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RESUMEN

OBJETIVO: Identificar los factores pronosticos  clinicos,
anatomopatoldgicos y relacionados al tratamiento, de sobrevida a 5 afios
en pacientes con carcinoma de mama atendidas en el Hospital Regional 111
José Cayetano Heredia Piura durante el periodo enero- diciembre 2015.
MATERIAL Y METODO: Se realizé un estudio analisis de sobrevida,
correlacional predictivo prospectivo, longitudinal y observacional, que
incluyé a 50 pacientes con diagnéstico anatomopatoldgico de carcinoma
de mama durante el periodo comprendido entre enero a diciembre del
2015, para evaluar la sobrevida mediante las técnicas de Kaplan-Meier y
LogRank.

RESULTADOS: La sobrevida global fue de 84% a los 60 meses. La
edad media de la serie total fue de 54 + 12.74 afios (rango: 30 — 86 afos).
Dentro de las variables anatomopatoldgicas evaluadas se encontro que la
variable invasion linfovascular estuvo presente en 12 pacientes, y ausente
en 38 pacientes, significando el 24% vy 76%, respectivamente,
observandose una disminucion de la sobrevida en pacientes con presencia
de invasion linfovascular; 58,3% frente a 92,2% en aquellos que no
presentan esta  variable (p = 0.001). Se observd la presencia de
metéastasis a distancia en 6 pacientes, lo que represento el 12% del total,
presentando una sobrevida de 33,3% , significativamente menor que las
pacientes sin metastasis (p=0,0001).EIl estadio clinico fue el otro factor
que influyé de manera significativamente estadistica en la sobrevida de
las pacientes (I: 100.0%, II: 82.6%, I1I: 100.0% y el 1V: 33.3%, respectiv
amente, p = 0.000). Con respecto a las demas variables, no se observo

diferencia estadisticamente significativa.

CONCLUSIONES: Las variables como metastasis a distancia, el estadio
clinico y la invasion linfovascular son factores prondsticos

correlacionados con la sobrevida en pacientes con carcinoma de mama.

PALABRAS CLAVES: sobrevida, carcinoma de mama, factores

prondsticos.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To identify the clinical, anatomopathological and
treatment-related prognostic factors of 5-year survival in patients with
breast cancer treated at the Hospital Regional 111 José Cayetano Heredia
Piura during the period January-December 2015.

MATERIALS AND METHODS: A prospective, longitudinal, and
observational predictive correlates of survival, including 50 patients with
anatomopathological diagnosis of breast carcinoma during the period from
January to December of 2015, was performed to evaluate survival using
techniques Of Kaplan-Meier and LogRank.

RESULTS: Overall survival was 90%, 84%, 84% at 12, 36 and 60
months; respectively. The mean age of the total series was 54 + 12.74 years
(range: 30-86 years). Within the anatomopathological variables evaluated,
the variable lymphovascular invasion was present in 12 patients, and
absent in 38 patients, representing 24% and 76%, respectively, with a
decrease in survival in patients with lymphovascular invasion; 58.3%
compared to 92.2% in those who did not have this variable (p = 0.001).
The presence of distant metastases was observed in 6 patients, representing
12% of the total, presenting a 33.3% survival, significantly lower than the
patients without metastasis (p = 0.0001). The clinical stage was the other
factor that influenced statistically significantly the survival of patients (I:
100.0%, I1: 82.6%, Il1: 100.0% and 1V: 33.3%, respectively, p = 0.000).
Regarding the other variables, no statistically significant difference was

observed.

CONCLUSIONS: Variables such as distant metastases, clinical stage and
lymphovascular invasion are prognostic factors correlated with survival in

patients with breast carcinoma.

KEY WORDS: survival, breast carcinoma, prognostic factors.



INTRODUCCION

El cancer de mama es una enfermedad, que se produce por el crecimiento
anormal y desordenado de células del epitelio de los conductos o lobulillos
mamarios y que presenta la capacidad de diseminarse. La gran mayoria
comienzan en el tejido mamario que se compone de glandulas para la
produccion de leche Ilamados I6bulos, y conductos que conectan los
I6bulos con el pezdn; el resto de la mama se compone de grasa, tejido
conectivo y linfatico. Entre sus agentes causales se reconocen factores
géneticos, familiares y conductuales. Asi, cerca de 5-10% obedece a
causas hereditarias y alrededor de un 85% son esporadicos® 2.

Es el tumor maligno més frecuentemente diagnosticado, y uno de los tres
canceres mas comunes en todo el mundo, junto con el cancer de pulmony

coldn; representando mas de un millon de casos cada afio® 4,

Las tasas de incidencia mas altas se registran en América del
Norte, Australia, Nueva Zelanda, y en Europa occidental y septentrional,
y la mas baja en Asia y Africa subsahariana. En el Sur y Centro de
América, se ha reportado una incidencia de moderada a baja de esta
enfermedad. En nuestro pais constituye el tercer cancer mas
frecuentemente diagnosticado; después del cancer de cérvix y estomago;
con una incidencia de 10,3%; ademas de representar el cancer mas

frecuente en el sexo femenino después del cancer de cuello uterino > 5 7%,

Por definicion, un factor prondstico es capaz de proporcionar informacion
sobre el resultado clinico en el momento del diagndstico,
independientemente de la terapia. Entre los factores prondsticos del cancer

de mama existen factores clinicos, bioldgicos, genéticos y psicosocialest®
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Con respecto a la edad, es controversial si la edad temprana al diagnostico
es un factor pronostico adverso!®. Algunos estudios han demostrado que
las pacientes menores de 35 afios tienen un prondstico peor que aquellas
con edad mas avanzada; los tumores que padecen suelen ser de alto grado,
con mayor invasién vascular, mayor frecuencia de receptores hormonales
negativos, experimentan con mayor prevalencia el indice de proliferacion
Ki-67 y niveles mas elevados de expresion de HER-2/neu’*'°. Otros

informan que las mujeres jovenes tienen un prondstico mas favorable?.

La localizacion tumoral es el factor menos estudiado y la mayoria de los
autores no le concede valor, sin embargo, se ha descrito que la localizacion
del tumor en el cuadrante inferointerno esta asociado con un
empeoramiento de la supervivencia en pacientes con carcinoma de mama
en estadios tempranos; debido a su capacidad de metastatizar con mayor
frecuencia a la cadena mamaria interna, que determina estadios

patoldgicos mas avanzados (estadios I11A, By C) 212223,

El tipo histologico influye fuertemente en el pronostico, entre los tipos
histoldgicos con buen pronostico; los cuales estan asociados con una
supervivencia global mayor del 80% a los 10 afos; se encuentran el
carcinoma tubular, tubulolobular, cribiforme y mucinoso; mientras
aquellos como el papilar invasivo, clasico lobular y medular tienen un peor

prondstico?*2,

El tamafio tumoral es uno de los factores pronosticos mas consistentes y
atiles en predecir el riesgo de recaida sistémica y local; se correlaciona con
la presencia y el nimero de ganglios linfaticos axilares implicados y
también es un factor prondstico independiente en pacientes sin afectacion
linfatica, con tasa de supervivencia global de 99% y 86% en 5 afios, en

pacientes con tumores menores de 1 cm y de 3-5cm, respectivamente?® 27
28,29



La presencia de metéstasis en los ganglios axilares es el factor pronostico
mas importante en el cancer de mama. Cuando no hay invasion ganglionar,
la probabilidad de supervivencia se situa en torno al 90% a los 10 afios de
la cirugia, mientras que cuando si la hay el riesgo de muerte se multiplica
por un factor de 4 a 8. Cuantos mas nodos axilares implicados, peor es el
prondstico de tal manera que la supervivencia a los 5 afios de los pacientes
con ganglios negativos es del 82,8% en comparacion con el 73% para 1-3
ganglios positivos; 45,7% para 4-12 ganglios positivos y 28,4 para > 13

ganglios positivos30:3132,

La invasion linfovascular ha demostrado tener valor prondstico para el
riesgo de recidiva local y a distancia tras tratamiento quirdrgico
conservador y tras mastectomia, siendo este adverso sobre todo en los
tumores de mas alto grado; esta se asocia; ademas; a la presencia de
metéastasis ganglionares y es un factor de mal prondstico en mujeres sin
adenopatias. En pacientes con tumores T1NO la infiltracion linfovascular
permite identificar a un subgrupo de pacientes con mayor probabilidad de

sufrir metastasis axilares y a distancia 33 34 35,

En general, el estadiaje clinico es un factor prondstico. EIl cAncer de mama
se clasifica por etapas de acuerdo con el tamafio del tumor, si y cuantos
nodos estan involucrados, y si la enfermedad metastasica esta presente
(tumor, nddulos, metéastasis en el sistema [TNM]). Un estadio avanzado
implica una menor supervivencia y un riesgo mayor de morir a causa de
cancer de mama, siendo la tasa de supervivencia relativa a los cinco afios
de 95, 85, 70, 52, 48, y 18 por ciento para las mujeres con estadio I, I1A,

1B, IIA, I1IBy IV de la enfermedad; respectivamente 378,

El grado de diferenciaciéon del tumor se utiliza como factor prondstico,
independiente de otros factores como el tamafio tumoral o el estado de los
ganglios axilares, aportando informacion adicional para cada combinacién

posible de los mismos 33,
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Los estudios de expresion génica demostraron que el cancer de mama, no
es una Unica entidad, sino que se puede dividir en al menos cuatro subtipos
principales: luminal A, luminal B, HER2-positivo y triple negativo/ de tipo
basal. El subtipo luminal A se caracteriza por tener la mas alta expresion
de genes relacionados con los receptores hormonales y baja expresion de
genes relacionados con la proliferacion celular; mientras que los canceres
luminal B mostraron menor expresion de receptores hormonales y una
mayor expresion de genes de proliferacion, asi mismo los de tipo basal son
con mas frecuencia tumores triple negativos (sin expresién de los
receptores hormonales ni de HER2). Estas dos Ultimas categorias y la

enriquecida en HER2 tienen un prondstico peor que el de los luminales
A31,40,41

La expresion de receptores de estrdgeno se considera un buen marcador
prondstico, estos tumores son mas propensos a ser histologicamente bien
diferenciados, tener una fraccion menor de células en division, menos
probable que este asociado con mutaciones y expresion de genes que
confieren peor sobrevida; sin embargo, la evidencia sugiere también que
pierde su potencial de prondstico con un seguimiento mas prolongado y

que la diferencia con respecto a supervivencia se torna insignificante!® 42,

El gen HER2 codifica un receptor transmembrana de tirosina quinasa que
media funciones de sefializacion criticos involucradas en la regulacion de
procesos celulares oncogénicos: proliferacion, sobrevida, movilidad
celular y angiogénesis. Una alteracion adquirida que consiste en la
amplificacion y la sobreexpresion del producto del gen se produce en
aproximadamente el 20-25% de los canceres de mama
humanos. La sobreexpresion de HER2 se asocia con un fenotipo clinico
agresivo gue incluye tumores de alto grado, actividad mit6tica aumentada,
la metastasis sistémica temprana, y la disminucion de las tasas de libre de
enfermedad y la supervivencia global; por lo que es considerada como un
marcador de mal prondstico y de factor predictivo como diana terapéutica,

valida para el tratamiento de esta enfermedad*® 4.
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Alvarez et al en una cohorte retrospectiva; con un periodo de seguimiento
de 5 afios; evallian a 114 mujeres de zonas rurales y urbanas de México;
que fueron diagndsticadas de cancer de mama, determinando una
supervivencia global del 68%, ademéas de destacarse que caracteristicas
como la presencia de metéstasis, estadio clinico de la enfermedad y la
historia familiar son importantes para la supervivencia y pueden servir

como factores prondsticos®.

Rodriguez et al en un estudio descriptivo, retrospectivo no concurrente
realizado en Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes,
Meérida — Venezuela el periodo enero 2006 a julio 2012, evalian a 605
pacientes con cancer de mama, de los cuéles se selecciond a 56 pacientes
con sobreexpresion del oncogén her-2/neu, con el objetivo de identificar
los factores pronosticos y predictivos de los mismos, concluyendo que el
riesgo de morir aumenta al hacerlo el tamafio tumoral, ademas de ser este

significativamente mayor para el grupo de las posmenopausicas*.

Flores et al realizaron una cohorte historica con 10 afios de seguimiento a
432 mujeres con cancer de mama durante el periodo de 1990 a 1999 en el
servicio de Oncologia del Hospital General de la Ciudad de México, con
el objetivo de evaluar los factores prondsticos; encontrando una
supervivencia global a 5 afios de 59,9%; demostrandose ademas que la
invasion linfovascular (RR= 1.9; 1C95% 1.3-2.8), el estadio clinico IV
(RR=14.8; 1C95% 5.5-39.7) y el tumor en bordes quirurgicos (RR= 2.4,

1C95% 1.2-4.8) fueron los principales factores prondsticos®’.

Soerjomataram et al realizaron una revision sistematica de la base de datos
PubMed del afio 1995-2006 con la finalidad de determinar los factores
prondsticos de sobrevida a largo plazo en pacientes con cancer de mama;
concluyendo que el tamafio tumoral, el estado ganglionar y el grado
histoldgico son los méas importantes; aunque su papel disminuyo con el

tiempo; asi mismo se evidencid que el rol dado por la edad, el nivel

12



socioecondmico, tipo histoldgico; disminuye despueés de la correccion de

los factores mas relevantes; limitando su utilidad clinical’.

Vasquez et al se propusieron a determinar la sobrevida y su relacion con
factores prondsticos de una poblacion de 1311 pacientes con diagndstico
de cancer de mama de un centro de Patologia mamaria, Espafia; durante el
periodo julio 2002 a marzo 2004; encontrando que los dos pardmetros de
mayor peso pronostico con valor estadistico para esta poblacion en
relacion con el intervalo libre de enfermedad fueron el estatus ganglionar
y el estadio; el status ganglionar y el score histolégico final se
constituyeron, asimismo, en las variables principales en lo respecta a la

sobrevida global®.

Diaz et al realizaron un estudio retrospectivo donde se evaltio factores
clinico-patoldgicos relacionados con la sobrevida y la recurrencia de 54
pacientes con cancer de mama estadios clinicos | y Il tratados con
mastectomia Halsted en el Hospital Belén, entre enero 1966 y diciembre
1982, el periodo de seguimiento medio fue de 165,2 meses para las 28
pacientes sobrevivientes; determinando que el tamafio tumoral, el estadio
clinico y el nimero de ganglios axilares comprometidos son los principales
factores pronosticos relacionados con la sobrevida en pacientes con cancer

de mama invasor operable*’.

13



JUSTIFICACION

Con respecto a los factores prondsticos relacionados con carcinoma de
mama, disponemos del aporte de un cimulo de conocimientos existentes ya
descritos, sin embargo, se trata de literatura mayormente foranea y no
disponemos de literatura nacional actual o al menos de los Ultimos 5 afios
que aborden dicha teméatica. Ademas, técnicamente, muchas veces se realiza
el prondstico de sobrevida en base a un resultado en particular o
individualizado, por ejemplo de acuerdo al tamafio del tumor o al
compromiso ganglionar o al estatus del HER2 neu, etc y son pocas las veces
que lo agrupamos en un contexto o de manera asociada como el presente

trabajo pretende determinar.

De manera institucional la Unidad Oncoldgica del Hospital 111 José
Cayetano Heredia maneja a diario este tipo de pacientes y constituye una
prioridad y es afin de lineas de investigacion que esta entidad desea realizar
en la ciudad de Piura. Identificar dichos factores en nuestra realidad y
contrastarla con series internacionales ocasionara un impacto en la sociedad
0 algunos grupos sociales de la Region Piura, ya que al tener dichos
resultados podemos ver el real impacto de dichas variables o factores
prondsticos en nuestro medio y asi podemos identificar que pacientes se
beneficiarian al aplicarseles el tratamiento de manera individual y colectiva

(grupo de pacientes con similares caracteristicas).

14



1. PLAN DE INVESTIGACION

IDENTIFACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO

¢Cuales son los factores prondsticos clinicos, anatomopatoldgicos y
asociados al tratamiento, de sobrevida a 5 afios en pacientes con carcinoma
de mama atendidas en el Hospital Regional Ill José Cayetano Heredia
durante el periodo enero- diciembre 2015?

OBJETIVOS

a. Objetivo general

Identificar los factores prondsticos clinicos, anatomopatoldgicos y
asociados al tratamiento, de sobrevida a 5 afios en pacientes con carcinoma
de mama atendidas en el Hospital Regional I1l José Cayetano Heredia

Piura durante el periodo enero- diciembre 2015.

b. Objetivos especificos

e Reconocer los factores clinicos de sobrevida (edad, antecedentes
familiares de cancer, menopausia, localizacion) a 5 afios en pacientes
con carcinoma de mama atendidas en el Hospital Regional 111 José
Cayetano Heredia Piura durante el periodo enero-diciembre 2015.

e Determinar los factores prondsticos anatomopatologicos de sobrevida
(Tipo histolégico, tumor primario, estado ganglionar regional,
metastasis a distancia,estadio clinico, invasion linfovascular, grado de
diferenciacion, estado hormonal, expresion de Her2-neu) a 5 afios en
pacientes con carcinoma de mama atendidas en el Hospital Regional
I11 José Cayetano Heredia Piura durante el periodo enero-diciembre
2015.

15



Establecer los factores pronosticos relacionados al tratamiento de
sobrevida (quimioterapia neoadyuvante, quimioterapia adyuvante,
radioterapia, terapia hormonal) a 5 afios en pacientes con carcinoma
de mama atendidas en el Hospital Regional 111 José Cayetano Heredia
Piura durante el periodo enero-diciembre 2015.

HIPOTESIS

Ho:

No son factores pronosticos de sobrevida a 5 afios en pacientes con
carcinoma de mama atendidas en el Hospital Regional Il José
Cayetano Heredia durante el periodo enero-diciembre 2015; el estado
ganglionar regional, el grado de diferenciacion histologica y la
metastasis a distancia.

Son factores pronosticos de sobrevida a 5 afios en pacientes con
carcinoma de mama atendidas en el Hospital Regional Il José
Cayetano Heredia durante el periodo enero-diciembre 2015; la edad,
antecedentes familiares de cancer, menopausia, localizacion, tipo
histolégico, tumor primario, estadio clinico, invasion linfovascular,
estado hormonal, expresion de Her2-neu, quimioterapia neoadyuvante,

quimioterapia adyuvante, radioterapia y la terapia hormonal.

Ha:

Son factores pronésticos de sobrevida a 5 afios en pacientes con
carcinoma de mama atendidas en el Hospital Regional Il José
Cayetano Heredia durante el periodo enero-diciembre 2015; el estado
ganglionar regional, el grado de diferenciacion histolégica y la

metastasis a distancia.
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No son factores pronosticos de sobrevida a 5 afios en pacientes con
carcinoma de mama atendidas en el Hospital Regional Il José
Cayetano Heredia durante el periodo enero-diciembre 2015; la edad,
antecedentes familiares de céncer, menopausia, localizacion, tipo
histoldgico, tumor primario, estadio clinico, invasion linfovascular,
estado hormonal, expresién de Her2-neu, quimioterapia neoadyuvante,

quimioterapia adyuvante, radioterapia y la terapia hormonal.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién diana:

La poblacion diana en estudio estuvo constituida por todas las

pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de carcinoma de mama.
TAMANO DE LA POBLACION:

El presente estudio estuvd constituido por todas las pacientes mujeres,
con diagnostico anatomopatologico de carcinoma de mama atendidas
durante el periodo enero- diciembre 2015 en el servicio de Oncologia

del Hospital Regional 111 José Cayetano Heredia de Piura. (Censo

muestra)

Unidad de Analisis

Paciente con diagndstico anatomopatolédgico de cancer de mama.

17



CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mujeres, mayores de 18 afios con diagnostico
anatomopatoldgico de carcinoma de mama atendidas en
Hospital 111 José Cayetano Heredia Piura durante el periodo
enero- diciembre 2015.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con diagnéstico de carcinoma de mama que hayan
sido diagnosticadas y/o empezaron el tratamiento en otra
institucion.

e Pacientes que hayan discontinuado o se hayan retirado del
tratamiento instaurado.

e Pacientes que cuenten con datos clinicos incompletos para
realizar un seguimiento.

e Pacientes que presenten otra neoplasia diferente al carcinoma

de mama (segundo primario)

DISENO DE ESTUDIO
El presente estudio corresponde a un analisis de sobrevida, correlacional

predictivo prospectivo, longitudinal y observacional.

18



1.1 Variables y escala de medicién

Escala de
Variable Tipo de variable medicién
Edad Cuantitativa De razon
Antecedentes familiares de Categorica — Nominal
cancer Dicotdmica
Menopausia Categorica — Nominal
Dicotomica
Localizacion tumoral Categorica — Nominal
Politdmica
Tipo histologico Categorica — Nominal
Politdmica
Tumor primario (T) Categorica — Ordinal
Politdmica
Estado ganglionar regional (N) Categorica — Ordinal
Politémica
Metastasis a distancia (M) Categorica- Nominal
Dicotomica
Estadio clinico (TNM) Categorica — Ordinal
Politémica
Invasion linfovascular Categorica — Nominal
Dicotomica
Grado de diferenciacion Categorica — Nominal
Politémica
Receptor de estrdégeno Categorica — Nominal
Dicotomica
Receptor de progesterona Categorica — Nominal
Dicotomica
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Expresion de Her2-neu Categorica — Nominal
Dicotdmica

Quimioterapia neoadyuvante Categorica — Nominal
Dicotdmica

Quimioterapia adyuvante Categorica — Nominal
Dicotdmica

Radioterapia Categorica — Nominal
Dicotdmica

Terapia hormonal Categorica — Nominal
Dicotdmica

Sobrevida actuarial a 5 afios Categorica — Nominal
Dicotomica

SOBREVIDA ACTUARIAL A 5 ANOS: Es la probabilidad,
expresada en porcentaje, de que un paciente permanezca vivo luego
de 5 afios de ser diagnosticado. Se calculd en funcion del tiempo
transcurrido entre el momento del diagndstico anatomopatoldogico
hasta la muerte del paciente y/o registro de Ultima consulta u
hospitalizacion del mismo en las historias clinicas o seguimiento
realizado a las pacientes mediante entrevista directa, teniendo un
seguimiento maximo de 2 afios y minimo de 1 afio. La fecha y la causa
del deceso se obtuvo del certificado de defuncion. Se utilizd un
método de célculo estadistico de Kaplan Meier usado para obtener
probabilidad de supervivencia observada, usando informacion dada
por individuos que fueron seguidos por un tiempo fijado por el
investigador (Anexo 2).

« Indice: Censurado / Fallecido
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QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE: Tratamiento
antineoplasico administrado previamente al tratamiento quirdrgico o
radioterapia con el objetivo de mejorar las tasas de supervivencia,
aumentar la posibilidad de efectuar cirugia conservadora y/o evaluar
la respuesta al tratamiento; se administré a pacientes con tumores
localmente avanzados y/o con tumores Her-2 neu positivos, o triple
negativo; asi como algunos tumores luminal B Her-2 negativo con Ki
elevado o luminal A/B con axila positiva; basados en 3 a 4 ciclos de
antraciclinas y 3 a 4 ciclos de taxanos + trastuzumab; en los tumores

Her-2 positivos.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE: Tratamiento antineoplasico
administrado después de un tratamiento quirargico, con el objetivo de
prolongar el periodo libre de enfermedad y prevenir las recurrencias
locales y sistémicas. La quimioterapia adyuvante se le administro a
todos los pacientes con ganglios positivos y aquellos con ganglios
negativos y tumores mas de 1cm, tumor triple negativo (basal like),
tumor mayor a 5 mm con sobreexpresion Her-2Neu, o cuando se tratd
de un tumor de alto grado, presencia de invasion linfovascular o la
edad de la paciente menor de 35 afios. Consistio en esquemas como
FAC, FEC, AC dosis densa seguido de paclitaxel cada 2 semanas, AC
seguido de paclitaxel semanal, TAC, entre otros. Se adiciond
trastazumab en pacientes con cancer de mama con compromiso
ganglionar axilar HER2 positivo o pacientes con tumores mayores o

iguales a 1cm sin compromiso ganglionar HER2 positivo (Anexo 3).

HORMONOTERAPIA: La hormonoterapia se le indicé a aquellas
pacientes premenopausicas 0 perimenopausicas con receptores
hormonales positivos o desconocidos; y estuvo basada en tamoxifeno
20mg/ dia por una duracibn minima de 5 afios. En pacientes
postmenopausicas se administrd inhibidores de la aromatasa,

tratamiento secuencial con inhibidores de la aromatasa luego de 2-3
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afios de tamoxifeno o tamoxifeno por 5 afios en pacientes con

contraindicaciones para recibir inhibidores de la aromatasa.

RADIOTERAPIA: La recibieron las pacientes con cancer de mama
T1-T2, NO, con cirugia conservadora; fue realizada con 2 campos
tangenciales en dosis de 45 a 50 Gy en 25 o 28 fracciones; también se

le indico a pacientes con invasion de 4 o méas ganglios.

PROCESO DE CAPTACION DE INFORMACION

Se revisaron los archivos y los nimeros de historia clinica del Servicio
de Estadistica. Se acudid al archivo de historias clinicas,
comprobandose los criterios de inclusion y exclusion. Se registro la
informacion a través de un formato de recoleccion estructurado y
disefiado de manera especifica para el estudio, la misma que incluia
datos demograficos, edad, antecedentes familiares, estadiaje de la
enfermedad, tipo de cirugia, fecha de la operacion, hallazgos
histopatoldgicos, estado hormonal, expresion de Her2-neu, localizacion
y tamafio de la lesidn, tratamiento recibido (radioterapia, quimioterapia
adyuvante y/o neoadyuvante, hormonoterapia) ; finalmente se constatd
el estatus ( viva, fallecida, pérdida de seguimiento), la fecha del altimo
control en la institucién, la causa de fallecimiento (oncoldgica o no).
Para proposito de seguimiento se incluyo a todas las pacientes atendidas
desde el 1 de enero del 2015 hasta el 31 de diciembre del 2015. Para tal
fin se calcul6 la sobrevida actuarial que consistié en un seguimiento
méaximo de 2 afios y minimo de 1 afio; teniendo como punto de corte el
31 de diciembre del 2016. La variable de respuesta se construyo en base
al tiempo trascurrido entre el momento del diagndstico
anatomopatoldgico y la ocurrencia de la muerte, la variable de censura
se defini6 a partir de las mujeres que sobrevivieron durante el periodo

de estudio y como mecanismo de censura se utiliz6 los siguientes
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criterios: a) todas las mujeres que permanecieron vivas hasta el final del
periodo de estudio, b) pérdida durante el seguimiento y c) muerte por
causa diferente del carcinoma de mama; constatandose el total de
pacientes fallecidos y censurados que abarcO tal seguimiento y se
registro el tiempo desde el momento del diagnostico hasta el punto de
corte mencionado (Anexo 4).

ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION

Para la incorporacion de los datos de la planilla escrita a la planilla
electronica se utilizo el programa Microsoft Excel correspondiente a
un sistema operativo Windows 2015.

Para los analisis estadisticos se utilizo el programa SPSS (version 22.0)
Para el célculo de la probabilidad de sobrevida a 5 afios se utilizé la
técnica de Kaplan Meier, la cual tomo en cuenta tanto la informacion
que proporcionaron las mujeres que murieron como la de aquellas que
se censuraron por algunas de las causas ya descritas; la misma que se
determino para cada variable estudiada.

Para evaluar el efecto de cada uno de los potenciales factores
prondsticos sobre la sobrevida de la poblacion en estudio, se realizd
comparaciones entre 2 0 mas curvas mediante la prueba de Log-Rank
considerandose un valor p < 0.05 como estadisticamente significativo.
(Anexo 5).

ASPECTOS ETICOS:
El estudio conté con el permiso del Comité de Investigacion y Etica del
Hospital Regional 11l José Cayetano Heredia. Se guardo
confidencialidad de los datos, los cuéles fueron utilizados estrictamente

para fines académicos.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 01 de enero al 31 de
diciembre del 2015, se estudiaron a 57 pacientes que tuvieron
diagndstico anatomopatolégico de carcinoma de mama, 1 fue
excluida debido a que habia iniciado tratamiento en otra localidad, 6
fueron excluidas por presentar datos clinicos incompletos, de tal
manera que el nimero total de pacientes con carcinoma de mama
incluidas en el andlisis final fue 50. Con respecto a la edad; la media
de edad de las pacientes fue de 54 + 12.74 afos. La sobrevida global
fue de 90%, 84%, 84% a los 12, 36 y 60 meses; respectivamente.
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Cuadro 1. Factores prondsticos anatomopatdlogicos de sobrevida a 5 afios en

pacientes con carcinoma de mama

Factores N° (%) Sobrevida Valor p**
anatomopatoldgicos actuarial (%0)*
5 afos
Metéstasis a distancia
(M)
Presente 6 (12.0) 33.3 0.0001
Ausente 44 (88.0) 91.1
Estadio clinico (TNM)
| 3 (6.0) 100.0
I 22 (44.0) 82.6 0.000
i 19 (38.0) 100.0
v 6 (12.0) 33.3
Invasion linfovascular
Presente 12 (24.0) 58.3 0.001
Ausente 38 (76.0) 92.2

(*) Test de Kaplan Meier

(**) Test de log Rank. Valor p < 0.05 como estadisticamente significativo
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En el cuadro 1, se puede evidenciar que el 12% de las pacientes (n=6)
presentaron metastasis a distancia, observandose ademas que su
sobrevida con respecto a las pacientes que no presentaron esta
variable, fue significativamente menor; 33% frente a 91,1%,
respectivamente. (p=0,0001).

Se resalta que la mayoria de las pacientes fueron agrupadas en el
estadio 11; 22 casos (44%), el estadio 111 agrupo a 19 pacientes (38%)
y el estadio 1V a 6 pacientes (12%), mientras que sélo 3 pacientes
fueron diagnosticadas en estadio I. Se observa que la menor sobrevida
a 5 afios la poseen aquellas pacientes clasificadas en estadio IV con un
valor de 33% de probabilidad de permanecer viva a los 5 afios del
diagnostico.

La variable de invasion linfovascular estuvo presente en 12 pacientes,
y ausente en 38 pacientes, significando el 24% y 76%, respectivamente.
Se observa una disminucion de la sobrevida en pacientes con presencia
de invasion linfovascular; 58,3% frente a 92,2% en aquellos que no

presentan esta variable (p<0,05).
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Cuadro 2. Factores pronosticos clinicos de sobrevida a 5 afios en pacientes con
carcinoma de mama

Factores Clinicos N° (%) Sobrevida Valor p**
actuarial (%)*

5 afios
Edad, afios
<40 7 (14.0) 100.0
> 40 43 (86.0) 81.3 0.261
Antecedentes
familiares de
cancer
Presente 11 (22.0) 614 0.132
Ausente 39 (78.0) 896
Menopausia
Premenopausicas 12 (24.0) 91.7
Postmenopausicas 38 (76.0) 81.8 0.554
Localizacion
Derecha 17 (34.0) 76.0 0.119
|zquierda 33 (66.0) 89.2

(*) Test de Kaplan Meier

(**) Test de log Rank. Valor p < 0.05 como estadisticamente significativo



Se evidencia en el cuadro 2, que la mayoria de las pacientes pertenece
al grupo etario mayor de 40 afios, representando el 86% del total; el

estado postmenopausico ocupa el 76% de los pacientes.

Se observa que la mayor parte de pacientes en nuestro estudio, no
cuenta con antecedentes familiares de esta patologia; 78% del total de
pacientes, evidenciandose que este grupo tiene mayor porcentaje de
sobrevida a los 5 afios del diagnéstico (89,6%).

El carcinoma se localizé en la mama izquierda (33 casos, 66%) con mas

frecuencia que en la mama derecha (17 casos, 34%),
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Cuadro 3. Factores prondsticos anatomopatolégicos de sobrevida a 5 afios en

pacientes con carcinoma de mama

Factores anatomopatol6gicos N° (%) Sobrevida Valor p**
actuarial (%)*
5 afnos
Tipo histoldgico
Carcinoma ductal 46 (92.0) 82.8
Carcinoma lobulillar 4 (8.0) 100.0 0.436
Tumor primario (T)
Tl 3(6.0) 100.0
T2 22 (44.0) 79.2
T3 18 (36.0) 82.5 0.6000
T4 7 (14.0) 100.0
Estado ganglionar regional (N)
NO 21 (42.0) 85.7
N1 10 (20.0) 90.0
N2 11 (22.0) 72.7 0.545
N3 8 (16.0) 87.5
Grado de diferenciacion
G1 (Bien diferenciado) 4 (8.0) 100.0
G2(Moderadamente diferenciado) 29 (58.0) 82.8 0.567
G3 (Pobremente diferenciado) 17 (42.0) 83.3

(*) Test de Kaplan Meier

(**) Test de log Rank. Valor p < 0.05 como estadisticamente significativo
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El tipo histolégico de tumor méas frecuente diagnosticado fue el
carcinoma ductal infiltrante, que se encontrd en 46 (92%) pacientes;
otra variedad encontrada corresponde al carcinoma lobulillar infiltrante
presente en 4 (8%) casos; ambos con sobrevida de 84,8% y 100%);

respectivamente.

El grupo més representativo referente al estado tumoral incluye al T2
con 44% de los casos, le siguen T3 y T4 con 36% y 14%,

respectivamente.

Se describe que el grupo NO del estado ganglionar fue el mas
representativo con 42%, seguido del grupo N2 con 22%. El estado
ganglionar con mayor sobrevida a los 5 afios (90%) es el clasificado
como N1.

El grado histologico mas frecuente corresponde al grupo
moderadamente diferenciado representando 58% del total, seguido del

grupo pobremente diferenciado con 42%.
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Cuadro 4. Factores pronosticos asociados al estado hormonal de sobrevida a 5 afios

en pacientes con carcinoma de mama

Factores asociados al N° (%) Sobrevida Valor p**
estado hormonal actuarial (%)*
5 afos

Receptor de estrégeno

Positivo 29 (58) 83,6 0.872
Negativo 21 (42) 85,7

Receptor de progesterona

Positivo 32 (64) 88,2 0.184
Negativo 18 (36) 77,4

HER2-neu

Positivo 12(24) 91,7 0,535
Negativo 38 (76) 81,7

(*) Test de Kaplan Meier

(**) Test de log Rank. Valor p < 0.05 como estadisticamente significativo

Se aprecia en el presente cuadro, que la mayoria de las pacientes
presenta receptores hormonales positivos, tanto de estrogeno como
progesterona; 58% y 64%; respectivamente. Asi mismo, el 76% de los
pacientes no presenta sobreexpresion de HER2-neu. Todas estas
variables no fueron significativamente estadisticas cuando se

correlacionaron con la sobrevida. (p>0,05)
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Cuadro 5. Factores pronosticos asociados al tratamiento de sobrevida a 5 afios en

pacientes con carcinoma de mama

Factores relacionados al N° (%) Sobrevida Valor p**
tratamiento actuarial (%)*
5 afos

Quimioterapia neoadyuvante

Presente 19 (38) 94.1 0.160
Ausente 31 (62) 77.4

Quimioterapia adyuvante

Presente 40 (80) 87.9 0.074
Ausente 10 (20) 68.6

Radioterapia

Presente 18 (36) 90.0 0.183
Ausente 32 (64) 81.0

Terapia hormonal

Presente 32 (64) 85.4 0.571
Ausente 18 (36) 83.3

(*) Test de Kaplan Meier

(**) Test de log Rank. Valor p < 0.05 como estadisticamente significativo

En el presente cuadro, se observa que el 38% de las pacientes recibieron
quimioterapia neoadyuvante; ademas 40 pacientes (80%) recibieron
tratamiento adyuvante ya sea como complementaria al tratamiento local
0 como tratamiento sistémico en estadios avanzados, en comparacion

con 10 pacientes (20%) que no lo recibieron.
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Un total de 18 pacientes (36%) recibieron radioterapia como

tratamiento complementario.

La hormonoterapia como parte del tratamiento inicial de carcinoma de
mama (adyuvante, neoadyuvante, sistémica) se empled en 32 pacientes,
lo que represento el 64% del total de la poblacion.

A pesar que las diferencias entre las funciones de supervivencia no son
significativamente diferentes (p>0,05) se observa que el riesgo de morir
disminuye con la instauracion de los tratamientos descritos en el cuadro
5; siendo el porcentaje de aumento de la sobrevida mayor, el
correspondiente a la presencia de quimioterapia adyuvante con un valor
de 19,3%; mientras que la presencia de terapia hormonal aumenta la
sobrevida en 2,1%.
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DISCUSION

En la presente investigacion, se demuestra que las pacientes que
tuvieron metastasis a distancia presentaron una sobrevida a 5 afios de
33,3%, significativamente menor que aquellas sin metastasis a distancia
(91,1%), lo que permite establecer dicha variable como factor
prondstico de sobrevida, enunciado que es corroborado por
Soerjotmataram et al'’ quienes demuestran que la presencia de
metastasis a distancia disminuye la supervivencia a solo 18% a los 5
afios del diagndstico. De la misma manera, Alvarez et al*®, en un estudio
de cohorte retrospectivo con un periodo de seguimiento de 5 afios,
realizado en México, evidencian que la metéstasis a distancia es un
importante predictor de recurrencia y supervivencia, de tal manera que
su presencia ocasiona la disminucion de la sobrevida con respecto a

aquellas que no la presentan (24% vs 74%, respectivamente).

La invasion linfovascular (LVI) se define como émbolos tumorales
presentes dentro de un espacio endotelial en la zona peritumoral, la
existencia de LVI puede ayudar a identificar quién esta en mayor
riesgo de metastasis a ganglios linfaticos y a distancia. Su valor

prondstico fue descrito por primera vez hace mas de 4 decadas®®,

En nuestro estudio, encontramos que la sobrevida a 5 afios en pacientes
con presencia de invasion linfovascular fue de 58,3% en comparacion
con el porcentaje de sobrevida del grupo de pacientes que no presento
dicha condicién (92,2%) siendo esta diferencia significativamente
estadistica, relacion que coincide con lo encontrado en diferentes
estudios previos que demuestran una clara relacion entre LVI y la
sobrevida en pacientes con estado ganglionar regional negativo y con
cierta controversia en aquellos con estado ganglionar positivo;
identificandolo como un factor pronostico independiente en la
supervivencia que debe ser considerado en las decisiones sobre el

tratamiento adyuvante en este grupo de mujeres®® 50 51,5253,
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Actualmente, el estadio clinico es un factor importante para el
pronostico y la determinacion del tratamiento del cancer apropiado; se
describe que los pacientes con tumores localmente avanzados

muestran una carga tumoral mayor y menor tasa de supervivencia®.

Encontramos en nuestra serie que el estadio clinico fue un factor
prondstico con significancia estadistica con respecto a los porcentajes
de sobrevida, hecho que es respaldado por Guerra et aP* quién
demuestra en su investigacion que la etapa avanzada de la enfermedad
se asocia con una peor supervivencia, evidenciandose una disminucion
progresiva en la misma con el aumento del estadio de la enfermedad
(1: 92,7%, 11: 88,3%; I11: 67%). Asi mismo Saadatmand et al®®, verifica
que la mortalidad aumenta con el estadio clinico, en un estudio basado

en una poblacion de 173797 pacientes.

Es evidente que los pacientes con estadio clinico IV presentan peor
prondstico, siendo su sobrevida actuarial a los 5 afios de 33.3, la mas
baja comparativamente hablando, con respecto al estadio | y Il cuyas
tasas de sobrevida fueron de 100% y 82.6% respectivamente. Sin
embargo, llama la atencion el estadio clinico 11l (n = 19) cuya
sobrevida quinquenal fue similar al I: 100%. Dentro de las
explicaciones del porqué de este resultado es que en el 13.6% (n = 3)
de los pacientes EC Il habian fallecido durante el seguimiento,
mientras que al realizar el seguimiento de los pacientes EC 111, ningin
paciente habia fallecido. Estos acontecimientos alteraron pues la tasa
de sobrevida de estos pacientes dando una lectura sesgada sobre la

probabilidad de este grupo de pacientes.

La edad es un factor de riesgo importante para el cancer de mama, pero
los datos previos han sido contradictorios sobre si la edad de la
paciente al momento del diagndstico también esta relacionada con la

supervivencia de las mismas®®.
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Nuestros resultados evidenciaron que la edad y el estado menopausico
no representan factores pronosticos, en consonancia a lo referido por
Kheirelseid et al > y Alieldin et al %8 quienes encuentran que la edad
menor a 40 afios no disminuye la sobrevida global ni la supervivencia

libre de enfermedad.

Esto, en contraste con la mayor parte de los datos actualmente
disponibles que indican que la edad temprana se asocia con un mal
prondstico debido a la presencia de enfermedad mas invasiva, alto
grado de anaplasia, el estado de los receptores hormonales negativos,
la sobreexpresion de Her2-neu y la alta tasa de ganglios linfaticos

positivos.5%60.61.62

Los antecedentes familiares de cancer de mama constituyen también
un factor de riesgo establecido para su presentacion, no obstante, no
esta claro si existe diferencia de mortalidad entre las pacientes con y
sin antecedentes familiares®. Molino et al®* determinan que los casos
de cancer de mama en pacientes con antecedentes familiares son mas
propensos a ser mas pequefios y a ser diagnosticados en estadios
iniciales, probablemente debido a la mayor sensibilizacion inducida
por tener uno o mas familiares afectados. Nuestro estudio; en
concordancia con diversas investigaciones, no determiné diferencias
significativas en la supervivencia asociada con la presencia o no de

antecedentes familiares®® 66.67.68

Nuestra investigacion no mostrd nexo entre el tipo histologico, el
tamafo del tumor primario, el estado ganglionar regional y el grado de

diferenciacion con la sobrevida de las pacientes en estudio.
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El tamafio del tumor y la extension a ganglios linfaticos regionales son
dos indicadores de prondstico clésicos utilizados para determinar el
tratamiento apropiado; que actGan de manera independiente, pero
aditiva®®. Al incrementar el tamafio tumoral, la supervivencia decrece,
cualquiera que sea el estado ganglionar, y al aumentar el nimero de
ganglios linfaticos positivos la supervivencia también disminuye, al

margen del tamafio de la tumoracion®’.

En el presente trabajo la sobrevida a 5 afios en los tumores T1, T2, T3
y T4 fue del 100%, 79,2%, 82,5% y 100%; respectivamente, no
lograndose determinar dicha relacion, debido probablemente al
namero de pacientes censados no fue uniforme en todos los estadios
T. Asi, solo el 6%(n=3) y 14%(n=7) pertenecian a los estadios
tumorales T1 y T4; estimandose una sobrevida de 100% a los 5 afios;
y que todas las pacientes fallecidas presentaban tumores pertenecientes
a T2(n=4) y T3(n=3).

Esto, en contradiccion a lo investigado por Alvarez et al*® quienes
determinan que un aumento en el tamafio tumoral se corresponde a una

disminucidn progresiva de la supervivencia.

La afectacion de los ganglios linfaticos axilares es un factor prondstico
importante en el cancer de mama. La region axilar es la principal area
de drenaje linfatico y el compromiso ganglionar constituye un
marcador excelente de la posibilidad metéstasica de un tumor3:. En
nuestra serie se evidencia que el mayor porcentaje de sobrevida
corresponde a los pacientes con estado ganglionar N2 (90%); no se
encontré diferencia significativa con respecto a las curvas de sobrevida
para cada estadio, hecho que difiere a lo establecido por Diaz et al*’
que concluyen que la sobrevida disminuye conforme aumenta el
namero de ganglios linfaticos afectados; asi cuatro o mas ganglios
afectados guardan relacién con mayor recurrencia de la enfermedad y
disminucidn de la sobrevida decenal. Una explicacion a este hallazgo

es posiblemente la duracion del periodo en el que se capto a los
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pacientes y el tiempo de seguimiento de los mismos; lo que disminuye

el nimero de eventos de interés en cada grupo.

A pesar de la gran desproporcion en los numeros de pacientes
involucrados en los distintos tipos histolégicos, con mas del 90% de
carcinomas ductales (cuadro 3), puede observarse que no existen
diferencias significativas en la distribucion de los tiempos de
sobrevida; lo cual concuerda con lo encontrado en los estudios

realizados por Dong y Vasquez*® °.

Se ha informado en la literatura que el grado histolégico del tumor se
utiliza como factor prondstico, ademas de ser un potencial factor de
prediccion de recurrencia; especialmente en pequefios tumores sin

afectacion ganglionar®,

Los resultados de nuestro trabajo concuerdan con los obtenidos por
Stankov y Flores, en cuyos estudios no se logroé determinar el nexo
entre el grado de diferenciacion y la supervivencia de las pacientes®”
6. A diferencia de Sanz et al’* en cuyo trabajo retrospectivo de
supervivencia de cancer de mama, determinan que a mayor grado
histoldégico se presenta una disminucion de la supervivencia en
pacientes afectadas por esta enfermedad; del 75% al 40% segun los
grados histoldgicos G1-G3. De la misma manera, Schwartz et al*®
comprueban que el grado histolégico es de importancia pronostica
para la supervivencia global independientemente del tamafio tumoral

y el estado ganglionar.

En los ultimos 30 afios, varias terapias adyuvantes sistémicas han sido
estudiadas para mejorar la supervivencia®” #°. En algunos ensayos
aleatorizados se ha demostrado que la tasa de recurrencia local y a
distancia se redujo tanto por la quimioterapia adyuvante como por la
hormonoterapia para pacientes con ganglios linfaticos axilares

positivos.
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Un anélisis general utilizado por el Collaborative Group Trialists
muestra que la poliquimioterapia adyuvante sistémica produce una

reduccion sustancial en la recidiva y aumento en la sobrevida’?

Diversas variables en relacion con el tratamiento recibido
(radioterapia,  quimioterapia  adyuvante y  neoadyuvante,
hormonoterapia) fueron también explorados en nuestro estudio,
investigando su relacion con la distribucion de sobrevida; sin embargo,
ninguna de ellas demostrd ser significativamente estadistica,
resultados que fueron consistentes a los encontrados por Vasquez et

al’e.

Nuestra investigacion no evidencio un nexo significativamente
estadistico entre el estado hormonal, la expresion de Her2-neu y la

sobrevida de las pacientes a 5 afios.

En el cancer de mama, los receptores de estrogeno y de progesterona,
han demostrado ser importantes factores de prondstico y marcadores
predictivos de respuesta a la terapia endocrina en el tratamiento de esta
patologia’.La sobreexpresion de receptores de estrogeno esta
asociado con un crecimiento tumoral lento, grado histolégico inferior
y por lo tanto un mejor pronostico global’®. En contraste con nuestros
hallazgos, estudios demuestran que los pacientes con receptores de
estrdgenos negativos tienen un prondstico relativamente peor en
comparacion con los pacientes con estado positivo para receptores de
estrdégenos, pero el impacto negativo sobre los resultados se limita a
los primeros 5 afios después del diagndstico®® %74, Asi mismo, Yuan
et al’™ determina que la falta de expresion de receptores de
progesterona se asocia también a una peor supervivencia en pacientes

con cancer de mama.
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Las pacientes que presentan una fuerte expresion de HER-2neu
presentan una pobre diferenciacion del tejido tumoral y peor
pronostico*®. Dong y Puig-Vives verifican; en contradiccion a nuestros
resultados, que las pacientes con sobreexpresion de HER-2Nneu
presentan una reduccion en la tasa de supervivencia global y libre de

enfermedad’® S,

Una limitacion de este estudio es que, debido al caracter retrospectivo
del mismo en cuédnto a la recoleccion de datos, se evidencio que
algunas pacientes no tenian pruebas de inmunohistoquimica para Ki-

67, lo cual impidio la clasificacion en subtipos moleculares.
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VI.

CONCLUSIONES

Factores como la edad al momento del diagnéstico, antecedentes
familiares de cancer de mama, estado de menopausia, localizacién,
tipo histoldgico, tamafio del tumor primario, estado ganglionar
regional, grado de diferenciacion, estado hormonal, expresion de
Her2-neu y factores asociados al tratamiento, no son factores
prondsticos de sobrevida en pacientes con carcinoma de mama.

El estadio clinico, la invasion linfovascular y la metéstasis a
distancia son factores prondsticos de sobrevida en pacientes con
carcinoma de mama Yy las estrategias de tratamiento deben estar

basadas en la compresion clara de los mismos.
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VII.

RECOMENDACIONES

Siendo, como ya ha sido mencionado; el cancer de mama la primera
causa de muerte por cancer en la mujer, y con un una incidencia en
ascenso a nivel mundial es preciso profundizar acciones preventivas e
identificar mujeres de alto riesgo para incluirlas en programas de
screening adecuados.

Destacamos que los datos extraidos de este analisis pueden servir para
tener una primera evaluacion del comportamiento de dicha
enfermedad en el norte de nuestro pais, asi mismo alentamos a realizar
investigaciones similares que incluyan un mayor tamafio muestral,
mayor periodo de estudio o un estudio multicéntrico, donde se pueda
conocer el verdadero impacto de las variables planteadas, las cuéles
representarian un potencial instrumento de mejorar la categorizacion
de las pacientes con cancer de mama, lo que redundara en un beneficio
directo para la paciente como también para las autoridades sanitarias,
las que con mayor informacion sobre esta patologia podran encarar

medidas de tratamiento oportunas para combatir esta enfermedad.

Como aporte constructivo, destacamos la necesidad de mejorar el
llenado de las historias clinicas de los pacientes y sistematizar la
informacion a través de bases de datos informatizados, lo que
permitira no solo aplicarlo durante la atencion de los mismos, sino que

facilitara la recoleccion de datos para aplicar en futuros estudios.
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IX. ANEXOS

ANEXO 1
7MA EDICION. REGLAS PARA LA CLASIFICACION TNM
TNM: Mama (ICO - O C16)

La clasificacion se aplica sélo al carcinoma. Debe existir confirmacion histologica de la

enfermedad. Los siguientes son los procedimientos para evaluar las categorias T, N, M.

Categorias T: Examen fisico, imagenes, endoscopia, biopsia y/o exploracidn quirurgica.

Categorias N: Examen fisico, imégenes, y/o exploracion quirurgica.

Categorias M: Examen fisico, imagenes, y/o exploracion quirurgica.

Tx
TO
Tis
T1

T2
T3
T4

NX
NO

TNM - Clasificacion Clinica.

Tumor primario:

Tumor primario no puede ser evaluado.

Sin evidencia de tumor primario.

Carcinoma in situ. Tumor intraepitelial sin invasion al estroma subyacente

Tumor con un diametro tumoral < 2 cm

Tla Tumor >0.1-<0.5cm

T1b Tumor >0.5-<1cm

Tlc Tumor>1-<2cm

Tumor >2-<5cm

Tumor > 5 cm en su diametro mayor

Tumor de mama que:

T4a Tumor con extension a la pared del toérax, no incluye Unicamente la
adherencia y/o extension al masculo pectoral

T4b Ulceracion de la piel de la mama o nédulos cutaneos satélites limitados a la
misma mama y/o edema (incluida piel de naranja, piel rugosa)

T4c Paciente con tumor T4ay T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

Ganglios regionales (clinico)

Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

Sin metéastasis en ganglios linfaticos regionales.
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N1  Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolaterales axilares
moviles.

N2  Metéstasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si 0 a otras estrucutras,
0 detectados clinicamente en la cadena mamaria interna homolateral en ausencia
de metéstasis axilares palpables.

N2a Metastasis en ganglio(s) axilares fijos entre si 0 a otras estructuras.

N2b Metéastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna sin evidencia
clinica de metastasis axilares

N3a Metéstasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s) axilares

N3b Metéstasis a ganglio(s) de la cadena mamaria interna y axilares homolaterales.

N3c Metéstasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales

pN  Ganglios linfaticos regionales (patologico)

pNX Ganglios linfaticos regionales no se estudiaron.

pNO  Sin metastasis histopatologicas. Sin examen adicional para células tumorales

aisladas.

pNO (i—) Sin evidencia histologica e inmunohistoquimica (IHC)

PNO (i+) Presencia de células tumorales<0,2mm mediante H-E 0 IHC

pNO (mol-) Ausencia histologica y molecular de metastasis

pNO (mol+) Ausencia histoldgica e IHC negativa con hallazgos moleculares positivos

pN1

Micrometastasis

pN1mi Micrometastasis (>0,2mm y/o méas de 200 células, pero<2,0mm)

pNla
pN1b

pN1c

pN2

pNZ2a
pN2b

Metastasis en 1-3 ganglios axilares y al menos una de ellas>2mm

Metéstasis en ganglios mamarios internos con afectacion micrometastasica-
macrometastasica del ganglio centinela sin deteccion clinica

Metastasis en 1-3 ganglios axilares y mamarios internos con afectacion
micrometastasica-macrometastasica del ganglio centinela sin deteccion clinica
Metéstasis en 4-9 ganglios axilares o afectacidbn mamaria interna clinicamente
evidentes, en ausencia de ganglios metastasicos axilares

Metastasis en 4-9 ganglios axilares (al menos uno>2mm)

Metéstasis en ganglios linfaticos de mamaria interna detectados clinicamente, en

ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares
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pN3 Metastésis en 10 o mas ganglios axilares o en ganglios infraclaviculares, o en
ganglios de cadena mamaria interna junto con uno o mas ganglios axilares
positivos; 0 en méas de tres ganglios axilares positivos sin adenopatas clinicas en
ganglios de mamaria interna; o con ganglio supraclavicular positivo homolateral
pN3a Metastasis en >10 ganglios axilares (al menos uno>2mm) o metastasis en ganglios
infraclaviculares (ganglio axilar de grado iii)
pN3b Metastasis en > 3 ganglios axilares y mamarios internos detectados clinicamente,
6 >3 ganglios axilares o afectacion de cadena mamaria interna (micrometastasis-
macrometastasis ganglio centinela) sin deteccion clinica
pN3c Metastasis linfatica supraclavicular ipsilateral
Mx  Presencia de metastasis a distancia no puede ser evaluada.
cMO (+) No existen pruebas clinicas o radioldgicas de metastasis a distancia, aunque si
hay evidencia de células tumorales en sangre circulante, médula ésea o tejidos gg
no regionales (<0,2mm)
M1 Metéstasis a distancia detectada clinica o radiol6gicamente o por medios histologicos

>0,2mm
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AGRUPAMIENTO POR ESTADIOS (ESTADIOS CLINICOS)

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA Tl NO MO

TO N1mi MO
Estadio IB )

T1 N1mi MO

TO N1 MO

T1 N1 MO
Estadio 1A

T2 NO MO

T2 N1 MO
Estadio 11B

T3 NO MO

TO N2 MO

Tl N2 MO

T2 N2 MO
Estadio 1A

T3 N1 MO

T3 N2

T4 NO MO

T4 N1 MO
Estadio 111B

T4 N2 MO
Estadio I1IC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1
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ANEXO 2

Método de Kaplan Meier del producto limite. Proporciona una curva de
sobrevida obteniendo la probabilidad mas exacta. Da una probabilidad de
sobrevida de cada muerte (basado en una medida continua en el tiempo), permite
retiros de la probabilidad durante el curso del seguimiento para los cuales van a
ser calculadas las tasas de sobrevida.

Para su célculo primero requirié ordenar los tiempos de sobrevida desde el mas

corto hasta el mas largo. El segundo paso es hacer una tabla con las seis columnas

siguientes:
T Diferentes tiempos de supervivencia, observados en meses
R NuUmero de muertes en el mes t
N Numero de individuos bajo observacion en el mes t
Pc Probabilidad de individuos bajo observacion en el mes t que no han

muerto en t meses, es decir (n —r)/h
Pr (T >t) Probabilidad estimada de supervivencia a t meses
Ee El error estandar para la probabilidad de supervivencia estimada

por encima de t meses
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ANEXO 3

REGIMENES QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

AC:
Adriamicina 60mg/m2 EV D1
Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV D1

Repetir cada 3 semanas por 4 ciclos

AC seguido de Paclitaxel SECUENCIAL

Adriamicina 60mg/m2 EV D1

Ciclofosfamida 600 mg/m2 EV D1

Repetir cada 2 semanas con factor estimulador de colonias o cada 3 semanas por 4
Ccursos-

Paclitaxel 175mg/m2 EV D1

Repetir cada 3 semanas por 4 cursos

Paclitaxel 80 mg/m2 EV D1

Repetir cada semana por 12 cursos (semanas)

CMF
Ciclofosfamida 100mg/m2 VO D 1-14
Metotrexate 40mg/m2 EV D18
5-fluorouracilo 600mg/m2 EV D18

Repetir cada 4 semanas por 6 ciclos.

FAC
Ciclofosfamida 500mg/m2 EV D1
Doxorrubicina 50mg/m2 EV D1
Fluorouracilo 500mg/m2 EV D18

Repetir cada 3 semanas por 6 ciclos.
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FEC

5FU 500-600mg/m2 EV D1
Epirrubicina 50 6 100 mg/m2 EV D1
Ciclofosfamida 500-600mg/m2 EV D1
Repetir cada 3 semanas por 6 ciclos.
TAC
Docetaxel 75mg/m2 EV D1
Doxorrubicina 50 mg/m2 EV D1
Ciclofosfamida 500mg/m2 EV D1

Cada 3 semanas por 6 ciclos

REGIMENES ADYUVANTES QUE CONTIENEN TRASTUZUMAB

AC SEGUIDO POR T CON trastuzumab

Adriamicina 60mg/m2 EV D1
Ciclofosfamida 600mg/m2 EV D1
Cada 3 semanas por 4 ciclos, seguido por:
Paclitaxel 80mg/m2 EV D1,semanalmente
por 12 semanas
Trastuzumab 4mg/kg EV D1 dosis de carga
( dia previo a
Paclitaxel)
Seguido por:
Trastuzumab 2mk/kg EV Semanalmente,
hasta completar 1
ano

Monitoreo cardiaco a los 3, 6 y 9 meses
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TERAPIA HORMONAL

MUJERES PRE-MENOPAUSICAS

Tamoxifeno 20 mg/ dia durante 5 afios, o supresién/ ablacién ovarica (quirtrgica o
agonistas LHRH) en caso de no tolerar hormonoterapia.

MUJERES POST-MENOPAUSICAS

Por definicién, menopausia debe de incluir al menos uno de los siguientes:

Ooforectomia bilateral previa

Edad > 60 afios

Edad < 60 afios y amenorrea por 12 0 mas meses en ausencia de quimioterapia,
tamoxifeno, toremifeno o supresion ovérica y FSH vy estradiol en rango
postmenopausico

Si esta tomando tamoxifeno o toremifeno, y la edad es < 60 afios, y los niveles de
FSH y estradiol plasmaticos deben estar en rangos postmenopausicos.

Inhibidores de aromatasa:
Anastrozole: 1 mg via oral de forma diaria durante 5 afios
Letrozole: 2,5 mg via oral de forma diaria durante 5 afios.

Tratamiento secuencial con IA luego de 2-3 afios de Tamoxifeno:
Exemestane 25 mg via oral o Anastrozole 1 mg via oral.

Tamoxifeno
20 mg/ dia por 5 afios. En mujeres con contraindicaciones o intolerantes a los
inhibidores de la aromatasa.

Terapia extendida con 1A luego de 5 afios de Tamoxifeno:

Letrozole por 5 afios adicionales en las pacientes con cancer de mama con
compromiso axilar positivo.
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ANEXO 4
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE:
HC.:
FECHA DE DIAGNOSTICO:

FECHA DE INTERVENCION QUIRURGICA:

FACTORES CLINICOS ESTADO DEL PACIENTE
CENSURADO FALLECIDO
1. EDAD
>40 afos () @)
<40 afios () 0)

2. ANTECEDENTES FAMILIARES

Presente () ()
Ausente () ()

3. MENOPAUSIA

Pre menopausica () ()
Postmenopausica () ()

4. LOCALIZACION

Derecha O
Izquierda O

—~ —~
~— —
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FACTORES ANATOMOPATOLOGICOS

. TIPO HISTOLOGICO

Carcinoma ductal
Carcinoma lobulillar
Mucinoso

Otros

. TUMOR PRIMARIO (T)

T1
T2
T3
T4

CENSADO

0
0
0
0

0
0
0
0

. ESTADO GANGLIONAR REGIONAL(N)

NO
N1
N2
N3

. METASTASIS A DISTANCIA

Presente
Ausente

. ESTADIO CLINICO (TNM)
|

I

1l

\Y

. INVASION LINFOVASCULAR

Presente
Ausente

O
O
O
0

0
0

0
0
O
O

0
0

ESTADO DEL PACIENTE

FALLECIDO

0
0
0
0

0
0
0
0

0
0
0
0

0
0

0
0
0
0

()
()
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7.

10.

GRADO DE DIFERENCIACION

G1 (Bien diferenciado)
G2 (Moderadamente diferenciado)
G3 (Pobremente diferenciado)

RECEPTOR DE ESTROGENO

Positivo ()
Negativo @)

RECEPTOR DE PROGESTERONA

Positivo ()
Negativo O

EXPRESION DE HER2-NEU

Positivo ()
Negativo ()

CENSADO

1. QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Presente
Ausente

2. QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Presente
Ausente

3. RADIOTERAPIA

Presente

Ausente

4. TERAPIA HORMONAL

Presente
Ausente

0
0
0

FACTORES ASOCIADOS AL TRATAMIENTO

0
0

0
0

O
O

0
0

FALLECIDO

0
0
0

0
0

0
0

0)

0
0

0
0

0
0

()
()

ESTADO DEL PACIENTE
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ANEXO 5

Test de log — Rank o test de Mantel Haenszel. Se utiliz para comparar las
funciones de supervivencia de dos 0 mas poblaciones, detectd la diferencia
que se produce entre dos curvas de sobrevida cuando la tasa de mortalidad en
un grupo es considerablemente mayor que la correspondiente tasa en un
segundo grupo, Y la relacién entre las dos tasas es constante a lo largo del
tiempo. Esto equivale a decir que, a condicion de que sobreviva a t unidades,
la posibilidad de que un individuo muera en un intervalo breve que sigue a t
es k veces superior en un grupo que en otro, y esto para todos los valores de
t. La hipdtesis nula de que no hay diferencia en la supervivencia de ambos

grupos se representa por el valor k = 1, es decir una proporcion de 1.

La idea bésica subyacente del test de log Rank incluyé el examen cada vez
gue una 0 mas muertes ocurran. A partir del namero de vivos en cada grupo
justo antes del momento de la muerte observada y el nimero de muertes
observadas en ese tiempo, podemos calcular la cifra de muertes que podrian
esperarse en cada uno de los grupos si la hipdtesis nula es verdadera, es decir,
si las tasas de mortalidad son idénticas. Por ejemplo, si el grupo 1 tiene 6
individuos en t y el grupo 2 tiene tres, las muertes observadas en t deberian
distribuirse con la proporcion de 2:1 entre ambos grupos, si la hipotesis nula
es verdadera. Si han ocurrido tres muertes en t, deberiamos esperar dos en el
primer grupo y una en el segundo. Si solo se ha producido una muerte en t
diriamos que el namero esperado en el grupo 1 es 2/3 y el grupo 2, 1/3.
Observemos que el numero esperado de muertes no necesito corresponderse

con un nmero entero.
Para completar el test de log Rank sumaremos, en ambos grupos por separado,

el namero de muertes observadas y esperadas en todos los tiempos. Estos

nameros son comparados a continuacion.
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Si 01y 02 son el nimero de muertes observadas en ambos gruposy E1 y E,
las cifras de muertes esperadas, calculadas sumando los nUmeros esperados
en cada tiempo, utilizamos la formula estadistica siguiente para esta
comparacion:
T= (O1-E1)? + (02-Ep?
E1 E2
Si la hipotesis nula es verdadera, T se distribuye aproximadamente como una

variable aleatoria X2 (Chi cuadrado con un grado de libertad). Siendo que to
representa el valor observad de T para una serie de datos, entonces el nivel de
significacion del test de log rank viene dado por Pr (T >to).

El uso de T= (O1-E1)?/E1 + (O2-E2)*/E, como test estadistico y la suposicion
de que T que sigue una distribucién Chi cuadrado si la hipotesis nula es
cierta, constituye una aproximacion particularmente adecuada para los
calculos manuales. Esta aproximacion puede mejorarse, y a menudo los
programas de ordenadores para calcular el test de log rank utilizaron una

forma alternativa de test estadistico.
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