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RESUMEN

Introduccion: en el dltimo trienio la mortalidad por cancer mamario en el sexo
femenino en Cuba disminuy6 ligeramente sus tasas, sin embargo no se han
realizado estudios de supervivencia por esta enfermedad en la provincia Matanzas.

Objetivo: evaluar el comportamiento del tiempo de supervivencia global a los 5
afios en esta serie y valorar la sobrevida en funcién de variables seleccionadas.

Materiales y métodos: se realiz6 un estudio observacional descriptivo,
longitudinal y retrospectivo, en el que participaron 288 mujeres diagnosticadas con
cancer de mama en la consulta de mastologia del Hospital “José Ramon Lépez
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
de supervivencia global a los 5 afios y en funcién de variables seleccionadas. La
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comparacion de las diferentes curvas para las variables de exposiciéon se realizé con
la prueba de Rangos Logaritmicos (Log Rank). Se considerd estadisticamente
significativo el valor del estadigrafo mayor de 1 y p < 0.05.

Resultados: la supervivencia global a los 5 afios fue de un 66 %. Se registran
supervivencias muy por debajo de los estandares internacionales para las pacientes
en estadios Il (37 %) y IV (0). La supervivencia global disminuye de manera
significativa en la medida en que se incrementan el niUmero de ganglios afectados y
el tamafio del tumor al momento del diagnéstico.

Conclusiones: la supervivencia global a los 5 afios resulté inferior a la registrada
en la mayoria de los estudios internacionales consultados. Se muestra una
disminuciéon marcada de la sobrevida en pacientes con estadios clinicos avanzados
de la enfermedad: (111 y V).

Palabras Claves: cancer de mama; supervivencia global; estudio epidemiolégico
observacional descriptivo.

ABSTRACT

Introduction: in the last three years, mortality rates due to breast cancer in the
female sex in Cuba slightly decreased, but studies of this disease survival have not
been carried out in the province of Matanzas.

Objective: to evaluate the behavior of the global survival time of this series at the
5th year and to assess survival according to chosen variables.

Material and method: a retrospective, longitudinal, observational descriptive
study was carried out; 288 women diagnosed with breast cancer took part on it;
they were diagnosed in the mastology consultation of the hospital “Jose Ramon
Lopez Tabrane”, province of Matanzas during the period January 1st 2010-
December 31st 2015. The Kaplan-Meier method was used to determine the global
survival time at the 5th year according to chosen variables. The comparison of the
different curves for the exposition variables was made using the Log Rank test. The
test value higher than 1 and p < 0.05 was considered statistically significant.

Results: global survival at the 5th year was 66 %. There are survival rates well
below the international standards for the stage IlIl (37 %) and stage IV (0)
patients. Global survival significantly decreases insofar as the number of affected
ganglia and the size of the tumor at the moment of the diagnosis increase.

Conclusions: global survival at the 5th year was lower than the one recorded in
most of the consulted international studies. There is a remarkable decrease of
survival in patients with disease advanced clinical stages: Ill and IV.

Key words: breast cancer; global survival; retrospective; longitudinal;
observational descriptive study.
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INTRODUCCION

Desde hace varias décadas, el cancer de mama se ha incrementado en grado
notable alrededor del mundo, a pesar de que existen mejores instrumentos de
diagnostico, diversos programas de deteccion temprana, mejores tratamientos y
mayor conocimiento de los factores de riesgo. Tanto en Europa como en América se
ha observado un aumento de la incidencia, asi como una estabilidad de los indices
de mortalidad, fundamentalmente en paises desarrollados.®?

En este continente se reconocen algunos paises con tasas elevadas de
mortalidad anual por 100000 mujeres, ellos son: Uruguay (46,4), Trinidad y
Tobago (37,2), Canada (35,1), Argentina (35,2) y EUA (34,9).®

Hoy dia, el cancer de mama es la segunda causa de muerte por esta dolencia en la
mujer, con una tasa de mortalidad de 26.9 en el 2017.®

A pesar de este sombrio panorama hay que sefialar que en el dltimo trienio
reportado por los Anuarios estadisticos de Cuba, la mortalidad por cancer mamario
en el sexo femenino disminuyd ligeramente sus tasas x 100000 habitantes (de 27.4
en el 2015 a 26.9 en el 2017), de igual manera, también se reporta una
disminucion trienal de la incidencia en los tres dltimos reportes, desde una tasa
ajustada de 41.3 x 100000 habitantes en el 2012, hasta 38.2 en el 2014.®

A nivel internacional la mayor parte de los estudios de seguimiento en cancer de
mama se centran en el andlisis de los tiempos de sobrevida, fundamentalmente la
supervivencia global al afio, a los 5 y 10 afios. La edad de las pacientes, el estadio
clinico, el tamafo del tumor, el grado histolégico y el nimero de ganglios linfaticos
afectados, son parametros relevantes usados para evaluar la sobrevida y juegan un
papel decisivo en la planificacion del tratamiento de esta neoplasia.®

En esta provincia no existen reportes del comportamiento de este indicador de gran
importancia ya que evalla la calidad de la atencidén a estas pacientes, asi como la
influencia de la terapéutica. Por este motivo, el principal objetivo fue evaluar el
comportamiento del tiempo de supervivencia global a los 5 afios en esta serie y
valorar este indicador de acuerdo a los estadios, el tamafio del tumor y el niumero
de ganglios axilares afectados.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo, longitudinal y retrospectivo, en
mujeres con diagnoéstico de cancer mamario en la consulta de patologia de mama
del hospital provincial “José Ramon LOpez Tabranes” de la provincia Matanzas,
desde el 1 de enero del 2010 hasta el 31 de Diciembre del 2015.



Universo: toda mujer con diagndstico histopatolégico de cancer de mama en este
servicio y durante el periodo sefialado (327 mujeres). La muestra quedd constituida
por 288 mujeres luego de aplicar los criterios de inclusion y de exclusion.

Fecha de Origen: fecha del diagnostico de neoplasia de mama de cada mujer del
estudio.

Fecha terminal: diciembre 31 del 2016.

Criterios de inclusion: mujeres mayores de 16 afios con diagnéstico de cancer de
mama confirmado por examenes clinico-histopatoldgico y codificados por la Décima
Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) (cédigo C 50.0 a C 50.9).

Criterios de exclusion: mujeres que se negaron a participar en el estudio, pacientes
con extravio de historias clinicas individuales, traslado a otras provincias, las que
emigraron.

Casos censurados: pacientes que no fallecieron durante el seguimiento y las
fallecidas por otras causas no relacionadas con el cancer y las que abandonaron la
investigacion durante el seguimiento.

Variable dependiente: fallecimiento por neoplasia de mama: No / Si. Clasificado
por la Décima Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) (cédigo C 50.0 a
C 50.9) y registrada en el Departamento de Estadisticas de la Direcciéon Provincial
de Salud Publica de Matanzas.

Variables independientes:

Se consideraron variables independientes a los factores epidemioldgicos
relacionados con la clasificacion TNM vigente:

1. Estadios Clinicos: Segun clasificacién TNM®: Categorizada en: Estadio I, Estadio
I1 (incluye Il Ay Il B), Estadio 11l (incluye 11l A, By C) y Estadio IV.

2. Tamafno del tumor: esta variable cuantitativa continua se categorizd segun el
tamafio del tumor medido en centimetros, posterior a la intervencion quirdrgica,
estratificada en escala como:

T1: El cancer mide 2 cm de didmetro o menos.
T2: El cancer mide mas de 2 cm pero menos de 5cm de diametro.
T3: El cancer mide 5 cm o mas de diametro.

3. Afectacion de ganglios linfaticos: variable cuantitativa discreta, categorizada en
escala, segun el numero de ganglios linfaticos axilares afectados, posterior a la
intervenciéon quirdrgica. Teniendo en cuenta la clasificacion patoldgica: No cuando
el cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos axilares.

Patol6gica N1: si el cancer se ha propagdé en el rango de uno a tres ganglios
linfaticos axilares.

Patol6gica N2: se ha propagado de cuatro a nueve ganglios linfaticos axilares.

Patol6gica N3: si el cancer se propago a diez o mas ganglios linfaticos axilares y/o
afecta también a los ganglios alrededor del seno (mamaria interna).



Variable de medicién de resultados

Tiempo de Supervivencia Global y Supervivencia en funcién de Estadios, tamafio
del tumor y numero de ganglios axilares tomados: Tiempo en meses desde el
diagnostico de cancer mamario hasta el fallecimiento por esta entidad o hasta la
“fecha de Ultimas noticias” de las pacientes que sobrevivieron y de las otras
pacientes clasificadas como casos censurados. En esta variable de resultados
consideramos como “fechas de uUltimas noticias”: Fecha de defuncién tomada en el
Registro de defunciones del Departamento de Estadisticas provincial para las
fallecidas o fecha de ultima consulta en historia clinica para las no fallecidas.

Recoleccion de la Informacion: los datos de las variables explicativas se obtuvieron
de las historias clinicas individuales y los de la variable dependiente (muerte por
cancer de mama) del registro automatizado de defunciones del Departamento de
Estadisticas de la Direccion provincial de Salud Publica. Para la recoleccion de los
mismos se elabord un cuestionario. Estos fueron introducidos en una computadora
personal y procesados utilizando un paquete estadistico adecuado para esos fines
(SPSS 16.0).

Aspectos éticos: La realizacion de esta investigacion fue aprobada por el Comité de
Etica Médica del Hospital “José Ramén Lopez Tabranes” de la provincia Matanzas.
Fueron seguidas todas las recomendaciones de buenas practicas clinicas, segun la
Resolucion CNS 466 del 2012 de la Convencion de Helsinki.

Para el cumplimiento del objetivo especifico No. 1: para cuantificar la probabilidad
de supervivencia global a los 5 afios del diagnéstico en esta serie se
utilizaron las curvas de supervivencia acumulada a través del método de
Kaplan Meier y sus intervalos de confianza (95 %). Los resultados se expresaron
en porciento, teniendo en cuenta la probabilidad de supervivencia acumulada al
quinto afio posterior al diagndstico.

Para el cumplimiento del objetivo especifico No 2: para calcular el tiempo de
supervivencia en funcion de estadios clinicos, numero de ganglios linfaticos axilares
afectados y tamafio del tumor se utilizaron las curvas de supervivencia
acumulada a través del método de Kaplan Meier. La comparacion de las
diferentes curvas para las variables de exposicion se realiz6 con la prueba de
Rangos Logaritmicos (Log Rank). Se consideré estadisticamente significativo el
valor del estadigrafo mayor de 1 y p < 0.05.

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

Durante el seguimiento ocurrieron un total de 85 defunciones, de estas, 8 por
causas no relacionadas con el cancer de mama y el 50% de ellas especificamente
por causas cardiovasculares.



Funcién de supervivencia global

Los 288 casos diagnosticados con cancer de mama, tuvieron una probabilidad de
supervivencia acumulada global del 94% a los doce meses, de 81% a los 25 meses,
llegando a ser del 58% a los 77 meses. La sobrevida media fue de 64 meses,
presentandose 77 eventos (muertes por cancer de mama) durante el seguimiento.
Al quinto afio de seguimiento la probabilidad de supervivencia fue del 66 % de las
enfermas (IC 95%= 60; 67). (Graf. 1)
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Graf. 1. Funcion de tiempo de supervivencia global.

Supervivencia segun estadios clinicos

Un total de 27 pacientes fueron diagnosticadas estadio I, no presentandose ningun
evento (muerte), la probabilidad de supervivencia al final del periodo de
seguimiento fue del 100%.

De las 179 pacientes diagnosticadas inicialmente estadio Il, un total de 22
fallecieron, con un 87.7% de casos censurados. La probabilidad de supervivencia
acumulada a los 12 meses fue del 97%, a los 23 meses del 94%, siendo del 85% a
los 48 meses, con una media de supervivencia de 74 meses IC 95% (71,77).
Fueron diagnosticadas inicialmente estadio Ill un total de 58 pacientes, con una
media de supervivencia en este grupo de 42 meses IC 95% (35,48). La
probabilidad de supervivencia en este grupo oscilé entre un 98% a los 5 meses y
un 21% a los 65 meses, siendo de 89 % a los 15 meses, de 67% a los 23 meses y
de 50% a los 35 meses. En cuanto al Estadio IV, se diagnosticaron un total de 24
casos, falleciendo 23 de ellos por la enfermedad estudiada. La probabilidad de
supervivencia acumulada disminuy6 considerablemente con relaciéon a los Estadios
anteriores, siendo del 70% a los 12 meses, de 12% a los 25 meses y de 4% a los
36 meses. La media de supervivencia fue de 19 meses IC 95% (14,25). Las
diferencias observadas en las curvas de supervivencia con cancer de mama de



acuerdo a estadios clinicos fueron estadisticamente significativas, log Rank =
192.0 y p = 0.000. (Graf. 2)
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Graf. 2. Funcion de supervivencia por estadios.

Supervivencia segun tamafio del tumor

Se diagnosticaron un total de 43 pacientes con tamafio tumoral menor de 2 cm, de
estas fallecieron 5 pacientes. La probabilidad de supervivencia acumulada a los 10
meses fue del 97%, disminuyendo a los 38 meses al 84%, con una media de
supervivencia de 72 meses IC 95 % (65,79). A un total de 224 pacientes les fueron
detectados tumores que oscilaban entre 2 y 5 cm, de estas, fallecieron 59 féminas.
La probabilidad de supervivencia acumulada en este grupo fue a los 12 meses del
95%, disminuyendo a los 25 meses, llegando a los 77 meses al 59%. La media de
supervivencia para este grupo fue de 64 meses IC 95 % (61,68). Con respecto al
tamafio del tumor mayor de 5 cm, éste fue diagnosticado a 21 pacientes de las
cuales fallecieron un total de 13. La probabilidad de supervivencia acumulada a los
15 meses fue del 75%, disminuyendo hasta un 53% a los 25 meses, llegando al
20% a los 49 meses de diagnosticadas. La media de supervivencia para este grupo
fue de 37 meses IC 95% (25,49). Las diferencias observadas en las curvas de
supervivencia con cancer de mama de acuerdo al Tamafio tumoral fueron
estadisticamente significativas Log Rank = 23.21 y p = 0.000. (Graf. 3)
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Graf. 3. Funcion de supervivencia segun tamafio del tumor.

Supervivencia segun numero de ganglios linfaticos axilares afectados

Se detectaron un total de 112 pacientes que no tenian afectacion ganglionar al
momento del diagndstico. De éstas fallecieron 21. La probabilidad de supervivencia
acumulada a los 12 meses fue de 91%, disminuyendo a los 15 meses a 80% y
llegando a 78% a los 36 meses, con una media de supervivencia de 69 meses IC
95 9% (64,74). A 109 pacientes les fueron detectados entre 1 y 4 ganglios positivos,
de ellas fallecieron 15. La probabilidad de supervivencia acumulada para estas
pacientes fue de 98% a los 14 meses, llegando a los 77 meses a un 67%, con una
media de supervivencia de 72 meses IC 95% (67,76). Del subgrupo conformado
por 45 casos, a las cuales les fueron detectados de 5 a 9 ganglios positivos,
fallecieron 28 pacientes. La probabilidad de supervivencia fue de 86% a los 12
meses, a los 25 meses, llegando a un 12% a los 67 meses. La media de
supervivencia fue de 40 meses IC 95 % (34,47). De la cohorte de 21 pacientes
diagnosticadas con 10 o mas ganglios positivos fallecieron 13 féminas, con 8 casos
censurados (38.1%). La probabilidad de supervivencia acumulada para éstas fue
del 90% a los 15 meses, 59% a los 26 meses, disminuyendo a un 10% a los 65
meses. La media de supervivencia de esta cohorte fue de 43 meses IC 95%
(31,54). Las diferencias observadas en las curvas de supervivencia con cancer de
mama de acuerdo al numero de ganglios afectados fueron estadisticamente
significativas Log Rank =55.15 y p = 0.000. (Graf.4)
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Graf. 4. Funcion de supervivencia segun numero de ganglios linfaticos afectados.

DISCUSION

Durante las tres Ultimas décadas la supervivencia global a los 5 afios por cancer de
mama se ha ido incrementando de manera sostenida en la mayoria de los paises
desarrollados de Europa y en los EUA. Segun estimados recientes este parametro
oscila entre 85 y 90 % en cohortes de paises europeos y proximos al 95% en
investigaciones estadounidenses.®”

Por otra parte y relacionado con este indicador, pero en paises subdesarrollados de
Ameérica, recientemente fue publicado el estudio CONCORD-2, que evalu6é a mas de
25.000.000 de personas diagnosticadas con neoplasias malignas entre 1995 y
2009, en 279 registros de base poblacional de 67 paises y se registr6 un aumento
de la sobrevida por cancer mamario, fundamentalmente en Brasil desde un 78
% en el periodo desde 1995 a 1999 hasta un 87 % entre el 2005 y el 2009.
También se notificaron aumentos de la supervivencia, pero en menor cuantia en
Colombia y Ecuador.®

Este aumento en la sobrevida global fue constatado por autores brasilefios en el
ultimo quinquenio, asi por ejemplo: De Freitas R,® reportaron una supervivencia
global de 72.1 % en un estudio de base poblacional y el grupo de Santa Catarina en
un estudio hospitalario precisé una sobrevida a los 5 afios de 74.8 %.®

Estos cambios en la supervivencia son atribuidos a una rigurosa politica de
prevenciéon primaria, con especial énfasis en la realizacion del autoexamen mamario
y secundaria a través del Screening mamogréafico, favoreciendo la deteccién de esta
patologia en estadios cada vez mas tempranos, lo que unido a las aplicacion de
pautas actualizadas para el tratamiento sistémico posterior a la cirugia, redujo la
posibilidad de recurrencias locales y generales.°*



Por otra parte, en México, Alvarez,"*? reportaron una sobrevida global a los 5 afios
de 63 %, comparable a la de este estudio, aunque ligeramente inferior, mientras
que en otra investigacién mas amplia,*® que incluyé a 3762 mujeres se notificé un
indicador de 83.1 %, muy superior al registrado en esta serie (66 %).

En la India, un estudio de revisibn que abarcé a 16 investigaciones de
supervivencia en mujeres con cancer de mama realizadas en el Gltimo decenio en
ese pais, sefialé que la sobrevida global a los 5 afios oscilaba entre 40 y 62 %.%%

En Cuba se registran resultados diversos, en una investigacion realizada en
Santiago de Cuba, se obtuvo un 83.9 % de supervivencia global,®® muy superior al
registrado en este estudio, mientras en otro estudio de base poblacional realizado
en Granma,® este resultado fue inferior al de esta serie (53.2 %).

Como muestran estos resultados la supervivencia global en este estudio, aunque es
superior a la reportada en algunas investigaciones de América y a la de las series
registradas en la India, se muestra inferior a la de algunos paises del continente
americano, como Brasil y México y muy por debajo de la media de las naciones
desarrolladas de Europa y EUA.

Esto refleja que aunque en los Udltimos afios se ha logrado una ligera disminuciéon de
la incidencia y mortalidad por esta enfermedad,® se debe seguir perfeccionando el
trabajo en la atencion primaria de salud, relacionado con la prevencion primaria y
secundaria de esta enfermedad, haciendo énfasis en el trabajo con los grupos de
riesgo a través de acciones intersectoriales e interdisciplinarias que permitan,
en un futuro cercano, incrementar los diagnoésticos en estadios iniciales y elevar
asi la supervivencia por esta enfermedad, como viene ocurriendo en las naciones
sefaladas.

Con relacion a la sobrevida para los estadios clinicos y segun estadisticas
publicadas por la American Cancer Society de Norteamérica, en EUA el porcentaje
de supervivencia a los cinco afios es de 100 % para las etapas O y |, 93% para
etapa Il, 72% para las etapas Ill y 22% para etapa IV, de igual manera el Cancer
Research UK del Reino Unido reporta una supervivencia de 99% para la etapa I,
90% para la etapa 11, 60% para la etapa Il y 15% para la etapa IV.®"

Estas cifras revelan que la sobrevida global a los cinco afios resultd inferior a estos
parametros internacionales de paises desarrollados, para los estadios II, 11l y 1V,
pero las diferencias mas acentuadas ocurrieron en los dos estadios mas avanzados
de la enfermedad, donde se registraron supervivencias a los 5 afios de 37 % y O
para los estadios IlIl y IV respectivamente, las investigaciones latinoamericanas
revisadas registran supervivencias superiores a las de nuestra serie para estadios
avanzados,®%11® por otra parte resultados inferiores fueron reportados en la
India.®? Estas diferencias pueden estar relacionadas con deficiencias en la
estrategia terapéutica empleada y seria una interrogante para futuras
investigaciones e intervenciones.

La supervivencia de pacientes con cancer de mama se reduce considerablemente
con la presencia de ganglios axilares positivos como observamos en este estudio,
disminuyendo la sobrevida mientras mayor nimero de ganglios se encuentren
comprometidos. Estos resultados coinciden con otras investigaciones que sefialan
asociaciones significativas entre el niUmero de ganglios afectados y la supervivencia
a los cinco afios, considerandose un factor pronéstico de muerte. ®:9:13:15.16)

Como el tamafo del tumor es un factor dependiente del tiempo, cuanto mayor es la
duracién de la dolencia antes del primer tratamiento, mayor sera el tamarfo del
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tumor al momento del diagndstico. Por otra parte, el diametro del tumor primario
se relaciona, no soélo con el riesgo de existencia de metastasis ganglionares, sino
que por si mismo es un factor independiente a la hora de predecir el riesgo de
recurrencia en pacientes con y sin afectacion ganglionar axilar y constituye uno de
los factores para delimitar grupos de riesgo en cancer de mama con ganglios
negativos.®”

Como vemos, en esta investigacion, el tamafio del tumor actia como indicador
prondstico de supervivencia, con una relacion lineal inversamente proporcional
cualquiera que sea el estatus ganglionar, coincidiendo con otras investigaciones
revisadas.®31"

El estudio mostré que la probabilidad de supervivencia global a los 5 afios en esta
serie resulté baja al compararla con la mayoria de los estudios consultados a nivel
internacional, al categorizar esta sobrevida para los estadios clinicos, se muestra
una disminucibn marcada en los estadios clinicos avanzados de la enfermedad: (ll1
y IV) y ademas se confirma que el tiempo de supervivencia global de las pacientes
disminuye de manera significativa en la medida en que el tamafio tumoral, el
ndmero de ganglios axilares tomados y el estadio, son mayores al momento del
diagnoéstico.
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