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Resumen

“FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA
Y SU ASOCIACION CON EL PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD, RECURRENCIA Y
SUPERVIVENCIA GLOBAL”

Antecedentes

El cancer de mama es actualmente el cancer mas frecuente y el de mayor mortalidad entre las
mujeres del mundo. El nimero de fallecimientos por esta causa se ha duplicado en los ultimos 22
afos. Se han establecido factores pronosticos que guardan relacion con el comportamiento clinico
de la enfermedad; cldsicamente éstos factores se han dividido en tres categorias. La categoria I
representan los de mayor evidencia para pronostico a largo plazo de éstas pacientes; la categoria I1
que son factores biologicos y clinicos que han sido estudiados, pero que todavia se necesita
informacion estadistica mas solida para ser validados y finalmente la categoria III se encuentran
aquellos factores que no han sido del todo estudiados o que no han demostrado su valor pronostico /
predictivo.

El cancer de mama no es una afeccion con un pronoéstico uniforme, ya que se presenta en un grupo
de pacientes heterogéneo. Debido a la extraordinaria variabilidad de su evolucion, es importante
considerar y valorar de forma individualizada y en conjunto los factores prondsticos que puedan
determinar una mejor o peor evolucion. Es de gran interés identificar los factores que permiten
predecir el comportamiento del tumor, interés acuciado por el advenimiento de terapias
coadyuvantes asi como al seguimiento de la evolucion de dichas pacientes.

Objetivo.

Identificar la relacion que existe entre los factores pronodsticos y predictivos y el periodo
libre de enfermedad, recurrencia y supervivencia global en pacientes diagnosticadas con cancer de
mama en el afio 2009 con un seguimiento a 5 afios en el hospital de Ginecologia y Obstetricia
numero 3 “Dr. Victor Manuel Espinoza de los reyes Sanchez” del CMN La Raza.

Material y Métodos.

Estudio transversal, retrospectivo, retrolectivo y analitico realizado UMAE No. 3 “Dr.
Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez”, en pacientes con cancer de mama etapa clinica IA
a [lIC y tratamiento completo durante el periodo 2009-2014. Para el analisis de informacion se
utilizara test de Fischer y Student para estudiar la asociacion entre variables cualitativas y
numéricas respectivamente asi como analisis univariado para expresar frecuencias simples y
porcentajes y bivariado para la obtencion de riesgos y elaboracion de tablas y graficas de sobrevida.



MARCO TEORICO

El cancer de mama es la primera causa de muerte por neoplasia maligna en la mujer. El
riesgo de cancer de mama invasor se incrementa con la edad, como lo reporta la Sociedad
Americana del Cancer de Estados Unidos, que es de un caso por cada 206 mujeres (del nacimiento a
los 39 afios de edad), de 1 en 27 (de los 40 a 59 afios), de 1 en 29 (de los 60 a 69 afios) yde 1 en 15
(de los 70 afios en adelante) con un riesgo global de 12.08% durante toda la vida (1 de cada 8
mujeres).(1)

En México, a partir del afio 2006, el cancer de mama ocupa el primer lugar como causa de
muerte por neoplasia maligna en mujeres de 25 afios en adelante y ha desplazado de esta posicion al
cancer cervicouterino. En el afio 2010 se registraron 5,113 defunciones, con una tasa de mortalidad
de 10.1 fallecimientos por 100 mil mujeres, lo que hace un total de 13,648 nuevos casos. (2,3)

El registro de cancer de mama en las mujeres mexicanas es menor que las mujeres
estadounidenses y europeas, con una edad media de 51 afios. (Rango de 20-63anos). (4)

Es importante contar con procedimientos de tamizaje ya que la mamografia detecta estadios
tempranos de la enfermedad y favoreciendo un manejo oportuno, asi como la identificacion de
factores pronoésticos para seleccionar a las pacientes con mejor y peor prondstico y de acuerdo a ello
impactar sobre la supervivencia y periodo libre de enfermedad.

Los factores prondsticos son cualquier caracteristica del tumor o del paciente que puede
usarse para predecir la historia natural de la neoplasia y por ende del periodo libre de enfermedad,
recidiva y sobrevida de las pacientes. Los factores predictivos indican la respuesta a una terapia en
especial. (5)

En 1999 el Colegio Americano de Patologos establecio la categorizacion de los factores
pronosticos del cancer de mama; de la siguiente manera:

e (Categoria I: factores que han demostrado ser de importancia y prondstico util en el manejo
clinico del paciente. (Tamafio tumoral, estado ganglionar, tipo histologico, grado
histolégico, recuento del nlimero de mitosis y estado de los receptores hormonales).

e (Categoria II: factores que habian sido ampliamente estudiados bioldgica y clinicamente,
pero que todavia se necesita informacion estadistica mas solida para ser validados.
(Her2/neu, p53, invasion vascular o linfatica, marcadores de proliferacion (ki-67, MIB-i),
analisis DNA (fraccion de fase)).

e Categoria III: Otros factores no suficientemente estudiados para demostrar su valor
pronostico. (Ploidia de DNA, angiogénesis EGF, TGF-a, bcl-2, pS2 y catepsina D).(6)



TAMANO DEL TUMOR.

Se considera uno de los factores pronostico mas importante, tiene una asociacion directa
con la sobrevida y el estado ganglionar en la paciente. La evaluacion precisa del tamafio tumoral es
necesaria para estadificar correctamente al paciente. (6).

Se ha reportado que el 28% de estos carcinomas tienen metastasis ganglionares, aunque
algunos autores las reportan en sélo 3 a 5%, se ha observado que cuando el tamafio del tumor
aumentaba de 0.6 ha 1 cm también aumenta su incidencia hasta el 16 %. (5) Hurtado y
colaboradores encontraron que las metastasis estan presentes en el 26% de los tumores de 1 cm o
menos de diametro, comparado con el 78% en los que tiene mas de 1 cm. (7).

Rosen y cols. encontraron sobrevida libre de enfermedad de 91% a los 10 afios y 87 % a los
20 afios para pacientes con carcinoma ductal o lobulillar infiltrante con tamafio del tumor <I cm,
por otro lado aquellos pacientes con tumores mayores tuvieron un periodo de sobrevida libre de
enfermedad de 73% y 68% a los 10 y 20 afios respectivamente. Por tanto, la indicacion del tamafio
debe ser obligatoria en los informes anatomopatologicos de patologia quirtirgica mamaria. (8)

ESTADO GANGLIONAR.

Hay una correlacion directa entre la supervivencia de cancer de mama y el nimero de
ganglios axilares afectados.(9)

El estado ganglionar axilar ha demostrado repetidamente ser el mejor indicador inico para
predecir la sobrevida global y el periodo libre de enfermedad (6).

El prondstico disminuye a medida que el numero de tumores positivos los ganglios
linfaticos aumenta. (10)

Las investigaciones dirigidas a dilucidar esta cuestion indican que se deben obtener al
menos 10 ganglios de la axila para definir el estado ganglionar, especialmente si este resulta
negativo. (11)

La evaluacion clinica del estado ganglionar, se evalua en la clasificacion TNM, sin embargo
ésta no es fiable, ya que hay cambios benignos con ganglios palpables, asi como ganglios no
palpables, asociados con procesos malignos con micrometastasis a este nivel. (12) Asi, el examen
histologico de los ganglios linfaticos extirpados de la axila debe llevarse a cabo en todos los
pacientes con cancer primario de mama invasivo operable. (13)



TIPO HISTOLOGICO.

El diagnéstico del cancer se realiza mediante el examen anatomopatologico. La
clasificaciéon y nomenclatura de las neoplasias se ha desarrollado a partir de la observacion
morfologica histologica. De forma empirica, el nombre dado a un tumor conlleva informacion
acerca del origen celular.

Segun Rosaien las variantes morfoldgicas de CDI con un prondstico mas favorable son:

- Carcinoma Tubular (<2 % al 5 % de todos los cancer de mama (CM).
- Carcinoma Cribiforme.

- Carcinoma Medular “Tipico” (< 5 al 7 % de todos los CM).

- Carcinoma Mucinoso o Coloide Puro (<2 al 4 % de todos los CM).

- Carcinoma Papilar (0,3 al 1,5 % de todos los CM).

- Carcinoma Adenoide Quistico (<0,1 % de todos los CM).

- Carcinoma Secretor ( 0 Juvenil ).

Las variantes morfologicas asociadas a un prondstico muy malo son:
- Carcinoma de células en anillo de sello.

- Carcinoma inflamatorio. (15)

GRADO HISTOLOGICO.

El grado del tumor es una clasificacion basada en el grado de
diferenciacion del tejido tumoral. Varios sistemas de clasificacion
se utilizan en  diferentes instituciones, con la mayoria basados en tales
factores como el patron de crecimiento, el numero de figuras mitdticas, y
grado de atipia nuclear. (14)

El método de gradificacion histologica se debe reportar en el informe histopatologico,
actualmente el mas recomendado es el sistema de Scarff-Bloom-Richardson. Elston en un intento de
mejorar el aspecto objetivo del sistema de graduacion, propuso una modificacion del método de
Bloom y Richardson y sefalé que la graduacion solo se podia realizar en carcinomas ductales
infiltrantes y no en los tipos especiales (carcinoma coloide, medular, étc). (6,7). Esta gradacion
consta de los siguientes parametros: Formacion de tabulos, grado nuclear y ntimero de mitosis. En
base a lo anterior la calificacion menor es de tres y 1a mayor de nueve. Los tumores con calificacion
de 3 hasta 5 son bien diferenciados (grado 1), aquellos con calificacion de 6 y 7 son moderadamente
diferenciados (grado 2) y los que obtienen calificacion 8 y 9 son poco diferenciados (grado 3). El
alto grado histologico se ha relacionado con mayor frecuencia a metastasis, recurrencias tumorales,
muerte por enfermedad metastasica, menor intervalo libre de enfermedad y sobrevida global mas
corta. El sistema de graduacion se encuentra en un proceso evolutivo y no se ha llegado todavia al
sistema ideal. Como regla, los carcinomas de bajo grado tienen un mejor pronostico que los de alto
grado. (5,7)



PERMEACION LINFOVASCULAR

Los émbolos tumorales dentro de los vasos linfaticos predicen recurrencia local y reduccion
en la sobrevida global. (6)

Los émbolos tumorales linfaticos se encuentran en 10 a 15% de las pacientes con ganglios
negativos, algunos estudios han demostrado pronostico desfavorable en estas pacientes, especial
mente en aquellas clasificadas como TINOMO. Los espacios linfaticos deben distinguirse de los
espacios vacios que se observan alrededor de las células neoplasicas y que son artificios de
contraccion del tejido fibroconectivo. Los émbolos tumorales deben observarse dentro o adosados a
canales vasculares delineados por una sola capa de células endoteliales y sin presencia de musculo
liso o elastica. (5)

El Colegio Americano de Patdlogos, recomienda que no es necesario distinguir canales
linfaticos de los vasos sanguineos. Estos casos deben ser clasificados simplemente como invasion
vascular. (6)

Se define a la permeacion vascular como la penetracion de células neoplasicas en la luz de
un vaso arterial o venoso. Estas estructuras vasculares se pueden distinguir por la presencia de una
pared de musculo liso con soporte de fibras elasticas, en algunas ocasiones se deben utilizar
tinciones de histoquimica para fibras elésticas, ya que es importante definir la presencia de una
verdadera permeacion vascular. Las metastasis viscerales de cancer de mama se han observado en
67% de los pacientes con invasion vascular en comparacion con solo el 35 % de los pacientes sin
ella. Asi también las recurrencias son mas frecuentes en pacientes con invasion vascular. (5)
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JUSTIFICACION.

El cancer de mama es el proceso tumoral maligno mas frecuente en las mujeres y sigue
constituyendo una verdadera amenaza para la salud en el mundo occidental. Actualmente es la
segunda causa de muerte por cancer en la mujer y la primera en una franja de edad entre los 40 y los
44 afos.

Conocer el pronostico de estas pacientes permite, entre otras cosas, elegir la terapéutica mas
apropiada, evaluar la eficacia del tratamiento, informar al paciente o a sus familiares la posible
evolucidon, y manejar racionalmente las eventuales complicaciones o recurrencias que puedan
aparecer en el curso de la enfermedad.

Hemos observado que los tratamientos, locales y sistémicos obtienen resultados dispares.
Uno de los problemas mas dificiles de resolver en el cancer de mama es lograr predecir el
prondstico individual de cada enferma. Algunas mujeres mueren como resultado de una enfermedad
metastasica a pesar de tener ganglios axilares negativos y otro subgrupo de mujeres sobrevive largo
tiempo a pesar de tener ganglios axilares positivos en el momento de la presentacion inicial. El
tratamiento loco-regional de las enfermas con ganglios axilares negativos produce una tasa de
curaciones del 70 %, y afiadiendo la terapia adyuvante sobreviven un 8 % mas de estas mujeres.

En las pacientes de nuestro hospital no se ha realizado un estudio que nos permita conocer
cuales son los factores prondsticos y la relacion que existe entre éstos y el comportamiento de la
enfermedad.

Este trabajo nos permitira en primer lugar identificar los factores prondsticos presentes en nuestra
poblacion hospitalaria, su asociacion que existe con el comportamiento de la enfermedad, es decir,
cuantas estan recurriendo y por qué, cuanto es el tiempo de recurrencia, es temprana, es tardia. Qué
caracteristicas clinico patoldgicas reunen los tumores con mayor predileccion de recaida a un
organo determinado. En otras palabras nos permitira identificar a las pacientes en base a sus
factores pronoésticos que son mas susceptibles de recaida, de esta forma enfocarnos en pacientes de
riesgo, y que ello nos permita optimizar recursos diagnosticos en estas pacientes, y no en aquellas
con bajo o nulo riesgo de recurrencia. Con ello impactamos de forma directa el periodo libre de
enfermedad, asi como la supervivencia global de nuestras pacientes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea y compleja. Representa la neoplasia mas
comun entre las mujeres en todo el mundo, pues comprende el 16% de todos los canceres
femeninos. Su alta prevalencia y su edad de presentacion hacen de esta enfermedad un importante
problema de salud publica.
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La evidencia global sefiala que 55% de los nuevos casos provienen de paises en vias de
desarrollo donde la letalidad por la enfermedad es mayor, pues representa alrededor del 68% de las
muertes por esta enfermedad.

En México, el cancer de mama es la primera causa de mortalidad por tumores malignos entre las
mujeres, y constituye la segunda causa de muerte en la poblacion femenina de 30-54 afios.

El riesgo de cadncer de mama invasor se incrementa con la edad, sin embargo, la relacion de
la edad con la supervivencia no esta bien definida. Se ha observado que las mujeres jovenes con
cancer de mama tienen patrones biologicos de comportamiento mas agresivos.

En promedio, las mujeres mexicanas desarrollan cancer de mama una década antes que las
europeas o estadounidenses (51 contra 63 afios), en parte debido a la estructura de la piramide
poblacional en la que predomina un mayor porcentaje de poblacion joven.

Si bien la estadificacion clinica del cancer de mama representa una parte integral estandar
de la evaluacion inicial de una enferma, la confirmacion histopatologica es obligatoria para la
estadificacion, el tratamiento y el prondstico precisos.

Actualmente el mejor indicador prondstico en pacientes con carcinoma de mama en
estadios tempranos es la presencia o ausencia de tumor metastasico en ganglios linfaticos axilares.
El tamafio tumoral se ha asociado con sobrevida y es un factor independiente del estado de los
ganglios; ambos son los pardmetros que sefialan a grupos para tratamiento adyuvante, pero no
precisan que pacientes presentaran recurrencia, es por este motivo la importancia e interés en la
busqueda de caracteristicas biologicas del tumor que identifiquen a dichos grupos.

El prospecto de vida podria mejorar con terapia adyuvante, dicha terapia de manera ideal
deberia restringirse a pacientes con factores de riesgo para recurrencia o muerte de la enfermedad.

Hasta la fecha desafortunadamente no contamos con factores bioldgicos prondsticos y/o
predictivos que identifiquen, con precision quienes moriran o responderan a la terapia.

En la actualidad existe un gran interés por lograr identificar aquellos factores pronosticos
que nos permitan seleccionar a las enfermas de cancer de mama, de forma precisa, para que se
beneficien al maximo de la terapia adyuvante. Tales factores permiten predecir el comportamiento
clinico de la enfermedad, y establecer periodos de sobrevida y tiempo libre de enfermedad que
puede llegar a tener una paciente.

Sin embargo, en nuestro hospital no contamos con datos que nos permita identificar el
nimero de pacientes que han sido sometidas a la identificacion de los factores pronosticos, ni los
resultados de éstos, desconocemos el comportamiento de la enfermedad en relacion a esos factores.

(Cuadl es la relacion de los factores pronodsticos y predictivos del cancer de mama con el
comportamiento clinico de la enfermedad en las paciente con cancer de mama tratadas en Hospital
de Ginecologia y Obstetricia nimero 3 del CMN La Raza.?
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OBJETIVOS
Objetivo general.

Identificar los factores pronosticos y predictivos del cancer de mama y su asociacion con el
periodo libre de enfermedad, recurrencia y supervivencia global en pacientes diagnosticadas en
2009 con un periodo de vigilancia de 5 afios en el Hospital de Gineco-obstetricia No. 3 del CMN
La Raza.

Objetivos Especificos:

- Conocer factores histopatologicos del tumor (tamafio, tipo y grado histologico, estado
ganglionar y permeacion linfovascular) de las pacientes con cancer de mama atendidas en el
Hospital de Gineco-obstetricia NO. 3.

- Conocer el tiempo de recurrencia en temprana o tardia y su relacion con los factores
prondsticos estudiados.

- Identificar el sitio de recurrencia y su relacion con los factores pronosticos estudiados.

- Determinar el periodo libre de enfermedad y supervivencia global a 5 afios y su probable
asociacion con los factores pronosticos estudiados.
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La presencia de los factores prondsticos adversos de las pacientes diagnosticadas con cancer
de mama se encuentra directamente relacionado con menor periodo libre de enfermedad y menor
supervivencia global.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:
Por el disefio de estudio: Transversal.
Por la recoleccion de informacién: Retrospectivo y retrolectivo.

Por analisis de la informacion: Analitico.

GRUPO DE ESTUDIO:

Tiempo: El estudio se realizara durante los meses de Septiembre de 2015 a agosto de 2016.

Lugar: Servicio de oncologia de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia 3 del IMSS del CMN LA
RAZA “Dr. Victor Manuel Espinosa De los Reyes Sanchez”.

Universo de Estudio: Participaran las pacientes que hayan sido diagnosticadas con cancer de mama
durante el afio 2009 etapa clinica IA a IIIC que hayan recibido tratamiento completo en el servicio
de oncologia ginecologica de la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No.3 del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Persona: Paciente con diagnostico de cancer de mama que recibieron tratamiento completo y

multimodal en el servicio de oncologia ginecoldgica durante el periodo 2009-2014.

CRITERIOS DE SELECCION.
Criterios de inclusion.

- Pacientes con cancer de mama etapa clinica IA - IIIC que se hayan confirmado por estudio
histopatologico.

- Pacientes que hayan recibido manejo estandar completo de acuerdo a la etapa clinica
correspondiente.

Criterios de exclusion.

- Pacientes con expedientes o informacion incompleta.

- Paciente sin reporte histopatologico.

- Pacientes referidas de otras unidades a las cuales se les haya iniciado manejo fuera de este
hospital.

- Pacientes que no recibieron tratamiento completo acorde a su etapa clinica ya sea por
extemporaneidad o comorbilidad o falta del medicamento.

- Ausencia de segunda neoplasia primaria.
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Muestreo:

Para el presente estudio se realizé un muestreo no probabilistico, no aleatorizado consecutivo de
todas las pacientes que fueron diagnosticadas durante enero a diciembre de 2009 y seguidas durante
un periodo de 5 afios y que hayan cumplido los criterios de inclusion.

16



DEFINICION DE VARIABLES.

Variable Definicion Definicion Indicador Escala de
independiente conceptual operacional medicion
Tipo histologico Organizacién de la | Se tomara el tipo | Ductal Cualitativa
arquitectura histolégico  del | Lobulillar Nominal
citologica anormal | reporte de | Alveolar
del tejido, | patologia de cada | Apocrino
caracterizado por | paciente. Clasico
alteracion en el Coloide
patron estructural y Comedo
de crecimiento. Cribiforme
Metaplasico
Micropapilar

Estado ganglionar | Se refiere a la | Se obtendra de Cualitativa
presencia o | acuerdo al NO : 0 ganglios. | Nominal
ausencia de | reporte de
enfermedad patologia de cada | N1: 1-3 ganlgios
metastdsica en los | paciente.
ganglios linfaticos N2: 4-9 ganglios
axilares
cuantificados  de N3: > 10
acuerdo al pTNM. ganglios

Tamafio tumoral Medida Se obtendra de Cualitativa
microscopica del | acuerdo al 0-2 cm Nominal
tumor reportado en | reporte de
centimetros en el | patologia de cada >2 - <S5cm
reporte paciente.
histopatologico de >5cm
acuerdo al
diametro mayor de
éste.

Grado histologico | Sistema de basado | Se obtendra de Cualitativa
en el grado de | acuerdo al Grado 1 Nominal
diferenciacion  de | reporte de
las células | patologia de cada | Grado 2
tumorales, basados | paciente.
en el patron de Grado 3
crecimiento,
formacion de
tabulos, el nimero
de mitosis y grado
de atipia nuclear
por  exploracion
microscopica.

Permeacion Invasion o | Se obtendra de Cualitativa

linfovascular presencia de | acuerdo al Presente Nominal
células neoplasicas | reporte de
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o émbolos de éstas | patologia de cada | Ausente
en los vasos | paciente.

linfaticos 0

sanguineos, 0

ambas en el 4rea

peritumoral.

Variable Definicion Definicion Indicador Escala de

dependiente conceptual operacional medicion

Recurrencia/Recaida | Reaparicion de la | Reaparicion de la | Si Cualitativa
enfermedad una enfermedad  por | No Nominal
vez concluido el estudios de
tratamiento. extension a la

paciente
realizados durante
su  seguimiento
por 5 afios.

Recaida temprana Reaparicion de la | Reaparicion de la | Si Cualitativa
enfermedad antes | enfermedad antes | No Nominal
de 2 afios de de los 2 afos de
concluido el concluido el
tratamiento. tratamiento  por

estudios de
extension
solicitados
durante su
seguimiento.

Recaida tardia Reaparicion de la | Reaparicion de la | Si Cualitativa
enfermedad enfermedad No Nominal
después de 2 afios | después de 2 afios
de concluido el de concluido el
tratamiento. tratamiento  por

estudios de
extension
solicitados
durante su
seguimiento.

Recaida locoregional | Reaparicion de la | Reaparicion de la | Si Cualitativa
enfermedad a | enfermedad No Nominal
nivel de cicatriz | corroborada  por
de mastectomia, | estudio
tejido subcutaneo, | histopatologico de
area de colgajos | cicatriz de
de piel, ganglios | mastectomia,
axilares, infra vy | tejido subcutaneo,
supraclavicular. area de colgajos

de piel, ganglios
axilares, infra y
supraclavicular.
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Recaida locoregional | Reaparicion de la | Reaparicion de la | Si Cualitativa
enfermedad a | enfermedad No Nominal
nivel de cicatriz | corroborada  por
de mastectomia, | estudio
tejido subcutaneo, | histopatologico de
area de colgajos | cicatriz de
de piel, ganglios | mastectomia,
axilares, infra y | tejido subcutaneo,
supraclavicular. area de colgajos

de piel, ganglios
axilares, infra y
supraclavicular.

Recaida sistémica. Reaparicion de la | Reaparicion de la | Si Cualitativa
enfermedad a | enfermedad 1.Hueso Nominal
distancia evidenciado  por | 2.Higado
incluyendo estudios de de | 3.Pulmén
Hueso, higa, | extension (USG, | 4.Cerebro
pulmoén,cerebro TAC, GGO)
entre otros. solicitados No

durante su
seguimiento.

Edad Tiempo Se registr6 la Edad en afios | Cuantitativa
transcurrido desde | edad, de acuerdo Ordinal
el nacimiento de al momento en
la paciente al dia | que se realizo el
actual o con diagndstico de
referencia a algiin | cancer mamario.
evento.

Intervalo libre de Periodo de tiempo | Tiempo medido | Meses Cuantitativa

enfermedad a partir de | en meses una vez Ordinal
finalizado el | concluido el
tratamiento en el | tratamiento hasta
que el paciente se | la reaparicion de
mantiene sin | la enfermedad o la
enfermedad muerte de la
clinica, paciente acorde a
radiologica o | la ultima nota del
bioquimica hasta | expediente
la reaparicion de | clinico.
la enfermedad o la
muerte de la
paciente.

Supervivencia global | Grupo de Estado de salud Vivo Cualitativa

a 5 afios pacientes que medido a los 5 Muerto Nominal
viven un afios de
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determinado diagnosticada la
tiempo después de | enfermedad.
que se les
diagnostico una
enfermedad en un
periodo
determinado de
tiempo.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Una vez realizado y aceptado el protocolo se procedera a acudir al servicio de patologia del
Hospital de Ginecologia N° 3, en donde se solicitaran los registro de todas las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama durante el afio 2009, posteriormente se acudird a Archivo
clinico para solicitar los expedientes de las pacientes, una vez obtenido se procedera a obtener la
informacién de todas las variables necesarias para el estudio, seran registradas en una base de datos
en Excel y posteriormente analizada en el paquete estadistico SPSS v.21 para su presentacion final.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO Y PROCESAMIENTO DE DATOS

ANALISIS ESTADISTICO:

La recoleccion de la informacion del expediente clinico se realizara por una base de datos de
Microsoft Access - Sistyme MDN. Windows 10. Se aplicara el programa de SPSS 9.0. Para el
analisis de la significacion estadistica se utilizara el test de Chi cuadrado y el test de Fischer para
estudiar la asociacion entre las variables cualitativas. Se utilizara también el test de Student para la
comparacion de medias de las variables numéricas.

Analisis univariado: Se expresard a través de frecuencias simples y porcentajes, asi como medidas
de tendencia central (media y mediana, moda) y de dispersion (desviacion estandar, percentiles)

Analisis bivariado: Se expresara a través de la obtencion de riesgos y elaboracion de tablas y
graficas de sobrevida expresadas a través de graficos de Kaplan Meyer.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracion de Helsinki de
1975 y sus enmiendas, asi como los cddigos y normas Internacionales vigentes para las buenas
practicas en la investigacion clinica. El presente estudio se trata de un estudio descriptivo,
observacional, retrospectivo de investigacion el cual se realizara bajo el criterio de revision de
expedientes clinicos de manera retrospectiva por lo que no es indispensable un consentimiento
informado para la realizacién del mismo ya que no involucra sujetos de investigacion como en un
disefio experimental, siguiendo los lineamientos del investigador de acuerdo a la Ley General de
Salud en su titulo sexto, articulos 116, 117, 118, 119, y 120. Investigacion con riesgo menor al
minimo por que no se realizard ninguna intervencion.

El presente estudio se trata de un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo de investigacion
el cual se realizara bajo el criterio de revision de expedientes clinicos de manera retrospectiva por lo
que no es indispensable un consentimiento informado para la realizacion del mismo ya que no
involucra sujetos de investigacion como en un disefio experimental, siguiendo los lineamientos del
investigador de acuerdo a la Ley General de Salud en su titulo sexto, articulos 116, 117, 118, 119, y
120. Investigacion con riesgo menor al minimo por que no se realizard ninguna intervencion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
No se requiere ya que se trata de un estudio observacional y retrospectivo.
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ADMINISTRACION DEL PROYECTO

Recursos Humanos.
Tesista e investigador responsable.

Factibilidad: Es factible ya que se cuenta con toda la infraestructura necesaria para la realizacion
del proyecto.

Recursos fisicos y materiales.
Los recursos materiales corren a cargo del tesista.
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RESULTADOS

En nuestras pacientes con cancer de mama estudiadas en el periodo 2009-2014 del HGO3 CMN
La Raza se reporta que la media de edad es de 55.2 afios (Desv. 12.1 afios ).  Se analizaron los
factores prondsticos como edad, tamafio tumoral, estado ganglionar, tipo histolégico y permeacion
linfovascular. Con respecto a la edad se distribuyd en tres grupos etarios el primero en pacientes
con igual o menor de 35 afios representado por un 4%, el segundo grupo de 36- 60 afios siendo el
grupo mas numeroso con 63.9% vy el tercer grupo de 61 afios 0 mas representado el 32.1%de la
poblacion estudiada. A cinco afios de seguimiento el 89% estaban vivas y un 11% fallecieron. De
estas ultimas el porcentaje de mortalidad fue casi similar en un 8.3%(<35 afios), 10.9%( 36-
60anos) y 11.5% (>60aios).

La recurrencia o recaida se presento en el 23.7% del total de las pacientes estudiadas, y conforme
al grupo etario 2.8% (<35 afios) 64.8% (36-60 afios) y 32.4% (>60afios). Grafico 1.

| RECAIDA/
150 RECURRENCIA

MO PRESENTO
: RECLRREMNCIA

S| PRESENTO ALGUN TIPOD
DE RECURREMCIA

100

Recuento

MENORES DE 35 DE 36 HASTA 60 A0S 61 ANOS EN ADELANTE
POR EDADES

De las pacientes que recurrieron el 74.6% fue de forma sistémica y 26.5% regional. Su
comportamiento en el grupo etario fue en la recurrencia sistémica : en <35 afios 3.8%, el grupo
de 36-60 afios; 67.9% y en >60 afos 28.3%. La recurrencia local no se presentd en el grupo de
<35afios, no asi en el grupo de 36-60 y > 60 afios con un 57.9% vy 42.1% respectivamente. En el
grafico No 2 se observa la distribucion de la recurrencia conforme al o6rgano o sitio afectado
observando que cerebro y la area locoregional son los sitios con mayor recurrencia presento nuestra
poblacion.
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PORCENTAJE DE RECURRENCIA'Y SITIO AFECTADO
EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA

M cerebro

M locoregional
B hueso

B pulmon

m higado

Grafico No2

De la poblacion estudiada que recurrieron el 66.2% lo presento en forma tardia y un 33.7% de
forma temprana. Por grupo etario la recurrencia tardia se presentd <35 afios: 4.3%, el grupo de
36-60 afios: 66% y de mayores de 60 afios: 29.8%. La recurrencia temprana no se presentd en las
pacientes menores de 35 afios, en el grupo de 36-60 afios: 62.5% y en mayores de 60 afios: 37.5%.

El periodo libre de enfermedad en nuestra poblacion fue dividida en periodos de menores de 12
meses, de 13 a 24 meses y en mayores de 25 meses. Las pacientes que tuvieron recurrencia menor
de 12 meses fue 34.7% , del grupo 13-24 meses la recurrencia fue en 38.8% y un 23.6% de
las que recurrieron lo hicieron a después de 25 meses. Lo que indica que el periodo de mayor
recurrencia sera en los dos primeros afios (73.5%).

La distribucion de la recurrencia en nuestra poblacion por etapa clinica esta dividida en: 1A: 7%,
11A:29.6%, 1IB: 23.9% IIIA: 28.2% I1IB:2.8% y 1IIC: 8.5%.
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Etapa clinicay su distribucion de recaida en cancer de mama

| RECAIDA/
80 RECURRENCIA

MO PRESENTOD
RECURRENCIA
SIPRESENTO ALGUN TIPO
DE RECURREMCIA

G0

Recuento

B ma e
ETAPA CLINICA

TIPO HISTOLOGICO

El tipo histologico infiltrante se dividio en dos grandes grupos el ductal que ocupo en nuestra

poblacion el 58.2% y el lobulillar 41.8%. de estos grupos el ductal tuvo una recurrencia del 57.7%

y el lobulillar de 42.3%.

PORCENTAJE DE RECURRENCIA SEGUN EL
TIPO HISTOLOGICO

= Ductal infiltrante = Lobulillar infiltrante

Ductal infiltrante Lobulillar infiltrante
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Las pacientes que recurrieron de forma sistémica fueron de 60.4% en el ductal y 39.6% en el
infiltrante. En la recurrencia local el 52.6% se presento en el ductal y 47.4% en el lobulillar. Su
distribucion segun el sitio los carcinomas ductales recurrieron de forma mas homogénea como
primer lugar pulmoén 25.5%, seguido de cerebro 23.2%, locoregional 23.2%, hueso y higado 13.9%
respectivamente. El lobulillar su mayor recurrencia fue cerebro 33.3%, locoregional 30%, hueso
23.3% y con menor recurrencia hacia pulmon 10% e higado 3%. En Ambos tip6s histologicos la
recurrencia tardia tuvo mayor prevalencia con un 61.7% en el ductal y un 38.3% en el lobulillar.
De los carcinomas ductales que recurrieron el 72% lo hizo en los primeros 2 afios. Los lobulillares
que recurrieron en los 2 primeros afios alcanzo cifras similares con un porcentaje de 73.3%. La
mortalidad en la recurrencia de los carcinomas ductales fue alta ya que el 66.7% fallecieron en los
primero 5 afios. A diferencia de los lobulillares que solo el 33.3% fallecio en los 5 afios de
vigilancia.

GRADO HISTOLOGICO

El grado histologico fue divido en los tres grupos Grado I o favorable, Grado II o0 moderado y grado
IIT o desfavorable,. De forma global el grado I presento recurrencia en solo el 26.2%, el grado II
recurrio en el 20% y el grado III en un 38.5%. Lo que apoya que le grado nuclear esta relacionado
con una mayor recurrencia.

Distribucion de la recurrencia segun el grado histologico

| RECAIDA/
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40
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FAVORABLE MODERADO DESFAVORABLE
GRADO HISTOLOGICO
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En el GI que presentaron recurrencia fue sistémica en un 25.8% y local en un 33.3%. en
le GII la recurrencia sistémica fue muy alta alcanzando hasta un 61.3% vy la local 44% y
en el G III la recurrencia sistémica fue de 12.9% vy la local en un 22.2%. El tipo de
recurrencia de acuerdo al tiempo si es tardia o temprana relacionada con el grado
histologico nos indica que el 72.5% presento una recurrencia tardia y 27.5% temprana. De
forma tardia el grado III recurrio en un 83.3%, le sigue el grado II con un73.9 % y el
grado I presento una recurrencia de 63.6%. la supervivencia global a los 5 afios para el
grado I es de 85.7% , el 90.4% en el Grado Il y el 71.4% en grado III. Lo que nos muestra
que la mayor tasa de mortalidad esté regida por el grado III ya que casi mas de un cuarto
(28.65) de las pacientes fallecid a los 5 afios.

Supervivencia Global a 5 afios

VIVAFINADA

W viva
EFNADA

120

100

80

G0

Recuento

40

204

FAVORABLE MODERADO DESFAVORABLE
GRADO HISTOLOGICO

PERMEACION LINFOVASCULAR

TAMANO TUMORAL

En nuestra poblacion la distribucion por tamafio tumoral fue para T1 (tumor menor 2 cm) 23.1%,
para T2 (>2 -5cm ) 57.5%, para T3 (tumor >5cm) del 14% y para T4 (cualquier T con invasion a
piel o pared toracica) del 5.4%.
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ANEXOS

ETAPIFICACION CLINICA DE CANCER DE MAMA
TNM

Estadio T N

0 Tis NO

1A T1 {incluye T1 mi) NO
B TO N1mi
T1 (incluye T1 mi) N1mi

A TO N1

T1 {incluye T1 mi) N1

T2 NO

B T2 N1

T3 NO

A TO N2

T1 (inciuye T1 mi) N2

T2 N2

T3 N1

13 N2

B T4 NO

T4 N1

T4 N2

nc Cualquier T N3

1 Cualquier T Cualquier N

S858585835835838883835§
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