas clinicas, patolégicas y radiolégicas completas.

Por lo tanto, concluimos que la cirugia conservadora es factible y segura en la mayoria
de las pacientes con cancer de mama que serdn sometidas a quimioterapia

neoadyuvante.

Se proponen futuras investigaciones, asi como seguimiento a estas pacientes y facilitar
los recursos para poder completar los protocolos prequirdrgicos en las pacientes con
esta patologia, ya que el HGO 03 CMN La Raza es referente de diagnostico y

tratamiento en cancer de mama en México.
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CRONOGRAMA.

CIRUGIA CONSERVADORA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA POSTERIOR

A  QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE CON COLOCACION DE CLIP
INTRATUMORAL
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Anexo 1. Hoja de recoleccién de datos

CIRUGIA CONSERVADORA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA
POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE CON COLOCACION DE
CLIP INTRATUMORAL

NUmero de caso:

Cirugia conservadora de mama posterior a quimioterapia neoadyuvante:

Respuesta patoldgica:

Respuesta radioldgica:

Respuesta clinica:

Caracteristicas clinicas del cancer de mama

Edad de diagnostico: Mama Afectada:

Tipo histoldgico: Etapa clinica:

Etapa patoldgica:

Caracteristicas del tratamiento:

Esquema de quimioterapia neoadyuvante:

Tiempo de inicio de quimioterapia posterior al diagndstico de cancer de mama:

Intervalo de tiempo entre finalizacidon de quimioterapiay cirugia:

Inmunohistoquimica:

Mastectomia posterior a quimioterapia neoadyuvante:

Colocacion de clip intratumoral:

Cirugia conservadora guiada por arpon:

Biopsia de ganglio centinela:

Diseccién radical de axila:

FECHA:

RECABO: DRA. MIRIAM JUAREZ ZUNIGA FIRMA:
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

CIRUGIA CONSERVADORA EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
CON COLOCACION DE CLIP INTRATUMORAL

Nombre del estudio:

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

CIRUGIA CONSERVADORA EN PACIENTES CON CANCER DE
MAMA POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE CON
COLOCACION DE CLIP INTRATUMORAL

Ciudad de México a __ de
del 2022.

En el servicio de Oncologia Quirargica de la UMAE HGO3 del Centro
Médico Nacional La Raza, se realizan anualmente alrededor de 600
cirugias por cancer de mama, en el 75% de los casos se realiza
mastectomia y solo en un 25% de los casos cirugia conservadora, de
las cuales aproximadamente 40 casos corresponden a quimioterapia
neoadyuvante.

Se tiene como objetivo evaluar el tipo pacientes que pueden ser
sometidas a cirugia conservadora de mama posterior a quimioterapia
neoadyuvante.

Solo se recolectaran del expediente clinico los datos de la paciente que
fueron sometidas a quimioterapia neoadyuvante con colocacion de clip
intratumoral. De ninguna forma se alterar4 el tipo de tratamiento
programado por parte de sus médicos tratantes.

Para fines de este protocolo de investigacion solo se recolectaran datos
del expediente clinico. Dado que se va a conservar la confidencialidad
de sus datos de manera muy estricta no se prevé por la realizacion de
este estudio de investigacion.

Las pacientes no obtendran compensacion alguna; sin embargo, se
espera que los resultados nos ayuden a mejorar el tratamiento de las
pacientes con cancer de mama.
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Informacién sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacién o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Beneficios al término del estudio:

Las pacientes podran tener informacion de los resultados del estudio en
el momento que lo requieran.

Su decision de participacion en este estudio es completamente
voluntaria. Si usted decide no participar, seguird recibiendo la atencion
médica brindada por el IMSS a la que tiene derecho, se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencién 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 derechohabiente recibe del IMSS.

La informacion 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 més tendra acceso a la
informacion que 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 dard informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera
protegida y ocultada. Para proteger su identidad le asignaremos un
namero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese
namero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

Se espera que los resultados nos permitan brindar
un mejor tratamiento en las pacientes con cancer
de mama.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dr. Juan Luis Aboites Lucero. Jefe de Servicio, Oncologia quirargica, HGO
03 CMN La Raza

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

57245900, Extension 23726, de lunes a viernes 9:00-14:00 p.m.
luis_gyo@hotmail.com

Dra. Claudia Mar Merinos, Jefa de Servicio de Radiologia, HGO 03 CMN La
Raza

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

57245900, Extension 23615, de lunes a viernes 9:00-14:00 p.m
claudia.marm@imss.gob.mx

Dra. Miriam Juérez Zufiiga, Residente de Tercer Afio Ginecologia
Oncoldgica, HGO 03 CMN La Raza

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

57245900, Extension 23615, de lunes a viernes 9:00-14:00 p.m
miriam.jzu@gmail.com
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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 7:00 a 13:30 horas o al
correo electronico: efreen.montano@imss.gob.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 investigacién 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, 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 comprendid la informacion
descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma
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