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El cancer de mama (CM) representa:
- El diagnostico mas frecuente de cancer en las mujeres .
- Segunda causa de muerte por esta enfermedad a nivel mundial.

- De acuerdo con estimaciones de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) mas de 1,2 millones de mujeres tendran anualmente
CM, de las cuales, el 18% se presentaran en América Latina (1).

> El riesgo de desarrollar CM durante la vida es del 13,4% (1 de cada
7/ mujeres)

- La posibilidad de morir por la enfermedad después del
diagnostico es cercana al 30% (2).

La mortalidad por CM ha disminuido en los paises desarrollados.

En México, Colombia, Costa Rica, Puerto Rico, Argentina y Venezuela
se ha encontrado un incremento rapido y progresivo de las tasas de
incidencia y mortalidad a partir de 1980.




PROBLEMA

» El cAncer de seno en Colombia e

s la segunda

causa mas frecuente de muerte por cancer.

Algunos estudios se han acercac

o0 a describir

la sobrevida en pacientes colom
embargo, no se cuenta con dato

nlanas, sin
s de

sobrevida global, lo que dificulta la
estimacion del tiempo de vida cuando el
clinico se enfrenta a un caso de cancer de
seno, aun conociendo los factores

pronosticos asociados



JUSTIFICACION

» Se considera importante la realizacidon de este
estudio como descripcion de la sobrevida de la
poblacion con Ca de Seno del Hospital Militar

Central Central.

» Aporte al conocimiento de la sobrevida y los
factores pronosticos en el cancer de seno en

Colombia, como variables importantes para
practica clinica del meédico, la calidad de vic

para el paciente y en general para el sistema c

d
d
e

salud en términos del costo que significa el
segundo cancer mas frecuente en las mujeres
colombianas.




BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
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Se realizd la busqueda bibliografica por medio de Pubmed utilizando los
siguientes términos y conectores MESH:

o "Survival Analysis'[Mesh] AND "Breast Neoplasms"[Mesh]) AND
"Prognosis”[Mesh]

De esta manera se obtuvieron 5823 articulos para los cuales se aplicaron los
siguientes limites:

> Publicado en los ultimos 5 anos,
> Humanos

> Femenino

> Inglés y espanol

> Core clinical Journals

Con lo cual se refind el resultado a 198 articulos y 9 revisiones.

Se realizé el analisis por titulo y abstract de cada uno de los articulos

arrojados por la busqueda en Pubmed; se realizé la busqueda de los

articulos en texto completo para proceder a su revision y se encontraron 29

rticulos en texto completo por medio de Pubmed free full Text y las bases
- isponibles en la Universidad del Rosario.



EPIDEMIOLOGIA CA SENO

» En Colombia, segun el instituto nacional de
cancerologia(4) el cancer de mama
corresponde, después del Cancer de cuello
uterino y el cancer de piel al tercer cancer
mas prevalente en esta poblacidn con un
12.2% y constituye la segunda localizacion
mas frecuente en mujeres. (5)




EPIDEMIOLOGIA CA DE SENO

» En Colombia no existen Datos claros acerca de la

sobrevida a 5 anos en Colombia. Algunos
autores se han acercado a describir el
comportamiento de la sobrevida segun los
factores de mal pronodstico para dicha
enfermedad.(6)

» El riesgo de desarrollar a lo largo de la vida
carcinoma de seno en mujeres es de 1 de cada 8
mujeres. Esta incidencia aumenta con la edad,
pero disminuye después de la menopausia (3)

» La tasa de sobrevida en Estados Unidos a 5 anos
de los pacientes con cancer de seno es del 87.5%

(3)




» Calcular la sobrevida de las pacientes con
diagndstico de Carcinoma de mama
atendidas en el Hospital Militar Central
durante el periodo transcurrido entre el ano
2003 y el ano 2008, de acuerdo con los
factores pronosticos de la enfermedad y
determinar el factor prondstico mas
fuertemente asociado a la muerte en esta
poblacion.




4

Describir las caracteristicas demograficas de
las pacientes con carcinoma de seno, atendidas
en el Hospital Militar Central en el periodo
comprendido entre enero de 2003 a diciembre

de 2008.
ldentificar

as variables que explican el riesgo

proporcional de mortalidad en la cohorte.

Establecer

a distribucion de sobrevida en las

pacientes con diagnostico de carcinoma de
mama en el Hospital Militar Central segun los
factores de mal pronostico para esta patologia.

Determinar cuales son las variables con mayor
efecto sobre |la supervivencia en esta poblacion




METODOLOGIA

» DISENO DEL ESTUDIO:

Cohorte abierta retrospectiva con estudio de
sobrevida segun los factores pronosticos:

- Edad
- Estadio del tumor al momento del diagnostico
- Grado de diferenciacion del tumor

- Presencia de metastasis al momento del diagnostico,
presencia de metastasis, numero de sitios de metastasis,
erb?2.

- Presencia de ganglios afectados, numero de ganglios
positivos.

- Receptores estrogénicos, Receptores de progestageno,
Tratamiento con trastuzumab, Tratamiento con
hormonoterapia.




» El  universo: pacientes con patologia
oncoldgica de mama.

» La poblacion de referencia y disponible se
compone de las pacientes con patologia
oncoldgica de mama en la ciudad de Bogota

» La poblacidn de muestra seran las pacientes
con patologia oncologica de mama atendidas
en el Hospital Militar Central de la ciudad de
Bogota en el periodo comprendido entre
enero de 2003 a diciembre de 2008.




» Criterios de inclusion: Casos incidentes de Carcinoma de
mama atendidos en el Hospital Militar Central de la ciudad

de Bogota durante el periodo de enero de 2003 a
diciembre de 2008.

» Criterios de exclusidn: Pacientes de genero masculino con
diagnostico de carcinoma de mama atendidos durante el
mismo periodo, pacientes que no contaban con la
informacion completa en las historias clinicas de las
variables sujetas a estudio.

» Criterios de censura: La variable de censura fue definida
basada en el evento del presente estudio (muerte); de esta
manera las censuras corresponden a las mujeres vivas al
corte de analisis de la cohorte, es decir, aquellas que no
presentaron el evento.
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» Historias clinicas de las pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion ademas de tener Carcinoma
de mama atendidas en el Hospital Militar Central de
la ciudad de Bogota.

» Recoleccidon de informacion - homogeneidad en el
registro de la informacion - disefio un formato de
recoleccion de datos en el programa de EXCEL
(Microsoft Office)

» Para garantizar la seguridad de la informacion, se
generd una copia de seguridad de la base de datos en
la memoria del PC donde y en una memoria USB.




CALIDAD DEL DATO

TIPC DE SESGO ESTRATEGIA PARA CONTROLAR EL SESG0D

Teniendo en cusntE gue &S ipd de sesgos tiens gue wer con la wWslider inEms
y externa del estedio, el grupo investigador decidic conformar la cohore con
1. SESGO todas las padentes gue presentron el diagnostico de Cancer de mama del
SELECCION Hospital Miliar sin reguerir un proceso de seleccion de cada wna de ellas sino
que se realzo de acusrdo con & cumplimiento de kos orierics de saleocion.

ado gque =2 trats de un estwdic de cohorte retrospective v la informacion fus
extraida de las historias dinicas no s2 oormic 2l riesgo de presentar difculades
con &l seguimisntn de lss pacienes.

T eniendo en cuenta que el sesgo de infbrmacion puede afectar Iz walidez inema
2. SESGD del estudio & grupo inwestigador essblecic presio a la recolecdon de los datos
INFORMA CHOM un formato para su reaizacon el cua s& ullizs en &l 100% de las pacentes.
Iguslments ecta informacion e moolectada por 2l grupo de espeddishs

quienes previo ainiciar la recoleccion de s informacion conog an &l formats ysu




ANALISIS ESTADISTICO

» Base de datos en Microsoft EXCEL

» SPSS  (version 17 licencia institucional -
Universidad del Rosario).

» El analisis estadistico de sobrevida se llevo a
cabo mediante la medicion de la proporcion de la
mortalidad con el metodo de Kaplan-Meier,
evaluando la sobrevida con relacion a las
diferentes variables pronostico, analizando
posteriormente la sobrevida segun la distribucion
de la sobrevida por cuartiles (percentil 25,
percentil 50 o mediana, percentil 75).




ANALISIS ESTADISTICO

» La comparacion de las variables del estudio
(edad, ganglios positivos para metastasis,
presencia de metastasis, tipo de receptores
hormonales, tipo histologico, diferenciacion del
tumor y su estadio, y el tratamiento de
hormonoterapia y con el Trastuzumab) se hizo
mediante un analisis bivariante utilizando las
pruebas de Log-rank y Breslow.

» La mortalidad de la cohorte se analizé por medio
de la prueba y la grafica de 1 - la supervivencia.




ANALISIS ESTADISTICO

» De la misma manera se realizo un modelo de
regresion logistica de Cox o modelo de
riesgos proporcionales con el fin de evaluar
simultaneamente el efecto independiente de
las variables o factores pronosticos que en el
analisis bivariado mostraron significancia
estadistica. En este analisis se corrido el
modelo con el método Forward para obtener
el factor pronodstico mas fuerte en esta
poblacion.







N° Total de pacientes que participaron en
la cohorte de estudio: 171 mujeres.
Edades: 26 a 84 afios.

VARIABLE EDAD

RANGO DE EDAD FRECUENCIA PORCENTAIE

<50 anos 51 29.5
»=50 anos 120 70,2
Total 171 100




TIPO HISTOLOGICO ESTADIO DEL TUMOR
m—— ”‘Ec”c“‘ "”““”E FRECUENCIA PORCENTAJE
aranoma Canalicular inftrante
’ Temprano
Carcnoma lobullar mfiltrante 12 7 , : ol 3
Carcinoma megular ] 12 Insi 12 7
Carcinoma canaliclar in sty 11 6,4 Avanzado (116, 11
Tumor flodes ) 1] [1IA, 118, ICy IV) 00 378

Tt 7| ITEJta 171 100 \



GANGLIOS POSITIVOS

CARACTERISTICA  FRECUENCIA PORCENTAIE

Sin ganghos g3 48,5
Con <4 52 30,4
Con =4 36 21,1
Total 171 100




» De las 171 pacientes:
- 138 no presentaban metastasis (19%)

- 33 si las presentaban (80%) metastasis:

- De estas ultimas, 8 tenian metastasis al momento de
hacer el diagnostico (4,7%) y 23 las presentaron
posteriormente (13,5%).

- 2 casos no tenian la fecha confiable por lo que no fueron
sujeto de este analisis

METASTASIS
CARACTERISTICA FRECUENCIA PORCENTAIJE
MNo metastasis 1328 20,7
1 sitio metastasis 25 14,5
- 2 0 Mmas sitios de 0 A,7
~ Total 171 100




RECEPTORES DE ESTROGENICOS RECEPTORES DE PROGESTAGENOS
CARACTERISTICA  FRECUENCIA PORCENTAJE S CARACTERISTICA  FRECUENCIA PORCENTAIE
3 0f %1 5 B 5)

No IS 139 o B i
Total 171 100 Tota 171 100




HORMONOTERAPIA

CARACTERISTICA  FRECUENCIA PORCENTAIE

Tto con

hormonoterapia 103 63,2
No hormonoterapia 653 36,8
Total 171 100




TRATAMIENTO CON TRASTUZUMAB

CARACTERISTICA FRECUENCIA PORCENTAJE
Tto trastuzumab 17 9.9
Mo tto con trastuzumab 154 0,1

Total 171 100




TIPO DE CIRUGIA

CARACTERISTICA FRECUENCIA PORCENTAJE
Concervadora 43 25,1
Mastectomia radical modificada 111 64,9
Mastactomia simple 5 3,5
Otros B 3,5
MND 5 2,9
Total 171 100




TTO CON RADIOTERAPIA
CARACTERISTICA FRECUENCIA PORCENTAJE
Si 146 85,4
No 25 14,6
Total 171 100




RESULTADOS DEL ANALISIS DE
SOBREVIDA




» De acuerdo con los resultados del analisis de
sobrevida

- 23 pacientes fallecieron durante el tiempo del
estudio (13.4%).

- De las pacientes de 50 annos o mas murieron el 15%
> De las pacientes menores de 50% murieron el 9%.

Mortalidad de las pacientes menores y mayores de 50

Edad 50 Total
<50 anos ==50 anos
Paciente fallecido 5 18 27
Mo fallecido 4F 102 148

Total 51 120 171
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Veinte pacientes presentaban un Carcinoma Canalicular
Infiltrante (86%).

Una paciente presentaba un carcinoma lobulillar
infiltrante.

Una paciente presentaba un carcinoma medular.
Una paciente presentaba un tumor filodes.

Diagnostico Histologico
Edad 50

Frecuencia Porcentaje

Carcinoma Canalicular Infiltrante 20 S6.9%
Carcinoma lobulillar infiltrante 1 4 230G
Carcinoma medular 1 4 3%
Tumor filodes. 1 4 3%

23 100%




GRADO DE DIFERENCIACION DEL
TUMOR

» Existe una diferencia
estadisticamente
significativa entre la
sobrevida de las

1.0 Grado histoldgico
1 1=hien diferenciado; )
pacientes con tumores S 2 Mo o
0.8 i | |1 hien diferenciado

Survival Functions

bien y moderadamente | e
diferenciados Vs la e
sobrevida de las S

pacientes con tumores
mal diferenciados
(P=0.002 y P=0.034
respectivamente).

.




ESTADIO DEL TUMOR AL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO

» Se evidencio que:
> 2 pacientes con un estadio del tumor temprano
fallecieron durante el tiempo del estudio (3.3%).
- 21 pacientes con estadios avanzados fallecieron
(21%)
- No se presento mortalidad en las pacientes que
presentaron un carcinoma In situ.

Meortalidad segun estadio del tumor al momento del diagnoéstico.

Estadio

Avanzado (IB, I, Total
LA, B, INC y V)
Paciente fallecido 2 0 21 2%

Mo fallecido 50 12 Fis 148
' N Total 50 12 99 171

Temprano Insitu




NUMERO DE GANGLIOS COPROMETIDOS

»De las 83 pacientes que no
presentaban ganglios positivos, a
los 5 anos de seguimiento habian
fallecido 5 pacientes lo que
corresponde al 6% de ellas.

» De las 88 pacientes con ganglios
positivos, el 20% habian fallecido
a los 5 anos (18 pacientes).




NUMERO DE GANGLIOS COPROMETIDOS

» Analisis de sobrevida nos permitio evidenciar una
diferencia estadisticamente significativa (p= 0.012)
entre la sobrevida de las pacientes con y sin

ganglios positivos a favor de aquellas con ganglios
negativos.

Ganglios (1=si; 2= no)
I

++4

Cum Survival
[m} [m}




NUMERO DE GANGLIOS
COPROMETIDOS

De las 88 pacientes con ganglios positivos, el
20% habian fallecido a los 5 anos (18
pacientes), de las cuales el 77% (14 pacientes)
eran pacientes con mas de 4 ganglios
comprometidos y el 22% restante (4 pacientes)
eran pacientes con menos de 4 ganglios
poSitivos.

Mortalidad segun el numero de ganglios comprometidos
Ganglios comprometidos (1=<4; 2==4; 3=ND)

Sin ganglios Total

< 4 =4

positivos
FPaciente fallecido 5 4 14 29

Mo fallecido T 48 22 148
; 52 36 171




NUMERO DE GANGLIOS COPROMETIDOS

» Teniendo en cuenta estas diferencias se
realizd un analisis con tablas de contingencia
para identificar en cual de los grupos se
encontraba la diferencia, evidenciandose que
la diferencia estaba presente entre las
pacientes con mas de 4 ganglios
comprometidos y los dos grupos restantes de
analisis (P= 0.00 para el grupo de pacientes
sin metastasis y p= 0.001 para pacientes con
menos de 4 ganglios comprometidos).




Survival Functions
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» 33 pacientes (19%) presentaban metastasis.

> 10 pacientes (30%) las presentaban al momento del
diagnostico de las cuales fallecieron el 90% durante
el periodo de realizacion del estudio.

> 23 pacientes (69%) no las presentaban al momento
del diagnostico de las cuales fallecieron el 47.8%.

- Existe una diferencia estadisticamente significativa
en la mortalidad entre las pacientes con metastasis
al diagndstico y sin metastasis al diagnostico,
evidenciandose una mayor sobrevida en estas
ultimas (P=0.000)




» De las 171 pacientes:

- 96 (56%) pacientes presentaron RE (+), de las
cuales murieron el 7% durante el tiempo de
realizacion del estudio,

> 75 (44%) pacientes no presentaron receptores de
estrogenos de las cuales murieron el 21%.

- Existe una diferencia estadisticamente significativa
en el tiempo de sobrevida de estos dos grupos de
pacientes a favor de las pacientes con receptores
de estrogenos positivos (P= 0.015%).




Survival Functions
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» De las 171 pacientes analizadas en el estudio,
a 108 se les administré hormonoterapia
(63.2%).

- De las pacientes que recibieron manejo con
hormonoterapia 8 murieron (7%) al término del
estudio:

- 6 tenian receptores positivos para estrogenos y
progestagenos.

- 1 tenia receptores positivos para
progestagenos.

- 1 no tenia receptores positivos para estrogenos
ni para progestagenos.




» Existe una  diferencia  estadisticamente
significativa entre las pacientes que recibieron
tto con hormonoterapia frente a las que no
recibieron este tipo de tratamiento (P=0.003).

Survival Functions

o Haormono terapia
: - %
L |1 Tto con hormonaterapia
-tL 1 Mo hormonoterapia
:
L b hormonoterapia-
8 P censore ol
M i Mo horman oterapia-
eeeeeee ol
| I

Cum Survival
o o




22 pacientes tenian
receptores para ERB2 (+).

139 pacientes tenian
receptores para ERB2 (-).

10 pacientes Sin
informacion.

No existe una diferencia
estadisticamente
significativa entre los tres
grupos de analisis de esta
variable (P=0.8).

Cum Surviwval
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» Ganglios comprometidos
» — Metastasis al Diagnostico

» — Estadio del tumor
(temprano o avanzado)

» — Receptores de estrogeno
» — Edad




ANALISIS-REGRECION DE COX

Categorical Variable Codings®d.=f9

Freguency 1) (2)

Estadiorecodificadgt  1=Temprano 60 0 0
empranoyavanzado  2=|nsity 12 1

3=Awanzado (1B, I, 1A,

1B, IC y IV) %9 0 1
Ganglioscomprometi  0=sin ganglios positivos a3 0 0
dos14243MD =<4 52 1 0

2=x4 36 0 1
Recep. 1=si 96 0
EstrngenuﬂSlENCﬁ' 2=nn 75 9
Metastasisrecod 0=no metastasis 138 0 0

1=1 sitio metastasis 25 1 0

2=2 0 mas sitios de

metastasis 8 0 1
Met_d:2 1=Con met al dx 10 1

2=5in met al dx 161 0
gr_edad® 0== 40 afios 152 0

1=== 40 afios 19 1

a. Indicator Parameter Coding
b. Category variable: Estadiorecodificadotempranoyavanzado (Estadio recodificado)

c. Category variable: Ganglioscomprometidos14243MD (Ganglios comprometidos
(1==4;2=2=>4; 3=NDJ)

d. Category variable: Recep.Estrogenos1SI2NO (Recep. Estrogenos + (1=SI/
2=N0D))

e. Category vaniable: Metastasisrecod (Metastasis recod. )
f.Category variable: Met_dx

g. Category variable: gr_edad



ANALISIS-REGRECION DE COX

Variables in the Equation

35.0% Gl for Exp{B)

B sE Wl df Sig. Exp(E) Lower Uppar
St=p 1 Welox 3,345 351 | faqEd 1 000 | 28488 | 11733 | E8.172
Step?  Met_dx 1,788 501 12713 1 000 5978 2237 15,975
Metastasisrecod 25,406 Z Rl
Metastasisrecod(1) 2581 885 | 1387 1 000 | 1zses 3367 | 45,988
Metastasisrecod(Z) 3751 Ta4 | 75408 1 000 | ezseT oEe | 153,084
Stzp 3 Met dx 1,808 s | 12T 1 000 6,087 2,261 18,352
Metsstasisrecod 29,394 2 000
Metastasisrecod(1) 2,373 B350 11,791 1 001 10728 2783 | 41570
Metastasisrecod(Z) 4,043 J45 | mmoaaT 1 000 | sTozn | wmazs | z47EE
mmISIZND 1322 F3Z B, 184 1 03 3758 1,322 10,825
Step 4 gr sdad 1,818 A1 5,578 1 014 199 054 78
Wat_dx 2,073 £21 | 12,845 1 000 7,550 zE3s | 24,324
Metastasizrecod 22 351 P 000
Metastasisrecod(1) 2788 &5 | wam 1 000 | 157w 4108 | 80238
Metastasisrecod(Z) 4,511 288 | 12788 1 000 | 13mmoo | 25aze | T7EOTEZ
Recep. 1712 EEE 9,417 1 002 5,540 1,858 18,524

Estrogenos 151ZND




ANALISIS-REGRECION DE COX

» Se muestra que:

- Las metastasis al diagnostico es el factor pronostico mas
fuertemente relacionado en el tiempo con la muerte por
cancer de seno en esta cohorte, con un HR de 6.013 y una
p de 0.00 e intervalo de confianza de (2.069, 17.477)
siendo este un factor de riesgo para morir de cancer de
seno,

- La presencia de receptores de estrogenos siendo este un
factor protector en el tiempo para las pacientes con
diagnostico de cancer de seno con un HR de 5.24, una p de
0.003 y un intervalo de confianza de (1.739, 15.794).

- Como factor de riesgo para morir por cancer de seno en el
tiempo esta el numero de metastasis, de tal suerte que
entre mayor numero de sitios con metastasis, mayor riesgo
de morir por cancer de seno, con una HR de 94.325, una P
estadisticamente significativa con un Intervalo de confianza
de (18.903, 470.679), tal como se muestra en la tabla 27.
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Vanable HR P (95%C1)

MaD 6.013 | 0.071 | (2069 17.477)
ER 2241 | 0.003](1.739 15.794)
No. of metastasis sites 94 325 0.000 | (15.903, 470.679)




CONCLUSIONES

1. De acuerdo con lo publicado el aumento de la edad
es un factor de riesgo importante para el desarrollo
de la enfermedad(12), lo cual coincide con los
resultados de este estudio.

2. Se evidencid6 wuna diferencia estadisticamente
significativa en la sobrevida entre las pacientes con
un tumor bien y moderadamente diferenciado
contra las pacientes con tumores con mal
diferenciados (p= 0.02).

3. Se evidencido una menor sobrevida en las pacientes
que cursaban con ganglios positivos, mas aun
cuando el total de ganglios Ipositivos eran mayores
o igual a 4, similar a lo publicado en la revision de

Giordano et al (36) y datos presentados por
Robledo et al(6).




CONCLUSIONES

4. Se observdo una sobrevida promedio de 3.6 anos en las
pacientes de l|la presente cohorte, lo cual es menor a la
reportada a nivel internacional (5 anos), lo cual puede estar
relacionado con el diagnostico tardio de la enfermedad en el
pais.

5. La mortalidad de las pacientes con metastasis al diagndstico
fue del 90% lo que permite considerar que las metastasis al
diagnostico son un factor de mal pronostico.

6. La presencia de receptores estrogénicos positivos se
correlaciona con una mayor sobrevida en estas pacientes, sin
embargo esta diferencia no es estadisticamente significativa
cuando los receptores progestagenos son positivos (p=0.07).




CONCLUSIONES

7. De acuerdo con los resultados de este estudio se evidencio una
diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida de las

pacientes que recibieron y las que no recibieron hormonoterapia.
(p=0.003).

8. No se evidencio una diferencia estadisticamente significativa entre las

acientes que recibieron tratamiento con Trastuzumab y las que no
o recibieron (P=0.8).

9. En este estudio no se puede concluir que las pacientes triple negativas
t|e;1en un peor pronostico segun lo descrito en la literatura (12, 14-
15).

10. Es importante continuar estudiando el riesgo de muerte con relacién

a la presencia o no de metastasis en el momento del diagnostico de
cancer d_e seno, asi como con reI_aC|on a el numero de sitios de
metastasis, ya que son factores previamente poco estudiados.
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