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Resumen:

Tasa de respuesta patolégica completa en cancer de mama triple
negativo tratado con régimen de quimioterapia neoadyuvante basado en
platino en mujeres adscritas al Hospital De Gineco Obstetricia No 3, Del
Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo 2017 a 2021.

Autores: Moctezuma-Meza C1, Rodriguez-Bautista C2, Dr. Enrique Isay Talamantes Gémez3
1.  Servicio de Ginecologia del Instituto Mexicano del Seguro Social, UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 CMN “La Raza”.
2.  Residente de cuarto afio de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Mexicano del Seguro Social, UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 CMN “La Raza”.
3. Jefe del servicio de Oncologia médica del Instituto Mexicano del Seguro Social, UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 CMN
“La Raza”.

INTRODUCCION: El cancer de mama triple negativo representa aproximadamente 15-
20% de los subtipos de cancer de mama y estd asociado a un comportamiento
agresivo. No presentan un factor oncogénico especifico debido a la falta de expresion
tanto de receptores hormonales como de HER 2, la quimioterapia neoadyuvante es
reconocida como el tratamiento de primera eleccién, su uso permite obtener
informacion prondstica, segun los resultados histopatoldgicos obtenidos. La relacion
entre el cancer de mama triple negativo con mutaciones en los genes BRCA1/2 es bien
conocida, un aproximado de 15-25% de estas pacientes presentan mutaciones que les
produce susceptibilidad ante compuestos que dafian el ADN, como los medicamentos
derivados del platino.

OBJETIVO: Comparar la tasa de respuesta patolégica completa de mujeres
diagnosticadas con cancer de mama triple negativo con régimen de tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante basada en platino en comparacion con mujeres tratadas
con régimen de quimioterapia no basada en platino, administrada en el Hospital de
Gineco Obstetricia No 3, del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo enero de
2017 a diciembre 2021.

MATERIAL Y METODOS: Se trat6 de un estudio observacional, retrospectivo,
analitico-comparativo y transversal con la participacion de todas las pacientes en rango
de edad de 25 a 75 afios con diagnostico de cancer de mama del subtipo triple
negativo, que fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante en el servicio de
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Oncolégica médica del Hospital de Gineco Obstetricia No. 3, Centro Médico Nacional
“La Raza” durante el periodo de estudio enero 2017 a diciembre 2021. Las variables a
gue se midieron fueron: quimioterapia neoadyuvante, edad, supervivencia global,
respuesta patologica completa, supervivencia libre de enfermedad, recurrencia,
infiltracion linfocitaria, ki67. Para la estadistica descriptiva se uso; en las variables
cualitativas frecuencias simples y proporciones y para las variables cuantitativas
medidas de tendencia central con desviacion estandar. Los datos obtenidos se
analizaron con la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov. Para el andlisis
bivariado se uso la prueba paramétrica t.student o la prueba no paramétrica U de Mann
Whitney para comparar las variables cuantitativas en ambos grupos, segun la
distribucién de datos; Xi2 o escala de Fisher para comparar las variables cualitativas.
Para correlacionar las variables cuantitativas se usé las pruebas r de Pearson o Rho
de Spearman segun la distribucion. Para comparar las curvas de supervivencia entre
los grupos se utilizo la prueba Logrank. Para realizar el analisis estadistico se utilizo el
Programa Estadistico de Ciencias Sociales (SPSS, por sus siglas en inglés) version
27.0 para Windows. Los valores (p < 0.05) de los parametros de evaluacion, fueron

considerados estadisticamente significativos.

RESULTADOS: Se analizaron 445 expedientes, la edad media fue 55 + 13 afios. Hubo
expresion de ki67>20% en 60.7% (n=270); infiltrado linfocitario 70.3% (n=313) y
afeccién ganglionar presente en 52.8% (n=235) . Los estadios tumorales: estadio |
4.4% (n=19), Il 37% (n=165), Ill 52.8% (n=235) y IV 5.8% (n=26), los estadios
tempranos representan 41.3% y tardios 58.6% .La. Hubo respuesta patoldgica
completa en 44.5% (n=198), parcial 18.2% (n=81) e incompleta del 37.3% (n=166).La
supervivencia libre de enfermedad fue 28 + 20 meses. La supervivencia global fue de
35 + 16 meses. Se estratificd segun el régimen de quimioterapia neoadyuvante: Grupo
A 52.5% (n=234): ACIT (Ciclofosfamida/ doxorrubicina seguido de paclitaxel) y grupo
B 475% (n=211): AC/TCpb (ciclofosfamida/do-xorrubicina seguido de
paclitaxel/carboplatino), por grupos:la expresion ki67 <20% fue: 56.9% (n=133) vs 65%
(n=137) p=0.081; el infiltrado linfocitario 70.5% (n=165) vs 70.1 (n=148), p=0.507 y ).
La afeccion ganglionar 56.4% (n=102) vs 49.3% (n=103) p=0.066 El estadio tumoral
fue diferente entre los grupos p=0.001: estadio | 1.3%(n=3) vs 7.5% (n=16), Il 30.8%
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(n=72) vs 44% (n= 93), Ill 60.6% (N=142) vs 44% (n=93) y IV 7.3% (n=17) vs 4.5%
(n=9), la frecuencia de estadios tempranos 32.1% A (n=75) vs B 51.5% (n=109), en
estadios tardios A 67.9% (n=159) vs 48.5% (n=102), p= 0.001. La supervivencia libre
de enfermedad fue 24 + 20 vs 32 £ 19 (p=0.001). La supervivencia global fue 31 + 17
vs 39 + 14 meses (p=0.001). La respuesta patoldgica fue diferente entre los grupos
(p=0.001): completa 24.3% (n=57) vs 66.8% (n=141), parcial 23.9% (n=56) vs 11.8%
(n=25), incompleta 51.8% (n=121) vs 21.4% (n=45). Es mé&s probable alcanzar
respuesta patoldgica completa con esquema B que con esquema A (OR= 0.376, IC al
95%-= 0.297, 0.475, p=0.001.

CONCLUSIONES: En grupos similares por expresion de Ki 67, infiltrado linfocitario y
afeccion ganglionar, la tasa de respuesta patolégica completa de pacientes tratadas
con régimen de quimioterapia neoadyuvante basado en platino fue 37% mayor que el
régimen de quimioterapia heoadyuvante sin platino. En esta instancia hospitalaria los
oncologos médicos eligen més frecuentemente el régimen con platinos en los estadios
tempranos que en los tardios: 51.5% vs 48.5%. Los estadios tempranos tratados con
platinos tuvieron hasta el 83.4% de respuesta patolégica completa, en cambio los
estadios tardios se observaron solo en el 49%. Sin embargo se observd mayor

sobrevida libre de enfermedad en estadios tardios tratados con platinos,

PALABRAS CLAVE: Tasa, respuesta patolégica completa, cancer de mama triple

negativo, quimioterapia neoadyuvante, platino.
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MARCO TEORICO

El cancer de mama (CM) es un complejo heterogéneo de enfermedades, un espectro
configurado por subtipos moleculares, con un perfil de comportamiento biolégico
ampliamente diverso que define, en ultima instancia, a las diferencias en los patrones
de presentacion clinica, a la respuesta a las modalidades de tratamiento y

consecuentemente a los resultados clinicos y prondsticos. (1-2)

A nivel mundial, el CM se reporta como la segunda causa de muerte en mujeres
después del cancer de pulmoén, afectando a 1 de cada 12 mujeres a lo largo de su vida.
Se estiman 2.2 millones de casos y 685 mil fallecimientos durante el 2020. De acuerdo
con el ultimo comunicado del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI),
durante el afio 2019 se registraron 15 286 casos nuevos de CM en poblacién de 20
afos y mas. La tasa de incidencia a nivel nacional es de 18.55 casos nuevos por cada
100 mil habitantes mayores de 20 afios. (3-5)

Ademas, recientes estudios indican que las tasas de incidencia de CM son mas altas
en América del Norte, Australia, Nueva Zelanda y Europa occidental y septentrional,
por el contrario, Asia y Africa Subsahariana resultan tener las tasas mas bajas,
demostrando que estas diferencias estan relacionadas con cambios sociales,

resultado de la industrializacion. (6)

Clasificacion molecular del CM

En virtud de la heterogeneidad del CM, la informacién pronostica del paciente se basa
en el andlisis de marcadores biolégicos en el tumor primario, incluyendo: receptor de
estrogeno (RE), receptor de progesterona (RP), receptor de factor de crecimiento
epidérmico humano 2 (HER2) y de la proteina de proliferacion celular Ki67; en conjunto
con la edad en el momento del diagnéstico, grado histolégico y compromiso
ganglionar. Sin embargo, el resultado clinico varia a pesar de tener perfiles idénticos

de biomarcadores y estadios. (2)

Se ha evidenciado que esta diversidad es el resultado de distintas alteraciones
genéticas, epigenéticas y transcriptomicas. A pesar de que la morfologia se asocia a

menudo al patron de aberraciones moleculares en los canceres de mama, también
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esta claro que los tumores del mismo tipo histolégico muestran un comportamiento

clinico notablemente diferente. (7)

El método de micro-arreglos de ADN complementario (ADNCc) es actualmente la forma
mas utilizada para determinar la expresion génica del CM. En este contexto, los
autores Perou y col. (8) identifican cuatro grupos relacionados con caracteristicas
diferentes de los tumores de mama. El primer grupo corresponde a los tipos luminales,
con expresion de RE; el segundo grupo corresponde a los tipos basales, con expresion
de citoqueratinas 5/6; el tercer grupo incluye a los HER2+ y finalmente, el cuarto grupo
a tejido normal, siendo confirmados en estudios posteriores con mayor niamero de
muestras. Investigaciones basadas en estos sistemas de expresion genética han
demostrado que proporcionan informacion mas Uutil debido a que muestran ser
altamente coherentes con la expresion genética y confieren gran valor prondstico y
predictivo. (1, 2, 9)

La clasificacion actual de acuerdo al Consenso Mexicano sobre diagndstico y
tratamiento del cancer mamario 2023, destaca la importancia y utilidad de la
clasificacion por subtipos moleculares y su aproximacion con la inmunohistoquimica
de esta forma: (10 -12)

Luminales:

Luminal A:
- Receptores de estrégeno positivos, receptores de progesterona > 20%, Ki 67 <
20%, Grado histolégico 1 o 2 y HER 2 negativo.
Luminal B:
- Receptores de estrégeno positivos, receptores de progesterona < 20% o Ki 67
> 20%, Grado histoldgico 3 y HER 2 negativo.
- Receptores de estrogeno positivos, receptores de progesterona y Ki 67 en

cualquier valorar, HER 2 positivo.

Son los subtipos mas comunes de CM y constituyen la mayoria de los CM positivos a
RE. ElI nombre “Luminal” se deriva de la similitud en la expresion génica entre los

tumores y el epitelio luminal de la mama. Tipicamente expresan citoqueratinas 8 y 18.
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HER2 +: Receptores de estrOgenos y progestagenos negativos, HER2 positivo.
Constituye aproximadamente el 10-15% de los CM y se caracterizan por una elevada
expresion de HER2 y grupos de genes de proliferacién, asi como una baja expresion

de los grupos de genes luminales y basales.

Basales o Triple negativo: Receptores de estrégenos y progestagenos negativos,

HER2 negativos. Estos tumores se caracterizan por la ausencia tanto de receptores
hormonales como de receptores para HER2, representan entre el 10 a 20% de los

canceres invasivos. (13)

Es importante mencionar que en la poblacién mexicana la frecuencia de los subtipos
definidos por los marcadores de acuerdo a Robles (14) se establecen de la siguiente
forma: Receptores hormonales positivos 60%, HER 2 positivos 20.3 %, triples
negativos 23.1%. (14 -15) Destacamos una frecuencia importante para el cancer triple
negativo y dadas sus caracteristicas que comentaremos a continuacion, su relevancia

en el diagnostico e intervenciones oportunas.

Céancer de Mama Triple Neqgativo (CMTN)

El CMTN se asocia a un alto indice mitético y un alto grado histolégico, lo que le
confiere un comportamiento agresivo. Representa alrededor de 10-20% de los CM
invasivos de nuevo diagnostico, de acuerdo a la literatura internacional. Suele
diagnosticarse a edades mas tempranas, con respecto a otros subtipos de CM y es

mas frecuente en mujeres afroamericanas e hispanas. (16 - 17)

Los factores de riesgo especificos para el CMTN de acuerdo con Rauh et son: mujeres
jovenes por lo general menores de 42 afios, estado de perimenopausia, etnia
afroamericana hasta el 39%. (13) Dentro de los factores genéticos se ha relacionado
con sindromes hereditarios de cancer de mama y ovario con un riesgo de 50 -80%.
(18) La mayoria relacionados con mutacion de BRCA 1 hasta en un 80%. (19-20). La
multiparidad y la edad materna temprana en el primer embarazo apuntan como
factores de riesgo sin embargo la lactancia materna y su duracion al igual que en los
demas subtipos, reducen el riesgo de desarrollar CMTN. (13) La obesidad como factor

de riesgo parece estar relacionado con niveles elevados de insulina y los factores de
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crecimiento, ademas de que la resistencia a la insulina reduce los niveles de globulina
fijadora de hormonas sexuales, aumentando asi los estrégenos y andrégenos libres y
mayor proliferacion de células epiteliales mamarias, aumentado el riesgo

especificamente para CMTN similar al basal. (21-22)

Histologicamente, suelen ser tumores de alto grado y de tipo carcinoma ductal invasivo
no especifico. Se diagnostican frecuentemente con un mayor tamafio y hasta el 80%
de los CMTN se presentan en estadios localizados (I-II), el 16% en estadios Il y solo

el 5% debutan con enfermedad metastasica. (17)

Dentro de las caracteristicas principales CMTN a diferencia de los otros subtipos

mencionados se destacan las siguientes: (13, 23)

e Se observan comunmente en mujeres jovenes menores de 50 afios.

e Mas frecuentes en mujeres afroamericanas.

e Se presentan repetidamente como canceres de intervalo.

e Tienen alta quimio sensibilidad.

e Muestran una asociacion deébil entre el tamafio del tumor y la metastasis en los
ganglios linfaticos.

e La diseminacion principal es por via hematdégena, siendo los lugares mas

frecuentes de metastasis cerebro y pulmones. (24)

Indicamos anteriormente la clasificacion molecular del CMTN (RE -RP-y HER 2-). Sin
embargo, es importante mencionar que también se subclasifican de acuerdo a la
genética. Encontrando asi tumores de tipo basal, llamados de esta forma debido a que
sus células expresan genes que generalmente se encuentran en las células basales
/mioepiteliales normales de la mama y expresan citoqueratinas basales y receptor del
crecimiento epidérmico (EGFR). (25-27)

El 49 al 71% del cancer de mama triple negativo son de fenotipo basal y solo el 77%
del fenotipo basal corresponde a tumores TN. Otros subtipos de CMTN son los tumores
con baja expresion de claudina que representan solo el 5%. (13) En conclusion y solo
para el conocimiento se subclasifican de la siguiente forma: (25,28)
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a) HERZ2 enriquecido, fenotipo basal, bajos en claudina.
b) Basal 1, basal 2, mesenquimal, mesenquimal de células madre,

inmunomodulador, tipo luminal asociado a andrégenos.

Por las caracteristicas ya comentadas del CMTN, su patron de diseminacion y
recurrencia particular, se relacionan con una menor supervivencia libre de enfermedad
(SLE) en contraste con los tumores luminales (68% vs 77-85% a los 5 afios,
respectivamente) ademas, presenta mayor tendencia a desarrollar metastasis a
distancia con mayor frecuencia a pulmon (40% vs 20%, respectivamente). Por otro
lado, la mediana de sobrevida global (SG) del CMTN avanzado es de 13 meses con

una tasa de supervivencia a 5 afios <30%. (17, 29 — 30)

En contraste con los tumores que expresan receptores hormonales o HER2, el CMTN
no presenta un factor oncogénico especifico, por este motivo, la quimioterapia (QT) se
ha reconocido como tratamiento de primera eleccion, y sigue siendo la mas aplicada y
eficiente. La obtencion de respuesta patolégica completa (RPC), definida como la
desaparicion del tumor invasivo en la pieza quirdrgica post QT neoadyuvante, se ha
asociado con un aumento en la SG, lo que permite utilizarla como un marcador
sustituto de la SG. (13)

Se han estudiado ciertos factores prondsticos, que podrian ayudar a predecir una
mejor respuesta al tratamiento y/o menor recurrencia, y entre ellos se ha visto que las
variables usadas en otros tipos tumorales como son: grado del tumor al momento del
diagnéstico, estado de los ganglios y tamafio tumoral son cuestionables para CMTN y
se ha observado no son dependientes. (13) Por lo tanto nos enfocamos en algunos
que si parecen tener relevancia y valdra la pena ser objeto de estudio.

El infiltrado linfocitario. Se define como los linfocitos que infiltran los carcinomas,

localizandose en el area que separa los bordes del tumor del tejido huésped, en
extension de 1 milimetro. Al parecer la puntuacion de la cantidad de linfocitos
infiltrantes de tumores tiene un fuerte valor pronostico en CMTN. (31) La presencia de
tejido linfoide en el tumor se ha relacionado con una mayor tasa de RPC a la QT
neoadyuvante, asi como supervivencia libre de enfermedad. (32) El infiltrado
linfocitario parece predecir el beneficio del uso de inhibidores de puntos de control
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inmunologico de tipo PD-1/ PD -L1 y quimioterapia, sin embargo, aln se encuentran
en ensayo clinico fase 3. (33) En conclusion este factor prondstico esta avalado por la
clasificacion de tumores de mama de la OMS (34) pero no debe usarse de forma
aislada, si no en el contexto completo de la paciente.

Ki 67 es un marcador de proliferacion celular usando técnicas de inmunohistoquimica,
cuya expresion en tumores mamarios se ha relacionado con peor pronéstico y buena
respuesta al tratamiento. (35) Es una proteina que ha demostrado regular el ciclo
celular, encontrandose ausente en células sin replicacion. (36) Especificamente el
CMTN se asocia a una mayor expresion de ki67 y p53, con negatividad de la expresion
del receptor hormonal. Existe controversia respecto al valor de cohorte, en algunos
estudios la expresion >10% se ha asociado significativamente con metastasis
ganglionar. (37) Sin embargo de acuerdo al estudio Fasching et al. el factor pronostico
y predictivo de ki67 en pacientes que recibieron QT neoadyuvante, utilizando un valor
de cohorte de 13%, se encontré que era un predictor independiente de respuesta
patologica completa (OR 3-5) y de supervivencia general. Los valores de ki67 fueron
mas altos en pacientes que se obtuvo RPC de hasta un 50.6% en comparacion con
los que no se obtuvo RPC de hasta 26.7%. (38)

El uso de QT neoadyuvante, actualmente, permite no solo obtener informacién
pronostica, sino también abrir una ventana terapéutica en la adyuvancia, segun los

resultados obtenidos en la biopsia quirargica. (39 -40)

Con respecto al CMTN en etapas tempranas, la QT neoadyuvante ha sido la opcion
de tratamiento estandar, debido a que tienen tasas mas altas de RPC en comparacion
con los subtipos que expresan receptores hormonales positivos. Adicionalmente,
estudios previos han demostrado que la RPC en la QT neoadyuvante se asocia con
mejores resultados a largo plazo y menor indice de recidivas. (41-43)

Cancer triple negativo y mutaciones en BRCA

La relacion entre el CMTN con mutaciones en los genes BRCA1/2 es bien conocida y
se ha estudiado con anterioridad. Estas estan implicadas en los mecanismos de

reparacion del dafio del ADN de doble cadena por reparacion homologa; este dafo
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provoca una interrupcion en la continuidad en las moléculas de ADN, que no pueden
ser reparadas por los mecanismos habituales. En contraste, es necesaria la reparacion
basada en recombinacion homoéloga, mediante la cual BRCA 1 es reclutada al lugar
de dafio junto con otras enzimas de reparacion, y donde participa en la reseccion de
los bordes del ADN y creacion de una molécula de ADN de una cadena unica,
finalmente, es necesario la formacion de un macrocomplejo por BRCAL1, BRCA2,
PALB2 y RAD51 para reparar el dafio. Por consiguiente, las células con mutaciones
en BRCA 1/2 tienen una deficiencia en la reparacién de los dafios de doble cadena del
ADN, y como consecuencia, se crean mecanismos alternativos potencialmente
mutagénicos. (40, 44-45)

Las deficiencias en la reparacion del dafio del ADN de doble cadena condicionan una
especial sensibilidad a los agentes que inducen dafio en el ADN como las sales de
platino o los inhibidores de la poly(ADP-ribose) polimerasa (PARP). Esta enzima esta
implicada en la reparacion del dafio de la cadena simple del ADN, y su disfuncion
deriva en roturas de doble cadena, que en presencia de deficiencias asociadas en la

reparacion homoéloga induciran la muerte celular. (40, 44, 46)

Aproximadamente un 15-25% de los pacientes con CMTN albergan mutaciones del
gen BRCA, dicho suceso les produce susceptibilidad ante compuestos que dafnan el
ADN, como medicamentos derivados del platino. EI mecanismo de los agentes de
platino radica en su unién covalente con el ADN que conduce al dafio en este mismo.
A medida que el dafio del ADN se acumula y la carga excede al limite de reparacion,
la célula cancerigena no puede mantener su mitosis normal, y en ultima instancia, sufre
apoptosis. (45, 47-48)

El CM es una enfermedad sistémica, e incluso en estadios tempranos I-Ill resecados,
hasta el 30.6% de pacientes podrian presentar micro metastasis, con una incidencia
directamente proporcional al tamafio tumoral, afectacién ganglionar o fenotipo TN.
Como consecuencia, una cantidad significativa de tumores diagnosticados en estadios
localizados van a requerir un tratamiento con QT complementario al tratamiento local,
con el fin de intentar reducir las recidivas a distancia. En este sentido, el tratamiento

con QT neoadyuvante ha cobrado relevancia en el CMTN al demostrar resultados

17 |Pagina



equivalentes al tratamiento adyuvante en términos de SLE, supervivencia libre de
enfermedad a distancia (SLED) y SG; sin embargo, el principal valor de la QT

neoadyuvante reside en su valor pronostico. (41, 49)

Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante.

La quimioterapia neoadyuvante anteriormente se empled como tratamiento de tumores
en estadios localmente avanzados, sin embargo, en la actualidad se utiliza en tumores
operables >2cm y/o con ganglios positivos, permitiendo de esta forma realizar cirugia

conservadora, especialmente en los subtipos HER2 positivo o triple negativo. (50)

De acuerdo al consenso mexicano de Cancer de mama 2023 algunos de los beneficios

de recibir quimioterapia neoadyuvante son: (51-53)

e Permite desescalar el manejo quirdrgico locorregional de mama y axila.
e Evaluar la quimiosensibilidad in vivo.
e Evaluar nuevos esquemas de tratamiento o incorporacion de nuevos
medicamentos.
e Evaluar la respuesta patologica.
¢ Permite individualizar el tratamiento adyuvante basado en la respuesta inicial a
la QT.
Algunos autores han analizado la tasa de RPC con la QT neoadyuvante tradicional
utilizando medicamentos citotéxicos como antraciclina, y regimenes de taxanos como
paclitaxel; con una tasa aproximada de 27.7%, por otra parte, investigadores han
dedicado estudios para mejorar el prondstico de pacientes con CMTN a través del
desarrollo de diferentes enfoques de tratamientos. Terapias como la QT basada en

platino han demostrado mejoria hasta en un 40% en RPC. (4, 41, 54-55)

Ademas, ciertos estudios han demostrado que el CMTN podria beneficiarse de
tratamiento con QT neoadyuvante a base de platino. GeparSixto (56) evalu¢ la eficacia
de agregar carboplatino al régimen basado en antraciclinas y taxanos. En el subgrupo
de CMTN, la tasa de RPC del grupo de carboplatino alcanzé el 53% y fue
significativamente mas alta que la del grupo control (37%). Mas tarde, el estudio

CALGB 40603 (57) valido los resultados de GeparSixto, en el ensayo participaron 443
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pacientes con CMTN donde adoptaron un régimen de QT neoadyuvante estandar con
paclitaxel semanal seguido de una dosis densa de doxorrubicina mas ciclofosfamida
con la adicion de carboplatino y/o bevacizumab. El grupo que recibié carboplatino
alcanz6 una tasa de RPC de hasta 54% en comparacion con el grupo de control (41%).
Ambos estudios muestran mejora global respecto a la aplicacion clinica del platino en
CMTN.

En el CMTN metastasico, la QT citotdxica sistémica ha demostrado ser el pilar del
tratamiento; aunque estudios previos sugieren que los pacientes con CMTN
metastasico muestran mayores tasas de RPC después de la QT neoadyuvante, un
namero significativo de pacientes muestra un alto riesgo de recaida local y metastasis

a distancia durante los primeros 3-5 afios después del tratamiento. (48, 58-59)

Por su parte Poggio y col. (60) realizaron un metaanalisis que incluyé 9 ensayos
controlados aleatorizados (N= 2109 pacientes) y reportd que la QT neoadyuvante
basada en platino aumenté de forma estadisticamente significativa la tasa de RPC del
37.0% al 52.1% con un Odds Ratio (OR) 1.96 con un IC del 95% y una p<0.001 en
pacientes con CMTN. Otros estudios como el de Yu y col. (61) realizaron un estudio
aleatorio fase 3 en el cual incluyeron 647 pacientes con CMTN operable, las cuales
fueron divididas en un grupo que recibié el régimen estandar CEF-T (ciclofosfamida,
epirubicina y fluorouracilo seguido por docetaxel) y un segundo grupo que recibio el
régimen PCb (paclitaxel mas carboplatino); en este estudio, SLE a 5 afios fue mayor
en el grupo PCb (86.5%) en comparacién con el grupo CEF-T (80.3%) con
significancias de p=0.03 y resultados similares fueron encontrados para SLE a

distancia y supervivencia libre de recaidas.

Por otro lado, Bian y col. (62) realizaron un metaanalisis con ensayos controlados
aleatorizados donde compararon regimenes de QT adyuvante/neoadyuvante basado
0 no en platino, en pacientes con CMTN (N= 2027) en estadios tempranos. Los
resultados obtenidos para el grupo que recibié QT basado en platino, son una mejora
significativa de la SLE y la SG en comparacion con el grupo que no recibio platino.
Finalmente, Pandy y col. (54) realizaron un metaanalisis (N= 2946 pacientes) donde

evaluaron la respuesta de la QT basada en platino sobre la RPC después del
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tratamiento neoadyuvante en CMTN temprano y la SLE en CMTN metastasico, la QT
basada en platino mostré6 un beneficio de RPC de 40% vs 27% con OR 1.75, y
significancia estadistica p<0.0001 en el entorno neoadyuvante.

La neoadyuvancia con esquemas clasicos, combinacion de antraciclina y taxanos
suele ser aun el estdndar en muchos centros de tratamiento para el CMTN, el uso de
taxanos y esquemas de dosis densas se han asociado a un incremento significativo
en la tasa de RPC, sin embargo, la evidencia reporta que el CMTN podria tener una

resistencia intrinseca a las antraciclinas. (63)

Ademas, la elevada toxicidad de los esquemas de poliquimioterapia ha orillado a la
exploracion de combinacion de sales de platino sin antraciclinas, y en especial,
esquemas con carboplatino y taxanos (docetaxel o paclitaxel), con tasas de RPC de
hasta 50-60%. (64)

Los agentes de QTN con platinos son actualmente ampliamente utilizados por su
eficacia, mecanismo de accion y reducidos efectos secundarios como anemia,
trombocitopenia, neutropenia, alopecia, eritro disestesia palmar-plantar, neuropatia
periférica, etcétera; por destacar los mas frecuentes reportados en la literatura
internacional. Sin embargo, la evidencia disponible sobre el beneficio de la QTN a base
de platino en la supervivencia de CMTN es aun limitado y el beneficio a largo plazo de
la adicion de carboplatino a los regimenes de QT estandar sigue sin demostrarse
claramente. (48, 65-66)

Los esquemas propuestos de QT neoadyuvante en el Ultimo consenso mexicano de

cancer de mama 2023 especificamente para el CMTN son: (67-68)
Inicialmente 6 a 8 ciclos se asocian a mayores posibilidades de RPC.

¢ Dosis densas de adriamicina ciclofosfamida x 4-dosis densas de paclitaxel x 4.

e Dosis densas de adriamicina ciclofosfamida x4- paclitaxel semanalx12 +
carboplatino.

e Adramicina ciclofosfamida x3-4-Docetaxel x 3- 4 + carboplatino.

e Dosis densas de adriamicina ciclofosfamida x 4 ciclos + pembrolizumab seguido

de paclitaxel/carboplatinox12+pembrolizumab.
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Evaluacion de la respuesta patolégica completa:

La remisién patoldgica en el tumor primario parece ser un fiel reflejo de la respuesta
de las posibles micro metastasis a distancia. La RP a la QT neoadyuvante tanto del
tumor primario como de las metastasis ganglionares, se correlaciona como ya se
menciond con la supervivencia libre de enfermedad y la recidiva, asi como la
evaluacion del tratamiento, sin embargo, para definir la RPC existen por lo menos 11
clasificaciones, desde el afio 1993 hasta el 2007. Las clasificaciones mas utilizadas

son Miller y Payne (MyP) y la de la carga tumoral residual. (69)

La clasificacion MyP consta de una escala de 5 categorias que tienen en cuenta el
porcentaje de reduccién de celularidad tumoral. Valora tanto respuesta local en la
lesién principal como en los ganglios linfaticos. El grado 1 corresponde a la ausencia
de respuesta y el grado 5 a la RPC, en la que puede haber carcinoma in situ. (69)

Se clasifica de la siguiente forma:

e G1 minimos cambios celulares, sin reduccion significativa de la celularidad
tumoral invasiva.

e G2 disminucion discreta de la celularidad tumoral invasiva, inferior al 30% de la
masa tumoral.

e G3 disminucion significativa de la celularidad tumoral invasiva, entre el 30% y
90% de la masa tumoral.

e G4 marcada disminucion en la masa tumoral mayor del 90%, con persistencia
exclusiva de focos microscépicos.

e G5 ausencia de células tumorales invasivas o respuesta patoldgica completa.

De acuerdo al ultimo consenso mexicano de cancer de mama 2023 se recomienda
gue la medicién de la respuesta patoldgica a la quimioterapia neoadyuvante sea con
el indice de carga residual tumoral (RCB), el cual se calcula a partir de la férmula
matematica que se encuentra en www.mdanderson.org/breastcancer_RCB. A partir

del calculo se pueden determinar en cuatro categorias: (70)
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e RCB 0: Respuesta patologica completa.
¢ RCB 1 Respuesta parcial, enfermedad minima residual.
e RCB 2 Respuesta parcial enfermedad residual moderada.

e RCB 3 Quimiorresistente, respuesta minima por ausencia de respuesta.

Sin embargo, para este estudio emplearemos la escala de Miller y Payne ya que es la
forma en el que el servicio de patologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Obstetricia No 3, “Dr. Victor Manuel Espinosa de Los Reyes
Sanchez” del Centro Médico Nacional La Raza realiza la medicion y reporte de la
respuesta patologica de las piezas quirdrgicas previamente tratadas con quimioterapia
neoadyuvante. Se podra considerar la actualizacion esta medicion de acuerdo a lo ya

comentado y de esta forma homogenizar los reportes para futuros estudios.

Cabe destacar que existen pocos estudios respecto a la respuesta patoldgica
completa, aplicando regimenes con QT neoadyuvante en el CMTN y su relacion con
la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en mujeres mexicanas. El
objetivo fue investigar la respuesta patologica completa del cancer de mama triple
negativo tratado con régimen de QT neoadyuvante basado en platino en mujeres
atendidas en el hospital de Gineco Obstetricia no. 3, Centro Médico Nacional “La

Raza”.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El CM por si solo representa un grave problema de salud, social y econdmico para el
pais, ademas de ser una enfermedad oncoldgica de alta prevalencia a nivel global. Por
su parte el CMTN es un subtipo agresivo y de mal prondstico, para el cual se requiere

comunmente el uso de QT neoadyuvante.

En la actualidad, el grado de respuesta a la QT neoadyuvante es utilizado como
objetivo principal en ensayos clinicos, con la ventaja de obtencion de resultados en un
plazo de corto tiempo; en este contexto, la determinacion de la RPC, relacionada
directamente con la SLE y la SG, se obtiene mediante el estudio de piezas quirlrgica

de CM posterior a la QT neoadyuvante.

Gracias a la relevancia epidemiologica del CM a nivel global y nacional,
considerdndose como una entidad de interés publico, se han realizado numerosos
estudios relacionados con la respuesta a diferentes regimenes de QT
neoadyuvantes/adyuvantes y su SG. Sin embargo, en nuestro pais adn no existe clara
evidencia de la respuesta del CMTN en relacion con los regimenes de QT

neoadyuvante en el abordaje inicial.

En consecuencia, es necesario investigar el abordaje terapéutico que se ha
implementado en estas pacientes, especialmente a las tratadas con un régimen
neoadyuvante basado en sales de platino, con el fin de poder determinar su tasa de

respuesta patologica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La tasa de respuesta patologica de mujeres diagnosticadas con cancer de mama
triple negativo es significativamente mayor con régimen de tratamiento con
guimioterapia neoadyuvante basada en platino en comparacién con mujeres tratadas

con régimen de quimioterapia no basada en platino?
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JUSTIFICACION

El CMTN, por su implicacion epidemioldgica y por sus caracteristicas histologicas y
moleculares, representa una de las enfermedades méas importantes y costosas para el
sistema de salud en México, ademas de sus implicaciones sociales para la mujer
mexicana. Especialmente por su curso agresivo y su mal prondstico a largo plazo, el

CMTN constituye un serio problema de salud publica.

Este mal prondstico reside a diferencia de los otros subtipos moleculares, en que el
CMTN no tiene receptores especificos a los que los farmacos puedan dirigirse como
terapia blanca, por lo que en este aspecto la quimioterapia es el Unico tratamiento

sistémico recomendado para mejorar el prondstico y sobrevida de la enfermedad.

Actualmente es relevante el estudio de los esquemas de QT neoadyuvante que reciben
las pacientes en sus centros de atencidén de oncologia ya que actualmente es uno de
los tratamientos que han logrado altas tasas de RPC y por lo tanto un marcador de
SG.

Gracias a los avances en investigaciones respecto a los regimenes estandar y los
nuevos regimenes basados en sales de platino, cada vez existen mas trabajos
internacionales que comparan dichos tratamientos y muestran, en su mayoria un
aumento en la tasa RPC con aumento en la SG y mejor prondstico, en pacientes que
reciben tratamiento con QT basada en sales de platino.

Por estos motivos es imprescindible lograr una evidencia clara de la medicion de la
tasa de respuesta patolégica completa en pacientes mexicanas con diagnostico
histopatolégico de CMTN, con el fin de implementar este régimen de QT neoadyuvante

en los servicios de ginecologia oncolégica del pais.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Comparar la tasa de respuesta patologica completa de mujeres diagnosticadas con
cancer de mama triple negativo con régimen de tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante basada en platino en comparacion con mujeres tratadas con régimen
de quimioterapia no basada en platino, administrada en el Hospital de Gineco
Obstetricia No 3, del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo enero de 2017
a diciembre 2021.

Objetivos especificos:

1. Comparar la tasa de respuesta patolégica completa de pacientes con
diagnostico de cancer de mama triple negativo tratadas con régimen de
guimioterapia neoadyuvante basado en platino versus régimen de quimioterapia
neoadyuvante no basada en platino administrado en el Hospital de Gineco
Obstetricia No 3, del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo enero de
2017 a diciembre 2021.

Objetivos secundarios:

1. Determinar si la presencia del marcador de proliferacion celular ki67 mayor al
20% se encuentra relacionado con la respuesta patolégica completa en
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante, en el Hospital de Gineco
Obstetricia No 3, del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo enero de
2017 a diciembre 2021.

2. Determinar si la presencia de infiltrado linfocitario en el tumor triple negativo,
tiene un valor pronostico para la respuesta patoldgica completa en pacientes
gue recibieron quimioterapia neoadyuvante, en el Hospital de Gineco
Obstetricia No 3, del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo enero de
2017 a diciembre 2021.
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3. Medir Supervivencia Libre de Enfermedad de pacientes diagnosticadas con
cancer de mama triple negativo tratadas con quimioterapia neoadyuvante
basado en platino administrado en el Hospital de Gineco Obstetricia No 3, del
Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo enero de 2017 a diciembre

2021 durante al menos dos anos.

4. Reconocer la relacion que tiene el estadio tumoral clinico al momento del
diagndstico, con la respuesta patolégica, el periodo libre de la enfermedad y la
supervivencia globa, de las pacientes con cancer de mama triple negativo
tratadas con quimioterapia neoadyuvante administrado en el Hospital de Gineco
Obstetricia No 3, del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo enero de
2017 a diciembre 2021.

HIPOTESIS

La tasa de respuesta patologica completa de mujeres diagnosticadas con cancer de
mama triple negativo es mayor con régimen de tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante basada en platino (86.5%) en comparacion con mujeres tratadas con

régimen de quimioterapia neoadyuvante no basada en platino (80.3%).
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, analitico-

comparativo y transversal.

Lugar donde se realizo el estudio: Servicio de Oncologia Ginecolégica de la Unidad
Médica de Alta Especialidad. Hospital de Ginecologia y Obstetricia No 3 “Dr. Victor

Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza.

Periodo del estudio: 01 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2021.

Universo de trabajo: Mujeres derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social de 25 a 75 afos, diagnosticadas con Cancer de Mama Triple Negativo, que
hayan sido tratadas con gquimioterapia neoadyuvante con platino y con esquema
diferente a platino administrado en el Hospital de Gineco Obstetricia No. 3, Centro

Médico Nacional “La Raza”.

Poblacién de estudio: Mujeres diagnosticadas con cancer de mama triple negativo
gue recibieron guimioterapia neoadyuvante y posterior tratamiento quirdrgico para su
tratamiento, las cuales tengan registro de histopatologia posterior al tratamiento y en
seguimiento por parte del servicio de Oncologia Ginecoldgica del Hospital de Gineco

Obstetricia No. 3, Centro Médico Nacional “La Raza”.

Criterios de seleccién:

Criterios de inclusion:

e Mujeres, de 25 a 75 afos, adscritas al Hospital de Gineco Obstetricia No. 3,
Centro Médico Nacional “La Raza” con diagnostico de cancer de mama triple

negativo reportado por el servicio de patologia (biopsia o revision de laminillas)
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en el periodo de 01 de enero del 2017 al 31 de diciembre del 2021, en cualquier
estadio de la enfermedad, con o sin afeccion ganglionar.

e Pacientes con diagnostico de cancer de mama triple negativo a quienes se
administré quimioterapia neoadyuvante con platinos o con esquema distinto a
platinos en el Hospital de Gineco Obstetricia No. 3, Centro Médico Nacional “La
Raza”.

e Pacientes que cuenten con expediente completo (diagnostico confirmado por
patologia, registro de quimioterapia neoadyuvante, nota posterior a cirugia
terapéutica, resultado de patologia postquirtrgica).

e Pacientes con cancer de mama triple negativo que recibieron tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante con o0 sin platinos y posterior tratamiento
quirargico, continuando en seguimiento en el servicio de oncologia en el
Hospital de Gineco Obstetricia No. 3, Centro Médico Nacional “La Raza” en por

lo menos dos afnos.
Criterios de exclusion

e Pacientes con expediente incompleto

e Pacientes con diagnoéstico de cancer de mama triple negativo que no
recibieron quimioterapia neoadyuvante.

e Pacientes con diagndéstico de cancer de mama triple negativo que recibieron
quimioterapia neoadyuvante con o sin platinos fuera del Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3, Centro Médico Nacional “La Raza” en por lo menos dos

afnos.

Forma de seleccion de los participantes: El estudio incluird a cierto numero de

pacientes que cumplan con los criterios de seleccién en el periodo de tiempo definido.

Descripcidon general del estudio:

Posterior a la autorizacion y obtencion de numero de registro por el SIRELCIS. El Dr.

Christian Moctezuma Meza (CMM), el Dr. Enrique Isai Talamantes (EIT) y la Dra.
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Carolina Rodriguez Bautista (CRB), acudieron a los censos del servicio de oncologia

ginecoldgica para identificar los casos de Cancer de Mama Triple Negativo.

Una vez elaborado el listado, CMM, EIT y CRB acudieron al archivo clinico a solicitar
los expedientes. CRB buscé en los expedientes clinicos los reportes diagndsticos del
servicio de patologia y los reportes de tratamiento de quimioterapia neoadyuvante que

recibieron las pacientes, también se busco los reportes de patologia postquirargicos.

CRB elaboro¢ los instrumentos de recoleccion de datos y posteriormente transcribio

estos datos a una hoja Excel exprofeso creada para tal fin.

CMM, EIT y CRB elaboraron y transcribieron los datos creados en Excel al Programa
Estadistico de Ciencias Sociales (SPSS, por sus siglas en inglés) y llevaron a cabo el

analisis estadistico.

Finalmente, CRB redact6 el informe final y el manuscrito para la publicacion de los

resultados.

Analisis de datos y aspectos estadisticos:

Procesamiento de datos:

Para la estadistica descriptiva se uso0; en las variables cualitativas frecuencias simples
y proporciones y para las variables cuantitativas medias de tendencia central con

desviacion estandar.

Los datos obtenidos se analizaron con la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov.
Para el andlisis bivariado se usara la prueba paramétrica t.student o la prueba no
paramétrica U de Mann Whitney para comparar las variables cuantitativas en ambos
grupos, segun la distribucién de datos; Xi? o escala de Fisher para comparar las
variables cualitativas. Para correlacionar las variables ordinales se usé las pruebas r
de Pearson o Rho de Spearman segun la distribucion. Para comparar las curvas de
supervivencia entre los grupos se utilizo la prueba Logrank. Para realizar el analisis

estadistico se utilizé el Programa Estadistico de Ciencias Sociales (SPSS, por sus
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siglas en inglés) version 27.0 para Windows. Los valores (p < 0.05) de los parametros

de evaluacion, fueron considerados estadisticamente significativos

Tamafio de muestra: Usando una formula de tamafio de muestra por diferencia de
proporciones, donde pl equivale a la proporcion del primer grupo vs p2 que equivale

a la proporcion del segundo grupo, (pl-p2) es la diferencia de proporciones entre

< . s 7
ambos grupos, Z; es el valor de las abscisas de la funcién normal estandar en donde

se acumula la probabilidad de (1—«) para un contraste de hipotesis bilateral y Zg es

el valor del eje de las abscisas de la funcion normal estandar; siendo n, = 445. (71)

ne =ne

_ p1d —pD +p2(1—p2) (z

(p1 —p2)

2

e ZB))? = 445

Muestreo: Aleatorio simple, se seleccionaron al azar el numero de expedientes de

pacientes que cumplian con los criterios de seleccidn establecidos.

Operacionalizacion de variables

Variable independiente

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de medicion Unidad de
conceptual operacional variable medicién
Tratamiento Quimioterapia | Cualitativa Grupo A. AC/T: Recibio
farmacologico con régimen _ Ciclofosfamida/do- régimen de
Nominal
gue se basado o no en xorrubicina (AC) cada 3 | quimioterapi
administra farmacos semanas por 4 ciclos a
como primer derivados del seguido de paclitaxel —o
paso para platino, previa a cada 3 semanas por 4
reducir el la cirugia en ciclos. B=1
imi ' tamafio del acientes con
Quimioterapia P Grupo B. AC/TCpb:
tumor antes cancer de
Neoadyuvante (ciclofosfamidaldo-
del tratamiento mama triple -
xorrubicina (AC) cada 3
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principal que

generalmente

negativo.

Adquirido de la

semanas por 4 ciclos

seguido de

consiste en nota de la paclitaxel/carboplatino
cirugia. (72) | consulta externa cada 3 semanas por 4
de Oncologia ciclos.
Médica.
Variables dependientes
_ Definicion Definicion Tipo de Escala de _
Variable _ _ . Indicador
conceptual operacional variable medicion
G1 (minimos
cambios celulares,
sin reduccion
Tipo de significativa de la
respuesta celularidad tumoral
histolégica en la invasiva).
. s RPC (G5) =0
L pieza quirdrgica, o
Desaparicion del _ G2 (disminucion
) ) posterior a ) Respuesta
tumor invasivo en o _ discreta de la o
o guimioterapia . patoldgica
R . la biopsia q . celularidad tumoral al (G3
espuesta o neoadyuvante L _ o parcia :
o quirGrgica ] Cualitativa | jnyasiva, inferior al
patolégica ] segun escala de G4) =1
posterior a la _ Nominal 30% de la masa
completa o ) Miller y Payne.
quimioterapia - tumoral). Respuesta
Adquirido del L, .
neoadyuvante. o patoldgica
reporte de G3 (disminucion }
(13) S incompleta
patologia en el significativa de la
(G2,G1) =2

expediente de la
paciente

seleccionada.

celularidad tumoral
invasiva, entre el
30% y 90% de la

masa tumoral).

G4 (marcada

disminucion en la
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masa tumoral
mayor del 90%, con

persistencia
exclusiva de focos

microscopicos).

G5 (ausencia de

células tumorales

invasivas o
respuesta
patolégica
completa).
Tiempo en el
_ cual las
Periodo que _
pacientes
transcurre _
) sometidas a
después de _
_ tratamiento por
terminar un ]
s _ _ Céancer de
uperviven tratamiento Mama Triple Cuantitativa
cia libre de | primario durante N _ Meses
_ egativo -
enfermedad | el cual el paciente . . Razon
_ _ sobreviven libre
sobrevive sin
_ _ de enfermedad
signos ni
] en el
sintomas de la o
seguimiento de
enfermedad. (72)
al menos 24
meses.
Periodo que Meses en la que
transcurre desde | la paciente se
Superviven la administracién | mantiene libre Cuantitativo
cia alobal | d€! tratamiento en | de enfermedad ) Meses.
9 Razén

estudio hasta el
Gltimo control

realizado o el

desde que se
administro

tratamiento en

32|Pagina




fallecimiento del

paciente. (72)

UMAE Hospital
de Gineco
Obstetricia No.
3, hasta ultimo
control médico
o0 hasta el

fallecimiento.

Deteccion

tumoral en alguna

zona especifica

Deteccion
tumoral por
clinica, estudios
radiolégicos o
patoldgicos de

q ‘< del cancer de
_ espu.es € mama posterior Cualitativo 0. No existe
Recurrencia tratamiento, y | tratamient
al tratamiento :
después de un . . Nominal 1. Presente
] primario
periodo en el que .
después de un
no se pudo _
periodo de al
detectar. (72) .
menos 2 afios
en el que no se
evidencia tumor.
Variables descriptoras
Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de medicién Indicador
conceptual operacional variable
Tiempo que ha | Namero de afios
Edad vivido una vividos desde Cuantitativa Discreta Afios
persona del nacimiento
contando hasta el
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desde su momento del
nacimiento diagnéstico
hasta el referido en su
momento del expediente.
diagnostico.
Proteina del

nucleo celular,
la cual se
encuentra
asociada a

proliferacion

Expresion de la
proteina celular
ki67 por
inmunohistoqui

mica >20% en

celular cuya | g
el reporte de — e
expresion en > Cualitativa AL
_ patologia de las 20%
Ki 67 tumores .
mamarios se pacientes con Nominal 1=Ki67>
] CMTN tratadas 20%
ha relacionado
en la UMAE
con peor )
o Hospital de
pronostico y
buena Gineco
respuesta al Obstetricia No.
tratamiento. 3
(35)
Presencia de Presencia de
linfocitos que | tejido linfoide en 0= Con
infiltran el el tumor de las infiltrado
Infiltrado carcinoma, pacientes con | cyalitativa linfocitario
o que tiene CMTN en el . :
linfocitario N Nominal 1 =Sin
relacién con el reporte de L
o ) infiltrado
prondstico y la | patologia de la e
linfocitario.

RPC con

quimioterapia

UMAE Hospital
de Gineco
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neoadyuvante.
(31)

Obstetricia No.
3

Estadio tumoral

Descripcion de
la extension
del tumor de

cancer de
mama,
determinado
por el tamafio
del tumor,

diseminacion a

ganglios

linfaticos y/o a
otras partes

del organismo.

(73)

Etapa clinica en
la que se
encuentra la
paciente con
CMTN
reportado en su
expediente
clinico, previo a
iniciar
guimioterapia
neoadyuvante
en UMAE
Hospital de
Gineco
Obstetricia No.
3

Cualitativa

Nominal

Estadio O: in situ

Estadio |: T1, NO, MO o
T2, NO, MO.

Estadio IIA: T1, N1, MO
oT2, NO, MO

Estadio 1IB: T2, N1, MO
0 T3, NO, MO

Estadio Il1A: T1, N2,
MO o T2 N2MO o T3,
N1-N2, MO.

Estadio IlIB: T4, NO —
N2, MO.

Estadio IlIC: Cualquier
T, N3, MO

Estadio IV: Cualquier T,
cualquier N, M1.

0 = Estadio
0
1 = Estadio
|
2 = Estadio
I (1A, 11B)
3 = Estadio
[ (IMA, B,
lC)
4 = estadio
v

e Las variables tamafio tumoral, estado ganglionar y metastasis se incluyen

en el rubro estadio tumoral de acuerdo a la clasificacion de TNM para

tumores de mama.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el
riesgo de esta investigacion es considerado como nulo y no se realiz6 en una poblacion

vulnerable.

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 de
algunas pacientes ya dadas de alta en el cual la confidencialidad de las participantes
se resguardard de manera estricta debido a que hacer acudir a las participantes a
firmar consentimiento informado imposibilitaria la realizacion del proyecto (articulo 32,
Declaracion de Helsinki, Actualizacion 2013), proponemos a los Comités de Etica en
Investigacion y al de Investigacion en Salud permita que se lleve a cabo sin
consentimiento informado para estas pacientes en especifico (se agrega carta de
solicitud). Para las pacientes que aun acuden a atencion médica al hospital y que sean
atendidas por los investigadores, nos comprometemos a solicitar Consentimiento
informado. Formato de consentimiento informado y carta de solicitud de No
consentimiento informado en ANEXOS. En caso de que el Comité de Etica en
Investigacion no apruebe la realizacion del protocolo sin consentimiento informado, se
intentara localizar a las pacientes y el mismo sera solicitado por personal ajeno a la
atencion médica, siempre después de que el paciente haya recibido la atencion médica
motivo de su asistencia si fuera el caso. De igual forma, los testigos no deberén ser
personas que pudieran ser influenciadas por quien solicite el consentimiento
informado. El mismo procedimiento se aplicara para las pacientes que aun acudan a

atencion médica por los investigadores.

No se identifican beneficios para los participantes, sin embargo, como beneficio al
conocimiento médico se espera que los resultados nos permitan un mayor

conocimiento de los regimenes de quimioterapia neoadyuvante que confieran a las
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pacientes diagnosticadas con Céancer de Mama Triple Negativo mayor tasa de
respuesta patologica completa. Dado que se trata de un estudio sin riesgo en el que
sélo se van a revisar de manera retrospectiva registros clinicos con resguardo de la

confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es adecuado.

En todo momento se preservd la confidencialidad de la informacidn de las
participantes, ni las bases de datos ni las hojas de coleccion contendran informacion
que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion serd conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los resultados
de ninguna manera se expondra informacion que pudiera ayudar a identificar a las
participantes. Lo anterior aplica particularmente cuando se usen fotografias

corporales, en cuyo caso se hara una carta exprofeso para tal fin.

La muestra estard conformada por todos los pacientes que cumplan los criterios de

seleccion.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Segun la normativa institucional:
Recursos Humanos

Asesor Metodolégico: Dr. Christian Moctezuma Meza, médico especialista en
Ginecologia y Obstetricia con subespecialidad en Ginecologia Oncolégica con 8 afios
de experiencia clinica, 9 tesis dirigida y 9 publicaciones cientificas. Responsable de la

evaluacion de la elaboracion del protocolo de investigacion.

Dr. Enrique Isai Talamantes Gomez, médico especialista en Oncologia médica con 8
afos de experiencia clinica, 5 tesis dirigida y 3 publicaciones cientificas. Colaborador

activo en la elaboracion del protocolo de investigacion.

Médico Residente de Gineco Obstetricia: Fue el encargado de la ubicacion de los
participantes en el estudio, verifico que estos cumplan los criterios de inclusion, el uso

de sus datos para la informacién requerida y la aplicacion del instrumento de medicion.

La informacién se analiz6 y se utilizaron las herramientas estadisticas para su
interpretacion, obteniendo los resultados esperados que fueron plasmados en esta

investigacion.

Recursos fisicos: Para este estudio se utilizaron Unicamente material de papeleria y
equipo de computo. Dichos gastos, asi como el paquete estadistico utilizado para este
estudio corrid a cargo de los investigadores.

Financiamiento: Aportados por los investigadores y los propios recursos de la unidad

médica. No requirié la necesidad de solicitar algun tipo de financiamiento.

Factibilidad: El trabajo de investigacion fue factible ya que se cont6 con los recursos
humanos, los recursos de la unidad médica donde se llevé a cabo el estudio y el
financiamiento propio de los investigadores. Destacando que cada afio se atienden

aproximadamente 180 pacientes con Cancer de Mama Triple Negativo.
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CRONOGRAMA

Tasa de respuesta patolégica completa en cancer de mama triple negativo tratado con

régimen de quimioterapia neoadyuvante basado en platino en mujeres adscritas al

Hospital De Gineco Obstetricia No 3, Del Centro Médico Nacional “La Raza” en el

ACTIVIDAD

Elaboracion protocolo:

Registro protocolo:

Seleccién de los pacientes:

Coleccién Informacion:
Captura de datos:

Andlisis de datos:
Interpretacién resultados:

Formulacion reporte:
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periodo 2017 a 2021.

FECHAS

PROGRAMADO
Octubre 2022 — a

enero 2024
Enero 2024

Febrero 2024
Febrero 2024
Febrero 2024
Febrero 2024
Febrero 2024

Marzo 2024

FECHAS
REALIZADO

Octubre 2022 —

enero 2024
Enero 2024

Febrero 2024
Febrero 2024
Febrero 2024
Marzo 2024
Abril 2024
Abril 2024



Resultados

Se analizaron 445 expedientes de mujeres diagnosticadas con Cancer de Mama Triple
Negativo que fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante con platino y con
esquema diferente a platino administrado en el Hospital de Gineco Obstetricia No. 3,
Centro Médico Nacional “La Raza”, del 01 de enero del 2017 al 31 de diciembre del
2021. Las caracteristicas generales de la poblacién de estudio de describen a

continuacion. La media de edad fue de 55 + 13 afios.

Analizando los determinantes que se estudiaron en los tumores triple negativos:
iniciando por los aspectos bioquimicos la frecuencia de la expresion de la proteina
celular ki67 por inmunohistoquimica <20% fue del 39.3% (n=175) y Ki67 >20% fue del
60.7% (n=270). La presencia de infiltrado linfocitario fue reportada en un 70.3%
(n=313) y el 29.7% (n=132) sin presencia de linfocitos. Se determiné el estadio tumoral
en el cual la frecuencia de estadio | fue del 4.4% (n=19), 37% en estadio Il (n=165),
52.8% estadio Il (n=235) y estadio IV el 5.8% (n=26) por lo que se determind de esta
forma que el 41.4% se diagnosticO en estadio tempranos y el 58.6 % en estadios
avanzados. La presencia de afeccidn ganglionar fue del 52.8% (n=235). Los resultados

se muestran en la tabla 1 a continuacion.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio. *

Variable Descripcién
n 445
Edad, afio. Media = DE 55+13

Variables bioquimicas
Proteina Ki67
Ki67<20% 175 (39.3)
Ki67>20% 270 (60.7)
Infiltrado linfocitario
Presente, n (%) 313 (70.3)
Ausente, n (%) 132 (29.7)

Variables clinicas
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Estadio tumoral

Estadio I, n (%) 19 (4.4)

Estadio I, n (%) 165 (37)

Estadio IlI, n (%) 235 (52.8)

Estadio IV, n (%) 26 (5.8)
Ganglios

Presente, n (%) 235 (52.8)

Ausente, n (%) 210 (47.2)

*La variable edad se describe como media + desviacion estandar. Las variables dicotbmicas se
describen como frecuencia (porcentaje).

Caracteristicas del tratamiento farmacoldgico

Se estratifico el estudio en dos grupos dependiendo del régimen basado en farmacos
derivados del platino. Grupo A) AC/T: Ciclofosfamida/do-xorrubicina (AC) cada 3
semanas por 4 ciclos seguido de paclitaxel cada 3 semanas por 4 ciclos y grupo B)
AC/TCpb: (ciclofosfamida/do-xorrubicina (AC) cada 3 semanas por 4 ciclos seguido de
paclitaxel/carboplatino cada 3 semanas por 4 ciclos. La frecuencia de pacientes
asignados en el grupo A fue 52.5% (n=234) y en el grupo B 47.5% (n=211). [Tabla 2y
grafico 1].

Tabla 2. Quimioterapia con régimen basado o no en farmacos derivados del

platino. *
Frecuencia (%)
Grupo A, n (%) 234 (52.5)
Grupo B, n (%) 211 (47.5)

*Las variables se muestran como frecuencias (porcentaje).
Grupo A) AC/T: Ciclofosfamida/do-xorrubicina (AC) cada 3 semanas por 4 ciclos seguido de
paclitaxel cada 3 semanas por 4 ciclos.
Grupo B) AC/TCpb: (ciclofosfamida/do-xorrubicina (AC) cada 3 semanas por 4 ciclos seguido de
paclitaxel/carboplatino cada 3 semanas por 4 ciclos.
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GRAFICO 1. Régimen basado en
farmacos derivados del platino.

52.5

FRECUENCIA, %
475

GRUPO A GRUPO B

La respuesta patoldgica completa al tratamiento (G5 de Miller y Payne) fue del 44.5%
(n=198), respuesta parcial (G3 o 4 de Miller y Payne) del 18.2% (n=81) e incompleta
(G1 o 2 de Miller y Payne) del 37.3% (n=166). La media de supervivencia libre de
enfermedad fue de 28 + 20 meses. La media de supervivencia global fue de 35 + 16

meses. Los resultados se muestran a continuacion.

Tabla 3. Frecuencia de respuesta patoldgica, supervivencia libre de
enfermedad y Supervivencia global de las participantes del estudio. *

Descripcion
Respuesta patoldgica completa
Completa (G5), n (%) 198 (44.5)
Parcial (G3 0 4), n (%) 81 (18.2)
Incompleta (G1 o 2), n (%) 166 (37.3)
Supervivencia libre de enfermedad, meses. n (%) 28 £ 20
Supervivencia global, meses. n (%) 35+ 16

*Las variables continuas se describe como media + desviacion estandar. Las variables dicotbmicas se
describen como frecuencia (porcentaje).
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Caracteristicas generales de las participantes estratificadas por grupo de
intervencion

Se estratificaron las caracteristicas generales por grupos de intervencion. A

continuacion, se describen los resultados.

La media de edad entre los grupos fue la misma (55 + 13 afios). Los descriptores
estudiados iniciando por caracteristicas bioquimicas, la frecuencia de la expresion de
la proteina celular ki67 por inmunohistoquimica <20% en el grupo A fue de del 43.1%
(n=101) vs 35% (n=74) del grupo B (p=0.081). La frecuencia de ki67>20% en el grupo
A fue 56.9% (n=133) vs grupo B del 65% (n=137), los resultados mostraron tendencia

a la significancia estadistica (p=0.081).

La presencia de infiltrado linfocitario en el grupo A fue del 70.5% (n=165) vs grupo B
referido en un 70.1 (n=148, p=0.507). La presencia de afeccion ganglionar en el grupo
A fue reportada en un 56.4% (n=102) vs 49.3% (n=103) en el grupo B (p=0.066).

Se determind el estadio tumoral, la frecuencia de estadio | en el grupo A fue del
1.3%(n=3) vs grupo B del 7.5% (n=16), para el estadio Il la frecuencia en el grupo A
fue del 30.8% (n=72) vs 44% (n= 93) del grupo B, estadio Ill en el grupo A fue del
60.6% (n=142) vs grupo B 44% (n=93) y la frecuencia de estadio IV en el grupo A fue
del 7.3% (n=17) vs 4.5% (n=9) del grupo B, la diferencia entre los grupos fue
estadisticamente significativa (p=0.001).Los resultados se muestran en la tabla 4 a

continuacion.

Tabla 4. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio.

Variable Grupo A Grupo B p*
n 234 211
Edad, afios. Media + DE 55+13 55+13 0.921

Variable bioquimica

Proteina Ki67
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Ki67<20%. n (%) 101(43.1) 74 (35)

Ki67>20%. n (%) 133 (56.9) 137 (65) 0081
Infiltrado linfocitario

Presente. n (%) 165 (70.5) 148 (70.1)

Ausente. n (%) 69 (29.5) 63 (29.9) 0507

Variable clinica

Estadio tumoral

Estadio I, n (%) 3(1.3) 16 (7.5)

Estadio Il, n (%) 72 (30.8) 93 (44)

0.001

Estadio IlI, n (%) 142 (60.6) 93(44)

Estadio IV, n (%) 17 (7.3) 9 (4.5)
Afeccidn ganglionar]

Presente, n (%) 132 (56.4) 103 (49.3)

Ausente, n (%) 102 (43.6) 107 (50.7) 0066

*La variable edad se describe como media + desviacién estdndar. Las variables dicotdmicas se
describen como frecuencia (porcentaje). *Chi cuadrada y t de student.
Grupo A) AC/T: Ciclofosfamida/do-xorrubicina (AC) cada 3 semanas por 4 ciclos seguido de

paclitaxel cada 3 semanas por 4 ciclos.

Grupo B) AC/TCpb: (ciclofosfamida/do-xorrubicina (AC) cada 3 semanas por 4 ciclos seguido de
paclitaxel/carboplatino cada 3 semanas por 4 ciclos.

La media de supervivencia libre de enfermedad fue mayor en el grupo de intervencion
B de 32 £+ 19 meses vs el grupo A con 24 + 20 meses (p=0.001). La media de
supervivencia global fue mayor en el grupo de intervencion B vs Grupo A (B= 39 + 14

meses vs A= 31 + 17 meses, p=0.001). Los resultados se muestran a continuacion.

Tabla 5. Frecuencia de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
global de las participantes del estudio, estratificadas por grupo de
intervencion.*

Grupo A GrupoB  p**

n 234 211

Supervivencia libre de enfermedad, meses. n (%) 24+20 32+19 0.001
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Supervivencia global, meses. n (%) 31+17 39+x14 0.001

*La variable edad se describe como media + desviacion estandar. ** Prueba T para muestras

independientes. Grupo A) AC/T: Ciclofosfamida/doxorrubicina (AC) cada 3 semanas por 4 ciclos
seguido de paclitaxel cada 3 semanas por 4 ciclos.

Grupo B) AC/TCpb: (ciclofosfamida/doxorrubicina (AC) cada 3 semanas por 4 ciclos seguido de
paclitaxel/carboplatino cada 3 semanas por 4 ciclos.

Tasa de respuesta patolégica completa, parcial e incompleta.

La tasa de respuesta patologica completa de pacientes tratadas con régimen de
guimioterapia neoadyuvante basado en platino (Grupo B) fue del 66.8% (n=141) vs
régimen de quimioterapia neoadyuvante no basada en platino (Grupo A) con 24.3%
(n=57). La tasa de respuesta patoldgica parcial en el grupo A fue del 23.9% (n=56) vs
11.8 (n=25) en el grupo B. La respuesta patolégica incompleta en el grupo A fue 51.8%
(n=121) vs 21.4% (n=45) del grupo de intervencion B. Los resultados fueron diferentes
entre los grupos estadisticamente, se muestran en la tabla 6 y gréfico 2 a continuacion.

Tabla 6. Tasa de respuesta patologia completa, parcial e incompleta

estratificada por grupos de intervencién. *

Grupo A Grupo B p**
n 234 211
Completa, n (%) 57 (24.3) 141 (66.8)
Parcial, n (%) 56 (23.9) 25 (11.8) 0.001
Incompleta, n (%) 121(51.8) 45 (21.4)

*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje). **Andlisis de Chi-Cuadrada.
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Gréfico 2. Tasa de respuesta patologia completa,
parcial e incompleta estratificada por grupos de
intervencion.*
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La respuesta patologica completa de pacientes con diagndstico de cancer de mama
triple negativo tratadas con régimen de quimioterapia neoadyuvante basado en platino
fue del 37% mayor versus el régimen de quimioterapia neoadyuvante no basada en
platino (OR= 0.376, IC al 95%= 0.297, 0.475, p=0.001). [Tabla 7]

Tabla 7. Respuesta patolégica completa con régimen de quimioterapia

neoadyuvante basado en platino. *

OR IC al 95% p

Respuesta patolégica completa 0.376 0.297, 0.475 0.001

*Regresion logistica.

Relacion de los descriptores con la respuesta patolégica completa.

Como objetivo secundario se planted determinar si la presencia del marcador de
proliferacion celular ki67 mayor al 20% se encuentra relacionado con la respuesta
patolégica completa en tumores de mama triple negativos, en pacientes que recibieron

quimioterapia neoadyuvante independientemente del esquema usado.
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En mujeres con respuesta patoldégica completa la presencia del marcador de
proliferacion celular ki67 mayor al 20% fue relacionado en un 8% (OR=1.008, IC al
95%= 0.815, 1.245, p=0.944). estos resultados no fueron significativos

estadisticamente. [Tabla 8]

Tabla 8. Presencia del marcador de proliferacion celular ki67 mayor al 20%

relacionado con la respuesta patolégica completa.

OR IC al 95% p

Marcador de proliferacion celular ki67 >20% 1.008 0.815,1.245 0.944

*Regresion logistica.

La presencia de infiltrado linfocitario en el tumor triple negativo, tiene un valor
pronéstico del 52% para la respuesta patolégica completa (OR=0.520, IC al 95%=
0.406, 0.666, p=0.001) independientemente del tipo de esquema de quimioterapia
neoadyuvante recibido. Podriamos describir que el infiltrado linfocitario actia como un
factor protector para obtener una respuesta patoldégica completa, lo cual fue

estadisticamente significativo. [Tabla 9]

Tabla 9. Presencia de infiltrado linfocitario en el tumor triple negativo como

valor prondstico para la respuesta patolégica completa. *

OR IC al 95% p

Infiltrado linfocitario 0.520 0.406, 0.666 0.001

*Regresion logistica.

Resultados estratificados por estadio clinico, temprano y tardio

De acuerdo al consenso mexicano de mama 2023 se pueden clasificar los estadios
clinicos como tempranos Yy tardios, los estadios tempranos se determinan hasta el
estadio IIB. En nuestro estudio se observo para el grupo de tratamiento A la frecuencia
de pacientes en estadio clinico temprano fue del 32.1% (n=75) vs grupo B con 51.5%

(n=109). En etapas tardias de la enfermedad, la frecuencia de pacientes en el grupo A
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fue de 67.9% (n=159) vs grupo B con el 48.5% (n=102). Las diferencias entre la etapa

clinica y el tratamiento asignado fueron estadisticamente diferentes. [Tabla 10, gréafico
3]

Tabla 10. Frecuencia de estadio clinico (temprano y tardio), estratificado

por grupos de intervencion. *

Estadio Grupo A Grupo B p
Temprano. n (%) 75 (32.1) 109 (51.5)
0.003
Tardio n (%) 159 (67.9) 102 (48.5)

*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje).

Grafico 3. Estadio clinico (temprano y tardio),
estratificado por grupos de intervencion.
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*Las variables se describen como frecuencia (porcentaje).

Tasa de respuesta patolégica completa, parcial e incompleta estratificados por
estadio clinico (temprano y tardio).

Al comparar la tasa de respuesta patolégica completa, parcial e incompleta

estratificados por estadio clinico (temprano y tardio) encontramos lo siguiente.

Respecto a la etapa clinica temprana, la respuesta completa en el grupo A fue del
40.1% (n=30) vs el grupo B con 83.4% (n=91). Para la respuesta parcial, el grupo A
fue del 46.6% (n=35) vs 13.8% (n=15) el grupo B. La respuesta incompleta fue mayor
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en el grupo A con 13.3% (n=10) vs 2.8% (n=3) en el grupo B. Estas diferencias entre

los grupos fueron estadisticamente significativas (p=0.001).

Con relacion a la etapa clinica tardia, la respuesta completa en el grupo A fue del
17.6% (n=28) vs el grupo B con 49% (n=50). Para la respuesta parcial, el grupo A fue
del 13.6% (n=21) vs 9.9% (n=10) el grupo B. La respuesta incompleta fue mayor en el
grupo A con 69.2% (n=110) vs 41.1% (n=42) en el grupo B. Estas diferencias entre los
grupos fueron estadisticamente significativas (p=0.001).

Los resultados se muestran en la tabla 11 a continuacion, grafico 4 -5.

Tabla 11. Tasa de respuesta patoldgica completa, parcial e incompleta

estratificados por estadio clinico (temprano y tardio). *

Temprano Tardio
Grupo A Grupo B p GrupoA GrupoB p
n 75 109 159 102
gc(’g/:;"eta 30 (40.1)  91(834) 0001 28(17.6) 50(49) 0.001
E"’(‘g/‘;')a' 35(46.6) 15(13.8) 0.001 21(13.2) 10(9.9) 0.001
'n”(c(;)r)“p'eta 10 (13.3) 3(2.8) 0.001 110(69.2) 42(41.1) 0.001

4. Tasa de respuesta patolégica
completa, parcial e incompleta en
estadios tempranos.
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5.Tasa de respuesta patolégica
completa, parcial e incompleta en
estadios tardios.
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Respecto a la supervivencia libre de la enfermedad.

La supervivencia libre de enfermedad es 19% mayor en pacientes tratadas con
guimioterapia neoadyuvante basado en platino para cancer de mama triple negativo.
(OR=0.191, IC al 95%= 0.266, 0.423, p=0.001) [Tabla 11]

Tabla 12. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes tratadas con

guimioterapia neoadyuvante basado en platino.

OR IC al 95% p

Supervivencia libre de enfermedad 0.191 0.266, 0.423 0.001

*Regresion logistica.

A menor estadio tumoral clinico al momento del diagndstico se asocia un 43% como
factor protector para un periodo libre de la enfermedad méas prolongado (OR=-0.434,
IC al 95%=-2.910, -3.103, p= 0.001), asi como para la supervivencia global en un 39%
(OR=-0.393, IC al 95%=-3.030, -3.302, p=0.001) de las pacientes diagnosticadas con
cancer de mama triple negativo tratadas con quimioterapia neoadyuvante administrado
en el Hospital de Gineco Obstetricia No 3, del Centro Médico Nacional “La Raza” en el

periodo enero de 2017 a diciembre 2021 durante al menos dos afios. [Tabla 13]
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Tabla 13. Estadio tumoral clinico y supervivencia global con quimioterapia

neoadyuvante
OR IC al 95% p
Periodo libre de la enfermedad -0.434 -2.910, -3.103 0.001
Supervivencia global -0.393 -3.030, -3.302 0.001

Supervivencia libre de enfermedad en estadios tempranos, estratificado por
grupos de intervencion (quimioterapia), expresion de proteina celular ki67,

presencia de ganglios e Infiltrado linfocitario.

A. Grupos de intervencion.
En la siguiente grafica se muestra en color azul el grupo de tratamiento Ay en color
verde el grupo B, la supervivencia acumulada de semanas libres de enfermedad en

meses, en estadios tempranos de la enfermedad. (Grafica 6)
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Gréfica 6. Supervivencia libre de enfermedad en estadios tempranos de la enfermedad,

estratificado por grupos de intervencion. Grupo A=0, Grupo B=1.

14. Supervivencia libre de enfermedad en estadios tempranos,
estratificado por grupos de intervencion. *

Chi cuadrada

IC al 95%

P

GrupoAvs B

2.27

-43.1,47.9

0.132

* Log Rank (mantel-Cox)

B. Expresion de la proteina Ki67.

Comparando la supervivencia libre de enfermedad en meses, para los estadios
la proteina celular ki67 por
inmunohistoquimica >20% o < 20% en el reporte de patologia. En color azul el grupo
0=Ki67 <20% y grupo 1 = Ki 67 > 20%.

tempranos en relacion a

la expresion de

15. Supervivencia libre de enfermedad en estadios tempranos,
estratificado por proteina celular ki67 por inmunohistoquimica >20%. *

Chi cuadrada

IC al 95%

P

Ki 67 <20% vs > 20%

0.147

-44.2, 49.9

0.702

52| Pagina



Funciones de supervivencia
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Gréfico 7: supervivencia libre de enfermedad en estadios tempranos, estratificado por proteina
celular ki67 por inmunohistoquimica >20% o < 20%.

C. Infiltrado linfocitario.

Sobre la supervivencia acumulada de semanas libres de enfermedad en meses, en

estadios tempranos de la enfermedad respecto al infiltrado linfocitario.

0 = Con infiltrado linfocitario (azul)
1 = Sin infiltrado linfocitario (verde)
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Gréfico 8: Supervivencia libre de enfermedad en estadios tempranos, estratificado por la

presencia o ausencia de infiltrado linfocitario.

16.Supervivencia libre de enfermedad en estadios tempranos, estratificado
por la presencia o ausencia de infiltrado linfocitario. *

Chi cuadrada IC al 95% P
infiltrado linfocitario 0.702 -43.6,48.2 0.402

*Log Rank (mantel-Cox)

D. Afeccion ganglionar.

Ganglios (Azul= sin afeccién, Verde = con afeccion) sobre la supervivencia acumulada de

semanas libres de enfermedad en meses, en estadios tempranos de la enfermedad.

17.Supervivencia libre de enfermedad en estadios tempranos, estratificado
por la presencia o ausencia de ganglios. *
|  Chicuadrada | ICal95% | P
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Ganglios presentes vs ausentes

0.028

-44.05, 48.01

0.867

*Log Rank (mantel-Cox)
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Gréfico 9: Supervivencia libre de enfermedad en estadios tempranos, estratificado por la

presencia o ausencia de afeccion ganglionar*

Supervivencia libre de enfermedad en estadios tardios, estratificado por

grupos de intervencion (quimioterapia), expresion de proteina celular ki67,

presencia de ganglios e Infiltrado linfocitario.

A. Grupos de intervencion.

A continuacién, la analizamos la supervivencia acumulada de semanas libres de
enfermedad en meses, en estadios tardios de la enfermedad de acuerdo al grupo de
intervencion, Grupo A (sin platinos) en color azul, Grupo B (con platinos) en color

verde.
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18.Supervivencia libre de enfermedad en estadios tardios, estratificado por
grupos de intervencién. *

Chi cuadrada IC al 95% P

GrupoAvs B 22.7 27.9, 34.3 0.001

*Log Rank (mantel-Cox)
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Grafico 10: Supervivencia libre de enfermedad en estadios tardios de la enfermedad,

estratificado por grupos de intervencién.

B. Expresion de la proteina Ki67.

Comparando la supervivencia libre de enfermedad en meses, para los estadios tardios
en relacién a la expresion de la proteina celular ki67 por inmunohistoquimica >20% o
< 20% en el reporte de patologia. En color azul el grupo 0 = Ki 67 < 20% y grupo 1 =
Ki 67 > 20%.

19.Supervivencia libre de enfermedad en estadios tardios, estratificado por
proteina celular ki67 por inmunohistoquimica >20%. *
‘ Chi cuadrada ’ ICal 95% ‘ P
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| Ki 67 <20% vs > 20% | 0.968 | -33.3,40.4 0.325
Log Rank (mantel-Cox)

Funciones de supervivencia
KIE7
1.0 l‘
Wl S b0
l L t O-cc;\smaclo
~ 1 0-censwrado

0.8 Jl'=|_ -
S Jl_‘
=
5 — T
= .
: L

0.67
o
]
- 1— .
‘S —
| =
S
'S 044 —
E 1
j=%
=
w

0.2 +

0.0=

I I 1 1 1 | |
a 10.0 200 30.0 400 50.0 50.0
SLE_MESES

Grafico 11: Supervivencia libre de enfermedad en estadios tardios, estratificado por proteina
celular ki67 por inmunohistoquimica >20%. *
C. Infiltrado linfocitario.

Sobre la supervivencia acumulada de semanas libres de enfermedad en meses, en

estadios tardios de la enfermedad respecto al infiltrado linfocitario.

0 = Con infiltrado linfocitario (azul)
1 = Sin infiltrado linfocitario (verde)

20.Supervivencia libre de enfermedad en estadios tardios, estratificado por
la presencia o ausencia de infiltrado linfocitario. *
Chi cuadrada ‘ ICal 95% ‘ P
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| Infiltrado linfocitario |

19.106 | 30.1- 35.5

0.001

*Log Rank (mantel-Cox)
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Grafico 12. Supervivencia libre de enfermedad en estadios tardios, estratificado por la

Ganglios (Azul = sin afeccién, Verde = con afeccién) sobre la supervivencia acumulada de

D. Afeccién ganglionar.

presencia o ausencia de infiltrado linfocitario. *

semanas libres de enfermedad en meses, en estadios tardios de la enfermedad.

la afeccién ganglionar. *

21.Supervivencia libre de enfermedad en estadios tardios, estratificado por

Chi cuadrada ICal 95%

Ganglios

40.7 40.5,46.4

0.001
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Grupo 13: Supervivencia libre de enfermedad en estadios tardios, estratificado por la presencia
0 ausencia de ganglios. *

Supervivencia global de enfermedad en estadios tempranos y tardios de la
enfermedad, estratificado por grupos de intervencion.

Se muestra a continuacion en color azul el grupo de tratamiento A y color verde grupo
B la supervivencia global en meses, en estadios tempranos de la enfermedad. (Grafica
6)

22. Supervivencia global en estadios tempranos, estratificado por grupos
de intervencién. *

Chi cuadrada IC al 95% P
GrupoAvs B 1.228 -46.9, 514 0.268

" Log Rank (mantel-Cox)
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Funciones de supervivencia
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Gréfica 14. Supervivencia global de enfermedad en estadios tempranos de la enfermedad,

estratificado por grupos de intervencion. Grupo A=0, Grupo B=1.

En la gréfica, se muestra a continuacién en color azul el grupo de tratamiento A y color
verde grupo B la supervivencia global en meses, en estadios tardios de la enfermedad.

intervencion. *

23. Supervivencia global en estadios tardios, estratificado por grupos de

Chi cuadrada IC al 95%

P

GrupoAvs B

28.1 34.2,39.4

0.001
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Grafica 15. Supervivencia global de enfermedad en estadios tardios de la enfermedad,

estratificado por grupos de intervencién. Grupo A=0, Grupo B=1.

Discusién de resultados

El cancer de mama (CM) es un complejo heterogéneo de enfermedades, un espectro
configurado por subtipos moleculares, con un perfil de comportamiento biolégico
ampliamente diverso, en estas diferencias radican los patrones de presentacion clinica
y la respuesta a las modalidades de tratamiento y consecuentemente a los resultados

clinicos y prondsticos. (1-2)

A nivel mundial, el CM se reporta como la segunda causa de muerte en mujeres
después del cancer de pulmén, afectando a 1 de cada 12 mujeres a lo largo de su vida.
La tasa de incidencia a nivel nacional es de 18.55 casos nuevos por cada 100 mil
habitantes mayores de 20 afios. (3-5)
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Nuestro objetivo fue comparar la tasa de respuesta patolégica completa de mujeres
diagnosticadas con cancer de mama triple negativo con régimen de tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante basada en platino en comparacion con mujeres tratadas
con régimen de quimioterapia diferente a platinos, administrada en el Hospital de
Gineco Obstetricia No 3, del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo enero de
2017 a diciembre 2021.

Respecto a los tumores de cancer de mama triple negativo se ha estudiado que ciertos
factores prondsticos que para otros subtipos moleculares ayudan a predecir la
respuesta al tratamiento y/o menor recurrencia como son: estadio tumoral al
momento del diagndéstico, afeccién ganglionar y tamafio tumoral son
cuestionables para el subtipo en estudio (TN) y se ha observado no son dependientes.
(13) Por lo que nos enfocamos en algunos que si parecen tener relevancia los cuales
son: el infiltrado linfocitario y Ki 67 como marcador de proliferacion celular, tomando

el punto de corte de acuerdo al Ultimo consenso mexicano de mama 2023 en 20%.

La QT neoadyuvante, permite no solo obtener informacion pronostica, sino también
abrir una ventana terapéutica en la adyuvancia, segun los resultados obtenidos en la

biopsia quirdrgica. (39 -40).

La neoadyuvancia con esquemas clasicos, combinacion de antraciclina y taxanos
suele ser aun el estandar en muchos centros de tratamiento para el CMTN sin embargo
se ha demostrado elevada toxicidad, por lo que es importante la exploracién de los
resultados de la quimioterapia con sales de platino con los cuales presentan menores
reacciones adversas, y valorar su relacidén con la tasa de respuesta patoldgica, con lo

cual se ha determinado mayor SLE y SG. (64)

En nuestro estudio se analizaron 445 expedientes, la media de edad fue de 55 + 13
afos. Se estratifico el estudio en dos grupos segun el régimen de gquimioterapia
neoadyuvante usado. Siendo el grupo A el régimen sin platinos (AC/T) y grupo B el
régimen con platinos (AC/TCpb). De las 445 pacientes estudiadas el 52.5% (n=234)
pertenecieron al grupo Ay 47.5% (n=211) al grupo B, observando que en esta unidad
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hospitalaria se administran ambos esquemas de quimioterapia neoadyuvante de forma

similar.

El objetivo principal de esta tesis fue determinar la tasa de respuesta patologica
completa en ambos grupos de estudio. En general se obtuvo respuesta patoldgica
completa en el 44.5% (M y P 5), parcial en el 18.2% (My P 3,4) e incompleta el 37.3%
(My P 1,2). Al analizarlo por grupos observamos diferencias significativas (p=0.001):
la tasa de respuesta patologica completa fue del 24.3% en el grupo A y del 66.8% en
el grupo B, la respuesta parcial fue del 23.9% en el grupo Ay del 11.8% en el grupo B,
y la respuesta incompleta fue del 51.8% en el grupo A y del 21.4% en el grupo B.
Parece 37% mas probable lograr una respuesta patolégica completa con el
esquema de quimioterapia neoadyuvante asociado a sales de platino (p=0.001).

Sin embargo, es importante estudiar si la respuesta obtenida fue resultado del
esquema de quimioterapia con sales de platino o si se debe a las caracteristicas

expresadas en el tumor, por lo que a continuacién analizamos los descriptores.

En el estudio de Fasching, se observdé que a mayor expresion de Ki67, la tasa de
respuesta patolégica completa (RPC) aumentaba hasta un 50.6%. Al analizar a
nuestras pacientes con expresion de Ki67 por encima del 20%: en el Grupo A con
RPC: 56.9%, en el Grupo B con RPC: 65%. Sin embargo, al considerar a todas las
pacientes con cancer de mama triple negativo, la expresion de Ki67 por encima del
20% solo se relacioné con un 8% de casos (OR=1.008, IC al 95% = 0.815-1.245,
p=0.944). Por lo tanto, no parece representar un factor pronéstico significativo para la
RPC independiente del tipo de quimioterapia usado. En futuros estudios, podria
explorarse un punto de corte menor como en otros articulos (por ejemplo, 13% o0 10%)

para un analisis mas detallado.

El infiltrado linfocitario estuvo presente en el 70.3% del total de las pacientes, en el
grupo A fue del 70.5% vs grupo B referido en un 70.1%, siendo esta distribucion no
estadisticamente significativa para la respuesta obtenida p=0.507, no hay evidencia
suficiente para afirmar que la distribucion del infiltrado linfocitario difiere
significativamente entre los grupos A y B, por lo que no se asume que la mayor

respuesta patoldgica en el grupo B sea adjudicado a esta caracteristica. Sin embargo
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encontramos que es un factor pronostico hasta en el 52% para obtener RPC en
tumores triple negativo independiente del esquema de quimioterapia administrado
(OR=0.520), pudiendo describirlo como un factor protector significativo para obtener
dicha respuesta.

La presencia de afeccion ganglionar estuvo presente en el 52.8% de las pacientes, En
el grupo A, el 56.4% de los pacientes presentaron afeccion ganglionar, mientras que
en el grupo B, este porcentaje fue del 49.3%. La diferencia entre los grupos no resulto
ser estadisticamente significativa, con un valor de p de 0.066. Por lo tanto, no parece
determinar una caracteristica por lo que en el grupo B se haya obtenido mayor
respuesta patolégica, ni determina un factor prondstico para la respuesta patoldgica,
coincidiendo con lo que otros estudios ya comentaban (13).

De acuerdo a Kumar, el estadio tumoral es un factor pronostico cuestionable en el
cancer de mama triple negativo, por lo que estudiamos la relacion de la respuesta
patoldgica con los estadios clinicos al momento del diagnéstico. Encontramos al 4.4 %
de las pacientes en Estadio 1, 37% en estadios I, 52.8 estadios Il y 5.8% en estadio
IV. Al parecer la distribucion fue diferente entre ambos grupos de estudio (p=0.001):
estadio | 1.3% vs 7.5%, Il 30.8% vs 44%, Il 60.6% vs B 44% y IV 7.3% vs 4.5%. De
acuerdo al dltimo consenso de mama 2023, clasificamos a las pacientes en dos
estadios (tempranos y tardios) siendo el corte de los mismos el estadio clinico 1IB y

partiendo de esto encontramos 41.3.% en estadios tempranos y 58.6% en tardios.

La comparacion de la frecuencia de estadios tempranos entre los grupos Ay B mostro
un 32.1% en el grupo A y un 51.5% en el grupo B, respectivamente. En cuanto a los
estadios tardios, representaron un 67.9% en el grupo B y un 48.5% en el grupo A.
Estos hallazgos sugieren una preferencia aparente por administrar esquemas
asociados a sales de platino en estadios tempranos en esta unidad en comparacion
con los estadios tardios. Sin embargo, segun la literatura, ambos esquemas de
tratamiento se proponen para estadios tempranos, dejando la eleccién al criterio del

oncologo clinico.

De lo anterior se desprende la importancia de comparar la respuesta patologica en

ambos grupos de intervencién (A vs. B) tanto en estadios tempranos como en estadios
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tardios. Esto nos permite determinar si la respuesta patologica completa se debid al
uso de platinos o si se relaciona con el diagndéstico temprano. La respuesta patoldgica
completa se obtuvo en mayor porcentaje en ambos estadios clinicos en el grupo de
pacientes en quien se us6 quimioterapia basado platinos, en estadios tempranos
encontramos respuesta significativamente mayor en el grupo B (83.4%) en
comparacion con el grupo A (40.1%), con una diferencia estadisticamente significativa
(p=0.001). En etapas tardias también fue mayor en el grupo B (49%) en comparacién
con el grupo A (17.6%), con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.001).
Estos resultados parecen indicar la influencia del tratamiento con sales de platino con

la respuesta patologica completa, y no solo la influencia del estadio clinico.

Por otra parte, la respuesta patolégica a la quimioterapia se correlaciona
estrechamente con la supervivencia libre de enfermedad y la recurrencia (29-32), por
lo que es crucial analizar la SLE y SG. Encontramos en este estudio que la media de
SLE fue de 28 + 20 meses en el total de las pacientes, siendo mayor en el grupo B con
32 £ 19 meses vs grupo A, que registro 24 + 20 meses, estadisticamente significativo
(p=0.001). Esto sugiere que el uso de platino puede prolongar en un 19% mas el
periodo durante el cual las pacientes permanecen libres de enfermedad (OR=0.191,
P=0.001), concordando con el estudio de Yuy col. en el que se encontré para el grupo
PCb (86.5%) en comparacion con el grupo CEF-T (80.3%) (p=0.03).

Cabe destacar que también encontramos que a menor estadio tumoral al momento del
diagnostico se asocié como un factor protector hasta en el 43% para permanecer en
un periodo libre de enfermedad (OR=-0.434, IC al 95%=-2.910, -3.103, p= 0.001). Por
lo que también parece relevante estudiar ahora la sobrevida por estadios, de lo cual

se analiza lo siguiente.

En estadios tempranos la supervivencia libre de la enfermedad (meses) no parece
tener diferencia significativa entre los grupos de intervencion Ay B (p=0.132), ni con
la presencia de Ki 67 < 20%, ni con la presencia de infiltrado linfocitario, ni con la
ausencia de afeccion a nivel ganglionar. Sin embargo, en estadios tardios la SLE fue
mayor en el grupo de intervencion B, con una media de semanas libres de enfermedad

de hasta 50 meses, comparado con el grupo A con una media menor de 20 meses,

65| Pagina



esto estadisticamente significativo con (x2= 22.7, 1C95% de 27.9 a 34.3,p de 0.001),
por lo que al parecer el usar platinos en estadios tardios ofrece en resultado superior.
Sin embargo, también observamos que, en estadios tardios, la supervivencia fue
mayor en las pacientes que no presentaron infiltrado linfocitario (x>= 19.1, IC95% de
30.1 a 35.5, p=0.001) o que no mostraron afectacién a nivel ganglionar (x*>= 40.7,
IC95% de 40.5-46.4, p=0.001). Esto podria deberse a que la afectacion ganglionar y
el infiltrado linfocitario son mas frecuentes en estadios tardios, por lo que su ausencia
podria determinar una mayor supervivencia. Sin embargo, este hallazgo podria ser

objeto de estudio en el futuro.

Por lo tanto determinamos en este estudio que el uso del esquema AC/TCpb sobre
todo en etapas tardias resultdé beneficioso para las pacientes en términos de la
supervivencia acumulada de semanas libres de enfermedad en meses, en
comparacion con la terapia convencional sin tratamiento a base de platino. Nuestros

hallazgos fueron consistentes con los reportados por Bian y col. (62).

Por dltimo, la media de supervivencia global fue de 35 + 16 meses presentando
diferente comportamiento en ambos grupos siendo mayor en el grupo de intervencion
B de 32 + 19 meses vs el grupo A con 24 + 20 meses (p=0.001), por lo tanto, al obtener
una RPC con platinos, parece mejorar la supervivencia global. Al igual que la SLE la
SG fue mayor en las pacientes en las que se us6 quimioterapia neoadyuvante con
platinos (x>= 28.1, IC95% de 34.2, 39.4 p=0.001), lo cual esta de acuerdo al estudio
de Pandy y col. (54)

En general se logr6 determinar que la respuesta patoldgica completa con quimioterapia
neoadyuvante basada en platinos fue mayor y se correlacion6 favorablemente con la

supervivencia libre de enfermedad, la ausencia de recidiva y la supervivencia global.

CONCLUSIONES

La poblacién estudiada con cancer de mama triple negativo en el Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3, del Centro Médico Nacional “La Raza”, durante el periodo de enero

de 2017 a diciembre de 2021, mostro caracteristicas similares en cuanto a la expresion
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de Ki67, el infiltrado linfocitario y la afeccion ganglionar. Se observo una tasa de
respuesta patolégica completa del 37% mayor en los regimenes de quimioterapia con
platinos vs sin platinos (OR=0.376, IC al 95% = 0.297-0.475, p=0.001).

La presencia de infiltrado linfocitario parece determinar un factor prondéstico hasta en
el 52% para lograr una respuesta patologica completa independiente al esquema de

quimioterapia usado.

En esta instancia hospitalaria, los oncologos médicos tienden a utilizar el régimen de
platinos con mayor frecuencia en estadios tempranos que en los tardios. Se observé
una tasa de respuesta patoldgica completa mas alta en estadios tempranos tratados
con platinos (83.4%). Sin embargo, también se observé un porcentaje mas alto en
estadios tardios (49%) en comparacion con otro esquema diferente a los platinos
(17.6%).

Al parecer, los estadios tardios tratados con platinos muestran una mayor duracién en
semanas libres de enfermedad, con una media de hasta 50 meses en comparacion
con los 20 meses de otros esquemas. Este resultado también se refleja en la
supervivencia global. Por lo tanto, el uso de quimioterapia neoadyuvante con platinos
demostrd ser efectivo en mejorar tanto la supervivencia libre de enfermedad como la
supervivencia global. Por lo tanto, se recomienda tener en cuenta esta opcion

terapéutica al momento de planificar el tratamiento.

La deteccion temprana de tumores se ha asocié con un 43% de reduccion en el riesgo
de recaida de la enfermedad y la mejora de la supervivencia global. Por lo que sigue
siendo fundamental resaltar la importancia de un diagndstico precoz y tratamiento

oportuno.
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ANEXO |. CONSENTIMIENTO INFORMADO

SLGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA No. 3
“DR VICTOR MANUEL ESPINOSA DE LOS REYES SANCHEZ”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

Ciudad de México a

NOMBRE DEL ESTUDIO: Tasa de respuesta patoldgica completa en cancer de mama triple
negativo tratado con régimen de quimioterapia neoadyuvante basado en platino en mujeres
adscritas al Hospital De Gineco Obstetricia No 3, Del Centro Médico Nacional “La Raza” en el
periodo 2017 a 2021.

NUMERO DE REGISTRO DEL PROYECTO ANTE CLIS:
Por medio de la presente, se esta invitando a que participe en un estudio de investigacion

clinica que se realiza en esta Unidad Médica.

PROPOSITO DEL ESTUDIO. Este estudio tiene como proposito comparar la tasa de
respuesta patolégica completa en pacientes con cancer de mama del tipo triple negativo
después de ser tratadas con quimioterapia. Usted (o su familiar) ha sido invitada(o) a participar
en este estudio debido a que tiene las siguientes caracteristicas: Determinar a través de su
expediente clinico la tasa de respuesta patolégica completa de mujeres con cancer de mama
tratadas con quimioterapia neoadyuvante, con la finalidad de proponer regimenes de
tratamiento con farmacos que resulten con mayor sobrevida para las pacientes; por lo que
pensamos que pudiera ser un buen candidato para participar en este proyecto. Al igual que

usted, todas las pacientes con dicho diagnostico seran invitadas a participar en este estudio.
PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO. Procedimientos especificos de esta investigacion: Si

acepta participar entonces: Se tomardn datos de su expediente clinico, los cuales se

mantendran confidenciales durante todo el proceso de este estudio
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POSIBLES BENEFICIOS QUE RECIBIRA AL PARTICIPAR EN EL ESTUDIO. Usted no
recibira ninguna remuneracién econdémica por participar en este estudio. No se esperan
beneficios de su participacién en este trabajo para usted; sin embargo, los beneficios de su
participacion para la sociedad esperamos que sean aumentar la tasa de supervivencia global

en mujeres con cancer de mama a través de nuevas propuestas de quimioterapia.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS. Debido a que se trata de revision de expedientes
clinicos, no se esperan riesgos ni molestias para usted durante su participacion en este
estudio. El investigador principal estd comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos,

beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con el tratamiento.

PARTICIPACION O RETIRO. Su decision de participacion en este estudio es completamente
voluntaria. Si usted decide no participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el
IMSS a la que tiene derecho, se le ofreceran los procedimientos establecidos dentro de los
servicios de atencién médica del IMSS. Es decir, si no desea participar en el estudio, su
decision no afectard su relacién con el IMSS y su derecho a obtener los servicios de salud u
otros servicios que derechohabiente recibe del IMSS. Si en un principio desea participar y
posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento.
El abandonar el estudio en el momento que usted quiera no modificara de ninguna manera los

beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD. La informacion que nos proporcione que pudiera ser
utilizada para identificarla (como su hombre y afiliacién) sera guardada de manera confidencial
y por separado, al igual que los resultados de sus estudios clinicos, para garantizar su
privacidad. Nadie mas tendra acceso a la 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 dara informacién
gue pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su
identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos

ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.
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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 investigacién puede comunicarse las 24 horas todos los dias de la semana:

Nombre: Dra. Carolina Rodriguez Bautista
Area de adscripcion: Servicio de Ginecologia Oncolégica
Domicilio: Calzada Vallejo esqg. Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza,

Azcapotzalco, Ciudad de México.

Teléfono: 55 3598 58 91

Correo electrénico: garolineext@gmail.com
Area de Especialidad: Gineco Obstetricia
Matricula IMSS 98328762

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 Alcaldia Azcapotzalco,
Ciudad de México. CP 02990. Teléfono (55) 5724 5900 extension 23768, de lunes a viernes

en horario de 09:00 a 13:00 horas o al correo electréonico: efreen.montano@imss.gob.mx

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. Se me ha explicado con claridad en
gué 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.
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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 comprendio la
informacion descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en

este estudio de investigacion.

Nombre, firma y matricula del encargado de obtener el Firma

Consentimiento Informado

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

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

Testigo 1 Firma

Nombre, direccion, relacion

FIRMA DEL TESTIGO. Mi firma como testigo certifica que ellla participante firmé este

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

Testigo 2 Firma

Nombre, direccion, relacion
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SOUATUD DE EXCEPCQION DE LA CARTA DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Para dar curmglimiento a las dispasiciones legales nacionales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacion de la UMAE
Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez" del CMN “La Raza" gue apruebe la excepcion de la carta de
consentimiento informmado debido a que e protocolo de investigacion Tasa de
respuesta patologica cormpleta en cancer de rmama triple negativo tratado con
régimen de quimicterapia necadyuvante basado en platino en mujeres adscritas
al hospital de Gineco Obstetricia No. 3 del centro médico nacional “La Raza" en el
periodo 2017 a 202), es una propuesta de irvestigacion sin riesgo gue implica la
recoleccion de |os siguientes datos ya contenidos en las expedientes clinicos

a) Edad

B} Numero de seguridad social

c) Fecha de diagndstico histolégico

d) Estadioturmoral

e) Tipode neoplasia triple negativo

f) Fecha de inicio de QT necachuvarte

g) Réegimen de quimiaterapia necadywvante utilizado
h) Porcentajede ki 67

i) Infiltracion linfocitaria

j) Supenvivercia libre de enfermedad

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECOON DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me
comprameto a recopilar solo la informacion gue sea necesaria para la
investigacion y esté cortenida en el expediente dlinico yo base de datcs
disponible, asi como codificarla para impaosibilitar la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta vy no hacer mal uso o
compartirla con personas ajenas a este protocolo,

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del
protocolo tasa de respuesta patoldgica en cancer de mama triple negativo
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tratado con régimen de quimioterapia necadyuvante basado en platino en
rmujeres adscritas al hospital de Gineco Obstetricia Na. 3 del centro medico
nacional “La Raza" en el periodo 2017 a 2021 cuyo propdsito es la realizacion de
una tesis de grado de especialidad, asi como |a difusion de los resultados en
Foras, Congresos, Reuniones, et vy, en alguna revista medica indizada.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera

acorde a las sanciones que procedan de conformidad con o dispuesto en las
disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

/

Atentarmente Investigador(a) Responsable:
Mombre y Firmma: Dr. Christian Moctezurra Meza

Categoria contractual: Medico adscrito al servicio de ginecologia y obstetricia
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ANEXO 3. Instrumento de Recolecciéon de Datos

TASA DE RESPUESTA PATOLOGICA COMPLETA EN CANCER DE MAMA
TRIPLE NEGATIVO TRATADO CON REGIMEN DE QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE BASADO EN PLATINO EN MUJERES ADSCRITAS AL
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NO 3, DEL CENTRO MEDICO NACIONAL
“LA RAZA” EN EL PERIODO 2017 A 2021

Azcapotzalco, CDMX. Fecha:
Encuesta Folio:
Instrucciones: Tache con una X el espacio que usted considere para cada pregunta

y rellene los espacios faltantes.

Informacién sociodemogqréafica:

Edad: anos

Antecedentes Oncoldgicos:
Estadio tumoral antes del tratamiento:

() 0=Estadio 0
() 1=Estadio |

() 2 = Estadio Il
() 3 = Estadio lll
() 4 = estadio IV

Infiltrado linfocitario:

( ) 0 = Con infiltrado linfocitario ( ) 1 = Sin infiltrado linfocitario

Porcentaje de ki67:

( )0=Ki67<20% ()1=Ki67>20%

Régimen utilizado:
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( ) Grupo A. AC/T: Ciclofosfamida/doxorrubicina (AC) cada 3 semanas por 4 ciclos

seguido de paclitaxel cada 3 semanas por 4 ciclos.

( ) Grupo B. AC/TCpb: (ciclofosfamida/doxorrubicina (AC) cada 3 semanas por 4 ciclos

seguido de paclitaxel/carboplatino cada 3 semanas por 4 ciclos.
Respuesta Patologica segun Miler y Payne:
GL. G2: G3:. G4:. G5
Tipo:
( )Respuesta patolégica completa G5

( ) Respuesta patologica parcial (G3, G4)

( ) Respuesta patoldgica incompleta (G2, G1)

Supervivencia Libre de Enfermedad: meses
Supervivencia Global: meses
Recabd:

Dra. Carolina Rodriguez Bautista. Firma:

Fecha:

83|Pagina



	Portada

	Índice
	Resumen
	Marco Teórico

	Planteamiento del Problema   Pregunta de Investigación

	Justificación

	Objetivos

	Hipótesis

	Material y Métodos

	Aspectos Éticos

	Recursos, Financiamiento y Factibilidad

	Cronograma

	Resultados

	Discusión de Resultados

	Conclusiones

	Referencias

	Anexos


