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RESUMEN

Introduccion: la neoplasia de mama, constituye la segunda causa de mortalidad
por cancer en la mujer cubana. El conocimiento de los factores prondsticos de
recaida es determinante para la toma de decisiones en el tratamiento.

Objetivo: identificar los factores prondsticos de recidiva por cancer de mama.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, analitico,
retrospectivo. Participaron 264 mujeres diagnosticadas con cancer de mama en la
consulta de mastologia del Hospital “José Ramén Lopez Tabranes”, de la provincia
Matanzas, desde el 1 de enero del 2010 hasta el 31 de diciembre del 2015. Se
utilizé el método de Kaplan Meier para determinar el tiempo libre de enfermedad,
estratificado por las variables seleccionadas y un andlisis bivariado para estimar la
relacion entre la recaida y cada una de las variables. Los datos fueron cruzados en
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tablas de contingencia y se calcul6 el riesgo relativo y los intervalos de confianza
del 95 %. Se utilizd el test Chi cuadrado. El efecto independiente de las variables
seleccionadas en la recaida se verific6 mediante el analisis multivariado de
regresion de Cox.

Resultados: durante el seguimiento, 64 pacientes presentaron recaida, para una
incidencia acumulada de 24,2 %. El analisis multivariado demostré peor prondéstico
en aquellas mujeres con infiltraciéon de ganglios linfaticos axilares (RR=5.65; IC:
2.21-14.44) y grado histolégico Il (RR=3.44; IC 1.98-5.97).

Conclusiones: se identificaron como factores prondsticos de recaida: el estatus
ganglionar positivo y el grado histolégico Ill. El conocimiento de estos factores
repercute directamente en la supervivencia, y es decisivo para individualizar el
tratamiento.

Palabras clave: neoplasias de la mama; pronéstico; recurrencia; estudio
observacional.

ABSTRACT

Introduction: breast neoplasm is the second cause of mortality in Cuban women.
The knowledge of the recurrence prognostic factors is crucial for the treatment
decision taking.

Objective: to determine the recurrence prognostic factors due to breast cancer in
this series.

Material and methods: a retrospective, analytic, observational, cohort study was
carried out; participated 264 women diagnosed with breast cancer in the mastology
consultation of the hospital “Jose Ramon Lopez Tabrane”, province of Matanzas,
from January 1st 2010 to December 31st 2015. The Kaplan-Meier method was used
to determine disease-free time, stratified according to the chosen variables, and a
bi-variate analysis to estimate the relation between recurrence and each of these
variables. Data were crossed in contingency tables and the relative risk (RR) and
their confidence intervals (Cl) of 95 % were calculated for each of them. The Chi
squared test was used to find the significant statistic association. The independent
effect of the chosen variables in the recurrence was verified by means of the Cox
regression multivariate analysis.

Results: during the follow up, 64 patients had recurrence for an accumulated
incidence of 24.2 %. The multivariate analysis by means of the Cox proportional
risk model showed the worst prognosis in women with infiltration of the axillary
lymph nodes (RR=5.65; Cl: 2.21-14.44) and histological grade 111 (RR=3.44; CI
1.98-5.97).

Conclusions: the positive gangliar status and histological grade 11l were identified
as recurrence risk factors. Knowing these factors directly affects survival and is
decisive to individualize the treatment.

Key words: breast neoplasms; prognosis; recurrence; observational study.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es la patologia maligna de mayor incidencia y la principal causa
de muerte en la poblacion femenina mundial, representando un problema de salud
publica de gran magnitud.®

Mas de la mitad de las defunciones por este tipo de cancer ocurren en paises de
bajos o medianos ingresos, con tasas de mortalidad que varian ampliamente entre
las diferentes regiones.

En América los paises con mayor tasa de mortalidad anual por 100 000 mujeres
son: Uruguay, (46,4); Trinidad y Tobago, (37,2); Canada, (35,1); Argentina, (35,2)
y EUA, (34,9).®

Cuba no escapa a esta problematica, aunque la tasa de incidencia estandarizada en
la poblacién cubana tiene un comportamiento intermedio, al compararla con este
indicador en otros paises latinoamericanos, la tasa de mortalidad en el 2017 fue de
26.9 x 100 000 habitantes. Constituy6 la segunda causa de mortalidad por cancer
en el sexo femenino, superada solo por las neoplasias de traquea, de bronquio y de
pulmén, con una tasa de 37.3 x 100.000 habitantes.®

La provincia Matanzas ha presentado un incremento en las tasas de incidencia,
resultando la segunda de mayor reporte en el 2012, con una tasa estandarizada de
mortalidad (TEM) de 45,6, pero se ha mantenido con un comportamiento
intermedio en la mortalidad, tasa estandarizada de mortalidad (TEM) de 13,5, en el
2015. Eﬁtos indicadores ilustran claramente la magnitud del problema en nuestro
medio.®

Un factor pronéstico es una caracteristica que, por si sola o en combinacién con
otras, es capaz de ofrecer informacion sobre la evolucion clinica de un paciente. Su
uso en pacientes con cancer de mama, permite delimitar un grupo de pacientes con
mayor riesgo de recaida, que se beneficiaria con un abordaje terapéutico especifico
e individualizado, redundando en un incremento de la supervivencia a esta
enfermedad.

Internacionalmente se han estudiado y clasificado estos factores para el cancer de
mama como de primera generacion o clasicos, tales como: edad menor de 30 afios,
afectacion ganglionar (gradiente biolégico), el tamafio tumoral, mayor de 2 cm;
tipo histolégico, alto grado histolégico o nuclear, necrosis tumoral, invasion
linfovascular y marcadores de angiogénesis tumoral, permeabilidad vascular o
linfatica, presencia de receptores hormonales de estrégenos y progesterona. Como
factores pronodsticos de segunda generacion, se consideran: el indice mitético,
captesina D, ploidias y porcentaje de células en fase S, factores de crecimiento,
indice de proliferacion, positividad del oncogén HER2/neu y mutacién p53.¢+>

No existen investigaciones en la provincia que aborden esta problematica, de gran
importancia para la planificacién y ahorro de recursos terapéuticos y que impacte a

335



mediano plazo sobre la mortalidad por esta dolencia. El estudio tiene como objetivo
identificar los factores prondsticos de recidiva por cancer de mama en esta serie.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo, en mujeres con
diagnostico de cancer de mama en la consulta de patologia de mama del Hospital
Provincial “José Ramon Lépez Tabranes” de la provincia Matanzas, desde el 1 de
enero del 2010 hasta el 31 de diciembre del 2015.

Universo: toda mujer con diagnodstico histopatolégico de cancer de mama en esta
consulta y periodo: (327 mujeres). La muestra quedo constituida por 264 mujeres,
luego de aplicar los criterios de inclusion y de exclusion.

Fecha de origen: fecha del diagndstico de cancer de mama de cada mujer.

Fecha de terminacion del estudio: diciembre 31 del 2016.

Criterios de inclusion: Mujeres mayores de 16 afios con diagnostico de cancer de
mama confirmado por examenes clinico-histopatolégico y codificados por la Décima
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) (cddigo C 50.0 a C 50.9).
Criterios de exclusion: mujeres que se negaron a participar en el estudio, las
diagnosticadas con cancer de mama in situ y aquellas con cancer de mama en
estadio V.
Casos censurados: pacientes que no tuvieron recidiva local o sistémica durante el
seguimiento, las que emigraron, las que se trasladaron a otras provincias y las que
abandonaron la investigacion durante el seguimiento.

Variables dependientes

Recaida: no/si. Recaida local (diagnéstico de carcinoma recidivante ipsilateral, a los
ganglios linfaticos axilares o al tejido circundante) y sistémica: diagndstico de
enfermedad metastasica posterior al tratamiento.

Variables independientes

Sociodemogréficas: la edad al momento del diagnéstico, categorizada como menor
de 40 afios y mayor o igual a 40.

Color de piel: negra /mestiza y blanca.

Estado civil: categorizadas como: unién inestable y unién estable (casadas o con
unién consensual estable).

Escolaridad: bajo nivel escolar (incluye iletradas, de nivel primario y secundario) y
alto nivel escolar.
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Antecedentes patolégicos familiares (APF) de cancer de mama: positivos (aquellas
cuya madre, abuela o tias maternas hayan padecido cancer de mama).

Clinicas: obesidad. Categorizada segun indice de masa corporal (IMC), calculado
por la formula (peso en Kg dividido por la talla en metro, al cuadrado), al momento
del diagnéstico: las obesas tienen un IMC >30. Status hormonal al momento del
diagnoéstico (EH): premenopausica y posmenopausica. Se consideré que una
paciente esta en estatus posmenopausico cuando presenta una amenorrea, debido
a un cese de la actividad ovarica durante un minimo de 12 meses.

Localizacion del tumor: categorizada de acuerdo a la localizacién topografica del
tumor, tomando como referencia una linea imaginaria vertical y otra horizontal que
pasen ambas por el pezén y divida la mama en cuatro cuadrantes, a tal efecto:
externos (aquellos tumores que se localizaron de la linea vertical hacia afuera), e
internos o mixtos, aquellos tumores que se localizaron de esa linea hacia adentro o
que se localizaron en la regiéon central y abarcaron ambas partes.

Tipo histoldgico:carcinomas ductales infiltrantes (CDI). Otros (incluye el resto de
los tipos histologicos).

Grado histolégico: segun el resultado de las biopsias individuales clasificadas por el
sistema de graduacién histolégica de  Scarff- Bloom-Richardson.®
Los casos fueron clasificados en: indiferenciados (grado I11) y diferenciados (grados

Ly ).

Tamarfio del tumor: esta variable se categoriz6 segun el tamafio del tumor en
centimetros, posterior a la intervencion quirurgica de forma dicotémica en mayores
o iguales a 5 cm, y menores de 5 cm.

Afectacion de ganglios linfaticos: con afectacion de ganglios linfaticos axilares y sin
afectacion.

En todas las variables fueron consideradas a priori con mayor nivel de exposicion a
la categoria inicial.

Variable de medicién de resultados: tiempo libre de enfermedad (TLE) Cancer de
mama): tiempo en meses desde el diagndstico de neoplasia maligna de mama
hasta la recaida (local o sistémica) o “fecha de Ultimas noticias”. De las pacientes
sin diagnoéstico de recaida y de los demas casos censurados en los que se
desconoce su estatus.

Recoleccion de la informacion: los datos de las variables explicativas y de la
variable dependiente (recaida) se obtuvieron de las historias clinicas individuales.
Para la recoleccion de los mismos se elabor6 una encuesta.

La realizacion de esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica Médica del
Hospital “José Ramon Lopez Tabranes”. Se siguieron las recomendaciones de
buenas practicas clinicas, segun la Resolucion CNS N. 466 del 2012 de la
Convencion de Helsinki.

Se realizé un analisis bivariado para estimar la relacién entre la recaida por cancer
de mama y cada una de las variables seleccionadas. Los datos fueron cruzados en
tablas de contingencia para andlisis de riesgo y se calculé para cada una el riesgo
relativo (RR) y sus Intervalos de confianza del 95 %, a través de la funcion de
riesgo instantaneo (Hazard) del modelo de Cox. Para la busqueda de asociacion
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estadistica significativa se utiliz6 el test Chi cuadrado, resumen de Mantell y
Haenszel. Se considerd asociacion estadistica significativa cuando el valor de p sea
menor de 0,05 y el intervalo de confianza no incluya el valor 1.

Para el célculo del tiempo libre de enfermedad estratificado por las variables
independientes se utilizaron las curvas de supervivencia acumulada a través del
método de Kaplan Meier. La comparacion de las diferentes curvas para los
subgrupos correspondientes a las variables de exposicidon se realizé con la prueba
de rangos logaritmicos (Log Rank). Se consideré estadisticamente significativo el
valor del estadigrafo mayor de 1 y p < 0.05.

El efecto independiente de las variables seleccionadas en la recaida se verificd
mediante el analisis multivariado de regresion de Cox. La modelacion se realizé por
eliminacién secuencial no automatica, empezando por las variables que en el
analisis bivariado y/o en el analisis de Kaplan Meier que presentaron una asociacion
estadistica al nivel de p < 0.05.

Se realizé la prueba de Wald para evaluar la importancia de cada variable y la
Prueba de la Razén de maxima verosimilitud para comparar los modelos y
seleccionar el mas adecuado. Este andlisis se realizé con el programa SPSS-16.0 y
se utilizaron intervalos de confianza del 95 % con limite inferior y superior
(explicado anteriormente) para identificar dichas covariables independientes como
factores pronosticos. Los resultados de esta investigacion se presentaron en tablas
estadisticas y graficos de supervivencia confeccionados en los programas de
Microsoft Word, Microsoft Excel y SPSS-16.0.

RESULTADOS

En las 264 féminas diagnosticadas inicialmente en estadios (I, Il 6 Ill) se
detectaron en el seguimiento un total de 64 pacientes con recidivas, para una
incidencia acumulada de 24,2 %. En 39 mujeres la recidiva fue locorregional y en
25 se presentaron metastasis a distancia.

Analisis bivariado

La tabla 1 muestra que el riesgo relativo (RR) de recaida fue mayor en las
pacientes con una edad menor de 40 afios, en las que presentaban antecedentes
familiares de cancer de mama y en las solteras, viudas o divorciadas. Por otra parte
este indicador resulté menor en las féminas con color de piel negra o mestiza y en
las mujeres con nivel escolar alto.
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Tabla 1. Andlisis bivariado de progresion clinica en pacientes con cancer de mama

Variables Total @
i he | %
APF EIO 23270
Estado vl 3cr)llitc’)enr aestable 18721
Escolaridad < 9° Grado 95

> 9° Grado 169

a. Los totales varian debido a la falta de datos en las HCI.

RR® (1C95%) |Valor de P

Recaida °
%0

7 123,3 1.41(0.53 a 3.79)
57 24,4 1.0

10 27 [1.57(0.68 a 3.81)
54 (24,5 1.0

23 /26,1 0.76(0.42 a 1.38)
41 23,3 1.0

45 (26,3 1.38(0.72 a 2.66)
15 /18,3 1.0

24 25,3 |1.23(0.61 a 2.46)
40 23,7 1.0

b. NUmero de pacientes con recaida.
c. Obtenido con el célculo Hazard del modelo de Cox.
d. Asociacion estadisticamente significativa (< 0.05).

0.49

0.31

0.22

0.38

0.56

Con relaciéon a las variables clinicas, la tabla 2 muestra que las pacientes en etapa
premenopausica tuvieron un RR mayor de recaida que las posmenopausicas,
aungue este resultado no fue significativo.

El RR de recaida fue 7 veces mayor y estadisticamente significativo (p<0.05) en las
pacientes que presentaron toma de ganglios linfaticos al momento del diagndstico,
asi como en las diagnosticadas con grado histolégico Il (RR 3.3 veces mayor y

estadisticamente significativo).

Se presenté mayor riesgo de recaida, pero no significante,

en las mujeres con

carcinoma ductal infiltrante, las que presentaron tumores de localizacién externa y

aquellas con tumores mayores de 5 cm.
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Tabla 2. Andlisis bivariado de progresion clinica en pacientes con cancer de mama

Variables

Estatus hormonal

Obesidad

Localizacion

Tamarno del tumor

Toma de ganglios
axilares

Tipo histolégico

Grado histoldgico

Premenopausia
Postmenopausia

Si
No

Externos
Internos-Mixtos

>5cm
<5cm

Si
No

Otros
CDI

Total 2.

114
150

22
221

145
112

15
249

166
98

10
244

44
210

Recaida

No.

28
36

13
43

47
17

10
54

29
35

b

%0

24,6
24,0

59,1
19.5

32,4
15,2

66,7
21,7

35,5
51

20
25,4

65,9
16,7

RR® (1C95%b)

1.14(0.56 a
2.31)
1.0

0.98(0.45 a
2.14)
1.0

1.64(0.84 a
3.17)
1.0

1.14(0.46 a
2.83)
1.0

7.05(2.44 a
20.37)
1.0

0.20(0.02 a
1.55)
1.0

3.33(1.72 a
6.45)
1.0

a. Los totales varian debido a la falta de datos en las HCI.

b. NUmero de pacientes con recaida.

c. Obtenido con el calculo Hazard del modelo de Cox.
d. Asociacion estadisticamente significativa < 0.05).

Tiempo libre de enfermedad por variables seleccionadas

P

0.71

0.96

0.14

0.77

0.00¢

0.12

0.00¢

No se presentaron diferencias significativas al analizar el comportamiento del
tiempo libre de enfermedad para

investigacion. (Tabla 3)

las variables sociodemogréaficas de la
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Tabla 3. Funcion de tiempo libre de enfermedad en mujeres con cancer de mama

Variables Eventos
< 40 afios 7
Fdad >40 anos 55
- Si 9
APF Positivos No S
. |Negra / mestiza 23
Color de piel blanca 23
Estado civil Soltera/viuda 45
casada/union estable 14
i < 9° Grado 24
Escolaridad = 90 Grado 24

TLE IC
(Meses) (95 20)
62 51; 72
66 62; 70
65 55; 75
65 61; 69
64 58; 70
66 62; 71
63 58; 68
70 64; 75
65 59; 71
66 62; 71

Log rank| p
0.18 1|0.66
0.01 [0.92
0.08 [0.77
251 [0.11
0.05 1|0.82

Los resultados muestran que la media del tiempo libre de enfermedad de esta
cohorte fue significativamente superior en las mujeres no obesas, en aquellas con
tumores de localizaciéon interna o central, en féminas con un tamafio del tumor
inferior a 5 cm, sin afectacion ganglionar linfatica y con grado histolégico | o II.

(Tabla 4).

Tabla 4. Funciéon de tiempo libre de enfermedad en mujeres con cancer de mama.

Variables Eventos
Estatus hormonal Premenopal,JS|c_as 27
Postmenopausicas 35
. Si 12
Obesidad No 43
Localizacion Externos 44
Internos-Mixtos 18
~ >5cm 8
Tamano del tumor < 5cm 54
. . Si 56

+

Ganglios axilares No 6
. . . Otros 2
Tipo Histolbgico CDI 60
Grado i 27
Histologico I-11 35

Analisis multivariado

Se incluyeron las variables con p<0.05 en el

logaritmicos).

TLE IC
(Meses) (95 %)
65 59; 70
66 61; 71
50 37;72
69 65; 72
61 56; 66
70 65; 75
30 21; 39
67 64; 71
58 53; 63
78 75; 82
67 49; 86
65 61; 68
38 31; 45
70 66; 74

analisis bivariado y/o
estimaciones de la supervivencia libre de enfermedad (Test de

Log rank| p
0.03 |0.85
10.98 |0.00
7.01 |0.00
14.40 |0.00
26.23 |0.00
0.02 |0.88
44.31 0.00

en las
rangos
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Obesidad (si), localizacion tumor (externos), tamafio del tumor (> 5 cm),
infiltracion de ganglios linfaticos axilares (si) y grado histolégico (I11).

En la tabla 5 se observa los coeficientes de las variables Infiltracion de ganglios
linfaticos axilares (si) y grado histoldgico (111). Resulté significativas con un valor
de p <O0,05 por lo que ambas influyen en la supervivencia libre de recaida de
manera independiente, fueron consideradas como factores pronosticos de esta
enfermedad.

Tabla 5. Factores prondsticos segun modelo de regresion multiple de riesgos
proporcionales de Cox

WALD

R H (o)
Variables Coefic. CHI 2 RR (IC 95%0) p
Toma de ganglios linfaticos axilares| 1.733 |13.12 |5.65 (2.21 a 4.44)
Grado Histolégico 111 1.236 |19.29 3.44 (1.98 a 5.97)

DISCUSION

El cancer de mama constituye un importante problema de salud publica, por lo que
estudiar aspectos de la sobrevida en pacientes enfermas en la provincia Matanzas,
asi como los factores que influyen en ella; resulta decisivo para planificar
estrategias de intervencidn en este grupo poblacional.

Se estudiaron 300 pacientes, con seguimiento medio de 34 meses. Se mostro6 en el
analisis multivariado, que el riesgo de tener recaida locorregional o sistémica fue
3.4 veces mayor en las pacientes con grado histoldgico Il1.

A nivel internacional el indice prondstico de Nottinghan (NPI), calculado a partir de
una cohorte de pacientes con cancer primario de mama, demostré la combinacién
de varios factores pronosticos, incluido el grado histolégico y el estado de los
ganglios linfaticos axilares, asi como el tamafio del tumor. En el caso de las
pacientes estudiadas incurri6 el grado histolégico, mientras se hall6 asociacion en el
analisis multivariado entre este evento y el tamafio del tumor. El grado histolégico
asignado por este indice se correlaciona con una buena supervivencia a los diez
anos, pacientes con tumores grado | tienen una probabilidad de supervivencia de
85 9%, aquellas pacientes con tumores grado IlIl tienen una probabilidad de
sobrevida de un 45 %, a los diez afios.(”

En Esparia, la supervivencia en féminas que habian sido cribadas y que participaban
en el Programa de Deteccion Precoz del Cancer de Mama, se registré al grado
histolégico como un factor prondstico de la enfermedad.

En otros estudios internacionales consultados se hace referencia a hallazgos de
mujeres con cancer de mama en estadios iniciales de la enfermedad y el tamafio
del tumor es muy pequefio.
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Se reportan 39 143 mujeres chinas con cancer de mama, en estadios T1 ay T1 b,
en el 2017, las que registran los siguientes factores pronoésticos independientes de
progresion clinica: la edad mayor o igual a 65 afios, el status hormonal y el grado
histologico 11/111. En estas indagaciones no existié correlacion entre el tamafio del
tumor ni la infiltracién de ganglios con la presencia de recaida.®

Sin embargo, coinciden con los publicados en Brasil, que registran a la toma de
ganglios linfaticos axilares, el grado histolégico, la expresion de receptores de
progesterona y los estadios clinicos. Se considera el tamafio tumoral, como factores
prondsticos de progresiéon clinica y mortalidad.® Otras publicaciones brasilefias
publican resultados similares a los de este trabajo, pero en cohortes de base
hospitalaria. %'

En una revision bibliogréfica realizado por Sathwara,®® que incluyé a numerosas
investigaciones realizadas en la India, plantean la infiltracion de ganglios linfaticos y
el grado histoldgico como factores prondsticos de progresion clinica y supervivencia
en ese pais, lo que concuerda con los expuesto en este trabajo.

Las pacientes que fallecieron tenian un grado histolégico pobremente diferenciado,
mientras que ninguna paciente con carcinoma bien diferenciado falleci6. El grado
histolégico es un factor predictivo clasico de la supervivencia en el cancer de
mama, estd relacionado con el grado de agresividad biolégica del tumor vy,
probablemente, esta determinado desde el momento en que se inicia el desarrollo
del tumor.®®

La afectacion ganglionar ha sido también relacionada con su gradiente biolégico,
como criterio de causalidad, empeorando el prondstico a medida que aumenta el
numero de adenopatias afectas, marcando diferencias pronosticas por consenso;
entre los grupos formados por ningun ganglio afectado, de uno a tres ganglios, de
cuatro a nueve, y mas de diez ganglios afectos. La presencia de 10 o mas ganglios
se relaciona con aumento de la mortalidad, a los 10 afios, para un 70 %, en
comparacion a las que tienen afectados 1-3 ganglios. Aunque la presencia de
ganglios afectados estd asociada con tumores grandes, es relativamente
independiente de otros marcadores bioldgicos, por lo que el estado ganglionar
axilar debe reflejar la edad cronoldgica relativa del tumor.“®

En Santiago de Cuba, una investigacion de base hospitalaria que se sigue a 1 064
mujeres con cancer de mama, se registra un riesgo de recaida 2 veces superior en
las pacientes con afectacion ganglionar, por lo que se considera un factor
prondstico de recaida.®?

Los datos aportados potencian los criterios de causalidad asociados a los factores
prondsticos que, sin dudas, constituyen elementos claves en la evolucién y en el
prondstico de esta patologia en la provincia de Matanzas.

El conocimiento de estos factores repercute directamente en la supervivencia de las
pacientes. Es decisivo para categorizarlas en grupos de riesgo, asi como para
individualizar el tratamiento con la finalidad de incrementar la expectativa de vida.
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