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Impacto clinico del retraso en el inicio de quimioterapia adyuvante en pacientes

con cancer de mama tratadas en el Seguro Popular

INTRODUCCION.

El cancer de mama es un problema de salud publica, ocupa el primer lugar en incidencia a
nivel mundial y es la segunda causa mas comun de muerte por cancer. De forma global se
estima que cada afno se detectan 1.38 millones de casos nuevos y existen 458,000 muertes
por esta causa. En EEUUU se estima una incidencia de 123,3 por cada 100,000 mujeres y
mortalidad de 21,1 por cada 100,000 mujeres. La edad media al diagnéstico es de 61 afos,
alrededor del 19% ocurre en mujeres menores a 50 anos y 40% en mayores de 65 afios.

(American Cancer Society, 2017).

El rango de mortalidad, es mayor en paises de bajo y medio nivel socioeconémico (64-75%)
comparado con los paises de alto desarrollo (46%), lo que se traduce en una gran disparidad

en la supervivencia. (Chavarri-Guerra Y, 2012)

La mortalidad en México también se ha incrementado de 58 por cada 100,000 habitantes en
1998 a 67 por cada 100,000 en 2008. Desde el 2006, el cancer de mama es la principal causa
de muerte por cancer en México. Para el afio 2015, la incidencia de cancer de mama en la
poblacion de 20 afios y mas es de 14,8 casos por cada 100,000 personas,. (Chavarri-Guerra
Y, 2012)., La incidencia alcanza su punto maximo en el grupo de 60 a 64 afos (119.4 por
cada 100,000 mujeres de ese grupo de edad), y para mujeres de 40-44 afios de (58.7 por
cada 100,00 habitantes) en México. (American Cancer Society, 2017)

La mayor incidencia de cancer de mama en el pais se da en el norte y centro, como Coahuila
(18 casos por 100,000 mujeres) Ciudad de México (17 por cada 100,000) y Nuevo Ledn (14
por 100,000) con menor incidencia al sur como Chiapas (1.15 por 100,000) y Quintana Roo
(1.45 por 100,000) (Chavarri-Guerra Y, 2012).

La mortalidad es similar a la incidencia, lo reportado en areas urbanas es dos veces mayor
que en areas rurales (RR 1.88 [95% CI 1.76-2]). La mayor mortalidad reportada en la Cuidad
de México (1.44 [1.32-1.56]), en el sur de (0.74 [0.68-0.8]). (Palacio-Mejia LS, 2009)

La supervivencia a 5 afios varia de 66 a 87%. (Angeles Llerenas A, 2016) Existen pocos

datos de supervivencia en la poblacion, un estudio realizado en el Hospital General de México



de 1990 a 1999, mostrd una supervivencia global a 5 afios de 59.9%. Para mujeres en estadio
| tuvieron mayor supervivencia de (82%) en comparacion con estadios IV (15%). (Flores-
Luna L, 2008) El 61% de las pacientes se presentan como enfermedad localizada, con

supervivencias a 5 afios de 99%.

En México, de acuerdo con los datos reportados en pacientes del Instituto Nacional de
Cancerologia La mayor parte de las pacientes son diagnosticadas en etapas localmente
avanzadas (53%) y 13% en etapas IV. La supervivencia global en pacientres con etapas
clinicas tempranas es del 97% (95% CI, 95% a 98%) mientras que, en enfermedad
localmente avanzada es de 82% (95% CI, 80% a 84%), en enfermedad metastasica del 36%
(95% ClI, 30% a 42%). (Reynoso-Noveron N, 2017)

En paises menos desarrollados el diagnéstico frecuentemente se realiza en estadios
avanzados. (Trufelli DC, 2015)

El promedio de edad en mujeres en México es de 58.2 anos. Para las mujeres < 45 anos, es
la principal causa de mortalidad, en paises en desarrollo mas del 20% de los casos y mas
del 20% de las muertes ocurren en mujeres menores de 45 afos en contraste a lo que sucede
en paises desarrollados donde esto corresponde al 12% y 10% respectivamente. (Villareal-
Garza C A. C,, 2013)

La reduccion en la mortalidad se encuentra directamente relacionada con la deteccion de
cancer de mama en estadios tempranos, debido a que las opciones de tratamiento son mas

eficaces y como consecuencia la supervivencia es mayor. . (Ramirez AG, 2013)

Esta demostrado en cancer de mama que unicamente el control local quirdrgico o con
radioterapia no es suficiente; ya que muchas pacientes con enfermedad aparentemente
localizada presentaran recaida y moriran de enfermedad diseminada. En estudios
aleatorizados controlados se ha demostrado que la quimioterapia adyuvante reduce el riesgo
de metastasis a distancia y mejora supervivencia global en mujeres con cancer de mama.
(EBCTG, 2012)



Tratamiento sistémico adyuvante cancer de mama.

El objetivo de la terapia sistémica adyuvante es eliminar la enfermedad micrometastasica,
disminuir el riesgo de recurrencia e incrementar la supervivencia global y libre de enfermedad.
(Veronesi U, 2005)

La eleccion del tratamiento adyuvante se basa en caracteristicas clinico-patoldgicas de la
enfermedad, ademas de las preferencias y comorbilidades del paciente. Algunas
caracteristicas patolégicas son factores asociados al prondstico como; el tamano tumoral,
estado ganglionar, invasion linfovascular, el grado histolégico, mientras que otros como
estado de receptores de estrogeno (RE), receptor de progesterona (RP), estado del receptor
de factor de crecimiento epidérmico 2 (HER2), se asocian con prondstico y sensibilidad a

diferentes modalidades de tratamiento.

La eleccion del tratamiento adyuvante depende de factores como: estadio clinico (EC),
tamanio tumoral, presencia de ganglios, edad, histologia, estado de receptores hormonales y
HER2.. (Arriagada R, 2006) (Gydrffy B, 2015)

Una manera de agrupar a los pacientes para la toma de decisiones, se basa en el riesgo de
recurrencia, estimado por la presencia de factores de mal prondstico y el grado de
sensibilidad a la terapia endocrina. De ahi que, a una paciente con riesgo bajo se recomienda
unicamente terapia endocrina, en una paciente sin sensibilidad a la terapia endocrina y en

alto riesgo se sugiere utilizar quimioterapia adyuvante. (Goldhirsch A, 2007)



*Ganglios Negativos y todas las siguientes:
*pT<2cm

*Grado 1

*Ausenciade invasiénvascular

*REY/6 RP (+)

*Her2/neu (-)

*>35 afios

*Ganglios Negativos yunade las siguientes:
pT>2cm

«Grado 2-3
*Presenciadeinvasiénvascular

*RE y/o RP ausentes

*Her2/neu (+++) o amplificado

+<35 afios

*1-3 Ganglios positivosy:

*RE y/o RP (+)

*Her2/neu (-)

*1-3 Ganglios positivosy:

*RE y/o RP (-)

*Her2/neu (+++) o amplificado
*24 Ganglios positivos

Cuadro 1. Categorias de riesgo St Gallen 2007.

Otras herramientas utilizadas son los paneles de multigenes como el MammaPrint provee
informacién prondstica en pacientes con EC I/ll, RH positivos o negativos, HER2 negativo,
con ganglios negativos o 1-3 ganglios positivos se basa en un analisis de microarreglos de
la expresion de mRNA de 70 genes y estratifica en grupos prondsticos en bajo y alto riesgo
con supervivencia libre de recurrencia a distancia a 10 afios de 91% y 76% y supervivencia
global a 10 afios de 96% y 76% respectivamente. (Mook S, 2009) (Van de Vuver MJ, 2002).

El Oncotype DX es una herramienta prondstica y predictiva de la respuesta a terapia
endocrina en cancer de mama con RE positivo, utiliza la expresion de 21 genes para calcular
el riesgo de recurrencia con un puntaje de 0 a 100, clasificado en bajo riesgo (<18 puntos),
riesgo intermedio (18-30 puntos), alto riesgo (>31 puntos) siendo de 6.8% (95% CI [4-9.6]),
14.3% (95%CI [8.3-20.3]), 30.5% (95%CI[23.6-37.4]) a 10 afios respectivamente. (Paik S,
2004) En pacientes con receptores hormonales positivos (RH+) HER2 negativo, ganglios
negativos con perfil de expresion genética favorable y que solo utilicen terapia endocrina
tienen menor riesgo de recurrencia a 5 anos, una supervivencia libre de enfermedad de
93.8% (95%CI [92.4-94.9]), supervivencia libre de recurrencia a distancia de 99.3% (95%ClI
[98.7-99.6]) y supervivencia global de 98% (95% CI [97.1-98.6]). (Sparano JA, 2015)



La reduccidn en mortalidad por cancer de mama es del 6 al 13% con tamoxifeno y del 6-10%
para quimioterapia adyuvante. La poliquimioterapia basada en antraciclinas se considera
superior a CMF. (Arce-Salinas C M.-T. J., 2006) En ganglios positivos, la adicion de taxanos
concomitante o secuencial ha demostrado mejorar la supervivencia libre de enfermedad con
beneficio del 17 al 36% y beneficio absoluto de 4 y 6% basado en 6 estudios aleatorizados
(CALGB 9344 (Henderson IC, 2003), NSABP B-28 (Mamounas EP, 2005), PACS 01 (Roche
H, 2004), GEICAM 9906 (Martin M, 2005), MDACC 94-002 (Buzdar AU S. S., 2002).

Cuando se evalua TAC vs fluorouracilo, adriamicina, ciclofosfamida (FAC) 6 ciclos con
resultados en SLE de 62% (95% CI [58-65]) para el grupo de TAC y 55% (51-59) para FAC
(RR 0.8 Cl 95% [0.68-0.93]), a 10 afios con resultados en SG de 76% vs 69% (p=0.0020).
(Mackey JR, 2013)

El uso de paclitaxel semanal confiere respuestas globales de (40 vs 28% HR 1.61 P=0.017)
y tiempo a la progresién de (9 vs 5 meses HR 1.46 P=0.00008) comparado con régimen
trisemanal, sin diferencias en supervivencia global, con reduccion de riesgo de recurrencia
del 30%. La sobreexpresion o amplificaciéon de HER2 es un factor de mal prondstico, el uso
de trastuzumab ha mejorado en 12% la supervivencia libre de enfermedad a 3 afos. (Arce-
Salinas C M.-T. J., 2006)

La secuencia 6ptima evaluada en dos estudios comparativos de adriamicina, ciclofosfamida
seguido de docetaxel (AC-T) comparada con la combinacién (TAC) ofrece eficacia similar
con SLE en ambos grupos de 79% (HR 1 95% CI [0.86-1.16]) y supervivencia global de 86 y
89% (HR 0.91, 95% CI [0.75-1.11]) con mayor neutropenia febril y trombocitopenia con el uso

de TAC, y mayor neuropatia sensorial, mialgias con AC-T. (Ejermann W, 2011)

Existen pocos estudios retrospectivos acerca del tratamiento sistémico en México, la mayoria
de los esquemas utilizados en el IMSS son 4 ciclos de fluorouracilo, epirrubicina y
ciclofosfamida en el 29%, epirrubicina y docetaxel en 18% y ciclofosfamida, metotrexate y

fluorouracilo en 15%.

El uso de trastuzumab es utilizado por 8 meses en el 12% de los casos HER2 positivo, sin
embargo, no existe informacion disponible acerca del numero de pacientes con HER2
positivo. (Chavarri-Guerra Y, 2012) En el INCAN de 259 mujeres entre 2007-2008 con



enfermedad locamente avanzada en el 78%, 44% se encontraban libres de enfermedad con
supervivencia del 80%. (Arce-Salinas C U. L.-M., 2012)

Tiempo de inicio de adyuvancia. (acceso)

En un metaanalisis (7 estudios) donde se evalla la influencia en el retraso en el inicio de
tratamiento adyuvante con antraciclinas; indica que la supervivencia global disminuye un 15%
(HR=1.15; [95%IC 1.03-1.28]) con cada 4 semanas de retraso de inicio de QTA, lo cual es
consistente también con el analisis de SLE. (Yu Ke-Da H. S., 2013) Algunos otros autores
han reportado que la SG es mejor cuando inicia el manejo en los primeros 44 dias. (Alkis N,
2011)

Sin embargo pese a que en un meta-analisis recientes se ha observado que el incremento
del tiempo entre la cirugia al inicio de tratamiento adyuvante esta asociado de manera
significativa con disminucion de la supervivencia alrededor del 12%. (Raphael MJ, 2016)
(Trufelli DC, 2015) Otros argumentan que el tiempo de inicio de la terapia sistémica, no tiene
influencia en las tasas de supervivencia en mujeres con cancer de mama.

Algunas hipotesis propuestas del porqué existe una disminucién del beneficio de la
adyuvancia con el retraso en el inicio de tratamiento se relacionan con efectos en el
crecimiento acelerado de las micrometastasis posterior a la reseccion del tumor primario,
incremento de la angiogénesis tumoral y desarrollo de resistencia primaria. (Chévez-
McGregor M, 2016)

Un retraso mayor a 4 meses entre la cirugia y el primer tratamiento adyuvante se asocia a
una supervivencia de 80.9% a < 4meses frente a 72.6% para retrasos >4meses; p=0.041.
Cada mes de retraso incrementa el riesgo de muerte en 1,3 veces, este efecto es

independiente del resto de factores de riesgo establecidos. (Trufelli DC, 2015)

Otros de los factores que se ha evaluado existe un impacto el tiempo de inicio es en tumores
rapidamente proliferativos evaluados mediante el grado tumoral o el Ki67. De acuerdo a un
estudio prospectivo en pacientes con tumores de alto grado (G3), o Ki67 >20% en un
seguimiento a 105 meses, se concluye que el retraso en el inicio de QTA impacta en la SG
en pacientes con un inicio >7 semanas 78% (95% IC [68-87]) comparado con 88% (95% IC
[85-90]). (Farolfi A, 2015)



Otro estudio reporto que un retraso >61 dias de la cirugia confiere peor prondstico entre
pacientes en estadio Il, supervivencia libre de recurrencia a distancia (HR 1,20; 95% IC, 1.02-
1.43) y supervivencia global (HR 1,76; 95% IC, 1.26-2.46) y supervivencia libre de recurrencia
a distancia (HR 1,36; 95% IC, 1.02-1.8) en estadio Il

De igual manera, la presencia de mayor tamafio tumoral, compromiso ganglionar se asocio
con menor SG, SLR, y supervivencia libre de recurrencia a distancia. Con peor supervivencia

en pacientes con mayor grado e invasion linfovascular. (Gagliato DM, 2014)

En analisis multivariados, las pacientes con inicio >61 dias tuvieron un incremento de riesgo
de muerte de 19% (HR 1,19; 95% CI [1.02-1.38]) comparado con el inicio en menos de 30
dias de la cirugia. (Gagliato DM, 2014)

De acuerdo a los datos reportados Chavez-McGregor et al. la mediana de tiempo al inicio de
quimioterapia adyuvante fue de 46 dias. Algunos factores relacionados con el retraso fueron
bajo nivel socioeconémico, reconstruccién de mama, seguro no privado, etnia hispana o raza
negra no hispana. Los pacientes con retrasos mayores a 90 dias se asociaron con peor
sobrevida global (HR 1.34 IC 95% 1.15-1,57) y peor supervivencia cancer especifica (HR
1,27 1C95% 1,05-1,53). (Chavez-McGregor M, 2016)

Las creencias culturales y caracteristicas socioecondmicas pueden actuar como una barrera
de acceso al tratamiento oncoldgico y también se encuentran asociadas con retrasos en el

tratamiento

En otro estudio retrospectivo realizado en Sydney, Australia (2012) donde se incluyeron 400
pacientes, se observd que el factor primario asociado con retrasos en el inicio de
quimioterapia fue la localizacién geogréfica. La mediana de tiempo de inicio en centros

rurales fue de 58 dias comparada con el area metropolitana de 45 dias. (Fox PN, 2013)

En relacién con la raza se ha observado que en poblacién afroamericana e hispana existe
mayor retraso en inicio de quimioterapia adyuvante. En el estudio realizado por Fedewa y
colaboradores el promedio de inicio de tratamiento adyuvante fue de 41.6 dias (+24.46 dias).
En pacientes Afroamericanos se observo un retraso de 60 dias (HR 1,36; 95%IC, 1.3-1.41)
e Hispanos (HR 1.31;95% IC, 1.23-1.39) con un retraso de 90 dias (HR 1.56; 95% IC 1-44-



1.69 y HR 1.41;95% IC, 1.26-1.59 respectivamente) comparado con pacientes blancos.
(Fedewa SA, 2010)

Es importante destacar que a pesar de que se conoce el beneficio en supervivencia con el
tratamiento adyuvante, el tiempo 6ptimo entre la cirugia y el inicio de quimioterapia se
desconoce en la poblacion mexicana, todo esto cobra aun mayor importancia por el acceso
limitado a estos tratamientos, terapias biolégicas (trastuzumab) principalmente en el area

metropolitana y a nivel rural.

En México existen 3 tipos de seguridad publica; el Instituto Mexicano del Seguro Social el
cual cubre alrededor del 58% de la poblacion; el Instituto de Seguridad Social al Servicio de
los trabajadores del Estado (ISSSTE), con cobertura del 10.6% de la poblacién y el Seguro
Popular, con cobertura del 44.9% de las familias del sector mas pobre. Otras instituciones
publicas, PEMEX, SEDENA, SEMAR e instituciones privadas con cobertura del 0.8 al 1%.
(IMSS, 2014-2018). Es un sistema complejo que de manera indirecta influye en los retrasos

de atencion médica.

En reportes realizados en 3 Instituciones de Salud (INCan, IMSS y el Hospital General de
México), el 90% de los pacientes experimentan retrasos mayores a 3 meses en el diagndstico
y tratamiento de cancer de mama, y el 57% con retrasos mayores a 6 meses. El mayor retraso
es entre la atencidn inicial y el diagndstico conffirmatorio con una mediana de 4 meses. Por
cada mes existe un incremento de 1.8% en la probabilidad de iniciar tratamiento en etapas

avanzadas. (Unger-Saldafia K, 2015)

Si considerarse un punto de intervencion para disminuir la demora en el tratamiento en
pacientes latinas con cancer de mama. (Tejeda S, 2016) Algunos otros factores de riesgo
que se han visto relacionados con los retrasos en inicio de tratamiento adyuvante incluyen

raza negra, residencia rural, mastectomia y paciente solteras. (He X, 2017)
Tiempo de inicio de adyuvancia en pacientes jovenes
En poblacion mexicana el 15.3% de las mujeres son menores de 40 afios, comparadas con

las mujeres en edad avanzada; este subgrupo de pacientes poseen caracteristicas

patoldgicas diferentes tales como, tumores de mayor tamafo (29 vs 17%, p<0.001), mayor



numero de ganglios positivos (39.5% vs 29.9%, p<0.001), y etapa clinica Il (43.5% vs
34.9%), alto grado (60.9% vs 49.6%, p<0.001), triple negativo (23% vs 14.8%, p<0.001) que
impactan de manera negativa en la supervivencia global. (Villareal-Garza C M. A.-R.-G.-
N.-G., 2017)

Al diagnéstico, las pacientes jovenes tienen mayor riesgo de recurrencia y muerte por
cancer de mama. (Ruddy R, 2006) Asimismo, el retraso en el diagndstico mayor a 3 meses
entre el inicio de sintomas y el tratamiento confiere una probabilidad de 12% de estar vivo
a 5 anos (HR 1.47 1C 95% 1.41-1.53) y con retrasos de 3-6 meses una probabilidad del 7%
(HR 1.24 1C 95% 1.17-1.3). (Richars MA, 1999)

La poblacion de mujeres jévenes tiene factores de mal prondstico. Por lo que el inicio de la

terapia adyuvante dentro de los tiempos recomendados es prioritario.

Tiempo de inicio de adyuvancia en pacientes de edad avanzada

Las pacientes de edad avanzada son infra-diagnosticadas y subtratadas, esto impacta de
manera negativa en la supervivencia global. La mayoria de las pacientes que mueren por
cancer de mama son mayores de 65 afios en paises desarrollados. A pesar de conocer esto,

diversos estudios confirman que este grupo de pacientes no reciben el tratamiento estandar.

Otros factores que incluyen en el manejo de estas pacientes son la polifarmacia y la
presencia de comorbilidades. Las pacientes de edad avanzada tienen una reserva medular

disminuida y mayor riesgo de complicaciones relacionadas al tratamiento.

Se conoce poco acerca de los beneficios potenciales de iniciar quimioterapia de manera
temprana después de la cirugia. El grupo Internacional del estudio de cancer de mama en
mayores de 65 afos observé que en pacientes con RE negativos, tienen una supervivencia
libre de enfermedad a 10 afos de 60% en pacientes cuando iniciaron tratamiento en las 3
semanas posteriores a la cirugia comparado con un 34% en el grupo de pacientes que
iniciaron tratamiento entre 3 y 12 semanas posteriores (HR 0.49; 95%IC, 0.33-0.72;
p=0.0003). (Colleoni M B. M., 2000)



En un estudio realizado en pacientes de edad avanzada (>65 afios) fuera de protocolos de
investigacion,. El, 47% inicio tratamiento en el primer mes, 37% entre 1 a 2 meses, 6% entre
2y 3 meses y 10% >3 meses después de cirugia. La supervivencia no se vio afectada con
retrasos entre 1, 2 y 3 meses, sin embargo, el retraso mayor a 3 meses se asocidé a un
incremento en la mortalidad cancer especifica (HR 1.69;95%IC 1,31-2,19) y mortalidad global
(HR 1.46;95% IC 1,21-1,75). Los retrasos se relacionaron con aumento en la edad,
residencia rural, solteras, receptores hormonales positivos, complicaciones quirurgicas,
(Hershman DL, 2006)

En los estudios EUROCARE | y Il se han analizado las diferencias entre pacientes jévenes y
de edad avanzada (aquellas >65 afos), y se encontré una menor supervivencia globalen el
grupo de adultos mayores.. (Vercelli M Q. A., 1999;) De acuerdo al estudio ELDCARE donde
se evaluan especificamente los factores socio-econdmicos relacionados con la supervivencia
en pacientes de edad avanzada; se concluye que existe una fuerte asociacioén con el estado
civil principalmente en cancer de mama y colon; se sugiere, que el estado civil juega un papel

fundamental en el impacto psico-social. (Vercelli M L. R., 2006;)

Tiempo de inicio de adyuvancia en pacientes HER2 positivo

En noviembre del 2006, la FDA aprobd el trastuzumab como tratamiento adyuvante en
pacientes con cancer de mama HER2 positivo, un subtipo con incremento de riesgo de

recurrencia y pronostico desfavorable.

La introduccion de trastuzumab ha llevado a un incremento en supervivencia global. En el
estudio de Gallagher et al. que incluyé 3188 pacientes con seguimiento a 3,3 afios posterior
al inicio de trastuzumab adyuvante (1 afio), la supervivencia global a 4 y 6 afios fue de 90%
y 87.1% respectivamente, sin embargo, poco se conoce acerca del tiempo entre el inicio de

trastuzumab y el impacto en el pronostico de los pacientes. (Gallagher CM, 2016)

En una serie de Gallagher et al. incluyeron 2749 mujeres, 79.9% iniciaron adyuvancia con
trastuzumab en un periodo menor a 6 meses del diagndstico y 20.1% a mas de 6 meses. Las
pacientes con >6meses del diagnéstico tuvieron mayor riesgo de recaida, muerte HR 1.51
(IC 95% 1.22-1.87), HR 1.54 (IC 95% 1.12-2.12) respectivamente. (Gallagher CM, 2016)



En relacion con el inicio de trastuzumab con QTA, se ha descrito que el retraso >61 dias
comparado con <30 dias incrementa el riesgo de muerte (HR 3,09; 95% IC [1.49-6.39]), con
una tendencia a impactar de forma negativa en SLR (HR 1,78; 95%IC [0.9-3.21]) y
supervivencia libre de recurrencia a distancia (HR 1,72; 95% IC, [0,94-3,15]). (Gagliato DM,
2014)

Sin embargo en nuestro medio no contamos con informacion especifica en este subgrupo de

pacientes.

Tiempo de inicio de adyuvancia en pacientes triple negativo.

En pacientes con cancer de mama triple negativo el inicio de tratamiento adyuvante en un
tiempo de 31 a 60 dias y >61 dias de la cirugia incrementa 74% (HR 1,74; 95% IC [1.32-
2.29]) y 54% (HR 1,54; 1C 95%][1.09-2.18]) la mortalidad comparado con pacientes que inician
en los primeros 30 dias del evento quirdrgico. Sin existir diferencias en SLR y supervivencia
libre de recurrencia a distancia. (Gagliato DM, 2014)

Se ha evaluado en otros estudios, de acuerdo con el subtipo molecular. El tiempo de inicio
<8 semanas comparado >8 semanas, con impacto de manera negativa en SLE en pacientes
triple negativo (p=0.007), luminal B (p=0.016) y HER 2 (p=<0.001), no en luminal A (p=0.47).
con mayor impacto en los subtipos TN y HER 2 HR 2.55 (95% IC [1,25-5.18]) y HR 2.41
(95%IC [1.36-4.26]) respectivamente para SLE comparado con inicio menor a 8 semanas.
(Yu Ke-Da F. L., 2016;)

El tiempo 6ptimo de inicio por subtipo aun se considera controversial, debido a que los puntos

de corte para el inicio del tratamiento adyuvante han sido diferentes.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢Influye el tiempo de inicio de quimioterapia adyuvante en la supervivencia global y la
supervivencia libre de recurrencia en los diferentes fenotipos de las pacientes con cancer

de mama?

JUSTIFICACION
El cancer de mama es un problema de salud publica en México. Actualmente ocupa el
primer lugar en incidencia en la poblacion femenina. Las pacientes que requieren manejo

adyuvante con quimioterapia, se benefician del inicio temprano después de la cirugia.

El inicio tardio de la quimioterapia adyuvante impacta negativamente en la supervivencia
global y supervivencia libre de recurrencia. Algunos factores que influyen en el retraso en

el inicio de tratamiento son el bajo nivel socioeconémico, estado civil, area rural.

Existen diversos estudios donde se ha evaluado el tiempo o6ptimo de inicio de la
quimioterapia adyuvante, sin haberse logrado identificar el impacto de acuerdo con el

subtipo molecular (subrogado por inmunohistoquimica) o edad de las pacientes.

En nuestro pais, el sistema de salud esta fragmentado y el paso del paciente a través de
los diferentes niveles de atencién es complejo.

En la poblacién mexicana existe un limitado acceso a programas de atencion, lo que explica
la mayor mortalidad que la reportada en EEUU. La mayoria de los centros cuentan con
determinacion de HERZ2, sin embargo, muchos pacientes no pueden recibir manejo
especifico con trastuzumab, principalmente por la falta de cobertura y alto costo, lo que

contribuye a un incremento desproporcionado en la mortalidad.

Por lo tanto, es importante definir tanto el tiempo éptimo de inicio de manejo adyuvante en

nuestra poblacion.



HIPOTESIS
El retraso en el inicio de quimioterapia adyuvante tiene una correlacion negativa con la
supervivencia global y la supervivencia libre de recurrencia en pacientes con cancer de

mama en los diferentes fenotipos por inmunohistoquimica.

Hipotesis nula:
El tiempo de inicio en la quimioterapia adyuvante, no impacta en la supervivencia global y

la supervivencia libre de recurrencia.

OBJETIVOS
Objetivo general.
Evaluar el impacto entre el retraso en el inicio de quimioterapia adyuvante y la supervivencia

global y supervivencia libre de recurrencia en pacientes con cancer de mama.

Objetivos especificos.

1. Conocer el tiempo promedio de inicio de quimioterapia adyuvante en pacientes con
cancer de mama tratadas en el Instituto Nacional de Cancerologia.

2. Determinar la supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia de pacientes
con cancer de mama que recibieron quimioterapia adyuvante en los diferentes
fenotipos.

3. Correlacionar el retraso en el inicio de quimioterapia adyuvante con la supervivencia
global y supervivencia libre de recurrencia en pacientes con cancer de mama de

acuerdo al fenotipo.

Objetivos secundarios.

v' Correlacionar los principales factores demograficos, clinicos y patolégicos de las
pacientes con cancer de mama sometidas a quimioterapia adyuvante con la
supervivencia global y la supervivencia libre de recurrencia mediante analisis

multivariado.



MATERIAL Y METODOS.
Disefio

Estudio de correlacién de una cohorte retrospectiva

Sitio

Servicio de Tumores Mamarios del Instituto Nacional de Cancerologia, Secretaria de Salud.

Universo.
Mujeres mayores de 18 afos con diagndstico de cancer de mama que recibieron

quimioterapia adyuvante.

Periodo
Mujeres con cancer de mama que hayan recibido quimioterapia adyuvante en el periodo de
enero del 2006 a diciembre del 2015.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion.
e Mujeres >18 afios de edad con diagndstico de cancer de mama invasor confirmado
histolégicamente (ductal, lobulillar, otros).
e Pacientes post-operadas de cirugia mamaria y con estadio clinico I-11IC tratadas con

quimioterapia adyuvante.

Criterios de exclusion.
e Pacientes con diagnéstico de Carcinoma ductal o lobulillar in situ.

e Pacientes tratadas unicamente con hormonoterapia adyuvante.

Criterios de eliminacion.
e Pacientes que no hayan completado tratamiento adyuvante propuesto.

e Pacientes en los que no se cuente con las principales variables de interés.



DESCRIPCION DE VARIABLES.

Variable dependiente.

Definicion <JHEEE
Variable Definiciéon conceptual . Escala de
operacional .
medicion
Tiempo
transcurrido entre
la fecha de inicio
de tratamiento de
Aleatorizacion hasta la paciente y la
Supervivencia muerte (cualquier fecha registrada de Cuantitativa
- ) Meses
Global causa) o pérdida de muerte o fecha de continua
contacto ultima visita en
caso de pacientes
pérdidas o vivas al
momento del
analisis
Tiempo
transcurrido entre
. . Aleatorizacién hasta el inicio del
Supervivencia . . ) -
: recaida local/ sistémica. tratamiento Cuantitativa
Libre de . L : Meses
R . Implica que alcanzaron quirdrgico y la continua
ecurrencia . \
remision completa fecha registrada de
la recurrencia de la
enfermedad
Variable independiente.
Definicion SlIED
Variable Definicion conceptual . Escala de
operacional .
medicion
. . Tiempo transcurrido
Tiempo transcurrido entre la ST
R o entre la cirugia
cirugia inicial y el inicio de - .
2 . inicial y el inicio de
quimioterapia adyuvante 7 )
. . L quimioterapia
Tiempo de (tratamiento adicional para el
" . o adyuvante.Se o
inicio de cancer que se administra . Cuantitativa .
" . . : extraera del . dias
guimioterapia después del tratamiento . - Continua
Co T expediente clinico
adyuvante primario para disminuir el Si recibié
riesgo de recurrencia y .
. . tratamiento con
aumentar la supervivencia - :
quimioterapia
global).
adyuvante.
Variables explicativas.
. Definicion Definicion Unidad de
vEralle conceptual operacional s medicién




Se extraera del

1.1

Céll?;g;cac;?an expediente fisico o 2.11A
: ap electronico de la nota s B
Estadio definir la B Cualitativa 3.
- , . ., de oncologia médica, )
clinico/patoldgico extension | estadio clinico al Ordinal 4. A
anatdmica del el estacio clinico a '
t diagnéstico de cancer 5. 1lIB
umor
de mama 6. 1IIC
Se extraera del 0. Carcinoma
e s expediente electrénico ductal
Clasificacion de d i
el reporte de 1. Carcinoma
la estructura . o . .
Ti . L : . anatomia patolégica el Cualitativa lobulillar.
ipo Histolégico | microscopica que tino histoléaico de | Nominal
resentan las ipo histoldgico de la omina
P células biopsia para el )
diagnéstico de Cancer 2. Mixto.
de mama invasor.
Anos cumplidos | Se registrara la edad
desde el en anos referida en el o ,
o ; . Cuantitativa Numeros
Edad nacimiento hasta | expediente clinico al . ~
, s L continua enteros. Anos
el dia del inicio | momento del inicio de
de tratamiento tratamiento
Pre: Periodo de 1,
la vida de la Premenopausia
mujer que es
previa a la
retirada de la Pre: pacientes
menstruaqo n menores de 50 afios o
(menopausia). . Cualitativa
Estado hormonal de edad. . Post: e
Forma parte de . Dicotomica 2.
Pacientes mayores de .
uno de los 50 afios de edad Postmenopausia
periodos del )
climaterio. Post:
Periodo después
de la
menopausia,
tipo de cirugia 1. MRM
realizada como 2 CC
Ciruaia tratamiento inicial| Se midié de acuerdo Cualitativa )
9 del tumor al tipo de cirugia Nominal 3 MT
primario de
mama 4. DRA
1. A>T
2. T2A
. Esquema de . L,
Tlpo_de quimioterapia SE? midio de acuerdo Cualittiva 3. Combln.a(.:lon
tratamiento d i al tipo de esquema de Nominal 4. Antraciclina
sistémico adyuvante QT otorgado omina [
empleado solo
5. Taxano solo

6. Otros




pacientes con RE/RP
negativos con HER2
negativo.

Uso de radiacion 0 No
de alta energia 1Si
proveniente de
rayos X, rayos
ga[nma, Se midié de acuerdo Cualitati
Radioteraoia neutrones, al tipo de tratamiento ualitativa
protones, y otras otrogado Nominal 2 QT/RT
fuentgs para concomitante
destruir céulas
cancerosas y
reducir el tamafo
de los tumores.
Grado medido 1 = Bajo grado
mediante SBR. (3-5 puntos)
1. Formacion de | Se registro el SBR M 2 = Grado
. . L oderado (6-7
Grado microtubulos reportado por Cualitativa puntos)
Histoldgico patologia inicial, Ordinal 3 = Alto grado (8-
2. Grado nuclear postquirpurgico 9 puntos)
3. Mitosis
HER 2. RH
negativos/positivos
con HER2
sobreexpresado. 1. RH
RH positivos: positivos
Fenotipo Pacientes con RE Cualitativa 2. HER2
+/RP x con HER2 Nominal positivo
negativo. 3. Triple
Triple negativo: negativo

TECNICA DE MUESTREO.

Se trata de una cohorte retrospectiva del periodo de 2006 a 2015, de pacientes con cancer

de mama invasor EC I-IlIC que recibieron tratamiento con quimioterapia adyuvante.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se evalud la totalidad de las pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante entre el 2006

y el 2015 un total de 1345 pacientes.




PLAN DE TRABAJO.

Se realiz6é busqueda complementaria en el archivo clinico del INCAN, de la unidad
de epidemiologia de tumores mamarios y del registro de seguro popular
identificando a las pacientes con cancer de mama sometidas a quimioterapia
adyuvante entre el 2006 al 2015 y complementando los datos necesarios para el
analisis.

Se recabaron los datos de aquellas pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién para su andlisis.

Se realiz6 la captura de las variables clinicas y patologicas de los pacientes en una
hoja de calculo

Se realiz6 analisis de los datos obtenidos.



ANALISIS ESTADISTICO.
Para el analisis se utilizd el paquete estadistico SPSS v.23 en espafiol.
El plan estadistico constd de dos etapas: la exploracién de los datos y la parte inferencial,
donde se realizaron diversas pruebas estadisticas para la confirmacion de las hipétesis de

trabajo.

La etapa exploratoria se hizo con los siguientes objetivos:
a) Conocer el comportamiento global de las variables registradas en el estudio.
b) Determinar la existencia de valores inconsistentes, datos faltantes (perdidos) y fuera
de rango.
¢) Valorar el cumplimiento de las hipétesis necesarias para la aplicacion de las pruebas

estadisticas que se utilizaran.

Se realizd a través de estadistica paramétrica, se describira con medias y desviacion

estandar para variables continuas, y categdricas mediante frecuencias y porcentajes.

Se estimaron los tiempos de supervivencia de todas las pacientes a partir de la fecha de
inicio de quimioterapia adyuvante mediante el estimador no paramétrico de Kaplan-Meier.
Se aplicé un analisis multivariado mediante la prueba de Cox para evaluar la influencia de

las variables de control en el tiempo de supervivencia.



RECURSOS
RECURSOS HUMANOS
La recoleccion de datos y revision de expedientes se realizd por la Dra. Dolores Leticia

Mendoza Oliva, tesista.

El analisis de resultados se realiz6 por la Dra. Dolores Leticia Mendoza Oliva.

La revisién intelectual de la elaboracion del protocolo y de los resultados se realizd por el
grupo de investigadores, Dra. Dolores Leticia Mendoza Oliva, Dra. Paula Anel Cabrera
Galeana, Directora de Tesis y la Dra. Wendy R. Muioz Montafio académica en estadistica,
Dr Alberto Alvarado Miranda.

Todos los procedimientos se supervisaron por el comité tutorial del proyecto; Dra. Paula

Anel Cabrera Galeana

RECURSOS MATERIALES.
Expedientes clinicos del Instituto Nacional de Cancerologia, Secretaria de Salud.
Material

- Expedientes clinicos de las pacientes.

- Computadora para captura de la informacion.

- Programa estadistico SPSS version 23 espanol para el analisis de los datos.



CONSIDERACIONES ETICAS.
REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes

categorias:

.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se

traten aspectos sensitivos de su conducta.



RESULTADOS.

Se seleccionaron 1345 casos con informacién disponible, de los 1418 analizados. La
mediana seguimiento fue de 64.8 meses. A los 9 afos, se encontraron 84 muertes en la
cohorte analizada, 62 por muertes relacionadas a cancer y 22 no relacionadas a la

enfermedad, con pérdida de seguimiento en 78 casos.

Diagrama de flujo

Casos elegibles (n=1418)

Excluidos (n=73)

| EE— + No cumplen criterios de inclusion (n=73)

. No completaron tratamiento

. Fueron etapa IV,

. Pacientes que recibieron quimioterapia
neoadyuvante/paliativa,

. Pacientes que solo recibieron trastuzumab
advuvante

Completaron QTA
(n=1,345)

Perdida de seguimiento (n= 78)
Muerte relacionada al cancer (n=62)
Muerte por otras causas (n=22)

9 afios de spguimiento
analisis (n=1,345)

Caracteristicas clinicas y demogréficas.

En cuanto a las caracteristicas sociodemogréficas, la media de edad fue 51.21 afos
(£11.26),.

El tamano tumoral por clinica fue de 2.5cm (rango 0 a 9cm). La T clinica y patolégica en la

mayor parte de los pacientes eran T2 (49% y 48.3% respectivamente.

La mayoria de los pacientes se encontraban en estadio temprano I-Il (65%), con evidencia
de compromiso ganglionar en mas de la mitad de los pacientes (53.6%). La mediana de
inicio de tratamiento fue de 52 dias (13-242 dias).



La mayor parte de los casos expresaron receptores hormonales para
estrogenos/progesterona (59.3%), seguido de HER2 positivo (22.2%), siendo triple negativo
18.4%).

Se analizaron los siguientes grupos: con un tiempo mayor a 30, 40, 45, 50, 60 y 90 dias
encontrandosé con mayor tendencia a la significancia el grupo de 40 dias, por lo que, se
realizé un analisis utilizando ese punto de corte y de manera comparativa con otras

variables.

Inicio de tratamiento menor o mayor a 40 dias.

Se encontraron diferencias entre los grupos analizados de acuerdo al tiempo de inicio de
tratamiento (menor o mayor a 40 dias) para los casos de acuerdo a grupos de edad
(p=<0.001); estado hormonal (pre/postmenopausica) (p=<0.001); estado ganglionar
(p=<0.027); tipo de cirugia (p=<0.001); Ki67 > o <20 (p=0.027); y con tendencia en las

pacientes con enfermedad temprana vs localmente avanzada (p=0.05).

No se encontraron diferencias en los casos analizados por tamano tumoral >2cm contra
<2cm (p= 0.56); etapa clinica (I-1lIC) (p=0.2); tipo histologico (p=0.62); invasién perineural
(P=0.4); permeacién linfovascular (p=0.44); estado de receptores de estrogenos (p=0.43);
receptor de progesterona (p=0.38); SBR (p=0.6) y por subgrupos (RH positivos, HER2
positivo, triple negativo) (p=0.5). (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Grupo de pacientes

Casos globales >40 dias

Caracteristicas <40 dias n(%) Valor de p

total n(%) n(%)

U (esdgf" anos | 5491 (+11.26) | 48.5 (x10.6) : o :g q 0.08
Grupos dr:a(ozc;ad, anos <0.001
menor 40 219 (16.3) 72 (21.9) 147 (14.5)
40-65 976 (72.6) 235 (71.4) 741 (72.9)
> 65 150 (11.2) 22 (6.7) 128 (12.6)
Estado hormonal <0.001
Premenopausica 635 (47.2) 184 (55.9 451 (44.4)



Postmenopausica 710 (52.8) 145 (44.1) 565(55.6)
T clinica n(%) 0.22
T0 29 (2.2) 3(0.9) 26 (2.6)
T1a 6 (0.4) 2 (0.6) 4 (0.4)
T1b 75 (5.6) 18 (5.5) 57 (5.6)
T1c 347 (25.8) 92 (28) 255 (25.1)
T2 661 (49.1) 169 (51.4) 492 (48.4)
T3 39 (2.2) 8 (2.4) 22 (2.2)
ND 197 (14.6) 37 (11.2) 160 (15.7)
T patoldgica n(%) 0.89
T1a 12 (0.9) 4 (1.2) 8 (0.8)
T1b 88 (6.5) 22 (6.7) 66 (6.5)
T1c 460 (34.2) 115 (35) 544 (53.5)
T2 718 (563.4) 174 (52.9) 718 (53.4)
T3 67 (5) 14 (4.3) 53 (5.2)
T patolégica n(%) 0.33
<2cm 562 (41.8) 142 (43.2) 420 (41.3)
>2cm 783 (58.2) 187 (56.8) 596 (58.7)
N patoldgica 0.027
Negativo 624 (46.4) 170 (51.7) 454 (44.7)
Positivo 721 (53.6) 159 (48.3) 562 (55.3)
N1 418 (31.1) 78 (23.7) 340 (33.5) 0.005
N2 176 (13.1) 52 (15.8) 124 (12.2)
N3 127 (9.4) 29 (8.8) 98 (9.6)
Tpo cirugia <0.001
Mastectomia 1012 (75.2) 220 (66.9) 792 (78)
CcC 333 (24.8) 109 (33.1) 224 (22)
Estadio AJCC 7 0.2
I 278 (20.7) 67 (20.4) 211 (20.4)
A 596 (44.3) 145 (44.1) 451 (44.4)
1B 347 (25.8) 93 (28.3) 254 (25)
A 79 (5.9) 20 (6.1) 59 (5.8)
B 15 (1.1) 2 (0.6) 13 (1.3)
lHc 30 (2.2) 2(0.6) 28 (2.8)
Etapa clinica n(%) 0.057
Temprana 874 (65) 212 (64.4) 662 (65.2)
Localmente avanzada 471 (35) 117 (35.6) 354 (34.8)
Tipo Histoldgico n(%) 0.62




Carcinoma canalicular 1135 (84.4) 277 (84.2) 858 (84.4)
Carcinoma lobulillar 113 (8.4) 25 (7.6) 88 (8.7)
Mixto 97 (7.2) 27 (8.2) 70 (6.9)
InflltraC|<:]r(1£;arlneural 0.14
Positiva 114 (8.5) 30 (9.1) 84 (8.3)
Negativo 245 (18.2) 71 (21.6) 174 (17.1)
No reportado 986 (73.3) 228 (69.3 758 (74.6)
Invasion li
aS|onr:|(rl;)o)vascular 0.44
Positiva 584 (43.4) 146(44.4) 438 (43.1)
Negativo 151 (11.2) 42 (12.8) 109 (10.7)
No reportado 610 (45.4) 141 (42.9) 469 (46.2)
RE n(%) 0.43
Positiva 923 (68.6) 220 (66.9) 703 (69.2)
Negativo 422 (31.4) 109 (33.9) 313 (30.8)
RP n (%) 0.38
Positiva 786 (58.4) 199 (60.5) 587 (57.8)
Negativo 559 (41.6) 130 (39.5) 429 (42.2)
HER 2 n(%) 0.43
Positiva 299 (22.2) 68 (22.7) 231 (77.3)
Negativo 1046 (77.8) 261 (25) 785 (75)
Ki-67 n (%) 0.027
<20 400 (29.7) 100 (38.2) 300 (46.4)
>20 509 (37.8) 162 (61.8) 347 (53.6)
Sin datos 436 (32.4)
SBR 0.16
Bajo 93 (6.9) 27 (8.2) 66 (6.5)
Medio 500 (37.2) 109 (33.1) 391 (38.5)
Alto 752 (55.9) 193 (58.7) 559 (55)
Subgrupos 0.5
RH positivos 798 (59.3) 194 (59) 604 (59.4)
HER2 positivo 299 (22.2) 68 (20.7) 231 (22.7)
Triple negativo 248 (18.4) 67 (20.4) 181 (17.8)




Andlisis de supervivencia global.
En relacién con el tiempo inicio de tratamiento adyuvante, se obtuvo una media de 57.58

dias. La mediana de duracién de tratamiento adyuvante fue de 5.3 meses (0-12meses).

La supervivencia global acumulada en la poblacion general fue de 5.25 afios (0.14-10.5).

La mediana de supervivencia libre de enfermedad global fue de 2.84 meses (0.36-9.4).

La mediana seguimiento fue de 64.8
meses. La mediana de supervivencia
libre de recurrencia fue de 34.1 meses
(4.37-113).

El analisis de supervivencia global de
acuerdo con el tiempo de inicio de
tratamiento adyuvante mayor o menor de
mostré una tendencia a favorecer el inicio
antes de los 40 dias. (p=0.070) Figura 1.

Figura 1Supervivencia global tiempo inicio 40 dias

En el analisis de supervivencia global; de acuerdo con distintas variables y utilizando el
punto de corte de 40 dias, se encontraron diferencias significativas para las pacientes
mayores de 65 anos (89 vs 80 meses p=<0.001); receptor de progesterona negativo (86.4
vs 90.3 meses; p=0.004); ganglios positivos (90.8 vs 86.9 meses; p=0.001); subtipos RH
positivos 89.5 meses, HER 2 positivo 90.4 meses, triple negativo 83.9 meses; (p=0.006);
enfermedad localmente avanzada (90.4 vs 85.4 meses; p=0.001) con peor supervivencia
en estos grupos. Con cierta tendencia en casos con receptor de estrégenos negativo (86
vs 89.9 meses; p=0.058), SBR (p=0.072). (Figura 2)



Figura 2.Supervivencia global por subgrupos.

A edad <65 o > 65 afos C. Receptor de progesterona

B. Estado ganglionar E. Subtipos: RH positivos, HER2, triple negativo.

D . Receptor de estrégenos F. Etapa clinica




No se encontraron diferencias para el analisis de acuerdo a estado hormonal (p=0.17),
tamafo tumoral (mayor o menor de 2cm; p=0.29), tipo de cirugia (radical vs conservadora;
p=0.42) y Ki67 (menor o mayor a 20, p=0.53)

De la misma manera, se incluyeron las mismas variables para el analisis de supervivencia
libre de recurrencia. Demostrandose diferencias estadisticamente significativas en los

casos con tamano tumoral > 2cm, etapa localmente avanzada. (Anexo 1).

Se analiz6 también, la supervivencia global en relacion con el SBR (2-3) y enfermedad
localmente avanzada con el tiempo de inicio menor a 40 dias, con significancia estadistica
(90meses vs 83.4 meses; p=0.009). (Figura 3) Sin diferencias en SLR. (Anexo 1).

Figura 3. Supervivencia global por SBR moderado-alto y ELA.



De igual manera para las pacientes con enfermedad localmente avanzada y el subtipo
siendo Unicamente significativo para las pacientes con receptores hormonales positivos
(93.4 meses vs 85.1 meses; p=0.014) comparado con las pacientes con HER2 positivos y
triple negativo. (Figura 4) Sin embargo, estos resultados, podrian explicarse por el tamano
de la muestra analizada.

Para la SLR se encontré diferencia en los casos con tumores triple negativo, sin impacto

para los tumores HER2 o con RH positivos. (Anexo 2)

Figura 4. Supervivencia global por subtipos A. Triple negativo, B. HER2 positivo, C. RH positivos

Andlisis univariado

Se efectud un analisis univariado con las variables que pudieran explicar el desenlace. Las
variables categodricas se analizaron con la prueba de chi cuadrada, obteniéndose la
siguiente (tabla 2).

SLR (meses) SG (meses)
Univariado Univariado
24 36

Variable % [Cl 95%] P % [Cl 95%] P
Edad 0.15 <0.0001
< 65 afios 68.8 (60.7-76.8) 95.1 (93.7-96.4)
> 65 afios 60 (38.4-81.5) 90.5 (85.8-95.2)
RE 0.012 0.058




Negativo 53.2 (38.8-67.5) 91.2 (88.4-93.9)

Positivo 73.3 (64.6-81.9) 96 (94.6-97.3)

RP 0.3 0.004
Negativo 63.6 (52-75.1) 92 (89.6-94.3)

Positivo 70.7 (60.9-80.5) 96.2 (94.8-97.5)

Subtipos 0.33 0.006
RH positivos 68.2(58.4-87.6) 95.5 (94.3-97)

HER2 positivo 71.4 (54-7-88) 95.2 (92.6-97.7)

I;'gﬁiv o 57.1 (40.6-74.5) 90 (86.2-94.1)

Etapa clinica 0.02 0.002
Temprana 72.4 (62.9-81.8) 93.7-97.2)

Localmente

avanzada 60.7 (48.5-73) SIS

<40 dias 59.3 (40-77.9) 94.2 (91.4-96.9)

> 40 dias 69.4 (61.1-77.6) 94.6 (93.2-95.9)

SSEZ?i?)nar 0.68 0.17
Positivo 67 (57.7-76.4) 96 (94.4-97.5)

Negativo 66.7 (54.1-79.2) 93.2 (91.2-95.1)

Lanr:)e:no 0.039 0.29
<2cm 71.2(58.8-83.5) 95.1 (93.3-96.8)

>2cm 65.6 (56-75) 94 (92.2-95.7)

Cirugia 0.58 0.42
Radical 68.6 (60.3-76.8) 94.5 (93.1-95.8)
Conservadora 63 (44.7-80.9) 94.3 (91.7-96.8)

Ki67 0.21 0.53
<20 59.3 (40.9-77.9) 93.4 (90..8-95.9)

>20 53.7 (40.3-67) 93.4 (91-95.7)

SBR 0.068 0.072
Bajo 42.9 (62.4-79.5) 97.7 (94.5-100)

Moderad 76 (64.2-87.7) 94.8 (92.8-96.7)

Alto 63.7 (53.9-73.5) 93.8 (92-95.5)




Seguimiento.

En el seguimiento 78 casos (5.8%) se perdieron, en la mayoria de estas se encontraban en
tratamiento con cuidados paliativos. Se reportaron 84 muertes (6.2%). De las pacientes que
fallecieron 62 (73.8%) fueron relacionadas a cancer y en 22 pacientes (26.1%) no asociadas

a cancer la mayoria de los casos por sepsis (45%) o trastornos cardiovasculares (36.3%).

El tratamiento mas frecuente que recibieron previo a la muerte fue quimioterapia paliativa
en 49 casos (58.3%) seguido de radioterapia en 17 casos (20.2%) y hormonoterapia 16
casos (19%)

Causa de muerte no asociadas a cancer

Frecuencia Porcentaje
Sepsis 10 455
Cardiovasculares
e ICC 3 13.6
e TEP 2 9.1
o |AM 4 13.6
OTROS 4 18.2




DISCUSION

Como esta descrito en la literatura, sabemos que existen limitaciones en nuestra poblacion
en cuanto al tiempo de inicio de tratamiento adyuvante, por ello, es necesario conocer las
caracteristicas de nuestra poblacién y los subgrupos de mayor riesgo para el inicio de

tratamiento de manera temprana y poder en lo posible priorizar la atencion.

Los factores de riesgo que se relacionan con impacto en la supervivencia son el tipo de
cirugia, la localizacion geografica, estado de receptores hormonales, asi como el tamafio

tumoral.

En este estudio retrospectivo, observamos que el tiempo de 40 dias, muestra cierta
tendencia a impactar de manera negativa en SG. Asimismo, las variables que pudieran
explicar el desenlace son los casos con estado de receptor progesterona negativo,
enfermedad localmente avanzada, edad >65 afos, ganglios positivos y subtipo triple

negativo con peor supervivencia global en estos grupos.

Existe significancia estadistica para SLR en los casos con receptores de estrégeno negativo

con cierta tendencia en términos de supervivencia global.

A diferencia de lo reportado, en nuestro estudio no se encontré impacto en los casos HER2
positivos y tipo de cirugia, sin embargo, esto pudiera verse explicado por el tamafo de la
muestra analizada. Tampoco observamos detrimento en relacion al inicio > 90 dias lo cual,
también puede explicarse por el tamafo de muestra. Sin embargo, debido a que la mediana
de inicio de tratamiento son 50 dias y todas las pacientes HER2 positivas reciben
tratamiento adyuvante con terapia antiher2, no contamos con una poblacién que no haya
recibido el tratamiento en el tiempo recomendado por la literatura, seria interesante saber
si esto sucede en el resto del sistema de salud del pais o es una condicién del Instituto. En
el contexto de los retrasos de deteccion ya documentado en nuestro pais, es importante
considerar que incluso con retraso mayor de 90 dias, las pacientes HER2 positivas no

perdieron el beneficio de la adyuvancia con terapia antiher2.
CONCLUSIONES

Nuestro estudio sugiere que las pacientes con etapas clinicas localmente avanzadas,
mayor edad, subtipo triple negativo, ganglios positivos, tienen peores desenlaces cuando

el inicio de tratamiento adyuvante se retrasa.
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ANEXOS

Anexo 1. Supervivencia libre de recurrencia de acuerdo a TT y estadio clinico

Anexo 2 SLR por etapa clinica + SBR moderado-alto
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Anexo 3. SLR por subtipos A. RH positivos, B. Triple negativo
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