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Introduccién

El cancer es una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial; se
estima que en 2012 mas de 14 millones de personas recibieron el diagndstico de
cancer, y mas de 8 millones de personas fallecieron directa o indirectamente a
causa de una neoplasia maligna en el mundo.! El incremento en la incidencia y
mortalidad esperados para 2030 (a mas de 21 millones de casos nuevos y mas de
13 millones de muertes®) es un fenémeno relevante debido a la letalidad y los
afios de vida perdidos en el proceso de esta enfermedad, que representaron en
2012 mas del 7% del total de afios de vida ajustados por discapacidad perdidos
segun el Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) de la Universidad de

Washington. 3!

América Latina y el Caribe comprenden aproximadamente el 10% de la poblacion
de los paises en vias de desarrollo y registraron en 2008 el 10% del total de casos
incidentes de cancer en todo el mundo. En estos paises, incluido México, existe
una carencia de informacion objetiva disponible, ya que los registros nacionales de
cancer son inexistentes o de pobre calidad; esta ausencia de datos
epidemiolégicos es uno de los problemas comunes en esta regién.® En el caso de
los paises de ingresos bajos y medios, como México, la tasa de letalidad promedio
(calculada como una aproximacion mediante la raz6n de mortalidad-incidencia) en
2010 fue mayor (64-75%) que la de paises con ingresos elevados (46%).? La
razon de mortalidad-incidencia para América Latina es de 59%, mientras que para

Europa y Estados Unidos es de 43% y 35%, respectivamente. %



El cancer de mama es la neoplasia mas comun en mujeres en todo el mundo; en
2012 el cancer de mama fue el tipo de cancer con més casos en mujeres y el que
mayor mortalidad registr6 a nivel mundial segun la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), con 1.67 millones de casos nuevos y 521 817 defunciones. En el
2012, la tasa de mortalidad ajustada por edad fue de 12.9 defunciones por
100,000 mujeres por afo, y la tasa de incidencia ajustada por edad fue de 43.3
casos por 100 000 mujeres.** El nimero de fallecimientos por esta causa se ha
duplicado en 22 afios, afectando tanto a los paises industrializados como a los

menos desarrollados.®

Aungue la incidencia de cancer de mama en paises latinoamericanos es menor
(163 casos por 100 000 mujeres?) que la registrada en paises desarrollados (254
casos por 100 000 mujeres?), la mortalidad atribuible a esta enfermedad es mayor,
lo que la posiciona como una de las principales causas de muerte y discapacidad

entre las mujeres de paises en vias de desarrollo.?®

En México, el cancer de mama representa la primera causa de fallecimientos por
tumores malignos entre las mujeres mayores de 25 afios desde el 2006 a la fecha
(13.8% del total de los fallecimientos por cancer en mujeres)’, con una incidencia

de 23.7 casos por cada 100 mil mujeres de 20 afios y mas en 2011.2

En la poblacion diagnosticada con cancer de mama que no es derechohabiente de
los sistemas de seguridad social como el Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) o el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del

Estado (ISSSTE), la atencion del cancer de mama, desde febrero de 2007, esta



cubierta a través del Fondo de Proteccion contra gastos catastréficos (FPGC) del
Seguro Popular (SP), que cubre financieramente los estudios necesarios de
laboratorio, imagen y patologia; el esquema de quimioterapia especifico,
medicamentos de apoyo a la quimioterapia; resecciones, radioterapia y protesis
mamarias, ademas de la administracion de hormonoterapia o el anticuerpo
monoclonal trastuzumab en pacientes elegibles.'®'* Ademas, gracias a la
modificacion de la NOM-041-SSA2-2011 “Para la prevencién, diagnostico,
tratamiento, control y vigilancia epidemiolégica del cancer de mama”, las mujeres
mexicanas se encuentran en la posibilidad de acceder al diagnéstico y tratamiento

de esta enfermedad.

Para agosto de 2008, se habia cubierto la atencion de 2689 mujeres con cancer
de mama elegibles para el esquema de SP. Del total, 941 casos (35%) se
atendieron en el DF, 203 casos (7%) en Nuevo Leon, en Jalisco 151 casos (6%),
en Michoacan 141 casos (5%) y 131 casos en Puebla (5%); para ese afio el
reembolso a la red por la atencion integral de esta enfermedad a través del FPGC

fue de 525 millones de pesos.*°

El objetivo de esta investigacion fue evaluar los factores predictores de la
supervivencia de las mujeres con diagndstico de cancer de mama atendidas en el
INCAN a través del Sistema de Proteccion Social en Salud desde su diagndstico
en 2006, y que administrativamente entré en la cohorte cubierta por el Seguro

Popular a partir de febrero de 2007.

Material y Métodos



Se revisaron en forma retrospectiva los expedientes de 880 mujeres que
constituyeron el primer grupo de pacientes atendidas por cancer de mama en el
INCAN mediante el Seguro Popular, a partir de las cuales se construyé una
cohorte retrospectiva en la que fueron incluidas aquéllas que cumplieron los
siguientes criterios de inclusion: haber sido atendidas mediante el Seguro Popular,
tener diagnostico histopatolégico de cancer de mama, haber acudido al menos a
una cita de seguimiento y contar con registros del diagndstico en el expediente
institucional; se excluyé a aquellas pacientes con diagnéstico de tumor phyllodes,
enfermedad de Paget, sarcoma y a las que correspondian a recurrencias y
progresiones; asimismo fueron eliminadas aquellas mujeres con cancer de mama
in situ. De la revision de los expedientes, se registraron, mediante un instrumento
de recoleccion de datos, las variables que representaban la caracterizacion de la
mujer asi como las caracteristicas de la enfermedad y la atencion médica derivada
de la misma. Las pacientes se siguieron desde su diagnéstico (entre 2006 y 2008)

hasta la Gltima consulta registrada en 2014.

Los eventos registrados como fallas correspondieron a los fallecimientos de las
pacientes por cancer de mama; las censuras correspondieron a las mujeres que
fallecieron por otras causas, se perdieron en el seguimiento o continuaron vivas en
la dltima consulta. Este estudio contd con la aprobacion del Comité de ética del

INSP y del INCAN.

Para el analisis estadistico se identificd que la distribucién de probabilidad de los
valores de las variables cuantitativas fue en todos los casos diferente a la normal;

se utilizaron la prueba de correlacion de Spearman, la prueba U de Mann-Whitney



y la prueba de Kruskall-Walllis para el andlisis bivariado; posteriormente, se llevo a
cabo un andlisis de supervivencia. Para ello, se recurri6 a un método no
paramétrico para evaluar los predictores de supervivencia de las mujeres con
cancer de mama utilizando el estimador Kaplan-Meier, que se construye con la
informacion desagregada, es decir, con cada dato observado y toma en cuenta las
censuras. Para la comparaciéon de la supervivencia en diferentes poblaciones, se
graficaron simultdneamente los estimadores Kaplan-Meier por cada una de las
categorias para evaluar el efecto individual de los predictores. Se utilizé la prueba
de Wilcoxon para identificar si existian diferencias estadisticamente significativas
entre las distintas categorias de cada uno de los potenciales predictores v,
finalmente, se calculé la supervivencia a los 5 afios para poder realizar

comparaciones con otros estudios.

Para el andlisis multivariado, se utiliz6 el modelo de riesgos proporcionales de
Cox.'?> Mediante este andlisis se buscé evaluar la relacién entre los factores
predictores y el tiempo de supervivencia de las mujeres con cancer de mama.
Para todas las pruebas se contempld un nivel de significancia del 5% vy se utilizd

el software Stata/IC 12.0 para Windows de StataCorp LP.

Resultados

Caracteristicas de las pacientes

Del total de mujeres diagnosticadas entre marzo de 2006 y abril del 2008 con
cancer de mama en el INCAN (N=880), se incluyeron en la cohorte 689; ellas

fueron diagnosticadas entre el 1° de marzo de 2006 y el 18 de abril de 2008, y



fueron elegibles para que los gastos originados por la atencion de su enfermedad
fueran reembolsados por el FPCG (del SP) al INCAN en el 2007; se excluyeron

187 pacientes (21.2%) y se eliminaron 4 (0.004%).

La descripcion de las 689 mujeres incluidas en la cohorte se resume en el Cuadro
I. El tiempo medio (mediana) de seguimiento fue de 72.5 meses (IQR=37.6-76.6),
la mediana de edad de las mujeres del estudio fue de 50.7 afos (IQR 42.9-58.8),
de ellas el 17.1% (n=118) eran menores de 40 afios; el peso mediano fue de 64 kg
(IQR=56.5-72), con una talla mediana de 1.53 m (IQR=1.50-1.57); un 69.6%
(n=478) se encontraban en sobrepeso u obesidad, con una mediana de IMC de
27.1 kg/m? (IQR 24.3-30.3), y el 11.7% (n=81) tenia antecedente de Diabetes
Mellitus (DM), mientras que el 19.4% (n=134) contaba con un diagndstico previo

de hipertensién arterial sistémica (Cuadro I).

Al respecto de las caracteristicas de la enfermedad, el 25.6% (n=175) de las
mujeres fueron diagnosticadas en etapas tempranas; el 9.7% (n=67) del total de
pacientes incluidas se encontraban en estadio I, y el 15.6% (n=108) en estadio IIA.
En el 60.2% (n=411) de las mujeres, se tratd de cancer de mama localmente
avanzado, con el 20.4% (n=141) del total de mujeres en estadio IIB, 21.4%
(n=148) en estadio IlIA, 14.3% (n=99) en estadio IlIB y 3.3% (n=23) en estadio
lIC. El 13.9% (n=96) de las mujeres se encontraba en estadio IV, correspondiente
a cancer de mama metastasico. La mediana del tamafio de las lesiones tumorales
fue de 4.5 cm (IQR 3-7); en el 80.7% de los casos (n=556) el tipo histolégico
tumoral correspondié a carcinoma ductal, mientras que en el 11.4% (n=79) se tratd

de carcinoma lobulillar, en el 3.6% (n=25) de tumores mixtos, y en el 4.2% (n=29)



de otros tipos histolégicos diferentes a ductal o lobulillar. EI grado histologico
tumoral fue alto en el 53.4% (n=321), intermedio en el 28.7% (n=173) y bajo en el
17.3% de los casos (n=104). De las caracteristicas inmunohistoquimicas de las
neoplasias encontradas en las pacientes, podemos sefialar que en el 59.7% de los
tumores (n=401) se identificaron receptores hormonales para estrogenos, en el
36.6% (n=244) se documentd la expresion de receptores hormonales para
progesterona y en el 23.6% (n=162) de los casos se trat6 de tumores con
amplificacion del gen HER2 o sobreexpresion de la proteina HER2. Con las
caracteristicas  mencionadas  previamente, se integraron  categorias
inmunohistoquimicas; el 51.1% (n=340) de los casos correspondié a tumores de
tipo luminal A (RcE positivos, RcP indistintos, HER2 negativo), el 8.8% (n=59) a
luminal B (RcE positivos, RcP indistintos, HER2 positivo), el 15.4% (n=103)
sobreexpresion HER2 (RcE negativos, RcP indistintos, HER2 positivo), 23.4%
(n=156) triple negativo (RCE negativos, RcP negativos, HER2 negativo) y el 1%

(n=7) a tumores no clasificados en las categorias anteriores.

Cuadro I. Descripcidn de las variables clinicas de las mujeres con cancer de mama atendidas
mediante el Seguro Popular en el Instituto Nacional de Cancerologia, 2006-2014

Frecuencia

Variable n (%)
Edad (n=689)

Menores de 40 afios 118 (17.1)

Mayores de 40 afios 571 (82.8)
Clasificacién de Sobrepeso/Obesidad
(n=686)

Peso normal 208 (30.3)

Sobrepeso u obesidad 478 (69.6)
Antecedente de DM (n=689)

No 608 (88.2)

Si 81 (11.7)
Antecedente de HAS (n=689)

No 555 (80.5)



Cuadro I. Descripcion de las variables clinicas de las mujeres con cancer de mama atendidas
mediante el Seguro Popular en el Instituto Nacional de Cancerologia, 2006-2014

Frecuencia

Variable n (%)

Si 134 (19.4)
Estadio Clinico (n=682)

I 67 (9.8)

A 108 (15.8)

1B 141 (20.6)

A 148 (21.7)

B 99 (14.5)

][e 23 (3.3)

vV 96 (14.0)
Clasificacion de Etapa clinica (n=682)

Temprano I-11A 176 (25.6)

Localmente Avanzado |IB-

lnc 411 (60.2)

Metastasico IV 96 (14.0)
Tipo histolégico (n=689)

Ductal 556 (80.7)

Lobulillar 79 (11.4)

Mixto 25 (3.6)

Otros 29 (4.2)
Grado histologico (n=598)

Bajo 104 (17.3)

Intermedio 173 (28.9)

Alto 321 (53.6)
Receptores de estrogenos (n=671)

Negativo 270 (40.2)

Positivo 401 (59.7)
Receptores de progesterona (n=666)

Negativo 422 (63.3)

Positivo 242 (36.6)
HER2/neu (n=685)

Negativo 523 (76.3)

Positivo 162 (23.6)
Subtipo por Inmunohistoquimica (n=668)

Luminal A 340 (51.1)

Luminal B 59 (8.8)

Sobreexpresion HER2 103 (15.4)

Triple Negativo 156 (23.4)

No clasificado 7 (1.0)

Andlisis de supervivencia



De las pacientes incluidas en la cohorte, al 7.5% (n=52) se consider6 como
pérdidas en el seguimiento, el 61.9% (n=427) continuaban vivas para la Ultima
medicion, que correspondié a su Ultima cita programada segun el esquema de
seguimiento, y el 30.4% (n=210) falleci6, siendo en 6 casos (2%) por causas no
relacionadas al cancer de mama, las cuales se consideraron como censuras y en
204 casos (29.6%) se trato de fallecimientos cuya causa directa fue el cancer de

mama, considerado como el evento de interés.

Las 689 mujeres incluidas contribuyeron con un total de 40172.3 meses de
seguimiento, con un tiempo mediano de riesgo de 72.5 meses, y una proporcion

de falla del 29.6%. La supervivencia global a los 5 afios fue de 71.1% (Figura 1).

Figura 1. Supervivencia global de las mujeres con cancer de mama atendidas en

el Instituto Nacional de Cancerologia, Seguro Popular, 2006-1014

Supervivencia global de las mujeres atendidas en el INCAN mediante el Seguro
Popular

100%

5%

50% |

Supervivencia

25% |
n=689

0%

T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Tiempo de seguimiento (meses)

Funcién de supervivencia




En el cuadro Il se muestra la supervivencia por categoria. Las diferencias entre los
valores independientes de cada una de las variables que componen la
clasificacion TNM (tamafio tumoral, ganglios, metéstasis) fueron estadisticamente
significativas (p<0.01), sin embargo, esta variable se categorizé6 para su mejor

interpretacion en Estadio Clinico TNM y Etapa Clinica.

Cuadro Il. Supervivencia a 5 afios de las mujeres con cancer de mama atendidas

mediante el Seguro Popular en el Instituto Nacional de Cancerologia, 2006-2014

Variable independiente Supervivencia a 5 afios (%) valor p °
Edad 0.11
Menos de 40 afios 65.0
Mas de 40 afios 72.3
Clasificacion de Sobrepeso/Obesidad 0.02
Peso normal 65.8
Sobrepeso u obesidad 73.5
Estadio Clinico p <0.01
I 95.3
A 92.9
1B 86.6
IMA 73.4
B 56.7
nc 54.9
v 20.6
Clasificacion de Etapa clinica p<0.01
Temprano EC I-lIA 93.8
Localmente Avanzado EC IIB-IIIC 72.9
Metastésico EC IV 20.6
Tipo histolégico p <0.01
Ductal 73.8
Lobulillar 51.5
Mixto 74.5
Otros 67.2
Grado histolégico 0.02
Bajo 80.2
Intermedio 74.8
Alto 68.3
Receptores de estrégenos p <0.01
Positivo 77.7
Negativo 62.8

Receptores de progesterona p<0.01




Cuadro Il. Supervivencia a 5 afios de las mujeres con cancer de mama atendidas

mediante el Seguro Popular en el Instituto Nacional de Cancerologia, 2006-2014

Variable independiente Supervivencia a 5 afios (%) valorp °
Positivo 81.5
Negativo 65.9
Amplificacion o sobreexpresién HER2/neu 0.13
Positivo 67.8
Negativo 72.5
Subtipo por Inmunohistoquimica p<0.01
Luminal A 79.2
Luminal B 72.0
Sobreexpresiéon HER2 65.5
Triple negativo 59.5
No clasificado 85.7

1. Método de Kaplan Meier
2. Prueba de Wilcoxon

Las variables cuyas categorias muestran supervivencia con diferencias
estadisticamente significativas son clasificacion de etapa clinica (p < 0.01), estadio
clinico (p < 0.01), tipo histologico (p < 0.01), grado histolégico (p < 0.01),
receptores de estrogenos (p < 0.01), receptores de progesterona (p < 0.01),
subtipo inmunohistoquimico (p < 0.01) y clasificacion de sobrepeso/obesidad

(p=0.02).

Las mujeres con sobrepeso u obesidad tuvieron mayor probabilidad de
supervivencia a 5 afios (73.5%) que aquellas con peso normal (65.8%,
p=0.02).Siguiendo la légica de la historia natural de la enfermedad, encontramos
mayor probabilidad de supervivencia a 5 afios para las mujeres diagnosticadas en
etapas tempranas (EC I-1l1A) (93.8%), que en aguellas con cancer de mama
localmente avanzado (EC 1IB-11IC)(72.9%) o metastasico (EC 1V) (20.6%), estas

diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0.01) (Figura 2). Siguiendo




esta linea, para las pacientes en EC | se registr6 una supervivencia a 5 afios de
95.3% a 5 afios, para las diagnosticadas en EC IIA correspondio el 92.9%, 86.6%
para el EC IIB, para el IlIA un 73.3%, para el llIB un 56.7%, para el IlIC un 54.9%,
y para el EC IV un 20.6%, observdndose una disminucién progresiva, la cual
representa una diferencia en la funcién de supervivencia para cada una de las

categorias de estadio clinico que es estadisticamente significativa (p < 0.01).

Respecto de las caracteristicas histoldgicas tumorales, aquellas pacientes con
tumores de tipo mixto y ductal tuvieron una mayor supervivencia a 5 afios (74.5%
y 73.8%, respectivamente) que las que presentaron tumores de otros tipos
histoldgicos diferentes a ductal o lobulillar, o de tipo lobulillar (67.2% y 61.5%)
respectivamente (p < 0.01). Grado histolégico también fue una variable cuya
funcion de supervivencia fue significativamente diferente entre sus tres categorias
(p=0.02) siendo mayor la supervivencia a 5 afos para aquéllas mujeres con
tumores de grado histolégico bajo (80.2%) que para los de grado histolégico

intermedio y alto (74.8% y 68.3% respectivamente).

Las categorias integradas por los subtipos inmunohistoquimicos tuvieron
funciones de supervivencia diferentes, siendo la supervivencia a 5 afios para las
pacientes con cancer de mama de subtipo Luminal A de 79.2%, para aquéllas con
subtipo Luminal B de72.0%, con subtipo sobreexpresion de Her2 68.3% de 65.5%,
para las mujeres con cancer de mama triple negativo de 59.5% y para aquellas
con carcinoma no clasificado de 85.7%; siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p < 0.01).



Predictores de la supervivencia

Para cuantificar el efecto de las diferentes variables predictoras de la
supervivencia de las mujeres con cancer de mama de esta cohorte, se propuso un
modelo de riesgos proporcionales de Cox (Cuadro Ill). Los mejores predictores de
la supervivencia de las mujeres con cancer de mama atendidas en el INCAN
(2006-2014) encontrados mediante el modelo de Riesgos Proporcionales de Cox
(n=594, d=166, p<0.01) fueron Etapa Clinica (p<0.01), tamafio inicial maximo del
tumor (p<0.01), tipo histolégico lobulillar (p=0.01), subtipo inmunohistoquimico

triple negativo (p<0.01), ajustando por indice de masa corporal y edad.

Cuadro lll. Factores predictores de la supervivencia de las mujeres con cancer de

mama. Instituto Nacional de Cancerologia, Seguro Popular 2006-2014.

Modelo de Riesgos Proporcionales de Cox
(n=594, d=166, tiempo en riesgo=35455.01 meses, p<0.001)

Hazard Valor de IC al 95%
Ratio® p
Variables
Etapa clinica
Temprano 1
Localmente avanzado 453 p<0.01 2.17 9.44
Metastasico 15.77 p<0.01 7.16 34.70
Tamafio inicial maximo del tumor 1.06 p<0.01 1.03 1.10
Subtipo IHQ Triple Negativo
No 1
Si 1.78 p<0.01 1.26 2.51
Carcinoma Lobulillar
No 1
Si 1.71 0.01 1.13 2.60
indice de Masa corporal 0.96 0.05 0.93 1.00
Edad 0.99 0.37 0.98 1.00

1. HR ajustada por las demas variables incluidas en el modelo



Discusiodn

La supervivencia global a 5 afos de las mujeres incluidas en este estudio, fue de
71.1% (n=689), es mayor a la estimada en México en 2008 en las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en el Hospital General de México (59.9%)"3,
pero esté por debajo de la reportada por estudios espafioles que la ubican en 81%
(1995-1999)* y 83.9% (2010).***°La supervivencia registrada se encuentra por
debajo de la correspondiente a las mujeres diagnosticadas entre 1975 y 1977 en
Estados Unidos, segun la revision estadistica del National Cancer Institute
(Correspondiente al SEER, por Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program), la cual corresponde a 74.8% (la supervivencia que corresponde al
periodo entre 2005-2011 es de 90.7%)>®. Cabe sefialar que a pesar de esta gran
brecha en la supervivencia global a 5 afios, al realizar la comparacién por etapa
clinica, la distancia se acorta. Por ejemplo, la supervivencia a 5 afios para las
mujeres con cancer de mama en etapa temprana en el INCAN (n=176, 25.6%) fue
de 93.8%, cifra cercana al 98.6% registrado por el SEER; y para las
diagnosticadas con cancer de mama metastasico (n=96, 14%) se registr6 una
supervivencia de 20.6%, comparada con el 25.9% registrado por el SEER. Sin
embargo no es asi en el caso del cancer de mama localmente avanzado (n=411,
60.2%), ya que se registré en el INCAN una supervivencia a 5 afios de 72.9%,
comparada con el 84.9% registrada por el SEER, siendo justo en estas mujeres en

donde la diferencia en el prondéstico se hace notable.

En el modelo predictivo propuesto para las mujeres incluidas en este estudio se

identificd que la clasificacion de la etapa clinica al momento del diagndstico es el



predictor mas importante , siendo 15.7 veces mayor el riesgo de muerte cuando el
cancer de mama es metastasico (EC IV) (HR=15.77, p<0.01), y 4.53 veces mayor
si el cancer es localmente avanzado (ECIIIB-IIIC) (HR=4.5353, p<0.01) respecto a
la categoria de referencia que incluye a las etapas tempranas de cancer de mama
(EC I-llA). Este hallazgo es correspondiente al estudio realizado en el Hospital
General (Flores-Luna, 2008)*3que sefiala que a menor supervivencia a 5 afios de
las mujeres analizadas correspondié a los estadios clinicos mas avanzados: 11IB
(47.5%), HIA (44.2%) y IV (15%), (p<0.01) para el estadio IIIA (HR = 4.2; IC95%
1.9-9.2), el llIB (HR = 4.0; 1C95% 1.8-8.9), y el estadio IV (HR = 14.8; IC95% 5.5-
39.7), otras investigaciones que han identificado la relacion entre estadios
avanzados con una menor supervivencia y un riesgo mayor de morir a causa de

cancer de mama.*®*’

El presente estudio identific6 también el tamafio tumoral inicial maximo en
centimetros como un predictor de la supervivencia, siendo mayor el riesgo de
fallecer por cancer de mama un 6.6% (p<0.01) por cada aumento en un centimetro
de diametro mayor en el tumor. La relacion de este factor con la supervivencia
estd ampliamente descrita en la literatura (Elston, 1991; Fisher, 1990; Carter,
1989; Henson, 1991; Abner, 1998), y se encuentra una relacién entre el tamafio

del tumor y la supervivencia que es directamente proporcional.*®%

En el andlisis independiente de las variables potencialmente predictoras de la
supervivencia, la diferencia en las funciones de supervivencia para cada una de
las categorias que indicaban la presencia o ausencia de expresion de receptores

hormonales para estrégenos y progesterona en las neoplasias de mama,



resultaron estadisticamente significativas; sin embargo, al evaluar los potenciales
predictores mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox, se encontrd
que la construccién del subtipo inmunohistoquimico triple negativo (que involucra
no solo la ausencia en la expresion de receptores de progesterona, sino también
de HER2) fue un mejor predictor de la supervivencia de las mujeres de la cohorte

que los factores independientes.

Dicho lo anterior, en promedio, el riesgo de fallecer por cancer de mama de las
mujeres con tumores triple negativos es 78% mayor que las que tienen tumores
con cualquier otra subtipificacidon inmunohistoquimica (luminal A, luminal B,
sobreexpresion de HER2, o no clasificados) (HR=1.78, p<0.01). Esto es
concordante con lo reportado en la literatura respecto a la identificacion de la
presencia o ausencia en las células de receptores para estrégeno (RcE) como un
factor predictor que, segun algunos autores, divide al cancer de mama en dos
tipos con importancia prondstica y terapéutica, ya que los tumores de mama que
son RcE positivos se caracterizan por crecer mas lentamente, ser mas
diferenciados, estar asociados a una supervivencia mas prolongada, libre de
sintomas y ser mas sensibles a la terapia hormonal con anti estrégenos, como el
Tamoxifeno. Asimismo Arrechea Irigoyen en 2012 refiere que alrededor del 50%
de los tumores RcE positivos son también positivos a receptores para
progesterona (RcP), estos tumores doblemente positivos tienen una muy buena
respuesta a la terapéutica hormonal. Este hallazgo también tiene correspondencia
con la identificacién en la literatura de HER2 (factor celular correspondiente a c-

erbB-2, protooncogén que codifica una glucoproteina de transmembrana con



actividad tirosina-kinasa) como un importante factor predictor relacionado con un
prondstico desfavorable y esta considerado como marcador predictivo respecto a

la respuesta a la quimioterapia y a la terapia con antiestrogenos.**?*

En las pacientes incluidas en la cohorte se identifico al tipo histolégico como
predictor de la supervivencia, (HR=1.71, 0.01), siendo, en promedio, 71% mayor el
riesgo de fallecer por cancer de mama de las mujeres con tumores de tipo
histolégico lobulillar que las que tienen tumores con cualquier otra tipificacion
histoldégica. En la literatura (Elston, 1991; Fisher, 1990; Pereira, 1995; Ellis, 1992)
se ha identificado que los subtipos tubulolobular, tubular, cribiforme y mucinoso

puro presentan una supervivencia mayor de 80%.819:2%:26

El grado histologico de diferenciacion es identificado ampliamente en la literatura
como un factor predictor que permite establecer criterios de proliferacion tumoral
(tumores apenas diferenciados representan menor supervivencia y mayor
. . . : 18,19,2526. i i : ¢
recurrencia que los bien diferenciados) ; Si bien, en este estudio si se
identificaron curvas de supervivencia distintas entre las categorias de esta
variable, cuyas diferencias fueron estadisticamente significativas en el analisis

independiente, al introducirlo en el modelo ajustado por las demas variables

predictoras, su asociacion con la supervivencia perdia significancia estadistica.

La edad temprana al diagnéstico se ha relacionado con menor supervivencia?’ %,

aunque ha sido un factor al que no se le ha encontrado siempre asociacion
estadisticamente significativa.’> En el presente estudio, la edad no estuvo

asociada con la supervivencia de las mujeres de la cohorte, no encontramos



diferencias estadisticamente significativas entre las funciones de supervivencia de
las mujeres mayores y menores de 40 afios, ni entre las mayores y menores de 50
afos; sin embargo, la variable edad se incluyé en el ajuste del modelo por ser un

factor de confusion, al igual que el indice de masa corporal.

Entre las limitaciones del estudio, al ser una cohorte retrospectiva reconstruida de
los registros del expediente clinico, la validez de la informacion depende de la
veracidad con la que estos expedientes fueron construidos. Las pacientes
incluidas en el FPCG representan sélo a un sector de la poblacion de mujeres con
acceso a servicios de salud, ademas de esto se identificd que las pacientes en su
mayoria provienen de tres entidades: Distrito Federal, Estado de México e
Hidalgo, siendo nada representativas de los otros estados de la Republica
Mexicana. lgualmente, las variables que recientemente se han relacionado a la
supervivencia, como por ejemplo, la proteina nuclear del tipo no histona Ki-67
comenz6 a medirse de forma rutinaria como parte del diagndstico en afos
posteriores a los incluidos en esta cohorte, por o que no pudieron incluirse este
tipo de variables en este analisis. Se sugiere realizar estudios posteriores en
cohortes de mujeres diagnosticadas en afios mas recientes atendidas por el
FPGC, asi como de otras poblaciones atendidas por otros esquemas de
aseguramiento, incluyendo al IMSS, al ISSSTE, a los Servicios de Salud de
Petréleos Mexicanos (PEMEX) y al Instituto de Seguridad Social para las Fuerzas
Armadas Mexicanas (ISSFAM), que contemplen variables socio demograficas que
permitan tener una representatividad nacional y realizar comparaciones entre

diferentes esquemas de aseguramiento. Se sugiere realizar el planteamiento de



analizar la supervivencia incorporar factores genéticos y orientar hacia las

decisiones sobre el tratamiento.*°

Sefialamos finalmente que el diagnostico del cancer de mama en etapas
avanzadas y con tumores extensos se relacionan con una supervivencia menor, y
son factores en los que se puede incidir mediante la prevencion y promocion de la
salud. Se considera que es deseable continuar la investigacién en las pacientes
con predictores relacionados en este estudio con una menor supervivencia, como
son las caracteristicas tumorales, como el cancer de mama de estirpe lobulillar y el
subtipo inmunohistoquimico triple negativo. Estos factores son importantes para
establecer adecuadas estrategias de abordaje para responder al cancer de mama

en esta poblaciéon determinada.
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