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Supervivencia a 5 anos de pacientes con cancer de
mama: experiencia en una institucion de Jalisco,

Meéxico

Breast cancer survival at 5 years: Experience of an

institution at Jalisco, México.

Elkin Fabian Dorado-Roncancio,* José Jaime Vazquez-Nares,? César Augusto Hernandez-Garibay,* llian Janet

Garcia Gonzalez?

Determinar la supervivencia a 5 afnos (global y libre de enfermedad)
posterior al tratamiento de pacientes con cancer de mama atendidas en el Instituto
Jalisciense de Cancerologia.

Estudio observacional, descriptivo, transversal y re-
trospectivo efectuado en pacientes con diagnéstico de cancer de mama atendidas
en el trascurso del ano 2013 en la Clinica de Mama del Instituto Jalisciense de
Cancerologia, Guadalajara. La supervivencia global y libre de enfermedad a 5
afnos se establecié a partir del tiempo trascurrido desde el diagnéstico hasta la
ocurrencia de recidiva, metdstasis, muerte o fecha del dltimo contacto, con limite
a diciembre de 2018.

Se revisaron 311 expedientes pero solo se analizaron 172. La edad
promedio al diagndstico fue de 51.4 afios. La etapa mds repetida fue la lllA, determinada
en 64 pacientes (37.2%), lIA en 38 pacientes (22.1%), lIB en 19 pacientes (11.0%), 1A
y IlIC cada una con 15 pacientes (8.7%). La probabilidad de supervivencia global a
cinco afios fue de 78.5%. El 24.4% tuvo recurrencia, con una media de supervivencia
de 46.8 meses. Se demostrd significacién estadistica entre la etapa, grado histolégico,
reporte inmunohistoquimico e invasién ganglionar y la supervivencia.

Esta investigacion representa un esfuerzo para lograr establecer
la supervivencia a cinco afos de nuestras pacientes. En la poblacién estudiada, la
supervivencia tuvo valores aceptables y equiparables con otros estudios nacionales e
internacionales y refleja la buena practica médica de nuestra institucion.

Céncer de mama; supervivencia libre de enfermedad; inmunohis-
toquimica; neoplasias mamarias; nodos linféticos.

To determine the 5-year survival (global and disease-free) after the treat-
ment of patients with breast cancer at the Instituto Jalisciense de Cancerologia.

Observational, descriptive cross-sectional, retrospective
study of patients diagnosed with breast cancer treated during 2013 in the breast clinic
service of the Instituto Jalisciense de Cancerologia, Guadalajara. The five-year global
and disease-free survival was established from the time elapsed from the diagnosis until
the occurrence of an event (recurrence, metastasis or death) or date of last contact,
with a limit to December 2018.

311 files were reviewed, but only 172 were included for the analysis of overall
survival and disease-free survival at five years. The average age at diagnosis was 51.4
years. The most repeated stage was IlIA, determined in 64 patients (37.4%), lIA in 38
patients (22.2%), 11B in 19 patients (11.1%), Al and IlIC each with 15 patients (8.8%).
The probability of five-year global survival was 78.5%. 24.4% presented recurrence
with an average survival of 46.8 months. Statistical significance was demonstrated
between stage, histological grade, result of immunohistochemistry and lymph node
invasion and survival.
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This research represents an effort to establish the five-year survival
of our patients. In the population studied, survival had acceptable and comparable
values with other national and international studies and reflects the good medical

practice of our institution.

Breast Cancer; Disease-Free Survival; Immunohistochemistry; Breast

Neoplasms; Lymph Nodes.

El cancer de mama es la neoplasia maligna
mas frecuente en la poblacién femenina y es la
principal causa de fallecimiento por cancer en
mujeres. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), a través de la Agencia Internacional para
la Investigacion del Cancer (IARC) y Globocan
2018, estima que el cancer tiene una incidencia
de 2,088,849 casos y mortalidad de 626,679 en
todo el mundo. El Globocan 2018 estima que en
México la incidencia del cancer de mama es de
39.5 casos por cada 100,000 habitantes y la mor-
talidad de 9.9 casos por cada 100,000 habitantes.
En 2018 el total de nuevos casos fue de 27,283
y 6884 muertes. El cincer de mama comprende
26% de todos los canceres que afectan a las mu-
jeres y 14.3% si se consideran ambos sexos." En
Jalisco ocupa el tercer lugar en incidencia, con
una tasa de 50.26 casos por cada 100 mil mujeres
de 20 afios o mas, superado solo por los estados
de Campeche y Aguascalientes, segtin datos del
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia.?

El principal determinante de la supervivencia es
la extension de la enfermedad en el momento
del diagnostico. Se estima una supervivencia
a 5 afos para tumores localizados de 81.5%,
mientras que para tumores diseminados de 27%.?

El arsenal terapéutico disponible para el tra-
tamiento del cdncer de mama ha orientado

el enfoque de nuestra visién al andlisis de los
factores prondsticos y predictivos del cancer
de mama.*

Los factores prondsticos y predictivos son indis-
pensables para tomar decisiones terapéuticas:
determinar cudles pacientes se benefician mas
del tratamiento antihormonal o con la qui-
mioterapia o si hay una verdadera ganancia al
recibir ambos.> Entre los factores prondsticos
y predictivos destacan los ganglios regionales,
tamafo tumoral, metastasis, grado y tipo histo-
l6gico, invasion vascular y linfatica peritumoral,
receptores hormonales y oncogenes y antionco-
genes.>67

El objetivo de esta investigacion fue: determinar
la supervivencia a 5 anos (global y libre de en-
fermedad) posterior al tratamiento de pacientes
con cancer de mama atendidas en el Instituto
Jalisciense de Cancerologia.

Estudio observacional, descriptivo, transversal
y retrospectivo efectuado en pacientes con
diagnéstico de cancer de mama atendidas
en el trascurso del afio 2013 en la Clinica de
Mama del Instituto Jalisciense de Cancerologia,
Guadalajara. Criterios de inclusién: pacientes
con diagnéstico histopatolégico confirmado,
reporte histopatolégico del procedimiento qui-
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rdrgico efectuado (tamafio del tumor y afectacion
ganglionar) o estudio inmunohistoquimico y
pacientes mayores de 18 afos. Criterios de
exclusion: pacientes con cancer de mama diag-
nosticado antes o después de 2013 y expedientes
con informacién insuficiente para el correcto
andlisis de las variables. El muestreo fue por
conveniencia.

Variables de estudio: edad, menarquia, em-
barazos, partos y cesareas, antecedente de
anticoncepcién hormonal, familiares con cancer
de mama; tamano de la lesién en centimetros,
etapa clinica, tipo histolégico, subtipo mole-
cular, receptores de estrogeno y progesterona,
HER2; existencia, o no, de recurrencia y super-
vivencia global.

Los datos se procesaron en el programa esta-
distico SPSS IBM, version 22. Los resultados se
presentan en cuadros y figuras de supervivencia;
se utiliz6 el método del limite del producto de
Kaplan-Meier. La comparacion de variables en-
tre no recurrencia y recurrencia se hizo con la
prueba de %’y la prueba de Fisher, segln corres-
pondiera. Se considerd significacion estadistica
el valor de 0.05%.

Todos los procedimientos se llevaron a cabo
conforme a lo estipulado en el reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion
en Salud, que de acuerdo con el articulo 17, ca-
pitulo |, se considera una investigacion sin riesgo
y no se requiere consentimiento informado.

Se analizaron 311 expedientes y se descartaron
139 por repeticién de casos o por falta de infor-
macion, al final solo se analizaron 172 casos.
Cuadro 1

Los limites de edad fueron 29 y 79 afios, con
media de 51.4 afios.

2020 mayo;88(5)

El promedio de edad a la menarquia fue de
12.7 afos, de embarazos 3.0, de partos 2.1,
de cesarea 0.44 y de abortos 0.43. Solo 33
pacientes (19.2%) eran nuligestas; 30 pacien-
tes (17.4%) habian tenido 3 embarazos y 29
(16.9%) 2 embarazos; 50 pacientes (29.1%)
afirmaron haber usado algin tipo de anti-
conceptivo hormonal; 122 pacientes (70.9%)
desestimaron su uso.

El 45.9% (n = 79) reportd antecedentes onco-
[6gicos familiares vs 54.1% (n = 93) sin ellos.

El promedio del tamafo de la lesion fue de
4.7 cm, el maximo de 16 cm y el minimo de
0.4 cm. Conforme a la estadificacién TNM de
la AJCC# laT (tamafio) que mas se repiti6 fue
[aT2 con 86 pacientes (50.0%) seguido de T3
con 41 pacientes (24%) y T1 con 31 pacientes
(18.1%); 14 pacientes (8.2%) correspondieron
a T4b.

Con respecto al nimero de ganglios linfaticos
afectados o no por tumor (N), el pNO se observé
en 51 pacientes (29.2%), pN1 (1 a 3 ganglios)
en 53 pacientes (31%), pN2 (4 a 9 ganglios) en
53 pacientes (31%) y 15 pacientes (8.8%) eran
pT3 (10 o mas ganglios). S6lo 10 pacientes
(5.9%) tuvieron metastasis (M1) al momento
del diagnéstico.

La etapa clinica que mas se repiti6 fue la llIA,
determinada en 64 pacientes (37.2%), IIA en 38
pacientes (22.1%), IIB en 19 pacientes (11.0%),
IA 'y IlIC cada una con 15 pacientes (8.7%).

El 87.2% de los casos (n = 150) correspondi6 a
carcinoma ductal infiltrante, 9.9% a carcinoma
lobulillar infiltrante, 2.3% a mixto y 0.6% a
carcinosarcoma.

El grado de diferenciacién histolégica mds repe-

tido fue el Il con 95 pacientes (56.5%), seguido
del ll con 32.7% y | con 10.7%.

https://doi.org/10.24245/gom.v88i5.3555
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y comparacion segtn la recurrencia

Total, n =172 No recurrente n = 130 | Recurrente n = 42 -

Edad (ahos)
Menarquia (afios)
Embarazos

Partos

Tamano de la lesion (cm)

Anticoncepcién
Antecedentes familiares
Ganglios
Ninguno
Ta3
4a9
>10
Etapa clinica
1A
1A
11B
1A
1B
1c
\%
Tipo histolégico
Carcinoma ductal infiltrante
Carcinoma lobular invasivo

Carcinoma ductal infiltrante e
invasivo

Carcinosarcoma
Subtipo molecular

Luminal A

Luminal B

Sobreexpresion HER2

Triple negativo

Receptor de estrégeno positivo

Receptor de progesterona positivo

HER2/neu+

Media + DE

51.4+£11.4
12.7 £2.6
3.0+£3.1
21+£26
4.7 +3.1
n (%)

50 (29.1)

79 (45.9)

51(29.2)
53 (31.0)
53 (31.0)
15 (8.8)

15 (8.7)
38 (22.1)
19 (11.0)
64 (37.2)
11 (6.4)
15 (8.7)
10 (5.8)

150 (87.2)
17.(9.9)

4(2.3)

1(0.6)

96 (55.8)
1(12.2)
18 (10.5)
37 (21.5)
103 (59.9)
91 (52.9)
40 (23.3

Media + DE
51.7+11.4
12.6 +2.8
3.2+3.1
22+26
4.4 +3.1
n (%)

37 (28.5)
60 (46.2)

47 (36.2)
1(31.8)

33 (25.6)
9 (7.0)

14 (10.9)
33 (25.6)
16 (12.4)
43 (33.3)
6 (4.7)
9 (7.0)
9 (6.9)

112 (86.2)
15 (11.5)

3(2.3)

0(0.0)

80 (61.2)
14 (11.2)
16 12.1)
20 (15.5)
82 (70.7)
74 (63.8)
30 (23.1)

17
21
17
10

Media + DE

50.5 £ 13.1
129+ 1.5
3.1 +2.7
22 +2.1
59+3.8

n (%)

13 (30.9)
19 (45.2)

4(9.5)
12 (28.6)
20 (47.6)
6 (14.3)

1(2.4)
5(11.9)
3(7.1)
21 (50.0)
5(11.9)
6 (14.3)
1(2.4)

38 (90.4)
2 (4.8)

p por
NS
NS
NS
NS

0.023

NS
NS
0.002

0.032

NS

0.004

0.036
0.018
NS
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Los patrones inmunohistoquimicos mas frecuen-
tes fueron: receptores de estrégeno positivos en
59.9%, receptores de progesterona positivos en
52.9% y sobreexpresion de HER2-neu en 23.3%.
Con respecto al fenotipo molecular, 55.8% fue-
ron luminal A, 12.2% luminal B, HER2 positivos
10.5% vy triple negativos en 21.5%.

La mastectomia radical modificada unilateral fue
el procedimiento quirdrgico mas practicado en
las pacientes con 85.4%, seguido por la cirugia
conservadora con diseccion radical de axila con
7%, mastectomia bilateral en 1.2% y mastecto-
mia simple en 2.9%.

De las 172 pacientes, 31% eran aptas para tra-
tamiento con algln esquema de quimioterapia
con objetivos neoadyuvantes, 62.2% tuvieron
criterios para recibir terapia coadyuvante sisté-
mica con algln agente quimioterapéutico y se
administr6 radioterapia a 77.3% de los casos. El
64% de las pacientes inici6 tratamiento hormo-
nal y 19.8% recibié trastuzumab.

La recurrencia se registr6 en 40 pacientes
(24.4%). El sitio con mayor frecuencia fue el
sistema 6seo con 11%, sistema nervioso central,
higado, pulmén y mama contralateral siguieron
con 2.5% cada uno.

Las pacientes con recurrencia tuvieron una
media de supervivencia de 46.8 meses. Se
compararon las caracteristicas clinicas de las
pacientes con y sin recurrencia. Se encontraron
diferencias significativas en la etapa clinica,
subtipo molecular, receptores de estrogeno y de
progesterona, cantidad de ganglios y tamafio de
la lesion. Cuadro 1

De los 172 casos analizados, 32 fallecieron.
El tiempo medio de supervivencia fue de 61.3
meses (IC95%: 58.4-64.2). La probabilidad de
supervivencia global a 5 afios fue de 78.5%.
Figura 1

2020 mayo;88(5)

Funcién de supervivencia

|
‘ J B
|

Supervivencia acumulada

0 20 40 60

Supervivencia (meses)

——1Funcién de supervivencia —— Censurado

Curva de supervivencia global incluidos todos
los grupos de pacientes.

Las curvas de supervivencia en las que se
comparé la etapa clinica mostraron diferencias
estadisticas significativas (p = 0.05). Para la
etapa clinica IA se estimaron: supervivencia de
93.3% y en meses de 64.8. La etapa clinica llA
tuvo una supervivencia de 86.8% y 64.4 meses.
La etapa clinica IIB tuvo una estimacién en me-
ses de 55.4 y supervivencia de 84.2%. La etapa
clinica lllA resulté con supervivencia de 67.2%
y 53 meses. La etapa clinica llIB supervivencia
de 54.5% y estimacion en meses de 43.3. La
etapa clinica IlIC supervivencia de 60% y 46.9
meses. Figura 2

En el andlisis de supervivencia evaluado, el factor
tamafio del tumor se comparé con los tumores
menores de 1 cm vs los mayores de 1 cm. En el
grupo de pacientes con tumores menores de 1
cm la media de supervivencia fue de 87.5% al
final del estudio vs tumores mayores de 1 cm
con supervivencia al final del seguimiento de
78%. La pendiente de supervivencia del grupo
de pacientes con mayor tamafio mostré un incre-
mento de la mortalidad en relacién con el grupo

https://doi.org/10.24245/gom.v88i5.3555
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Funciones de supervivencia
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Curva de supervivencia en funcién de la etapa.

de comparacién. Para este grupo de pacientes
con cancer de mama no hubo asociacién del
tamarfio del tumor con la supervivencia. Figura 3

Las curvas de supervivencia en las que se compa-
raron los grados histolégicos I, II'y 1l mostraron
diferencias estadisticas significativas. Para el
grado | la supervivencia fue de 100%, para el
grado Il de 83.2% y para el lll de 54.5%. Figura 4

La supervivencia también se estudié segin el
tipo histolégico; para el tipo ductal infiltrante
la probabilidad de supervivencia fue de 74.7%,
con una media de 56 meses. En cuanto al tipo
lobulillar infiltrante la media fue mayor de 63.2
meses y la probabilidad de supervivencia de
88.2%. En el tipo mixto la supervivencia se
estimé en 75%, con media de 60 meses y, por
Gltimo una paciente con carcinosarcoma fallecié
a los 61 meses. Figura 5

El grupo de pacientes con tumores luminal A
tuvo una supervivencia de 82.6% y media de

Funciones de supervivencia
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Curva de supervivencia segtln el grado de
diferenciacion.

61.4 meses. En el grupo de pacientes luminal
B la supervivencia fue de 65% y media de
49.8 meses. El grupo de triple negativo tuvo
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Funciones de supervivencia

0.8
0.6
0.4

0.2

Supervivencia acumulada

0.0
0 20 40 60
Periodo libre de enfermedad (meses)
Tipo histolégico

1 CDlI =1 CLI 1 CDI+CLI Carcinosarcoma

Curva de supervivencia segtn el tipo histo-
l6gico.

una supervivencia de 52.9% y una estimacién
promedio en meses de 42.3. El grupo de sobre-
expresién de HER2 tuvo el mayor porcentaje de
supervivencia: 87.5 y media de 64.6 meses. Estos
datos son estadisticamente significativos con p
= 0.001. Figura 6

La curva de supervivencia para invasién
ganglionar mostré diferencias estadisticas sig-
nificativas entre el grupo sin ganglios afectados
versus los demds grupos. Para el grupo sin in-
vasion ganglionar, la supervivencia calculada
fue de 93.3%, para el grupo pN1:77.3%, grupo
pN2: 66.7% y, por Gltimo, para el grupo pN3:
75%. Figura 7

Las tasas de supervivencia de cancer de mama
son importantes porque ayudan a estimar la
cantidad de pacientes con esta neoplasia que
seguiran vivas durante un tiempo determinado
(casi siempre 5 afios) después del diagndstico.
Estas tasas no indican, de forma individual,

2020 mayo;88(5)
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cudantos afios va a vivir la paciente, pero pue-
den ayudar a tener un mejor entendimiento
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acerca de cuan probable es que el tratamiento
sea eficaz.

En el andlisis de los factores prondsticos clinicos
y patolégicos se aprecian semejanzas y discre-
pancias relacionadas con otras publicaciones
con objetivos similares. Por ejemplo, en nuestra
poblacion de estudio, la edad al momento del
diagnéstico tuvo una media de 51.4 afios, dato
parecido al encontrado por Rodriguez-Cuevas y
su grupo en una poblacién también mexicana.®
En paises industrializados, con programas forma-
les de deteccién temprana de cancer de mama
con mamografia, se reporta una media de 62
aflos al momento del diagnéstico.?'°

La supervivencia global encontrada a 5 afios fue
de 78.5%, equiparable a lo reportado en ensa-
yos de Estados Unidos y Europa (CONCORD),
donde para Estados Unidos fue de 84% y para
Europa de 81%.'°

Entre los factores prondsticos, la etapa al mo-
mento del diagnéstico tiene una repercusion
importante en la supervivencia. En nuestra
investigacion se encontraron los siguientes da-
tos: 1A (8.7%), 1A (22.1%), 1IB (11.0%), 1A
(37.2%), 1B (6.4%), I1IC (8.7%), IV (5.8%), con
semejanzas al correlacionarlos con datos de la
American Cancer Society y sustentadas en infor-
macion de la SEER (Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program) del Instituto Nacional
de Cancer de Estados Unidos. El porcentaje de
supervivencia a 5 anos es de 100% para las
etapas 0 y |, 93% para la etapa ll, 72% para la
etapa Ill y 22% para la etapa IV, sin hacer la
divisién por subetapas.® El Cancer Research UK
del Reino Unido'" reporta una supervivencia de
97.9% para la etapa |, 89.6% para la etapa II,
72% para la etapa Ill y 26.2% para la etapa IV.

Por lo que hace a los factores biolégicos y
moleculares, igualmente importantes como pro-
nostico de supervivencia y que ademas hacen

de esta neoplasia una enfermedad heterogénea,
se estudi6 la expresion de los receptores de
estrégenos y de progesterona y la expresion
del protooncogen HER2-neu, cuya positividad
amplia el tratamiento médico sistémico con
terapia endocrina blanco o con un anticuerpo
monoclonal humanizado, que favorecen el
control de la enfermedad. Los reportes de in-
munohistoquimica aportan mejor informacién
en cuanto a supervivencia que los fenotipos
luminales, seguidos de los HER2-neu puros y, por
altimo, los triples negativos, como los describe
Perou y su grupo.'?

Al comparar lo reportado por Perou y su grupo
con nuestro estudio se encontré una diferencia
importante. Nuestro andlisis estadistico result6
con mayor supervivencia de pacientes con
fenotipo molecular HER2-neu puro, seguido
del grupo luminal A, luminal By, finalmente,
los triples negativo. Esta discordancia con la
bibliografia internacional puede deberse a que
la muestra se obtuvo por conveniencia y no de
forma aleatoria. Ninguna paciente en etapa IV se
ubico en el grupo de sobreexpresion HER2-neu,
a diferencia de los grupos luminal A y luminal
B donde si hubo pacientes con metdstasis a
distancia.

En la investigacion aqui reportada también se
analizé la afectacién, o no, de los ganglios
linfaticos y su etapificacion patoldgica segin
su cantidad. Las pacientes con N patoldgica 0
tuvieron supervivencia a 5 afios calculada en
93.3%. Este porcentaje es semejante al valor
encontrado por Ries y colaboradores,’ que fue
de 99%. En nuestro grupo pN1 la superviven-
cia fue de 77.3 vs 87%, para el grupo pN2 la
supervivencia a cinco afios fue de 66.7 vs 66%
del estudio de Ries.

Las pacientes pN3 con 10 o mas ganglios tu-
vieron supervivencia de 75%, superando a la
de pacientes con 3 a 9 ganglios (66.7%). Esta
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supervivencia fue menor que la de las pacientes
sin ganglios al diagnéstico (93.3%) o a las que
tenfan de 1 a 3 ganglios (77.3). Las pacientes
con pN3 tienen mal pronéstico: alrededor de
40% a 5 anos. Algunos autores registran tasas de
supervivencia tan altas como 86.1%.'* En nuestra
casuistica pudo deberse a los pocos casos (pN3 n
=15), a la muestra no aleatoria y, quiza también,
al tratamiento indicado en estos casos.

En general, las limitantes de esta investigacion
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