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Impacto clinico en el retraso
del inicio de la quimioterapia
adyuvante en cancer de mama

RESUMEN

Introduccién

El tiempo éptimo transcurrido entre la cirugia primaria del cancer de
mama y el inicio de la quimioterapia (TAQ) es un tema de debate. En
el presente trabajo evaluamos la asociaciéon entre el TAQ y su posible
impacto en la supervivencia.

Material y método

Fueron incluidas pacientes de nuestra institucién con diagnoéstico de
cancer de mama estadio I- Il que hayan realizado quimioterapia ad-
yuvante en el periodo 2007-2019. Las pacientes fueron categorizadas
en dos grupos de acuerdo al TAQ: <60 y >60dias. Los indicadores de
supervivencia fueron calculados y comparados de acuerdo al TAQ.

Resultado

No se observaron diferencias en las tasas de incidencia de recidiva
local, enfermedad a distancia y supervivencia libre de enfermedad
(SLE) entre ambos grupos. La supervivencia libre de recurrencia lo-
cal (SLRL) a 5 afios fue de 95,95% y 92,54%para el grupo TAQ <60 vs
>60 dias, respectivamente, con un valor de p= 0,110. La superviven-
cia libre de enfermedad a distancia (SLED) a 5 afios fue de 85,99% y
84,14% para el grupo <60 vs >60 dias, respectivamente, p= 0,8342. La
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SLE a 5 afios fue de 82,02% y 78,59% para el grupo TAQ <60 vs >60
dias, respectivamente, p= 0,7355. Se realizé un sub-analisis con los
escenarios de mayor riesgo: edad <40 afios, premenopausia, grado
histolégico alto, invasion linfo-vascular (ILV), receptores hormonales
negativos, Her2/neu sobre-expresado, tamafio tumoral >2 cm y alta
carga de enfermedad axilar (pN2-3); no observandose diferencias es-
tadisticamente significativas para SLRL, SLED ni SLE.

Conclusion

El efecto de la demora en el TAQ fue evaluado en multiples estudios
retrospectivos con resultados contradictorios. En nuestro trabajo no
hemos podido observar que exista una asociacién entre el tiempo de
inicio de la quimioterapia (<60 y >60dias) y los indicadores de super-
vivencia seleccionados (SLRL, SLED, SLE).

Palabras Clave

Cancer de mama, quimioterapia adyuvante, pronéstico, demora

ABSTRACT
Introduction

For patients with breast cancer the optimal time to initiation of ad-
juvant chemotherapy after definitive surgery is unknown. We eva-
luated the association between time to chemotherapy (TTC) and its
possible impact on survival.

Materials and method

Patients from our institution with a diagnosis of stage I-III breast can-
cer who had undergone adjuvant chemotherapy in the period 2007-
2019 were included. The patients were categorized into two groups
according to the TTC: <60 and >60 days. Survival indicators were cal-
culated and compared according to the TTC.

Results

No differences were observed in the incidence rates of local recu-
rrence, distant disease, and disease-free survival (DFS) between both
groups. The 5-year local recurrence-free survival (SLRL) was 95.95%
and 92.54% for the TAQ <60 vs >60 days group, respectively, with a
p value = 0.110. The 5-year distant disease-free survival (DFS) was
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85.99% and 84.14% for the <60 vs >60 days group, respectively, p=
0.8342. The 5-year DFS was 82.02% and 78.59% for the TAQ <60 vs >60
days group, respectively, p= 0.7355. A sub-analysis was performed
with the highest risk scenarios: age <40 years, premenopause, high
histological grade, lymphovascular invasion (LIV), negative hormone
receptors, overexpressed Her2/neu, tumor size >2 cm and discharge
load of axillary disease (pN2-3); no statistically significant differences
were observed for SLRL, SLED or SLE.

Conclusion

The effect of delay on the TAQ was evaluated in multiple retrospective
studies with conflicting results. In our work we have not been able to
observe that there is an association between the time of initiation of
chemotherapy (<60 and >60 days) and the selected survival indicators
(SLRL, SLED, SLE).

Key words
breast cancer, adjuvant chemotherapy, timing, prognosis, delay

INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es una enfermedad heterogénea y ciertos
subtipos como el triple negativo (CMTN) y el Her2/neu sobre-expre-
sado estan asociados a un mayor riesgo de recurrencia, y un mayor
beneficio de la quimioterapia (QT).

Numerosos meta-andlisis han demostrado que la QT adyuvante gis
minuye hasta un 30-40% el riesgo de muerte por cancer de mamla.?

Ciertos estudios han definido el TAQ éptimo de manera arbitraria, y
aunque para la mayoria de las pacientes este tiempo promedia las
“semanas”, no esta clarpsigl retraso en el inicio de la QT esté asocia-
do a resultados adversgs.?
Un estudio retrospectivo del Grupo Espafiol de Investigacién en Can-
cer de Mama (GEICAM, El Alamo Iy II) que incluyé 2782 pacientes,
concluye que el TAQ 6ptimo en estadios iniciales de CM es descono-
cido, y en el mismo no se han encontrado diferencias enflos indicado-
res de supervivencia para los distintos grupos estudiadps.3
Segun las guias “National Initiative for Cancer Care Quglity[ (NICCQ)
elaboradas por ASCO/ NCCN, el periodo de tiempo entrq el diagnoésti-
coy el inicio de la QT aceptado es de 120 dias para mujg¢res menores
de 70 afios con CM con receptores hormonales negativgs.*
Realizamos este estudio retrospectivo utilizando la base de datos de
nuestra institucién para obtener informacion actual en este campo
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y dilucidar si existe asociacién entre el TAQ y los indicadores de su-
pervivencia utilizados.

El objetivo primario de este trabajo fue determinar si el tiempo en-
tre la cirugia y el inicio de la quimioterapia (< 60 vs.> 60 dias) es un
factor prondstico independiente para SLRL, SLED y SLE en pacientes
diagnosticadas con CM estadios I a IIL

El objetivo secundario fue evaluar el impacto del TAQ en subgrupos
con caracteristicas clinico-patolégicas méas desfavorables: edad < 40
afios, premenopausia, grado histoldgico alto, ILV, receptores hormo-
nales negativos, Her2/neu sobre-expresado, tamafio tumoral > 2 cm
y alta carga de enfermedad axilar (pN2-3).

MATERIALES Y METODO

Se realizé un estudio analitico, observacional, de cohorte retrospec-
tiva que incluyé pacientes con cancer de mama estadios I a III, tra-
tadas con cirugia y quimioterapia adyuvante en la Unidad de Masto-
logia del Hospital ]J. A. Fernandez, en el periodo comprendido entre
enero de 2007 y diciembre de 2019. Se obtuvieron los datos clinicos
del registro de cancer de mama institucional; las historias clinicas
fueron seleccionadas en forma consecutiva. Se excluyeron pacientes
con tumores bilaterales y aquellas que realizaron neoadyuvancia,
pacientes embarazadas, hombres y CM inflamatorio.

Un total de 1581 pacientes con CM recibieron tratamiento quirtrgico
durante el periodo estudiado. Fueron excluidas del estudio 634 pa-
cientes que no recibieron QT adyuvante, 116 sin datos de fecha de
inicio de QT exacta, 98 pacientes que presentaban CM bilateral, 355
que realizaron quimioterapia neoadyuvante, 10 embarazadas, 1 hom-
bre y 2 CM inflamatorio. De esa forma, la muestra quedé conformada
por 365 mujeres que recibieron cirugia y quimioterapia adyuvante.

Se describié y analizé el perfil clinico, anatomo-patolégico, de trata-

miento y de recurrencia asociado a ellos. Las variables en estudio
fueron: edad (dicotomizada <40 vs. >40 afios como factor de riesgo),
estatus menopausico definido de acuerdo a las guias NCCN para
CM>, tratamiento quirdrgico categorizado como “mastectomia” y “ci-
rugia conservadora”, grado histolégico categorizado en alto grado
vs. bajo/intermedio grado (clasificacién de Nottingham)®, receptores
hormonales de Estrogeno y de Progesterona (Guia ASCO/CAP 2010),
expresiéon de Her-2 neu (Guia ASCO/CAP 2010), invasién linfo-vascu-
lar (ILV)7.8, pT y pN segun la clasificacién la pTNM de la AJCC/UICC, 82
versiond, pT fue dicotomizado en tumores < 2 cm vs.>2 cm y pN fue
dicotomizado en pNO-1 vs. pN2-3.
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Ademaés se evalud el tiempo desde la cirugia hasta el inicio de la qui-
mioterapia (< 60 vs.> 60 dias) y se registraron los esquemas de drogas
utilizadas: AC (doxorrubicina- ciclofosfamida), AC+T (paclitaxel), CMF
(ciclofosfamida- metotraxato-5 fluoruracilo), otras. Se evaluaron los
eventos de supervivencia libre de enfermedad (SLE), supervivencia
libre de recurrencia local (SLRL) y supervivencia libre de enfermedad
a distancia (SLED). La SLE fue medida en meses desde el dia en el cual
se realiz¢ la cirugia hasta el dia en el cual se realiz6 el diagnostico de
recidiva loco-regional, a distancia, o muerte. En el caso de las pacien-
tes que no presentaron recidiva de la enfermedad, la SLE fue medida
hasta el dia de la tiltima consulta registrada en la historia clinica. Al
analizar SLE se consider¢ enfermedad a la presencia de una recidiva
loco-regional o recidiva a distancia, (categorizada en SI/NO). La SLRy
SLED fueron medidas y definidas de acuerdo a los mismos conceptos
que la SLE pero para los eventos recurrencia local y enfermedad a
distancia.

Se considerd recidiva local a un nuevo evento de cancer de mama en
la mama homolateral tratada (luego del tratamiento quirurgico con-
servador); o en la pared toracica homolateral, incluida la piel (luego
de una mastectomia). Se considero6 recidiva regional a la reaparicién
del cancer en los ganglios linfaticos homolaterales axilares, supra-
claviculares, infraclaviculares, o mamarios internos. Se defini6, en
los casos de recidiva loco-regional, que el cancer ha reaparecido si
se ha realizado dicho diagndstico a través de un estudio histologi-
co. Se consider6 metastasis a la recurrencia del cancer en 6rganos
distintos a los definidos en los parrafos anteriores. Se definié, en los
casos de recidiva a distancia, que el cancer ha recurrido si se ha
confirmado dicho diagnéstico mediante un estudio citolégico o his-
tolégico; o mediante estudios de imégenes alta y suficien temente
sugestivos de recidiva a distancia segun la consideracién del equipo
médico tratante, basada en gufas internacionales de diagndstico y
tratamiento del CM.

El andlisis estadistico fue realizado con el programa Stata 14.0. Las
variables fueron comparadas mediante el test de Student, Wilcoxon
o chi cuadrado segun correspondiera. Para analizar si el tiempo des-
de la cirugia hasta el inicio de la quimioterapia (<60 vs.>60 dias) fue
un factor de riesgo independiente para los eventos en estudio se uti-
liz6 el modelo de riesgo proporcional de Cox informando los riesgos
relativos como hazard ratio (HR). Ademas se realizaron diferentes
subanalisis en escenarios de mayor riesgo: edad <40 afios, preme-
nopausia, grado histolégico alto, presencia de invasién linfo-vascu-
lar, receptores hormonales negativos, Her-2/neu sobre-expresado,
pT>2cm y pN2-3. Las probabilidades de padecer el evento de inte-
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rés en funcién del tiempo fueron analizadas mediante el método de
Kaplan-Meier (KM) y el test de log-rank. Se informaron los IC95% y los
resultados fueron considerados estadisticamente significativos con
un valor de p <0,05.

RESULTADO

Caracteristicas clinicas, anatomo-patolégicas y de tratamiento

Se encontraron 365 pacientes con carcinoma invasor de mama en es-
tadio I, IT o III, quienes recibieron tratamiento primario quirurgico, de
las cuales 152 iniciaron el tratamiento adyuvante con quimioterapia
dentro de los 60 dias posteriores a la cirugia (41,64%; 1C95%=36,53-
46,88) y 213 1o hicieron mas alla de los 60 dias (58,36%; 1C95%=53,11-
63,46%). La mediana de seguimiento fue 47 meses (RIC 25-75 me-
ses). En la Tabla 1 se observan las caracteristicas de las pacientes de

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, anstomo- acuerdo al tiempo de inicio de la quimioterapia.

patologicas y del tratamiento de la muestra.

TODAS <60dias >60dias

N=365 N=152 N=213 P
EDAD
Mediana 54+11,4 525+11,5 55+£11,2 0,042
ESTATUS MENSTRUAL
Pre menopdusica 151 (41,4%) 75 (49,3%) 76 (35,7%) 0,009
Post menopausica 214 (58,6%) 77 (50,7%) 137 (64,3%)
TAMANO TUMORAL 0,677
<20 mm 118 (32,3%) 53 (34,9%) 65 (30,5%)
>20 mm 246 (67,4%) 99 (65,1%) 147 (69%)
desconocido 1(0,3%) 0 1 (0,5%)
ESTATUS GANGLIONAR 0,777
NO 129 (35,3%) 51(33,5%) 78 (36,6%)
N1 135 (37%) 61 (40,1%) 74 (34,8%)
N2-N3 96 (26,3%) 39 (25,7%) 58 (27,2%)
desconocido 5(1,4%) 1(0,7%) 3(1,4%)
INMUNOFENOTIPO 0,149
RH+ Her2 negativo 228 (62,5%) 99 (65,1%) 126 (59,1%)
Triple Negativo 48 (13,1%) 23 (15,1%) 25 (11,7%)
Her2/neu sobre-expresado 78 (21,4%) 27 (17,8%) 51 (23,9%)
Desconocido 11 (3%) 3 (2%) 11 (5,3%)
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GRADO NOTTINGHAM 0,856
Iyl 218 (59,7%) 92 (60,5%) 126 (59,1%)

I 122 (33,5%) 50 (32,9%) 72 (33,8%)
Desconocido 25 (6,8%) 10 (6,6%) 15 (7,1%)

ILV 0,01
Positiva 161 (44,1%) 56 (36,8%) 105 (49,2%)

Negativa 188 (51,5%) 91 (59,9%) 97 (45,5%)
Desconocido 16 (4,4%) 5 (3,3%) 11 (5,3%)

TIPO CIRUGIA 0,219
Mastectomia 131 (35,9%) 49 (32,2%) 82 (38,5%)
Conservadora 234 (64,1%) 103 (67,8%) 131 (61,5%)
ESQUEMA QT

AC 62 (17%) 33(21,7%) 29 (13,6%)

AC+T 203 (55,6%) 85 (56%) 118 (55,4%)

CMF 43 (11,7%) 14 (9,2%) 29 (13,6%)

Otros 57 (15,7%) 20 (13,1%) 37 (17,4%)

Supervivencia libre de recurrencia local, supervivencia libre de enfermedad a distancia y

supervivencia libre de enfermedad

Enlatabla 2 se observan las tasas de incidencia (informadas en casos
nuevos por 100 personas/afios), la cantidad de eventos, los porcen-
tajes de supervivencia a 5 afios y el HR con para toda la muestra y
luego para cada uno de los grupos evaluados; para cada uno de los 3
eventos estudiados.

No se observaron diferencias en la tasa de incidencia de RL (recidiva
local) al comparar los grupos TAQ <60 vs.>60 dias, con 1,39 vs. 0,96
casos por 100 personas/afios respectivamente (p= 0,4770) ni en el HR
de RL (HR=1,41; IC 95% 0,53- 3,72; p=0,485). La SLRL a 5 afios para el
grupo TAQ <60 dias fue de 99,95% y para el grupo TAQ >60 dias fue
92,54%; resultando esta diferencia no estadisticamente significativa;
p=0,4827 (grafico 1 de KM).

servaron diferencias en la tasa de incidencia de ED (enfermedad a
distancia) entre los grupos TAQ <60 vs >60 dias, con 2,56 vs. 2,89 ca-
sos por 100 personas/afios respectivamente (p= 0,7135) ni en el HR
de ED (HR 1,06; IC 95%=0,57-1,98; p=0,834). La SLED a 5 afios para el
grupo TAQ <60 dias fue de 85,99% y para el grupo TAQ >60 dias fue
84,14% resultando esta diferencia no estadisticamente significativa;
p=0,8342 (grafico 2 de KM).
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Tabla2. Tasa de incidencia, HR, SLRL, SLED y SLE segun tiempo al inicio de la quimioterapia.

Indicadores Todos <60 dias >60dias p-valor

Cantidad de pacientes 365 152 213 -

Eventos de recurrencia local 19 6 13 =

Tasa de incidencia* RL 1,22 1,39 0,96 0,4770

SLRL a 5 afnos, % 93,82 95,95 92,54 0,4827

(1C95%) (89,89-96,25) (88,71-98,58) (86,99-95,78

HR recurrencia local (1C95%) >60 vs. <60 dias = 1,41 0,485

(0,53-3,72)

Eventos de enf. a distancia (ED) 43 16 27

Tasa de incidencia* ED 2,76 2,56 2,89 0,7135

SLED a 5 afos, % (IC95%) 84,88 85,99 84,14 0,8342
(79,77-88,79) (77,64-91,39) (77,10-89,16)

HR enfermedad a distancia >60 vs. <60 dias = 1,06 0,834

(1C95%) (0,57-1,98)

Eventos totales (RL-ED-6bito) 62 23 39

Tasa de incidencia* eventos 4 3,78 4,29 0,6407

SLE a 5 anos, % (1C95%) 79,87 82,02 78,59 0,7355
(74,41-84,29) (72,81-88,35) (71,36-84,20)

HR eventos totales (RL-ED-6bito) >60 vs. <60 dias = 1,09 0,736

(1C95%) (0,65-1,83)

*Tasa de Incidencia en casos nuevos por 100 personas/afnos.

Grafico 1. Curvas de Kaplan Meier para SLRL
entre grupos TAQ =60 vs.>60 dias; p=0,4827
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No se observaron diferencias en la
tasa de incidencia de eventos tota-
les (RL-ED-muerte) al comparar los
grupos TAQ <60 vs. >60 dias, con 3,78
vs. 4,29 casos por 100 personas/afios
respectivamente (p=0,6407) ni en el
HR de eventos totales (HR=1,09; IC
95%=0,65- 1,83; p=0,736). La SLE a 5
afios para el grupo TAQ <60 dias fue
de 82,02% y para el grupo TAQ >60
dias fue 78.59%, resultando esta dife-
rencia no estadisticamente significa-
tiva; p=0,7355 (grafico 3 de KM).
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Grafico 2. Curvas de Kaplan Meier para SLED Ademas, se realiz6 un sub-analisis
entre grupos TAQ <60 vs.>60 dias; p=0,8342 entre grupos TAQ <60 vs.>60 dias
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Grafico 3. Curvas de Kaplan Meier para SLE
entre grupos TAQ =60 vs.>60 dias; p=0,7355

Supervivencia libre de enfermedad

1.00
Il

0.75
1

0.50
Il

0.25
Il

0.00
1

T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 16
tiempo (meses)

— <60 dias >60 dias

TRABAJO ORIGINAL REvIsTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2024 | voLumen 43 | N2 157



Nasello, M.

———

Tabla 3: Sub-analisis entre grupos TAQ <60 vs.>60 dias sobre el impacto en SLRL, SLED y SLE entre pacientes con caracteristicas
clinico-patologicas mas desfavorables.

RECURRENCIA LOCAL ENFERMEDAD A DISTANCIA EVENTOSTOTALES

Factor de Riesgo

plogrank HR(IC95%) plogrank HR(IC95%) plogrank HR(IC95%)

Edad <40 afios 0,4031 1,54 0,4031 1,54 0,4031 1,54
(0,55-4,34) (0,55-4,34) (0,55-4,34)
Premenopausia 0,5031 0,56 0,5031 0,56 0,5031 0,56
(0,70-3,10) (0,10-3,10) (0,10-3,10)
GH alto 0,3735 1,99 0,3735 1,99 0,3735 1,99
(0,42-9,42) (0,42-9,42) (0,42-9,42)
ILV 0,5420 1,62 0,5420 1,62 0,5420 1,62
(0,33-7,82) (0,33-7,82) (0,33-7,82)
RH negativos 0,1877 0,53 0,1877 0,53 0,1877 0,53
(0,12-1,58) (0,12-1,58) (0,12-1,58)
Her2/neu sobreexpresado 0,3307 0,47 0,3307 0,47 0,3307 0,47
(0,14-1,43) (0,14-1,43) (0,14-1,43)
pT>20 mm 0,6313 1,30 0,6313 1,30 0,6313 1,30
(0,44-3,82) (0,44-3,82) (0,44-3,82)
pN 2-3 0,3696 2,57 0,3696 2,57 0,3696 2,57
(0,30-22,11) (0,30-22,11) (0,30-22,11)
DISCUSION

Los estudios retrospectivos que evaluaron el impacto del TAQ pre-
sentaron resultados diversos, lo que puede ser atribuido a diferen-
cias en la poblacién, factores especificos de la biologia del cancer,
variabilidad en el {ratamiento adyuvante, estado de salud previo de
las pacientds.10

La cohorte de este estudio esta conformada por 365 pacientes con CM
tratadas con QT adyuvante. La mediana de dias entre la cirugia pri-
maria y el inicio de la QT fue de 66 dias y la mediana de seguimiento
fue de 47 meses. No se observaron diferencias en los indicadores de
supervivencia evaluados (supervivencia libre de enfermedad, super-
vivencia libre de enfermedad a distancia y local) de acuerdo al TAQ.

Se analizaron los resultados: Edad <40, premenopausia, RH negati-
vos, Her/neu sobre-expresado, tamafio tumoral mayor a 20 mm, esta-
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tus ganglionar N2/N3, grado histoldgico alto, ILV +, no observandose
diferencias ajustadas por factor de riesgo. Estos resultados son coin-
cidentes con algunos estudios publicados que analizaremos a conti-
nuacion.

Gagliato y colaboradores, en un estudio retrospectivo que incluy6
6827 pacientes (MD Anderson Cancer Center) no observaron diferen-
cias en supervivencia global (SG), SLE y SLED entre las pacientes con

CM RH+. En CMTN y Her2 sélo encontraron diferencipen SG(TAQ>61
dias vs <30- HR 1,54 y 3,09 respectivamente), pero nolen SLE ni SLED.2

Un estudio restrospectivo del grupo GEICAM (Grupp Espafiol de In-
vestigacion en Cancer de Mama) que incluyé 2782 pacientes con CM
estadio I-III con QT adyuvante, no encontro influencia del TAQ en nin-
guno de los grupos para los indicadores: SG a 5 afiogy SLE, ain en el
grupo de CMTN (p 0,26). Para la SG se ajusté por factgres de riesgo: ta-
mafio tumoral, estatus ganglionar, ILV, RH, grado turporal y esquema
de QT no encontréandose diferencias entre grupos dg TAQ.3

Otros estudios han mostrado resultados negativos. En un estudio re-
trospectivo reciente de una sola institucién (Royal Marsden Hospital),
los resultados de una serie de pacientes fueron evaluados durante
un periodo de mas de 10 afios, con inicio de QT adyuvante dentro
de los 21 dias de la cirugia y después de este intervalo de tiempo. No
se encontraron diferencias significativas entre los grupos en SLE a 5
afios (70% frente a 72%) ni en SG (82% frente a 84%). Tampoco se en-
contré diferencia cuando se utilizé un limite de 28 g fas. E1 TAQ
no influy6 en la supervivencia segun la edad ni los R E

Un ensayo clinico incluyé a 460 pacientes con cancer de mama en
estadio II o Il que luego de cirugia primaria fueron tratados con QT
adyuvante. Se evalud la relacién entre SLE y el TAQ. Las pacientes
se dividieron en cuatro subgrupos segun TAQ (<10 semanas, 10-13,
14-17, y 218 semanas). La supervivencia libre de enfermedad a los
cuatro afios fue del 64%, 68%, 60% y 63% para los grupos de pacientes
con TAQ<10 semanas, 10-13, 14-17 o >18semanas respectivamente (p
=0,39). No hubo tendencia a que un retraso mayor en el tratamiento
se asociara con supervivencia lifte de pnfermedad més corta, excep-
to en pacientes de mal prondstido.12

Por otra parte, multiples estudios aseguran que el TAQ guarda rela-
cidneenta-supervivencia, sobre todo en algunos subtipos agresivos
de CM.13-18
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Mariana Chavez Mac Gregor y colaboradores (MD Anderson Cancer
Center) compararon en su estudio 4 grupos: <30/ 31-60/ 61-90/ >90
y concluyeron que no hubo diferencia entre los primeros 3 grupos
en SG, pero si observaron que en el grupo >90 tuvieron peor SG (HR
1.234) En el subgrupo de CMTN un incremento del TAQ estuvo asocia-
d¢ con un pfecto negativo en SG, también en el grupo >90 dias (HR
1p3).13

Yu y colaboradores realizaron un meta andlisis de 7 estudios donde
observaron que la SG disminuye un 15% poff cada 4 semanas adicio-
nales de retraso en el inicio de la QT (HR 1,15).14

En un meta-anadlisis del afio 2017 que incluyé 12 estudios, Zhan-
Qiao-Hui y colaboradores concluyeron que 4 semanas en la demora
de la administracién de AC (doxorrubicina- ciclofosfamida) estuvo
asociada con una disminucién de la SG del 13% (HR: 1,13). Un tiempo
de espera de 31-60 dias estuvo relacionado con una peor SG en pa-
cientes con CMTN (HR 1,26), pero no tuvo efectos significativos en la
poblacién con CM con receptores hprrrgnales positivos (HR 1,02) ni
Her2/neu sobre expresado (HR 0,95)1°

Un estudio publicado en 2021 en el Journal of Cancer Research and
Clinical Oncology dividi6 a su cohorte en 5 grupos de acuerdo al TAQ:
menos de 30, 31-60, 61-90, 91-120 y mayor a 120 dias. Hallaron que
comenzar la QT entre 31-60 dias ofrece la mejor SG en todos los sub-
tipos, excepto en los CM con RH positivos y Her2 negativo en los cua-
les 31-60 y 61-90 tienen similares resultados. Concluyen que 31-60
dias deberia considerarse “ideal” en todos los subtipos, excepto en el
CM con RH + donde 31-90 dias puede confiderarde la ventana correc-
ta para comenzar la QT luego de la cirugip.16

En la Unidad de Mastologia del Hospital de Clinicas de Uruguay se
realizé un estudio prospectivo que incluyd 112 pacientes con diag-
noéstico de CM estadios I-III que recibieron tratamiento quirdargico y
luego QT adyuvante. Se observé que la SG fue peor en pacientes que
iniciaron QT luego de 90 dias de la cirugia (n: 19, HR 7,63) y entre 61-
90 dias (n: 46, HR 4,58) cofnparhdo con las pacientes que la iniciaron
antes de los 30 dias (n: 23).18

Existen en la bibliografia publicaciones especificas para CMTN, como
un estudio retrospectivo de la Universidad de Shanghai, donde se
concluye que no existen diferencias en la supervivencia (SG p: 0,355
y SLE p: 0,225) en la poblacién completa estudiada de acuerdo al TAQ,
sin embargo encontraron diferencias en la poblacién con CM triple
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negativo: >4 semanas estuvo relacionado con un peor indice de SLE
(SLE a 5 afios 81,9% vs 89,3%, HR 1,89, p:0,024) y-S64S6-a-5-3f10s 84%
vs 94% HR 2,49 p: 0,006) comparado con <4 sempnas.1?

Segun las guias elaboradas por ASCO/ NCCN “National Initiative for
Cancer Care Quality” (NICCQ) el periodo de tiempo entre el djagnosti-
coy el inicio de la QT aceptado es de 120 dias pgra mujeres menores
de 70 afios con CM con receptores hormonalep negativos ¢, lo que
es similar, 90 dias desde la cirugia basado en eljpromedio d¢ 30 dias
entre el diagnéstico y el procedimiento quirtargjco. 2021

Como se puede observar, el tiempo éptimo entre el tratamiento qui-
rurgico primario y el inicio de la quimioterapia es incierto y la biblio-
grafia al respecto presenta resultados heterogéneos.

Si bien existen algunas guias o recomendaciones, lo cierto es que
no podemos demostrar la relacién exacta que existe entre el TAQ y
la supervivencia para cada poblacién, inmunofenotipo o asociado a
ciertos factores de riesgo.

Entre las limitaciones de nuestro trabajo, debemos mencionar la di-
ficultad para la recoleccion de datos de seguimiento de las pacientes
una vez realizado el diagnéstico de enfermedad a distancia. Esto difi-
culta el calculo de SG, por lo que en nuestros objetivos optamos por
utilizar SLED intentando tomar este ultimo como un indicador que
podria correlacionarse con la supervivencia. Otra limitacién que en-
contramos se relaciona con el nimero bajo de muestra, en especial
cuando se ajusta por cada factor de riesgo.

Ya que el disefio de un estudio prospectivo que definitivamente res-
ponda a la pregunta inicial es improbable debido a que no seria rea-
lizable ni ético, sélo contaremos con estudios retrospectivos en re-
laciéon al tema, dependiendo del poder estadistico y el disefio de los
mismos exclusivamente.

Destacamos la utilidad de contar con estos resultados en los casos en
gue se solicitan estudios adicionales como plataformas genémicas,
consulta a especialistas en fertilidad/ criopreservacién de ovocitos,
segundas cirugias, reconstruccién, etc que generan unargespra en el
inicio de QT (entre 2-4 semanas segun algunos estudios)!8 y la angus-
tia naturalmente esperable de las pacientes. Esto es valido especial-
mente en los casos de CM RH +, donde la bibliografia es coincidente y
no demostré relacién alguna entre el TAQ y la supervivencia.

TRABAJO ORIGINAL

REvisTA ARGENTINA DE MAsTOLOGIA | 2024 | voLumen 43 | N2 157

55



Nasello, M.

.IMPACTO CLINICO EN EL ¥ C ERAPIA... | PAGS. 65-72

CONCLUSION

El efecto de la demora en el TAQ fue evaluado en multiples estudios
retrospectivos con resultados contradictorios.

En nuestro trabajo no hemos podido observar que el tiempo entre la
cirugia y el inicio de la quimioterapia (< 60 vs.> 60 dias) haya sido un
factor pronéstico independiente para SLRL, SLED y SLE en pacientes
diagnosticadas con CM estadios I aIll. La demora al inicio de la QT tam-
poco mostrd ser un factor prondstico independiente en subgrupos de
pacientes con caracteristicas clinico-patolégicas mas desfavorables.
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DEBATE

Dr. Cassab: Muchas gracias doctora, excelente tra-
bajo, te felicito. Es dificil a veces recolectar tantos
datosy estuvo todo el trabajo lleno de informacién.
Ustedes no pudieron encontrar una diferencia de
acuerdo con lo precoz del inicio del tratamiento
con quimioterapia versus el tardio. Quizas se deba
a que también tienen muchos luminales y como
dijiste recién a lo ultimo, que yo lo habfa anotado
mientras lo charlabas, los triples negativos y los
HER necesitan una premura en el tratamiento. En
el caso del luminal, es como que se da un poquito
mas de espacio, porque no tiene la agresividad bio-
légica que caracteriza al triple negativo y al HER.

;Tuvieron casos de reconstruccién mamaria? Por-
que normalmente suelen retrasarse a veces los
tratamientos para el inicio del tratamiento sisté-
mico, cuando uno hace una reconstruccién, por
diferentes motivos, ya sea por problemas técnicos
o complicaciones quirurgicas. Entonces quizas en
esos pacientes vieron alguna mayor posibilidad de
recaidas ;0 no tuvieron esos casos?

Dra. Nasello: Si, hacemos reconstrucciones en el
hospital, pero en particular en el estudio no tuvi-
mos en cuenta ese numero como para hacer una
salvedad, porque de todas maneras tampoco creo
que el numero vaya a dar algo significativo por la
misma cuestion.

Dr. Cassab: Por el tamafio de la muestra.
Dra. Nasello: Claro.

Dr. D&valos Michel: Primero quiero felicitarlos. Me
parece que es un trabajo, como dice Clerc en los
partidos de tenis “jqué lindo!". Estd muy bien dise-
fiado. Por algin motivo no encontraron diferen-
cias, pero creo que si siguen investigando en los
triples negativos y en los HER2 positivos las van a
encontrar. No sé en el hospital, pero en la practica
nuestra en los sanatorios y en los patélogos de los
distintos sistemas médicos, tenemos una demora
de 30 dias en la anatomia patolégica de una cua-
drantectomia o una mastectomia. Para ver los re-

Zq

sultados de una anatomia patolégica completa ya
tenemos un atraso de 30 dias. Hagamos o no una
reconstruccién, salvo que haya alguna complica-
cion, ya ahi tenemos unos 30 dias de retraso. En-
tonces creo que es importante insistir en que las
cosas tienen que hacerse rapido, porque nos olvi-
damos también la parte psicoldgica del paciente y
muchas veces nos encontramos con triple negati-
vos que va a haber que hacer la quimioterapia se-
guramente rapido, entonces tenemos que pedir un
estudio genético para ver si hacemos una mastec-
tomia bilateral o cirugia conservadora. Creo que
este trabajo tiene una orientacion y apunta a mu-
cho. Es muy importante esta investigacién porque
importa a los tiempos. Por distintos motivos, los
tiempos se estan demorando cada vez mas. Creo
que si ustedes siguen asi van a encontrar algo y se
va a llegar a un resultado més importante. No sé si
hay algun patdlogo aca en la sala, pero no puede
ser que estén demorando 30 dias o més para tener
el resultado de una biopsia. La felicito Dra., me en-
canto el trabajo, muy bien hecho. Se ve que esta la
mano del Dr. Nufiez De Pierro alli.

Dra. Nasello: Muchas gracias doctor.

Dra. Azar: Primero felicitarte Macarena, sabemos
que trabajaste muy duro con este trabajo y esta
muy prolijo. En referencia a lo que decia el doctor
Davalos Michel, por suerte muchos de los triples
negativos y HER2 positivos hacen neoadyuvancia
ahora, entonces no tenemos tanto el retardo en el
inicio de los tratamientos. Asi que esa es una bue-
na. Tu universo es el del cdncer de mama, por eso
tenés muchos més luminales que HER2 y triples
negativos. Eso es lo que pasa habitualmente. Pero
por suerte las que hacen adyuvancia, en general,
son luminales y muchas de esas luminales A, por-
que las B muchas van también a neoadyuvancia.

Dra. Nasello: Lo habfamos pensado y analizado
con los médicos del hospital, que ahora muchas
de las pacientes que tienen cancer de mama triple
negativo HER2/neu sobrexpresado hacen mas neo-
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adyuvancia que antes, con lo cual, ahora incluso,
es mas dificil juntar un numero grande de ese tipo
de pacientes. Quizas seria para hacer un estudio
donde concurran mads hospitales o con bases de
datos. No solo de un centro o de un solo hospital.

Dr. Nufiez De Pierro: En primer término, afortuna-
damente las cosas ya no estan en mis manos sino
en las manos de gente joven muy valiosa. Respec-
to a esto algunas moralejas interesantes. Primero
desmitificar lo que nunca fue una comprobacion,
que es que la quimioterapia deberia empezar-
se antes de los treinta dias. En ningtn lugar del
mundo es antes de los 30 dias y nunca estuvo do-
cumentado eso. Los estudios poblacionales habla-
ban de un éptimo de 60 y de hasta 90 dias, que
vieron que es la dicotomizacién. Entonces, cuando
hablamos de no apurarse, como bien se dijo, que
sea dentro de margenes racionales. Finalmente,
para no abundar en cosas que ya Macarena expli-
c6 perfectamente, coincidiendo con el Dr. Davalos
Michel y con la Dra. Azar, el problema que mues-
tran muchas series, que son los triple negativos y
los HER2 positivos, hoy han dejado de serlo y en el
futuro no veo ninguno de esos tipos moleculares
que vayan a hacer otra cosa que neoadyuvancia.
Ustedes saben que los estudios poblacionales son
subvalorados, pero todos los estudios poblaciona-
les que se hicieron sobre este tépico, mostraron
que la diferencia puede estar por encima de los
90 dias y sin embargo no les creimos. As{ que es
la tranquilidad para médico y paciente, porque
calculen que si en privado tienen problemas para
hacerlo en tiempo y forma, en el hospital ptblico,
a veces, eso se incrementa.

Dr. Cassab: Si, por supuesto, nosotros tenemos
también mas de 30 dias para pedir las drogas en
pacientes que van a tratamiento sistémico, asi que
todo es una demora. Pero se dice que el tiempo de
divisién celular es hasta 90 dias, puede ser por eso
que surgi6 el tema de que habia que hacerlo antes
de los 90 dias. Muchas gracias doctora. Los espe-
ramos a todos en el congreso, antes de la préxima
sesion cientifica.
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