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1. Resumen

Garcia Marco', Mejia Ivonne?, Barroso Sinuhe®. Estudio de sobrevida en mujeres con
cancer de mamay factores pronosticos en la UMAE Oncologia CMN Siglo XXI.

Objetivo: Determinar la sobrevida de mujeres con cancer de mama en la Unidad Médica de
Alta Especialidad Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI de acuerdo a edad al
diagndstico de cancer, etapificacion TNM, tipo histolégico y grado de diferenciacion celular.

Material y Método: Estudio de cohorte retrospectiva de cinco afios de seguimiento en el
Hospital de Oncologia de CMNSXXI, a 355 mujeres con diagnéstico histopatolégico de cancer
de mama durante el afio 2000 con seguimiento al 2005. Se incluyeron a mujeres que contaron
con expediente clinico o se encontraron registradas en el Servicio de Tumor de Mama, y las
gue murieron durante el periodo de estudio estuviera su certificado de defuncién. No se incluyd
a quienes no se encontrd su expediente o su certificado de defuncién en el momento de la
recoleccion de informacion, o que en su expediente no se localizara la informacién de interés.
Se eliminé a las pacientes con otro tipo de tumor maligno primario. Se calcularon proporciones,
medidas de tendencia central, intervalos de confianza al 95% (IC95%), valor de p, método de
Kaplan-Meier, Log-Rank y como medida de efecto razones de riesgo (RR) a través del Modelo
de Cox.

Resultados: Se incluyeron 355 mujeres, con una edad media de 57.7 afios. De acuerdo con
las caracteristicas del cancer de mama, y con base al estadio clinico, los porcentajes mas altos
se encontraron en: Etapa-llA (23.4%), Etapa-IlIA (30.7%), Tamafio-2 (36.3%), N&dulo-0
(36.6%) y Metéstasis-0 (98%). El lugar anatdmico de metéstasis que predominé fue el pulmoén
(35.7%), hueso (17.8%) y nivel local (17.8%). Las variantes histolégicas que se encontraron
con mayor frecuencia fue el carcinoma intraductal sin patrén especifico (73.5%) y lobulillar
infiltrante (16.6%). En relacion al grado de diferenciacion celular del cancer de mama, el no
especificado (44.7%) registr6 mayor porcentaje. Se siguid por 5 afios al 72.68% de las
pacientes, 4 afios al 11.5%, 3 afios 6.20%, 2 afios 6.76% y < 1 afio 2.81%. Presentaron el
evento (muerte) 50 casos (14.08%). Referente al Periodo Libre de Enfermedad (PLE) el 66.2%
no presenté recurrencia de cancer de mama. Se estimo la probabilidad de sobrevida a cinco
afios, encontrando para estadio 1=94%, Estadio [1=95%. Estadio Ill= 81% y Estadio V= 53%,
con respecto a PLE Estadio 1= 93%, Estadio lI= 96%, Estadio 111=86% y estadio IV= 52%. Se
realizé un modelo de riesgos proporcionales de Cox encontrando que las mejores variables que
explican el modelo para la sobrevida fueron el estadio clinico (RR=2.68, 1C95% 1.05-6.83,
p=0.38), tamafio del tumor (RR=2.69, IC95% 1.18-6.12, p=0.018) y presencia de metastasis
(RR=9.8, IC 3.38-28.63, p=0.000). Las variables edad, tipo histol6gico y grado de diferenciacién
celular sus resultaron no fueron significativos.

Conclusiones: Al estudiar la sobrevida a los cinco afios en uno de nuestros centros de
atencién hospitalaria, nos ayuda a conocer el impacto que tienen las actividades de deteccion,
diagnéstico y tratamiento sobre el cancer de mama, ademas enfatiza la necesidad de continuar
con las acciones preventivas, identificar a mujeres en riesgo de padecer este padecimiento,
hacer el diagndstico oportuno, evitar mas muertes y mejorar asi la sobrevida global.

1 Dr. Garcia Casasola Marco Antonio, Residente de 3% afio de la Especialidad de
Epidemiologia. 2. Dra. Ivonne Mejia Rodriguez, Jefa del Area de Salud de la Mujer, del Hombre
y del Adulto Mayor, Unidad de Salud Publica Coordinacion de Programas Integrados de Salud.
3. Barroso Bravo Sinuhé, Jefe de la Division de Consulta Externa y Hospitalizacion, UMAE
Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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2. ANTECEDENTES.
Epidemiologia.

De los tipos de cancer que mas afectan a la mujer son el cancer cérvico uterino
y cancer de mama, en este sentido, el cancer de mama se perfila como una
amenaza presente con un impacto negativo en la salud de la mujer en el futuro
a consecuencia del aumento importante en la esperanza de vida, asi como
cambios en los estilos de vida, que incluyen: menor numero de hijos, retrazo a
la edad del primer embarazo, menor tiempo para amamantar a los hijos,
aumento en la prevalencia de obesidad, incremento en el consumo de

azucares en la dieta y mayor sedentarismo.*

En el mundo, el cancer de mama es el mas frecuente en las mujeres
(23% de todos los canceres) con una estimacion de 1.15 millones de casos
nuevos en 2002. Mas de la mitad de los casos son en paises industrializados,
27.3% en Europa y 31.3% en Norteamérica. Las mayores tasas de incidencia
son en paises desarrollados (excepto Japdén que ocupa el tercer lugar), con la
mas alta tasa de incidencia estandarizada por edad en América del Norte (99.4
por 100,000). En parte la mas alta incidencia en los paises industrializados es
debida a la presencia de programas de deteccién que identifican canceres
invasivos de manera temprana, algunos de los cuales habrian sido
diagnosticados de manera tardia. La incidencia es baja en Europa Oriental,
América del Sur, Sureste de Africa y el Oeste de Asia. Las tasas son méas bajas
(<30 por 100,000) en la mayor parte de Africa (con excepcion del Sureste
Africano), América Central y en la mayor parte de Asia, siendo menores en
Africa Central (tasa ajustada 16.5 por 100,000).2

La sobrevida en paises desarrollados es de 73% y en vias de desarrollo
57%. Por consiguiente el cancer de mama se ubica como la quinta causa de
muerte de todos los canceres, aun cuando es el motivo principal de mortalidad
por cancer en las mujeres (411,000 muertes anuales lo que representa el 14%

de las muertes por cancer en mujeres).?
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Debido a su alta incidencia y a su pronéstico relativamente bueno, el cancer de
mama es el mas prevalente en el mundo actual; se estima que hay 4.4 millones
de mujeres vivas que tienen cancer de mama diagnosticado en los ultimos

cinco afios. 2

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), la tasa de mortalidad por
cancer de mama en 1990 fue de 9.5 (por 100,000 mujeres) y para el 2005 fue
de 11.3 (por 100,000 mujeres) esta tendencia ascendente esta desplazando al
cancer cérvico uterino como primera causa de mortalidad por tumor maligno en
mujeres a partir del afio 2002. Es necesario también mencionar que el cancer
de mama no afecta de manera igual a todo el pais. Las delegaciones que para
el 2006 tuvieron las tasa mas alta fueron: Nuevo Ledén (18.1), DF 2 (17.5),
Colima (17.3), Tamaulipas (15.3), e Hidalgo (14.7).2

Anatomia de la mama.

La mama es una glandula cutanea modificada. Se desarrolla sobre la pared
toréxica, entre la clavicula y el sexto u octavo arcos costales. Su constitucion
anatomica comprende tres partes: glandula mamaria propiamente dicha,
envoltura cutanea y cubierta celuloadiposa. La irrigacion arterial mamaria esta
dada por tres ramas: mamaria interna, mamaria externa e intercostales. El
sistema venoso origina el circulo de Haller, de donde se dirige la vena mamaria
interna y la vena axilar. Se encuentran dos cadenas de linfaticos, internos y
externos. La inervacion estd dada por el gran simpatico, los primeros seis
nervios intercostales, la rama supraclavicular del plexo cervical y ramas

toraxicas del plexo braquial.*

Deteccion.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, la deteccién se lleva acabo de la
siguiente forma: 1. La autoexploracion de la mama, se indica mensualmente a
partir de los 20 afios. 2. Exploracion clinica, cada afio a partir de los 25 afios de
edad. 3. La mastografia, cada dos afios de los 50 a los 69 afios y de los 40 a
los 49 afios con antecedentes familiares directos de cancer de mama (madre,

hermanas o hijas).’
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Patologia del Cancer de mama.

Los tumores pueden originarse de cualquiera de sus estructuras, siendo mas
frecuente en los conductos grandes. Las lesiones benignas y malignas de la
mama pueden clasificarse de acuerdo al tipo histologico y su frecuencia de
aparicion: A. El cancer inflamatorio ductal no especificado en otra forma 80-
90%, medular 5-8%, coloide o mucinoso 2-4%, Enfermedad de Paget 1-3%,
tubular 1-2%, y papilar 1-2%. B. Lobular invasor 6-8%. C. No invasor 4-6%
(intraductal 2-3%; lobular in situ 2-3%). D. Canceres raros <1%. Por su
localizacion anatomica en cuadrantes, superior externo (60%), superior interno
(15%), inferior externo (15%) e inferior interno (5%).% ’

Las causas del cancer de mama son multifactoriales, que abarcan desde
alteraciones fenotipicas, activacion de oncogenes, mutaciones genéticas
(BRCAI y Il, EEFIA2)®, genes supresores de tumores, genes recetores de
hormona de crecimiento, genes asociados con la regulacion del ciclo celular,
genes involucrados en la apoptosis, influencia hormonal y factores de riesgo
(dieta, ejercicio, sobrepeso, obesidad, el nivel socioecondémico, la conducta
reproductiva, el tabaquismo, consumo de alcohol, la exposicion ocupacional,

las radiaciones y los organoclorados).’*3

Etapificacion.
La etapificacion es obligatoria en la evaluacion de la paciente con cancer de
mama, actualmente se utiliza la sexta y mas reciente edicién realizada en 2002
por la Union Internacional contra el Cancer, con vigencia a partir del 1 de enero
del 2003.

La clasificacion requiere exploracion fisica completa, estudios de imagen
y laboratorio para evaluar la zona del tumor primario y posibles sitios de
metastasis. La clasificacién clinica TNM, evalta tres variables y de ahi su
nombre: T=Tumor primario; N=Ganglios linfaticos regionales; y M= Metastasis
a distancia. Existe también una clasificacién patoldgica (pTNM).> *#
TUMOR PRIMARIO (T)

TX Tumor primario no puede evaluarse.

T0 No hay evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ: carcinoma intraductal (ductal in situ), carcinoma
lubulillar in situ o enfermedad de Paget sin tumor asociado.
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T1 Tumor de 2 mm. O menor en su diametro mayor.
T1lmic Microinvasor 0.1cm o0 menos en su diametro mayor.
Tla Tumor mayor de 0.1 cm. pero no mayor de 0.5 cm.
T1lb Tumor mayor de 0.5 cm. pero no mayor de 1.0 cm.
Tlc Tumor mayor de 1.0 cm. pero no mayor de 2.0 cm.

T2 Tumor mayor de 2.0 cm. pero no mayor de 5.0 cm.

T3 Tumor mayor de 5.0 cm. en su diametro.

T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la parrilla costal y
piel.

T4a Extension a parrilla costal.

T4b Edema o ulceracién de la piel, nédulos cutaneos satélites confirmados
a la misma glandula mamaria.

T4c Ambas. (T4a 'y T4b)

T4d Carcinoma inflamatorio.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

NX Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.
N1 Metéastasis a ganglios linfaticos axilares ipsilateral y moviles.

N2 Metastasis a ganglios linfaticos axilares, fijos o que forman un
conglomerado, o ganglio linfatico de la cadena mamaria interna
ipsilateral, en ausencia de ganglios axilares clinicamente evidentes.

N2a Metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos entre si
(conglomerados), o fijos a otras estructuras.

N2b  Metastasis Unicamente en ganglios linfaticos de la cadena mamaria
interna ipsilateral en ausencia de ganglios axilares metastaticos
clinicamente evidentes.

N3 Metastasis a ganglios linfaticos infraclaviculares (nivel Ill axilar) con o
sin ganglios axilares involucrados, o en ganglios linfaticos de la cadena
mamaria interna clinicamente evidentes y con ganglios axilares
metastaticos, o en ganglios linfaticos supraclaviculares metastaticos
con o sin ganglios axilares, o de cadena mamaria interna involucrados.

N3a Metastasis a ganglios infraclaviculares (nivel Il axilar) ipsilateral y a
ganglios linfaticos axilares.

N3b  Metastasis a ganglios de la cadena mamaria interna ipsilateral y a
ganglios axilares.

N3c  Metastasis a ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MX No puede evaluarse metastasis a distancia.
MO No hay metastasis a distancia.
M1 Metéastasis a distancia. Se debe especificar el sitio(s).

Diagnéstico.
En etapas tempranas, estas masas tienden a desplazarse debajo de la piel,

mientras que en casos mas avanzados se notan adheridos a la misma. En
5
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algunos casos no muy frecuentes se puede sentir dolor en la mama sin notar
ninguna tumoracién. Los cambios en la conformacion de la mama son debido a
la retraccion ligera de la piel o el pezon; la mama se ve enrojecida e inflamada,
tal vez, la Unica manifestacion del carcinoma de Paget sean erosiones muy
pequefias (1-2 mm.) del epitelio del pezon. La mayoria de los exudados
acuoso, seroso 0 sanguinolento son secundarios a procesos benignos,
principalmente a papiloma intraductal. La IARC (International Agency for
Research on Cancer, 2002) recomienda para establecer el diagndstico utilizar:
1. Inspeccion y Palpacién. 2. Mastografia. 3. Biopsia con aguja de aspiracion,
como prueba confirmatoria. Cuando las lesiones no son palpables el proceso a
seguir es indudablemente la mastografia y en forma secundaria el

ultrasonido.*®

Tratamiento.

Los objetivos principales del tratamiento del cAncer de mama son la curacion,
la prolongacion de la vida, y el mejoramiento de la calidad de vida. Desde el
punto de vista oncolégico la curaciébn se entiende como el alcance de la
expectativa normal de vida con tres efectos principales: la completa remision de
la enfermedad, riesgo minimo o no riesgo de recurrencia y restauracion de la
salud funcional (fisica y psicosocial). Otros valores importantes de la atencién a
la salud son la autonomia, dignidad, prevencion de complicaciones y equidad
en la provision de la atencion.

Los elementos del tratamiento oncolégico son la cirugia, en sus
diferentes tipos: cuadrantectomia, diseccion radical de axila, mastectomia
preservadora de piel, mastectomia radical modificada tipo Madden,
mastectomia radical modificada de Patey, mastectomia radical clasica
Haldsted, mastectomia total, mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela,
segmentectomia y tumurectomia.

Otra forma de tratar el cancer de mama es a través de la radioterapia; se
brinda en ciclos mamarios, después de una mastectomia o en forma paliativa.

Por dltimo, el tratamiento sistémico utilizando farmacos citotoxicos
(quimioterapia), hormonoterapia y mas recientemente el uso de anticuerpos

monoclonales, estas opciones se administran en uno de tres contextos: 1.

8
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tratamiento de induccion o sistémico primario. 2. Tratamiento adyuvante, y 3.

Tratamiento paliativo.> *

Seguimiento, Vigilancia Epidemiolégica y Monitoreo de la Calidad.
En el IMSS una vez que se completa el tratamiento a las derechohabientes y
con base en la etapa clinica y factores prondsticos, las pacientes con etapas 0,
[, 1 'y Ill, serAn evaluadas posteriormente, dependiendo de los factores de
riesgo para recurrencia. En general se recomienda: 1. Cada cuatro meses los
dos primeros afios. 2. Cada seis meses del tercer al quinto afio. 3. Cada afo
del sexto al noveno afo. 4. Al llegar al afio 10, se contrarrefiere con su médico
familiar con la indicacién de evaluacion clinica y mastografica anual (bilateral
cuando el tratamiento fue conservador y en caso de mastectomia, mastografia
de las mamas recientes).

El objetivo de la vigilancia epidemiologica es: evaluar las actividades de
deteccidn, diagndstico y tratamiento del cancer de mama y su impacto sobre la
mortalidad. Los elementos de ésta vigilancia incluyen: 1. Evaluacion de la
deteccion. 2. Notificacién de casos probables y confirmados. 3. Monitoreo de la
calidad del diagnostico y del tratamiento. 4. Analisis de defunciones y

evaluacion del impacto. 5. Andlisis y difusion de la informacion.

Asi mismo, dicho sistema contempla para su evaluacion indicadores de
deteccidn (cobertura, indice de sospecha, indice de confirmacion, calidad de la
mastografia y oportunidad), diagnostico y tratamiento (desempefio y
oportunidad) y de impacto (mortalidad por cancer mamario en mujeres de 25
afos y mas; y sobrevida a los cinco afios segun estadio clinico). El indicador de
sobrevida, evalla el incremento en el porcentaje de mujeres que sobreviven 5
afos después del diagnostico. El andlisis debe distinguir la etapa al
diagnostico, para evitar el sesgo de una mayor sobrevida atribuible al
diagnéstico temprano.®

La formula del indicador es la siguiente:

Sobrevida a los Mujeres con cancer de mama y sobrevida
cinco afos segun cinco afos después del diagndstico X100
estadio clinico Total de mujeres con cancer de mama
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Su valor de referencia es: estadio 0=99%, 1=92%, 11A=82%, [IB=65%, 111A=74%,
1IB=44% y 1V=14%. La fuente de informacién es a través del seguimiento
nominal DACMA. °

La sobrevida disminuye en forma proporcional al diagnéstico de cancer
de mama en etapas avanzadas de la enfermedad como se ha reportado en

diferentes estudios.

Tabaré Vazquez y colaboradores. En un estudio de cohorte retrospectivo de
230 meses de seguimiento con una poblacion de 1311 mujeres con cancer de
mama, que tuvo por objeto realizar un analisis de sobrevida con factores
prondsticos, reportaron una sobrevida a cinco afios para el estadio 1=0.98%,
[1=0.88%, 111=0.79% y IV=0.40%; y un periodo libre de enfermedad de 78-94%

en los estadios | y Il a 5 afios.®

Hurtado Estrada Gabino y colaboradores. En un estudio que tuvo por objeto
revisar los factores de riesgo mas importantes y los que mayor influencia tienen
en el tratamiento del cancer de mama, encontré que la sobrevida, recurrencia
del cancer de mama y fracaso de tratamiento, se correlacionan con el nimero
de ganglios axilares positivos; ademas de que la sobrevida a cinco afios sin
evidencia de ganglios fue de 87%; con 1 ganglios positivos 75%; de 1-3

ganglios 64.5%: y de > 4 ganglios 34.5%."’

Gladis Patricia y colaboradores. En un estudio de cohorte retrospectiva de
1980-1995, con 356 pacientes diagnosticadas de cancer de mama, realizado
en Lima, Perd. Reportd una sobrevida a cinco afios después del tratamiento
quirurgico de 81% cuando hay 1 ganglio con metastasis; con 3 ganglios con
metastasis 57%; con 5 ganglios 46%; y con mas de seis ganglios 37%. Ademas
comenta que los factores de riesgo mas importantes del cancer de mama son

el tamafio del tumor y la presencia de metastasis axilares.™®

Montes Santiago y colaboradores. En un estudio de seguimiento retrospectivo
de 1999-2003, con 884 pacientes diagnosticadas de cancer de mama, encontré

10
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una sobrevida global a cinco afios de 80.9%. Segun la extensién tumoral, los
pacientes con neoplasia localizada tienen un 88% de probabilidad de sobrevida
a los 5 afios mientras que aquellos con extension linfatica tienen una sobrevida
del 80%; con enfermedad diseminada sobrevida de 24%. Segun tipo

histolégico, el carcinoma lobulillar 86% vy el carcinoma ductal 80.4%."°

Lépez —Carrillo y colaboradores. En un estudio transversal realizado entre
1994-1996, en el Hospital General de México con una muestra de 256
pacientes, encontré que el 96% de las mujeres diagnosticadas con tumores in
situ (estadio 0) o estadio | sobrevivieron al menos cinco afios posterior al
diagnéstico; En aquellas que se encentraron en estadios Il y Il (con metastasis
regionales) 75%, y las mujeres con tumores en estadio IV (con metastasis
distales) 20% de sobrevida. Asi mismo en éste estudio encontrd relacion del
cancer de mama con otros factores de riesgo tales como: edad temprana de la
menarca, nuliparidad, edad tardia de la menopausia, antecedentes familiares

de cancer de mama. %°

Huidobro M. Patricio y colaboradores. En un estudio retrospectivo, realizado en
Chile durante los afios 1980-1993, con una muestra de 159 pacientes.
Encontré una sobrevida a 10 afios de acuerdo a estadio clinico del 70-80% en
estadio |, estadio Il 50-60%, estadio Il 30-40%, y estadio IV 10%, a su vez el
empeoramiento del prondstico en cada estadio clinico al existir metastasis
axilares; con sobrevida de 60-65% a 5 aflos cuando se componen de 1-3
ganglios, de 40-50% cuando existen 4-9 ganglios, y llega a so6lo 20-30%
cuando se comprometen 10 o mas ganglios. Por ultimos, que el tipo histologico

mas frecuente fue el cancer ductal infiltrante con un 64% de frecuencia.?*

Di Filippo y colaboradores. En un estudio retrospectivo que tuvo por objetivo
evaluar la sobrevida de las pacientes con cirugia conservadora en cancer de
mama en la Unidad de Oncologia del Hospital General de México, con una
muestra de 117 pacientes, reportd una sobrevida global a cinco afios de 87%
con un periodo libre de la enfermedad de 80.5 meses, ademas que el tipo

histolégico mas comun fue el carcinoma ductal infiltrante.??

11
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Arraztoa Juan y colaboradores. En un estudio retrospectivo, con el objetivo de
hacer una evaluacion de una casuistica de tratamiento en mujeres con cancer
de mama entre 1983-2000 en el Instituto Nacional de Cancer de Santiago de
Chile, con una muestra de 219 pacientes, encontraron que la sobrevida a cinco
afos para los estadios TINOMO fue de 93.3% y para el T2N1MO de 97.6%, la
sobrevida global a cinco afios de las pacientes fue de 96.6%, la recurrencia
local del cancer fue con mayor frecuencia en la axila. El 86.8% no presento
metéstasis; los lugares mas comunes de metastasis fueron en el esqueleto,

pulmoén e higado.?®

Castillo Suarez Walfrido y colaboradores. En un estudio retrospectivo, con el
objetivo de comparar la sobrevida a cinco afios de las pacientes que recibieron
cirugia conservadora de la mama contra la cirugia clasica en mujeres con
cancer de mama en el Hospital General Docente Enrique Cabrera, Cuba,
durante el periodo 1993-2001 con una poblacion de 100 pacientes, reportaron
qgue la sobrevida a cinco afios fue de 90% en cirugia conservadora, la mayor
incidencia en relacién con la edad fue de 41-50 afos, la técnica mas usada fue
la tumorectomia, y los tipos histoldgicos variaron desde carcinoma in situ ductal

o lobulillar hasta ductales microinfiltrantes o invasivo.?*

Rodriguez-Cuevas Sergio y colaboradores. En un estudio de prevalencia con el
objetivo de determinar la edad en que la poblacion mexicana presenté cancer
de mama, realizado en la Ciudad de México (Registro de Neoplasias Malignas)
de 1993-95, con una muestra de 29, 075 casos. Reporté que la edad promedio
fue de 51 afios, el grupo mas frecuente fue de 40-49 afios (29.5%), mientras
que los grupos de edades comprendidas entre 30-39 afios y 60-69 afios solo
fue de 14%.%
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el mundo, el cancer de mama es de las primeras causas de morbilidad y
mortalidad en la mujer.

Se estima que hay 4.4 millones de mujeres que tienen cancer de mama
diagnosticado en los dltimos cinco afnos.

Las tasas de sobrevida a 5 afos para el cancer de mama también varian
de un pais a otro, del 73% en paises desarrollados a un 57% en paises en vias
de desarrollo?

Segun datos proporcionados por INEGI, la mortalidad por cancer
mamario en México, estd en aumento. En 2002 se notificaron 3,822 muertes
por esta causa, lo que corresponde a una tasa de mortalidad de 15.12
defunciones por 100 mil mujeres de 25 afios y mas.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social existen pocos estudios que
describan la sobrevida y el periodo libre de enfermedad en mujeres con cancer

de mama.

Motivo por lo que origina las siguientes preguntas de investigacion:

¢, Cual es la sobrevida y el periodo libre de enfermedad de mujeres con cancer
de mama de las pacientes atendidas en la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE) Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI segun la edad al
diagndstico de céncer, etapificacion TNM, tipo histolégico y grado de diferenciacion

celular?
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4. JUSTIFICACION.

En nuestro pais existen insuficientes estudios que abordan el tema de
sobrevida en pacientes con cancer de mama, en el Instituto Mexicano del
Seguro Social no es la excepcién, motivo por el cual se plantea la necesidad de
determinar la sobrevida y el periodo libre de enfermedad en mujeres con
cancer de mama.

La sobrevida a los cinco afios segun estadio clinico de las pacientes con
cancer de mama es un indicador de impacto de mortalidad en el Sistema de
Seguimiento, Vigilancia Epidemiolégica y Monitoreo de la Calidad que el IMSS
tiene para evaluar las actividades de deteccion, diagnostico y tratamiento del
cancer de mama.

La decision de llevar acabo éste protocolo en Oncologia de Centro
Médico Nacional Siglo XXI es porque se desconoce en dicho nosocomio la
sobrevida y el periodo libre de enfermedad de sus derechohabientes de
acuerdo a etapificacion TNM de ésta patologia.

Es importante sefialar que realizar este proyecto permitird comparar los
resultados con los que se conocen en la literatura internacional, y poder asi
compartir las estrategias o intervenciones de otros paises en beneficio de las
mujeres mexicanas.

Por ultimo, realizar el presente trabajo permitird conocer mas sobre el
cancer de mama en uno de nuestros centros de atencién hospitalaria y de
alguna manera lograr obtener mayores recursos financieros para los programas
de promocién de cancer de mama a fin de sensibilizar a la poblacion femenina
sobre la importancia de detectar este mal y fomentar el autocuidado en las
pacientes que lo padecen.
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5.1 OBJETIVO PRINCIPAL.

Determinar la sobrevida de mujeres con cancer de mama en la UMAE
Oncologia de CMN SXXI de acuerdo a edad al diagnéstico de cancer, etapificacion

TNM, tipo histolégico y grado de diferenciacién celular.

5.2 OBJETIVO SECUNDARIO.

Analizar el periodo libre de enfermedad de las pacientes con cancer de mama
de acuerdo a las variables edad al diagnéstico de cancer, etapificacion TNM, tipo

histolégico y grado de diferenciacion celular.

6.1 HIPOTESIS PRINCIPAL.

La sobrevida de las mujeres con cancer de mama atendidas en la UMAE
Oncologia CMN SXXI de acuerdo a edad al diagnéstico de cancer, etapificacion
TNM, tipo histolégico y grado de diferenciacion celular es similar* con la reportada

en la literatura internacional.

*La literatura Internacional reporta un rango de 57-73% de sobrevida a 5 afios.

6.2 HIPOTESIS SECUNDARIA.

El periodo libre de enfermedad de las pacientes con cancer de mama de
acuerdo a la etapificacion TNM es similar< con la reportada en la literatura

internacional.

*La literatura Internacional reporta un periodo libre de enfermedad de 78-94% en los estadios | y Il a 5

anos.
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7. MATERIAL Y METODO.

Disefo del estudio

Cohorte retrospectiva

Lugar de estudio
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HOCMNSXXI),
de la Delegacion Sur del Distrito Federal, del Instituto Mexicano del Seguro

Social.

Periodo de Estudio
Del 1 de abril al 30 de junio del 2007.

Poblaciéon de Estudio

Se incluiran a todas las mujeres derechohabientes de la UMAE Oncologia CMN
SXXI, con diagnostico histopatolégico de cancer de mama, del 1 de enero del
2000 al 31 de diciembre del 2001.

Criterios de seleccion

Inclusion:

e Todas las mujeres derechohabientes del IMSS que son atendidas en la
UMAE Oncologia, con diagnostico de cancer de mama confirmado por
histopatologia, del 1 de enero al 31 de diciembre del 2000 (si no se
completa el tamafio minimo de muestra se incluird también el siguiente afio,
es decir, 2001).

e Que cuenten con expediente clinico o se encuentren registradas en el
Servicio de Tumor de Mama del HOCMNSXXI y las mujeres que hayan
muerto durante el periodo de estudio se encuentre su certificado de

defuncion.
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No inclusion

e Mujeres derechohabientes del IMSS, con diagnéstico de cancer de mama
que no se encuentre su expediente o su certificado de defuncion en el
momento de la recoleccion de informacion, o que su eEpediente no tenga la

informacion de interés.

Eliminacion

e Paciente con otro tipo de tumor maligno primario.

Tamaino Minimo de Muestra

Se calculé el tamafio minimo de muestra con base en la formula: 28

(2 v2) (2

(log(RR)F -y )J2~-p)p \1-p*

Considerando los siguientes supuestos: Error de + 10%; Nivel de confianza del
95%; Potencia del 80%; RR entre 2 y 3; porcentaje de censurados entre el 20-
50%, el tamafio minimo de la muestra es de: n= 150-240. Si suponemos que la
influencia del estadio diagndéstico (TNM) contribuye con un 60-70% al modificar
ésta sobrevida, el tamafio de la muestra oscila entre n=290-450. Por lo tanto se

considerara para el estudio a realizar una n= 350 pacientes.

7.1 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES.

Variables dependientes

1. Sobrevida a 5 afios del cancer de mama.?®
e Definicion: Tiempo trascurrido desde el diagndstico histopatolégico del
cancer de mama hasta la terminacion del estudio, la pérdida o la muerte.
e Operacionalizacion: Se tomé del expediente la fecha en que se hizo el
diagnoéstico de cancer de mama hasta la fecha dltima de seguimiento.

(escala: razon; indicador: en meses).
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2. Periodo Libre de Enfermedad.

Definicién: Tiempo trascurrido después de la respuesta al tratamiento sin
signos o sintomas atribuibles al cancer, hasta la aparicion de ellos.

Operacionalizacion: Se tomo del expediente la fecha de remision de la
enfermedad hasta la fecha inicial de recurrencia. (escala: razon; indicador:

en meses).

Variables independientes:

1. Edad al momento del diagndstico.

Definicién: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento del
diagnostico de cancer de mama por histopatologia.
Operacionalizacion: Se tomard el registro de la edad en afios cumplidos al

momento del diagnéstico, (escala: de razén; indicador en afios).

2. Etapa clinica del cancer de mama (TNM)

Definicién: Clasificacion internacional para determinar el estadio en que se
encuentra el cancer de mama, que permite a las instituciones usar un
lenguaje comdn para comparar estadisticas terapéuticas. Se basa en
determinar las caracteristicas del tamafio de tumor (T), presencia de
ganglios linfaticos regionales (N), y la existencia de metastasis a distancia
(M).

Operacionalizacion: Se tomara la etapa clinica del expediente. (Escala:
ordinal; indicador: Tumor (TX, TO, Tis, T1, Tlmic, Tla, TPB, Tlc, T3, T4,
T4a, T4b, T4c, T4d). Ganglio (Nx, NO, N1, N2, N2a, N2b, N3, N3a, N3b,
N3c). Metastasis (MX, MO, M1).

3. Tipo histologico

Definicién: Diferentes tipos celulares de cancer de mama que incluyen:
cancer inflamatorio ductal (no especificado en otra forma, medular, coloide
0 mucinoso, Enfermedad de Paget, tubular y papilar); Lobular invasor; No

invasor (intraductal, lobular in situ), y Canceres raros.
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e Operacionalizacion: Se tomara el registro del expediente (escala: nominal,
indicador: inflamatorio ductal, lobular invasor, no invasor y canceres raros;
especificando variedad).

4. Grado de difenciacién celular

e Definicion: El grado de diferenciacion dado por patologia a las células
neoplésicas.

e Operacionalizacion: Se tomara del expediente clinico (escala: ordinal;
indicador: bien diferenciado, poco diferenciado, indiferenciado, no

especificado).

Instrumentos de recoleccion

Fuente.
e Expedientes clinicos y registro del Servicio de Tumor de Mama del
HOCMNSXXI.

7.2 ANALISIS ESTADISTICO

e Univariado: Frecuencias simples, medidas de tendencia central y
dispersion.

e Bivariado: Intervalos de confianza al 95%, valor de p, método de Kaplan-
Meier y Log-Rank Test.

e Multivariado: Razones de riesgo mediante el modelo de Riesgos
proporcionales de Cox.

e Se Utiliz6 el programa estadistico SPSS version 12.

7.3 PLAN DE ESTUDIO

e Se solicitd la autorizacion del protocolo ante el Comité Local de
Investigacion de la UMAE Oncologia CMN SXXI.

o Se obtuvo la informacion del expediente clinico electrénico y del impreso.
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o Se realiz6 una prueba piloto del cuestionario y se ajustara el instrumento.

o Se recab0 la informacién sobre las variables de interés.

e  Se capturd la informacion en una base de datos electronica.

o Se analiz6 la informacién obtenida mediante pruebas estadisticas.

e  Se obtuvieron los resultados y de hara un andlisis de ellos.

o Por dltimo se entreg6 el informe final al HOCMNSXXI y a la Coordinacion
de Programas Integrados de Salud.

8. CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en el Art. 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la salud; el protocolo a realizado no presento riesgos a la
poblacion que se estudio, motivo por el cual no se requirié una autorizacion por

escrito con consentimiento informado.

9. FACTIBILIDAD

El estudio realizado fue factible de llevar acabo ya que en el hospital donde se
planed hacer el protocolo permitié encontrar las variables a investigar y lo ya
expuesto en el apartado de material y método, permitiendo asi obtener un

resultado; ademas de que no se contrapuso con ninguna consideracion ética.
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10. RESULTADOS

Analisis Univariado.

De un total de 519 pacientes registradas en el hospital de oncologia durante el
periodo 2000 y 2001 sélo se encontr6 su expediente clinico a 355 mujeres
(68.4%), a las que se siguidé durante cinco afos y se determind su sobrevida.

(Diagrama 1)

La edad media de las pacientes que se estudiaron fue de 57.7 (Desviacion
estandar de 12.7) afos. De acuerdo con las caracteristicas sociales y
demograficas, el grupo de edad que contribuyé con el mayor numero de
mujeres fue el de 50-59 afios (32.7%). Con respecto a la ocupacion, el no
trabajar (61.7%) fue la actividad principal. Las pacientes en su gran mayoria
tuvieron estudios de primaria (31.3%) y secundaria (33.2%), lo que se refleja
en la cantidad de afios de estudio donde la generalidad solo estudio entre 9-11

afnos. (Tabla 1)

En relacion con las variables prondsticas que se pueden ver en la tabla No. 2,
el rango de edad en que las pacientes presentaron su menarca fue de 11-12
afos. Las mayoria de las mujeres tuvieron su menopausia entre los 50-59 afios
(37.74%). Con respecto al numero de hijos, el porcentaje fue de 1-3 (59.1%)
hijos por paciente. El 27.7% de las pacientes tuvieron ademas del cancer de
mama alguna enfermedad concomitante, de ellas, la hipertension arterial (50%)
y la diabetes mellitus tipo 2 (37.7%) fueron los padecimientos que

prevalecieron.

En las caracteristicas del cancer de mama que se muestran en la tabla
No. 3, se puede notar que con base al estadio clinico TNM (Tumor-Nodulo-
Metastasis) los porcentajes mas altos se encontraron en: Etapa-llA (23.4%),
Etapa-IlIA (30.7%), Tamafio-2 (36.3%), NOdulo-0 (36.6%) y Metéastasis-0
(98%). El lugar anatdbmico de metéastasis que predominé fue el pulmén (35.7%),
hueso (17.8%) y nivel local (17.8%). Las variantes histoldégicas que se

encontraron con mayor frecuencia fue el carcinoma intraductal sin patron
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especifico (73.5%) y lobulillar infiltrante (16.6%). En relacién al grado de
diferenciacion celular del cancer de mama, el no especificado (44.7%) registro

mayor porcentaje. El tipo de tratamiento se refiere en la tabla No. 3.

Se siguiod por 5 afios al 72.68% de las pacientes (Tabla 4), por 4 afios 41
(11.55%), 3 afios 22 (6.20%), 2 afios 24 (6.76%) y < 1 afio 10 (2.81%).
Presentaron el evento (muerte) 50 casos (14.08%) y se censuraron a 305 datos
(85.92%). (Tabla 5)

Asi mismo, en la tabla 4, se puede ver que del total de mujeres, el
66.2% no presentd recurrencia de cancer de mama (Periodo Libre de
Enfermedad “PLE”). Por ultimo, de acuerdo a la distribucién porcentual de las
muertes, la mayoria tuvo entre 50-59 afios de edad. (Tabla 6)
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Analisis Bivariado

En el andlisis bivariado con los riesgos proporcionales de Cox de la
sobrevida se encontré que el tener un estadio clinico Il 6 IV y un tamafio del
tumor T3 6 T4 produce un RR=5.47 (IC95% 2.56-11.65) y RR=4.84 (2.84-9.46)
respectivamente mas riesgo de morir por cancer de mama que las que tienen

estadios y tamafios menores. (Tabla 7.1)

Aquellas pacientes con metastasis presentan hasta casi ocho veces mas
riesgo de morir por cdncer de mama que las que no tienen metastasis
(RR=7.78, IC95%=2.76-21.90). (Tabla 7.1)

Las pacientes que tuvieron nédulos N2 6 N3 tienen dos veces mas
riesgo de morir por cancer de mama que las que se encuentran con nédulos de
menor tamafno (RR=2.40 1C95%=1.37-4.21). (Tabla 7.1)

De acuerdo al grado de diferenciacion celular, el tener un cancer no
especificado o indiferenciado, se tiene un riesgo de 3.27 veces mas de morir
por cancer de mama que aquellas mujeres con un mejor grado de

diferenciacion celular. (Tabla 7.1)

Las variables: edad, escolaridad, menarca, menopausia, mas de 40 afios
de exposicion a estrdgenos, no tener hijos y tener un carcinoma intraductal sin
patron especifico, no fueron estadisticamente significativas ya que el valor de

“p” y sus intervalos de confianza no son precisos. (Tabla 7.1y 7.2)

El PLE también se modificé por las mismas variables que para la
sobrevida (Estadio RR=5.66 [1C95%=2.65-12.06; Tamafio RR=4.85
1C95%=2.85-9.48; Metéstasis RR=12.7 1C95%=4.57-35.74, y N6dulo RR=2.55,
IC95%=1.45-4.46). De manera similar las variables edad, escolaridad,
menarca, menopausia, mas de 40 afios de exposicién a estrdgenos, no tener
hijos y tener un carcinoma intraductal, no fueron estadisticamente significativas

por el valor de “p” y sus intervalos de confianza imprecisos. (Tabla 8.1y 8.2)
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En la Tabla de Vida se observa que la mayoria de las muertes por
cancer de mama ocurren en los primeros 36 meses (41 de 50), lo anterior se ve
reforzado porque en este periodo las tasas de riesgo, en general, son mayores
a diferencia de los otros intervalos de tiempo. (Tabla 9)

El estimador de Kaplan-Meier (K-M) muestra el descenso de la
sobrevida global a través del tiempo, ademas de periodos en los que ésta se

mantiene constante. (Figura 1)

El estimador de K-M, la funcion de riesgo y el Log Rank Test expone las
curvas de las variables que fueron prondsticas tanto para la sobrevida como
para el PLE: Estadio Clinico (Figura 2, 3 y 4), Tamafio (Figura 5, 6 y 7),
Nodulo (Figura 8, 9 y 10), Metastasis (Figura 11, 12 y 13) e Histologia Figura
14,15y 16. (Tabla 10.1y 10.2).
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Analisis Multivariado

En el analisis multivariado se exploraron diferentes modelos apelando a
distintas combinaciones de las variables disponibles. Los resultados del mejor
modelo obtenido para el caso de la sobrevida se muestran en la tabla 11. En
esta tabla se expone los resultados de la aplicacién del modelo de Riesgos
Proporcionales de Cox, el valor de la significancia estadistica (p) y la Raz6n de
Riesgo (RR).

Las pacientes que se encontraron en los estadios lll 6 IVy T3 6 T4
tienen 2.7 (IC95%=1.066-6.867) y 2.5 (IC95%=1.138-5.86) respectivamente
mas riesgo de morir por cancer de mama en comparacion con las mujeres que

se encontraron en menor estadio y tamafio del tumor. (Tabla 11)

Con respecto a tener metastasis, las mujeres que presentaron
metastasis tienen 4.8 veces mas riesgo de morir de cancer que las que no
tienen. (Tabla 11)

Cuando en el modelo previo se introdujo la variable edad (Tabla 12), los
riesgos se modifican levemente: Estadio RR=2.6 (1C95%=1.055-6.857),
Tamafio RR= 2.5, (IC95%= 1.140-5.915), Metastasis RR=4.9 (IC95%=1.709-
14.224) y Edad RR=1.05 (IC95%=0.570-1.940), ésta ultima variable, presenta
un riesgo de morir muy cerca de la unidad (0.05%) con un valor de “P” y un
IC95% no precisos.

Los resultados del analisis multivariado (modelo de Cox) para el Periodo
Libre de Enfermedad, puede verse que el mejor modelo obtenido, no difiere de
aquel seleccionado para la sobrevida. Puede notarse que el impacto pronéstico
de las variables seleccionadas es comparable a juzgar por los valores de los
RR.

De esta forma se encontr6 que las pacientes con estadios mas
avanzados (lll y IV) presentan 2.6 veces mas riesgo de que el cancer de mama

recurra, que aquellas que tienen un estadio menor (1 y I). (Tabla 13)
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Asi mismo, aquellas pacientes con tamafio del tumor (T3 y T4) y con
presencia de metastasis tienen (RR=2.7 y RR=9.5 respectivamente) mas riesgo
de presentar recurrencia del cancer, que aquellas con menor tamafio y
ausencia de metastasis (Tabla 13). Y cuando al modelo se agrega la variable
edad, los riesgos se modifican poco. (Tabla 14)

La Probabilidad de sobrevida a los 5 afios se resume en la tabla 15, en
ella se observa una relacion inversa entre la progresion del estadio clinico y la
probabilidad de sobrevida, de tal manera que los estadio 0 y | tienen una mayor
probabilidad de vida (94% y 95% respectivamente) en comparacion con los

estadios Il y IV (81% y 53% respectivamente).

Del mismo modo en la tabla 16 se resume el PLE de acuerdo a estadio
clinico que es muy semejante a los resultados de la tabla anterior. Las
pacientes que se encuentran en estadios O y | presentan 93% de no
recurrencia del cancer, a diferencia de las pacientes que estén en estadio IV

tienen un 52% de que el cancer no recurra.
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11. Discusion

Las caracteristicas socioecondmicas, pronosticas y del cancer de mama que se
encontraron en las pacientes estudiadas, tienen semejanza con otras

16-27.29-40 3 diferencia de Heroina Sanchez,** en su estudio reportd

poblaciones,
mayores porcentajes de enfermedades concomitantes y estado de nuliparidad,

y de Olaya Patricia,®” quien encontré una mayor paridad que nuestra poblacion.

Los porcentajes, de los estados avanzados del cancer de mama, que
presentaron nuestras pacientes en el estudio, tienen semejanza con lo
publicado por Castro Cervantes y colaboradores, ** probablemente se deba a
que el diagnostico del cancer se hace cuando se encuentra ya en etapas

avanzadas.

Del mismo modo, Cervantes y colaboradores, ** refieren que la mastectomia
radical, continlia siendo una buena eleccién como tratamiento para el cancer

de mama, sin que se modifique la sobrevida de las pacientes.

Las variables: presencia de enfermedad concomitante, ultimo grado estudiado,
edad de menarca, edad de menopausia, exposicion a estrégenos > 40 afios y
no tener hijos, no se demostraron como factores que modifiquen la sobrevida ni

el PLE; Algunos autores 2027293137y 39

comentan que las variables antes
mencionadas son soélo factores de riesgo para presentar cancer de mama, sin

referirlos como modificadores de la sobrevida o PLE.

Las caracteristicas de las curvas del estimador de K-M tanto de la sobrevida
como del PLE con base a las variables que resultaron ser significativas, son

16.17.22.24 y 33 también se

similares a lo reportado por otras investigaciones,
identifico a los nddulos positivos como variable que interviene en el PLE del

cancer de mama.

El resultado del analisis multivariado que mejor explico la sobrevida y PLE a

cinco afios estuvo determinado por los siguientes factores prondsticos: estadio
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diagnéstico, tamafio y metastasis, que esta conforme con lo descrito por la

literatura internacional. 3% 3436

La sobrevida global del cancer de mama en la UMAEOCMNSXXI en etapas

2yvlo

tempranas es similar a lo descrito por Cervantes y colaboradores
reportado en la literatura internacional. Lo antes expuesto, nos da una idea de

lo que acontece en uno de nuestros centros de atencion hospitalaria.
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12. Conclusiones.

El cancer es una enfermedad aun no controlada en el instituto. Segun Torres
Pilar®® la magnitud del cancer de mama es grande, menciona que para el 2020
el nimero de mujeres de 25 afios y mas (edad de riesgo para presentar cancer
de mama) alcanzara los 29.7 millones, y por otro lado, que el porcentaje de
mujeres en quienes se hace el diagnoéstico oportuno no supera el 10% y la
utilizaciéon de los servicios de deteccion oportuna de cancer mamario no
sobrepasa 55%; En el IMSS no es la excepcion, las pacientes que fueron
atendidas en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
por cancer, se encontraron en etapas avanzadas de la enfermedad, lo que
condiciona menor oportunidad de curaciébn y un incremento en el costo
econdémico del tratamiento, por lo que conocer la sobrevida, es de utilidad al
médico oncologo para tener un valor prondstico de referencia del cancer de
mama Yy gestionar con oportunidad recursos que le permitan asegurar la
atencion a las pacientes, al médico epidemidlogo dar a conocer el impacto que
tienen las actividades de deteccion, diagnéstico y tratamiento sobre ésta
enfermedad, a todas las delegaciones a enfatizar la necesidad de continuar con
las acciones preventivas, identificar a mujeres en riesgo de padecerlo, con el fin
de disminuir la morbilidad-mortalidad de éste padecimiento y en consecuencia
los costes que implican su atencién; y a los tomadores de decisiones lograr
sensibilizarlos para obtener mayores recursos financieros encaminados a los
programas de prevencion de cancer de mama, con mayor énfasis en la difusion
de la cultura preventiva en la poblacion femenina sobre la importancia de

detectar esta enfermedad en etapas tempranas.
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Anexo 1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre Definicién Operacionalizacion Escala Medicion
Variables Independientes
Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta Se tomara el registro de la
Edad el momento del diagndstico de cancer de mama | edad en afios cumplidos al Razon En afios
por histopatologia y clinica. momento del diagnéstico.
e . . Tumor (TX, TO, Tis,
Clasificacion internacional para determinar el T1. Timic. T1a. TPB
estadio en que se encuentra el cancer de Tlé: T3 T’4 T4'a '
mama, que permite a las instituciones usar un T4b, T4,c Téld) ,
TNM Iengugqe_ comun para comparar gstad|st|cas Se tomara la etapa (_:Ilnlc_a del ordinal Ganglio (Nx, NO, N1,
terapéuticas. Se basa en determinar las expediente. (Escala: ordinal. N2 N2a. N2b. N3
caracteristicas del tamafio de tumor (T), N3:31 N3’b N3’c) '
presencia de ganglios linfaticos regionales (N), Metéstasi’s (MX. MO
y la existencia de metastasis a distancia (M). M1) N
Diferentes tipos celulares de cancer de mama Inflamatorio ductal
gue incluyen: cancer inflamatorio ductal (no . . . '
iy . Se tomara el registro del lobular invasor, no
i . - especificado en otra forma, medular, coloide o o . . .
Tipo histologico : Servicio de Tumor de Mama del Nominal invasor y canceres
mucinoso, Enfermedad de Paget, tubular y ) e
o . : . HOCMNSXXI. raros; especificando
papilar); Lobular invasor; No invasor ;
. A . variedad
(intraductal, lobular in situ), y Canceres raros.
Grado de Bien diferenciado,
. N, El grado de diferenciacion dado por patologia a | Se tomara de los registros de : poco diferenciado,
diferenciacion | Il e hi loai la: ordinal Nominal indif iad
celular as células neoplasicas. istopatologia (escala: ordinal. indiferenciado, no
especificado
Variables Dependientes
Tiempo trascurrido desde el diagnéstico . :
. - . Se tomara el registro del
. histopatolégico del cancer de mama hasta la : o .
Sobrevida N . expediente clinico de la Razon Meses
terminacion del estudio a desarrollar o la ;
o paciente.
pérdida o muerte.
. . Tiempo trascurrido después de la respuesta al | Se tomara el registro del
Periodo Libre de ) o . o . L ,
tratamiento sin signos o sintomas atribuibles al | expediente clinico de la Razoén Meses

enfermedad

cancer, hasta la aparicién de ellos.

paciente.
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Diagrama 1.

Resultados

Andlisis Univariado
n=519
Afio 2000= 199 (38.34%)
Afio 2001=320 (61.66%)
Con expediente Sin expediente
n=355 (68.4%) n=164 (31.6%)
Afio 2000=142 (40%) Afio 2000=57 (34.7%)
Afio 2001=213 (60%) Afio 2001=107 (65.3%)
Datos censurados Evento de interés
305 (85.92%) 50 (14.08%)

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas.

Variable | n=355 | %
Edad
30-39 14 3.9
40-49 85 23.9
50-59 116 32.7
60-69 75 21.1
>70 65 18.3
Ocupacion
No trabaja 219 61.7
Act. No profesional * 99 27.9
Act. Profesional ° 37 10.4
Ultimo Grado Estudiado
< Pre-escolar 16 45
Primaria 111 31.3
S,ecu_ndana y 118 332
técnico
Bachillerato 48 13.5
> Licenciatura 62 175
Afios estudiados
0-8 15 4.2
9-11 185 52.1
12-14 93 26.2
>15 62 17.5

_Act. No Profesional: técnico, oficio, empleada, jubilada, comercio,
Obrera, negocio propio, estudiante. >-Act. Profesional: Licenciatura.

Tabla 2. Variables prondsticas del cancer de mama.

Variable | n=355 | %
Edad de menarca
9-10 9 2.5
11-12 175 49.3
13-14 128 36.1
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15-16 41 115
17-18 2 0.6
Edad de menopausia
30-39 3 0.8
40-49 120 33.8
50-59 134 37.74
Sin registro 98 27.06
No. De hijos
0 50 14.0
1-3 210 59.1
4-6 81 22.81
7-9 12 3.3
> 10 2 0.5
Enfermedad Concomitante
Ausencia 257 72.3
Presencia 98 27.7
HAS 49 50.0
DMT2 37 37.8
Obesidad 10 10.2
Dislipidemia 2 2.0
Toxicomania
Tabaquismo 10 2.81
Alcoholismo 1 0.28

Tabla 3. Caracteristicas del cancer de mama

Etapa del Tumor N=355 %
E-1 18 51
E-lIA 83 234
E-lIB 69 194
E-1lIA 109 30.7
E-llIB 65 18.3
E-llIC 5 1.4
E-IV 6 1.7

Tamafo
TO 27 7.6
Tis 1 0.3
T1 (incluye T1mic) 35 9.9
T2 129 36.3
T3 87 24.5
T4 76 21.4

Nédulo (ganglio)
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NO 130 36.6
N1 130 36.6
N2 87 24.5
N3 8 2.3
Metastasis
MO 348 98.0
M1 7 2.0
Sitio de metastasis (n = 84)
Pulmén 30 35.71
Hueso 15 17.85
Locoregional 15 17.85
Higado 9 10.71
SNC 7 8.33
Abdomen 3 3.57
Ovarios 3 3.57
Piel 1 1.19
Mama contralateral 1 1.19
Tipo Histolégico
Intraductal sin patrén especifico 261 73.5
Lobulillar infiltrante 59 16.6
Coloide o mucinoso 6 1.7
Canalicular Infiltrante 6 1.7
Adenocarcinoma 6 17
Enfermedad de Paget 5 14
Papilar 5 14
Carcinoma infiltrante apécrifo 3 0.8
Tubular 2 0.6
Lobular in situ 2 0.6
Diferenciacion Celular
No especificado 159 44.7
Poco diferenciado 150 42.3
Bien diferenciado 44 12.4
Indiferenciado 2 0.6
Tipo de tratamiento
Cirugia
Mastectomia Radical 319 89.9
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Cirugia Conservadora 29 8.1
Sin Cirugia 7 2.0
Radioterapia
Si 285 80.3
No 70 19.7
Hormonoterapia
Tamoxifeno 220 62.0
Sin tratamiento 129 36.3
Anastrozole 4 1.1
Letrozole 2 0.6
Tabla 4. Tiempo de seguimiento y PLE.
Variable | n=355 %
Tiempo de seguimiento
<1 10 2.81
2 24 6.76
3 22 6.20
4 41 11.55
5 258 72.68
Periodo libre de enfermedad
<1 31 8.7
2 44 12.4
3 25 7.0
4 20 5.6
5 235 66.2
Tabla 5. Motivo del ultimo seguimiento.
Causa n=355 %
Datos Censurados 305 85.92
Muerte 50 14.08
metastasis 23 46.0
Cancer de mama 26 52.0
neumonia 1 2.0

Tabla 6. Distribucién porcentual de la muerte segun

grupo de edad

Decenio No. de mujeres %
30-39 5 10
40-49 9 18
50-59 16 32
60-69 12 24

>70 8 16
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Andlisis Bivariado

Tabla 7.1 Analisis Bivariado de los factores prondsticos para la sobrevida.

Variable RR* 1IC95% p

Estadio (lll y IV) 5.47 2.56-11.65 0.000
Tamanfo (T3y T4) 4.84 2.84-9.46 0.000
Metastasis (Presencia) 7.78 2.76-21.90 0.000
Nodulo (2 'y 3) 2.40 1.37-4.21 0.002
'Ie'gzgséizgocarcmoma intraductal sin patrén 122 0.64-2.34 053
S:ﬁggecizndgz(rjir)lmamon celular (no especificado 3.97 1.00-10.69 0.050
Edad (>45 afios) 0.97 0.53-1.79 0.94

*En relacion a menor gravedad de los sefialados.

Tabla 7.2 Anélisis Bivariado de otros

factores estudiados para la

sobrevida.

Variables RR* 1C95% p
Escolaridad (analfabeta) 2.13 0.76-5.91 0.14
Menarca (Iniciar <10 afos) 1.93 0.26-13.99 0.51
Menopausia (Iniciar >50 afios) 1.03 0.59-1.80 0.89
No tener hijos 0.53 0.19-1.49 0.23
Exposicién a estrégenos (> 40 afios) 2.04 0.42-9.84 0.37
Padecer alguna enfermedad 1.028 0.56-1.86 0.927

*En relacion a menor gravedad de los sefialados.

Tabla 8.1 Analisis Bivariado de los factores prondésticos para el PL E.

Variable del estudio RR* 1C95% p
Estadio (lll y IV) 5.66 2.65-12.06 0.000
Tamanfo (T3y T4) 4.85 2.85-9.48 0.000
Metéastasis (Presencia) 12.78 4.57-35.74 0.000
Nodulo (2y 3) 2.55 1.45-4.46 0.001
Tener,u'n carcinoma intraductal sin patrén 124 0.65-2.38 050
especifico

Gra}do de _dlferenC|aC|on celular (no especifico e 3.32 1.01-10.85 0.047
Indiferenciado)

Edad (>45 afios) 0.95 0.52-1.74 0.87

*En relacion a menor gravedad de los sefialados.

Tabla 8.2 Analisis Bivariado de otros factores estudiados para el PLE.

Variable del estudio RR* 1C95% p

Escolaridad (analfabeta) 2.03 0.73-5.65 0.173
Menarca (<10 afios) 2.02 0.28-14.68 0.48
Menopausia (>50 afios) 1.04 0.60-1.82 0.87
Mas de 40 afios de exposicion a estrogenos 1.10 0.57-2.11 0.76
No tener hijos 1.86 0.67-5.19 0.23
Padecer alguna enfermedad 1.027 0.567-1.861 0.929

*En relacion a menor gravedad de los sefialados.
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Tabla 9. Tabla de vida
Numero NUmero de NUmero
Intervalo de . . . L,
de ti . mujeres de Porcentaje | Sobrevida Funcion
e tiempo mujeres expuestas eventos del evento | Acumulada | de Riesgo
en meses en el pt 9
. al riesgo (muertes)
intervalo
0 355 355 4 0.0114 0.9886 0.0009
12 345 339 18 0.0530 0.9362 0.0044
24 316 308 9 0.0292 0.9089 0.0023
36 292 285 10 0.0350 0.8771 0.0027
48 269 264 9 0.0341 0.8472 0.0025
60 250 155 0 0.0000 0.8472 0.0000
Figura 1.
Funcion de Sobrevida General
1.00—
o
= 0.95-
=)
©
>
e
)
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=
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o
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Figura 2. Funcion de Sobrevida de acuerdo a Estadio Clinico
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Figura 3. Funcion de Riesgo de acuerdo a Estadio Clinico
Funcién de Riesgo
1.0— Estadio
—— EOvyl
—— E-II
E-l111
087 — E-IV

—+ censura

-§ —+ censura
E 0.6 censura
3 —+ censura
<C
=
S 0.4
<
T
0.2
0.0 = -
T T T T T T
o 20 40 60 80 100

Sobrevida en meses

41



Estudio de sobrevida en pacientes con cancer de mama y factores prondésticos

Figura 4. Distribucion del Periodo Libre de Enfermedad de acuerdo al
Estadios Clinico.
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Figura 5. Funcion de Sobrevida de acuerdo a Tamafio.
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Figura 6. Funcion de Riesgo de acuerdo a Tamafo.
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Figura 7. Distribucion del Periodo Libre de Enfermedad de acuerdo a
Tamano.
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Figura 8. Funcion de Sobrevida de acuerdo a Nédulo o Ganglio
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Figura 9. Funcion de Riesgo de acuerdo a Nodulo o Ganglio.
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Figura 10. Distribucion del Periodo Libre de Enfermedad de acuerdo a
Nodulo o Ganglio.

Figura 11. Funcién de Sobrevida de acuerdo a Metéastasis.
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Figura 12. Funcion de Riesgo de acuerdo a Metastasis
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Figura 13. Distribucion del Periodo Libre de Enfermedad de acuerdo a
Metéstasis.
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Figura 14. Funcion de Sobrevida de acuerdo a Histologia.
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Figura 15. Funcion de Riesgo de acuerdo a Histologia.
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Figura 16. Distribucion del Periodo Libre de Enfermedad de acuerdo a
Histologia.
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Tabla 10.1 Comparacion de las curvas de Sobrevida de acuerdo al
estimador de Log Rank Test.

Variable Logaritmo de Rangos p

Estadio (Il y IV) 52.15 0.000
Tamario (T3 y T4) 29.0 0.000
N6dulo (N2 y N3) 22.16 0.000
Metastasis (Presencia) 20.83 0.000

Tener un carcinoma intraductal sin
patrén especifico 0.93 0.628

Diferenciacion Celular 9.3 0.009

Tabla 10.2 Comparacion de las curvas de PLE de acuerdo al estimador de
Log Rank Test.

Variable Logaritmo de Rangos p
Estadio (11l y IV) 25.84 0.0000
Tamario (T3 y T4) 26.29 0.0000
Nédulo (N2 y N3) 11.65 0.0006
Metéstasis (Presencia) 39.57 0.000
Tener un carcinoma intraductal sin

patron especifico 0.45 0.5032
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Anélisis Multivariado

Tabla 11. Modelo 1 Cox de Sobrevida.

Variable RR* Intervalos de Confianza P
Estadio (Il y IV) 2.706 1.066-6.867 .036
Tamafio (T3y T4) 2.583 1.138-5.861 .023
Metastasis (Presencia) 4.875 1.705-13.939 .003

*En relacion a menor gravedad de los sefialados.

Tabla 12. Modelo 2 Cox de Sobrevida mas la variable edad.

Variable RR* Intervalos de Confianza P

Estadio (Il y IV) 2.689 1.055-6.857 .038
Tamafio (T3y T4) 2.596 1.140-5.915 .023
Metastasis (Presencia) 4.930 1.709-14.224 .003
Edad (>45 afios) 1.051 0.570-1.940 .873

*En relacion a menor gravedad de los sefialados.

Tabla 13. Modelo de Cox de Periodo Libre de Enfermedad
Variable RR* Intervalos de Confianza P
Estadio (Il y IV) 2.651 1.041- 6.749 .041
Tamarfio (T3y T4) 2.726 1.197- 6.206 .017
Metastasis (Presencia) 9.539 3.316- 27.441 .000

*En relacion a menor gravedad de los sefialados.

Tabla 14 Modelo de Cox de Periodo Libre de Enfermedad mas edad.
Variable RR* Intervalos de Confianza P
Estadio (Il y IV) 2.689 1.058-6.830 .038
Tamarfio (T3y T4) 2.699 1.189-6.129 .018
Metéastasis (Presencia) 9.843 3.383-28.635 .000
Edad (>45 afios) .874 0.473-1.617 .874

*En relacion a menor gravedad de los sefialados.
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Tabla 15 Probabilidad de sobrevida a los 5 aios.

Estadio Observaciones Probabilid_ad Interv_alo de
de Sobrevida Confianza
Oyl 18 0.944 0.9375-0.9513
Il 152 0.954 0.9530-0.9567
" 179 0.810 0.8007-0.8208
v 6 0.538 0.1965-0.8798

Tabla 16 Probabilidad de Estar Libre de la Enfermedad a los 5 afos.

Estadio Observaciones Pr%t;alg E'gad Igg:]\;ggzie
Oyl 18 0.9375 0.9025-0.9427
[l 152 0.9633 0.9510-0.9698
1 179 0.8634 0.8247-0.8758
\Y 6 0.5208 0.1465-0.8688




