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1. RESUMEN

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres a nivel mundial y la
principal causa de mortalidad por cancer femenino en el Perl. En enfermedad
localmente avanzada, la quimioterapia neoadyuvante (QTN) seguida de cirugia es
el tratamiento estandar; sin embargo, el intervalo de tiempo entre ambos eventos
varia en centros de alta demanda asistencial y su relevancia pronéstica no ha sido
evaluada en nuestra poblacion. Objetivo: Determinar la asociacion del intervalo
entre el fin de la QTN y la cirugia con la sobrevida global de pacientes con cancer
de mama atendidas en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM),
2019-2021; como desenlace secundario se evaluard la sobrevida libre de
recurrencia. Disefio: Cohorte retrospectiva. Poblacion y muestra: Todas las
pacientes con cancer de mama confirmado histolégicamente que completaron QTN
y fueron operadas en el HNERM entre enero de 2019 y diciembre de 2021.
Procedimientos y técnicas: Revision de historias clinicas electronicas con ficha de
recoleccion estandarizada. El estado vital se verificardA mediante cruce con el
Sistema Informatico Nacional de Defunciones (SINADEF). Andlisis estadistico:
La sobrevida se estimara con Kaplan-Meier y se comparara con log-rank. La
asociacion con el intervalo QTN-cirugia se evaluard mediante regresion de Cox
(variable continua en el analisis principal, dicotomizada en <6 y >6 semanas como
secundario), ajustada por covariables confusoras identificadas mediante un
diagrama aciclico dirigido (subtipo molecular, estadio clinico, edad, grado
histolégico, esquema de quimioterapia, terapia anti-HER2, indice de comorbilidad
de Charlson y periodo COVID-19).

Palabras clave: neoadyuvancia; cancer de mama; cirugia.



2. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres a nivel mundial, con
aproximadamente 2,3 millones de casos nuevos estimados en 2022 y la principal
causa de muerte por cancer en la poblacién femenina (1). En el Peru, representa la
primera neoplasia maligna en mujeres con datos del registro nacional de 2024 que
indican que aproximadamente el 10% de los casos se diagnostica en estadios
tempranos (2), lo que implica que la gran mayoria se presenta en enfermedad
localmente avanzada y requiere un abordaje multimodal. El tratamiento estandar en
estas pacientes combina quimioterapia neoadyuvante (QTN) seguida de cirugia
definitiva (3). Ademas de reducir el volumen tumoral, la QTN tiene efecto sobre la
enfermedad micrometastasica y aporta informacidn prondstica in vivo a través de
la respuesta tumoral (3). El indicador de esa respuesta es la respuesta patologica
completa (pCR), definida como la ausencia de tumor invasivo residual en la pieza
quirargica (ypTO0/is ypNO) (4), que se asocia con mayor sobrevida global y libre de
enfermedad, sobre todo en los subtipos HER2 positivo y triple negativo (5). El
tratamiento quirargico definitivo al término de la QTN tiene importancia
prondstica, dado que el periodo post-quimioterapia representa una ventana de
tiempo en la que el tumor residual permanece activo y puede influir en la
recurrencia y la sobrevida a largo plazo (6).

Trasla QTN, la cirugia debe realizarse en un plazo oportuno. Si es demasiado corto,
no permite la recuperacion de la toxicidad hematologica y de mucosas y si se
prolonga, puede comprometer el control de la neoplasia. Truin et al. hallaron, en
una cohorte de 838 pacientes, que la sobrevida global es peor cuando la cirugia se

retrasa mas de seis semanas, sobre todo en el subtipo triple negativo (7). En el MD



Anderson, en una cohorte con 2 756 pacientes, el mismo umbral de seis semanas
resultdé ser un predictor independiente de peor sobrevida global y libre de
enfermedad (8). Un metaanalisis, que incluyd 10 834 pacientes, encontré que los
intervalos mas prolongados se asocian con peor sobrevida global y libre de
recurrencia (9). La discrepancia se encuentra entre los cortes propuestos, que van
de cuatro a ocho semanas, sin consenso sobre el 6ptimo, y la mayoria de dicha
evidencia proviene de poblaciones de altos ingresos y no hispanas, cuya biologia
tumoral y flujo de atencion son distintos a los de la poblacién latinoamericana.

El cancer de mama en la mujer latinoamericana difiere de las poblaciones en las
que se estudiaron estos cortes de tiempos. Una comparacion directa de tumores de
subtipo triple negativo encontré una mayor frecuencia de estadio Il en las pacientes
latinoamericanas (51,6%) frente a las estadounidenses (20,8%) (10). Los subtipos
agresivos, como el triple negativo, alcanzan una frecuencia de 16-21% y la
ancestria amerindia se asocia a mayor probabilidad de enfermedad HER2 positiva
(11). En una cohorte peruana, la edad media al diagnostico fue de 49,8 afios y el
46,5% debutd en estadio 111-1V (12), sumado a la presencia de variantes fundadoras
de BRCAL, como la 185delAG (13). EI HNERM es el principal centro oncolégico
de la seguridad social peruana y atiende un alto volumen de pacientes con
enfermedad localmente avanzada, y los tiempos hasta la cirugia varian de manera
considerable por razones tanto clinicas como logisticas. No existe ningln estudio
peruano que haya evaluado el intervalo entre la QTN y la cirugia como
determinante prondstico. Dado que tanto la biologia tumoral como las restricciones
del sistema de salud difieren de las que sustentan las recomendaciones

internacionales, la aplicabilidad de los puntos de corte extranjeros es incierta y se



requiere evidencia generada localmente. Por ello, la pregunta de esta investigacion
es si el intervalo entre el fin de la quimioterapia neoadyuvante y la cirugia se asocia
con la sobrevida global estimada a 3 y 5 afios en pacientes con cancer de mama

tratadas en el HNERM durante el periodo 2019-2021.

3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion del intervalo entre el fin de la quimioterapia neoadyuvante
y la cirugia con la sobrevida global estimada a 3 y 5 afios en pacientes con cancer
de mama tratadas en el HNERM, 2019-2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y moleculares de la
poblacidn en estudio.

2. Estimar la sobrevida global a 3 y 5 afios segun categorias del intervalo QTN-
cirugia.

3. Evaluar la asociacion del intervalo QTN-cirugia con la sobrevida global, ajustada
por edad, estadio clinico, subtipo molecular, grado histoldgico, esquema de
quimioterapia, terapia anti-HER2, indice de comorbilidad de Charlson y periodo
COVID-19.

4. Evaluar la asociacion del intervalo QTN-cirugia con la sobrevida libre de
recurrencia, como desenlace secundario, ajustada por las mismas covariables
confusoras.

5. Explorar la asociacion entre el intervalo QTN-cirugia y la sobrevida global segin

subtipo molecular (Luminal, HER2+ y Triple Negativo) y estadio clinico (11 vs. I11).

4. MATERIAL Y METODO



a) Disefio del estudio:

Se realizara un estudio observacional de cohorte retrospectiva.

b) Poblacion:

La poblacién de estudio estard conformada por todas las pacientes con diagnéstico

histoldgico confirmado de cancer de mama que recibieron QTN y fueron sometidas

a cirugia definitiva en el HNERM, Lima, Per0, cuya cirugia definitiva se realiz6

entre el 1 de enero de 2019 y el 31 de diciembre de 2021. La fecha de la cirugia

constituye el criterio temporal de inclusién, con independencia de la fecha de

diagndstico.

Criterios de inclusion:

e Diagndstico histolégico confirmado de cancer de mama invasivo.

e Haber completado al menos cuatro ciclos de QTN con intencion curativa.

e Haber sido sometida a cirugia definitiva (mastectomia radical modificada o
cirugia conservadora de mama) en el HNERM entre el 1 de enero de 2019 y el
31 de diciembre de 2021.

e HCE disponible con registro de la fecha de Gltima infusion de QTN y fecha de
cirugia.

Criterios de exclusion:

e Cancer de mama bilateral sincronico.

¢ Segunda neoplasia primaria maligna diagnosticada en los cinco afios previos o
activa al inicio de la QTN.

e HCE incompleta que impida determinar la variable de exposicién o el

desenlace principal.



¢ Inconsistencia en las fechas registradas (fecha de cirugia anterior a la fecha de
ultima infusion).
c) Muestra:
La unidad de analisis es la paciente con cancer de mama que cumple los criterios
de elegibilidad. Dado que el estudio incluira a la totalidad de la poblacion elegible
durante el periodo de estudio (muestreo no probabilistico de tipo censal), no se
realizard seleccion aleatoria. Se estim6 el niamero de eventos (fallecimientos)
requerido para el modelo de regresion de Cox mediante la formula de Schoenfeld
(14), dado que el pardmetro de interes del analisis principal es un Hazard ratio. Para
detectar un Hazard ratio de 1,86, correspondiente a la diferencia de mortalidad a 5
afios asumida (40% en el grupo con intervalo prolongado frente a 24% en el de
referencia) (7,8), con a de 0,05 bilateral y potencia del 80%, se requieren
aproximadamente 82 eventos. Con una cohorte censal de 270 a 300 pacientes y una
mortalidad global esperada cercana al 30%, se anticipan entre 80 y 90 eventos,
suficientes para el objetivo principal. El célculo detallado y sus supuestos se
presentan en el Anexo 1.
d) Definicion operacional de variables:
La operacionalizacién completa de las variables se encuentra en el Anexo 2. Las
variables principales se describen a continuacion.
La variable independiente es el intervalo entre el fin de la QTN y la cirugia, medido
en dias desde la dltima infusién del Gltimo farmaco de la QTN hasta la cirugia
definitiva. En quienes recibieron taxano en esquema semanal, se tomard como
referencia la fecha de la Gltima dosis semanal. En el analisis principal se modelara

como variable continua (riesgo por semana) y, de forma secundaria, se dicotomizara



en <6 y >6 semanas. Adicionalmente, con fines descriptivos, se presentara en tres
grupos: <4, 4-6 y >6 semanas (7,8).

En las pacientes con intervalo >6 semanas se documentara el motivo del retraso
quirargico segun lo registrado en la HCE. Se clasificara en cuatro categorias: clinica
(toxicidad, infeccion, progresion o descompensacion de una comorbilidad),
logistica (falta de sala o de camas, tramites administrativos), mixta o no
documentada.

La variable dependiente principal es la sobrevida global (SG) que se define como
el tiempo entre la cirugia y el fallecimiento por cualquier causa. Las pacientes vivas
se censuraran en la fecha de su altimo control oncoldgico registrado. Consideramos
el origen del tiempo de seguimiento en la fecha de la cirugia, dado que para los
objetivos del estudio, se requiere que la paciente haya completado el tratamiento
estandar (esquema completo de QTN + cirugia). Con ello buscamos no incurrir en
el sesgo de tiempo inmortal. La variable dependiente secundaria es la sobrevida
libre de recurrencia (SLR), definida como el tiempo desde la cirugia hasta la
documentacion de recurrencia locorregional o a distancia.

Las covariables confusoras incluidas en el modelo de ajuste son: edad al
diagnostico, estadio clinico (11/111 segin TNM-AJCC 8.2 edicién) (15), subtipo
molecular (Luminal RH+/HER2—, HER2 positivo, Triple Negativo) (16), grado
histol6gico, esquema de quimioterapia neoadyuvante, terapia anti-HER2, ndice de
Comorbilidad de Charlson (ICC) y periodo COVID-19 (definido en el Anexo 2). El
afio de diagndstico se empleard con fines descriptivos. La respuesta clinica,
operacionalizada como downstaging clinico-radiologico del estadio (CTNM al

diagnostico frente a ycTNM previo a la cirugia, segin AJCC (15)), y la respuesta



patolégica completa (pCR) se sitlan en la via causal entre el intervalo y la
sobrevida, por lo que no forman parte del conjunto de covariables de ajuste; se
reportaran Unicamente de forma descriptiva.

e) Procedimientos y técnicas:

La recoleccion de datos se realizara mediante revision sistematica de las HCE del
HNERM, utilizando la ficha de recoleccion estandarizada del Anexo 3. La
identificacion de casos se realizara a través del registro oncolégico institucional y
el modulo de farmacia del HIS-EsSalud. La recoleccion seré llevada a cabo por la
investigadora principal con supervision del asesor.

El ICC se calculara a partir de las comorbilidades registradas en la HCE al inicio
del tratamiento, aplicando los pesos originales descritos por Charlson et al. (17).
Para evaluar el estado vital, primero se verificara la ultima atencion que tenga en la
HCE. Ademas para comprobar que la paciente no fallecio, se realizara la busqueda
en el Sistema Informatico Nacional de Defunciones (SINADEF).

Los datos se registraran en REDCap con c6digos anonimizados de participante y
acceso restringido a la investigadora principal y el asesor. Para el control de calidad,
una segunda persona revisara al azar el 10% de los registros y los cotejara con la
HCE para detectar errores de digitacion; ademas se revisara la plausibilidad
bioldgica de los valores, en busca de datos atipicos e inconsistencias entre variables.
La proporcion de datos faltantes se reportara por variable.

f) Aspectos éticos del estudio:

El presente proyecto serd sometido a evaluacion y aprobacidon por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad Peruana Cayetano Heredia

(CIEI-UPCH) y por el Comité de Etica en Investigacion del HNERM antes de su
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gjecucion. El estudio se realizara sobre datos secundarios de HCE, sin intervencion
sobre las pacientes, por lo que se solicitard la exoneracion del consentimiento
informado individual.

Toda la informacion serd manejada de forma anonimizada desde la etapa de
recoleccion, con acceso restringido a la investigadora principal y el asesor. Los
datos seran conservados durante cinco afios y posteriormente destruidos de forma
segura. El estudio se regira por los principios de la Declaracion de Helsinki, el
Informe Belmont y la Ley N.° 29733 de Proteccién de Datos Personales y su
reglamento.

g) Plan de analisis:

Proponemos que el analisis estadistico se realice con el software R versién 2026.01.
En el analisis descriptivo, las variables categoricas se resumiran en frecuencias y
porcentajes. Para las variables continuas utilizaremos la media y desviacion
estandar, o mediana y rango intercuartilico segin su distribucion. Para evaluar la
distribucion vamos a aplicar la prueba de Shapiro-Wilk.

Presentaremos de manera grafica la SG y la SLR a 3 y 5 afios utilizando el método
de Kaplan-Meier, las curvas generadas de los tres grupos de intervalo (<4,4—6y >6
semanas) seran comparadas entre si utilizando la prueba de log-rank.

Para responder a nuestra pregunta de investigacion vamos a utilizar modelos
proporcionales de Cox. Para el andlisis principal la variable independiente
(intervalo QTN-cirugia), se representard de manera continua. Como analisis
secundario, se dicotomizard (<6 vs. >6 semanas). El modelo se ajustara por las

covariables sefialadas como confusoras en el diagrama aciclico dirigido (Anexo 4,
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Figura 1). El supuesto de riesgos proporcionales se verificara con los residuos de
Schoenfeld.

Como analisis exploratorio, la asociacion se estratificara por subtipo molecular
(Luminal, HER2+ y Triple Negativo) y por estadio clinico (11 vs. Ill). En todas las

pruebas consideraremos como valor significativo un valor de p < 0,05.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

El presente estudio sera autofinanciado por la investigadora principal.

Presupuesto:

Categoria Rubro Descripcion Costo (S/)
Recursos Internet Servicio mensual 400
materiales (10 meses)

Electricidad Consumo 200
mensual (10
meses)
Impresion y Impresion de 200
papeleria protocolo,
fotocopias, Utiles
Subtotal recursos 800
materiales
Recursos Asesor estadistico Asesoria 500
humanos metodologica 'y
estadistica
Subtotal recursos 500
humanos
TOTAL 1300
Cronograma:

Actividad Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar
2026 2027
Presentacion V4 V4
y aprobacién
del protocolo
(CIEI-UPCH)
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Aprobacion V4 V4
CIEl
HNERM
Extraccion de V4 V4 V4
datos +
verificacion
del 15%
Limpieza y v v
reconciliacion
de la base
Analisis V4 V4
estadistico
Redaccion de v v
resultados
Redaccion de v v
discusion
Version final V4 V4
+ revision del
asesor
Entrega del V4
documento
final a UPCH

7. ANEXOS

Anexo 1: Calculo del tamafio muestral

El tamafio muestral se determiné en funcion del nimero de eventos (fallecimientos)
requerido para el modelo de regresién de Cox, segun la formula de Schoenfeld (14),
dado que el parametro de interés del analisis principal es un Hazard ratio. La
diferencia de mortalidad a 5 afios asumida entre el grupo con intervalo prolongado
(>6 semanas) y el grupo no prolongado (<6 semanas) se emple6 para derivar el

Hazard ratio a detectar.

Parametros:
Parametro Valor Fuente
Hazard ratio a detectar 1,86 Derivado de la
(HR) diferencia de mortalidad
40% vs. 24% (7,8)
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Mortalidad a 5 afios con 0,40 Truin 2020 / Sanford

intervalo prolongado >6 2016 (7,8)

sem

Mortalidad a 5 afios con 0,24 Estimacion basal de SG

intervalo no prolongado post-QTN en estadios

<6 sem H-I11

Nivel de significancia 0,05 (bilateral) Convencional

(o)

Potencia (1 — B) 0,80 Convencional

Razdn de asignacion 1:1 Simplificacion
conservadora

Formula (nuimero de eventos requeridos, Schoenfeld):

E=(Z {o/2}+Z_B)*/[p: - p= - (In HR)?]

donde Z_{a/2} =1,96; Z_B = 0,84; y p1, p2 son las proporciones de la muestra en

cada grupo (0,5y 0,5 bajo asignacion 1:1).

Computo:

E = (1,96 + 0,84)* / [0,25 x (In 1,86)?] = 31,36 / (0,25 x 0,385) ~ 82 eventos.

Resultado y potencia:

e Eventos requeridos ~ 82

e Conuna cohorte de 270-300 pacientes y una mortalidad global esperada
cercana al 30%, se anticipan entre 80 y 90 eventos.

El estudio tiene potencia para detectar efectos moderados a grandes. Efectos de

menor magnitud, como el Hazard ratio de 1,21 reportado en metaanalisis (9),

requeririan un nimero de eventos muy superior al disponible (del orden de varios

cientos) y no serian detectables con esta cohorte, lo que se reconoce como una

limitacion.

Verificacion por comparacion de proporciones (referencia): Como

comprobacion, el calculo mediante comparacibn de dos proporciones

independientes (mortalidad a 5 afios de 40% vs. 24%; power twoproportions 0.40

0.24, alpha(0.05) power(0.80)) arroja un tamafio minimo de aproximadamente 264
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pacientes (132 por grupo), concordante con el nimero de eventos requerido dada la
mortalidad esperada.

Punto de corte de 6 semanas: Si bien las guias recomiendan una ventana de 4 a 8
semanas entre el finde la QTN y la cirugia (6), la evidencia mas reciente identifica
las 6 semanas como el umbral a partir del cual se observa deterioro de la sobrevida
global (7,8); este corte se adopto para la dicotomia secundaria (<6 vs. >6 semanas)
y para la formulacion de la hipétesis. En el modelo principal la exposicion se analiza
como variable continua.

Conclusion: La cohorte censal disponible en el HNERM, estimada en 270-300
pacientes, provee un niamero de eventos suficiente (=80—90) para el objetivo

principal bajo el supuesto de un efecto moderado a grande.

Anexo 2: Operacionalizacion de variables

Variable

Tipo

Escala

Definicion
operacional

Forma de
registro

Intervalo
QTN-cirugia

Cuantitativa

De razoén

Dias desde la Gltima

infusion del dltimo

medicamento QTN
hasta la fecha de
cirugia definitiva

En dias

Categoria de
intervalo
QTN-cirugia

Cualitativa

Ordinal

Categorizacion del
intervalo QTN-
cirugia en tres

grupos segun
semanas
transcurridas, con

fines descriptivos y
para el analisis
dicotomizado

secundario

<4 sem / 4-6
sem/ >6 sem

Razon del
retraso

Cualitativa

Nominal

Causa documentada
del retraso
quirtrgico segun
regla operacional en
seccion d

Clinica/
Logistica /
Mixta / No

documentada

Sobrevida
global (SG)

Cuantitativa

De razén

Tiempo desde la
cirugia hasta el

En dias
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fallecimiento por
cualquier causa o
censura

Estado vital Cualitativa | Nominal Estado vital de la Fallecido /
paciente al fin del Vivo
seguimiento,
registrado en la
historia clinica y
verificado en
SINADEF
Sobrevida Cuantitativa | De razén Tiempo desde la En dias
libre de cirugia hasta la
recurrencia recurrencia
(SLR) documentada o
muerte sin
recurrencia previa
Recurrencia Cualitativa | Nominal | Documentacion de No
recurrencia recurrencia /
locorregional o a Recurrencia
distancia tras la
cirugia
Respuesta Cualitativa | Nominal | Ausencia de tumor Si/ No
patologica invasivo residual en
completa mama y ganglios en
(pCR) la pieza quirdrgica
(ypTO/is ypNO)
Respuesta Cualitativa | Nominal Descenso de Si/No
clinica categoria de estadio
(downstaging entre el diagnostico
clinico- (CTNM) y la
radiolégico) reestadificacion
clinico-radioldgica
pre-quirurgica
(ycTNM), segun
AJCC 8.2 ed. (15)
Edad al Cuantitativa | De razon Edad en afios En afios
diagnostico cumplidos al
diagnostico
histolégico
confirmado
Estadio Cualitativa | Ordinal | Clasificacion TNM- /1
clinico AJCC 8.2 edicion al
diagnostico
Subtipo Cualitativa | Nominal Clasificacion Luminal /
molecular inmunohistoquimica: HER2+/
RHy HER2 segun Triple
ASCO/CAP 2018 Negativo
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Grado Cualitativa | Ordinal | Grado histoldgico de 1/2/3
histologico Nottingham en la
biopsia diagnodstica
Esquema de Cualitativa | Nominal Esquema de QTN | Antraciclina-
quimioterapia administrado taxano / Otro
neoadyuvante
Terapia anti- | Cualitativa | Nominal | Uso de trastuzumab Si/No
HER2 u otra terapia anti-
HER2 en la
neoadyuvancia
Periodo Cualitativa | Nominal | Pre-COVID: cirugia | Pre-COVID /
COVID-19 anterior al 16-mar- Periodo
2020; Periodo CovID
COVID: cirugia el
16-mar-2020 o
después (DS 044-
2020-PCM) hasta el
31-dic-2021
Tipo de Cualitativa | Nominal Procedimiento Mastectomia
cirugia quirurgico definitivo /
realizado sobre la | Conservadora
mama
Afio de Cualitativa | Ordinal Afio calendario del | 2019 /2020 /
diagnostico diagnostico 2021
histologico
confirmado
Diabetes Cualitativa | Nominal Diagnostico Si/No
mellitus documentado en
HCE al inicio del
tratamiento
Hipertension | Cualitativa | Nominal Diagndstico Si/ No
arterial documentado en
HCE al inicio del
tratamiento
Cardiopatia Cualitativa | Nominal Diagndstico de Si/ No
cualquier cardiopatia
documentado en
HCE
Insuficiencia | Cualitativa | Nominal Diagnostico Si/No
renal crénica documentado en
HCE al inicio del
tratamiento
indice de Cualitativa | Ordinal Puntuacion Puntaje total /
Comorbilidad calculada con pesos | Categoria: 0,
de Charlson originales de 1-2,>3
(ICC) Charlson et al. 1987
a partir de

comorbilidades en
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HCE al diagnéstico
(17)

Anexo 3: Ficha de recoleccién de datos
CODIGO DE PARTICIPANTE:

I. CARACTERISTICAS BASALES

Edad al diagndstico: _ afios

e Fecha de diagnostico: /[

e Estadio clinico (AJCC 82ed.): [THA []1IB [TIA []J1IB []1IC

e Subtipo molecular: [ ] Luminal (RH+/HER2-) [ ] HER2+ [] Triple Negativo

e RE: % RP: % HER2:[] Positivo [ ] Negativo [ ]2+ — FISH: [ ]
Amplificado [] No amplificado

o Ki-67: %

e Grado histologico (Nottingham): [11 []12 []3

Il. COMORBILIDADES AL DIAGNOSTICO

e Diabetes mellitus: []Si [] No

e Hipertension arterial: [ ] Si [] No

e Cardiopatia: []Si [] No — Tipo:

e Insuficiencia renal cronica: [ ] Si [ ] No — Estadio TFGe:

e Otras comorbilidades:

e indice de Comorbilidad de Charlson (ICC): Categoria:[]0 []1-2
[1=3
1. QUIMIOTERAPIANEOADYUVANTE

e Esquema recibido:

e Tipo de esquema: [ ] Antraciclina-taxano [ ] Otro

e Terapiaanti-HER2: [ ] Si [] No — Agente:
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e Fechadeiniciode QTN: _/_/

e Fecha de dltima infusion (4ltimo medicamento): /[

e Taxanos en esquema semanal: [ ] Si [ ] No — Fecha Gltima dosis semanal:
I 1

e N.° de ciclos completados:

e Toxicidad grado >3 que requiri6 retraso o reduccion de dosis: [ ] Si [ ] No

IV. CIRUGIA

e Fecha de cirugia definitiva: __ /[

e Intervalo QTN-cirugia (dias):

e Categoria: [ ] <4 sem []4-6sem []>6 sem

e Periodo COVID-19 (segun fecha de cirugia): [ ] Pre-COVID (< 16-mar-2020)
[ ] Periodo COVID (> 16-mar-2020)

e Tipo de cirugia: [ ] Mastectomia radical modificada [ ] Cirugia conservadora

e Reestadificacion clinico-radioldgica pre-cirugia (ycTNM): ycT__ ycN_
— Downstaging clinico: [ ] Si [] No

e Razon del retraso (si intervalo >6 sem): [ ] Clinica [] Logistica [] Mixta []

No documentada

e Descripcién:

V. RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO
e pCR (ypTO0/isypNO0): []1Si [] No

e Estadio patoldgico: ypT __ ypN __

VI. SEGUIMIENTO

e Fecha de dltimo control oncologico: /[

e Estado vital: [ ] Vivo/a [ ] Fallecido/a
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e Verificacién SINADEF: []Si []No

e Fecha de fallecimiento: /[

e Causa de fallecimiento: [ ] Progresion de enfermedad [ ] Otra [ ] No
documentada

e Recurrencia documentada: [] Si [] No

e Tipo: [] Locorregional [] A distancia [ ] Ambas

e Fechaderecurrencia: /[ __/

Anexo 4: Diagrama aciclico dirigido (DAG)

Edad » [iIcc Estadio Subtipo Grado Esquema Terapia Periodo
clinico molecular histolégico de QT anti-HER2 COVID-19

Wy Y ¥y

Intervalo Sobrevida
QTN-cirugia global

Figura 1. Diagrama aciclico dirigido de la asociacion del intervalo QTN-cirugia
con la sobrevida global. La edad, el ICC, el estadio clinico, el subtipo molecular, el
grado histoldgico, el esquema de quimioterapia, la terapia anti-HER2 vy el periodo
COVID-19 son variables confusoras (influyen sobre el intervalo y sobre la
sobrevida); su ajuste conjunto constituye el conjunto minimo de ajuste del modelo

de Cox de la seccion g.
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