UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
SEGUNDA ESPECIALIDAD EN MEDICINA HUMANA

Proyecto de Investigacion para obtener el Titulo de Segunda
Especialidad Profesional de Médico Especialista en MEDICINA ONCOLOGICA
Modalidad: Residentado Médico

SOBREVIDA LIBRE DE RECURRENCIA DE ENFERMEDAD EN LINFOMA COLO
RECTAL CON CIRUGIA ELECTIVA DEL PRIMARIO ASOCIADO A LA
QUIMIOTERAPIA SISTEMICA COMPARADO CON SOLO QUIMIOTERAPIA
SISTEMICA.

HOSPITAL NACIONAL VIRGEN DE LA PUERTA. DISTRITO DE LA ESPERANZA -
TRUJILLO.

AUTOR
MC. BORIS RUMENIGE GUANILO ARMAS
ASESOR

Dr. JOSE DAVID ZORRILLA SILVERA

TRUJILLO - PERU
2020



RESUMEN

Los linfomas son un gran grupo de enfermedades del sistema linfatico; también existen
los linfomas extralinfaticos como son los linfomas gastrointestinales, con un 40% de los
casos?; siendo el linfoma gastrico el lugar mas frecuente seguidos del intestino delgado
y el colo rectal’>. En el Pert la incidencia de linfoma para el 2018 representa un 5.6%
de la totalidad de casos de cancer en el Per(®. No hay datos sobre el registro de linfoma
en la Libertad. El tratamiento estandar para los Linfomas es el uso de quimioterapia
sistémica, siendo el esquema R CHOP (Rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina y prednisona) el tratamiento de eleccion, el cual ha demostrado mayor tasa
de respuesta, tiempo libre de recurrencia de enfermedad y sobrevida global*. Los
procedimientos quirdrgicos como la reseccidn del segmento intestinal comprometido por
linfoma estan indicados actualmente para cuadros de obstruccion y hemorragia®. Hay
muchos estudios retrospectivos los cuales nos indican que la cirugia electiva del
primario en el linfoma colorectal resulta en un beneficio en sobrevida libre de recurrencia
de enfermedad. Es por eso que nos planteamos que el uso de la cirugia electiva del
primario asociado a quimioterapia sistémica brindaria un mayor tiempo libre de
recurrencia de enfermedad frente al uso de sé6lo de quimioterapia sistémica; debido a
esto Ultimo nos planteamos el presente ensayo clinico paralelo con dos grupos de
estudio, de confirmarse nuestro hipétesis esta seria de gran utilidad clinica, ya que se
mejoraria el manejo de los linfomas colorrectales, convirtiéndose la cirugia electiva en

un estdndar de manejo del linfoma colorectal.
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Il.PLAN DE INVESTIGACION

1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
Los linfomas gastrointestinales son los linfomas extra nodales mas
frecuentes, con un 40% de los casos?, siendo el linfoma gastrico el lugar mas
frecuente seguidos del intestino delgado y el colo rectal?>. Hay muchos
subtipos histolégicos, siendo el Linfoma de células B grandes difusas el mas
agresivo.
The Global Cancer Observatory reportd que para el 2018, incidencia de
linfoma representa un 5.6% de la totalidad de casos de cancer en el Per(®.
No hay datos sobre el registro de linfoma en la Libertad.El tratamiento
estandar para los Linfomas es el uso de quimioterapia sistémica, siendo el
esquema CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona) el
tratamiento de eleccién, cuando el subtipo de linfoma es de linfocitos B, la
asociacion de CHOP y Rituximab ha demostrado mayor tasa de respuesta,
tiempo libre de recurrencia de enfermedad y sobrevida global®.
Los procedimientos quirdrgicos como la reseccion del segmento intestinal
comprometido por linfoma estan indicados actualmente para cuadros de
obstrucciéon y hemorragia®. Los estudios realizados hasta el momento, todos
ellos retrospectivos muestran que la cirugia principalmente se utiliza en los
casos descritos, hay un estudio retrospectivo realizado en nuestra ciudad,
gue evalud 32 pacientes con linfoma gastrointestinal, cuyos hallazgos indican
gue los pacientes evaluados y que tuvieron cirugia del primario y tratamiento
con quimioterapia tuvieron mayor sobrevida a los 5 afios®.
No hay mayores estudios que permitan la estandarizacién de la cirugia en
linfomas de colon y recto, como sucede en el caso de tumores sélidos del
mismo 6rgano, siendo fundamental determinar si la cirugia en los casos de

estos linfomas brindaria, mayor sobrevida libre de recurrencia.



En el hospital donde se desarrolla el presente, estos tipos de neoplasias son
tratados con el estandar internacional quimioterapia sistémica CHOP,
reservando la cirugia solo para cuadros de complicacion por la neoplasia o
secundaria al uso del tratamiento sistémico, no tenemos datos de cuanto
podria beneficiar el uso de la cirugia electiva en los pacientes con linfoma
colorectal, debido a esto no planteamos si ¢ la sobrevida libre de recurrencia
de enfermedad en el linfoma colorectal con cirugia electiva del primario
asociado a Quimioterapia sistémica es mayor frente al uso de solo

guimioterapia sistémica?

2. ANTECEDENTES:

Bairey O., et al?. Realizaron un estudio retrospectivo sobre la experiencia en su
hospital Rabin Medical Center — Israel, se observé que, de los 17 pacientes con
linfoma de colon, 56% tuvieron como principal sintoma de presentacion el dolor,
11 pacientes fueron sometidos a cirugia de los cuales 5 pacientes fueron
sometidos a cirugia de emergencia por cuadros de perforacion intestinal. De la
totalidad de pacientes 13 pacientes recibieron Quimioterapia CHOP, la mediana
de seguimiento fue 75 meses (rango de 6 a 147) de estos pacientes 5
presentaron respuesta completa, la mediana de sobrevida global fue de 44
meses (rango de 1-147 meses), esta sobrevida fue menor para aquellos que
presentaron perforacion intestinal; 11 meses para aquellos que tuvieron
perforacion intestinal, frente a 44 para aquellos que no tuvieron perforacion,
indicando que la cirugia electiva puede ser beneficiosa para prevenir las
complicaciones, optimizando la respuesta de la enfermedad al tratamiento. El
estudio presenta la data para cada uno de los pacientes, lo cual permite
bosquejar algunas comparaciones del tiempo de sobrevida libre de recurrencia
de pacientes con cirugia electiva asociado a quimioterapia sistémica.

Cai S, et al®. Un estudio retrospectivo de los pacientes con linfoma no Hodgkin
primario gastrointestinal del Roswell Park Cancer Institute Tumor Registry entre
1973 y 2005, se evalué un total de 244 pacientes con linfoma gastrointestinal,
donde el 18% (43 pacientes) fueron linfomas colorrectales. Se utilizé
tratamientos como cirugia, radioterapia y quimioterapia sistémica. La mayoria de
pacientes llevaron tratamientos combinados. La intervencion quirdrgica fue
realizada en 26 pacientes,14 de estos fueron realizados de emergencia por

cuadros de obstruccion, dolor o hemorragia. Luego del seguimiento promedio de
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5.3 afos, 13 presentaron enfermedad recurrente, 10 de estos pacientes se
sometieron a nueva linea de quimioterapia. Los pacientes que se sometieron a
la cirugia como primera intencién se mostraron libres de enfermedad en mayor
porcentaje que aquellos que tuvieron quimioterapia sistémica desde el inicio,
dando como explicacibn que los pacientes quirdrgicos de inicio tuvieron
enfermedad limitada a estadios tempranos.

Pascual M., et al’. Realizaron un estudio descriptivo retrospectivo entre los afios
1944-2011 en el hospital Del Mar- Barcelona. Evaluaron retrospectivamente 7
casos de linfoma colorectal de los cuales 6 tenian linfoma de células B grandes
difusas, indicaron que 5 casos debutaron con dolor y 3 casos con hemorragia, 5
pacientes tuvieron reseccién quirdrgica al diagndstico; 2 de manera electiva 'y 3
de emergencia. Los pacientes que recibieron tratamiento sistémico después de
la cirugia fueron 4, el seguimiento mediano fue de 52 meses, 3 se mantenian
con vida sin signos de recurrencia, 1 murié debido a enfermedad recurrente y
progresiva. Concluyendo que el tratamiento combinado brinda mayor tiempo
libre de recurrencia.

Kim Y.,et al®. Evaluaron retrospectivamente 95 pacientes de la base de datos
de 13 hospitales universitarios coreanos durante el periodo 1986-2002, 29.5
meses fue promedio de seguimiento. La mayoria de ellos fueron casos de
linfomas de células B; 66 pacientes fueron sometidos a cirugia, y 57 de estos
pacientes recibieron quimioterapia adicionalmente; 23 casos solo recibieron
quimioterapia sin ningun procedimiento quirdrgico, indicando que la sobrevida
global al afio en los pacientes con linfoma colorectal era de 77.8%, 64% a los 3
afios y 55.2% a los 5 afios. Al comparar la sobrevida de los pacientes,
encontraron peor prondstico en pacientes con linfomas de células T que con los
de células B.

Wong-Hoy S., et al®. Realizaron un estudio retrospectivo durante 10 afios en un
hospital de Hong Kong; se encontr6 10 pacientes con linfoma colorectal, de los
cuales 7 fueron sometidos a cirugia del primario de primera intencion y 3
recibieron solo quimioterapia, después de un seguimiento mediano de 16.5
meses los sometidos a cirugia mostraron una sobrevida mediana de 17 meses
frente a 13 meses para los que recibieron solo quimioterapia.

Yi-bo C., et al*. Realizaron un estudio retrospectivo desde 1973 a 2011, de la
base de datos epidemioldgicos y de resultados finales (SEER) de China. Se
evalu6 2198 pacientes con linfoma primario colorectal. La intervencién quirargica
mostro mejoras en la sobrevida (mediana de 113 meses frente a 74 meses

p=0.006) a través de las pruebas de Kaplan-Meier y regresion de Cox, sobre
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todo en aquellos con estadio clinico temprano; ademas este beneficio se dio en

aguellos pacientes con histologia de células B grandes difusas.

3. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Los linfomas colorectal son una patologia infrecuente en comparacion con
linfomas gastrico e intestinal'!. El Estandar de manejo es la quimioterapia
sistémica, pero se mantiene en controversia si la cirugia electiva del primario
es de utilidad, no solo cuando haya complicaciones como hemorragia o

perforacion??,

El cancer tratado podria catalogarse como curado dependiendo del tipo de
neoplasia, uno de los canceres potencialmente curables son los linfomas, es
por ello que toda el area oncol6gica pone especial énfasis en sus
tratamientos, debido al potencial curativo de estos.

Como mencionamos anteriormente no hay estudios prospectivos a nivel
internacional y local que evallen si la cirugia electiva del primario en los
casos de linfoma colorectal resultan en un mayor beneficio en términos de
tiempo de sobrevida libre de enfermedad recurrente y sobrevida global'®y
curacion del linfoma; si confirmamos nuestra hipétesis esta seria de valor
incalculable para la salud; ya que permitiria potenciar el esquema de
tratamiento de los pacientes con linfoma colorectal, siendo de gran beneficio
para la sociedad y sobre todo de aquellos pacientes con dicha enfermedad y
sus familias, ya que como sabemos que cuando un persona padece de una

enfermedad grave como es el cancer, toda su familia también se ve afectada.

4. OBJETIVOS:
4.1 GENERAL
¢ Comparar la sobrevida libre de recurrencia de enfermedad en linfoma

colo rectal con cirugia electiva del primario asociado a la

guimioterapia sistémica con solo quimioterapia sistémica.



4.2 ESPECIFICOS:

e Determinar el tiempo de sobrevida libre de recurrencia de enfermedad
en linfoma colo rectal con cirugia electiva del primario asociado a la
guimioterapia sistémica.

e Determinar el tiempo de sobrevida libre de recurrencia de enfermedad
en linfoma colo rectal con s6lo quimioterapia sistémica.

e Estimar la sobrevida libre de recurrencia de enfermedad en linfoma
colo rectal con cirugia electiva del primario asociado a la
quimioterapia sistémica con sé6lo quimioterapia sistémica comparada
con sélo quimioterapia sistémica, ajustada por la edad de los
pacientes.

5. MARCO TEORICO

Los linfomas son un tipo de cancer relacionado al sistema linfatico (sistema
involucrado en la inmunidad de la persona) que se manifiesta por la aparicion de
ganglios aumentados de tamafo y deficientes funcionalmente en diferentes
partes del cuerpo; también existen los linfomas extra linfaticos; es decir de
tejidos no linfaticos, dentro de estos estan los linfomas gastrointestinales (que
como su nombre indica afectan a tejidos que van desde el estémago hasta el
recto) como los mas frecuentes y de estos los linfomas de colon y recto
representa el 20%.

El estandar de manejo de los linfomas colo rectales es el uso de guimioterapia
sistémica, la cual tiene esa denominacion debido a que su efecto es a nivel de
todos los tejidos corporales; teniendo como estandar el esquema R-CHOP, el
cual consta de varios medicamentos de uso endovenoso como son rituximab,
doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina y prednisona, teniendo a la cirugia del
primario (segmento intestinal afectado) como método para solucion de
complicaciones como la hemorragia o perforaciéon intestinal® la cirugia de
emergencia por dichos cuadros consiste en la reseccion del segmento intestinal
afectado. Dicha cirugia también puede ser planificada, teniendo mayor seguridad
para el paciente durante el acto operatorio; a este tipo de cirugia se denomina
cirugia electiva.

Hay estudios retrospectivos que indican que el uso de la cirugia electiva previo
al uso de quimioterapia sistémica aumenta el tiempo de sobrevida libre de
recurrencia de enfermedad, como lo demostré6 el estudio de Kim vy

colaboradores®.



Asi mismo se tiene que el porcentaje de complicaciones como la perforacion,
hemorragia que pueden presentar estas neoplasias es de al menos 30% con el
uso de tratamiento sistémico, esto suma al beneficio que tendria la cirugia
electiva del linfoma colo rectal previo al uso de tratamiento sistemico!’18

La mayor parte de estudios, indican que la combinacion de tratamiento tiene
mejores resultados?®®. Avilés et al'® reporta una sobrevida global del 83% a 10
afios de seguimiento, esto fue visto en pacientes con estadios clinicos tempranos
y que fueron tratados con cirugia del primario asociado a tratamiento sistémico
con quimioterapia.

Como se menciond anteriormente, al momento la cirugia del segmento intestinal
colon y recto esta reservada para cuadros de emergencia como son los cuadros
obstructivos, hemorragicos o perforacién, como se vio en el estudio de Cai et al®,
donde se encontré que 56% de los pacientes evaluados requirieron cirugia de
emergencia.

Desde el uso de Rituximab asociado a la quimioterapia sistémica, se ha
mostrado mayores beneficios en términos de sobrevida global y sobrevida libre
de recurrencia de enfermedad, la cirugia se ha dejado de lado sélo para aquellos
casos de emergencia como los descritos®. Teniendo que la sobrevida libre de
recurrencia de enfermedad se refiere al tiempo sin que el cancer retorne después
de haber acabo el tratamiento planteado en cada caso de los pacientes?®.
Hangee et al*®* en 2019 realiz6 un estudio retrospectivo con pacientes de la
Clinica Mayo de Arizona con un total de 109 participantes, indicando que los
pacientes que fueron sometidos a cirugia y tratamiento adyuvante con
guimioterapia tuvieron una sobrevida libre recurrencia de enfermedad a los 5
anos de 85.7%, frente a 76% de sobrevida libre de enfermedad recurrente al 5°

afio para los pacientes que tuvieron tratamiento con quimioterapia sola.
6. HIPOTESIS
La sobrevida libre de recurrencia de enfermedad del linfoma colo rectal es

mayor con cirugia electiva del primario asociado a la quimioterapia sistémica

comparado con sélo quimioterapia sistémica.



7. METODOLOGIA

7.1 TIPO DE ESTUDIO:

La presente investigacion es experimental, analitica, prospectiva y

longitudinal.

7.2 DISENO DE INVESTIGACION:

Estudio clinico aleatorio en paralelo, cuyo esquema es:

Poblacion

Criterios de seleccion No cumplen criterios

Consentimiento informado No aceptan participar

Muestra experimental

Asignacion aleatoria

Grupo I: Cirugia electiva + Grupo II: Quimioterapia
Quimioterapia sistémica sistémica
Seguimiento
Respuesta: Sobrevida libre de Respuesta: Sobrevida libre de
recurrencia del linfoma colo recurrencia del linfoma colo
rectal rectal
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7.3 POBLACION Y MUESTRA: CRITERIOS DE INCLUSION Y
CRITERIOS DE EXCLUSION:

7.3.1 POBLACION:

El presente estudio tendra como poblacion al total de pacientes
con diagnostico de linfoma primario colo rectal del Servicio de
oncologia del Hospital de Alta Complejidad Virgen de La Puerta
del distrito de la Esperanza, atendido en el periodo marzo del 2020

a febrero del 2022, que cumplan los criterios de seleccion.

7.3.2 UNIDAD DE ANALISIS:

Cada paciente con diagnéstico de linfoma primario colo rectal del
Servicio de oncologia del Hospital de Alta Complejidad Virgen de

La Puerta del distrito de la Esperanza de la poblacion en estudio.

7.3.3 UNIDAD DE MUESTREO.
Cada paciente con diagnéstico de linfoma primario colo rectal del
Servicio de oncologia del Hospital de Alta Complejidad Virgen de

La Puerta del distrito de la Esperanza de la poblacién en estudio.

7.3.4 TAMANO DE LA MUESTRA
El tamafio de nuestra se ha determinado empleando la férmula
de estudios de sobrevivencia, para una prueba unilateral, dada

por?°:

_ (Za + ZB)Z
" 91—
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Donde.
Z.,=1.645
Zg=1.282

RH = 0.382

0=-1.114
nt=0.5

Reemplazando se tiene:

Valor normal con el 5% de error tipo |

Valor normal con el 90% de potencia de la
prueba

Razon de Hazard estimada de la sobrevida
de pacientes de enfermedad en linfoma colo
rectal con cirugia electiva del primario
asociado a la quimioterapia sistémica
comparado con solo terapia sistémica,
ajustada por la edad de los pacientes.?
Logaritmo de la razén de Hazard estimada.
Fraccion de pacientes asignada a la cirugia
electiva del primario asociado a la

guimioterapia sistémica.

(1.645 + 1.282)2

"= (C1114)205 (1 - 05)

n = 28 pacientes/grupo

7.3.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con buen estado general
e Edad de 18 a 60 afios.

e Pacientes sin cuadros obstructivos 0 hemorragicos asociados al

linfoma colo rectal.

12



CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Sujetos con historias clinicas sin informacion pertinente o

ausencia de datos como la histologia de la enfermedad.

¢ Participantes con otro tipo de neoplasia concomitantemente.

e Pacientes con linfomas no Hodgkin de otra ubicacion anatémica.

e Ausencia de voluntad de participar en el estudio.

e Presencia de incapacidad mental o legal.

7.4 VARIABLES OPERACIONALES

INDICADORES

VARIABLES DEFINICION ESCALA
MEDICION
INDEPENDIENTE
Tipo de manejo de linfoma | Cirugia + quimioterapia | Cualitativa
Tratamiento colo rectal sistémica Nominal
Sé6lo Quimioterapia
sistémica
DEPENDIENTE
Cualitativa
Recurrencia Reaparicion del linfoma colo Si/no dicotomica
rectal
Sobrevida libre de | Tiempo entre el término del Cuantitativa
Recurrencia tratamiento y la reaparicion meses Razén
del linfoma colo rectal.
INTERVINIENTE
Edad Tiempo entre el nacimiento afnos Cuantitativa
y el diagnéstico Razon

7.5 TECNICA Y PROCEDIMIENTO:

e Se conformaran 2 grupos de estudio, llamados grupo |y grupo Il. El grupo |

se conformara por los pacientes que tendran cirugia electiva asociado a

quimioterapia, el grupo Il se conformaran por los pacientes cuyo tratamiento

ser& solo quimioterapia sistémica.

e Los participantes de cada grupo se asignardn de forma casual, el primer

paciente sera asignado al primer grupo (grupo I), el segundo paciente ira al
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segundo grupo (grupo Il) y asi hasta completar el nimero de pacientes

necesarios.
7.6 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

= El servicio de Oncologia del Hospital Virgen de La Puerta, autorizara la
recoleccion de datos, se tendra una lista de historias clinicas a evaluar.

= Los sujetos que cumplan los criterios de seleccion seréan asignados
aleatoriamente a uno de los dos grupos de estudio.

= Del sujeto seleccionado, se procedera a llenar el formato de datos del
proyecto. (Anexo 1)

= Los pacientes aleatorizados para el grupo | o grupo Il, de acuerdo al grupo
donde estén ubicados, seran intervenidos quirdrgicamente y luego de ello
se les brindara quimioterapia sistémica o soOlo seran sometidos a
gquimioterapia sistémica como manejo definitivamente.

= La seleccion de pacientes se realiza durante el periodo de marzo 2020
hasta setiembre 2020, fecha en que se hard el seguimiento
correspondiente durante un afio contados desde el ingreso a la

aleatorizacion.
7.7 ANALISIS DE DATOS

El andlisis de datos se realizara empleando IBM SPSS Statistics 26.
7.8 ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

= Latabla del tiempo de recurrencia para los pacientes con ambos
tipos de tratamientos, determindndose mediana, curvas de
sobrevivencia y de riesgo, Razén de Hazard.

= La mediay desviacién estandar de la edad de los pacientes.

7.9 ESTADISTICA ANALITICA:

= Se realizara aplicando la regresién Cox, que permite comparar los grupos
de tratamiento del paciente y ajustar por la edad de los mismos,
aplicandose las pruebas de Wald para cada factor y la prueba de Omnibus
para ambos factores, al 5% de significancia. Ademas, se obtendran

estimaciones del 95% de confianza para la razén de Hazard.
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7.10 ASPECTOS ETICOS:

El presente estudio tendra permiso del comité de Investigacion y Etica del

Hospital Virgen de la Puerta y de la Universidad Particular Antenor Orrego.
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9. CRONOGRAMA DEL TRABAJO

Ne ACCION PERSONA A DURACION
CARGO MARZO 2020 - FEBRERO 2022
416 |18|10|12114116|18|20|22|24
1 | Planificaciony RESIDENTE
elaboracion del
CONSULTOR
proyecto.
2 Presentacion RESIDENTE
del plan de X
investigacion
3 | Toma de datos RESIDENTE XIX|IX]IX|X|IX | X]X
CONSULTOR
4 analisis RESIDENTE X
ESTADISTICO
5 | Elaboracién de RESIDENTE X
informe
TIEMPO DE ESTUDIO 24 MESES

PROGRAMACIONES BIMESTRALMENTE

18




10. PRESUPUESTO DETALLADO

Tipo de detalle Cantidad costo costo Total
gasto
Bienes Nuevos Soles
A Papel A4 1000 unid 0.1 100.00
B boligrafos 4 2.50 10.00
C Resaltador 5 6.00 30.00
D Corrector 07 3.00 21.00
E Pen Drive 16gb 1 30.00 30.00
F File archivador 5 6.00 30.00
G Perforador 1 4.00 4.00
H engrapador 1 5.00 5.00
Servicios
I Datos moviles 200 horas 1.00 200.00
J transporte 50 4.00 200.00
K encuadernados 10 12 120.00
L copias 200 0.15 30.00
M Asesoria por Estadistico 1 500 500.00
Suma
rotal 1230.00

Recursos propios

19




11. ANEXOS
ANEXO N° 1

FORMATO DE DATOS DEL PROYECTO

SOBREVIDA LIBRE DE RECURRENCIA DE ENFERMEDAD EN LINFOMA COLO
RECTAL. USO DE LA CIRUGIA ELECTIVA DEL PRIMARIO ASOCIADO A LA
QUIMIOTERAPIA SISTEMICA COMPARADO CON EL USO DE SOLO
QUIMIOTERAPIA SISTEMICA.

Ne:
DETALLES
HCL N°
FILIACION
EDAD
GENERO
ECOG

TIPO DE NEOPLASIA

INICIO DE TRATAMIENTO

MANEJO CIRUGIA + QT SISTEMICA

QT SISTEMICA

SINTOMA PRINCIPAL:

FECHA DE DIAGNOSTICO

FECHA DE RECURRENCIA
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