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Supervivencia a 5 anos postratamiento de cancer de

mama: experiencia institucional

Breast cancer survival after 5 years of treatment:

Institutional experience.

Angel German Heredia-Caballero,! Germén Gabriel Palacios-Lépez?

Determinar la supervivencia a 5 afnos (global y libre de enfermedad) y su
relacién con las variables: recurrencia, etapa clinica, tipo y grado histolégicos, tamafio
del tumor, invasién ganglionar axilar e inmunohistoquimica.

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo efec-
tuado en pacientes con cdncer de mama atendidas en 2010 en el Hospital Militar de
la Mujer, Ciudad de México, confirmado por histopatologia. La supervivencia global
y libre de enfermedad a cinco afios se estableci6 a partir del tiempo trascurrido desde
el diagndstico hasta la ocurrencia de un evento (recidiva, metastasis o muerte) o fecha
del Gltimo contacto, con limite a diciembre de 2015.

Se analizaron 197 expedientes pero se descartaron 78: por repeticién
de casos (49), por falta de informacion (21), y debido a recurrencias de afos previos
(8). Los limites de edad fueron 30 y 84 afos, con media de 56.2 afios. Los casos en
etapa temprana (hasta EC 11A) representaron 40%, la supervivencia global fue de 81%
a 5 afos. En las pacientes con recurrencias las probabilidades de supervivencia fue-
ron de 51%; las pacientes en etapas avanzadas tuvieron menores probabilidades de
supervivir. No fue posible demostrar asociacién estadisticamente significativa entre el
tamano del tumor, tipo y grado histolégico, inmunohistoquimica e invasién ganglionar
y la supervivencia.

El estudio demuestra que las pacientes en etapas avanzadas tienen
menores probabilidades de supervivir, por lo que es imperativo que se continten esfuer-
zos en promocion de la salud hasta conseguir que la deteccidn sea en etapas curables.

Céancer de mama; andlisis de supervivencia; México; gradacién
histolégica; gradacién de la neoplasia.

To determine 5-year survival (global and disease-free) and its relationship
with variables: recurrence, clinical stage, histological type and grade, tumoral size,
axillary lymph node invasion and immunohistochemistry.

Observational, descriptive and retrospective study
carried out in patients with breast cancer attended in 2010 at the Hospital Militar de la
Muijer, in Mexico City, confirmed by histopathology. The overall survival and disease-
free to five years has been established from the time elapsed since the diagnosis until
the occurrence of an event (recurrence, metastasis or death) or date of the last contact,
with a limit of December 2015.

197 records were analysed; however 78 were discarded either: by repetition
of cases (49), due to lack of information (21) and due to recurrences from previous years
(8). The age range were 30 and 84 years, with an average of 56.2 years. The cases in
early stage (CS 1lA) was 40%, and overall survival 81% at 5 years. In the patients with
recurrences the probabilities of survival were 51%; and the patients in advanced stages
were less likely to survive. It was not possible demonstrate of statistically significant
association between tumoral size, type and histological grade, immunohistochemistry
and lymph node invasion and survival.
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The study shows that patients in the update stages have less likely
to survive, so it is imperative that efforts continue in health promotion until getting the

detection in curable stages.

Breast cancer; Survival analysis; Mexico; Histological gradation;

Neoplastic gradation.

El cancer de mama es la neoplasia maligna
mas frecuente en la mujer y la principal causa
de muerte por cancer en todos los paises y
regiones."? En la mayor parte de los paises de
Latinoamérica y el Caribe la incidencia y morta-
lidad por cancer de mama se ha incrementado,
incluso, 50% en las dltimas dos décadas y se
considera que aumentard a 66% para el afo
2030; eso representara 1.6 millones de nuevos
casos.?

En México, en el primer estudio con base po-
blacional se calcularon las tasas de incidencia
y mortalidad por grupo de edad en tres regiones
del pais; la tasa de incidencia pasé de 14.2 por
cada 100,000 en 2001 a 25.2 en 2011. La tasa
de mortalidad pasé de 14 por cada 100,000
personas-afio a 14.6.

Los registros hospitalarios reinen la informacion
procedente de pacientes tratados por cancer
en uno o mas hospitales. Su utilidad tiene fines
administrativos porque ayuda a priorizar los re-
cursos, evaluar los protocolos de atencién y los
resultados de los tratamientos, supervivencia y
complicaciones de los tratamientos del cancer.
La desventaja es que solo representan a la po-
blacién atendida en esos hospitales y, por tanto,
no expone un panorama general del perfil de la
problematica.’

El objetivo de este estudio fue: determinar
la supervivencia a 5 afos (global y libre de
enfermedad) y su relacién con las variables:
recurrencia, etapa clinica, tipo y grado histol6gi-
cos, tamafo tumoral, invasion ganglionar axilar
e inmunohistoquimica.

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo
y transversal en el que se obtuvieron los registros
de pacientes con diagnéstico de cancer de mama
atendidas durante el 2010 en el Hospital Militar
de Especialidades de la Mujer y Neonatologia
en la Ciudad de México. Se utilizé el Sistema de
Informatica y Administracién Hospitalaria de la
Clinica de Especialidades de la Mujer. Criterios
de inclusion: pacientes con diagnéstico histopato-
l6gico confirmado, estudio inmunohistoquimico
y reporte histopatolégico del procedimiento qui-
rargico efectuado (ganglios resecados, tamafio
del tumor, afectacion ganglionar). Criterios de
exclusién: pacientes con cdncer recurrente
(diagnosticado antes de 2010) y recidiva de la en-
fermedad en ese afo, expedientes repetidos o con
informacion insuficiente para el correcto andlisis
de las variables o que se perdi6 su seguimiento
por abandono o que no se pudieron localizar
posteriormente por cualquier medio de contacto
efectuado a través de las trabajadoras sociales; por
lo tanto, no pudo determinarse si seguian vivas
0 no, en este Gltimo caso la fecha de defuncion.
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Las fuentes de informacién del estudio fueron:
historia clinica obtenida del expediente y un
cuestionario epidemiolégico personal estructu-
rado y disefado para los fines del estudio.

Para cada caso se analizé la informacién de
2010 a 2015 referente a la evolucion clinica de
la enfermedad y el estado vital de las pacientes.
Las variables supervivencia global y libre de
enfermedad a los cinco anos se construyeron
en funcion del tiempo trascurrido desde el mo-
mento del diagndstico hasta la ocurrencia de un
evento (recidiva, metastasis o muerte) o fecha del
Gltimo contacto. Como limite de seguimiento se
establecié el mes de diciembre de 2015. Para la
clasificacién del estadio se siguieron los crite-
rios del American Joint Commission on Cancer
(AJCC 6° ed.) y se definié como recurrencia de
la enfermedad la recidiva local o de metastasis
a distancia.

El muestreo fue de tipo no probabilistico conven-
cional y el método de investigacion utilizado fue
la observacién y recoleccién de datos por medio
de un registro, con el instrumento de la cédula
de recoleccién de informacién. El andlisis esta-
distico de los resultados se efectué con Excel®
y SPSS Statistics® v20; IBM) mediante estadistica
descriptiva; para las variables cuantitativas se
usaron medidas de tendencia central, dispersién
y frecuencias; para las variables cualitativas,
proporciones. Para el calculo de supervivencia
libre de enfermedad se utilizaron: curvas de
Kapplan-Meier, comparaciones con la prueba de
Log Rank y mdltiples por pares con el método
de Holm-Sidak

El estudio lo autorizé el Comité de Investiga-
cién del Hospital Militar de Especialidades de
la Mujer y Neonatologia, con apego estricto a
los lineamientos vigentes de la Ley General de
Salud, Capitulo I referente a los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos, en su
articulo 17.

Se analizaron 197 expedientes pero se descar-
taron 78: por repeticién de casos (49), por falta
de informacién (21) y debido a recurrencias de
afos previos (8). Los limites de edad fueron 30
y 84 afhos, con una media de 56.2 anos y des-
viacién estandar de 12 + 064. Entre los factores
de riesgo se observé que 4 pacientes tuvieron su
primer hijo después de los 30 afos, 16% tenia
antecedente heredofamiliar en primer grado,
69% no recibi6 terapia de reemplazo hormo-
nal. La autodeteccién del nédulo mamario fue
el signo mas frecuente (86%). Se resumen las
caracteristicas de edad, tipo y grado histolégico
del tumor. Cuadro 1

El 76% de los casos correspondieron a carcino-
ma ductal, 13% a carcinoma lobulillary 11% a
mixto. El grado histol6gico mas frecuente fue el
111 (33%), seguido del 11 (29%) y el grado | (13%),
este dato no aparecia en 31 casos. Se demostré
metastasis a ganglios axilares en 59 casos (45%).
A 13 se les practic cirugia reconstructora duran-
te el periodo estudiado (11%). La etapa clinica
mas frecuente fue la [1B (Cuadro 2) y los patrones
de biologia molecular mas frecuentes: receptores
hormonales positivos 63%, Her2 positivo 17%
y 20% de los casos triple negativos. Cuadro 3

De los 119 casos analizados, 22 fallecieron.
El tiempo medio de supervivencia fue de 52.3
meses (IC 95%: 49.1-55.5). La probabilidad de
supervivencia global a cinco afos fue de 81%.
Figura 1

De las 22 pacientes fallecidas: 6 tuvieron
recurrencia (5%). El andlisis arroj6 una super-
vivencia libre de enfermedad a 5 afios: en las
pacientes sin recurrencia la media fue de 49
meses, con una probabilidad de supervivencia
aproximada de 85%. En las pacientes con re-
currencia la mediana menor fue de 47 meses
con probabilidad de supervivencia de 51%; esta
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de las pacientes del estudio

Ductal infiltrante (76.4)
Grado | (12.8)

Tipo histolégico (%)
Grado histolégico (%)

Cuadro 2. Etapas clinicas

In situ 2 1.68
1A 12 10.08
1B 6 5.04
1A 29 24.36
1B 46 38.6
INA 11 9.24
1B 8 6.72
Inc 1 0.84
\Y 4 3.36
Total 119 100

***Distribucion de los casos por estadio clinico, de acuerdo con los
criterios establecidos por la American Joint Comission for Cancer
(AJCC)

representa una disminucion en la probabilidad
de supervivencia de 34% en las pacientes con
recurrencia. Figura 2

En la evaluacion del factor etapa clinica se
encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas al comparar las etapas IA, IIA, 1A,
IIB cada una contra el grupo en etapa IV, con
supervivencia de 0% y media de 6.8 meses de
vida (Cuadro 4). En la etapa IA solo se registré un
deceso con supervivencia de 83% y mediana de
46 meses. En la etapa IB la supervivencia fue de
83% con media de 41.08 meses. En la etapa IIA
la media de supervivencia fue de 50.8 meses con

Lobulillar infiltrante (12.6) Mixto (10.9)
Grado 11 (28.5) Grado 11l (33.3)
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Curva de supervivencia de un grupo de pa-
cientes con cancer de mama después de cinco afos
de seguimiento, donde la media de supervivencia fue
de 52.6 meses.

probabilidad de supervivencia de 71%. En la eta-
pa lIB la media de supervivencia fue de 54 meses
con probabilidad de supervivencia de 87%. En
la etapa IIA no hubo muertes y la supervivencia
fue de 100%. Para las pacientes de la etapa IlIB
la media y probabilidad de supervivencia fue de
38 meses y 62.5%, respectivamente.

Al hacer una comparacién entre los grupos IA,
lIA, IIIA, 1B, 1IB, llIB las diferencias observadas
no fueron lo suficientemente grandes para ser
estadisticamente significativas. Para este factor
se concluye que la etapa clinica se asocia con
la supervivencia; la etapa IV es la de mayor re-

Cuadro 3. Tipo histolégico y patrén de biologia molecular de las pacientes estudiadas

Biologia molecular (%)

Tipo histolégico (%) Etapa | (16.8)

Luminal A (35.8) Luminal B (27.3)

Etapa Il (62.96)

Sobreexpresion del Her-2 (16.3)  Triple negativo (19.6)

Etapa Il (16.8) Etapa IV (3.36)
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La prueba estadistica de Log Rank para cur-
vas de supervivencia es mayor a la esperada al azar;
hay una diferencia estadisticamente significativa entre
las curvas de supervivencia (p < 0.01). Con el método
de Holm-Sidak se hicieron mdltiples comparaciones
por pares.

Cuadro 4. Comparaciones por pares (Holm-Sidak) con
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p
< 0.05). Solo resultados de las comparaciones con valor de
p significativo.

1A vs. IV 17.077 0.00118*

A vs. IV 47.861 0.000000000165*
A vs. IV 18.880 0.000473*

IIB vs. IV 42.937 0.00000000198*
A vs. HIC 11.000 0.0287*

**Hubo dos casos analizados de pacientes con cancer de mama in situ
***Distribucién de los casos por estadio clinico, de acuerdo con
los criterios establecidos por la American Joint Comission for
Cancer (AJCC)

percusion: disminuye el tiempo y la probabilidad
de supervivencia.(Figura 3) Veinte pacientes
tuvieron indicacion de quimioterapia neoadyu-
vante (etapa ), pero no se analizé si ese factor
influyé o no en su mayor o menor supervivencia.

En el andlisis de supervivencia evaluando, el
factor tamafo del tumor se comparé con los
tumores menores de 1 cm versus los mayores
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Al analizar la supervivencia con el método
Kaplan-Meier y compararlo con Log Rank hay una di-
ferencia estadisticamente significativa entre las curvas
de supervivencia en las etapas clinicas del cancer de
mama (p < 0.05)* versus la etapa IV. También existid
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05)**
al comparar con la etapa llIC.

de 1 cm. En el grupo de pacientes con tumores
menores de 1 cm la media de supervivencia fue
de 50.34 con 81% de supervivencia al final del
estudio. Por lo que se refiere al grupo de pacien-
tes con tumores mayores de 1 cm, la media de
supervivencia calculada fue de 52.6 meses, con
supervivencia de 83% al final del seguimiento.
Las diferencias entre los grupos no fueron lo
suficientemente grandes para excluir la posibi-
lidad que se debieran al azar. La pendiente de
supervivencia del grupo de pacientes con mayor
tamafo mostré un incremento de la mortalidad
en relacion con el grupo de comparacion. No
hay asociacién del tamafio del tumor con la
supervivencia para este grupo de pacientes con
cancer de mama. Figura 4

Las curvas de supervivencia en las que se com-
paré el grado histoldgico I, Il'y 1l no mostraron
diferencias estadisticas significativas. Para el
grado | la supervivencia fue de 83% con una
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La diferencia entre las curvas de super-
vivencia no es suficientemente grande como para
excluir la posibilidad de que la diferencia se debe a
la variabilidad del muestreo al azar, no hay diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.15).

media de 47.7 meses. Para el grado Il, la super-
vivencia fue de 75% con una media de 49.6
meses. Y para el grado Ill, la supervivencia fue
de 90% con una media de 50.9 meses. A pesar
que la supervivencia del grupo de pacientes con
grado Il disminuy6 en comparacién con las del
grupo |, en el grupo Il mostré un incremento;
por esto no pudo asociarse el grado histolégico
del tumor con la supervivencia de este grupo de
pacientes. Figura 5

La supervivencia global se estudié en relacion
con los tipos histolégicos de tal manera que
para el tipo ductal infiltrante la probabilidad de
supervivencia fue de 98% con una media de
supervivencia de 49.04 meses; en este grupo
hubo un fallecimiento. En cuanto al tipo lobuli-
[lar infiltrante la media fue de 55.26 meses con
supervivencia del 87%, con 2 fallecimientos en
este grupo. En el tipo mixto se registraron 2 muer-
tes y la media de supervivencia fue de 42% con
80% de supervivencia. En los tipos ductal in situ
y lobulillar in situ no hubo muertes. La estadistica
de Log Rank para curvas de supervivencia no es
lo suficientemente grande como para excluir la

2018 septiembre;86(9)

1.0 1
=,
08{ —  — ]
=
€06
=
>
S 0.4
=}
w
0.2
0.0 N
0 10 20 30 40 50 60 70

Tiempo

— No menciona — 1l
— 1 |

Luego de analizar las curvas de superviven-
cia y compararlas con la prueba Long Rank se conclu-
y6 que las diferencias no son suficientemente grandes
para ser estadisticamente significativas (p = 0.506).

posibilidad de que la diferencia se deba a la varia-
bilidad del muestreo al azar; no hubo diferencia
estadisticamente significativa. Figura 6

Los tumores de las pacientes con cancer de
mama triple negativo, luminal A, luminal B y
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Luego de analizar las curvas de supervivencia
y compararlas con la prueba Log Rank se concluyé
que las diferencias no son suficientemente grandes
para ser estadisticamente significativas (p = 0.506).
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sobreexpresion del HER 2 también se clasifi-
caron mediante inmunohistoquimica. El grupo
de pacientes con tumores triple negativo tuvo
4 muertes, con supervivencia de 82% y media
de 46.9 meses. En el grupo de pacientes con
tumores luminal A se registraron 6 muertes y la
supervivencia fue la mas baja, con solo 72% vy
media de 49.9 meses. En el grupo de pacientes
con tumores luminal B sucedieron 4 muertes,
con probabilidad de supervivencia de 87% y
media de 48.8 meses. Por Gltimo, en el grupo
de pacientes con tumores con sobreexpresion
del HER 2 hubo dos fallecimientos y la media
de supervivencia fue de 55.3 meses (88%). A
pesar de las diferencias entre los grupos, estas
no fueron estadisticamente significativas, por
eso no pudo asociarse la supervivencia con este
factor. Figura 7

La curva de supervivencia para invasién gan-
glionar no mostré diferencias estadisticas
significativas entre los grupos. Para el grupo sin
invasién ganglionar la supervivencia calculada
fue de 83%, con una media de 49.3 meses. En
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Luego de analizar las curvas de supervivencia
y compararlas con la prueba Log Rank se concluyé
que las diferencias no son suficientemente grandes
para ser estadisticamente significativas (p = 0.914).

el grupo de pacientes con invasién ipsilateral se
registraron 11 eventos y la supervivencia fue de
81%, con media de 51.03 meses. Por ultimo, el
grupo con conglomerados ganglionares obtuvo
una media de supervivencia igual a 42.45 meses
de vida, es decir, de 40%. En la poblacion estu-
diada, conforme aumento la invasién ganglionar
disminuyé la probabilidad de supervivencia al
final del seguimiento. El grupo de pacientes con
conglomerados ganglionares fue el de menor
supervivencia; esta diferencia no alcanzé a ser lo
suficientemente grande para ser estadisticamente
significativa (Figura 8). No existe asociacion
para este grupo de pacientes entre la invasion
ganglionary la supervivencia, pero es importante
resaltar que la diferencia de las supervivencias
observadas tiene caracteristicas clinicas relevan-
tes que podrian modificar el prondstico.

En el andlisis con regresién de Cox, donde las
variables a comparar fueron la recurrencia versus
la etapa clinica; se determiné que los coeficien-
tes aumentan conforme se incrementa la etapa
clinica, ajustado a la recurrencia.
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La prueba estadistica de Log Rank mostré
que no hay diferencia estadisticamente significa-
tiva después de la comparacién entre grupos (p
=0.629).
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En México, a partir de 2006, el cancer de
mama es la primera causa de muerte por
cancer en las mujeres.®” En este trabajo se ob-
servaron tendencias epidemiolégicas similares
a lo reportado en América Latina en cuanto a
sobrepeso y obesidad, pero diferentes en otros
como el promedio de edad al diagnéstico (56
anos) y en el porcentaje de diagndstico tem-
prano (40%). ®°

Los resultados obtenidos de las medidas terapéu-
ticas del cancer de mama se valoran mediante
criterios, como la supervivencia, variable rela-
cionada con la etapa clinica al momento del
diagnéstico. En nuestra investigacién no encon-
tramos diferencia estadisticamente significativa
en la supervivencia entre las etapas clinicas |
a lll, pero si al compararlas en conjunto con
la etapa clinica IV, en donde se demostré una
supervivencia de 0% (4 casos) y una media de
supervivencia de 6.8 meses.

La supervivencia global encontrada a 5 afios fue
de 81%, equiparable con la de Europa (81%) y
Estados Unidos (84%). Para todos los estadios
combinados la tasa de supervivencia a 5 afios
para el cadncer de mama es de 89%, latasaa 10
anos es de 83% vy la tasa a 15 anos de 78%;™
todas relacionadas con el diagnéstico en etapas
tempranas (I a lIA) que en nuestro caso fue de
40%. No pudo demostrarse que la supervivencia
se relaciona con las demds variables estudiadas
(tamafio tumoral, invasién ganglionar, grado his-
toldgico, tipo histolégico, inmunohistoquimica).
Esto quiza debido al nimero de pacientes y la
distribucion de la poblacién estudiada. La inci-
dencia en mujeres posmenopdusicas fue mayor
que en las premenopdusicas del estudio, aunque
no se efectud el analisis para saber si esto influy6
en la supervivencia, aunque se infiere que las
primeras, por su mayor edad, tuvieron mayor
susceptibilidad a morir.

2018 septiembre;86(9)

La NOM-041- SSA2-2011 para la Prevencion,
diagndstico, tratamiento, control y vigilancia
epidemioldgica del cancer de mama establece
algunos estandares de referencia en relacién con
la supervivencia esperada vinculada con la etapa
clinica." En nuestro estudio encontramos, por
etapa clinica, la siguiente supervivencia a 5 afios:
1(83%), 11(79%), 111 (82.5%), IV (0%), resultados
que contrastan con otros reportes: Cancer org. |
(100%), 11 (93%), 1 (72%), IV (22%)."* Nuestro
estudio estd mas cerca de lo que sefala la NOM
como estandares de referencia: 1 (93%), Il (72 %),
I (41%), IV (18%).

Al analizar la repercusién de la recurrencia en
la supervivencia, 5% de las pacientes que falle-
cieron la tuvieron y 13.4% no, lo que se tradujo
en que el porcentaje de supervivencia libre de
enfermedad fue de 85%, mientras que la super-
vivencia disminuye a 51% si habia recurrencia,
lo que fue estadisticamente significativo. Un
reporte que estudié la relacion entre la super-
vivencia a 5 afios y las recurrencias encontrd
un valor para la primera de 65% cuando habia
recurrencia, lo que refleja un porcentaje mayor
a lo demostrado en nuestro estudio y sugiere,
por lo tanto, una capacidad mayor de lidiar con
la enfermedad recurrente.’

En cuanto a poblaciones definidas con respecto a
los marcadores inmunohistoquimicos, en México
se han reportado los siguientes: receptores hormo-
nales positivos 60%, Her2 positivos 20.4%, triples
negativos 23.1%.° En nuestro estudio obtuvimos,
comparativamente, los siguientes valores: 63.2,
16.2 y 19.65%, respectivamente. Las pacientes
con marcadores triple negativo no representaron
el mayor nimero de muertes.

En un estudio que comparé la supervivencia
libre de enfermedad a 5 afos en dos periodos
se observd que cuando la etapa clinica era tem-
prana y los receptores hormonales positivos, la
tasa de mortalidad disminuy6, en promedio, de
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1.8 a 3.2% anual y la tasa de supervivencia au-
ment6 de 74.6 a 90.6% para las diagnosticadas
antes de 1980 y en el afio 2006, respectivamen-
te." En la poblacién estudiada por nosotros no
encontramos alguna diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a los marcadores inmu-
nohistoquimicos, por lo que no pudimos asociar
la supervivencia con este factor.

En nuestro pais los reportes de supervivencia
son escasos y esta investigacion representa un
esfuerzo institucional para establecer la supervi-
vencia a cinco afos. En la poblacién estudiada
la supervivencia global fue aceptable y refleja un
adecuado desempefio institucional, que puede
mejorarse. Este estudio demostr6, nuevamente,
que las pacientes en etapas avanzadas tienen
menores probabilidades de supervivir, por lo que
es imperativo que se contintden los esfuerzos en
promocién de la salud, para conseguir que la
deteccion sea en etapas curables.
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