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RESUMEN

Se efectud un estudio descriptivo y longitudinal de 273 mujeres con cancer de mama
de la provincia de Granma, desde 2003 hasta 2004, a fin de analizar la supervivencia
de esta poblacién femenina, con vistas a lo cual se utilizé el método de Kaplan Meier
para el calculo de la citada variable y el test de Log Rank para la comparacion de
curvas. Las pacientes con mayor sobrevida a los 5 afios fueron las que tenian tumores
de 2 cm o menos (87,5%), grado histolégico I (90,3 %), grado nuclear | (88,3 %), asi
como no invasion vascular, linfatica o ganglionar (con 80,6; 74,9 y 86,1 %,
respectivamente). Ademas, el tamafio tumoral, los grados histolégico y nuclear, el
estado ganglionar, asi como la invasion linfatica y vascular constituyeron factores
prondésticos, lo cual favorecié la individualizacion de las conductas terapéuticas.

Palabras clave: mujer, cancer de mama, prondéstico, tratamiento, supervivencia,
epidemiologia descriptiva.

ABSTRACT

A descriptive and longitudinal study of 273 women with breast cancer belonging to
Granma province was carried out from 2003 to 2004, in order to analyze the survival
of this female population, reason why the method of Kaplan Meier was used for the
calculation of the mentioned variable and the Log Rank test was used for the
comparison of curves. Patients with higher survival at 5 years were those who had
tumors of 2 cm or less (87.5%), histological grade | (90.3%), nuclear grade |
(88.3%), as well as the absence of vascular, lymphatic or lymph node invasion (with
80.6; 74.9 and 6.1% respectively). Also, tumor size, histological and nuclear grade,
nodal status, as well as lymphatic and vascular invasion constituted prognosis factors,
which favored the individualization of therapeutic behaviors.

Key words: woman, breast cancer, prognosis, treatment, survival, descriptive
epidemiology.

INTRODUCCION

El cancer se caracteriza por la presencia de un tumor maligno, capaz de invadir y
destruir los tejidos, asi como los drganos circundantes e incluso los que estan a
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distancia;! ocupa la segunda causa de muerte en el orbe después de las enfermedades
cardiovasculares,? lo cual produce un gran impacto sanitario, econémico y social.

A escala mundial, los canceres mas frecuentemente diagnosticados por sexo varian de
forma considerable.® Asimismo, el cancer de mama en la mujer constituye una de las

primeras causas de incidencia y mortalidad.* Cuba y la provincia Granma no escapan a
esta problematica.>®

La determinacién de variables relacionadas con la evoluciéon o prondstico de los
pacientes es de gran importancia para la toma de decisiones sobre la conducta médica
y posibilitan la utilizacién de terapias especificas, lo que hace cada vez mas
personalizado el programa terapéutico y mejora significativamente la calidad de vida
de los enfermos, asi como la sobrevida.”®

En este trabajo se determinaron los factores anatomopatoldgicos de supervivencia de
las féminas diagnosticadas con caAncer mamario.

METODOS

Se efectud un estudio descriptivo y longitudinal de mujeres con cancer de mama de la
provincia de Granma, desde 2003 hasta 2004, a fin de analizar la supervivencia de
esta poblacion femenina.

El universo estuvo constituido por las pacientes diagnhosticadas con la mencionada
afecciéon que se notificaron al Registro Nacional de Cancer (RNC) de Cuba y las
fallecidas informadas por el sistema de mortalidad por cancer, lo cual permitié su
incorporacion. Ademas, se utilizaron las historias clinicas de las féminas.

Se excluyeron de la investigacion las enfermas, de las cuales no se encontraron las
historias clinicas, razén por la cual la muestra quedd constituida por 273 mujeres.

« Operacionalizacion de las variables

- Tiempo de supervivencia: tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta el estado
final (la muerte relacionada con la enfermedad). Cuando el periodo de seguimiento
termina antes de producirse la muerte, hasta el 31 de Diciembre del 2009 (suceso
esperado o pérdida durante el seguimiento) o la muerte es por otra causa diferente del
cancer de mama, se habla de datos censurados u observaciones incompletas. Los
datos no censurados se refieren a los fallecidos durante el estudio, relacionados con la
enfermedad.

- Tamafo del tumor: Tumores de 2cm 0 menos y mayores de 2cm

- Morfologia o tipo histolégico: Carcinomas ductal, lobular y otros

- Grado histolégico: Grados | (bien diferenciado), Il (moderadamente diferenciado) y
Il (indiferenciado)

- Grado nuclear: Grados I, 11 y 111

- Estados de los ganglios axilares: No afectados, invasién ganglionar de 1-3, 4-9y 10
0 menos

- Invasion linfatica: si, no

- Invasién vascular: si, no

- Invasion perineural: si, no
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El andlisis de supervivencia se analizé con el programa SPSS versiéon 15.0. Para el
calculo de la citada variable se utilizé el método de Kaplan Meier, a los 5 afios y el test
de Log Rank para la comparacion de curvas (p < 0,05).

RESULTADOS
En la casuistica (tabla 1), las pacientes con tumores de 2 cm 0 menos tuvieron mejor
supervivencia, con 87,5 %, media 7,2 (IC 95 % 6,8-7,5), lo cual fue estadisticamente

significativo (p=0,000)

Tabla 1. Supervivencia de las pacientes segun tamario del tumor a los 5 afios

Tamario % No. de Censurados Media Intervalo de

del tumor Supervivencia eventos confianza al 95 %

(en cm) Inferior Superior

2 0 menos 87,5 10 70 7,200 6,801 7,599

Més de 2 61,1 75 118 5,613 5,199 6,027
p= 0,000

Con relacion a los tipos histolégicos, la supervivencia mas alta estuvo en el carcinoma
lobular (83,3 %), con una media a los 5 afios de 6,8 (IC 95 % 5,7-7,8), seguido por
otros, tales como: paget, comedocarcinoma, papilar, medular, adenocarcinoma, con
una supervivencia de 76,0 % y media de 6,2 (IC 95 % 5,2-7,3), asi como el carcinoma
ductal infiltrante, con 67,0 % de supervivencia y media de 5,9 (IC 95 % 5,6-6,3), por
lo cual no se observoé significacion estadistica (p= 0,294).

Obsérvese en la tabla 2 que el grado histolégico | tuvo mejor supervivencia a los 5
afos (90,3 %) y a medida que este aumentd, disminuyd la variable analizada, por
tanto fue estadisticamente significativo (p= 0,000).

Tabla 2. Supervivencia de las pacientes segun grado histolégico a los 5 afios

Grado % No. de Censurados Media Intervalo de
histolégico Supervivencia eventos confianza al 95 %
Inferior  Superior
Grado | 90,3 9 84 7,411 7,108 7,713
Grado 11 67,9 43 91 5,624 5,196 6,051
Grado 111 28,3 33 13 3,241 2,524 3,959
p= 0,000

El grado nuclear | (tabla 3) presenté mejor supervivencia (88,3 %), la cual disminuyé
a medida que aumento este, lo cual fue estadisticamente significativo (p= 0,000).

Tabla 3. Supervivencia de las pacientes segun grado nuclear a los 5 afios

Grado % No. de Censurados Media Intervalo de
nuclear Supervivencia  eventos confianza al 95 %
Inferior  Superior
Grado | 88,3 13 98 7,294 6,985 7,604
Grado 11 66,1 38 74 5,552 5,086 6,019
Grado 111 32,0 34 16 3,352 2,613 4,090

p= 0,000
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La tabla 4 muestra que la ausencia de invasion linfatica y vascular presenté mejores
resultados (74,9 % y 80,6 % respectivamente), con diferencias estadisticas
significativas (p= 0,001 y p= 0,000).

Tabla 4. Supervivencia de las pacientes segun invasiéon vascular y linfatica a los 5

afos
Invasion Presencia % No. de Censurados P
vascular Supervivencia eventos
Si 53,4 55 63 0,000
No 80,6 30 125
Invasion Si 58,8 42 60 0,001
linfatica No 74,9 43 128

Al analizar la supervivencia de las pacientes segun el estado ganglionar (tabla 5) se
evidencié que fue superior en las que no tenian ganglios linfaticos comprometidos
(86,1%), pero disminuy6 al aumentar el niUmero de ganglios linfaticos con infiltracion
tumoral, por esta razén tuvo significacion estadistica (p=0,000).

Tabla 5. Supervivencia de las pacientes segln estado ganglionar a los 5 afios

% Intervalo de
Toma Supervivencia No. de . confianza al 95 %
. Censurados Media . .
Ganglionar eventos Inferior  Superior
No 86,1 16 99 7,093 6,723 7,464
Dela3 60,6 43 66 5,620 5,080 6,160
De4 a9 48,8 22 21 4,410 3,581 5,239
10 o mas 33,3 4 2 4,227 2,630 5,823
p= 0,000
DISCUSION

La determinacion de factores relacionados con la supervivencia corrobora la
heterogeneidad del cancer de mama, lo cual permite predecir el pronéstico de las
mujeres diagnosticadas y personalizar los tratamientos, por tanto se modifica la
mortalidad por esta afeccion.’

Existen muchos factores prondsticos y predictivos del cAncer de mama, pero no todos
son validados en las diferentes muestras; su humero aumenta continuamente, debido
al incremento de las nuevas tecnologias para el estudio de los materiales genéticos,
capaces de medir miles de genes simultaineamente en un Unico espécimen tumoral.’®
Estos métodos son muy costosos, puesto que su incorporacion a la préctica clinica se
ve limitada para algunos paises.

Resulta importante sefialar que en este estudio el tamafo del tumor fue un factor
importante en la supervivencia de las féminas, pues los mayores de 2 cm redujeron
esta variable aproximadamente en 26,4 %, al compararla con otros de 2 cm o0 menos,
de manera que el tamafo tumoral y el compromiso ganglionar incidieron directa e
independientemente en el prondstico del cancer de mama; otros autores® notifican que
el primero es directamente proporcional a la supervivencia, pero solo en los casos de
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ganglios linfaticos positivos, razén por la cual por si mismo y en forma aislada, no tiene
consecuencias para la supervivencia de las pacientes.

Por otra parte, el indice Pronéstico de Nottingham (IPN) en relacién con los factores
prondésticos derivados de las caracteristicas de la enfermedad, incorpora los 3
indicadores predictivos mas potentes de esta categoria, tales como: estado de los
ganglios de la axila, tamafio tumoral y grado histolégico; su consistencia como factor
prondstico independiente ha sido validada en grandes series.*

En esta investigacion, a pesar de no hallarse diferencias estadisticas significativas de
los tipos histoldgicos en relacion con la supervivencia, el carcinoma lobular, seguido
por los carcinomas infiltrantes especificados presentaron mejor sobrevida que el
carcinoma ductal infiltrante no especificado. Otros estudios'**? plantean que los
subtipos histolégicos invasivos no tienen pronésticos importantes, pero algunos tipos
aparecen asociados a un riesgo muy bajo de recidiva, entre los cuales figuran:
carcinomas tubulares puros, papilares puros, mucinosos puros, lobulillares clasicos y
medulares tipicos particularmente con axila negativa, los cuales también tienen mejor
pronéstico que los carcinomas invasivos habituales.

Los parametros morfoldgicos clasicos de crecimiento tumoral son el indice mitético y el
grado histolégico; ambos se correlacionan positivamente con el desarrollo clinico. * Se
observé que al aumentar el grado histoldgico y nuclear disminuyd la supervivencia,
pues para ambos, los grados Il y 111 tuvieron un prondstico desfavorable, razén por la
cual a los 5 afios fallecieron 32,1y 71,7 % de las mujeres con grados histolégicos Il y
11, asi como 33,9 y 68,0 % para los grados nucleares 11 y 111 (respectivamente). Lo
anterior concuerda con estudios que relacionan estos y el aumento del tamafo tumoral
con una evolucidn mas térpida, ademas de la presentacion de recidivas locales y una
disminucién de la positividad del receptor de estrégeno.*?

Cabe agregar que la informacion del estado de receptores de los tumores no siempre
es conocida, debido a la dificultad de su medicién en ausencia de técnicas
inmunohistoquimicas.

Algunos autores® demostraron que la presencia de invasién vascular y linfatica son

factores de prondstico negativo, puesto que a los 5 afios solo sobreviven 46,6 % y

41,2 % de las pacientes respectivamente; sin embargo, resultan més favorables en
aquellas que tienen ausencia de invasion de estos vasos.

También en este estudio se evidencié que el estado de los ganglios linfaticos fue un
factor importante de supervivencia, pues la presencia de metéstasis ganglionares y el
ndmero de ganglios afectados, redujeron la supervivencia entre 25,0 y 52,8 %; al
compararla con pacientes que no tienen enfermedad ganglionar metastasica, esto
coincide gon otras series que notifican hasta 40,0 % de reduccién de la citada
variable.

El conocimiento de las bases moleculares del cancer de mama permite vislumbrar un
horizonte de nuevos marcadores pronésticos y moleculares que tienen implicaciones
terapéuticas, los cuales no estan al alcance de todos, debido a que el andlisis de los
factores asequibles a una poblacién se impone, con el objetivo de mejorar la
supervivencia de esta enfermedad.

A medida que aumentaron los grados histoloégico y nuclear disminuydé la supervivencia.
En pacientes con invasion sanguinea, linfatica y tumores mayores de 2 cm, la
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sobrevida a los 5 afios fue menor y la supervivencia superior en el grupo sin ganglios
comprometidos; asimismo, cuando aumenté el nimero de estos ganglios disminuyd la
supervivencia.

Segun se ha visto, el tamarfio tumoral, los grados histolégico y nuclear, el estado
ganglionar, asi como la invasién linfatica y vascular constituyeron factores pronésticos.
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