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RESUMEN

Introduccién: El momento éptimo para el inicio de la quimioterapia adyuvante (QTA) en mujeres con cancer de mama se
desconoce. Existe evidencia que el retraso en la quimioterapia en fenotipos agresivos como el triple negativo tiene impacto
negativo en la sobrevida. Se evalud la asociacién entre el tiempo de inicio de la QTA y la sobrevida en mujeres con cancer
de mama triple negativo (CMTN), segun el compromiso ganglionar. Métodos: Se evaluaron mujeres con CMTN, tratadas
en el INEN (Lima-Peru), entre febrero del 2002 y mayo del 2008. Las pacientes fueron categorizadas de acuerdo al tiempo
(en dias) desde la cirugia definitiva hasta la quimioterapia adyuvante y se compararon los resultados de sobrevida global
(SG) y sobrevida libre de recurrencia. Resultados: De 123 pacientes, 59 recibieron quimioterapia <30 dias de la cirugia
(48,0%), 49 entre los 30 a 60 dias (39,8%) y 15 mas alla de los 60 dias después de la cirugia. La tasa de SG a los 5 afios
fue 77,6%, 61,8% y 46,7% entre los pacientes que recibieron quimioterapia <30, 30 a 60 dias y >60 dias después de la
cirugia, respectivamente (p=0,033). El riesgo de muerte de las pacientes con tiempos de inicio de QTA>60 dias fue mayor
que el de las pacientes con tiempos de inicio de QTA de <30 dias (HR=2,75, IC del 95%, 1,241-6,098, p=0,013). En
pacientes con ganglios negativos (G-), el riesgo de muerte de las pacientes con tiempos de inicio de QTA >60 dias fue
superior que el de las pacientes con tiempos de inicio de QTA<30 dias (HR=6,25; IC del 95%, 1,359-28,178; p=0,019); en
el grupo de G+ no hubo diferencia. La SG a 5 afios en pacientes G-, para tiempo de inicio de QTA de <30, 30-60 y >60
dias fue 93,9%, 74,3% y 33,3% respectivamente. Conclusion: El inicio temprano a la QTA tiene influencia en la SG en
nuestra cohorte y fue particularmente significativo en las pacientes con ganglios negativos. Estos hallazgos sugieren que
los pacientes sin compromiso ganglionar tienen mayor beneficio en sobrevida global, de iniciar precozmente la QTA.
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ABSTRACT

Background: The timely start of adjuvant chemotherapy (ACT) in women with breast cancer is currently unknown. There is
evidence that delaying chemotherapy in aggressive phenotypes as triple negative, has a negative impact on survival. The
association between the time of starting time of ACT and survival in women with triple negative breast cancer (TNBC)
cancer was evaluated, according to the nodal involvement. Methods: We evaluated women with TNBC treated at INEN
Lima, Peru, between February 2002 and May 2008. Patients were categorized according to the time (in days) from
definitive surgery to adjuvant chemotherapy and the results for overall survival (OS) and recurrence-free survival were
compared. Results: Among 123 patients, 59 (48.0%) received chemotherapy <30 days after surgery, 49 (39.8%) between
30 and 60 days and 15 (12.2%) beyond 60 days. 5-years OS was 77.6%, 61.8% and 46.7% among patients who received
chemotherapy <30, 30-60 days and> 60 days after surgery respectively (p=0.033). No association with recurrence-free
survival was found. The risk of death for patients with ACT start times> 60 days is higher than the risk of death for patients
with ACT start times <30 days (HR = 2.75, 95% CI, 1241-6098, p=0.013). In node-negative patients (N-), the risk of death
for patients who start ACT > 60 days after surgery was higher than the risk of death for patients with start times <30 days
(HR = 6.25, 95%, 1359-28178, p=0.019) , in the N+ group there was no difference. 5 -years OS in N- patients for ACT start
time <30, 30-60 and> 60 days was 93.9%, 74.3% and 33.3% respectively. Conclusion: The early start time to ACT
influences the OS in our cohort and was particularly significant in node-negative patients. These findings suggest that
patients without lymph node involvement have an improved survival benefit from early start ACT.
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INTRODUCCION

El cancer de mama representa un grupo
heterogéneo de enfermedades con caracteristicas
moleculares, biolégicas y clinicas diferentes y que
ciertos subtipos, como los triples negativos y los
Her2 sobre expresados, estan asociados con un
mayor riesgo de recidiva.® Diversos estudios han
demostrado que la quimioterapia adyuvante (QTA)
otorga beneficio en sobrevida y que estos
resultados podrian tener un mayor impacto en los
subtipos de alto riesgo antes mencionados. El
tiempo luego de la cirugia para iniciar la
quimioterapia se ha definido de forma arbitraria.
Muchos estudios sugieren iniciar el tratamiento
precozmente dentro unas pocas semanas, sin
embargo, aun no esta claro si diferirlo tiene impacto
negativo en la sobrevida, principalmente en
pacientes con cancer de mama triple negativo.

Tenemos evidencia actual para pensar que iniciar
precozmente el tratamiento adyuvante podria
mejorar la sobrevida de los pacientes y su retraso
podria incrementar la tasa de recurrencia,
principalmente en grupos de alto riesgo.® Se ha
evidenciado en modelos animales que luego de
eliminar el tumor primario, la micrometastasis
residual experimenta una fase de crecimiento
acelerado debido al incremento de la angiogénesis.
Las explicaciones matematicas de estos aspectos
sugieren que cuando se retrasa el inicio de la
quimioterapia complementaria luego de la cirugia,
aumenta la posibilidad de que surja la enfermedad
micrometastasica con un comportamiento
quimioresistente.”®

Todos los estudios retrospectivos que evaluaron la
relacion entre el tiempo de inicio de la quimioterapia
luego de la cirugia y los resultados en sobrevida
global y sobrevida libre de enfermedad, han sido
siempre controversiales, puesto que algunos de
ellos mostraron un impacto positivo si se iniciaba
precozmente el tratamiento y muchos otros no
mostraron ningun efecto perjudicial si se retrasaba
el inicio del tratamiento de quimioterapia, utilizando
datos y rangos de tiempos heterogéneos que no
permitia legar a una conclusion clara.®'""®

Biagy et al. reportaron en un meta-analisis que por
cada 4 semanas de retraso en el inicio de la
quimioterapia hay un 6% de incremento en el riesgo
de muerte, Colleoni et al. descubrieron que en
pacientes premenopausicas con receptores de
estrogeno negativos, el inicio temprano (< a los 20
dias) podia mejorar los resultados de sobrevida.'®"!
De Melo et al. sugiri6 que el tiempo de inicio de la
quimioterapia adyuvante influye en los resultados de
sobrevida global, sobrevida libre de recurrencia local
y a distancia de forma significativa en los estadios Ill
y en subtipos agresivos como el CMTN.®

En el presente estudio evaluaremos la asociacion
entre el tiempo de inicio de la QTA y la sobrevida en
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CMTN de acuerdo a las caracteristicas del tumor.

MATERIALES Y METODOS
Disefo y poblacién del estudio

Realizamos el analisis retrospectivo de una cohorte
de mujeres peruanas mayores de 40 afos
diagnosticadas de cancer de mama, con fenotipo
triple negativo por inmunohistoquimica definido por
la ausencia de expresion de receptor de estrégeno
(ER), receptor de progesterona (PR), y HER2,
tratadas en el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas "Dr. Eduardo Caceres Graziani" (INEN)
Lima-Peru, desde febrero del 2002 hasta mayo del
2008.

Caracteristicas evaluadas

Se investigaron caracteristicas relevantes como:
edad, tamafio tumoral patolégico de acuerdo a la
clasificacion TNM (T1, T2, T3-T4), estado ganglionar
patolégico de acuerdo a la clasificacion TNM (N1,
N2, N3), grado histolégico, invasion linfovascular,
tipo de cirugia (conservacion, mastectomia), nimero
de comorbilidades (0,1 a 2, 3 a 4, 5 a mas) y tipo de
quimioterapia adyuvante (basada en antraciclinas o
antraciclinas y taxanos).

Analisis estadistico

Los pacientes fueron categorizadas de acuerdo al
tiempo (en dias) desde la cirugia definitiva hasta el
inicio de la QTA en 3 grupos de acuerdo a los
tiempos establecidos en el estudio de De Melo et
al.: <30 dias, 31 a 60 dias, y 2 61 dias.™

Las caracteristicas de las pacientes fueron
comparadas segun las categorias del tiempo de
inicio de la quimioterapia adyuvante usando la
prueba Chi-cuadrado para variables categoricas vy el
ANOVA para variables continuas.

La sobrevida global fue estimada desde la fecha de
la primera quimioterapia adyuvante hasta la fecha
de defunciéon o ultimo seguimiento. La sobrevida
libre de recurrencia fue medida desde la fecha de la
primera quimioterapia adyuvante hasta la fecha de
documentacién de la primera recurrencia local o
distante o ultimo seguimiento. Las pacientes que
murieron antes de experimentar la recurrencia de la
enfermedad fueron considerados censurados al
momento de la muerte. El método de Kaplan-Meier
fue usado para estimar la sobrevida global a los 5
afios y sobrevida libre de recurrencia a los 5 afios
con IC 95%, de acuerdo al tiempo de inicio de
quimioterapia adyuvante y otras caracteristicas
clinicas. Los grupos fueron comparados usando la
prueba logrank. El modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox fue usado para determinar la
asociacion entre el tiempo de inicio de la
quimioterapia adyuvante y la sobrevida. Los
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resultados fueron expresados en razén de riesgo e
IC del 95%. Un valor p<0,05 fue considerado
estadisticamente significativo. Los analisis
estadisticos se hicieron usando el programa SPSS.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas

Se estudiaron 123 mujeres con cancer de mama
triple negativo, con una mediana de seguimiento de
68 meses, en los que 46 (37,4%) pacientes murieron
y 37 (30,1%) experimentaron recurrencia.

Las caracteristicas de las pacientes, el tumor y el
tratamiento estratificados por el tiempo de inicio de
la quimioterapia adyuvante se muestran en la Tabla

Mallma et al.

1. Entre las pacientes, 59 (48,0%) tuvieron un
tiempo de inicio del tratamiento con quimioterapia
adyuvante de 30 dias o menos, 49 (39,8%) con un
tiempo de inicio de entre 31 y 60 dias, y 15 (12,2%)
esperaron mas de 60 dias para el inicio de la terapia
adyuvante.

Se encontré6 asociacion significativa entre la
presencia de comorbilidades y el tiempo de inicio de
la quimioterapia adyuvante, en el grupo de
pacientes con tiempo de inicio de la QTA superior a
los 60 dias hubo una mayor proporcion de casos
con 1 o mas comorbilidades que en los grupos con
tiempo de espera de 30 dias 0 menos y entre 31 y
60 dias (40,0% vs 10,2% y 10,2%, respectivamente;
p=0,007). No se encontré asociacion significativa del
tipo de cirugia con el tiempo de inicio de la

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes con cancer de mama triple negativo segun el tiempo de inicio de la quimioterapia
adyuvante (n=123).

Tiempo de inicio de la quimioterapia adyuvante, dias (%)

Total (%) <30
Caracteristicas
(n=123) (n=59)

Edad, afios

Promedio / Rango 53,5/ [41-79] 53,4 /[41-79]
Tamaiio tumoral, mm

Promedio / Rango 34,9/[0-100] 36,1/[0-100]
T

T1 13(10,6) 6 (10,2)

T2 82 (66,7) 44 (74,5)

T3 28 (22,7) 9 (15,3)
N

NO 74 (60,2) 33 (55,9)

N1 27 (22,0) 15 (25,4)

N2 11 (8,9) 5(8,5)

N3 11 (8,9) 6 (10,2)
Grado

1 1(0,8) 1(1,7)

2 24 (19,5) 13 (22,0)

3 94 (76,4) 45 (76,3)

No se especifica 4(3,3) -
Invasion linfovascular

Negativo 69 (56,1) 33 (62,3)

Positivo 41 (33,3) 20 (37,7)

No se especifica 13 (10,6) 6
Cirugia

Conservacion 35 (28,5) 15 (25,4)

Radical 88 (71,5) 44 (74,6)
Comorbilidades

Ninguna 106 (86,2) 53 (89,8)

1 0 mas 17 (13,8) 6 (10,2)

31-60 261
(n=49) ()
0,168
52,4 / [41-74] 57,5/ [43-77]
0,148
31,8/ [4-60] 41,3 /10-80]
0,149
7 (14,3) 0(0,0)
27 (55,1) 11 (73,3)
15 (30,6) 4(26,7)
0,913
32 (65,3) 9 (60,0)
9 (18,4) 3(20,0)
5(10,2) 1(6,7)
3(6,1) 2(13,3)
0,824
0(0,0) 0(0,0)
9 (19,6) 2 (14,3)
37 (80,4) 12 (85,7)
3 1
0,986
28 (63,6) 8 (61,5)
16 (36,4) 5 (38,5)
5 2
0,165
18 (36,7) 2(13,3)
31(63,3) 13 (86,7)
0,007
44 (89,8) 9 (60,0)
5(10,2) 6 (40,0)
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Figura 1. Curvas estimadas de la sobrevida
global de las pacientes con cancer de mama
triple negativo segun tiempo de inicio de la
quimioterapia adyuvante (n=123).

quimioterapia adyuvante (p=0,165).

La Tabla 2 muestra la sobrevida global a 5 afios y la
sobrevida libre de recurrencia a 5 afos para todos
los pacientes de acuerdo al tiempo de inicio de la
quimioterapia adyuvante y las caracteristicas del

paciente y el tumor.

Para el total de pacientes, la sobrevida global a 5
afnos y la sobrevida libre de recurrencia a 5 afos
fueron 67,5 y 70,3, respectivamente. La sobrevida
global estimada a los 5 afios para pacientes con
tiempo de inicio de la quimioterapia de 30 dias o
menos, de 31 a 60 dias y con mas de 60 dias fue de
77,6%, 61,8% y 46,7%, respectivamente (p=0,033).
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Figura 2. Curvas estimadas de la sobrevida
libre de recurrencia de las pacientes con
cancer de mama triple negativo seguin tiempo
de inicio de la quimioterapia adyuvante
(n=123).
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Tabla 2. Diferencias de la sobrevida global y libre de recurrencia segun caracteristicas de las pacientes con cancer de
mama triple negativo (n=123).

Sobrevida global, % Sobrevida libre de recurrencia, %
Caracteristicas Eventos 5 afios P Eventos 5 afios P
T 0,051 <0,05
T1 1 92,3 1 92,3
T2 27 68,8 18 77,1
T3 18 51,6 18 41,7
N 0,002 <0,05
NO 19 77,8 11 85,5
N1 13 66,7 9 71,8
N2 6 45,5 8 21,8
N3 8 20,0 9 18,2
Grado 0,739 0,510
1 0 100,0 0 100,0
2 9 79,2 6 78,8
3 35 65,2 30 67,9
Invasion linfovascular 0,001 0,001
Negativo 18 80,7 14 81,6
Positivo 21 48,8 19 49,8
Cirugia 0,313 0,091
Conservacion 10 71,4 6 81,9
Radical 36 65,8 31 66,0
Tiempo de II‘I!CIO de la quimioterapia 0,033 0,538
adyuvante, dias
<30 16 77,6 16 73,2
31-60 20 61,8 15 69,0
261 10 46,7 6 61,9
Comorbilidades 0,021 0,461
Ninguna 36 70,1 31 71,0
1 0mas 10 50,4 6 66,6

Tabla 3. Analisis de caracteristicas pronostico de muerte de las pacientes con cancer de mama triple negativo (n=123).

Univariado Multivariado
Caracteristicas Ra.zén de IC del 95 % p Ra.zén de IC del 95 %
riesgo riesgo
N
N1 vs NO 0,045 2,06 1,017-4,184 0,102 2,04 0,869-4,805
N2 vs NO 0,032 2,76 1,092-6,961 0,111 2,39 0,820-6,947
N3 vs NO 0,001 4,27 1,845-9,884 0,042 3,03 1,040-8,848

Invasion linfovascular

Positivo vs Negativo 0,002 2,70 1,432-5,106 0,104 1,81 0,885-3,702
Tiempo de inicio de la

quimioterapia

adyuvante, dias

31-60 vs <30 0,128 1,67 0,863-3,222 0,223 1,58 0,759-3,272
261 vs <30 0,013 2,75 1,241-6,098 0,395 1,54 0,572-4,116
Comorbilidades

1 0 mas vs Ninguna 0,025 2,24 1,107-4,548 0,168 1,77 0,786-3,982
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(Figura 1). La sobrevida libre de recurrencia  Se encontrd diferencias en sobrevida global (SG) y

estimada a los 5 afios para pacientes con tiempo de
inicio de la quimioterapia de 30 dias o menos, de 31
a 60 dias y con mas de 60 dias fue de 73,2%,
69,0% y 61,9%, respectivamente sin alcanzar
significancia estadistica (p=0,538) (Figura 2).

sobrevida libre de recurrencia (SLR) segun T, N e
invasion  linfovascular, los pacientes con
compromiso ganglionar, tumores grandes y
presencia de invasion linfovascular tuvieron peor
sobrevida y mayor recurrencia, siendo
estadisticamente significativo para SG y SLR y de
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Tabla 4. Diferencias en la sobrevida segun ulceracion en pacientes diagnosticados con melanoma maligno cutaneo solo

estadio clinico I, Il y IlI.

Univariado Multivariado
Caracteristicas Razon de IC del 95 % Razon de IC del 95 %
riesgo riesgo
Grupo N(-)*
31-60 vs <30 0,100 2,72 0,826-8,946 0,261 2,25 0,548-9,203
=61 vs <30 0,001 7,99 2,230-28,646 0,019 6,25 1,359-28,718
Grupo N(+)*
31-60 vs <30 0,291 1,56 0,683-3,573 0,360 1,49 0,632-3,536
261 vs <30 0,876 1,09 0,346-3,468 0,743 0,803 0,217-2,973

acuerdo a los estandares mundiales (Tabla 2).

Modelos multivariables son presentados en la Tabla
3. El riesgo de muerte de las pacientes con tiempo
de inicio de QTA comprendidos entre 31 y 60 dias, y
mas de 60 dias en comparacion con las pacientes
con tiempo de inicio de la terapia < 30 dias no son
diferentes, después de ajustar por las variables
compromiso ganglionar, invasiéon linfovascular vy
comorbilidades. El riesgo de recurrencia de las
pacientes con tiempos de inicio de quimioterapia
adyuvante comprendidos entre 31 y 60 dias, y con
mas de 60 dias no son diferentes del riesgo de
recurrencia de las pacientes con tiempos de inicio
de quimioterapia adyuvante de 30 dias o menos,
después de ajustar por las variables tamafio
tumoral, compromiso ganglionar e invasion

linfovascular.

La sobrevida global estimada a 5 afios entre los
pacientes con ganglios negativos y ganglios
positivos es de 77,8% y 52% respectivamente
(Figura 3).

Las pacientes con ganglios negativos
experimentaron un incremento de mas de 6 veces,
en el riesgo de muerte cuando el tratamiento
sistémico inicio a los 60 o mas dias (Razén de
riesgo, 6,25; IC el 95%, 1,359 a 28,718) desde la
cirugia. No se vieron diferencias significativas en la
sobrevida libre de recurrencia. Entre pacientes con
ganglios positivos, no habia asociacion significativa
entre los resultados y el tiempo de inicio de la
quimioterapia adyuvante (Tabla 4,Figuras 4 y 5).

04 —
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Probabilidad acumulada

P64

T T T T
12 4 3% 48 &0

Tiempo desde inicio de quimioterapia (meses)
=61 dias:  100% 100% 83.3% 66.7% 66.7%  BE.T%
n: G G 5 5 4 4
<=30 dias:  100% 96, 2% 76.9% 61.5% 57.4%  57.4%
n: 26 25 20 16 13 12

3la60dias:  100% 94.1% BL.E% 43.9% 37.6% 37.6%

n: 17 15 13 8 G 5

Figura 5. Curvas estimadas de la sobrevida
global de las pacientes con cancer de mama
triple negativo con compromiso ganglionar
(n=49) segun tiempo de inicio de Ila
quimioterapia adyuvante.
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DISCUSION

En nuestra cohorte de estudio se observé que el
tiempo de inicio de la QTA luego de la cirugia
definitiva, tiene influencia en la sobrevida de las
pacientes con cancer de mama triple negativo, asi
mismo el compromiso ganglionar, invasion
linfovascular y comorbilidades.

Nuestros resultados sugieren que el retrasar la
quimioterapia adyuvante estd asociada a peores
resultados en sobrevida global, siendo esto mas
relevante cuando se analiza de acuerdo al estado
ganglionar, donde observamos que, en los
pacientes con ganglios negativos, el riesgo de
muerte de iniciar la quimioterapia > 60 dias es
mayor que el riesgo de iniciar la QTA < 30 dias (HR
6,25, p<0,019), no observandose la misma
diferencia en pacientes con ganglios positivos. Esto
sin duda representa una importante observacion
que de validarse en una cohorte mayor permitiria
seleccionar mejor a los pacientes que logren mayor
beneficio con la intervencion terapéutica. Se ha
estudiado ampliamente que algunas caracteristicas
de la enfermedad con el estado de afectacion
ganglionar, es un factor importante y que su
presencia estd asociado a un incremento en el
riesgo de recurrencia y mortalidad de las pacientes
principalmente en el cancer de mama ftriple
negativo.®"’

Tenemos que previamente se realizé un analisis por
el International Breast Cancer Study Group (IBCSG)
donde se evaluaron pacientes premenopausicas
que tenian tumores con receptores hormonales
negativos y compromiso ganglionar presente en los
cuales la sobrevida libre de enfermedad a 10 afios
fue de 60% para aquellos que iniciaron el
tratamiento dentro de los 20 dias posteriores a la
cirugia y del 34% para aquellos que lo hicieron entre
los 21 a 86 dias. Asi mismo se vio que este efecto
positivo del inicio precoz del tratamiento se
observaba principalmente en las pacientes con
cancer de mama triple negativo."" De forma similar
el estudio que presentamos expone resultados
adversos si las pacientes retrasan su tratamiento y
adicionalmente muestra que el mayor beneficio de
inicio precoz lo obtienen aquellas pacientes con
CMTN sin compromiso ganglionar.

Si bien existen estudios que no hallaron Ia
asociacion que reportamos, nuestros resultados
concuerdan con los hallados por Colleoni et al. y De
Melo et al., en el que evaluaron el subtipo de
receptores hormonales negativos y sugirieron que el
inicio temprano de la quimioterapia podia mejorar
los resultados en este grupo de pacientes
caracterizados por tener alto grado de proliferacion
celular, evolucion clinica agresiva y adicionalmente
no tener un tratamiento sobre un blanco especifico
hasta el momento como si lo tienen otros subtipos
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como los hormonosensibles y los de sobreexpresion
de HER2).6’10’11’13_15

Nuestro estudio incluye un importante grupo de
pacientes portadores de cancer de mama triple
negativo, tratados y seguidos durante 6 afos en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas el
cual representa el principal centro de referencia de
cancer en el Peru y uno de los centros lideres en
Latinoamérica, teniendo en cuenta ello debemos
recordar que a nivel nacional el fenotipo triple
negativo representa el 20,3% de toda la gama de
subtipos de cancer de mama que actualmente
tenemos y mas de la mitad de ellos corresponden a
pacientes por encima de los 50 afios.®

Sabemos que existen limitantes en nuestro
estudio, como su caracter retrospectivo, la falta de
algunos datos respecto a la sobrevida libre de
recurrencia, sin embargo consideramos que los
resultados presentados son importantes pues
plantean la necesidad de priorizar grupos de
pacientes en donde se asegure el inicio oportuno
del tratamiento adyuvante para mejorar los
resultados, especificamente priorizar aquellos
pacientes con fenotipo triple negativo sin
compromiso nodal, dado que su retraso impacta
negativamente en la sobrevida global, no
presentandose asi en los tumores con ganglios
positivos.

Consideramos que el hallazgo mas importante de
nuestro trabajo es que aunque se trata de un grupo
pequefio de pacientes, presenta evidencias
estadisticas significativas y permite concluir que
aquellos pacientes con CMTN sin compromiso
ganglionar tiene 6 veces mas riesgo de morir si se
retrasa el inicio de la quimioterapia adyuvante, no
observandose lo mismo en el grupo de ganglios
positivos. Presentamos este trabajo como una
fuente preliminar y que necesariamente nos motiva
a ratificar los hallazgos en una cohorte mas grande
de pacientes.
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