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Resumen

Introduccion

El Estadio Il clinico involucra un espectro heterogéneo de tumores en lo
relativo a la presentacion clinica del cancer de mama, donde frecuente-
mente se sobre o subestima el compromiso axilar.

Objetivo

El objetivo del presente trabajo es analizar los tratamientos que se imple-
mentaron en las pacientes con tumores dentro del estadio mencionado.
Asimismo, se compara la informacion obtenida seglin esta provenga de
centros publicos y privados. Se intenta delinear un posible protocolo de
tratamiento para canceres de mama dentro de esta categoria clinica.

Material y método

En un trabajo retrospectivo y comparativo, fueron analizados 2.160 carci-
nomas con Estadio Il clinico (aquellos con datos completos al 01/06/2015
en la Base de Datos RCM, provenientes de 15 centros publicos y privados
de la Argentina).
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Se subdividieron en grupos segun: tamano tumoral, estado axilar, quimio-
terapia realizada, status de receptores hormonales y HER2, adyuvancia en-
docrina, respuesta a tratamientos implementados, supervivencia libre y
global de enfermedad.

Resultados

En el sector privado, las pacientes tratadas con Estadio IIA representan el
76% (n = 567) y las tratadas con Estadio IIB el 23% (n = 173), en tanto que
en los centros publicos, el 64% (n = 913) corresponde al Estadio 1Ay el 35%
(n =507) al lIB.

En el Estadio llA, se observa que realizé quimioterapia adyuvante el 50%
del total de pacientes que se trataron en el ambito privado y el 60% de
la que recibieron tratamiento en el ambito publico. Muy pocas pacientes
realizaron neoadyuvancia, alcanzando solo el 19% en el tamano entre 40 y
50 mm sin compromiso axilar (NO).

En el Estadio 1B, el porcentaje de pacientes que recibi6é quimioterapia fue
mayor, pero llamativamente es bajo el porcentaje de pacientes incluidas
en protocolos de neoadyuvancia.

El nivel de respuesta a los tratamientos implementados no fue muy dis-
tinto entre ambos sectores de salud, excepto en aquellas pacientes trata-
das con quimioterapia en el ambito publico, las cuales presentaron mayor
tasa de recaidas.

Con respecto al tipo de quimioterapia implementada, el esquema cmr
(ciclofosfamida-metotrexate-5 fluorouracilo) mostré mayor porcentaje
de recaidas.

Los tratamientos quirdrgicos no revelaron diferencias entre ambos grupos
de centros. Tampoco mostro diferencias la sobre y subestadificacion clini-
ca respecto de la patolégica (postoperatoria).

Conclusiones

El estudio realizado podria sugerir que, en nuestro pais, todavia es limita-
da la utilizacion de quimioterapia primaria en el tratamiento de pacientes
en Estadio Il, tanto en centros plblicos como privados, si bien se detecta
un importante incremento de su uso en los ultimos anos.

El Grado Histolégico (GH3), como factor prondstico de recurrencias, impre-
siona ser mas util que el resto de los parametros habitualmente utilizados
a tal fin.
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Palabras clave

EsTADIO Il. CANCER DE MAMA. NEOADYUVANCIA. ADYUVANCIA.

Summary

Introduction

Breast cancer presentation at clinical Stage Il involves a very heteroge-
neous group of breast tumors. And the clinical involvement of the axilary
lymph nodes maybe sometimes depends on the clinical examination and
who did it (operator-dependent).

Objective

The purpose of these research is analyze the different kind of treatments
used at patients with clinical Stage Il breast cancer, and the difference at
implementation it between the publics and privates oncological institu-
tions at Argentina.

Materials and method

The information about patients was taken from 2160 carcinomas in a
clinical Stage Il that are registered at the rRcm (Registro Cancer de Mama
from Sociedad Argentina de Mastologia), including fifteen public and pri-
vates oncological centers of the country.

Parameters analyzed are: size tumor, axilary stage, prognostics and pre-
dictives factors, neo and adjuvant chemotherapy, brs and os.

Results

Privates centers: 76% of the cases were Stage IlA and 23% were |IB. 50% of
the patients with Stage IIA underwent adjuvant chemotherapy.

Public centers: 64% of the cases were Stage IIA and 35% were IIB. 60% of
the patients with Stage IlA underwent adjuvant chemotherapy. Only few
patients underwent neoadjuvant chemotherapy. 19% of the patients with
a tumor between 40 and 50 mm with no clinical axilar disease had pri-
mary chemotherapy. And at Stage IIB the use of adjuvant chemotherapy
was greater but less neoadjuvancy was performed.

Patients underwent adjuvant chemotherapy at publics centers showed
relapses rates increased.
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There were no differences between the surgical procedures at the onco-
logical centers, neither the clinical and postoperative (pathological) classi-
fication of breast carcinomas.

Conclusions

Finally, data analysis revealed that the use of primary chemotherapy at Ar-
gentina is low at Stage Il breast disease (even at public and private health
systems). But in the last years the use of this therapy was increased. Im-
presses be useful as a predictor of recurrence Histological Grade (HG3),
more than the rest of the parameters commonly used for this purpose.

With the data available at the rRcm, we cannot do o make conclusions
about standards of treatment at these breast cancer’s stage.

Key words

CINICAL STAGE |I. BREAST CANCER. NEOADJUVANT. ADJUVANT.

INTRODUCCION

ElEstadio Il incluye un grupo heterogéneo de lesiones respecto de las cua-
les frecuentemente se sobre o subestima el compromiso axilar.

A partir de las caracteristicas clinicas y del perfil inmunohistoquimico
de cada lesion neoplasica, se define actualmente el tratamiento primario
(el cual puede no ser siempre el mas acertado).

La utilizacién de plataformas gendémicas para la decision del tratamiento
parece ser una herramienta promisoria, pero se encuentra aun muy lejos
del alcance de las pacientes del sistema hospitalario en nuestro pais, en
donde las importantes carencias de tecnologia basica para diagndstico y
tratamiento generan una brecha cada vez mas amplia entre el sistema de
salud publica y el privado.

Por lo tanto, se crea la necesidad de realizar nuestra propia base de datos
—por cierto, pasible de analisis critico y constructivo— que, de alguna for-
ma, proporcione los fundamentos para las futuras tomas de decisiones
sobre los tratamientos, asi como de impulsar desde las sociedades médi-
cas los cambios necesarios en la salud publica.
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Tabla I. Cantidad de pacientes por
Estadio clinico y seguin centros

Estadio Centros Centros
clinico privados publicos
Estadio IIA n:567 (76%) n:913 (64%)
Estadio IIB n: 173 (23%)  n:507 (35%)

Tabla Il. Cantidad de pacientes segiin tamaiio tumoral por Estadio
clinico. Centros publicos y Centros privados

OBJETIVO

+ Analizar los tratamientos implementados en pacientes con cancer de
mama en Estadio I, diferenciando los ambitos de salud publico y privado.

- Intentar establecer lineamientos estandarizados de estrategias tera-
péuticas para este estadio.

MATERIAL Y METODO

Sellevo a cabo un trabajo retrospectivo, comparativo. De un total de 7.066
pacientes con datos completos, se analizaron 2.160 casos tratados por
cancer de mama en Estadio II clinico hasta el 01/06/2015.

Se excluyeron pacientes con carcinomas bilaterales y ocultos (n=256) de-
bido a la dificultad para homogeneizar la medida del tamano tumoral.

Los 2.160 casos fueron categorizados segun:

« tamano tumoral

- estado axilar

- perfil inmunohistoquimico
« tratamiento realizado

« supervivencia libre de enfermedad (sLE) y supervivencia global (sG).

RESuULTADOS

- El Estadio II se encontr6 con diferente distribucion segun los centros
fueran privados o publicos. En los centros privados se encontré una ma-
yor diferencia entre los casos con Estadio IIA (con una predominancia del
76%) y los casos de Estadio IIB (con un 23%). (Tabla I)

- Se subdividi6 el tamarno tumoral en cortes de 10 mm. Segun este crite-
rio, la cantidad de pacientes fue mayor en el grupo de lesiones entre 30 y
39 mm sin compromiso axilar (NO)
dentro del Estadio IIA. En el Estadio

Centros publicos

IIB, el mayor porcentaje de pacien-

Centros privados ) o
tes esta en los centros publicos, con

Estadio lIA Estadio lIB

20a29mmNO 175 20229 mmN1

30a39mmNO 344 30a39mmN1

40a50 mm
40a50mmNO 177 | N1

<20 mm N1 72 >50 mm NO

153

173

205

73

Estadio IIA Estadio IIB un tamano tumoral entre 40 y 50
mm, con compromiso clinico gan-
20a29mmNO 112 20a29mmN1 25 glionar N1. En centros privados, la
30239mmNO 219 30a39mmNi 37  Presentacion clinica mas habitual
dentro del mismo estadio fue el ta-

40a50mmNO0 170 40a50mmNi 4g  IMafiomayor a 5o mm sin compro-
miso axilar (NO). (Tabla II)

<20 mm N1 29 >50mmNO0 61

SESIONES CIENTIFICAS

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2016 | VOLUMEN 36 | N° 127

107



Graciela Horton, Jorge Bustos, Miguel A. Yaniuk, Anibal Nifiez
de Pierro, Roberto Elizalde, Verénica Sanchotena

Tabla IlI. Tratamiento quirirgico. Estadio 1A

Tratamiento quirurgico

Segun los datos del registro, se realizaron mayor cantidad de mastecto-
mias en el Estadio IIA en los tamafios extremos (menor a 20 mm N1y
entre 40 y 50 mm NO) en el ambito publico. En los centros privados, se
observo un incremento del numero de mastectomias en el Estadio IIB,
especialmente en el rango de tamano de 20 a 29 mm con ganglio clinica-
mente comprometido (N1). (Tablas III y IV)

Tratamiento radiante

B Centrospavaos Centrosipliblicos Estadio IIA. a) Centros privados: 28% de las
tumoral Mastectomia Tumorectoria Mastectomia Tumorectomia  mastectomias presentaron irradiacion del le-
<20 mm N1 12% 88% 22% 78%  cho quirurgico; b) Centros publicos: 23% de las
40a49 44% 56% 56% 44% mastectomias presentaron irradiacion del le-
30a39 33% 67% 29% 71% cho quirurgico.

20a29 21% 79% 19% 81%

Tabla IV. Tratamiento quirdrgico. Estadio IIB

Estadio IIB. a) Centros privados: 59% de las
mastectomias presentaron irradiacion del le-
cho quirurgico; b) Centros publicos: 36% de las

Tamaio tumoral  Centros privados

Centros publicos mastectomias presentaron irradiacién del le-

Mastectomia Tumorectomia

Mastectomia  Tumorectomia  cho quirurgico.

>49 mm NO 73%
40 a49mm N1 62%
30a39mm N1 41%
20a29mm N1 47%

27%
38%
59%
53%

71% 29% . .
630 270 Es de destacar que el porcentaje de pacientes
’ °  con cirugias conservadoras no sometidas a ra-
41% 59% . . o
dioterapia local fue similar en los 2 grupos (7,5
28% 72%

al 10%).

Correlacion entre clasificacidn clinica y patologica

Estadio IIA. a) Centros privados: la concordancia entre la clasificacién
clinica y la clasificacién patolégica final fue del 47,56%, con tasas de so-
breestimacién clinica del 32,3% y de subestimacién clinica del 20,13%. El
tamaro menor a 20 mm con estado axilar N1 presenta la menor concor-
dancia (25%), con una sobreestimacion del 51%; b) Centros publicos: 1a con-
cordancia entre la clasificacién clinica y la patologica fue del 50,29%, con
un 25,9% de sobreestimacion y 24,1% de subestimacion. La menor concor-
dancia se objetivd en el tamano menor de 20 mm con estado axilar Ni,
con un 33% y una subestimacion del 35%. La mayor sobreestimacion fue
del 39% en el tamafio de 20 a 29 mm sin compromiso axilar (NO).

Estadio IIB. a) Centros privados: la concordancia fue del 29,1%, con una so-
breestimacion del 38,83% y una subestimaciéon del 32%. En este grupo el
tamafio tumoral mayor de 50 mm sin afectacién axilar (NO) es el que pre-
senta menor concordancia (21%), con una sobreestimacién del 41% y una
subestimacién del 36%. b) Centros publicos: 1a concordancia fue del 30,9%,
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con un 33% de sobreestimacion y un 35,9% de subestimacion. La menor
concordancia fue del 25,1% en el tamafio de 30 a 39 mm Ni, con la mayor
sobreestimacion (41%) en el tamafio de 20 a 29 mm con estado axilar N1,y
la mayor subestimacion en el tamafio de 30 a 39 mm con estado axilar Ni,

Tabla V. Correlacion entre clasificacion clinica y patologica
en pacientes con cirugia primaria

Correlacion Estadio IIA Estadio IIB
Concordancia 47 -50% 29-30%
Sobreestadificacion 25-32% 33-38%
Subestadificacion 20 -24% 32-35%

Grafico 1. Expresion de receptores hormonales y HER2 en
Estadios IIA y IIB. Centros privados

Expresion de Her2:

76.38% 11A 13,4%
66,98% 11B 17,6%
17,92% -
10% I S50 920%  7,90% 840%
=1 ]
Triple - RH-+HER - RH-+HER+ RH- HER+
estadio [1A m estadio lIB

Grafico 2. Expresion de receptores hormonales y HER2 en
Estadios IIA y IIB. Centros publicos

68,79% Expresion del Her2:
11A:14,9%
;7’qnon 11B: 17,8%
22,50%
6,17% [
9,30% 8,30% 9,50%
N | ! HE =N
Triple - RH-+-HER - RH-+-HER+ RH-HER +
estadio IIA m estadio lIB

con un 39%. (Tabla V)

Expresiéon de receptores hormonales (RH) y
HER2

* RH positivo — HER2 negativo: Estadio IIA: estos mar-
cadores se presentaron: a) en Centros privados: en
el 76% de las pacientes; b) en Centros publicos: en un
68%. Estadio IIB: estos marcadores se presentaron: a)
en Centros privados: en un 66% de las pacientes; b) en
Centros publicos: en el 57% de las pacientes.

+ Grupo de Triple Negativos (TN): los centros publicos
presentan el mayor porcentaje, tanto en Estadio ITA
como en el IIB, alcanzando el 22,5%.

« La expresion de HER2 es similar en ambos ambitos: en
centros privados, se ve en el Estadio IIA en un 13,4% de
las pacientes y en el IIB en un 17,6%; en centros publi-
cos, se ve en un 14,9 % de las pacientes del Estadio ITA
y en el 17,8% de las del IIB. (Graficos 1y 2)

Tratamiento segun tamarno tumoral

En la evaluacién de los tratamientos implementados
segun el tamafio tumoral, se observé que en tumores
de entre 21 y 29 mm sin compromiso axilar (NO) no fue
relevante la utilizacién de quimioterapia neoadyuvante
(tanto en el ambito privado como en el publico). De todas
formas, se registrd la utilizacién de la quimioterapia ad-
yuvante en este estadio en el 58,85% de las pacientes del
sector publico y en el 50% de las del ambito privado.

Estadio IIA:

+ 30 a 39 mm sin compromiso axilar (NO): fue muy baja
la utilizacién de neoadyuvancia (5,93% en el ambito pri-
vado y 2,90% en el ambito publico). En cambio, fue noto-
ria la utilizacién de quimioterapia adyuvante, llegando
al 46 % en el sector privado y al 57% en el publico.

+ 40 a 50 mm sin compromiso axilar (NO): tanto los
centros publicos como los privados realizaron qui-
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Grafico 3. Tratamiento segiin tamaiio tumoral. Estadio IlA: Tamano 21
a 29 mmm NO. Centros publicos y privados

Total pacientes 5

Cirugia primaria luego ot adyuv. 102

Neoadyuvancia }

M publicos m privados

Grafico 4. Tratamiento seglin tamaiio tumoral. Estadio IIA: Tamaio
30 a 39 mmm NO. Centros publicos y privados

Total pacientes 344

Cirugia primaria luego ot adyuv.

Neoadyuvancia

W pUblicos M privados

Grafico 5. Tratamiento seguin tamaiio tumoral.
Estadio 1IB: Tamano 40 a 50 mm N1. Centros publicos.
Total 205 pacientes

Sin quimioterapia 14%

Neoadyuvancia
25%

Cirugia primaria
luego ot 61%

mioterapia adyuvante en el 41% de los casos.
La utilizacién de neoadyuvancia fue mayor en
el ambito publico: 19,8 vs 12,35%. Este tamario
es el que presenta el numero de pacientes mas
homogéneo (N 170 vs 177) entre los 2 grupos.
(Graficos 3y 4)

Estadio IIB:

* 40 a 50 mm con compromiso axilar Ni: en el
ambito publico, sobre un total de 205 pacien-
tes, se implementé neoadyuvancia en el 25%
(51 pacientes), a 126 se les practicé cirugia pri-
maria con quimioterapia adyuvante (61% de
los casos) y 28 pacientes no hicieron ningun
tipo de quimioterapia. En centros privados, el
numero de pacientes dentro de este estadio
fue menor, con menos implementaciéon de ad-
yuvancia quimioterapica pero mas utilizacion
de neoadyuvancia (33 %). (Graficos 5y 6)

Evolucion quinquenal del tratamiento
(desde el afio 1994)

A partir del afio 2000, hay una mayor inclu-
sién de pacientes en la base de datos.

Se observa una clara tendencia en alza a la
utilizacion progresiva de quimioterapia adyu-
vante en los dos ambitos de salud. También se

Grafico 6. Tratamiento segiin tamaiio tumoral.
Estadio llb: Tamaiio 40 a 50 mm N1.
Centros privados. Total 48 pacientes

Cirugia primaria
luego ar40%

Sin quimioterapia 27%

Neoadyuvancia
33%
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Grafico 7. Quimioterapia adyuvante. Evolucion
quinquenal desde 1994. Centros publicos

60

n° de pacientes

Grafico 8. Quimioterapia adyuvante. Evolucion
quinquenal desde 1994. Centros privados

35

%]
L 30

<1994 1994 - 1999 I 2000 - 2004

Il 2005 - 2009 M 2010 -2014

Grafico 9. Tratamiento adyuvante en Estadio Il.
Centros privados

constata mayor utilizacién de quimioterapia primaria (neo-
adyuvancia) a partir de 2005 en centros publicos y desde 2010
en centros privados. (Graficos 7y 8)

El mayor porcentaje de pacientes que realizé tratamiento qui-
mioterapico es el grupo etario comprendido entre los 35 a 64
anos en todos los tamanos tumorales. Las mujeres menores
de 35 afios presentan mayor utilizacién de tratamiento neoad-
yuvante en el subgrupo de tumores de 40 y 50 mm, tanto con
como sin compromiso axilar (N1 y NO).

Hay un incremento en la utilizacién de tratamiento adyu-
vante (quimioterapia seguido de hormonoterapia —ambos-),
en los diferentes tamarnos tumorales, especialmente en cen-
tros publicos (IIA 41%, II1B 48% vs centros privados: IIA 35%, IIB
38%). (Grafico 9 y 10) El uso de tratamiento hormonal como
monodroga fue: en los centros publicos, en Estadio IIA 34% y
en Estadio IIB 22,7%; y en los centros privados, en Estadio ITA
40% y en Estadio IIB 25%.

La utilizacién del tratamiento adyuvante con quimioterapia
sola no present¢ diferencias entre los dos tipos de centros (IIA
17% y 1IB 25%).

Llama la atencién que el mayor porcentaje de recaidas en este
grupo es en el tamano 30-39 mm Ni1.

No realizaron ningun tratamiento del 2 al 6% de las pacientes
de los centros publicos y del 8 al 9,7% de las pacientes de los
centros privados.

Grafico 10. Tratamiento adyuvante en Estadio Il.
Centros publicos
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Tabla VI. Recaidas en el tratamiento
adyuvante hormonal

Estadio clinico Centros Centros

publicos privados
Estadio IIA 6,25% 4,91%
Estadio IIB 512% 8,57%

Tabla VII. Recaidas en tratamiento
adyuvante hormonal segiin drogas
utilizadas

Drogas Recaidas
TMX 5,31%
Inhibidores de aromatasa 5,61%
TMX e Inhibidores 14,81%

Tabla VIII. Recaidas en tratamiento
adyuvante con quimioterapia

Estadio clinico Centros Centros
publicos privados

Estadio IIA 16,16% 6,60%

Estadio IIB 22,89% 8,80%

Recaidas en el tratamiento adyuvante hormonal
(como monoterapia)

El 43% de las pacientes tratadas se encontr6 en la franja de edad entre 65-
80 anos y el 31% entre 50-64 afios.

En el ambito publico: el total de recaidas fue del 5,96% para el Estadio II
con tratamiento hormonal. En el Estadio ITA, las recaidas fueron del 6,25%
de un total de 224 pacientes (SLE 56 meses y sG 58 meses). En el Estadio IIB,
la proporcién de recaidas fue del 5,12% para 78 pacientes (SLE 43 meses y
SG de 44 meses).

En el ambito privado: el total de recaidas fue del 5,5% en las 218 pacientes
que realizaron tratamiento hormonal. En el Estadio ITA, las recaidas fue-
ron del 4,91% en un total de 183 pacientes (SLE 53 meses y SG 55 meses) y en
el Estadio IIB, de 8,57% con apenas 35 pacientes en total (SLE 59 meses y SG
60 meses). (Tablas VI)

Podria conjeturarse que el porcentaje elevado de recaidas detectado en
el subgrupo de pacientes tratadas con tamoxifeno (TmMx) e inhibidores de
aromatasa (1a) se deba a que, al presentarse el evento de recaida, se rota
la hormonoterapia (no porque sea un tratamiento programado de ante-
mano con switch a 14).

Segun las drogas utilizadas, se puede ver que los distintos porcentajes de
pacientes recaidas son: (Tabla VII)

- Tamoxifeno: de un total de 395 pacientes, recay6 un 5,31%.
« Inhibidores de aromatasa: de un total de 89 pacientes, recay6 un 5,61%.

- Combinacién de ambos: de un total de 27 pacientes, recay6 un 14,81%.

Recaidas de pacientes con adyuvancia quimioterapica
solamente

De las pacientes tratadas en este grupo, el 49% se encontré enla franja de
edad entre 50-64 afios y el 33% en la franja entre 35-49 anos.

En el ambito publico, en el Estadio 1A se registraron 16,16% de recidivas (SLE
53 meses y SG 62 meses) y en el Estadio IIB 22,89% (SLE 51 meses y SG 60 me-
ses). En el ambito privado, en el Estadio IIA las recaidas fueron del 6,60%
(SLE 47 meses y SG 49 meses) y en el Estadio IIB del 8,8% (SLE 53 meses y SG 60
meses). (Tabla VIII)

Podria conjeturarse que las diferencias en la tasas de recaidas entre los
dos ambitos de salud se deben a la mayor cantidad de pacientes tratadas
en centros publicos (ya que son muy similares las cifras de SLE y SG).
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Tabla IX. Recaidas en tratamiento
adyuvante con quimioterapia segiin
drogas utilizadas

Droga Recaidas
AC 11,23%
TAC 12,59%
CMF 23,50%

Tabla X. Recaidas totales con
neoadyuvancia

Estadio clinico Recaidas
Estadio IIA 7,40%
Estadio IIB 6,25%

Segunlas drogas utilizadas, los porcentajes de recaidas son los siguientes:
(Tabla IX)

+ Adriamicina - Ciclofosfamida (ac): 89 pacientes / 10 recaidas = 11,23%

+ Adriamicina — Ciclofosfamida — Taxanos (TAC): 127 pacientes / 16 recai-
das =12,59%

+ Ciclofosfamida — Metotrexate — 5'Fluorouracilo (cMF): 51 pacientes / 12
recaidas = 23,5%. (Es de destacar el elevado nimero de recaidas en este
grupo comparado con los dos anteriores).

Recaidas en el grupo de pacientes sometidas a
neoadyuvancia

En el Estadio IIA, de 56 pacientes presentaron recaida el 7,40 % (SLE 37
meses, SG 42 meses en el ambito privado y SLE 22 meses, SG 27 meses en el
publico). En el Estadio IIB, de 96 pacientes las recaidas se presentaron en
el 6,25% (SLE 14 meses, SG 21 meses en el ambito privado y SLE 23 meses, SG
28 meses en el publico). (Tabla X)

El esquema mas utilizado fue TAC, seguido por Ac 6 ciclos como segundo
esquema.

Las recidivas en este grupo fueron en tamafos mayores a 40 mm NO o N1.

Respecto de la respuesta a la neoadyuvancia: en centros privados se vio
una tasa de respuesta patolégica completa en 13 pacientes (el mayor por-
centaje se dio en tumores mayores de 40 mm con N1 o NO); en centros
publicos, la respuesta patoldgica completa se registrd en 10 pacientes (7
pacientes con tumores de 30 a 50 mm con Nai).

El mayor porcentaje de pCR fue con esquema TAC.

Las recaidas en las pacientes con pCR fue del 8%.

Recaidas segun la expresion de
receptores, HER2, Ki67 y grado histologico

- Los porcentajes de recaidas en pacientes con Grado Histoldgico 3 (GH3) es
el doble en el Estadio IIA en los centros publicos en comparacién con el
porcentaje de los privados para el mismo estadio (61 vs 34%). En el Estadio
IIB, esta diferencia es menor (71 vs 60%).

- La expresion del Ki67 en el grupo de pacientes tratadas en el sector de
salud privado que recayeron es francamente diferente a la del sistema
publico: 17 y 5,5%, respectivamente en el Estadio IIA y 40 y 18,50%, res-
pectivamente en el Estadio IIB. Esto probablemente se deba a que el am-
bito de salud publico presenta mayor cantidad de pacientes registradas
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en periodos donde no se realizaba el marcador de proliferacion citado. E1
mismo comenzé a utilizarse en forma sistematica desde el atio 2010.

- Conrespecto al porcentaje de recaidas registradas en pacientes que pre-
sentan expresion de receptores hormonales positivos (con HER2 negativo),
en el Estadio IIA es de 6,82% en centros privados y de 6,95% en centros
publicos, mientras que en el Estadio IIB es de 10,8 % con importante dife-
rencia respecto del sector privado de salud (1,4%).

« En el subgrupo de tumores Triple Negativos, las recaidas fueron eleva-

das pero similares en los dos ambitos de salud: en el Estadio IIA dichas

recaidas fueron del 12% en el sector privado y del 14% en el publico; en el

Estadio IIB, se registra alrededor de un 15% en el sector privado y un 18%
en el publico.

Grafico 11. Recaidas por grupo y expresion de

Receptores HER2, KI67 y GH3. Centros privados « Con respecto al grupo HER2 RH- (puro), se objetiva una tasa
elevada de recaidas en el sector publico: 12% en el Estadio ITA

Ki67 alto | | 40% y 21,7% en el Estadio IIB; mientras que en centros privados

R 1796 los valores fueron del 0% para el Estadio IIA y del 11% para el

o3 60% Estadio IIB.
Y 340,

v e 0% Podria suponerse que esto es debido a la falta de tratamientos
RH+ HER2+ 0 o . . . . ~

M 1% con trastuzumab en el ambito publico entre los afios 2000 y
RH- HER2 1% 2008 (el 50% de las pacientes del sector publico y el 35% de las

0% . .. .
’ del privado no realizé tratamiento con trastuzumab).
1,40%

RH+ HER2™ . T
6,82% - Las pacientes con HER2+ puro mostraron una tasa de recidiva

Triple Neg 15,70% mayor que contrasta claramente con las pacientes con recep-
BN 129

tores hormonales positivos - Her 2 positivo, especialmente en

FIB AR los centros publicos. (Graficos 11y 12)

D1ScUSION
Grafico 12. Recaidas por grupo y expresion de
Receptores HER2, KI67 y GH3. Centros privados Dentro del marco comparativo entre los dos ambitos del sis-
tema de salud, se destaca la presencia de estadios tumorales
Ki67 alto 18,50% mas avanzados en el sistema publico: el Estadio IIB representa
3:50% un 35% de los casos (N=507) de este sector, mientras que en el
o oo 71% sistema privado el mismo estadio equivale a un 23% (N=173).
0
La bibliografia consultada carece de este tipo de analisis
RH+ HER2+ 10% s
B 4 50% comparativo.
- nen2+ 21,70% En concordancia con los distintos trabajos estudiados, en el
12% . ~ .
grupo de pacientes con tamano tumoral entre 21 y 29 mm sin
) 10,80% . .. . . ; .
it HER2” I 60596 compromiso clinico axilar (NO), prevaleci6 el tratamiento qui-
e 18.50% rurgico primario con adyuvancia sistémica (Ambito publico:
riple Neg | ! . . . .
149 58% y ambito privado: 50%). Fue nulo el uso de neoadyuvancia

1B EIA en este “subestadio”.
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En el tamano tumoral comprendido entre 40 y 50 mm sin compromiso
clinico axilar (NO), no hubo diferencias en la tasa de utilizacién de qui-
mioterapia adyuvante entre los dos ambitos de trabajo (41%). El contraste
se identific6 en la utilizacion de neoadyuvancia o quimioterapia prima-
ria: 19,7% en el sector publico en comparacién con el 12,3% del sector pri-
vado. Este “subestadio” es el grupo con mayor similitud en el nimero de
pacientes entre los dos ambitos de salud (170 y 177).

En el tamano tumoral entre 40 y 50 mm pero con compromiso clinico
axilar inicial (N1), la utilizacién de quimioterapia fue del 86% en el sector
publico y del 73% en el privado. En contraste con los resultados de los tra-
bajos citados, solo el 33% de las pacientes del ambito privado y el 25% de
las del sector publico fueron sometidas a neoadyuvancia.

El analisis de los datos presentados mostré un gradual y sostenido incre-
mento de la utilizaciéon de quimioterapia prequirurgica o primaria y de
quimioterapia adyuvante, especialmente desde el ano 2005. Esto se debe,
probablemente, a que, a partir del ano 1998 y parte del 1999, aumenta la
inclusién de drogas quimioterapicas como los taxanos con mayores tasas
de respuesta y mejor evolucién a largo plazo de las pacientes tratadas (lo
que es concordante con los resultados arrojados, por ejemplo, por trabajos
como el NSABP B18Y).

Llama la atencién la tasa de recaidas en pacientes con tamario tumoral
entre 30 y 39 mm con compromiso ganglionar inicial (N1) cuando se com-
pard la utilizacion de quimioterapia adyuvante con adyuvancia endocri-
na. Probablemente, la diferencia quede establecida por la subestimacién
del tamano clinico, el pronéstico inicial basado en subtipo molecular
y cofactores que determinaron la eleccion de uno u otro tratamiento
postquirurgico.

Aligual que en el trabajo de Ellis y colaboradores,’ 1a tasa de recaida con
adyuvancia enddcrina no mostro6 diferencias en relacién con la droga uti-
lizada: Tamoxifeno = 5,31% e Inhibidores de Aromatasa = 5,61%.

Y en concordancia con los trabajos de quimioterapia adyuvante, se obser-
v6 una alta tasa de recaidas especialmente con el esquema CMF = 23,50%
comparado con el 12,59% con el de ACT.

A pesar de las evidencias arrojadas por los trabajos pivot de neoadyuvan-
cia (NsABP B27% / B18" / EORTC 10902°), se detectd en esta cohorte de pacien-
tes una diferencia en la tasa de recaidas entre las que hicieron quimiote-
rapia primaria y las que realizaron quimioterapia postquirurgica. Ello,
probablemente, podria deberse al menor tiempo de seguimiento de las
pacientes y también, tal vez, al distinto numero de pacientes registradas
en uno y otro grupo de tratamiento.
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El analisis de la tasa de recaidas en pacientes con grado histolégico ele-
vado (GH3), tanto en el Estadio IIA como en el Estadio IIB y, coinciden-
temente en los ambitos privado y publico, se encuentra entre el 60 y el
71%. Impresiona ser el unico parametro util como predictor de recidiva
locorregional y a distancia. Las firmas genéticas muestran que habria
un porcentaje de un 15% de pacientes con GH3 que se considerarian de
bajo riesgo.

La valoracién del indice de proliferacién Ki 67 no fue uniforme en todas
las pacientes enroladas en la base de datos, ya que su inclusién dentro
del analisis inmunohistoquimico de rutina se estableci6 desde el ano
2009-2010 aproximadamente, y su implementacién no fue sincronizada
en todos los centros analizados en este trabajo. Todavia no esta claro cual
seria el valor de corte del Ki67 para considerarlo alto o bajo, y determinar
tratamientos mas agresivos en pacientes con receptores hormonales po-
sitivos —como lo muestra la votacion de S. Gallen 2015.

De modo similar a lo analizado en los trabajos citados, el grupo de pa-
cientes con mayor tasas de recaida fue el subtipo triple Negativo (15-18%)
y el HER2 puro. Dentro de este ultimo subgrupo, es llamativo el numero de
recaidas detectadas en el ambito publico, llegando al 21%. Tal vez esto se
deba a que, por lo mencionado anteriormente, un 50% de los pacientes no
realiz6 tratamiento con trastuzumab en este ambito.

CONCLUSIONES

« Tanto en el ambito publico como en el privado la evolucién clinica de los
pacientes fue semejante, observandose concordancias, subestimaciones
y sobreestimaciones similares.

- El mayor porcentaje de pacientes con tumores en Estadio IIB presentes
en centros publicos quiza se deba a la dificultad de acceso ala salud de las
mujeres con menor nivel educativo y mas escasos recursos econdmicos.

+ La subdivisién del Estadio II por tamafios de 10 mm facilité la compa-
racion y, al mismo tiempo, mostrd que el subtipo de 30 a 39 mm con axi-
la clinicamente positiva (N1) fue el que presenté la mayor cantidad de
recidivas.

« Se destaca la poca utilizacién de neoadyuvancia en este estadio, no pu-
diendo sacar conclusiones acerca de su utilidad terapéutica debido al cor-
to tiempo de seguimiento y a las cifras no representativas de SLE y SG en
este grupo.

- Las pacientes que recibieron tratamiento hormonal mostraron la me-
nor tasa de recaidas. Al analizar este grupo, se observé que el mayor
porcentaje se encuentra incluido en el grupo etario comprendido entre
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