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1. INTRODUCCION

En las Ultimas décadas, el cancer de mama se ha convertido en la principal causa de
muerte por cancer en mujeres a nivel mundial. Esta entidad constituye el 23% de los
diagndsticos por cancer, con 1.38 millones de mujeres afectadas cada afio y fue responsable
del 14% de las muertes por cancer con 458,000 victimas durante el 2011 (;,. Hasta 50% de los
diagnosticos de cancer de mamay 60% de las muertes por este cancer ocurre en mujeres que
viven en paises en vias de desarrollo como Meéxico (. Las tasas de incidencia y mortalidad en
estos paises son mayores debido a la infraestructura médica limitada y a la falta de promocion
sobre la prevencion del cancer y autoexploracion mamaria 4. En México, la incidencia y
mortalidad registradas entre los afios 2000 y 2010 muestra que se presentaron 66,405 nuevos
casos y 47,832 muertes, respectivamente. La incidencia del cancer de mama en México tuvo

su mayor elevacion en el afio 2009 (Tabla 1) ().

A partir del afio 2000 y hasta el 2010 la incidencia aumentd 18.8% anualmente mientras
que la mortalidad anual disminuy6 1.95% (Figura 1) ().

Durante ese mismo periodo la menor incidencia se observo en el grupo de 20-44 afios
(12.29 por 100,000 mujeres en 2010) y la mayor incidencia en el grupo de 60-64 afios (57.38
por 100,000 mujeres en 2010) (Figura 2) ().

El aumento en la incidencia de cancer de mama ha despertado la preocupacion en los
centros hospitalarios de los paises en desarrollo debido al aumento en las listas de espera para
el acceso a tratamiento . Entre los paises de alto ingreso econémico, el intervalo promedio en
gue una paciente inicia tratamiento oscila entre 30-48 dias, y hasta 60% de las pacientes
comienzan tratamiento en los primeros 3 meses a partir de que los sintomas fueron
descubiertos. En contraste, en los paises de ingreso econémico medio-bajo, este intervalo es de
5.5 meses en Malasia y 8 meses en Brasil. En estos paises, menos de 30% de las pacientes
inician tratamiento en los primeros tres meses a partir de algin sintoma o un estudio de imagen

anormal.
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Tabla 1. Incidencia y Mortalidad por Cancer de Mama en México, 2000-2010.

Afio Incidencia Muertes
2000 3726 4615
2001 3971 3572
2002 4728 3832
2003 4655 3870
2004 5191 4158
2005 5272 4216
2006 6162 4449
2007 7460 4514
2008 8072 4837
2009 8623 4803
2010 8545 4966

Fuente: Anaya-Ruiz Maricruz, Vallejo-Ruiz Veronica, Flores-Mendoza Lilian, Pérez-Santos Martin. Female Breast Cancer
Incidence and Mortality in Mexico, 2000-2010. Asian Pac J Cancer Prev 2014, 15 (3), 1477-1479.

Figura 1. Curvas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad de mujeres con
Céancer de Mama del Instituto Mexicano del Seguro Social y de la Agencia Internacional de
Investigacion en Cancer (IARC) , 2000-2010.
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Fuente: Anaya-Ruiz Maricruz, Vallejo-Ruiz Verénica, Flores-Mendoza Lilian, Pérez-Santos Martin. Female Breast Cancer Incidence
and Mortality in Mexico, 2000-2010. Asian Pac J Cancer Prev 2014, 15 (3), 1477-1479.
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Con respecto al tiempo que transcurre entre la primera consulta médica y el inicio de
tratamiento del cancer, Alemania ha reportado que la duracién promedio de este intervalo es de
15 dias, a diferencia de algunos paises de ingreso medio-bajo como Brasil, Colombia, México y
Turquia, en donde este tiempo varia entre 2.6 y 6.5 meses g.Tanto los pacientes, como el
personal de salud, influyen en la prolongacion del periodo desde que el paciente es
diagnosticado hasta que inicia tratamiento en cualquiera de sus modalidades, y una
prolongacion mayor a 3 meses se ha asociado a disminucion en la supervivencia . Aunque
este efecto en la supervivencia es todavia controversial, .10y €xiste evidencia considerable del
estrés y ansiedad que la espera para tratamiento ocasiona en las pacientes (1;.13. Hasta el
momento, existe poca literatura mexicana que haya explorado la influencia del tiempo de espera
para tratamiento como factor de prondstico en la supervivencia de las pacientes con cancer de
mama operable. Ademas, las iniciativas para priorizar la referencia de las pacientes a los
servicios involucrados en su atencion y el inicio oportuno de tratamiento son limitadas, y no

estan documentadas.

Figura 2. Curvas de Incidencia de Cancer de Mama estandarizadas por grupo de edad en los
afios 2000-2010 en pacientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Fuente: Anaya-Ruiz Maricruz, Vallejo-Ruiz Veronica, Flores-Mendoza Lilian, Pérez-Santos Martin. Female Breast Cancer Incidence
and Mortality in Mexico, 2000-2010. Asian Pac J Cancer Prev 2014, 15 (3), 1477-1479.
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2. ANTECEDENTES

Existe evidencia cientifica de que el tratamiento oportuno en el cancer de mama es
decisivo para la supervivencia de las pacientes. Esta informacion se intuia entre los médicos del
siglo XIX, un siglo antes de que la evidencia publicada en la literatura existiera. Desde el inicio
del siglo XX, las mujeres eran alentadas a solicitar atenciébn médica tan pronto como fuera
posible en caso de detectar alguna anormalidad en la mama (4. Desde la implementacion de la
técnica de mastectomia radical por William Halsted en el siglo XIX, se enfatizé el concepto de
gue si esta cirugia radical se efectuaba de manera oportuna, las pacientes tenian alta
probabilidad de ser curadas. Halsted mismo escribid: “La cura del cancer mamario solo es

probable si la paciente es operada en formatemprana” (14).

Por mas de 70 afios, la investigacion con respecto al retraso en la atencion como factor
de prondstico para la supervivencia en las mujeres con cancer de mama ha sido contradictoria.
La légica orienta a no retrasar la atencion médica al sospechar cualquier sintoma relacionado
con cancer. Un meta andlisis realizado en 1999 describié que las pacientes que se tratan entre
tres y seis meses de haber sido diagnosticadas con cancer de mama tuvieron una supervivencia
a 5 afios inferior que alcanza 12% (OR=1.47; [IC 95%,1.42-1.53]), comparado con las mujeres
gue iniciaron tratamiento dentro de los primeros 3 meses a partir del diagnéstico y en quienes la
supervivencia disminuy6 7% (OR=1.24 OR; [IC 95%,1.17-1.30]). Sesenta y dos por ciento de los
estudios incluidos en esa revision sistematica fueron publicados antes de 1970 y el estudio mas

reciente incluido en la revision se publico en los afios 90 (3.

En México, hasta un 50% de las pacientes son diagnosticadas en etapas clinicas llly vV
as), existiendo poca informacién en la literatura que explique las razones que ocasionan el
retraso en el diagnostico y atencién médica de estas pacientes y mucho menos informacion
existe sobre el retraso en el tratamiento del cancer de mama como factor de mal prondstico en
la supervivencia. Uno de los estudios reportados con sesgos metodoldgicos, fue realizado en el
afo 2003 en la Clinica de Especialidades de la Mujer del Hospital Central Militar, en donde se

identificé que el factor que favorecié el diagndstico de cancer de mama en una etapa clinica

4
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avanzada era el retraso ocasionado por los tramites administrativos propios del sistema de esa
institucion 6. Sin embargo, la muestra de este estudio solo incluyé 10 pacientes con
enfermedad temprana y 30 con enfermedad localmente avanzada lo que no llevd a

conclusiones estadisticamente significativas.

Recientemente, Unger-Saldafia y colaboradores realizaron un estudio cualitativo cuyo
objetivo fue la medicion y evaluacion del retraso en la atencién de las pacientes con cancer
tratadas en varios hospitales de la Ciudad de México: Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”, Hospital de Oncologia del Centro Médico Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS), Hospital de Ginecologia del IMSS e Instituto Nacional de Cancerologia ;7. Como
parte de este estudio, se realizaron entrevistas a las mujeres atendidas en el Depto. de
Tumores Mamarios del Instituto Nacional de Cancerologia, en donde los factores determinantes
del tratamiento oportuno estuvieron condicionados por el nivel sociocultural, las redes sociales
alrededor de las pacientes, la accesibilidad a los servicios de salud y por ultimo los errores
médicos en los niveles primario y secundario de atencién. En este estudio fueron incluidas 886
pacientes en el analisis estadistico. La duracion total en promedio fue de 7 meses, 10 dias para
retraso relacionado a la paciente (tiempo transcurrido entre inicio de sintomas y bdsqueda de
atencion médica) y hasta 5 meses para el intervalo de atencion médica por parte de los
servicios de salud (tiempo transcurrido entre la primera consulta médica y el inicio de
tratamiento). Hasta 90% de las pacientes experimentaron retrasos en la atencién de hasta 3
meses, mientras que 57% tuvieron un retraso mayor a 6 meses, siendo el mayor de éstos a
partir de la primera consulta médica y la confirmacién del diagndstico con intervalos promedio
de hasta 4 meses. En 73.7% de las pacientes, el intervalo asociado al diagnostico de la
enfermedad tardd6 mas de 3 meses y en 36% de ellas tardd >6 meses. Por cada mes que la
paciente tard6é en solicitar atencién médica, existi6 un aumento de 1.8% en la probabilidad de
tener una etapa clinica mas avanzada, mientras que por cada mes de retraso en la atencion por
parte de los servicios de salud, la probabilidad de iniciar tratamiento en una etapa clinica mas
avanzada fue de 1%. Ademas, por cada afio de edad de la paciente, la probabilidad de iniciar
tratamiento en una etapa clinica avanzada disminuyo 0.4% (7).
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En el Instituto Nacional de Cancerologia, el cAncer de mama constituye hasta 40% de
las consultas de primera vez. Posterior a la confirmacion del diagnéstico y la realizacion de
estudios de extension, las pacientes tienen que esperar por lo menos un mes para presentarse
a cita de primera vez al servicio correspondiente para programacion de cirugia o quimioterapia

neoadyuvante ().

En el caso de quimioterapia o radioterapia adyuvante, las pacientes con cancer mamario
tienen que esperar por lo menos un mes para presentarse a cita de primera vez en estos
servicios, en donde son programadas para colocacion de catéter venoso central e inicio de
guimioterapia, o simulacion virtual e inicio de radioterapia con listas de espera de hasta 2 meses

debido a la saturacién de los servicios del Instituto.
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3. MARCO CONCEPTUAL

La etapa clinica al momento del diagnostico de cancer de mama es uno de los factores
de prondéstico mas importantes que influye en la supervivencia de las pacientes. La clasificacion
mas aceptada para etapificar al cancer mamario es el sistema TNM desarrollado por el Comité
Americano contra el Cancer (por sus siglas en inglés AJCC), que incluye el tamafio tumoral (T),
la presencia de enfermedad en ganglios regionales (N) o enfermedad a distancia (M) (19). ES
bien sabido que en los paises con alto ingreso econdmico, el diagnostico de cancer de mamase
realiza principalmente en etapas tempranas de la enfermedad y en contraste, en los paises de
ingreso medio-bajo 0 mejor conocidos como paises en desarrollo, el diagndstico de cancer de

mama se realiza predominantemente en etapas clinicas localmente avanzada o metastasica
(20-22).

De acuerdo a la literatura, el retraso en la atencion médica de las pacientes con cancer de

mama se ha clasificado de la siguiente manera:

- Retraso total en la atencion del cancer de mama: Se define como aquél mayor a tres
meses y se mide a partir de gue se manifestaron los sintomas hasta la fecha del inicio
del tratamiento (3 y se ha clasificado en dos tipos (24.2¢).

a) Retraso en la atencion asociado a la paciente: Se refiere a la prolongacion del
periodo a partir del descubrimiento de los sintomas y la primera consulta médica,
con un tiempo aceptado de hasta tres meses.

b) Retraso asociado a los servicios de salud. Es el que sucede a partir de la primera
consulta médica y el inicio del tratamiento definitivo, y el tiempo varia entre 3 'y 6

meses en los etudios publicados en la literatura.

Existen diversas clasificaciones y nombres utilizados para medir el retraso asociado a los
servicios de salud; la mas comUnmente utilizada es la clasificacion de los intervalos en el

diagnostico y en el tratamiento:

1) Elintervalo en los sintomas y el diagnoéstico se define como el tiempo que transcurre a
partir de la primera consulta médica a la confirmacion del diagndstico de cancer.
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2) El intervalo en el diagnéstico y el inicio de tratamiento se define como el tiempo que
transcurre entre el diagnostico histolégico de céncer y el inicio del tratamiento

oncoldgico. Este ultimo, es el objeto de estudio de este proyecto terminal 7.

Existen otras dos clasificaciones que han sido usadas en estudios que analizan los
retrasos en la atencion médica. La primera que incluye al médico (tiempo a partir de la primera
consulta con el médico de atencion primaria a la primera investigacion del cancer) y del sistema
de salud (tiempo a partir de la primera investigacion del cancer al inicio de su tratamiento). La
segunda clasificacion involucra al sistema de referencia (tiempo que transcurre desde que el
paciente consulta al médico familiar o general hasta que es referido al médico especialista en
cancer) y a la atencion especializada (tiempo a partir de la referencia a un centro de atencion
especializada al inicio del tratamiento del cancer) (5. Estas ultimas dos clasificaciones se han
utilizado en sistemas de salud con atencién primaria y secundaria bien organizada como en
Reino Unido y Dinamarca, pero en sistemas fragmentados que carecen de registros completos
y expedientes electrénicos, como el caso de los sistemas de salud de América Latina, seria
dificil determinar estos intervalos (g).

En la literatura, pocos estudios han analizado la prolongacion del tiempo entre la
confirmacion histolégica del diagnoéstico y el inicio de tratamiento como factor de prondstico en
la supervivencia, pero ninguno es mexicano (so.33). El primero de ellos publicado por O’Malley y
colaboradores en 2003, investigd la posible asociacion entre la etnia hispana y pobreza con las
supervivencias global y especifica para cancer mamario y a su vez se comparg a este grupo
con otro grupo de mujeres blancas. Con un total de 13,634 mujeres con cancer mamario
pertenecientes a la base de datos del NCI-SEER (National Cancer Institute Surveillance
Epidemiology and End Results), las mujeres hispanas mayores de 50 afios de edad y con
mayor nivel de pobreza tuvieron menor supervivencia, a diferencia de las mujeres blancas en
quienes el tipo de cirugia, histologia tumoral y tratamiento adyuvante fueron los factores que
influenciaron la supervivencia especifica para cancer de mama. La supervivencia a 10 afios fue
de 81% para mujeres de raza blanca, para mujeres hispanas de 75%, 69% para mujeres de
raza negray 79% para mujeres asiaticas. Al ajustar el modelo por etapa clinica el riesgo relativo

de muerte disminuyé de 1.81 a 1.29 pero para mujeres hispanas (RR=1.11)y asiaticas
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(RR=1.02) no difirié significativamente de las mujeres blancas. Este fue uno de los primeros
estudios que enfatizé la necesidad de establecer guias de deteccion oportuna de céncer
mamario y de tratamiento en mujeres hispanas residentes en Norteamérica . El estudio
publicado por Redondo y colaboradores, evalué la supervivencia de 411 mujeres con cancer de
mama en relacion con las caracteristicas histopatoldgicas, el nimero de admisiones al servicio
de urgencias y el retraso en la atencion médica del cancer mamario. La admision al servicio de
urgencias por sintomas asociados al cancer y el retraso en la busqueda de atencion médica a
partir de la aparicion de los sintomas por cancer se asociaron significativamente con una etapa
clinica més avanzada con un RR= 2.41 (IC 95%, 1.19-4.86) para las pacientes con tumores
>2cm y un RR= 2.46 (IC 95%1.30-4-66) para las pacientes con invasion a ganglios linfaticos N1
0 N2. El efecto en supervivencia libre de enfermedad fue menor en las pacientes que buscaban
atencion en el servicio de urgencias por sintomas asociados al cancer mamario (RR= 2.5, ClI
95% 1.5-4.2) y el retraso en el diagnostico de cancer en las consultas de primera vez y
subsecuente se asociaron a una etapa clinica mas avanzada y menor supervivencia (RR= 2.04;
Cl 95% 1.08-3.82) (3).

El estudio de Smith, publicado en el afio 2008, analizé los factores asociados con
mortalidad por cancer de mama entre mujeres afro americanas y euro americanas
pertenecientes a una base de datos de los programas de deteccién temprana de Carolina del
Sur.

Con una muestra de 314 mujeres, no se detectaron diferencias raciales al analizar la
edad al diagnéstico, caracteristicas tumorales o prolongacion de los intervalos de atencién
médica. Asi mismo, la prolongacion de los tiempos en la atencion médica no explicaron las
diferencias en las tasas de mortalidad por raza. Sin embargo, la supervivencia si se vio
influenciada por factores de pronéstico (ingreso familiar, edad, histologia, grado tumoral, etapa
clinica, tamafio tumoral, tipo de tratamiento y expresion de receptores de estrogeno y
progesterona), asi como una interaccion significativa entre la expresion tumoral de receptores
hormonales y raza, ya que las mujeres afroamericanas con expresion de receptores hormonales
tuvieron mayor riesgo de morir (>4; p<0.001) cuando se compararon con las mujeres europeo
americanas. Al comparar a los grupos con expresion negativa de receptores hormonales, las
mujeres afroamericanas tuvieron mayor riesgo de morir (razon de riesgo 36-50% mayor que los
observados en las mujeres con tumores que expresaron receptores hormonales; p<0.001) (s2).

9



Instituto Nacional
de Salud Publica

Aungue los estudios descritos anteriormente tuvieron en comun la investigacion de la
asociacion entre el retraso en la atencion médica y una afeccion en supervivencia global,; la
ausencia de estratificacion entre los distintos tipos de intervalos de atencion (asociada al
paciente, asociada a los servicios de salud y este Ultimo a su vez estratificado en tiempos de
espera para inicio de tratamiento, etc.) pudo haber ocasionado que el efecto del retraso en el
tratamiento no tuviera un impacto significativo en la supervivencia. El estudio de McLaughlin y
colaboradores, demostré que la prolongacion del tiempo que transcurre entre la confirmacion
histol6gica y el inicio de tratamiento disminuyd la supervivencia de las pacientes en etapas
clinicas mas avanzadas pero no en las mujeres con tumores en etapa clinica | coincidiendo con

los estudios anteriormente descritos (sg).

Aunque el objetivo del tratamiento no siempre fue curativo en el caso de enfermedad
avanzada, el tratamiento temprano parecié ser un factor de pronostico significativo que
influencio la supervivencia. En este caso, se realizaron modelos de riesgos proporcionales de
Cox ajustados por etapa clinica con la finalidad de evaluar supervivencia global y supervivencia
especifica para cancer de mama, revelando que, aunque el retraso en el tratamiento no afect6
la supervivencia global (p=0.37) o supervivencia especifica para cancer de mama (p=0.49)
entre las pacientes con etapa clinica temprana, en las pacientes con etapas clinicas avanzadas,
el retraso en inicio de tratamiento >60 dias se asocié con una supervivencia global inferior
(HR=, 1.66 IC 95% 1.00-2.77 p=0.05) asi como disminucion en la supervivencia especifica para
cancer de mama (HR 1.85, IC 95% 1.04-3.27, p=0.04) 3.

Estos estudios se han analizado en una revision sisteméatica que los ha dividido para su
andlisis en: Relacion entre tiempos prolongados de inicio de radioterapia y riesgo de recurrencia
local y metastasis a distancia, tiempos prolongados de espera para inicio de radioterapia y
supervivencia y por dltimo tiempos prolongados de inicio de radioterapia y calidad de vida (s
Esta misma revision sistemética reporté una asociacion significativa entre tiempos de espera
prolongados y un aumento en el riesgo de recurrencia del cancer de mama, encontrando que el
riesgo relativo (RR) de recurrencia local por cada mes de retraso en la radioterapia adyuvante
es RR=1.11; (IC 95%, 1.01-1.19).

10
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El riesgo relativo para recurrencia local en pacientes que no recibieron quimioterapia fue
similar (RR=1.11; IC 95%, 0.94-1.33) que en las pacientes que recibieron quimioterapia
(RR=1.11; IC 95%, 1.03-1.19) 34. Con respecto a la asociacion entre tiempos de espera y
reduccioén en la supervivencia global en cancer de mama no existié una asociacion significativa
con RR=1.06; (IC 95%, 0.97-1.16) a diferencia de otros tumores (Figura 4).

Otros estudios que han analizado la relacion entre el tiempo de inicio de radioterapia y
supervivencia han reportado asociacion s, y 0tros Nno (ss.40. Con respecto al tiempo de espera
para el inicio de radioterapia como factor de prondstico para la supervivencia de las pacientes,
algunos estudios realizados en Norteamérica y Europa han publicado sobre la relacion entre el
tiempo de espera para iniciar este tratamiento y la recurrencia local obteniendo resultados
controversiales. Un estudio inglés reporté que los tiempos de espera para inicio de radioterapia
habian aumentado sustancialmente entre 1986 y 1998, y que la espera mayor a 20 semanas se

asociaba a una disminucion significativa en la supervivencia ().

Figura 4. Meta andlisis de 14 estudios que evaluaron relacién entre tiempos de esperay
reduccién en supervivencia global.

RR (95%Cl) Weight%
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Subtotal 1.16 (1.02, 1.32) ©
Lung Studies
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& Choan,2005 1.39 (0.95, 2.01) Tt
Brain Studies
73 D0,2000 1.00 (0.74, 1.35) —_—)
Sarcoma Studies
s+ Ballo,2004 1.02 (0.94, 1.11) -+
Various prlmary sites with brain metastasis
7t Ampil, 1999 0.78 (0.41, 1.48) ——F—

[ T T T 1
0.2 0.5 1.0 2.0 5.0 10.0
RR

Fuente: Chen Z, King W, Pearcey R, Kerba M, Mackillop WJ. The relationship betw een waiting time for radiotherapy and
clinical outcomes: a systematic review of the literature. Radiother Oncol 2008;87:3e16.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es una de las primeras causas de muerte por cancer en mujeres y
alrededor del mundo la reduccion de las listas de espera para acceder a los servicios de salud
se ha convertido en una prioridad dentro de las politicas de salud publica 4. El tiempo de
espera es un indicador de accesibilidad a los servicios de salud y de las inequidades de los
pacientes con cancer (3. De acuerdo a la informacion disponible en la literatura, las pacientes
con etapas clinicas avanzadas (Etapa Clinica Ill y mayor) que esperan >60 dias para iniciar
tratamiento tienen un aumento de 66% en la mortalidad global y de 85% en la mortalidad
especifica por cancer de mama sin observar un aumento en el riesgo de mortalidad en las

pacientes con etapas tempranas (22)-

El estudio publicado por Unger et al ;7 detectaron que la mujer mexicana solicita
atencion médica con la misma rapidez que lo hace una mujer alemana o inglesa, pero para
acceder a la atencién médica la mujer mexicana sufre retrasos extremadamente largos (7
meses) antes de que su diagndstico sea confirmado y este retraso es similar a otros paises de
ingreso econdmico medio-bajo. A partir del diagnéstico histolégico al inicio del tratamiento
pueden pasar >2 meses (Figura 5). Este hallazgo contrasta con la idea de que el retraso en la
atencion médica se debe a que la paciente pospone la atencion médica, como cominmente se

ha creido.
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Figura 5. Estimado de los retrasos total, asociado al paciente, asociado a los servicios de salud
y proveedores, diagnostico, inicio de tratamiento e intervalos pre hospital e intra hospital de las
pacientes con cancer de mama tratadas en el Hospital General, Centro Médico Nacional Siglo

XXI e Instituto Nacional de Cancerologia.

Intervalo Total
7 meses (4-14)

@ D
Intervalo Paciente Intervalo Sistema de Salud/ Proveedor de Salud
0.3 meses (0-2) | 5 meses (3-9)
@ | . - =
Intervalo Diagnéstico  Intervalo Tratamiento
4 meses (2-8) 2 meses (1-3)
& 1 z 2
Intervalo Prehospital  Intervalo Intrahospital
2 meses (2-12) | 2 meses (1-3)
[ [ i
|
¢ } : % ) ®
Identificacion del ‘ Primer'CPnsulta l]ﬁsgt?tiiiafbl“a | o
Problema [ meédica que trata Cancer | Diagnéstico | Tratamiento |

Nota aclaratoria: Texto adaptado al idioma espafiol.Las medidas reportadas se refieren al intervalo promedio, con la percentila 25 a
75 indicadas en paréntesis. Fuente: Unger-Saldafia K, Miranda A, Zarco-Espinosa G, Mainero-Ratchelous F; Bargall6-Rocha E,
Lazaro-Ledn J. Health System Delay and its Effect on Clinical Stage of Breast Cancer: Multicenter Study. Cancer. 2015 Mar 24. doi:
10.1002/cncr.29331.

Preocupados por este problema de salud puablica, algunos paises europeos han
intentado establecer politicas que faciliten el acceso a la atencion por el médico especialista e
inicio de tratamiento. En Francia por ejemplo, un mes es el tiempo recomendado entre la
realizacion de mastografia e inicio de tratamiento (4. En Reino Unido por ejemplo, desde 1999
el Servicio Nacional de Salud adopté una politica en el que todos los pacientes con sospecha de
cancer debian tener acceso a un especialista en las primeras dos semanas de haber sido
referidos por su médico familiar 4s). Sin embargo, la implementacion de esta estrategia ocasiond
paraddjicamente un aumento en las listas de espera tanto de los pacientes que eran referidos

con el especialista como para las citas de primera vez del hospital de referencia (s 47).
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5. JUSTIFICACION

Las tasas de mortalidad por cancer de mama han disminuido a partir de los afios 1990
en Europa y Estados Unidos de América, situacion que ha sido atribuida principalmente al
tamizaje con mastografia y a las innovaciones en la terapia sistémica @s49. En contraste, en
paises en desarrollo como el nuestro, las tasas de mortalidad por cancer contindan siendo las

mismas (so).

En México, ain con la creacion del Seguro Popular y cobertura en cancer de mama
gue ha favorecido la atencion médica a mujeres no afiliadas a otras instituciones de salud,
existen todavia multiples barreras que impiden que las pacientes con cancer mamario se
diagnostiquen y traten a tiempo, con este tipo de coberturas ahora se hacen mas mastografias y
mas pacientes estan afiliadas, pero no hay mas infraestructura en espacio y personal para
tratarlas oportunamente. Esto ha ocasionado saturacion de los servicios y mayores retrasos en

la mayoria de las instituciones que tratan pacientes con cancer.

El sistema de salud mexicano no cuenta con una directriz que recomiende el intervalo
ideal en que una paciente con cancer de mama debe ser tratada a partir de la confirmacion del
diagnéstico histoldégico porque no se ha evaluado si el retraso en el inicio de tratamiento

confiere un prondstico adverso para recurrencia tumoral y supervivencia en estas pacientes.
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6. OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar el impacto del retraso de inicio de tratamiento en la supervivencia de las pacientes

con cancer de mamadel INCan durante los afios 2005-2012.

Objetivos Especificos:

- Describir las caracteristicas demogréficas, terapéuticas e histopatoldgicas de las
muijeres diagnosticadas con cancer de mama operable.

- Evaluar las caracteristicas demograficas, tumorales y de tratamiento como factores de

prondstico para supervivencia.

- Evaluar la prolongacion del intervalo -confirmacién de diagndstico por biopsia/ inicio de

cualquier tratamiento- como factor de prondstico en la supervivencia global.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1 Diseno del estudio

Consisti6 en una cohorte retrospectiva de mujeres tratadas en el Instituto Nacional de
Cancerologia a partir del afio 2005 al 2012 en la cual se analiz6 el impacto de la prolongacién
del tiempo transcurrido entre la confirmacion histolégica de céancer y el inicio de tratamiento en

la supervivencia global de las pacientes con cancer de mama.

7.2 Obtencion de la Informacién

Se realizé durante la segunda mitad del afio 2015 con la revision de expedientes fisicos y
electrénicos de pacientes ingresadas en el Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad de
México, Distrito Federal del 2005 a 2012 a través de una ficha de extraccion de datos que

permitié conformar una base de datos.

7.3 Universo y Muestra

Los numeros de expediente analizados fueron seleccionados por muestreo aleatorio simple
hasta completar la muestra requerida para el estudio. El calculo del tamafio muestral se abordé

con la siguiente formula:

(zl_ % +z_ ﬁ]
(log (RR)) (1- )l - 2)p
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De acuerdo a la literatura revisada, en las pacientes con cancer de mama, el tratamiento
se retrasa hasta en un 90% de las pacientes 7). Asi, para detectar un riesgo relativo de 1.5, y

trabajando con una seguridad del 95% y un poder del 80% se tuvo:
n= (1.96 + 0.842)2

7.85

= = 531 pacientes

(log (1.5))> (1-09)0.9  0.014796

Esto es, se recogié informacion de 531 pacientes en total para detectar un efecto de

RR=1.5. Se previé que un 20% de los datos correspondieran a observaciones censuradas, el

/1 0oy = 125
tamafio muestral obtenido se multiplic6 por (1-0.2) lo que dio un total de 664

pacientes.

Como el conocimiento del efecto prondstico del retraso en el tratamiento exige ajustar
por diferentes covariables en un modelo de regresion de Cox. Intuitivamente, el tratar de ajustar
un modelo mas complejo con el mismo niumero de pacientes llevaria consigo una pérdida de
precision en la estimacion de los coeficientes y, con ello, del RR asociado a cada una de las
variables incluidas en el modelo multivariado. Se realizé la correccion en la ecuacion
anteriormente descrita para adaptar el tamafio muestral calculado a las variables que se

incluyeron en el modelo.

(e ()
T

" logRRF(-w)(-p)p \1- 0
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1

=
Donde [1 A es el factor de inflacion de la varianza donde < denota al coeficiente de

correlacién de Pearson entre el factor de estudio y aquella otra variable que se incluy6 en el

modelo. Se aplicé una correlacion de 0.25, que implica un factor de inflacién de la varianza de

%1 0257 1.07
T . Por lo tanto el tamafio muestral minimo necesario fue de 710 pacientes.

7.4 Criterios de Inclusion

-Mujeres mayores de 18 afios de edad con diagndstico histopatoldégico de cancer de mama

operable a partir del afio 2005 y hasta finales del afio 2012.

-Expediente con fechas de diagnéstico e inicio de tratamiento al momento de la realizacion de la

hoja de extraccion de datos.

- Etapas clinicas I-11lIA de acuerdo al sistema TNM que son las etapas consideradas operables
inicialmente.

7.5 Criterios de Exclusion

-Hombres con cancer de mama.
-Mujeres con tumores en etapa clinica 0 (carcinoma ductal in situ o lobulillar in situ).
-Mujeres operadas fuera del Instituto y que ingresaran para continuar tratamiento adyuvante.

-Mujeres con cancer de mama no operable definido en notas por criterios de inoperabilidad de
Haagensen: Edema extenso de piel mamaria, nédulos satélites de piel mamaria, cancer
inflamatorio, nodulos tumorales paraesternales, metastasis supraclaviculares comprobadas,

edema del brazo, metastasis distantes.
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-Mujeres en quienes la etapa clinica inicial no estuviera descrita en el expediente.
-Mujeres con cancer de mama sincronico o metacrénico.

-Mujeres con antecedente de cualquier otro tipo de neoplasia a excepcion de cancer de piel no
melanoma.

-Mujeres en quienes el tratamiento estandar no haya podido otorgarse por comorbilidades que
pusieran en riesgo la vida. Por ejemplo: mujeres con Obesidad Morbida, Falla Renal o

Cardiopatias que no son operables, aqui el tratamiento estandar es la cirugia.

-Mujeres con enfermedad metastasica al inicio.

7.6 Criterios de Eliminacion

-Mujeres que solicitaron cita de preconsulta en la instituciébn con apertura de expediente y

registro institucional pero por cualquier causa no se presentaron nunca a cita.

-Mujeres en quienes el inicio de tratamiento haya demorado mas de 6 meses por cualquier

motivo.

7.7 Definicion y Operacionalizacion de Variables

Variable Dependiente: Tiempo transcurrido de la Confirmacion Histologica y la ocurrencia de la

muerte o término del estudio. Estratificando por el retraso de inicio de inicio de tratamiento.
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Variables Clasificacion Definicion Operacionalizacién
Demogréficas Caracteristicas de los
Individuos en estudio.
Edad al Cuantitativa Anos cumplidos al | Se registrarda  como
diagndstico Continua momento de ser| ndmero entero.
histologico de diagnosticada con
céancer cancer de mama.
Estado Hormonal Cualitativa Definido por la | 1.Premenopausica
de la paciente. Nominal presencia 0 ausencia| 2.Postmenopausica
de periodo menstrual
de la paciente como
premenopéusica 0
menopausica.
Peso Cuantitativa Con decimales y
Continua expresado en kilogramos
Talla Cuantitativa Con decimales y
Continua expresado en
centimetros
indice de Masa Cuantitativa indice obtenido por Se clasificara en seis
Corporal Continua medio de la formula: | grupos de acuerdo a la
. Peso(ig) OMS:
Estatura’(Mts.) 1) <18,50
2) 18,5-24,99
3) 25,00 -29,99
4) 30,00 - 34,99
5) 35,00 - 39,99
6) 240,00
Etapa Clinica Cualitativa Estado de la 1) 1
inicial (TNM) Ordinal diseminacién del 2) A
cancer de mama, 3) IB
medido con un sistema 4) A
de graduacion que 5) 1B

incluye el tamafio
tumoral, ganglios
afectados por tumor y
presencia o ausencia
de metastasis a
distancia.
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Recurrencia Cualitativa Reaparicion del cancer | 1.Si 0.No
Tumoral Nominal de mama 6 meses
posteriores al haberse
declarado libre de
enfermedad y haber
iniciado vigilancia.
Estado al Momento | Cualitativa Estado de 0.Viva
del Andlisis Ordinal sobrevivencia que se | 1.Muerta
estadistico tiene registrado de la
paciente.
De tratamiento
Periodo Cuantitativa Numero de dias Se registrard como
confirmacion Discreta naturales que nlimero entero.
histol6gica a inicio transcurrieron a partir
de cualquier de que la paciente fue
tratamiento diagnosticada  hasta
gue inicio tratamiento.
Tipo de cirugia Cualitativa Caracteristicas de la | 1.Cirugia Conservadora
Nominal Cirugia Realizada 2.Mastectomia
Estatus de los Cualitativa Estado de afeccion de | 1.Si
Ganglios Nominal los ganglios (con 0.No
cancer o sin cancer)
Tipo de Cualitativa Modalidad de 1.Neoadyuvante
Tratamiento Nominal quimioterapia 2.Adyuvante
administrada 3.Ninguna
Terapia Hormonal Cualitativa Tratamiento que se 1.Si
Adyuvante Nominal ‘otorga posterior a 0.No
cirugia, quimioterapia
y/o radioterapia a las
mujeres que tienen
tumores productores de
estrégeno y
progesterona.
Histopatolégicas
Histologia Cualitativa 1) Ductal Infiltrante
Nominal 2) Lobulillar infiltrante
Invasion Cualitativa 1.Si
Linfovascular Nominal 0.No
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Grado Histolégico | Cualitativa 1) Bien Diferenciado
Ordinal 2) Moderadamente
Diferenciado
3) Poco diferenciado
4)  No especificado
Tamafio Tumoral Cuantitativa Se registrara en
Discreta centimetros y con
decimales de ser
necesario
Invasion Perineural | Cualitativa 1.Si
Nominal 0.No
Receptores de Cualitativa 1.Positivos
Estrégenos Nominal 0.Negativos
Receptores de Cualitativa 1.Positivos
Progesterona Nominal 0.Negativos
Expresion de Her2 Cualitativa 1.Positivo
Neu Nominal 0.Negativo
Subtipo Molecular Cualitativa 1.Luminal A
Nominal 2.Luminal B
3.Her 2 Neu
4.Basal Like

7.8 Procedimiento

Se realizd la revision de expedientes tanto fisico como electronico para almacenar la
informacion obtenida en una ficha de extraccion de informacién para conformar una base de

datos.
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7.9 Métodos de Procesamiento de la Informacion

Se realiz6 un andlisis de supervivencia en donde cada paciente es seguido durante un
determinado periodo, el evento inicial es la confirmacion del diagnéstico histolégico de cancer
de mama y el evento final es la muerte a causa de cancer de mama. La variable respuesta fue
el tiempo que transcurrid entre la confirmacion de diagnéstico histologico y el evento final o
terminacién de estudio. La variable de censura se definié por las mujeres que no presentaron
los eventos de interés dentro del periodo de estudio, y como mecanismos de censura fueron
establecidos: a) muerte por otra causa diferente al cancer de mama; b) pérdida durante el
seguimiento (cambio de domicilio no notificado, negativa a continuar dentro del estudio, falta de
seguimiento del tratamiento), y ¢) todas aquellas mujeres que permanecieron vivas hasta el final
del periodo de estudio.

Se realiz6 un andlisis descriptivo que incluyé medidas de dispersion y de tendencia central,
ademas de determinacion de supervivencia a los 5 afios, de las caracteristicas demograficas y
clinicas, también se obtuvo la supervivencia a los 5 afios por tiempo de inicio de tratamiento.
Para evaluar el efecto que cada uno de los factores de prondstico tienen sobre la supervivencia
de la poblacién se realizaron comparaciones entre curvas por medio de pruebas como las de

Log-rank y Wilcoxon.

Se obtuvieron estimados de Supervivencia global por método de Kaplan-Meier. Se realizo
un modelo de riesgos proporcionales o Regresion de Cox para obtener el riesgo de morir a
consecuencia del cancer de mama, ajustado por etapa clinica, invasién linfovascular,
clasificacion molecular, categorias de retraso en el tratamiento, tipo de cirugia, tipo de primer
tratamiento, tipo de tratamiento adyuvante y estatus de ganglios. Ademas también se

obtuvieron los Riesgos estratificando por tiempo de inicio de tratamiento ().

El andlisis estadistico se realizé con el programa STATA.V.14.
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8. ANALISIS DE FACTIBILIDAD

Se refiere a la disponibilidad de los recursos necesarios para llevar a cabo los objetivos o

metas sefialados y para este proyecto se dividi6 en tres:

-Factibilidad Operativa: El personal que compone el servicio de Tumores mamarios del Instituto
Nacional de Cancerologia estuvo enterado de la realizacion del estudio y abierto a la
implementacién de estrategias que permitieran acortar tiempos de espera para inicio de

tratamiento en nuestras pacientes en funcion de los resultados derivados de eéste estudio.

-Factibilidad Técnica: Este proyecto cont6 con el apoyo del Instituto Nacional de Cancerologia
para la revision de expedientes electronicos por medio del software INCANET, ademas para la
revision de expedientes fisicos. La hoja de recoleccion de datos para la conformacién de base

de datos y posterior andlisis estadistico se realiz6 con el software STATA en la version 14.

-Factibilidad Econdmica: No representé gasto para la Institucion sede del proyecto terminal ni
para el investigador.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la Secretaria de Salud y de su reglamento de la Ley General de Salud en
su titulo segundo, de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos en su articulo N°
17, esta investigacion se consider6 de riesgo minimo para la cual no se requirid de la firma de

consentimiento informado por parte de los pacientes.

Este proyecto tiene la aprobacion de los comités de ética del Instituto Nacional de Salud
Publica asi como del Instituto Nacional de Cancerologia.
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10. RESULTADOS

La poblacién de estudio consistié en 720 mujerescon cancer de mama, que ingresaron al
Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) durante los afios 2005-2012; la edad promedio fue
de 51.5 afos, correspondiendo el 67.6% a mujeres de 45y mas afio. La mediana de tiempo
en que una paciente inicia tratamiento en el INCan es de 26 dias (Rango intercuartil 1-158
dias). El 67.4% de la poblacion era postmenopausica al diagnéstico, las etapas localmente
avanzadas IIB,llIA y IlIB fueron las mas frecuentes con el 65.7%. El 67.8% de la mujeres
tenua invasion de ganglios. Los tumores mayores de 2cm se distribuyeron en el 73.1%, y la
invasion ganglionar estuvo presente en el 67.8% de las mujeres con cancer de mama. Como
parte de los datos obtenidos se evaluaron las caracteristicas moleculares de la enfermedad
con 65% de las pacientes con tumores clasificados dentro del grupo Luminal Ay 20.3% con
enfermedad en el grupo triple negativo (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas Demograficas y Clinicas de las Mujeres con Cancer de Mama del

Instituto Nacional de Cancerologia, México, 2005-2012.

Variable n= 720 (%)
Edad al Diagnéstico
<45 afos 233 (32.4)
45y mas afos 487 (67.6)
Edad en afios, media (DS)* 51.5(11.8)
indice de Masa Corporal
Normal 186 (25.8)
Sobrepeso 293 (40.7)
Obesidad 241 (33.5)
Estado Hormonal
Premenopausica 235 (32.6)
Postmenopausica 485 (67.4)
Etapa Clinica
| 90 (12.5)
A 157 (21.8)
B 190 (26.4)
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A 172 (23.9)
B 111 (15.4)
Histologia
Ductal Infiltrante 656 (91.1)
Lobulillar Infiltrante 64 (8.9)
Tamafio Tumoral

<2.0cm 194 (26.9)

2.1-5.0cm 278 (38.6)

>5.0 cm 248 (34.5)

Grado Nuclear

Bien Diferenciado 165 (23.0)

Moderadamente Diferenciado 261 (36.4)

Pobremente Diferenciado 292 (40.6)

Permeacion Linfovascular
Ausente 621 (86.2)
Presente 99 (13.8)
Receptores de Estrogeno
No 251 (34.9)
Si 469 (65.1)
Receptores de Progesterona
No 331 (46.0)
Si 389 (54.0)
Clasificacion Molecular

Luminal A 468 (65.0)

Luminal B 39 (5.4)

Her2Neu 67 (9.3)

Triple Negativo 146 (20.3)

Invasion de Ganglios

No 232 (32.2)

488 (67.8)

Si

*Desviacion estandar
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Con respecto al tratamiento, el 74.2% de la poblacion inicié tratamiento pasados los 15
dias posteriores a su ingreso al INCan, predominando las mujeres que inician entre los
primeros 15y 30 dias de haberse confirmado el diagnostico (32.5%). La modalidad preferente
de inicio de tratamiento fue la quimioterapia neoadyuvante (53.5%) que puede explicarse por
las pacientes que debutaron con enfermedad localmente avanzada. La mastectomia se realizo
en el 83.6% de las mujeres. Respecto a la distribucién del tratamiento adyuvante 222
correspondieron a la radioterapia (30.8%), 306 a la quimioterapia (42.5%) 130 a la

hormoterapia (18.1) y 62 estuvieron en vigilancia (8.6%) (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de Tratamiento de las Mujeres con Cancer de Mama del Instituto

Nacional de Cancerologia, México, 2005-2012.

Variables n=720 (%)
Tiempo de Retraso para Inicio
<15 dias 186 (25.8)
15-29 dias 234 (32.5)
30-44 dias 170 (23.6)
45y mas dias 130 (18.1)
Primer Tratamiento Realizado
Cirugia 318 (44.2)
Quimioterapia Neoadyuvante 385 (53.5)
Hormonoterapia Neoadyuvante 17 (2.3)
Tipo de Cirugia
Conservadora 118 (16.4)
Mastectomia 602 (83.6)
Tratamiento Adyuvante
Radioterapia 222 (30.8)
Quimioterapia 306 (42.5)
Hormonoterapia 130 (18.1)
Vigilancia 62 (8.6)
Tipo de Quimioterapia
Neoadyuvante 389 (54.0)
Adyuvante 223 (31.0)
Ninguna 108 (15.0)
Radioterapia
No 243 (33.8)
Si 477 (66.2)
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La supervivencia global a 5 afos fue de 84%. Las pacientes en etapa | tuvieron una
supervivencia global a 5 afios de 94.1%, las mujeres en etapa IIA una supervivencia de
91.4%, aquellas en etapa IIB una supervivencia de 90%, y las pacientes en etapa IlIA y IIIB
una supervivencia de 76.3% Yy 66.3% respectivamente (p<0.001). La supervivencia de las
pacientes cuando se estratificd por tamafio tumoral es del 90% cuando el tamafio tumoral fue
<2cm, 89% en tumores de 2 a 4.9cm asi como 72.3% en las pacientes con tumores >5cm (p
<0.001). Al estudiar a la poblacion por grupos moleculares, las pacientes categorizadas como
Luminal A tuvieron una supervivencia de 88.4%, pacientes en categoria Luminal B 89.3%, y
pacientes Her2Neu puro vy triple negativo una supervivencia de 85.1% y 66.9% (p<0.001). La
edad al diagnéstico, el indice de masa corporal, estado hormonal, histologia, grado nuclear,
permeacion linfovascular , receptores de estrogenos no evidenciaron diferencias significativas
entre los grupos . Con respecto a la supervivencia, se determiné el punto de corte més
significativo a partir de la cual la supervivencia global disminuy6. De esta manera se encontrd
una asociacion significativa entre los intervalos de inicio de tratamiento menores a 45 dias y
mayor supervivencia (Tabla 4).
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Tabla 4. Supervivencia de las Mujeres con Cancer de Mama por caracteristicas Demograficas
y Clinicas del Instituto Nacional de Cancerologia, México, 2005-2012.

Variables Supervivencia a los 5 Valor de “p” *
afios (%)*
Edad al Diagnéstico

<45 afos 83.6 0.310
45y mas afos 83.9
indice de Masa Corporal
Normal 86.7
Sobrepeso 81.5 0.315
Obesidad 84.3
Estado Hormonal
Premenopausica 82.9 0.559
Posmenopausica 84.2
Etapa Clinica
I 94.1
A 91.4
1B 90.0 <0.001
A 76.3
B 66.3
Histologia
Ductal Infiltrante 83.5 0.233
Lobulillar Infiltrante 87.0
Tamarfio Tumoral
<2cm 89.9
2-5cm 90.0 <0.001
>5cm 72.3
Grado Nuclear
Bien Diferenciado 89.9
Moderadamente Diferenciado 86.7 0.134
Pobremente Diferenciado 78.1
Permeacion Linfovascular
Ausente 84.4 0.308
Presente 80.4
Receptores de Estrogeno
No 76.9 0.238
Si 87.6
Receptores de Progesterona
No 79.3 <0.001
Si 87.6
Clasificacién Molecular
Luminal A 88.4
Luminal B 89.3
Her2Neu 85.1 <0.001
Triple Negativo 66.9
Tipo de Cirugia
Conservadora 93.5 <0.001
Mastectomia 82.0
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Invasién de Ganglios

Negativos 945 <0.001
Positivos 78.8
Primer Tratamiento Realizado

Cirugia 91.1

Quimioterapia Neoadyuvante 77.8 <0.001
Hormonoterapia Neoadyuvante 86.2

Tratamiento Adyuvante

Radioterapia 84.3

Quimioterapia 85.9 0.001
Hormonoterapia 85.6

Retraso en el Inicio de Tratamiento

<l15dias 83.5

>=15 dias 83.9 0.076
<30 dias 84.9

>=30 dias 82.2 0.002
<45 dias 84.0

>=45 dias 82.6 0.001

*Método de Kaplan Meier
* prueba de Log-Rank

Con respecto a la supervivencia, se estratificé a la poblacién por categorias de inicio
de tratamiento antes y después de 45 dias. Como se muestra en la tabla 5 el grupo de
pacientes obesas, las postmenopausica, las etapas localmente avanzadas, las que
presentaron permeacion linfovascular, y las mujeres que sin expresion de receptores
estrogénicos fueron las mas propensas iniciar el tratamiento a partir de los 45 y méas dias,
hubo una diferencia estadisticamente significativa con respecto a quienes iniciaron el
tratamiento antes de los 45 dias (p<0.005).
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Tabla 5. Caracteristicas Demograficas y Clinicas de las Mujeres con Cancer de Mama
por Inicio de Tratamiento Antes y Después de 45 dias. Instituto Nacional de Cancerologia,
Meéxico, 2005-2012.

Inicio de tratamiento

Caracteristicas <45 dias 45y mas dias Total Valor
n=590 (%) n=130 (% n=720 (% de “p” *
Edad al Diagnéstico
<45 afos
45y més afios 200 (33.9) 33 (25.4) 233 (32.4) 0.060
390 (66.1) 97 (74.6) 487 (67.6)
indice de Masa Corporal
Normal
Sobrepeso 163 (27.6) 23 (17.7) 186 (25.8)
Obesidad 241 (40.9) 52 (40.0) 293 (40.7) 0.020
186 (31.5) 55 (42.3) 241 (33.5)
Estado Hormonal
Premenopausica 204 (34.6) 31 (23.9) 235 (32.6) 0.018
Posmenopausica 386 (65.4) 99 (76.1) 485 (67.4)
Etapa Clinica
| 65 (11.0) 25 (19.2) 90 (12.5)
1A 131 (22.2) 26 (20.0) 157 (21.8)
B 152 (25.8) 38 (29.2) 190 (26.4) 0.013
A 141 (23.9) 31(23.9) 172 (23.9)
5] 101 (17.1) 10 (7.7) 111 (15.4)
Histologia
Ductal Infiltrante 536 (90.9) 120 (18.3) 656 (91.1)
Lobulillar Infiltrante 54 (9.1) 10 (7.7) 64 (8.9) 0.596
Tamafio Tumoral
<2 cm 154 (26.1) 40 (30.8) 194 (26.9)
2.01-4.9 228 (38.6) 50 (38.5) 278 (38.6) 0.476
>5cm 208 (35.3) 40 (30.7) 248 (34.5)
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Grado Nuclear

Bien Diferenciado 133 (22.6) 32 (24.6) 165 (23.0)

Moderadamente 207 (35.2) 54 (41.5) 261 (36.4) 0.204

Diferenciado 248 (42.2) 44 (33.9) 292 (40.6)

Permeacion Linfovascular

Ausente 519 (88.0) 102 (78.5) 621 (86.2)

Presente 71 (12.0) 28 (21.5) 99 (13.8) 0.004

Receptores de Estrégeno

No 219 (37.1) 32 (24.6) 251 (34.9)

Si 371 (62.9) 98 (75.4) 469 (65.1) 0.007

Receptores

Progesterona

No 280 (47.5) 51 (39.2) 331 (46.0) 0.088

Si 310 (52.5) 79 (60.8) 389 (54.0)

Clasificacion Molecular

Luminal A

Luminal B 372 (63.0) 96 (73.8) 468 (65.0)

Her2Neu 34 (5.8) 5(3.9) 39 (5.4)

Triple Negativo 59 (10.0) 8 (6.1) 67 (9.3) 0.130
125 (21.2) 21 (16.2) 146 (20.3)

Ganglios
Negativos 179 (30.3) 153 (40.8) 232 (32.2)
Positivos 411 (69.7) 77 (59.2) 488 (67.8) 0.021

*Prueba de Chi Cuadrada

Las pacientes tratadas en los primeros 15 dias de haber sido diagnosticadas tuvieron
una supervivencia a 5 afios de 83.5%, las pacientes tratadas entre 15 y 29 dias una
supervivencia de 84.9%, y a partir de 30 dias de retraso en el inicio de tratamiento la
supervivencia comenzo a verse afectada (82.2%) (Figura 6).
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Figura 6. Supervivencia de las Mujeres con Cancer de Mama por Categorias de
Retraso en el Inicio de Tratamiento. Instituto Nacional de Cancerologia, México. 2005-2012.
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Se realizé un andlisis estratificado por inicio de tratamiento para determinar qué
pacientes podrian beneficiarse de ser tratadas en los primeros 45 dias de haber sido
diagnosticadas. Nuestros hallazgos sugieren que las pacientes con cancer de mama deben
iniciar tratamiento preferiblemente dentro de los primeros 45 dias en que se confirmd el
diagndstico ya que la supervivencia disminuye al aumentar el tiempo en que inicia este, sobre
todo en las mujeres con tumores en etapas clinicas avanzadas, en la etapa IlIA la
supervivencia es de 78.2% si se inicia el tratamiento antes de los 45 dias y de 67.2% si se
inicia después de los 45 dias, lo mismo pasa con las mujeres postmenopausica de 84.7% a
82.3%.,asi como en tumores triple negativo (de 67.1% a 66%), lo mismo para los ganglios
linfaticos (79.3% a 76.0%)(Tabla 6).
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Tabla 6. Supervivencia de las Mujeres con Cancer de Mama de acuerdo al Inicio de
Tratamiento Antes y Después de 45 dias Instituto Nacional de Cancerologia, México, 2005-
2012.

Supervivencia calculada
alos 5 afios por inicio
de tratamiento (%) Valor de “p”*
Variable <45 dias 45y mas dias
n=590 (%)* n=130 (%*

Edad al Diagndstico

<45 afios 83.9 81.2 0.679
45y mas afnos 84.1 83.0
indice de Masa Corporal
Normal 86.0 91.3
Sobrepeso 82.2 78.2 0.451
Obesidad 84.5 82.8
Estado Hormonal
Premenopausica 82.8 83.5 0.823
Postmenopausica 84.7 82.3
Etapa Clinica
I 95.1 91.4
1A 92.9 84.3
IIB 90.2 89.2 <0.001
A 78.3 67.2
B 65.1 80.0
Histologia
Ductal Infiltrante 83.8 81.9 0.223
Lobulillar Infiltrante 86.4 90.0

Tamafo Tumoral

<2cm 92.7 79.7
2-5cm 89.2 93.8 <0.001
>5cm 72.3 72.0
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Grado Nuclear

Bien Diferenciado 89.7 90.5
Moderadamente Diferenciado 88.7 79.1 0.089
75.5 81.0

Permeacion Linfovascular

Ausente 84.4 84.0 0.395
Presente 81.3 77.5
Receptores de Estrogeno

No 77.2 74.8 0.098
Si 88.2 85.2

Receptores de Progesterona

No 79.5 78.1 <0.001
Si 88.2 85.5

Clasificacion Molecular

Luminal A 89.1 86.0

Luminal B 90.8 80.0 <0.001
Her2 Neu 84.8 87.5

Triple Negativo 67.1 66.0

Invasién de Ganglios

No 95.1 92.2 <0.001
Si 79.3 76.0

*Método de Kaplan Meier. * Prueba de Log-Rank
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Los factores prondésticos en los cuales se reconocié una menor supervivencia en
relaciéon con la etapa clinica IlA (RR=1.8; 1C95%0.8-4.4), la etapa clinica IlIB (RR=2.8; IC95%
1.2-6.7), el retraso de inicio de tratamiento con 45 dias y mas (RR=2.0; 1C95%1.4-2.8), la
invasion linfovascular (RR=2.0; 1C95%1.02-2.2), y la categoria molecular triple negativo
(RR=1.5,1C95% 1.1-2.3) (Tabla 7).

Tabla 7. Factores prondsticos en las Mujeres con Cancer de Mama del Instituto Nacional de

Variable
Etapa Clinica

I
A
1B
A
{[[3]
Retraso en Inicio de Tratamiento
<45 dias
45y mas dias

Invasién Linfovascular
Ausente
Presente

Clasificacion Molecular
Luminal A
Luminal B
Her2Neu
Triple Negativo

Cancerologia, México, 2005-2012.

RR*

1.0*
0.9
1.3
3.1
5.1

1.0
1.7

1.0t
1.2

1.0*
1.4
1.2
1.9

*Razon de riesgo cruda. * Categoria de referencia
**Razon de riesgo ajustada por etapa clinica, invasion linfovascular, clasificacion molecular,
categorias de retraso en el tratamiento, tipo de cirugia, tipo de primer tratamiento, tipo de
tratamiento adyuvante y estatus de ganglios.
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IC 95%

0.5-1.9
0.7-2.4
1.7-5.5
2.8-9.3

1.2-2.3

0.8-1.8

0.8-2.6
0.8-2.0
1.4-2.5

RR**

1.0
0.8
0.7
1.8
2.8

1.0
2.0

1.0*
2.0

1.0*
1.7
1.2
1.5

IC 95%

0.4-1.6
0.3-1.6
0.8-4.4
1.2-6.7

1.4-2.8

1.02-2.2

0.9-3.1
0.7-1.9
1.1-2.3
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Cuando el modelo se estratifica por retraso en el tratamiento, el riesgo de morir aumenta,
pero no es estadisticamente significativo, en relacion con la clasificacion molecular triple
negativo (RR=1.9; 1C95%0.8-4.5), el luminal B (RR=2.4; IC95% 0.6-9.2) en quienes se retrasa
el inicio de tratamiento (Tabla 8).

Tabla 8. Factores pronosticos por Retraso en el Inicio de Tratamiento en Mujeres con
Céancer de Mama del Instituto Nacional de Cancerologia, México, 2005-2012.

Inicio de tratamiento

Variable <45 dias 45 y mas dias

RR* IC 95% RR* IC95%

Etapa Clinica
| 1.0 1.0*
1A 1.0 0.4-3.0 0.8 0.2-2.8
IIB 1.2 0.4-3.9 0.3 0.1-14
A 3.0 0.9-9.6 14 0.3-7.9
B 5.0 1.6-16.2 14 0.2-9.0
Clasificacion Molecular
Luminal A 1.0* 1.0*
Luminal B 14 0.7-2.9 2.4 0.6-9.2
Her2Neu 11 0.6-2.0 1.1 0.3-3.7
Triple Negativo 1.5 0.9-2.2 1.9 0.8-4.5
Permeacion Linfovascular

Ausente 1.0* 1.0
Presente 1.7 1.03-2.7 15 0.8-3.2

Primer Tratamiento

Cirugia 1.0* 1.0*

Quimioterapia 1.1 0.6-1.9 1.1 0.4-2.9
Hormonoterapia 0.5 0.1-2.4 - -
Neoadyuvante

*Razdén de riesgo ajustada por etapa clinica, invasion linfovascular, clasificacion molecular,
categorias de retraso en el tratamiento, tipo de cirugia, tipo de primer tratamiento, tipo de
tratamiento adyuvante y estatus de ganglios.

* Categoria de referencia.
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11. DISCUSION

En los udltimos afios, el cancer de mama ha sido objeto de multiples campafas de
prevencién y deteccién temprana. Dentro de estas campafias se ha reforzado el concepto de
diagnostico oportuno, ya que las etapas avanzadas al diagnostico conllevan un prondstico
adverso para la supervivencia 3. Aunque el tratamiento de cancer debe ser inmediato en todos
los casos, no existen guias establecidas que sugieran el intervalo aceptable entre el diagndstico
y el inicio de tratamiento. Muchos factores pueden contribuir a este retraso, y aungue se han
realizado algunos estudios para analizar la influencia que éste puede tener en la supervivencia,
los resultados son controversiales. Independientemente de la causa, el retraso en el inicio de
tratamiento causa ansiedad y depresion tanto a pacientes como familiares. Un estudio que
examino la calidad de vida durante el proceso de las pacientes con cancer de mama, determiné
gue para el 95% de las pacientes el periodo méas estresante fue el tiempo de espera para iniciar
tratamiento 4. Esta situacion es entendible debido a que la mayoria temen que la enfermedad
avance durante este tiempo de espera.

En los resultados de este proyecto se observo que la terapia neoadyuvante fue una
practica habitual que debié traducirse en un mayor numero de cirugias conservadoras, no
obstante hasta el afio 2010 la mayoria de las pacientes eran tratadas con mastectomia total o
radical (83.6%) y a partir del afio 2011 hubo una tendencia al aumento en la realizacion de

cirugia conservadora, lo cual aumenté la utilizacién de radioterapia externa adyuvante.

Este estudio sugiere que el retraso en el inicio de tratamiento mayor a 45 dias tiene
impacto en la supervivencia de las pacientes con cancer de mama. Dos estudios de Korea
reportaron resultados similares, en el reportado por Shin et al sugieren que para las pacientes
con cancer de mama el riesgo de morir se duplica en las mujeres en quienes su cirugia se
retrasa mas de 12 semanas (s). El segundo realizado por Yun et al sugirid que sobre todo en
hospitales con un alto volumen de pacientes, un retraso mayor a 4 semanas a partir del
diagndstico aumenta el riesgo de morir 1.6 veces . Ambos estudios utilizaron registros
nacionales asi como datos de aseguradoras lo que podria prestarse a errores en la recopilacion

de informacioén. En contraste, nuestro estudio utilizé expedientes electronicos derivados de una
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sola institucion lo que ofrece informacion clinico patologica mas detallada, ademas de que se
excluyeron también a pacientes con retrasos mayores a 6 meses que pudieron haber ignorado
su diagnostico, rechazaron tratamiento estandar o que optaron por tratamiento alternativo fuera

de la institucion.

Otros estudios previos han reportado el impacto del retraso en el tratamiento en la
supervivencia en varios subgrupos de pacientes. En los estudios realizados por Smith et al y
Redondo et al se analiz6 el retraso en el tratamiento <1 mes y >1 mes sin encontrar diferencias
significativas 1,32 Este estudio analizé el retraso en el tratamiento <45 dias y >45 dias
encontrando diferencias significativas. Se estratificO a las pacientes por etapa clinica al
diagnostico, ya que en ausencia de estratificacion el efecto del retraso del tratamiento en la
supervivencia no era evidente. Este hallazgo podria explicar el por qué algunos estudios fallaron
en demostrar una disminucion significativa en la supervivencia. Aunque el retraso en el inicio de
tratamiento disminuyé la supervivencia en mujeres con enfermedad temprana, esta disminucion
no fue significativa a diferencia de las pacientes con enfermedad localmente avanzada en
quienes la supervivencia disminuyé notablemente, siendo consistente con literatura previa en la
gue no se ha reportado un efecto significativo en mujeres con retraso en el tratamiento en etapa

temprana (s7.so.

Este proyecto terminal no esta exento de limitaciones y sesgos, ya que por la naturaleza
retrospectiva nuestros hallazgos no pueden generalizarse a todas las poblaciones y aplican
Unicamente al Instituto Nacional de Cancerologia. Incluso, no nos permiten normar una
conducta dentro del servicio de tumores mamarios pero orienta hacia un grupo especifico de
mujeres en quienes el tratamiento debe iniciar preferentemente en los primeros 45 dias a partir
de la confirmacioén de diagnéstico: Mujeres con enfermedad Etapa IlIA o 11IB, Her2Neu puros y
Triple Negativo. Hubiera sido de utilidad ademas identificar los factores propios de la Institucion
gue contribuyen al retraso en el inicio de tratamiento (multiples biopsias, descompostura de

mastografos, equipos de tomografia o turnos quirdrgicos).
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Otra de las limitaciones es el tamafio de la muestra, en la que probablemente debid
seleccionarse una muestra mayor por cada etapa clinica a analizar lo cual pudo haber

disminuido el efecto en supervivencia del retraso del tratamiento en etapas tempranas.

Un estudio que desea analizar el efecto del retraso en el inicio de tratamiento enfrenta el
dilema ético de no poder aleatorizar prospectivamente a las pacientes por categorias de retraso,
por lo que teniendo naturaleza retrospectiva es una herramienta Util que abre un area de
oportunidad para la realizacién de mas proyectos que permitan normar una conducta sobre los

tiempos apropiados en que una paciente debe iniciar tratamiento.

A pesar de la prevalencia de estudios que sugieren que el retraso en el tratamiento se
asocia con menor supervivencia, es dificil llegar a una conclusion que afirme este hecho. Es
l6gico pensar que un tiempo de espera largo se asociara en consecuencia con una etapa clinica
mas avanzada y en consecuencia una supervivencia menor propia de la etapa clinica en que la

paciente se encuentre al iniciar tratamiento.

En conclusion, los resultados de este estudio sugieren que el inicio del tratamiento
dentro de los primeros 45 dias en que una paciente es diagnosticada con cancer de mama no
afecta la supervivencia en comparacion con las que se tratan después de este tiempo. Deberan
realizarse mas estudios que permitan identificar a los grupos de mujeres con mayor riesgo de
retrasarse en su tratamiento incluyendo factores culturales y socioecondmicos que pudieran
aportar mayores conocimientos a este tema.
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Instrumento

Caracterizacion de la mujer:

Numero de Expediente: | | | | | | |
Fecha de ingreso al Instituto: | | | | | | |
1| Fecha de nacimiento de la paciente: ] ]
2| Edad al diagnéstico: 2.|:|:|
Estado Hormonal: 3. ]
1) Premenopdusica
2) Postmenopausica
4| Talla 4|:|:|:|
m
5| Peso SDj
kg
6| Indice de masa corporal GDj

Caracterizacion de la enfermedad:

Padecimiento de interés (cancer de mama)

7 Fecha del primer contacto con los servicios de salud a causa del| 7] [ [ | | [ |
padecimiento:

8 | Fechade la primera consulta con médico especialista: 8 | || | ] |
Fecha de diagnéstico histopatolégico de cancer mama: of | || | ] |

10 | Estadio Clinico

0. IA
1. IB
2. 1A
3. 1B
4. 1A
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11| Tipo histolégico 11.|:|:|
1. Canalicular infiltrante
2. Lobulillar infiltrante
SBR. 12. |:|
13| Grado nuclear 13. D
1. 1
2. 2
3. 3
Estado de los receptores de estrégeno 15. |:|
1. Positivo 2. Negativo
Estado de los receptores de progesterona 16. |:|
1. Positivo 2. Negativo
17 | Tamafio del tumor: X__ X cm. 17 | L]
18 | Permeacion Linfovascular 18. |:|
1. Si
2. No
3. Seignora
19| Invasion perineural 19. |:|
1. Si
2. No
3. Seignora
sobre expresion Her 2 — neu 20 |:|
1. Si
2. No
3. Seignora
21| Fecha de Primer Tratamiento 210 [ [ | | |
22 | Tipo de tratamiento quirdrgico

1. Conservadora
2. Mastectomia total
3. MRM
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23

Subtipo Molecular del Cancer Mamario
1.Luminal A
2.Luminal B
3.Her 2 Neu
4.Basal Like

23. |:|

24

Uso de tratamiento quimioterapéutico:
1. Si

2. No

3. Seignora

25

Tipo de quimioterapia

1. Adyuvante
2. Neoadyuvante

25

26

Uso de hormonoterapia
1. Si
2. No
3. Seignora

26. |:|

27

Fecha de Inicio de Vigilancia

27. |:|

28

Recurrencia
1. Si
2. No
3. Seignora

28. |:|

29

Sitio de la Recurrencia
1. Local

2. Distante

29. |:|

30

Fecha de la recurrencia

o [ [ [ ][]}

31

Fecha de la ultima medicion

LU [ ]

51



Instituto Nacional
de Salud Publica

32

Estado a la tltima medicion
1. Vivo

2. Muerto por causa diferente aCa Mama
3. Muerto por Ca Mama
4. Perdido
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