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Resumen

Objetivo: evaluar la sobrevida global y libre de enfermedad en mujeres con cancer de mama que reciben tratamiento de
quimioterapia neoadyuvante en la clinica Oncocare durante el periodo de 2005 a 2014.

Métodos: este estudio involucré el anélisis de informacion en el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2005 vy el
31 diciembre de 2014. Se incluyeron todas las pacientes de 18 afios 0 mas con diagndstico de cancer de mama que reci-
ben tratamiento de quimioterapia neoadyuvante. Se construyeron curvas de supervivencia por el método de Kaplan-Meier,
se compararon con el método de rangos logaritmos y se realizé un andlisis de regresién de rangos proporcionales por Cox.

Resultados: 350 pacientes fueron identificadas en el estudio. La edad media fue de 54,8 afios. El estadio clinico mas fre-
cuente segun versién AJCC 7a edicién de 2009 fue IlIB 125 (35,71%), seqguido por IIIA 96 (27,43%) y IIIC 58 (16,57 %). Los
receptores de estrégenos son positivos en un 67,14%, los de progestageno son positivos en un 54,29% vy los receptores
de HER2 son positivos en un 15,43%; durante el seguimiento se observaron 81 (23,14%) eventos de recaida y 70 (20%)
eventos de muerte.

Los tiempos de sobrevida libre de enfermedad se ven disminuidos por el compromiso de 10 o méas ganglios HR 2,96 (IC95%
1,24-3,27) y se aumentan en respuestas patoldgicas completas HR 0,29 (IC95% 0,11-0,72).

Los tiempos de sobrevida global se ven reducidos por el compromiso de 10 o mas ganglios HR 2,93 (IC95% 1,29-6,66) y
crecen en respuestas patoldgicas completas HR 0,43 (IC95% 0,21-0,87).

Conclusion: el riesgo de recaida y de muerte se incrementa con el compromiso ganglionar masivo de 10 o mas ganglios po-
sitivos y decrece en las pacientes que alcanzan respuestas patoldgicas completas a la quimioterapia neoadyuvante.
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Abstract

Objective: To evaluate overall survival and diseases - free survival in female breast cancer patients that received neoadjuvant
chemotherapy treatment.

Methods: The data analysed in this study was collected between January 1%t 2005 to December 315t 2014. All patients 18
and older diagnosed with breast cancer and receiving neoajuvant chemotherapy treatment were included in this study. Sur-
vival curves were created using Kaplan-Meier methods, compared using logarithmic range method and a regression analysis
of proportional ranges by Cox was performed.

Results: A total of 350 patients were identified in this study with an average age of 54.8 years. The most frequent clinical
stages were IIB 125 (35.71%), IIA 96 (27.43%) and IlIC 58 (16.57%). Positive estrogenic receptors were 67.14%, 54.29%
for progesterone positive receptors and 15.43% for HER2 positive receptor. During the study they were 81 (23.14%) relapses
and 70 (20%) deaths. Diseases free survival time decreases in massive ganglionar compromise (10 o more nodes) HR 2.96
(IC95% 1.24-3.27) and increases in patients that achieve complete pathological responses HR 0.29 (IC 95% 0.11-0.72). Glo-
bal survival time decreases if they are 10 or more positive nodes HR 2.93 (IC95% 1.29-6.66) and it increases in patients that
achieved complete patological responses to neoadyuvant chemoterapy treatment HR 0.43 (IC95% 0.21-0.87).

Conclusion: Relapse and death risk increases with massive ganglionar compromise (10 or more positive nodes) and decrea-
ses in patients to achieve complete pathological responses to the neoadyuvant chemotherapy treatment.
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Introduccion

Segun la informacién de incidencias y mortalidad
de Globocan del periodo 2018, el cancer de mama
es el primero en incidencia en mujer en el mundo,
pero el segundo mas frecuente después del cancer de
pulmon en ambos sexos. Es la primera causa de mor-
talidad por cancer en mujeres y es la quinta causa en
ambos sexos. En Colombia, el cdncer de mama ocupa
el primero en incidencia con 13.380 casos nuevos; en
mortalidad ocupa el cuarto puesto en ambos sexos
con 3.702 casos'.

La quimioterapia neoadyuvante es un estandar de
tratamiento en cancer de mama localmente avanzado
(1A, NIB, NIC) con la finalidad de hacer posible la ciru-
gia en estadios iniciales (/A y IIB); se usa para permitir
cirugia conservadora, evaluar quimiosensibilidad y
facilitar la investigacion traslacional?.

El metaanalisis de Cochrane de 2007 identificod 14
estudios para un total de 5.500 mujeres con media-
nas de seguimiento de 18 a 124 meses; se evidencio
gue la quimioterapia neoadyuvante cuando alcanza
respuestas patoldgicas completas se asocia con mejor
sobrevida (HR 0,48, 1C95% 0,33-0,69).

El estudio del MD Anderson de la Universidad de
Texas evalué los resultados de la quimioterapia neoad-
yuvante en las pacientes de acuerdo con las respuestas
y los cinco afios de sobrevida global y sobrevida libre
de enfermedad, y hall6 que son mejores en el grupo
que tiene respuestas patoldgicas completas, 89% vy
87%, que en el grupo con respuestas menores, 64%
y 58%, respectivamente*.

Ademas de la respuesta a la quimioterapia, otros
factores, como el estadio clinico, el estado de los
receptores hormonales y del HER2, influyen en el
prondstico de cancer de mama que recibe tratamiento
neoadyuvante®.

A pesar de estos resultados, no es claro qué
magnitud del beneficio definido por incremento
de respuestas patolégicas completas es asociado al
aumento de sobrevida global y libre de enfermedad.
Los investigadores hipotetizan que la carencia de esta
informacion puede deberse a que la poblaciéon de pa-
cientes incluida en muchos estudios es heterogénea, a
la baja tasa de respuestas patoldgicas completas aun
en brazos de tratamiento superior y a la carencia de
agentes blanco efectivo en muchas de las pacientes
de la poblacién estudiada®®.

Diversos modelos han sido desarrollados con el
fin de definir mejor el pronéstico de las pacientes
tratados con neoadyuvancia, entre estos esta la
carga residual tumoral (RBC), que tiene en cuenta el
tamafio del tumor primario residual, el porcentaje de
celularidad del tumor invasivo, el nimero de ganglios
positivos y el tamafio del deposito tumoral ganglionar
mas grande, pero los patélogos rutinariamente no
reportan esta informacion y la validacion es limitada,
asi que se requieren mas estudios para incorporar este
modelo en la practica clinica’®.

Este estudio tiene como objetivo mostrar la sobre-
vida global y libre de enfermedad en una cohorte de
mujeres con cancer de mama tratadas con quimiote-
rapia neoadyuvante en la clinica Oncocare en Bogota
(Colombia) durante el periodo 2005-2014.

Métodos

Poblacion

Durante el periodo 2005-2014, se siguié una
cohorte de 350 mujeres con cancer de mama tra-
tadas con quimioterapia neoadyuvante en la clinica
Oncocare en Bogota (Colombia). Los seguimientos se
realizaron durante el tratamiento neoadyuvante: cada
tres semanas se evaluaba la respuesta clinica segun
criterios Recist 1.0 y, al finalizar la quimioterapia,
se hacia seguimiento cada 4 a 6 meses durante los
cinco primeros afios y luego anualmente. En los se-
guimientos a las mujeres, se efectuaba examen clinico
y mamografia anual, y, de acuerdo con los hallazgos
clinicos, se llevaban a cabo estudios complementarios
para documentar recaidas de la enfermedad. Para
documentar el estado vital de las mujeres que se
perdieron del sequimiento, se hicieron llamadas por
parte de la trabajadora social o a través de la pagina
de web del Fosyga que determinaban ese parametro.

Diseno

Se trata de un estudio de tipo cohorte analitico
bidireccional con un componente retrospectivo y pros-
pectivo. Las pacientes que ingresaron desde el 1° de
enero de 2005 hasta el 31 diciembre de 2008 corres-
ponden al componente retrospectivo; las pacientes
que ingresaron a la cohorte a partir del 1° de enero
de 2009 hasta el 31 de julio de 2014 corresponden
al componente prospectivo.
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Objetivo principal

Determinar la sobrevida global de las mujeres con
cancer de mama que reciben tratamiento de quimio-
terapia neoadyuvante.

Objetivos secundarios

1. Determinar la sobrevida libre de enfermedad de
las mujeres con cancer de mama que reciben trata-
miento de quimioterapia neoadyuvante.

2. Establecer la asociacion entre los factores
prondéstico, como estado ganglionar, receptores
hormonales, receptor HER2, tamafno tumoral, estadio
clinico, respuestas patolégicas completas y edad,
con la sobrevida global de las mujeres con cancer
de mama que reciben tratamiento de quimioterapia
neoadyuvante.

3. Establecer la asociacion entre los factores
pronéstico, como estado ganglionar, receptores
hormonales, receptor HER2, tamafo tumoral, estadio
clinico, respuestas patoldgicas completas y edad, con
la sobrevida libre de enfermedad de las mujeres con
cancer de mama que reciben tratamiento de quimio-
terapia neoadyuvante.

Resultados medidos
Se calcularon la sobrevida libre de enfermedad,

gue se definié como el tiempo desde el diagndéstico

hasta la primera recaida o muerte por alguna causa;

y la sobrevida global, que se definid como el tiempo

desde el diagnoéstico hasta la muerte por cualquier

causa.

Se determiné la respuesta clinica siguiendo los
criterios Recist 1.0. Los criterios se han adaptado
del original del manual OMS teniendo en cuenta
la medicion del didametro mas largo para todas las
lesiones blanco™:

e Respuesta completa: la desaparicion de todas las
lesiones blanco.

® Respuesta parcial: disminucidon de al menos un
30% en la suma de los diametros mas largos de
las lesiones blanco, tomando como referencia la
suma de las linea de base.

e Enfermedad progresiva: por lo menos un aumento
del 20% en la suma del didmetro mas largo de las
lesiones o la aparicion de nuevas lesiones, una o mas.

e Enfermedad estable: no hay reduccion suficiente
para calificar como respuesta parcial ni aumento

suficiente para calificar como enfermedad pro-
gresiva. Las respuestas clinicas completas se
confirmaron por patologia. Para respuestas
completas (yPTO/Is) y (yPNO), se uso el criterio de
desaparicion de las lesiones invasivas del tumor
primario y desaparicion de la lesion ganglionar.
La respuesta patoldgica tanto en la mama como
en la axila ha sido evaluada segun los criterios de
Sataloff".

Analisis estadistico

Se realizaron analisis descriptivos usando medidas
de tendencia central, ubicacion y dispersion para las
variables continuas; y frecuencias absolutas y relativas
para las variables categoéricas. Se estimaron funciones
de sobrevida libre de enfermedad y global, utilizando
el método no paramétrico de Kaplan-Meier, las cuales
se compararon empleando la prueba de logaritmo
del rango (logrank). Se estimaron razones de peligro
(HR) crudas y ajustadas usando regresion de Cox;
para el ajuste se utilizaron las variables con resul-
tados significativos en la prueba de logrank. En los
modelos de regresion de Cox, se verifico el supuesto
de proporcionalidad; en los casos en que fue violado,
la interaccion entre la variable independiente y el
tiempo fue introducida en el modelo. Los analisis se
efectuaron a dos colas para un nivel de error tipo | de
0,05. El programa Stata 11 fue usado para el analisis.

Resultados

Las caracteristicas de las mujeres con cancer de
mama que participaron en la cohorte son descritas
en la tabla 1. Un total de 350 pacientes fueron iden-
tificadas en el estudio: 120 en el componente retros-
pectivo y 230 en el prospectivo. La edad media fue
de 54,8 anos. El estadio clinico mas frecuente fue IlIB
125 (35,71%), seguido de IlIIA 96 (27,43%) y llIC 58
(16,57%). Los receptores de estrégenos son positivos
en un 67,14%, los de progestageno son positivos en
un 54,29% vy los receptores de HER2 son positivos
enun 15,43%.

En la tabla 2 se muestra la respuesta clinica ob-
tenida en las mujeres tratadas con quimioterapia
neoadyuvante. Se observa que los esquemas ACTH y
ACT fueron los que obtuvieron un porcentaje mayor
de respuestas patolégicas completas. Las respuestas
a la quimioterapia neoadyuvante fueron: respuesta

MAYO 2019 * VOLUMEN 6 - NUMERO 1

25



26

SUPERVIVENCIA DE CANCER DE MAMA TRATADO CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Pedro Luis Ramos. Guette, Maria Atenas Ramos Escalante. Diana Silva, Mario Gonzales, Mauricio Garcia

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la cohorte de cancer de mama avanzado

Edad promedio (SD) 54,8 (12,02)
Estadio clinico n (%)
A 15 (4,29)
1B 56 (16,00)
A 96 (27,43)
1B 125(35,71)
lnc 58(16,57)
Tipo histolégico

Adenocarcinoma ductal 305 (87,14)
Adenocarcinoma lobulillar 22(6,29)
Mixto 3(0,86)
Sin informacion 20(5,71)
Grado histolégico

Grado|| 28 (8,0)
Grado Il 178 (50,86)
Grado lll 90 (25,71)
Sin informacion 54(15,43)
Estado funcional

ECOGO 271(77,43)
ECOG 1 79 (22,57)
Seguridad social

Contributivo 163 (46,57)
Subsidiado 187 (53,43)
Estado receptores

Receptores estrégenos 235 (67,34)
Receptores progesterona 190 (54,29)
Receptor HER2 54(15,43)
Tipo quimioterapia neoadyuvante

AC 179 (51,44)
ACT 116 (33,14)
ACTH 41(11,71)
Estado ganglionar

Negativos 125(35,71)
Positivos 187 (5342)
Sin informacion 38(10,85)

Tabla 2. Respuesta clinica quimioterapia (Recist)

Tipo de quimio- Completa Parcial Estable Progresion
terapia n (%)
AC 19(10,6) 113 (63,1) 43 (24,0) 422
CMF 2(48) 29 (70,7) 8(19,5) 2(438)
ACT 30 (258) 65 (56,0) 14(12,0) 7 (6,0)
ACTH 3(272) 7(63,6) 0(0,0) 1(09)
Total 54(16,1) 212 (632) 65 (194) 14(4,1)

AC: cilofosfamida-doxorrubicina

ACT: cilofosfamida-doxorrubicina-paclitaxel

ACTH: cilofosfamida-doxorrubicina-paclitaxel-trastuzumab
CMF: ciclofosfamida-metrotexate-fluorouracilo

objetiva en un 79,3% (respuesta completa: 16,1% vy
respuesta parcial: 63,2%); las respuestas patolégicas
completas fueron menores que las clinicas con un
14,2%, lo cual equivale al 88% de las respuestas
clinicas.

La mediana del tiempo de seguimiento fue de
54,9 meses. Durante el seguimiento se observaron 81
eventos de recaida y 70 eventos de muerte.

Las funciones de sobrevida global y libre de enfer-
medad son ilustradas en las figuras 1y 2.
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Figura 1. Supervivencia global de la cohorte de mujeres con cancer de mama
tratamiento neoadyuvante.
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Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad de la cohorte de mujeres con cancer
de mama tratamiento neoadyuvante.

Los resultados del modelo de regresion de Cox
para la sobrevida global se exponen en la tabla 3.
Los tiempos de sobrevida global se ven disminuidos
por la presencia de 10 o méas ganglios positivos HR
2,93 (IC95% 1,29-6,66) y aumentan en pacientes
que alcanzan respuestas patolégicas completas a la
guimioterapia neoadyuvante HR 0,43 (IC95% 0,21-
0,87), pero no hay asociacién de las variables estadio
clinico, receptor hormonal, receptor HER2, edad y
tamanfo tumoral con la sobrevida.

En la tabla 4, se evidencian los resultados del
modelo de Cox para la sobrevida libre de enfer-
medad. Los tiempos de sobrevida se ven reducidos
por el compromiso ganglionar masivo (10 o mas
ganglios positivos) HR 2,96 (IC95% 1,24-3,27) y se
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Tabla 3. Resultados médulo de Cox para la supervivencia global

HR ajustado

Tabla 4. Resultados modelo de Cox para la supervivencia libre de enfermedad

VerE D, (1C95%) Variable HR crudo (IC95%) “'}I"Ejg“;f/:)“
Estadio clinico Eraelodliies
Inicial ! ! Inicial ! !
Avanzado 290(125-:671) 151 051-447) Avanzado 202(0,79-5,10) 333(0,89-395)
HER2+ HER2+
Negativo ! ! Negativo ! !
Positivo 0,68 (0,33-1,40) 0,77 (0,40-1,46) Positivo 1,01(0,52-1,99) 0,95 (0,59-1,62)
Receptor hormonal Receptor hormonal
Negativo 1 1 Negativo 1 1
Positivo 0,77 (0,40-1,46) 0,76 (0,54-1,22) Positivo 0,90 (0,47-1,72) 0,71 (0,39-1,27)

Tamano tumoral

Tamano tumoral

Menora 21 mm 1 1

Menora 21 mm 1 1

21a50 mm 1,76 (0,96-3,52) 1,21(0,84-1,61) 21a50mm 1,77 (0,96-3,57) 1,85(0,69-4,15)
Mayor a 50 mm 1,82(0,97-3,56) 1,19(0,88-1,82) Mayor a 50 mm 1,74 (0,93-348) 2,25 (1,07-5,26)
Edad Edad

50 afos o menos 1 1 50 afos o menos 1 1

Mayor a 50 afios 094(0,77-1,19) 1,06 (0,78-1,46) Mayor a 50 afos 0,85 (0,67-1/45) 091(081-1,75)
Ganglios positivos Ganglios positivos

Ninguno 1 1 Ninguno 1 1

1a3 0,95 (0,64-1,98) 0,98 (0,72-1,67) 1a3 0,99 (0,61-1,38) 0,95 (0,69-1,66)
4a9 0,97 (0,65-1,74) 1,21(0,81-2,54) 4a9 0,88 (0,72-1,33) 1,32(0,81-2,15)
10 0 mds 3,86 (1,91-7,80) 2,93 (1,29-6,66) 10 0 més 1,44 (0,98-2,12) 2,96 (1,24-3,27)
Respuesta* Respuesta*

No respuesta 1 1 No respuesta 1 1
Respuesta completa 0,08 (0,01-0,64) 0,43 (0,21-0,87) Respuesta completa 0,71 (0,43-0,96) 0,29 (0,11-0,72)

* Respuesta completa: respuesta patologica completa. No respuesta: a enfermedad estable o
progresién, o respuesta parcial.

incrementan en pacientes que alcanzan respuestas
patoldgicas completas HR 0,29 (IC95% 0,11-0,72),
pero no hay asociacion de las variables tamafio
tumoral mayor de 5 cm, estadio clinico avanzado,
receptor HER2, edad y receptores hormonales con
la sobrevida.

Discusion

El objetivo del estudio fue analizar la sobrevida
global y libre de enfermedad en una cohorte de
mujeres con cancer de mama diagnosticadas du-
rante el periodo 2005-2014 que fueron tratadas
con guimioterapia neoadyuvante. A la mediana
de seguimiento de 54,9 meses, el 76,86% de las
mujeres estaban libres de enfermedad y el 80% no
habian muerto.

Un estudio colombiano que analiza la sobrevida
global y libre de enfermedad en una cohorte de
1.328 mujeres con cancer de mama reporta que en
los estadios avanzados esta fue similar a la descrita
en nuestro estudio?.

El resultado para sobrevida global a cinco afios
fue similar al reportado para mujeres de Noruega
diagnosticadas durante el periodo 1999-2000,

* Respuesta completa: respuesta patologica completa. No respuesta: a enfermedad estable,
progresion parcial.

el cual correspondié al 84%' y en los Estados
Unidos al 89%?"3.

El estado del receptor HER2 positivo no se asocié
con riesgo para sobrevida libre de enfermedad y glo-
bal, lo cual es similar a los estudios publicados en este
sentido, probablemente por el efecto benéfico de la
terapia blanco dirigida con trastuzumab’.

De los factores prondsticos analizados, se encontré
que por el compromiso ganglionar masivo HR 2,96
(1IC95% 1,24-3,27) disminuyen la sobrevida libre de
enfermedad y la supervivencia global HR 2,93 (1,29-
6,66). Estos resultados son similares a los reportados
en la literatura, en donde se encuentra que el nimero
de ganglios positivos se asocia a tiempo de sobrevida
disminuida'™.

La respuesta patoldgica completa alcanzada con
la quimioterapia neoadyuvante se relaciona con
incremento en la sobrevida global HR 0,43 (IC95%
0,21-0,87) y libre de enfermedad, de forma similar a
varios estudios y metaanalisis que reportan resulta-
dos a largo plazo en mujeres estadio II/1ll que fueron
tratadas con quimioterapia neoadyuvante?®.

Otro factor de buen pronéstico descrito en la
literatura es el estado del receptor hormonal'®'?; en
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este estudio, no se observa relacién con la sobrevida
global y libre de enfermedad.

Este analisis tiene la limitacion de no contar con
un periodo de seguimiento largo (més de 100 me-
ses), por lo cual el nUmero de eventos puede no ser
suficiente para realizar evaluaciones mas detalladas
de los factores pronosticos asociados a la sobrevida
global y libre de enfermedad.

Se debe continuar con el seguimiento de esta
cohorte de pacientes para determinar a largo plazo la
sobrevida libre de enfermedad y global, los factores
prondsticos asociados, y asi poder tener informacion
que permita caracterizar mejor el riesgo de las mujeres

colombianas con cancer de mama localmente avan-
zado, con el fin de ofrecer alternativas que mejoren
el prondstico de esta enfermedad en el pais.

Conclusién

La sobrevida global y libre de enfermedad se dis-
minuye con el compromiso ganglionar masivo (10 o
mas ganglios positivos) y las respuestas patoldgicas
completas a la quimioterapia neoadyuvante se asocian
con mejores sobrevidas. Los demas factores pronosti-
cos analizados, como tamafio tumoral, receptor HER?2,
receptores hormonales y edad, no se relacionan con
la sobrevida global y libre de enfermedad.
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