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CAPITULO 1: RESUMEN

FACTORES PRONOSTICOS DE CANCER DE SENO: HOSPITAL MILITAR
CENTRAL PERIODO ENERO 2003 A DICIEMBRE 2008

Palabras clave: Cancer, seno, cohorte, factor pronostico, sobrevida.

Introduccion: El cancer de Seno representa el diagnostico mas frecuente de
cancer en las mujeres y la segunda causa de muerte por esta enfermedad a nivel
mundial. El riesgo de desarrollarlo durante la vida es del 13,4% (1 de cada 7
mujeres) y la posibilidad de morir por la enfermedad después del diagnostico es

cercana al 30%.

Pacientes y Métodos: Es un estudio de cohorte abierta retrospectiva en el que se
analizé la sobrevida segun los factores prondsticos de las pacientes con cancer de
seno del hospital militar central en el periodo de enero de 2003 a diciembre de
2008. Los factores prondsticos son: Edad, estadio del tumor al momento del
diagnostico, Grado de diferenciacion del tumor, presencia de metastasis al
momento del diagndstico, presencia de metastasis, nimero de sitios de metastasis,
erb2, presencia de ganglios afectados, numero de ganglios positivos, receptores
estrogénicos, receptores de progestageno, tratamiento con trastuzumab,
tratamiento con hormonoterapia; el analisis estadistico se realiz6 a partir de la
herramienta de recoleccion de datos, esta base de datos fue trasladada al
programa SPSS.

Resultados: En el estudio participaron 171 mujeres, encontrando 51 pacientes
menores de 50 afios (29.8%) y 129 pacientes de 50 o mas afos (70,2%), El
Carcinoma Canalicular Infiltrante fue el tipo de tumor mas frecuente encontrando
144 pacientes con este diagnoéstico (84,2%), seguido de los carcinomas en estadio
IIA en 39 pacientes (22,8%), y luego el carcinoma en estadio avanzado (IIB, IlIA,
1B, 1V) presente en 99 pacientes (57,9%), 8 pacientes presentaron metastasis al

momento del diagnostico (4,7%), 22 pacientes presentaban receptores ERB 2



(12.9%), 96 paciente presentaban receptores para estrogenos positivos (56.1%), a
111 pacientes se le realizé Mastectomia Radical Modificada (64,9%), 108 pacientes
recibieron tratamiento con hormonoterapia (63%) y 17 pacientes recibieron

tratamiento con trastuzumab (9.9%).

De las pacientes que presentaban (88 pacientes) ganglios positivos, 18 habian
fallecido a los 5 afios (20%), de las cuales 14 tenian mas de 4 ganglios
comprometidos (77%). La presencia de receptores para estrégenos positivos se
correlaciona con una mayor sobrevida con una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.015). Durante el periodo de tiempo del estudio fallecieron 23
pacientes (13.4%), de las cuales 20 (86%) presentaban Carcinoma Canalicular

Infiltrante y 21 (91%) presentaban estadios avanzados del carcinoma.

Conclusiones: Las caracteristicas demograficas de nuestra poblacion son
similares a lo publicado en la literatura, sin variantes estadisticamente significativas
frente a los hallazgos internacionales. En nuestro andlisis hubo una fuerte
correlacion de la presencia de estrégenos positivos en relacion al tiempo de

sobrevida.



CAPITULO 2: INTRODUCCION

El cAncer de mama (CM) representa el diagndstico mas frecuente de cancer en las
mujeres y la segunda causa de muerte por cancer a nivel mundial. De acuerdo con
estimaciones de la Organizacion 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) y 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, especialmente en
el grupo de mujeres jovenes debido a la implementaciéon de programas para el
control temprano de la enfermedad; sin embargo, 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, con una razon
entre estas que oscila desde 0,40 y 0,58, lo que manifiesta la ausencia de
prevencion, un minimo control de los canceres tempranos y una alta proporciéon de

mujeres que se diagnostican en estados avanzados. (1-2)
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CAPITULO 3: PROBLEMA

El cancer de seno en Colombia es la segunda causa mas frecuente de muerte por
cancer. Algunos estudios se han acercado a describir la sobrevida en pacientes
colombianas, sin embargo, no se cuenta con datos de sobrevida global, lo que
dificulta la estimacién del tiempo de vida cuando el clinico se enfrenta a un caso de

cancer de seno, aun conociendo los factores prondsticos asociados.
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CAPITULO 4: JUSTIFICACION

Se considera importante la realizacion de este estudio como descripcién de la
sobrevida de la poblacion con cancer de mama del Hospital Militar Central y en
general como aporte al conocimiento de la sobrevida y los factores prondsticos en
el cancer de seno en Colombia, como variables importantes para la practica clinica
del médico, la calidad de vida para el paciente y en general para el sistema de
salud en términos del costo que significa el segundo cancer mas frecuente en las

mujeres colombianas.
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CAPITULO 5: MARCO TEORICO

Busqueda bibliografica:

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

"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 afios - Humanos — Femenino - Inglés

y espafiol - Core Clinicas Journals.

Teniendo en cuenta lo anterior y de acuerdo con los resultados, se refind el
resultado a 198 articulos y 9 revisiones. Posteriormente se realiz6 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 articulos en texto completo por medio de Pubmed free
full Text y las bases de datos disponibles (ProQuest, Hinari, Academic Search
Complete, Academic Search Complete, BioMed Central, DOAJ: Directory of Open

Access Journals en la Universidad del Rosario, EBSCO).

Busqueda en Pubmed

Términos MESH:
“Survival Analysis” [Mesh] AND
“Breast Neoplasms” [Mesh] AND
“Prognosis” [Mesh]

5823 articulos

Limites de Basqueda:
-Publicados en los Ultimos 5 afios
-Humanos

-Femenino
-Inglés y Espafiol
-Core Clinical Journals

Grafico 1. Descripcion de la busqueda bibliografica.
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EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos, se han estimado 211.240 nuevos casos por afio de cancer de
seno invasivo. En el 2005, se diagnosticaron 40.410 nuevos casos de carcinoma de
seno no invasivo (in situ). En 2004, 40.110 mujeres fallecieron por cancer de seno
en Estados Unidos. En 2004 se documentaron 1,450 nuevos casos de cancer de
seno en hombres(3). 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, tercer cancer mas prevalente en esta poblacion con un 12.2% y constituye
la segunda localizacion mas frecuente en mujeres. (5)

En Colombia no existen Datos claros acerca de la sobrevida a 5 afios en Colombia.
Algunos autores se han acercado a describir el comportamiento de la sobrevida

segun los factores de mal prondstico 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 afios de los pacientes con cancer de
seno es del 87.5% (3).

FACTORES DE RIESGO

Entre los factores de riesgo para adquirir el cancer de mama (8) se cuentan los

siguientes:

o Edad avanzada.

e Menstruacién a temprana edad.

o Edad avanzada en el momento del primer parto o no haber dado nunca a luz.

e Antecedentes personales de cancer de mama o de enfermedad benigna (no
cancerosa) de mama.

e Madre 0 hermana con cancer de mama.

« Tratamiento con radioterapia dirigida a la mama o el térax.
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e Tejido de la mama que es denso en una mamografia.
e Tomar hormonas tales como estroégeno y progesterona.
e Consumo de bebidas alcohdlicas.

e« Raza blanca.

El cancer de mama hereditario representa aproximadamente 5 a 10% de todos los
casos de esta enfermedad (9). Algunos genes como BCRA 1 y 2, cuando estan
mutados se han relacionado con la aparicion del cancer de mama son mas

comunes en ciertos grupos étnicos (9-10)

Las mujeres que tienen un gen alterado relacionado con el cancer de mama (tales
como erb2, BRCA, GEFR) y que padecieron de cancer en una mama, tienen un
riesgo mas alto de padecer cancer del seno contralateral, cancer de ovario y
pueden tener un riesgo mayor de padecer otros canceres, sin embargo, los
hallazgos genéticos no se han correlacionado con mayor agresividad tumoral(11) y
por ende con el prondstico una vez se ha diagnosticado el cancer en mujeres con

historia familiar de cancer de seno(12).

DETECCION Y DIAGNOSTICO

Cualquier cambio detectado por el paciente que sugiera anormalidad en la mama
debe ser consultado; existen diferentes pruebas diagnosticas, algunas
complementarias. Los mas frecuentemente usados son: (7) Examen fisico
(Autoexamen), mamografia bilateral, ecografia mamaria , biopsia, biopsia por
escision, biopsia por incision, Biopsia central, biopsia por aspiracion con aguja fina
(AAF), prueba de receptores de estrégeno y progesterona, IRMN (imagenes por

resonancia magnetica nuclear).

FACTORES PRONOSTICOS

Existen Factores que afectan el prondstico y la oportunidad de recuperacion del

paciente con diagnéstico de cancer de seno, ademas de definir las diferentes
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opciones de tratamiento; estos factores prondsticos contemplan los siguientes
aspectos(8, 13-14):
e El estadio del cancer (el tamafio del tumor y si esta solamente en la mama o
si se diseminé hasta los ganglios linfaticos u otras partes del cuerpo).
e El tipo histoldgico del cancer de mama.
e Las concentraciones de receptores de estrégeno y progesterona en el tejido
tumoral.
e Si las células tienen concentraciones altas de receptores del factor de
crecimiento epidérmico humano tipo 2 (HER2 (erb2)/Neu).
e Larapidez con que crece el tumor.
e La edad de una mujer, su salud general y el estado menopausico (si la mujer
aun tiene periodos menstruales).

e Si el cancer recién se diagnostico o si recidivo.

El factor pronéstico mas importante en Cancer de seno es el compromiso de
ganglios linfaticos axilares(15). Para los pacientes con carcinoma de seno con 1-3
ganglios metastéticos, la tasa de mortalidad promedio anual es el doble de aquellos
pacientes sin metastasis; para los pacientes que tienen entre 4-9 o mas de 10
ganglios comprometidos, el promedio anual de mortalidad es 4 y 5 veces mayor,

respectivamente (15).

Los pacientes con mas de 10 ganglios linfaticos comprometidos tienen un
pronostico especialmente pobre, con una mayoria de pacientes presentando
enfermedad recurrente en los siguientes 5 afios(15). Robledo et al (6) realizaron el
analisis de sobrevida con base en el nUmero de ganglios positivos para metastasis
y tomando como desenlace la Recaida Local, encontré que 95,9% de las pacientes
gue tuvieron ganglios negativos estaban libres de Recaida Local a cinco y ocho
afios. En contraste, quienes tuvieron de uno a tres ganglios presentaron tasas de

recaida local a cinco y ocho afios de 5,5% y 7,4% respectivamente(6).

Una vez se detecta una metastasis, el tiempo de sobrevida promedio es de 1-2

afos(16) y esta se considera de por si como una enfermedad incurable; sin
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embargo, la evidencia muestra una mejoria en el prondstico en pacientes con
cancer de seno metastasico que reciben agentes quimioterapéuticos modernos,
independientemente del tiempo desde el diagnéstico de la metéastasis (16). Este
mal pronostico se debe en parte a que las pacientes con metastasis tienen cada
vez mas metastasis a nivel del sistema nervioso central, ain en la era de los

nuevos agentes quimioterapéuticos para el cancer de seno(17) .

Existe evidencia en Colombia que los pacientes con ganglios negativos pueden
estar libres de enfermedad metastasica a cinco afios y 88,9% a ocho afios. Entre
quienes presentan de uno a tres ganglios positivos 17,3% puede evidenciar recaida
sistémica dentro de los primeros cinco afios de seguimiento y 19,7% dentro de los
ocho primeros afios. En el grupo de cuatro a diez ganglios positivos, del estudio de
Robledo et al (6) 26,1% tuvo metastasis en los primeros cinco afos y 34,9% mostré
metastasis a ocho afios de seguimiento. El grupo que registré mas de diez
adenopatias positivas presento tasas de metastasis de 61,9% a cinco afios y de
68,2% a ocho afos. En este estudio se comprobd una diferencia estadisticamente
significativa entre el niumero de ganglios afectados y la probabilidad de presentar
recaida sistéemica(6).

En un estudio realizado con 25 afios de seguimiento a pacientes con cancer de
seno se observo que 4 factores se relacionan fuertemente con el riesgo de
muerte en los primeros 5 afios: tamafo del tumor, grado histolégico, nimero de
ganglios linfaticos axilares y edad al momento del diagndstico. Después de 10 a
15 afios de seguimiento solo la edad en el momento del diagnostico fue
relacionada al riesgo de muerte. El efecto de factores prondsticos fuertes, excepto

la edad al Diagnostico, fueron limitados en el tiempo(18).

ESTADIFICACION:

La informacion reunida en el proceso de estadificacion determina el estadio de la
enfermedad. Es importante conocer el estadio de la enfermedad a fin de planificar

el tratamiento (7).
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CLASIFICACION TNM DEL CARCINOMA DE SENO

Las definiciones para clasificar el tumor primario (T) son las mismas tanto para la
clasificacion clinica como la patologica. Si la medicion se realiza mediante un
examen fisico, el examinador usard los titulos principales (T1, T2 o T3). Si se usan
otras mediciones, como las mediciones mamograficas o patoldgicas, se pueden
usar los subconjuntos de T1. Los tumores se deben medir redondeando la cifra

segun el incremento mas cercano a 0,1 cm (19).
Tumor primario (T)

e TX: el tumor primario no se puede evaluar
e TO0: no hay prueba de tumor primario
e Tis: carcinoma intraductal, carcinoma lobular in situ o enfermedad de Paget del
pezon sin invasion del tejido de normal de la mama
e Tis (DCIS): carcinoma ductal in situ
e Tis (LCIS): carcinoma lobular in situ
e Tis (Paget): enfermedad de Paget del pezéon sin tumor. [Nota: la
enfermedad de Paget relacionada con un tumor se clasifica segun el
tamafio del tumor.]
T1: tumor no mayor de 2,0 cm en su mayor dimension
e T1lmic: microinvasion no mayor de 0,1 cm en su dimensién mayor
e Tla: tumor mayor de 0,1 cm, pero no mayor de 0,5 cm en su
dimensién mayor
e T1b: tumor mayor de 0,5 cm, pero no mayor de 1,0 cm en su
dimension mayor
e Tl1c: tumor mayor de 1,0 cm pero no mayor de 2,0 cm en su dimension
mayor
T2: tumor mayor de 2,0 cm, pero no mayor de 5,0 cm en su dimension
mayor

T3: tumor mayor de 5,0 cm en su dimensién mayor

18



T4: tumor de cualquier tamafio con extension directa a (a) la pared toracica
o (b) la piel, solo como se describe a continuacion

e T4a: extension a la pared torécica, sin incluir el muasculo pectoral

e T4b: edema (incluso piel de naranja) o ulceracion de la piel de la
mama, o ganglios satélites de la piel limitados a la misma mama

e T4c: ambos casos T4ay T4b

e T4d: carcinoma inflamatorio

Ganglios linfaticos regionales (N)

NX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, fueron
extraidos previamente)

NO: no hay metastasis a ganglio linfatico regional

N1: metastasis a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilateral(es) movil(es)

N2: metastasis a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilateral(es) fijo(s) entre si o
entretejido(s), o a ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicamente

aparentes* en ausencia de metastasis clinicamente aparente en ganglio linfatico

o N2a: metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales fijos
entre si (entretejidos) o a otras estructuras.

o N2b: metéastasis solamente en ganglios mamarios internos
ipsilaterales clinicamente aparentes* en ausencia de metastasis

clinicamente aparente de ganglios linfaticos.

N3: Metéastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavivular(es) ipsilateral(es), con
compromiso de ganglio linfatico axilar o sin este, o en ganglio(s) mamario(s)
interno(s) ipsilateral(es) clinicamente aparentes* en presencia de metastasis
clinicamente aparente de ganglio linfatico axilar clinicamente evidentes o
metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral(es), con

compromiso de ganglio linfatico mamario axilar o interno, o sin este.

o N3a: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavicular(es) ipsilateral(es)
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e N3b: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamario(s) interno(s)
ipsilaterale(s) y ganglio(s) linfatico(s) axilar(es)
e N3c: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es)

ipsilateral(es)

* [Nota: clinicamente aparente se define como lo detectado mediante estudios de
imaginologia (excluyendo la linfoescintigrafia) o por medio de examen clinico, o si

su aspecto patolégico es marcadamente visible(19).
Clasificacién patologica (pN)*

e pPNX: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, no se
extrajeron para su estudio patoldgico o se extrajeron anteriormente)

e pNO: sin metastasis, histolégicamente, en los ganglios linfaticos regionales y sin
examen adicional de células tumorales aisladas.

e pN1: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares o en ganglios mamarios
internos con enfermedad microscoépica detectada mediante diseccién de GLC,

pero que no es clinicamente aparente**

o PpN1mi: micrometastasis (mayor de 0,2 mm, pero no mayor de 2,0 mm)

o pNla: metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares

o pN1b: metastasis en ganglios mamarios internos, con enfermedad
microscopica detectada mediante la diseccibn de GLC, pero que no es
clinicamente aparente**

o pN1lc: metéstasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en los ganglios
linfaticos mamarios internos, con enfermedad microscopica detectada
mediante la diseccién de GLC, pero que no es clinicamente aparente** (Si se
relaciona con mas de tres ganglios linfaticos axilares positivos, los ganglios
mamarios internos se clasifican como pN3b para reflejar un aumento de la

carga tumoral.)

e pN2: metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o en ganglios linfaticos

mamarios internos clinicamente aparentes** en ausencia de metastasis de
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ganglios linfaticos axilares a ganglio(s) linfatico(s) axilar(es) ipsilateral(es) fijos

entre si 0 a otras estructuras

o pN2a: metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (por lo menos un
depdsito tumoral mayor de 2,0 mm)

o pN2b: metéstasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente

aparentes* en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares

e pN3: metastasis en diez o mas ganglios linfaticos axilares, o en ganglios
linfaticos infraclaviculares, o en ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales
clinicamente aparentes* en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares
positivos; 0 en mas de tres ganglios linfaticos axilares con metéastasis
microscopica clinicamente negativa en los ganglios linfaticos mamarios
internos; o en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales
o pN3a: metastasis en diez o0 mas ganglios linfaticos axilares (por lo menos un
depdsito tumoral mayor de 2,0 mm); o metastasis en los ganglios linféaticos
infraclaviculares

o pN3b: metastasis en ganglios linfaticos mamarios ipsilaterales clinicamente
aparentes* en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares positivos; o
en mas de tres ganglios linfaticos axilares y en los ganglios linfaticos
mamarios internos, con enfermedad microscopica detectada mediante la
disecciébn de ganglio linfatico centinela pero que no es clinicamente
aparente**

o pN3c: metéstasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

* [Nota: clinicamente aparente se define como lo detectado en estudios de

imaginologia (excluyendo la linfoscintigrafia) o mediante examen clinico.]

** [Nota: clinicamente no aparente se define como lo no detectado por estudios de

imaginologia (excluyendo la linfoscintigrafia) o un examen clinico.]

Metéstasis a distancia (M)

e« MX: no se puede evaluar la presencia de metastasis a distancia
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e MO: no hay metastasis a distancia
e M1: metastasis a distancia

ESTADIOS DEL CANCER DE SENO
Estadio O (carcinomain situ): Hay dos tipos de carcinoma de seno in situ:

Carcinoma ductal in situ (CDIS): afeccion no invasora en la que se encuentran
células anormales en el revestimiento del conducto de la mama. Las células
anomalas no se diseminaron afuera de este conducto hasta otros tejidos de la
mama. Algunas veces, el CDIS se puede volver cancer invasor y diseminarse hasta
otros tejidos, aunque por el momento no se sabe como predecir cuales lesiones se

volveran invasoras(7).

Carcinoma lobular in situ (CLIS): afeccion en la que se encuentran células
anormales en los I6bulos de la mama. Muy raras veces esta afeccion se vuelve
cancer invasor; sin embargo, el padecer de carcinoma lobular in situ en una mama

aumenta el riesgo de padecer de cancer de mama en cualquier de las mamas (7).

Estadio I: El tumor mide dos centimetros o0 menos y no se disemind fuera de la
mama (7, 19).

Estadio IIA

¢ No hay presencia de tumor en la mama, pero el cancer se encuentra en los
ganglios linfaticos axilares (los ganglios linfaticos debajo el brazo); o

e EIl tumor mide dos centimetros 0 menos y se disemind hasta los ganglios
linfaticos axilares; o

e EIl tumor mide mas de dos centimetros pero no mas de cinco centimetros y

no se disemind hasta los ganglios linfaticos axilares.

Estadio IIB: En el estadio 1IB, el tumor tiene alguna de las siguientes

caracteristicas:
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Mide mas de dos centimetros, pero no mas de cinco centimetros y se
disemind hasta los ganglios linfaticos axilares; o
Mide mas de cinco centimetros, pero no se disemind hasta los ganglios

linfaticos axilares (7, 19).

Estadio IlIA: No se encuentra un tumor en la mama. El cancer se encuentra en los

ganglios linfaticos axilares que estan unidos entre si 0 a otras estructuras; o el

cancer se puede encontrar en los ganglios linfaticos cercanos al esternon; o

El tumor mide dos centimetros o menos. El cancer se disemind hasta los
ganglios linfaticos axilares que estan unidos entre si o a otras estructuras, o
el cancer se puede haber diseminado hasta los ganglios linfaticos cercanos
al esternén; o

El tumor mide méas de dos centimetros pero no mas de cinco centimetros. El
cancer se disemind hasta los ganglios linfaticos axilares que estan unidos
entre si 0 a otras estructuras, o el cancer se puede haber diseminado hasta
los ganglios linfaticos cercanos al esternon.

El tumor mide mas de cinco centimetros. El cancer se ha diseminado hasta
los ganglios linfaticos axilares que estan unidos entre si o a otras
estructuras, o el cancer se puede haber diseminado hasta los ganglios
linfaticos cercanos al esternén (7, 19).

Estadio llIB: En el estadio 11IB, el tumor puede tener cualquier tamafio y el cancer:

Se disemind hasta la pared del pecho o a la piel de la mama; y

Se puede haber diseminado hasta los ganglios linfaticos axilares que estan
unidos entre si 0 a otras estructuras, o el cancer se puede haber diseminado
hasta los ganglios linfaticos cercanos al esternon.

El cancer que se disemind hasta la piel de la mama se llama cancer de
mama inflamatorio. Para mayor informacion, consultar la seccién sobre

Céancer de mama inflamatorio (7, 19).
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Estadio IlIC: En el estadio IlIC, puede no haber signos de cancer en la mama o el
tumor puede tener cualquier tamafio y se puede haber diseminado hasta la pared

del pecho o a la piel de la mama. Asimismo, el cancer:

e Se disemind hasta los ganglios linfaticos por arriba o debajo de la clavicula;
y se puede haber diseminado hasta los ganglios linfaticos axilares o hasta
los ganglios linfaticos cercanos al esternon.

e El cancer que se disemind hasta la piel de la mama se llama cancer de
mama inflamatorio. Para mayor informacion, consultar la seccién sobre
Céncer de mama inflamatorio.

e El cancer de mama en estadio IlIC se divide en estadio IlIC operable y
estadio I1IC inoperable (7, 19-20).

En el estadio 11IC operable, el cancer:

e Se encuentra en 10 o mas ganglios linfaticos axilares; o
e Se encuentra en los ganglios linfaticos debajo de la clavicula; o
e Se encuentra en ganglios linfaticos axilares y en los ganglios linfaticos

cercanos al esternén.

En el estadio 1lIC no operable del cancer de mama, el cancer se diseminé hasta los

ganglios linfaticos por arriba de la clavicula.

Estadio IV: En el estadio 1V, el cancer se disemin6 hasta otros érganos del cuerpo,
con mayor frecuencia hasta los huesos, los pulmones, el higado o el cerebro (7,
19).

El pronéstico de los diferentes tipos histolégicos de cancer de mama no esta dado
solamente por el grado de infiltracion sino por el perfil molecular de cada subtipo de

cancer.

Se ha mencionado en la literatura que los pacientes con Carcinoma lobulillar in situ

tienen una incidencia mas alta de carcinoma invasivo y por ende tienen un peor
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pronostico, esto relacionado por una menor posibilidad de realizar una reseccion
quirdrgica completa, a diferencia del carcinoma ductal (21). Estos estudios sugieren
que el tamizaje y diagndstico el carcinoma ductal in situ en mujeres jévenes puede
ser una manera de reducir el riesgo de una enfermedad avanzada posteriormente
(21).

El tumor filodes maligno es una lesion fibroepitelial que corresponde a nivel mundial
a menos del 1% de las neoplasias primarias del seno. Con una incidencia de 2.1
casos por millon de mujeres, tratAndose de una neoplasia impredecible y algunas
veces agresiva. Este tipo de tumor parece no responder a la mastectomia en
términos de supervivencia, y se concluye que las mujeres que se someten a una
reseccion del tumor tienen wuna supervivencia similar a aquellas con

mastectomia.(22)

TRATAMIENTO

Existen diferentes tratamientos disponibles para las pacientes de cancer con
mama. Algunos tratamientos son estandar y otros se encuentran en evaluacion en

ensayos clinicos.

La quimioterapia neoadyuvante constituye un beneficio significativo en
supervivencia para aquellas mujeres menores de 70 afios con Cancer de seno de
riesgo moderado a alto. Estos beneficios parecen ser mayores en mujeres jovenes.
Esto es principalmente debido a factores biolégicos incluyendo una incidencia mas
alta de cancer grado lll y negativos para receptores hormonales, La falla ovarica
inducida por quimioterapia puede ser un factor influyente en mujeres con tumores

positivos para receptores de estrogenos(23).

El acceso al tratamiento con nuevas terapias, incluyendo la terapia hormonal ha
cambiado la historia natural del cancer de seno; S Chia et al fueron quienes
primero demostraron que el acceso a este tipo de terapias ha aumentado la

sobrevida de las pacientes con cancer de seno en la Gltima década. (24)
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Cirugia Conservadora

La mayoria de las pacientes de cancer de mama se someten a cirugia con el fin de
extirpar el cancer de la mama. Habitualmente se extirpan algunos de los ganglios
linfaticos axilares los cuales se estudian para verificar si contienen células

cancerosas (7).

Cirugia para preservar la mama: una operacion para extirpar el cancer, pero no la
mama misma (25). Incluye los siguientes procedimientos: Cuadrantectomia,
Mastectomia parcial, Mastectomia total, Mastectomia radical modificada y

Mastectomia radical.
Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento para el cancer en el que se usan rayos X de alta
energia u otros tipos de radiacion para destruir células cancerosas o impedir que
crezcan. Hay dos tipos de radioterapia. La radioterapia externa usa una maquina
fuera del cuerpo que envia radiacion al area donde se encuentra el cancer. La
radioterapia interna usa una sustancia radiactiva sellada en agujas, semillas,
alambres o catéteres que se colocan directamente dentro del cancer o cerca del
mismo. La forma en que se administra la radioterapia depende del tipo y el estadio
del cancer que se esta tratando(7).

Con respecto a la radioterapia como factor pronéstico de la sobrevida en pacientes
con cancer de seno, se ha sugerido en la literatura que la radioterapia no deberia
ser omitida en la cirugia conservadora, excepto por contraindicaciones médicas
tales como enfermedad sistémica vascular o historia previa de irradiacion. Aunque
el riesgo de mortalidad puede parecer pequefio, en la practica diaria en la
poblacion general puede traducirse en una desventaja de supervivencia
considerable para pacientes en quienes se ha omitido la radioterapia. Es
importante considerar a nivel individual la indicacion de radioterapia, la toma de la
decision requiere una evaluacion de los riesgos, dependiendo de las caracteristicas

histopatoldgicas del tumor, comorbilidades y expectativa de vida de la mujer (26).
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Por otra parte, se han estudiado diferentes tipos de radioterapia, entre ellas la
braquiterapia acelerada con irradiacion parcial del seno, encontrando resultados
alentadores tres afios después de la terapia, en términos de eficacia, cosmesis y
toxicidad. Igualmente, las terapias de baja intensidad han demostrado que,
después de la cirugia para el cancer de seno, un esquema de radioterapia de bajas
dosis parecen ofrecer control regional del tumor y menores efectos adversos en el
tejido.(27)

Quimioterapia

El gen erb2, ubicado en el brazo largo del cromosoma 17, codifica un receptor de
membrana con actividad tirosina-cinasa involucrado en regulaciéon de la
proliferacion celular, la motilidad y la apoptosis y se conoce como una variable de
mal prondstico para el cancer de seno(28), sin embargo, el tratamiento con
Trastuzumab mejora la supervivencia de las pacientes con receptores para erb2
positivas en un 33% (28) cuando se adiciona a la terapia convencional

neoadyuvante en pacientes con canceres operables(28-29).
Terapia hormonal

Las hormonas son sustancias elaboradas por las glandulas del cuerpo que circulan
por el torrente sanguineo las cuales pueden hacer crecer ciertos canceres. La
terapia hormonal es un tratamiento para el cancer en el que se extraen las
hormonas o se bloquea su accién, y se impide el crecimiento de las células
cancerosas (7),es asi como si las pruebas realizadas a las pacientes muestran que
las células cancerosas ofrecen sitios donde pueden adherirse las hormonas
(receptores), se utilizan medicamentos, cirugia o radioterapia para reducir la

produccion de hormonas o impedir su funcionamiento.

Los estrégenos, son un tipo de hormonas que hace crecer algunos canceres de
mama, es elaborada en su mayor parte por los ovarios (20) y el tratamiento para

impedir su elaboracién es la ablacion ovérica (7, 20).
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La terapia hormonal con tamoxifeno a menudo se suministra a pacientes con
estadios tempranos de cancer de mama y a pacientes de cancer metastasico de
mama. La terapia hormonal con tamoxifeno o estrogenos puede actuar sobre las
células de todo el cuerpo y puede aumentar la posibilidad de padecer cancer del
endometrio (14,15). Las mujeres que toman tamoxifeno se deben someter a un
examen peélvico todos los afios para verificar si hay signos de cancer. Cualquier
sangrado vaginal que no sea sangrado menstrual se debe comunicar a un médico

tan pronto como sea posible (7).

Las pacientes con cancer de seno con tumores positivos para receptores
estrogénicos se benefician de tratamiento adyuvante con Tamoxifeno sin importar

su estatus de ganglios, estado menopausico y su edad(30).

La terapia hormonal con un inhibidor de la aromatasa se administra a algunas
mujeres posmenopausicas que padecen de cancer de mama hormonodependiente.
El cancer de mama hormonodependiente necesita de la hormona estrégeno para
crecer. Los inhibidores de la aromatasa disminuyen el estrogeno en el cuerpo
porgque impiden que una enzima que se llama aromatasa convierta el androgeno en

estrégeno (7).

Ciertos inhibidores de la aromatasa pueden usarse para el tratamiento de cancer
de mama en un estadio temprano como terapia adyuvante o después de dos afios
o mas de tamoxifeno. Los inhibidores de la aromatasa se estan probando en
ensayos clinicos para compararlos con la terapia hormonal con tamoxifeno en el

tratamiento del cancer de mama metastatico (7, 31).

Tanto la supervivencia libre de recurrencia, supervivencia libre de enfermedad(32)
y la supervivencia global mejoran con la hormonoterapia; ademas, el tratamiento
prolongado aumenta su efecto. Los pacientes con canceres positivos para
receptores de estrégenos, quienes reciben terapia hormonal adyuvante tienen una
mejor supervivencia global que aquellos tumores negativos para receptores de

estrogenos(32). La positividad en receptores hormonales es fundamental para la
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respuesta al tamoxifeno; el estado de los receptores de estrégeno es el mejor
marcador predictivo establecido (30). Sin embargo, existen modelos que sugieren
que la estrategia Optima de tratamiento endocrino puede diferir con base en las
caracteristicas biologicas de los tumores de cancer de seno. Los pacientes con
tumores positivos para receptores estrogénicos y para receptores de

progestagenos lograron una supervivencia libre de enfermedad con tamoxifen(33).

TRATAMIENTO DEL CANCER DE SENO POR ESTADIO
Carcinoma ductal in situ (CDIS): Este tratamiento puede incluir los siguientes

procedimientos(7):

e Cirugia para preservar la mama y radioterapia, con tamoxifeno o sin este.

e Mastectomia total, con tamoxifeno o sin este.

e Cirugia para preservar la mama, sin radioterapia.

e Participacion en ensayos clinicos que prueban la cirugia para preservar la

mama y el tamoxifeno, con radioterapia o sin ella.

Carcinoma lobular in situ (CLIS): Este tratamiento puede incluir los siguientes

procedimientos (7):

e Biopsia para diagnosticar el CLIS seguida de examenes regulares y
mamografias regulares a fin de detectar cambios tan pronto como sea
posible. Esto se conoce como observacion.

e Tamoxifeno para reducir el riesgo de padecer de cancer de mama.

e Mastectomia profilactica bilateral. Esta opcion de tratamiento se usa a veces
para mujeres que tienen un riesgo alto de padecer de cancer de mama. La
mayoria de los cirujanos cree gue en estos casos es un tratamiento mas
radical que el que se necesita (11).

e Participacion en ensayos clinicos que prueban medicamentos para prevenir

el cancer.
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Céncer de mama en estadios I, II, IlIA y IlIC operable: Este tratamiento puede

incluir los siguientes procedimientos (7):

e Cirugia para preservar la mama para extirpar solo el cancer y parte del tejido
que rodea la mama, seguida por diseccion de ganglios linfaticos y radioterapia.

e Mastectomia radical modificada con cirugia para la reconstruccion de la mama o
sin ella.

e Participacién en un ensayo clinico que evalle la biopsia de ganglios linfaticos
centinela, seguida de cirugia.

e La terapia adyuvante (tratamiento suministrado después de la cirugia para
aumentar la probabilidad de curacién) puede incluir los siguientes

procedimientos (7):

oRadioterapia dirigida a los ganglios linfaticos cerca de la mama y la pared
toracica después de una mastectomia radical modificada.

oQuimioterapia sistémica, con terapia con hormonas o sin esta.

oTerapia con hormonas.

oParticipacion en un ensayo clinico de trastuzumab combinado con quimioterapia

sistémica (7).

Cancer de mama en estadio IlIB y estadio IlIC inoperable: Este tratamiento

puede incluir los siguientes procedimientos(7):

¢ Quimioterapia sistémica.

¢ Quimioterapia sistémica seguida de cirugia (cirugia para preservar la mama o
mastectomia total), con diseccién de ganglios linfaticos seguida de radioterapia.
Se puede administrar terapia sistémica adicional (quimioterapia, terapia con
hormonas o ambas).

e Participacion en ensayos clinicos que evalian medicamentos nuevos contra el
cancer, combinaciones de medicamentos nuevos y formas nuevas de

administracion de tratamiento.
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Céncer de mama en estadio IV y metastasico: Este tratamiento puede incluir los

siguientes procedimientos (7):

e Terapia con hormonas o quimioterapia sistémica con trastuzumab o sin este.

e Terapia con inhibidores de la tirosina kinasa como lapatinib, combinado con
capecitabina.

¢ Radioterapia o cirugia para el aliviar el dolor y otros sintomas.

e Participacién en ensayos clinicos que prueban quimioterapia sistémica o terapia
con hormonas nuevas.

e Participacién en ensayos clinicos de combinaciones nuevas de trastuzumab con
medicamentos anticancerosos.

e Participaciéon en ensayos clinicos de combinaciones nuevas de lapatinib con
medicamentos anticancerosos.

e Participacibn en ensayos clinicos que analizan otros enfoques, incluso
quimioterapia de dosis altas con trasplante de células madre(7).

e Medicamentos con bisfosfonato para reducir la enfermedad de los huesos y el

dolor, cuando el cancer se diseminé hasta el hueso (7).

SEGUIMIENTO

Pruebas de ensayos aleatorizados indican que el seguimiento periédico con
exploracién Osea, ecografia hepética, radiografias de térax y analisis de sangre
para evaluar la funcion hepética no mejoran la supervivencia ni la calidad de vida si
se comparan con los examenes fisicos de rutina (31, 34). Alun cuando estos
examenes permiten detectar mas temprano la enfermedad recidivante, la
supervivencia de la paciente no se ve afectada (7, 34). Con base en estos datos,
algunos investigadores recomiendan que un seguimiento aceptable se limite al
examen fisico y la mamografia anual para pacientes asintomaticas que completan
su tratamiento para cancer de mama en estadios | a Ill (34). La frecuencia del

seguimiento y el caracter apropiado de las pruebas de deteccion después de
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terminar el tratamiento primario para el cancer de mama en estadios | a lll
continlan siendo temas polémicos, sin embargo las guias de seguimiento

actualmente utilizadas corresponde al grupo NCCN (35).
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CAPITULO 6. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Calcular la sobrevida de las pacientes con diagnostico de Carcinoma de mama
atendidas en el Hospital Militar Central durante el periodo transcurrido entre enero
del aflo 2003 y diciembre del 2008, de acuerdo con los factores pronésticos de la
enfermedad y determinar el factor prondstico mas fuertemente asociado a la

muerte en esta poblacion.

1.2. OBJETIVO SECUNDARIOS

1.2.1.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.

1.2.2. Identificar las variables que explican el riesgo proporcional de mortalidad
en la cohorte.

1.2.3.Establecer la distribucién de sobrevida en las pacientes con diagnostico de
carcinoma de mama en el Hospital Militar Central segun los factores de mal
prondstico para esta patologia.

1.2.4.Determinar  cudles son las variables con mayor efecto sobre la

supervivencia en esta poblacion
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CAPITULO 7: METODOLOGIA

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Cohorte abierta retrospectiva para el estudio de sobrevida segun los factores
pronosticos Edad, estadio del tumor al momento del diagnostico, Grado de
diferenciacion del tumor, presencia de metéastasis al momento del diagndstico,
presencia de metastasis, niumero de sitios de metastasis, erb2, presencia de
ganglios afectados, numero de ganglios positivos, receptores estrogénicos,
receptores de progestageno, tratamiento con trastuzumab, tratamiento con

hormonoterapia.

7.2. POBLACION

El universo esta conformado por las pacientes con patologia oncolégica de mama.
La poblacion de referencia y disponible se compone de las pacientes con patologia
oncoldgica de mama en la ciudad de Bogota y la poblacién de muestra seran las
pacientes con patologia oncolégica 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.

7.3. CRITERIOS EN INCLUSION, EXCLUSION Y CENSURA

Criterios de inclusién: 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 exclusiéon: Pacientes de genero masculino con diagndstico de
carcinoma de mama atendidos durante el mismo periodo, pacientes fallecidas que
cuya fecha de muerte no se encontraba en los registros de la historias clinicas.
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 andlisis de la cohorte, es decir, aquellas que no

presentaron el evento.
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7.4. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
Las variables sujetas a estudio son las siguientes:

Tabla 1. Descripcién de las variables de estudio

NOMBRE DE LA VARIABLE NATURALEZA TIPO SEGUN INTER - DEFINICION OPERATIVA
RELACION

EDAD Cuantitativa Continua - | Independientes Tiempo de vida cronolégico expresado en afios.
Discreta

ESTADIO DEL TUMOR AL Cuantitativa Ordinal Independientes Es el grado de compromiso del 6rgano,

MOMENTO DEL DIAGNOSTICO estructuras adyacentes o a distancias del tumor

TIPO HISTOLOGICO DEL Cualitativa Ordinal Independientes Distintas clases de tumores que existen en un

TUMOR 6rgano segun las células del tumor

GRADO DE DIFERENCIACION Cualitativa Ordinal Independientes Grado de anormalidad de las células cancerosas

DEL TUMOR comparadas con las células normales.

PRESENCIA DE METASTASIS Cualitativa Nominal - | Independientes Presencia de células tumorales fuera del 6rgano

EN EL MOMENTO DE REALIZAR Dicotémicas del que se origino al momento de realizarse el

EL DIAGNOSTICO diagnostico

PRESENCIA DE METASTASIS Cualitativa Nominal - | Independientes Presencia de células tumorales fuera del érgano
Dicotémicas del que se origino

NUMERO DE SITIOS DE Cuantitativa Discreta Independientes Numero de 6rganos comprometidos con células

METASTASIS

PRESENCIA DE ERB2 POR FISH HeIEIeUEY Nominal - | Independientes Presencia de receptores ERB2 bajo la técnica
Dicotémicas de hibridacién fluorecente in situ

PRESENCIA DE GANGLIOS Cualitativa Dicotémica Independientes Presencia de ganglios positivos para células

tumorales originadas en la glandula mamaria.

' NUMERO DE GANGLIOS  [ISiEIC ) Discreta Independientes Numero de ganglios positivos para células
POSITIVOS tumorales originadas en la glandula mamaria
PRESENCIA DE RECEPTORES Cualitativa Nominal - | Independientes Presencia de receptores positivos para
ESTROGENICOS Dicotémicas estrdgenos
PRESENCIA DE RECEPTORES Cualitativa Nominal - | Independientes Presencia de receptores positivos para
DE PROGESTAGENOS Dicotémicas progestagenos
TRATAMIENTO CON Cualitativa Nominal - | Independientes Paciente  que recibi6  tratamiento  con
TRASTUZUMAB Dicotémicas trastuzumab
TRATAMIENTO CON Cualitativa Nominal - | Independientes Paciente que recibi6 tratamiento  con
HORMONOTERAPIA Dicotémicas hormonoterapia
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Como variable de desenlace o dependiente se tomo la muerte de las pacientes y
como variables independiente se tuvieron en cuenta los factores prondsticos de la

enfermedad los cuales se presentan a continuacion:

- Sociodemografico: Variable edad

- Clinicas: Estadio, presencia de ganglios positivos, presencia de metastasis y si
estas se presentaban al momento del diagnostico, lugar anatdbmico de las
metéastasis, presencia de receptores EB2 por FISH, presencia de estrégenos y
progestagenos, tratamiento con hormonoterapia, cirugia, radioterapia y
trastuzumab.

- Histolégico: Tipo y diferenciacion del cancer.
7.5 RECOLECCION DE LA INFORMACION

La recoleccién de la informacion la realiz6 el equipo de investigacion a partir de fuentes
secundarias como son las historias clinicas de las pacientes que cumplian con los
criterios de inclusién. Para facilitar el proceso de recoleccion de informacién y
garantizar la homogeneidad en el registro de la informacion, el equipo investigador
disefi6 un formato de recoleccién de datos en el programa de EXCEL (Microsoft
Office), el cual fue utilizado como instrumento para la captura de informacién. (Anexo 1

- Herramienta de recoleccién de datos).

Para garantizar la seguridad de la informacién, se generd una copia de seguridad de la
base de datos en la memoria del PC donde se realiz6 la base de datos y en una

memoria USB.
Grafico 2. Diagrama del desarrollo del estudio a través del tiempo.

I I I
2008 2009 2010

Recoleccion de datos por los investigadores Analisis de Presentacion
datos de resultados
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7.6. CALIDAD DEL DATO

Tabla 2. Andlisis de sesgos.

DE | ESTRATEGIA PARA CONTROLAR EL SESGO

externa del estudio, el grupo investigador decidié conformar la cohorte con todas las
pacientes cumplieron los criterios de seleccion claramente definidos en la poblacion
IERSISS{E{OMIDI=l del Hospital Militar central de la ciudad de Bogota.

SELECCION Dado que se trata de un estudio de cohorte retrospectivo y la informacion fue extraida
de las historias clinicas no se corrié el riesgo de presentar dificultades con el
seguimiento de las pacientes.

Teniendo en cuenta que el sesgo de informacion puede afectar la validez interna del
estudio el grupo investigador establecié previo a la recoleccién de los datos un
ARSI =SICIOMNbI =l formato para su realizacion el cual se utiliz6 en el 100% de las pacientes. Esta
INIZeIXY/Nei[e]\B informacion fue recolectada por el grupo de especialistas quienes previo a iniciar la

recoleccion de la informacion conocian el formato y su aplicacion.

7.7. PLAN DE ANALISIS

Analisis estadistico:

Para el andlisis estadistico se digito la informacién correspondiente a las variables de
estudio en la herramienta de recoleccion de datos, la cual se trata de una base de
datos creada en el programa Microsoft EXCEL; posteriormente esta base de datos fue
trasladada al programa SPSS por medio de la herramienta del mismo programa que
permite abrir directamente una base de datos de EXCEL en el programa SPSS
(version 17 licencia institucional — Universidad del Rosario) sin tener que manipular la
informacion contenida en la misma.

El analisis estadistico de sobrevida se llevé a cabo mediante la medicion de la
proporcion de la mortalidad con el método de Kaplan-Meier, evaluando la sobrevida
con relacion a las diferentes variables prondstico, analizando posteriormente la
sobrevida segun la distribucién de la sobrevida por cuartiles (percentil 25, percentil 50 o

mediana, percentil 75).
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La comparacion de las variables del estudio (edad, ganglios positivos para metastasis,
presencia de metastasis, tipo de receptores hormonales, tipo histolégico, 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 gréfica de 1 — la
supervivencia. Para evaluar la distribucion de sobrevida por las variables, tipo
histolégico, nimero de ganglios positivos, tipos de marcadores, la presencia o0 no de
metastasis y el tipo de terapia se utilizara la prueba de Log-rank en variables con tres
categorias 0 mas, se realiz6 una comparacién por parejas ajustando los niveles de

significancia por comparaciones mdltiples.

De la misma manera se realizé un modelo de regresion logistica de Cox o modelo de
riesgos proporcionales con el fin de evaluar simultdneamente el efecto independiente
de las variables o factores pronésticos que en el analisis bivariado mostraron
significancia estadistica. En este analisis se corri6 el modelo con el método Forward

para obtener el factor prondstico mas fuerte en esta poblacion.

7.8. ASPECTOS ETICOS:

En el presente trabajo se adjunta la hoja de vida de los miembros del equipo de
Investigacién de tal manera que se pueda evaluar la idoneidad, trayectoria y calidad
con la que cuenta el equipo, asi como los posibles conflictos de interés de cada uno de

ellos.

Erick Cantor Rizo y Joaquin Guerra, médicos especialistas en medicina interna,
quienes se encuentran finalizando la especializacion de hematologia y oncologia
clinica en la Universidad Militar Nueva granada, fueron quienes evidenciaron el
problema, realizaron la busqueda de la literatura y propusieron el proyecto a la
Universidad. Adicionalmente realizaron la revision de las historias clinicas en el
Hospital Militar Central, supervisando mutuamente el trabajo de cada uno en esta

tarea.
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Liz Adriana Moreno y Patricia Cabrera, médicas en entrenamiento en epidemiologia, se
encargaron del disefio el estudio, construccion del protocolo de investigacion y de la
generacion y analisis de los datos.

El trabajo fue realizado en el Hospital Militar Central, fundado hace 72 afios, con amplia
experiencia en la Oncologia clinica y en la docencia en esta area, recibe pacientes
pertenecientes al régimen de las fuerzas militares de Colombia, donde se encuentran
cubiertos en salud los miembros activos y pensionados de las fuerzas militares y sus

familias, por lo cual se cuenta con una poblacion heterogénea.

Con respecto a la pregunta de investigacién, se evalué previamente su validez e
impacto teniendo en cuenta que en Colombia se conoce poco acerca de la sobrevida
del cancer de seno con relacién a los factores pronésticos conocidos ya para esta

patologia.

El grupo de investigadores, compuesto por dos médicos internistas en entrenamiento
de Hemato - oncologia y dos aspirantes al titulo de epidemiodlogas, tienen el interés de
desarrollar y publicar los resultados de este trabajo con diferentes fines, el principal de
ellos la importancia del conocimiento cientifico y el aporte al conocimiento de la
patologia en la poblacion colombiana. Tanto los aspirantes al titulo de médicos
especialistas en Hematologia y Oncologia clinica como las aspirantes al titulo de
epidemidlogas requieren del desarrollo de este trabajo para la obtencion del titulo
académico de la especializacion de la Universidad Militar Nueva Granada y la
Universidad del Rosario, respectivamente. Los médicos internistas aspirantes al titulo
de especialistas en Hematologia y Oncologia clinica al igual que una de las aspirantes
al titulo de epidemidloga no declaran conflictos de interés para el presente trabajo. La
otra de las aspirantes a epidemibloga, trabaja en la industria farmacéutica
especificamente con medicamentos del area de la hematologia, que no se relacionan
con los medicamentos o patologias mencionadas en el presente trabajo, y el desarrollo

de esta investigacion no supone conflictos de interés.

De acuerdo con la Resolucion 8430 del 4 de octubre de 1993, por la cual se establecen

las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacién en salud, y en
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especial con su Articulo N° 11 se considera que esta investigacion no tiene riesgo, toda
vez que es un estudio retrospectivo que empled un método la investigacion documental
restrospectiva mediante la revision de las historias clinicas de las pacientes con cancer
de seno del Hospital Militar Central de Bogota, en el cual no se hizo ninguna
intervencion, modificacion o alteracion de ningun tipo de variable (biolégica, fisioldgica,

sicoldgica o social) de las pacientes de la cohorte.

Por otra parte, y teniendo en cuenta que en este estudio no se contactarian a las
pacientes de la cohorte y el mismo no les ocasionaria ningin dafio ni pondria en riesgo
su salud o su vida, no se requirié la aprobacién por el comité de ética del Hospital
Militar Central, toda vez este es un estudio no intervencionista de indole retrospectivo,
que no afectaria el tratamiento de las pacientes, siendo el principio fundamental del

mismo el de beneficencia y no maleficencia.

Por su parte el Hospital Militar Central dio su aprobacion al protocolo del estudio de
manera verbal a través del Jefe del Servicio de Hemato-Oncologia, doctor Javier
Godoy en Febrero de 2008, momento en el cual se inicid la revision de las historias

clinicas de las pacientes con diagndstico de cancer de mama de la institucién.

Revisadas las historias clinicas, se creo la base de datos con la informacion
correspondiente a las variables de estudio y no se consigné ningun dato
correspondiente a informacién personal de las pacientes para proteger su identidad y
su privacidad. La publicacién de estos datos se realizara s6lo con el consentimiento de

la institucion.
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CAPITULO 8. PRESENTACION DE RESULTADOS

8.1. DESCRIPCION DEMOGRAFICA Y CLINICA DE LA COHORTE

Variable: Edad. En el estudio participaron 171 mujeres las cuales se encontraban
entre los 26 y 84 afos. Para el analisis se establecieron rangos de edad (<50 afios y
>=50 afos) encontrando que 51 pacientes tenian menores de 50 afios (29.8%) y 129

pacientes tenian 50 afios 0 mas (70,2%).

Tabla 3. Variable edad.

Variable edad.

Rango de edad | Frecuencia Porcentaje

<50 afios
>=50 afos 120 70,2%
Total 171 100,0%

El tiempo de seguimiento promedio de las pacientes de la cohorte fue de 3.62 afios lo
gue corresponde a 1301,7 dias. El tiempo de seguimiento promedio de las pacientes
de la cohorte que fallecieron fue de 2.726 afios lo que corresponde a 981.6 dias.

Variable: Tipo histolégico. De las 171 pacientes, 144 presentaronban Carcinomas
Canaliculares Infirltrantes (84,2%), 12 pacientes presentaban un Carcinoma lobulillar
infiltrante (7%), 2 pacientes presentaban un Carcinoma medular (1,2%), 11 pacientes
presentaban un Carcinoma Canalicular in situ (6,4%) y 2 pacientes presentaban un
Tumor filodes (1,2%).

Tabla 4. Variable Tipo Histoldgico.

Tipo Histolégico ‘ Frecuencia Porcentaje
Carcinoma Canalicular infiltrante 144 84,2%
Carcinoma lobulillar infiltrante 12 7,.0%
Carcinoma medular 2 1,2%
Carcinoma canalicular in situ 11 6,4%
Tumor filodes 2 1,2%
Total 171 100,0%
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Variable: Grado de diferenciacion tumoral. De las 171 pacientes se encontré que 39
tenian tumores bien diferenciados (22,8), 109 estaban moderadamente diferenciados
(63,7%) y 23 estaban mal diferenciados (13,5%).

Tabla 5. Variable Grado de diferenciacién tumoral

Grado de diferenciacion del

Frecuencia Porcentaje
tumor
Bien diferenciado 39 23%
Moderadamente diferenciado 109 64%
Mal diferenciado 23 13%
Total 171 100%

Variable: Estadio del tumor. De las 171 pacientes 21 presentaban un estadio |
(12,3%), 12 pacientes presentaban un tumor In Situ (7%), 39 pacientes presentaban un
tumor en estadio IIA (22,8), 28 pacientes presentaban un tumor en estadio 11B (16,4%),
1lna paciente presentaba un tumor en estadio lll (6%), 29 pacientes presentaban un
tumor con estadio IlIA (17%), 27 pacientes presentaban un tumor con estadio 11IB
(15.8%), 3 pacientes presentaban un tumor con estadio IlIC (1.8%) y 11 pacientes

presentaban un tumor con estadio IV (6.4%).
Agrupacion del estadio del tumor. Se presentaron 60 pacientes con un estadio
temprano del tumor (35,1%), 12 pacientes con carcinoma insitu (7%) y 99 pacientes

con carcinoma en estadio avanzado (57,9%).

Tabla 6. Agrupacion del estadio del tumor.

Agrupacién segun el estadio del

tumor Frecuencia Porcentaje
Temprano 60 35%
Insitu 12 7%
Avanzado (IIB, llI, llIA, 1B, IlIC y IV) 99 58%
Total 171 100%

Variable: Ganglios. De las 171 pacientes 88 presentaban ganglios positivos para

metastasis (51,5%) de las cuales 52 pacientes presentaban menos de 4 ganglios
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positivos (59%) y 36 pacientes presentaban mas de 4 ganglios positivos. Por otra
parte se encontré que 83 pacientes presentaban ganglios negativos (48%).

Tabla 7. Variable Ganglios.

Variable Frecuencia Porcentaje
Sin ganglios positivos 83 48,5%
Con <4 52 30,4%
Con >4 36 21,1%
Total 171 100,0%

Variable: Metastasis. De las 171 pacientes 138 no presentaban metastasis (19%) y 33
si las presentaban (80%), 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.

Tabla 8. Variable metastasis.

Sitios de metastasis Frecuencia Porcentaje
No metastasis 138 80,7%
1 sitio metéstasis o5 14,6%
2 0 mas sitios de metastasis 8 4,7%
Total 171 100,0%

Variable: Receptores ERB2. De las 171 pacientes 22 pacientes presentaban este tipo
de receptores (12.9%), 139 pacientes no los presentaban (81%) y en 10 pacientes no
se encontré informacion relacionada con este tipo de receptores (5.8%).

Variable: Receptores de estr6genos. De las 171 pacientes 96 presentaban

receptores para estrégenos positivos (56%) y 75 no los presentaban (43,9%).

Tabla 9. Variable receptores de estrogenos.

Presencia de receptores : .
5 . Frecuencia Porcentaje
estrégenicos
Si 96 56,1%
no 75 43,9%
Total 171 100,0%

43



Variable: Receptores de progestagenos. De las 171 pacientes, 89 presentaban

receptores para progestagenos positivos (52%) y 82 no los presentaban (48%).

Tabla 10. Variable receptores de progestagenos.

Presencia de

receptores para Frecuencia Porcentaje

progestagenos
si 89 52,0%
no 82 48,0%
Total 171 100,0%

Variable Hormonoterapia. De las 171 pacientes, 108 recibieron tratamiento con

hormonoterapia (63%) y 63 no recibieron este tipo de tratamiento (36,8%).

Tabla 11. Variable Hormonoterapia

Variable Frecuencia Porcentaje
Tto con hormonoterapia 108 63,2%
No hormonoterapia 63 36,8%
Total 171 100,0%

Variable Tratamiento con Trastuzumab. De las 171 pacientes 17 recibieron
tratamiento con trastuzumab (9.9%) y 153 no lo recibieron este tipo de tratamiento
(90,1%).

Tabla 12. Variable Tratamiento con Trastuzumab

Variable ‘ Frecuencia ‘ Porcentaje
Tto trastuzumab 17 9,9%
No tto con trastuzumab 154 90,1%
Total 171 100,0%

Variable: Tipo de Cirugia. De las 171 pacientes a 43 le realizaron cirugia
conservadora (25,1%), a 111 se le realizé Mastectomia Radical Modificada (64,9%), a
6 se les realiz6 Mastectomia Simple (3,5%), y a 6 pacientes de les realiz6 otro tipo de

cirugias (3,5%).
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Tabla 13. Variable Cirugia

Tipo de cirugia ‘ Frecuencia Porcentaje

43 25,1%
Mastectomia radical modificada 111 64.9%
Mastectomia simple 6 3,5%
Otros 6 3,5%
ND 5 2,9%
Total 171 100,0%

Variable: Radioterapia. De las 171 pacientes 146 recibieron tratamiento con
radioterapia (85.4%) y 25 no la recibieron (14,6%).

Tabla 14. Variable Radioterapia

Variable ‘ Frecuencia Porcentaje
Si 146 85,4%
No 25 14,6%
Total 171 100,0%

8.2. RESULTADOS DEL ANALISIS DE SOBREVIDA

Edad: De acuerdo con los resultados del andlisis de sobrevida 23 pacientes fallecieron
durante el tiempo del estudio (13.4%). De las 171 pacientes analizadas 120 tenian 50
afios 0 mas y 46 pacientes tenian menos de 50 afios. De las pacientes de 50 afios 0

mas murieron el 15% y de las pacientes menores de 50% murieron el 9%.

Tabla 15. Mortalidad de las pacientes menores y mayores de 50 afios.

Mortalidad de las pacientes menores y mayores de 50 afios.

Edad 50 Total

<50 afios >=50 afios

Paciente fallecido 5 18 23
No fallecido 46 102 148
Total 51 120 171
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Diagnoéstico histolégico: De las 23 pacientes fallecidas 20 presentaban un
Carcinoma Canalicular Infiltrante (86%), Una paciente presentaba un carcinoma
lobulillar infiltrante, Una paciente presentaba un carcinoma medular y 1na paciente

presentaba un tumor filodes.

De acuerdo con la tabla de contingencia se evidencié que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre la sobrevida de las pacientes con tumor filodes y

aguellas con carcinoma canalicular infiltrante (P=0.037)

Variable grado de diferenciacion del tumor: Se evidencié que de las 171 pacientes
el 22.8% presentaba un tumor bien diferenciado, el 63% presentaba un tumor
moderadamente diferenciado y el 13% eran tumores mal diferenciados, tal como se

observa en la tabla 16.

Tabla 16: Grado histolégico del tumor.

Frecuencia Porcentaje

Bien diferenciado 39 22,8%
Moderadamente diferenciado 109 63,7%
Mal diferenciado 23 13,5%
Total 171 100,0%

De acuerdo con la tabla de contingencia se evidencié que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre la sobrevida de las pacientes con tumores bien y
moderadamente diferenciados Vs la sobrevida de las pacientes con tumores mal
diferenciados (P=0.002 y P=0.034 respectivamente). No existe una diferencia
estadisticamente significativa entre la sobrevida de las pacientes con tumores bien

diferenciados y moderadamente diferenciados (P=0.071).
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Grafico 3. Sobrevida segun grado histolégico.
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Estadio al Diagndéstico: 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%) y no se presentd mortalidad en las pacientes que
presentaron un carcinoma In situ.

Tabla 17. Mortalidad segun estadio al Diagnostico.

Mortalidad segun estadio del tumor al momento del diagnéstico.

Estadio
Temprano . Avanzado (IIB, Il Total
A, 1B, llIC y IV)
Paciente fallecido 2 0 21 23
No fallecido 58 12 78 148
Total 60 12 99 171

Ganglios positivos: De las 171 pacientes se evidencié que 83 no presentaban

ganglios positivos para metastasis, 52 presentaron menos de 4 ganglios positivos y 36
mas de 4 ganglios positivos.
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Se evidencié que existe una diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida de
las pacientes con y sin ganglios positivos para metéstasis (p= 0.012) a favor de las
pacientes que no presentaban ganglios positivos.

Tabla 18. Mortalidad segun numero de ganglios comprometidos.

Mortalidad segln el nimero de ganglios comprometidos
Ganglios comprometidos (1=<4; 2=>4; 3=ND)

Sin ganglios e o Total
positivos

5 4 14 23
No fallecido 78 48 22 148
Total 83 52 36 171

Grafico 4. Sobrevida segin compromiso de ganglios.
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De las 83 pacientes que no presentaban ganglios positivos, a los 5 afios 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 afios (18

pacientes), de las cuales el 77% (14 pacientes) eran pacientes con mas de 4 ganglios
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comprometidos y el 22% restante (4 pacientes) eran pacientes con menos de 4

ganglios positivos.

Teniendo en cuenta todo lo anterior el andlisis de sobrevida nos permitié 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.

Teniendo en cuenta estas diferencias se realizdé 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 andlisis (P= 0.00 para el grupo de

pacientes sin metastasis y p= 0.001 para pacientes con menos de 4 ganglios

comprometidos).

Grafico 5. Sobrevida seguin nimero de ganglios comprometidos.
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Metastasis: Se encontr6 que el 19% de las pacientes del estudio (33 pacientes)

presentaban metastasis y 138 no las presentaban (80.7%).
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De las pacientes con metastasis el 30% (10 pacientes) las presentaban al momento del
diagnostico y el 69% (23 pacientes) no las presentaban al momento del diagnostico.

De las 10 pacientes con metastasis al diagndstico murieron el 90% durante el periodo
de realizacién del estudio y de las pacientes sin metastasis al diagnostico murieron
47.8%. Se encontré que existe una diferencia estadisticamente significativa en la
mortalidad entre las pacientes con metastasis al diagnéstico y sin metastasis al

diagndstico, evidenciandose una mayor sobrevida en estas ultimas (P=0.000)

Tabla 19. Mortalidad segun identificacion de metastasis al momento del

Diagnéstico.

PRESENCIA DE METASTASIS AL DIAGNOSTICO

Sin metastasis
al Diagnostico

Con metastasis al

Diagndstico Vil

No metastasis

Paciente fallecido 3 9 11 23
No fallecido 135 1 12 148
Total 138 10 23 171

De las 33 pacientes que presentaban metastasis el 24% las tenias en 2 0 mas 6rganos
(8 pacientes) y la mortalidad de estas pacientes fue del 100% durante la realizacion del
estudio. El 76% de las pacientes (25 pacientes) presentaban metastasis en un 6rgano

de las cuales fallecieron el 48% (12 pacientes).

Tabla 20. Mortalidad segin nimero de 6rganos con metastasis.

Mortalidad segin nimero de 6rganos con metastasis

. . 1 sitio 2 0 mas sitios
No metastasis ) . p .
metastasis  de metastasis
Paciente fallecido 3 12 8 23
No fallecido 135 13 0 148
Total 138 25 8 171

Si entramos a analizar la sobrevida de las pacientes que no presentaban metastasis

contra las que si presentaban metastasis encontramos que existe una diferencia

estadisticamente significativa (P= 0.000) entre los dos grupos de pacientes.
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Cuando se analiza la mortalidad en los diferentes grupos encontramos que existe una
diferencia estadisticamente significativa favoreciendo las pacientes que presentan
metastasis en 2 6rganos afectados sobre las pacientes que no presentan metastasis o

gue la presentan en solo un érgano.

Receptores de estrégenos: De las 171 pacientes, 96 (56%) presentaron receptores
de estrégenos positivos, de las cuales murieron el 7% durante el tiempo de realizacién
del estudio, las 75 pacientes restantes (44%) no presentaron receptores de estrégenos
y de este grupo murieron el 21%. De acuerdo con el andlisis se encontr6 una diferencia
estadisticamente significativa en el tiempo de sobrevida de estos dos grupos de
pacientes a favor de las pacientes con receptores de estrdgenos positivos (P=
0.015%).

Tabla 21. Mortalidad segun positividad para receptores de estr6genos.

Mortalidad segun positividad para receptores de

estrogenos
Si No Total
Paciente fallecido 7 16 23
No fallecido 89 59 148
Total 96 75 171

Grafico 6. Sobrevida segun positividad para receptores de estrégenos.
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Receptores de progestagenos: De las 171 pacientes, 89 (52%) presentaron
receptores de progestagenos positivos, de este grupo de pacientes murieron el 10%
durante el tiempo de realizacion del estudio. Las 82 pacientes restantes (48%) no
presentaron receptores de este tipo y de este grupo murieron el 17%.

De acuerdo con el andlisis de sobrevida no se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre las pacientes que tuvieron tumores positivos para

receptores de progestagenos y aquellas que no los presentaron. (P= 0.07%).

Hormonoterapia: Se encontr6 que de las 171 pacientes analizadas en el estudio, a
108 se les administr6 hormonoterapia (63.2%). De estas 108 pacientes 71 tenian
receptores para estrégenos y progestagenos, 22 tenian exclusivamente receptores
estrogenicos, 14 pacientes tenian exclusivamente receptores para progestagenos y

una paciente no tenia receptores positivos ni para estrdgenos ni para progestagenos.

De las pacientes que recibieron manejo con hormonoterapia 8 murieron (7%) al término
del estudio, de las cuales 6 tenian receptores positivos para estrogenos y
progestagenos, 1 tenia receptores positivos para progestagenos y 1 no tenia

receptores positivos para estrégenos ni para progestagenos.

Tabla 22. Mortalidad segun tratamiento con hormonoterapia.

Mortalidad segun tratamiento con hormonoterapia.

Tratamiento con No tratamiento con

: . Total
hormonoterapia hormonoterapia

Paciente fallecido 8 15 23
No fallecido 100 48 148
Total 108 63 171

La sobrevida de las pacientes que recibieron tratamiento con hormonoterapia mostro
una diferencia estadisticamente significativa frente a las que no recibieron este tipo de
tratamiento (P=0.003), favoreciendo a aquellas que recibieron tratamiento con

hormonoterapia.
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Grafico 7. Sobrevida segun tratamiento con hormonoterapia.
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Receptores erb2 por FISH: De las 171 pacientes, 22 tenian receptores para ERB2
positivos, 139 no los tenian, no se contaba con la informacion de 10 pacientes.

De las 22 pacientes con receptores positivos, 17 recibieron tratamiento con
Trastuzumab.

La mortalidad se presentd de la siguiente manera: De las 22 pacientes con estrégenos
positivos murieron 4 (18%), de las 139 pacientes con receptores para ERB2 negativos
murieron 16 (11.5%) y de las 10 pacientes de las que no se tenia la informacion
fallecieron 3 (30%). En este caso el analisis de sobrevida mostré6 que no existe una
diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos de analisis de esta
variable (P=0.8).

Tabla 23. Mortalidad segun positividad para receptores erb2 por FISH.

Mortalidad segun positividad para receptores erb2 por FISH.

ND Si No Total

Paciente fallecido 3 4 16 23
No fallecido 7 18 123 148
Total 10 22 139 171
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Grafico 8. Sobrevida segun positividad para receptores erb2.
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Tratamiento con Trastuzumab. De las 171 pacientes 17 recibieron tratamiento con
trastuzumab (9.9%) y 154 no lo recibieron (90,1%).

receptores ERB2 positivos.

Estas 17 pacientes tenian

De las pacientes que recibieron trastuzumab murieron 3 (17%) de las cuales una de

ellas tenia un estadio IV y 2 un estadio IlIB al momento del diagndstico.

Tabla 24. Mortalidad segun tratamiento con Trastuzumab.

Mortalidad segun tratamiento con Trastuzumab

Tratamiento con Trastuzumab

Trastuzumab

No Tratamiento

(0] 4]

Total

Paciente fallecido 3 20 23
No fallecido 14 134 148
Total 17 154 171

El andlisis de sobrevida mostr6 que no existe una diferencia estadisticamente

significativa entre las pacientes que recibieron tratamiento con Trastuzumab y las que

no lo recibieron (P=0.8)
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Grafico 9. Sobrevida segun tratamiento con trastuzumab.
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Como parte del analisis se encontr6 que 43 pacientes presentaban receptores

negativos para estrogenos, progestagenos y ERB2 (25%). De estas 43 pacientes
fallecieron 9 (20%) durante la realizacion del estudio.

Teniendo en cuenta los resultados derivados del andlisis de Kaplan Meier, se realizo
un analisis de regresion de Cox con las siguientes variables:

- Ganglios comprometidos

- Metéstasis al Diagndéstico

- Estadio del tumor (temprano o avanzado)
- Receptores de estrogeno

- Edad

Obteniendo los siguientes resultados:

55



Tabla 25. Variables Dummy para el modelo multivariado

Codificacion de las variables categoricas

Frecuencia

1=temprano; 60 0 0
Estadio recodificado

2=in situ; 12 1 0
(tremprano y avanzado)

3=avanzado (IIB, 11, I1IA, 111, IIIC, IV). 99 0 1

0= sin ganglios positivos 83 0 0
Ganglios
comprometidos 1=<4 >2 ! 0

2=>4 36 0 1
Receptores de 1=si 96 0
estrégeno 2=no 75 1

0= no metastasis 138 0 0
Metastasis 1=1 sitio metastasis 25 1 0

2= 2sitios de metastasis 8 0 1

. 1= tastasis al D 10 1

Metastasis al Dx con metastasisal ox

2= sin metastasis al Dx 161 0
Edad 0=>40 afios 152 0

1=<40 afios 19 1

Tabla 26. Modelo de regresion logistica de Cox en método Forward
95% TC para Exp

SE Wald df Sig (B)
lower upper

Metast asis al 3349 | 0,453 |54764| 1 | 0,000 | 28.488 | 11.733 | 69,172

Stepl | diagndstico
Metast asis al 1788 | 0,501 |12,713| 1 | 0,000 | 5978 | 2,237 | 15,975
diagndstico

Step2 | Metastasis 25,406 2 0,000
metastasis (1) 2561 | 0,689 |13,823| 1 | 0,000 | 12,955 | 3,357 | 49,989
metastasis (2) 3751 | 0,744 | 25406| 1 | 0,000 | 42,567 | 9,899 | 183,034
Metast asis al 1.806 | 0,505 |12,773| 1 | 0,000 | 6,087 | 2,261 | 16,392
diagndstico

st metastasis 29,394

;p metastasis (1) 2373 | 0,691 |11,791| 1 | 0,001 | 10,729 | 2,769 | 41,57
metastasis (2) 4043 | 0,749 |29,137| 1 | 0,000 | 57,023 | 13,135 | 247,551
receptores 1322 0532|618 | 1 | 0013 | 3,751 | 1,323 | 10,635
eStrOgenO
edad 1616 | 0661 | 5978 | 1 | 0014 | 0,199 | 0,054 | 0,726
Metast asis al 2073 | 0,583 |12,645| 1 | 0,000 | 7,95 | 2,536 | 24,924
diagndstico

Step | metastasis 32,351 2

4 [metastasis (1) 2755 | 0,685 |16.171| 1 | 0,000 | 15,726 | 4.106 | 60,236
metastasis (2) 4933 | 0,868 |32,298| 1 | 0,000 | 1388 | 25324 | 760,762
receptores 1712 | 0558 | 9417 | 1 | 0,002 | 554 | 1,856 | 16,534
estrogenos
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Se muestra que las metastasis al diagnéstico es el factor pronéstico més 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, seguido por la presencia de receptores

de estrégenos siendo este un factor protector en el tiempo para las pacientes con

diagndéstico 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). Por ultimo, como factor de riesgo para morir por cancer

de seno en el tiempo esta el nimero de metastasis, de tal suerte que entre mayor

namero 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.

Tabla 27. Variables mas fuertemente predictivas en el tiempo segun el modelo

de regresion logistica de Cox.

Variable

Metastasis al diagnéstico 6.013 0.01

(95%Cl)
(2.069, 17.477)

Receptores <estrogenicos (ER) 5.241 0.003

(1.739, 15.794)

Numero de sitios de metastasis 94.325 0.000

(18.903, 470.679)
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CAPITULO 9. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Discusion

Un grupo variado de factores prondsticos se han estudiado buscando entender el
comportamiento clinico del carcinoma de mama. Este estudio realizado en un Unico
centro permite un analisis de la poblacién de un sistema de salud cerrado, conformado
por la poblacion que conforman las fuerzas militares de Colombia y sus familias,
considerandose una poblacion centralizada, de la cual se espera que a través de sus
programas de prevencion y promocion identifique este tipo de patologias de manera

temprana gracias a un facil acceso a una atencion especializada (12).

En Estados Unidos, se han estimado 211.240 nuevos casos de cancer de seno
invasivo por afio. Segun el Instituto Nacional de Cancerologia(4) el cancer de mama en
Colombia corresponde, después del Cancer de cuello uterino y el cancer de piel, el
tercer cancer mas prevalente a nivel pais con un 12.2% y constituye la segunda

localizacién mas frecuente en mujeres. (5)

En este estudio el tiempo de seguimiento promedio de las pacientes de la cohorte fue
de 3.62 afios lo que corresponde a 1301,7 dias y el tiempo de seguimiento promedio
de las pacientes de la cohorte que fallecieron fue de 2.726 afios lo que corresponde a
981.6 dias.

De acuerdo con la literatura la tasa de sobrevida en Estados Unidos a 5 afios de los
pacientes con cancer de seno es del 87.5% (3), lo cual es muy similar con los
resultados de este estudio en donde se evidenci6 una sobrevida del 86.6% de las
pacientes. Es de anotar que el tiempo de seguimiento fue de 3.62 afios para el total de
las pacientes de la cohorte. Este tiempo se pudo haber disminuido dado que una
porcion importante de las mujeres fueron diagnosticadas tardiamente con respecto al

estadio de la enfermedad, lo que les confiere una menor sobrevida.
De acuerdo con lo publicado el aumento de la edad es el factor de riesgo mas

importante para el desarrollo de la enfermedad(12), lo cual coincide con los resultados

de este estudio donde encontramos que el 70.2% de las pacientes tienen 50 0 mas
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afos de edad, de las cuales murieron el 15%. El grupo de las mujeres menores de 50
afnos corresponden a un 29.8%, de las cuales murieron el 9% durante el periodo de

analisis.

En la poblacion estudiada el carcinoma canalicular infiltrante (84%) y el carcinoma
lobulillar infiltrante (7%) fueron los tumores mas frecuentes, seguidos del medular y del
canalicular in situ y del tumor filodes (1%, 6%, y 1% respectivamente) similar a lo
encontrado en la literatura(12).

El grado histolégico mas frecuente fue el moderadamente diferenciado (63.7%),
seguido por el bien diferenciado (22.8%), y el mal diferenciado (13.5%); al realizar el
andlisis de sobrevida de las pacientes que cursaban con esta caracteristica se
evidencié una diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida a favor del
grado histologico bien diferenciado (p= 0.02) y moderadamente diferenciado (p=0.034)
vs el mal diferenciado, no se encontré diferencia estadistica entre la sobrevida del bien
vs el moderadamente diferenciado; lo cual sugiere un pronostico similar para estos dos

grados histolégicos.

La mortalidad de las pacientes con carcinoma canalicular infiltrante fue del 13.8%, del
carcinoma lobulillar infiltrante fue del 8.3%; del medular y del tumor filodes fue del 50%,
mostrando una diferencia estadisticamente significativa a favor de la sobrevida del
carcinoma canalicular infiltrante vs el tumor filodes (p=0.037). Al revisar de manera
puntual los subtipos histol6gicos medular y filodes se encontré que los eventos estaban
relacionados con el estadio avanzado de la enfermedad al diagnostico. Como se

observo en el estudio publicado por Macdonald et al(22).

Las pacientes con carcinoma in situ fueron 12 (7%) de las cuales ninguna murid, las
pacientes con estadio temprano (I, IIA) fueron 60 (35.1%) de las cuales fallecieron 2 y
las pacientes con estadios avanzados (11B, llIA, 1B, 1V) fueron 99 (58%) de las cuales
fallecieron 21, mostrando que a pesar de ser una poblacion con acceso rapido y

oportuno al sistema, hubo una mayor frecuencia de estadios avanzadas al diagnostico.

Con respecto al compromiso ganglionar, se observd que el grupo de pacientes con

ganglios positivos presentaban una mayor mortalidad (20%) frente a las que no los
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presentaban (0.6%); (p=0.012), esto fue méas contundente con el andlisis segun el
numero de ganglios, donde se evidencid una diferencia significativa (p=0.0001) a favor
de aquellas pacientes con menos de cuatro ganglios comprometidos. Similar a lo
publicado en la revisiébn de Giordano et al (36) y datos presentados por Robledo et
al(6).

La frecuencia de metastasis al diagnéstico es un factor mal pronostico, ya que en este
estudio las pacientes con esta caracteristica fallecieron en un 90%, con una diferencia
estadisticamente significativa respecto a las que no tenian metastasis el momento de
realizarse el diagnostico (p=0.001). Estos datos son similares a los presentados por
Gennari et al(16), en el andlisis retrospectivo a 20 afios donde se evalla la sobrevida

de pacientes con metastasis.

El procedimiento quirdrgico realizado con mayor frecuencia en nuestra institucion fue la
Mastectomia Radical Modificada en 64,9%, esto en relaciéon a los estadios avanzados
encontrados en la cohorte.

La presentacion de receptores para estrogenos en la cohorte fue del 56.1%, y para
receptores progestagenos fue del 52%, datos presentados en la literatura muestran

una frecuencia de los receptores hormonales entre 50 — 60%(12).

La presencia de receptores estrogénicos positivos se correlaciona con una mayor
sobrevida en estas pacientes lo cual se observa con una diferencia estadisticamente
significativa (p=0.015) frente a las pacientes que no los expresan, sin embargo esta
diferencia no es estadisticamente significativa cuando los receptores progestagenos
son positivos (p=0.07), estos hallazgos son similares a lo presentado por Punglia et al
(33), quienes encontraron menor sobrevida libre de progresion en las pacientes con
progestagenos positivos.

De acuerdo con los resultados de este estudio se evidencid una diferencia
estadisticamente significativa en la sobrevida de las pacientes que recibieron y las que
no recibieron hormonoterapia. (p=0.003), siendo este resultado acorde con lo publicado
en la literatura(12, 30, 32).
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Otro de las variables evaluadas en esta oportunidad fue la presencia del ERB2, el cual
no habia sido estudiado en esta poblacion y que es considerado como un predictor de
mal pronostico en las pacientes con este tipo de patologia.

En este estudio se evidenci6 que 22 pacientes presentaron ERB2 positivos,
correspondiendo al 12.8% del total de la poblacién de la cohorte, de estas pacientes 17
recibieron tratamiento con trastuzumab en las diferentes indicaciones neoadyuvancia,
adyuvancia y metastético lo que corresponde a un 9.9% del total de la poblacién
estudiada. Hay que tener en cuenta que este medicamento se comenzé a usar desde
afio 2002 para la enfermedad matestasica, posteriormente se incluyd con otras
indicaciones (28-29, 35).

De las pacientes que recibieron trastuzumab murieron 3 (17%) de las cuales una de
ellas tenia un estadio IV y 2 un estadio IlIB al momento del diagndstico, en el analisis
de sobrevida no se evidencié una diferencia estadisticamente significativa entre las
pacientes que recibieron tratamiento con Trastuzumab y las que no lo recibieron
(P=0.8).

Se encontraron 43 pacientes (25%) triple negativas, que son las pacientes con
receptores negativos para estrogenos, progestagenos y ERB2. De estas 43 pacientes
fallecieron 9 (20%) durante la realizacion del estudio. A pesar de que se considera que
las pacientes triple negativas tienen un peor prondéstico segun lo descrito en la literatura
(12, 14-15) no podemos concluir lo mismo en este aspecto con los resultados

obtenidos en el estudio.

Se encontré que las metéstasis al diagndstico es la variable méas fuertemente asociada
en el tiempo a la muerte por cancer de seno en esta cohorte. Las siguientes variables
més fuertemente asociadas a muerte en el tiempo fue la presencia de receptores de
estrégeno la cual es un factor de buen prondstico y el nimero de sitios de metéstasis
como factor de mal pronostico, lo cual se relaciona con lo encontrado en la literatura
(12, 14, 15).
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Conclusiones

1. De acuerdo con la literatura la tasa de sobrevida en Estados Unidos a 5 afios de
los pacientes con cancer de seno es del 87.5% (3), lo cual es muy similar con los
resultados de este estudio en donde se evidencié una sobrevida del 86.6% de las
pacientes. Es de anotar que el tiempo de seguimiento fue de 3.62 afios para el total
de las pacientes de la cohorte. Este tiempo se pudo haber disminuido dado que una
porcién importante de las mujeres fueron diagnosticadas tardiamente con respecto al

estadio de la enfermedad, lo que les confiere una menor sobrevida.

2. De acuerdo con lo publicado el aumento de la edad es el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de la enfermedad(12), lo cual coincide con los

resultados de este estudio.

3. Se evidencio una 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).

4. Se evidencié una menor sobrevida en las pacientes que cursaban con ganglios
positivos, mas aun cuando el total de ganglios positivos 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).

5. La mortalidad de las pacientes con metastasis al diagnostico fue del 90% lo que

permite considerar que las metastasis al diagnostico son un factor de mal pronostico.

6. La presencia de receptores estrogenicos 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).

7. De acuerdo con los resultados de este estudio existe una diferencia
estadisticamente significativa en la sobrevida de las pacientes que recibieron y las

gue no recibieron hormonoterapia. (p=0.003).

62



8. No se evidencidé una diferencia estadisticamente significativa entre las pacientes
gue recibieron tratamiento con Trastuzumab y las que no lo recibieron (P=0.8).

9. En este estudio no se puede concluir que las pacientes triple negativas tienen un
peor prondstico segun lo descrito en la literatura (12, 14-15) .

10. Es importante continuar estudiando el riesgo de muerte con relacibn a la
presencia 0 no de metastasis en el momento del diagnostico de cancer de seno, asi
como con relacion a el ndmero de sitios de metéastasis, ya que son factores

previamente poco estudiados.
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