UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INDICE DE NOTTINGHAM EN CANCER DE MAMA COMO
FACTOR PRONOSTICO Y DE SUPERVIVENCIA

JUAN BERNARDO PAZMINO PALACIOS

Tesis
Presentada ante las autoridades de la
Escuela de Estudios de Postgrado de la
Facultad de Ciencias Médicas
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Cirugia Oncolégica
Para obtener el grado de
Maestro en Ciencias Médicas con Especialidad en Cirugia Oncolégica

Abril 2022



CF) Facultad de Ciencias Médicas

= Universidad de San Carlos de Guatemala

ESTUDIOS DE

FPOSTGRADO l

ME.01.182.2022
UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
| FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS |
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HACE CONSTAR QUE:

El (Ia) Doctor(a): Juan Bernardo Pazmifio Palacios

Registro Académico No.: 201990273

No.de CUL: & / . 0104154273

Ha presentado, para su EXAMEN PI]BLICO DE TESIS; prévio a otorgar el grado de
Maestro(a) en Ciencias Médicas con Especialidad en Cirugia Oncolégica, el trabajo

de TESIS INDICE DE NOTTINGHAM EN CANCER DE MAMA COMO FACTOR
PRONOSTICO Y DE SUPERVIVENCIA

Que fue asesorado por: Dr. Juan Carlos Mérida Molina.
Y revisado povrr:' k 7 Dra. Elsa Rubidia Dubo’n Garcfa.
Quienes lo avalan y han firmado conformes, por lo que se emite, la ORDEN DE

IMPRESION para Abril 2022
v \hNC/,q

y g8
Guatemala, 03 de febrero de 2022. QQ«Q ‘,ww@ 0%,
X %0
7 3 CA
/ 3 3890
\ S pry
) \ 4 =a>
L’/’// \ S A Se0
1 <« \V,J o" \Q. 60
Dr. Rigoberto Velasquez Paz, MSc. Dr. José Arnoldb Saenz Mor °i’é§°M‘ 3
Director Coor dmador General de
Escuela de Estudios de Postgrado Maestrias }) Especialidades

/dlsr

2%, Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400/ 2251-5409

N nssnn Clactwlawlinn: vmmnntwlimavrnnman~i A1l da Aan/maman~adllaan ccmnn Al ~L



LIGA NACIONAL CONTRA EL CANCER
INSTITUTO DE CANCEROLOGIA Y HOSPITAL DR. BERNARDO DEL VALLES.
6a. Avenida 6-58, Zona 11, Guatemala, C.A.
PBX: 2417-2100 DIRECCION MEDICA Telefax: 2471-3136 www.ligacancerguate.org

Ciudad de Guatemala 12 de octubre 2021

Doctor

Roilan Andrés Gomez Aceytuno MSc.
Coordinacion Especifica INCAN - USAC
Presente

Respetable Dr. Gomez Aceytuno:

Por este medio informo que he asesorado a fondo el informe final de graduacion que
presenta el doctor JUAN BERNARDO PAZMINO PALACIOS Carnet 201990273, de la
carrera de Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Cirugia Oncolégica, el cual
se titula “INDICE DE NOTTINGHAM EN CANCER DE MAMA COMO FACTOR
PRONOSTICO Y DE SUPERVIVENCIA”.

Luego de la asesoria, hago constar que el Dr. PAZMINO PALACIOS, ha incluido
las sugerencias dadas para el enriquecimiento del trabajo. Por lo anterior emito el
DICTAMEN POSITIVO sobre dicho trabajo y confirmo esta listo para pasar a revision de la
Unidad de Tesis de la Escuela de Estudios de Postgrado de la Facultad de Ciencias
Médicas.

Atentamente,

A
i ~
= \\"\’f\ N/ o ﬂ{/_’/’///
Dpz ﬂ-&}rng?rendé' S T
(: 1' —_— "::,-—:r'/ '7—___—‘/(.
—Asesor de Tesis

Dr. Juan Carlos Mérida
Cirujano Oncdlogo
Col. 10569

EL CANCER SE PUEDE PREVENIR, NO LE TEMA...;COMBATALO!



LIGA NACIONAL CONTRA EL CANCER
INSTITUTO DE CANCEROLOGIA Y HOSPITAL DR. BERNARDO DEL VALLE S.
6a. Avenida 6-58, Zona 11, Guatemala, C.A.
PBX: 2417-2100 DIRECCION MEDICA Telefax: 2471-3136 www.ligacancerguate.org

Ciudad de Guatemala, 12 de octubre 2021

Doctor

Roilan Andrés Gémez Aceytuno MSc.
Coordinacion Especifica INCAN - USAC
Presente

Respetable Dr. Gomez Aceytuno:

Por este medio informo que he revisado a fondo el informe final de graduacién que
presenta el doctor JUAN BERNARDO PAZMINO PALACIOS Carnet 201990273, de la
carrera de Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Cirugia Oncologica, el cual
se titula “INDICE DE NOTTINGHAM EN CANCER DE MAMA COMO FACTOR
PRONOSTICO Y DE SUPERVIVENCIA”.

Luego de la revisién, hago constar que el Dr. PAZMINO PALACIOS, ha incluido las
sugerencias dadas para el enriquecimiento del trabajo. Por lo anterior emito el DICTAMEN
POSITIVO sobre dicho trabajo y confirmo esta listo para pasar a revision de la Unidad de
Tesis de la Escuela de Estudios de Postgrado de la Facultad de Ciencias Médicas.

Atentamente,
e, Bisa i?é_,b;.ﬁ-
} N 73 Cd'mémivu
lnsthe Oad

Dra. Elsa Rubidia Dubén Garcia
Revisor de Tesis

EL CANCER SE PUEDE PREVENIR, NO LE TEMA...;COMBATALO!



]{-_J"; aath ‘]l "4 ]{ i. D) .— r_n (8 \ m I ("
Itaculirdl ,((';, || 1NLC I[ctz] [\/h Cal®
=¥l Universidad de San Carlos de Guatemala

FSTUDIOS DE l
POSTGRADO

DICTAMEN.UdT.EEP/356-2021
Guatemala, 27 de octubre de 2021

Doctor

Roildn Andrés Gomez Aceytuno, MSc.

Docente Responsable

Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad Cirugia Oncologica
Instituto Nacional de Cancerologia ~-INCAN-

Doctor Gomez Aceytuno:

Para su conocimiento y efecto correspondiente le informo que se revisd el informe final del médico
residente:

JUAN BERNANDO PAZMINO PALACIOS

De la Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Cirugia Oncologica, registro académico
201990273. Por lo cual se determina Autorizar solicitud de examen privado, con ¢l tema de investigacion:

“INDICE DE NOTTINGHAM EN CANCER DE MAMA COMO FACTOR
PRONOSTICO Y DE SUPERVIVENCIA”

“ID Y ENSENAD A TODOS”

Unidad de Tesis
Escuela de Estudios de Postgrado

c.c. Archivo
LARC/karin

2%, Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409
Correo Electronico: uit.eepl4@gmail.com



Agradecimiento

En primer lugar, agradezco a Dios por darme la fuerza y sabiduria para poder alcanzar una

meta mas en mi vida.

A mi familia; en especial a mis padres por ser el pilar fundamental y brindarme el apoyo para

culminar este objetivo importante en mi vida.

A mi prometida por ser mi fortaleza y respaldo en los momentos dificiles de esta ardua

preparacion.

A mis tutores; por ser un ejemplo de profesionalismo, generosidad y alto sentido de altruismo
que ha permitido, que sus ensefianzas y valores se reflejen en el trato diario al paciente; los

mismos que han sabido motivarme aun mas en el servicio al projimo.

Por ultimo, pero no menos importante a mis amigos y compafieros por permitirme culminar

esta tarea emprendida lejos de casa.



indice de Contenido

RESUMEN ..ottt IX
Y 1 1 0= X
I, INTRODUCCION......ciitiiiiitiieeteeiee ettt ettt ettt st se et se et ese st e s ete s erenes 1
[ ANTECEDENTES ...ttt et e st e e et e e e e nnbee e e e enees 3
Y2205 R o T [o7=T 1 (o Jo [N o 1 (= 3
2.2, CANCET €N €l MUNO ....ciiiiiiiiieiitit ettt e e e e e s b e e 3
2.3, CANCEr €N GUAEMAIA ... eeeeieiiiie ettt e e e e e nbeee e 3
S e ot (o] (=T o [ (=T o o J TP PP PP PP PPPPPPPPPO 4
2.5.  Prevencion y modificacion de los factores de rieSgo .......ccccovuveeeiiiiiiiei i 4
2.6, CANCET U8 MAIMA ... . uuiiiiiiiiiie ettt et e e e st b e e e e e bbb e e e e s anbseeesanbneeeeas 4
2.7. Factores pronosticos para el CANCer de Mama .........coooueeiieiiiiiiee e 5
2.7.6. indice prondstico de NOtNGNAM:............ccocieiiiirieieeeece e, 7

2.8.  SUDLIPOS MOIECUIAIES .......euiiiiiiiiee it e e 10

2.9. Clasificacion de la American Joint Committee on Cancer (TNM) octava edicion del

A0 2017 (B5) .tetettieeiiiiitt ettt ettt e et e e e e e e e e rr et e e e e e e raaae s 11
2.10. TrALAMIENTO. ... 13
2.10.1. LU a1 =T gY (oo [V T (U o Tl TR 13
2.10.2. R FE (0 [10] (=] = T |- N 14
2.10.3. (@18 Ta g1 o) (=1 =T o] = U 15
2.10.4. HOIMONOIEIaPIa....cccce e e e, 15

[l OBJIETIVOS ...ttt et e e e e e e e et e e e e e e e e s nnbeeeeaeeeeeesanssaneeeeeeeeaannns 16
K J0 I @ o] 1= 1170 Jo 1T o =1 = | 16
3.2.  ODbjetivos eSPECITICOS ......ccooeeiiiiii e 16
V. MATERIAL Y METODOS ......ooiiiitecteeeeeeeee ettt sttt teste et e enestseaesanestesteaaresseaees 17
R 0 T B0 Yo | 1= [ TR 17
N 2 = o o] = el T g 1= W= 2] (1 o [ RSO PRE 17
4.3. Seleccion y tamafio de 1a MUESTIA ........c.eeiiiiiiiiiie e 17
4.4, UNIdad de @NAIISIS .......ceiiiiiiiiiiiiiiiie et e e aaes 17
4.5. Criterios de INCIUSION Y €XCIUSION ......ccooiiiiiiiiiiiiii e 17
o 11 o T o PP 17
(o] [ 1S3 o] o LSOO PPPRPPR 18

4.6. Operacionalizacidn de variables ..............ccccccvviiiiiiiie e, 19



o R = Tor o 1o T VA o Co Yot =T 1 g 1T=T o1 (o1 20

4.7.1. Teécnicas e instrumento de recoleccion de datos...........ccceevveeeiiiiiiiiiiieiiee e 20
4.7.2. Procedimiento de recoleccion de datos ...........ceeeiiiiiiiiiiiiieeeee e 20
4.7.3. Plan de procesamiento y analisis de datos........c.cccccevvvevviiiiieiieeiiieeieeeeeeeeeeee, 20

4.8. Alcancesy limites de la investigacion ..............ccccccvvviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee, 21
T R Y (0% T o = J 21
B N {111 = Yod o g =2 21

4.9, ASPECIOS BLICOS: ...oiiiiiiiiiiiiiii e 21
V. RESULTADOS ...ttt ettt e et e e e et e e e e e st e e e e anaaeeeeansaeeeeaanseeeeeannnaeeeeans 23
VI ANALISIS Y DISCUSION .....ocuiiiiiiiietiiiicieietee ettt 31
G0 I o T od 01 (0] 1 35
072 & U= ToT0 ] 0 0 1=] 0 o F= Tox o T 0 =S 36
VII.  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......oouiieeeeeeee ettt ettt 37
AV 1 T Y NN | = TSP 43
Anexo N 1: Boleta de RecoleccCion de DatOS ...........ccccvvvveiiieiiieiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeee e eee e 43

Vi



INDICE DE TABLAS

Tabla N° 1: Distribucion segun su edad en pacientes con cancer de mama en estadios
tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014. ....................... 23
Tabla N° 2: Distribucién segun su ocupacién en pacientes con cancer de mama en estadios
tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014 .................ee...... 23
Tabla N° 3: Distribucion segun su lado afecto en pacientes con cancer de mama en estadios
tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014. ...................... 24
Tabla N° 4: Distribucion segun el tamafio tumoral en pacientes con cancer de mama en
estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014. ......... 24
Tabla N° 5: Distribucién segun el grado histolégico en pacientes con cancer de mama en
estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014. ......... 24
Tabla N° 6: Distribucion segun el estado ganglionar en pacientes con cancer de mama en
estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014. ......... 25
Tabla N° 7: Distribuciéon segun el estadio clinico y el estado ganglionar en pacientes con
cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a
AICIEMBDIE e 2004 ... 25
Tabla N° 8: Distribucién segun el estadio clinico y el indice de Nottingham en pacientes con
cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a
AICIEMBDIE e 2004, ... 26
Tabla N° 9: Distribucién segun el subtipo molecular y el indice de Nottingham en pacientes
con cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a
AICIEMDBDIE B 2014, ... e 26
Tabla N° 10: Distribucion segun el periodo libre de enfermedad y el indice de Nottingham en
pacientes con cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de
P20 = W0 o =T 0 0] o = [ 2 0 27
Tabla N° 11: Distribucién segun el periodo de supervivencia y el indice de Nottingham en
pacientes con cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de
P20 = o o =T 0 0] o = (=2 0 27
Tabla N° 12: Distribucién segun el periodo libre de enfermedad, el estadio clinico y el indice
de Nottingham en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN
Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014. .........coooiiiiiiiiiiiiieee e 28
Tabla N° 13: Distribucién segun la sobrevida, el estadio clinico y el indice de Nottingham en
pacientes con cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de
P20 = W o o= 0 0] o =0 (=2 0 28
i



Tabla N° 14: Distribucién segun el periodo libre de enfermedad, los subtipos moleculares vy el
indice de Nottingham en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN
Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014
Tabla N° 15: Distribucion segun la sobrevida, los subtipos moleculares y el indice de
Nottingham en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN
Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014 ....... ..o 30

VI



Resumen

Introduccién: El cancer de mama predomina en el sexo femenino, esta entre las principales
causas de muerte a nivel mundial, representando 12.5% en paises en desarrollo. Los
tratamientos estdn supeditados al estadiaje, histopatologia, estudios moleculares e
inmunohistoquimica, este Ultimo se subdivide en 4 subtipos: Luminal A, B, HER2 Neu y triple
negativo. En la actualidad los tratamientos locoregional y sistémico requieren la obtencién de
factores para escalas prondsticas como el indice de Nottingham, descrito en 1982, que
permite evaluar el tamafio tumoral, afectacién ganglionar y el grado histologico, sus
resultados pueden agrupar a los casos en: buen pronéstico, moderado pronéstico y mal
prondstico.

Métodos: Se realizo un estudio de corte transversal en pacientes con cancer de mama en
estadios (la, Ib, lla, 1Ib); entre enero de 2011 a diciembre de 2014, con un seguimiento de 5
afos desde el diagnostico, hasta el ultimo control registrado.

Resultados: La edad media de las pacientes con cancer de mama fue 56 afos, el estadio
mas comun el estadio lla, con subtipo molecular luminal A; con una media de periodo libre
de enfermedad y supervivencia de 41 y 47 meses que se aproximo al 40-48%
respectivamente.

Conclusién: El indice pronéstico de Nottingham es un muy buen predictor de supervivencia
y periodo libre de enfermedad para el cancer de mama, al igual que nos permite
correlacionar con los diferentes subtipos moleculares y corroborar los que son de buen o mal

pronéstico.

Palabras clave: Cancer de mama, pronéstico, inmunohistoquimica.



Summary

Introduction: Breast cancer predominates in the female sex, it is among the main causes of
death worldwide, representing 12.5% in developing countries. The treatments are subject to
staging, histopathology, molecular studies and immunohistochemistry, the latter is subdivided
into 4 subtypes: Luminal A, B, HER2 Neu and triple negative. At present, locoregional and
systemic treatments require obtaining factors for prognostic scales such as the Nottingham
index, described in 1982, which allows evaluating tumor size, lymph node involvement and
histological grade, its results can group the cases into: good prognosis, moderate prognosis
and poor prognosis.

Methods: A cross-sectional study was carried out in patients with stage (la, Ib, lla, 11b) breast
cancer; between January 2011 to December 2014, with a 5-year follow-up from diagnosis to
the last control registered.

Results: The mean age of the patients with breast cancer was 56 years, the most common
stage was stage lla, with luminal molecular subtype A; with a mean disease-free period and
survival of 41 and 47 months that approximated 40-48%, respectively.

Conclusion: The Nottingham prognostic index is a very good predictor of survival and
disease-free period for breast cancer, as well as allowing us to correlate with the different

molecular subtypes and corroborate those that have a good or bad prognosis.

Key words: Breast cancer, prognosis, immunohistochemistry.



l.  INTRODUCCION

El cancer constituye un problema que afecta a nivel mundial, generando cuantiosos costos
en la salud publica; sin discriminar edad, afecta a todos los estatus econdémicos,
representando la segunda causa de muerte en paises desarrollados y en paises en vias de
desarrollo se encuentra dentro de las 3 principales causas de muerte, representando el 12,5
% de ellas (1).

Se considera que para el 2018, en Estados Unidos existi6 1 735 350 nuevos casos de
cancer, con una mortalidad de 609 640 defunciones. Para el 2020 existié6 un incremento del
50 % en la deteccién de nuevos casos; lo que representa 16 millones de casos de cancer,
los mismos que estan asociados a factores tales como: una mala calidad de vida, procesos
infecciosos; papiloma virus (HPV), virus de la hepatitis B (VHB), al consumo de alcohol y

tabaco, entre otros (1,2).

La deteccion temprana es la mejor forma de disminuir este nimero creciente de casos de
cancer; mediante la exploracion fisica en busca de sangrados anormales, tumores o Ulceras.
Se estima que existe en la actualidad 24,6 millones de personas con cancer y que fallecen

8,8 millones de personas debido a esta patologia por afio (1,2).

Al analizar la incidencia y mortalidad en Guatemala segun la Ultima actualizacion del
Globocan en el afio 2020, se reportaron 16,686 nuevos casos de cancer con una mortalidad
de 9,609 casos; siendo los mas comunes para el sexo masculino el cancer de proéstata,
higado y estbmago, en comparacion con el sexo femenino en los que fueron los canceres de

mama, cuello uterino e higado (3,4).

En el Registro del Cancer Hospitalario del Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo
del Valle para el afio 2017; se atendieron 2,406 nuevos casos; de los cuales el 45,5 % de los
casos fueron tratados desde el inicio en esta institucion y el 19 %, fueron referidos de
Hospitales Nacionales y otras instituciones. Los principales canceres para el sexo masculino
fueron el de la piel no melanoma, estémago y préstata con una media de edad de 60 afios;
para el sexo femenino fueron los canceres de cérvix invasivo, mama, piel no melanoma con

una media de edad de 55 afios (2,5).



En 1982, se propuso un indice clinico patolégico de puntuacion para los canceres en
estadios tempranos de mama que mas tarde se conoceria como el indice de prondstico de
Nottingham (NPI), en él se valoran el estado ganglionar, el tamafio del tumor y el grado
histolégico permitiendo ubicar a las pacientes en tres grupos segun su puntuacion
pronéstica: bueno, moderado y malo; Los canceres con un puntaje alto recaen con mas

frecuencia en relacion a los de puntaje bajo (6).

Al comparar los datos de Globocan versus el Registro del Cancer Hospitalario del Instituto de
Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle, se evidencio que el cancer de mama ocupa
el segundo lugar en incidencia en Guatemala para el sexo femenino; sin embargo no se
dispone de datos relacionados al pronéstico de las pacientes que padecen este tipo de
cancer en estadios tempranos; motivo por el cual es beneficioso centrar un estudio donde se
aplique el indice Prondstico de Nottingham y asi proponer un protocolo para la decision del

manejo terapéutico, como una herramienta mas a los criterios ya existentes.



II. ANTECEDENTES

2.1. Concepto de cancer

El cancer se origina de la transformacion de una célula normal cuando interactian
componentes genémicos de ella, con diversos factores externos entre ellos: Fisicos
(radiaciones); Quimicos (tabaco, agua contaminada); Biologicos (bacterias, virus o
parasitos); los mismos que desencadenan una replicacion de células anormales que no
pueden ser controlados por los mecanismos de defensa del organismo, estos llegan a invadir

estructuras locales o a distancia (metastasis) (1,7).

2.2. Cancer en el mundo

El cancer es considerado un problema de salud, por generar un gran niamero de muertes al
afo; para el 2012 se estimo6 que fallecieron alrededor de 8,2 millones de personas siendo los
canceres mas comunes para ambos sexos el de pulmén (1,69 millones); higado, estomago,
colon y mama. Para el afio 2015 se elevé a 8,8 millones y para el 2018 aumento a 9,5

millones de defunciones (1).

2.3. Cancer en Guatemala

Al evaluar el estado del cancer en Guatemala segun el Globocan para el 2018 se puede
evidenciar que existe una tendencia de 16,332 nuevos casos de cancer, con una mortalidad
de 9,213, afectando principalmente al sexo femenino con 9,229 casos, entre los principales
destaca el cancer de mama, cérvico uterino, estomago, higado y tiroides, en comparacion
con el sexo masculino en el que se reportaron 7,103 casos de cancer entre los principales:

préstata, higado, estomago, leucemias y el cancer colorrectal (3,4).

Analizando los datos estadisticos existentes en el Registro del Instituto de Cancerologia y
Hospital Dr. Bernardo del Valle, se evidencié un aumento del 8,6 %, en atencién a pacientes
por primera vez con diagndstico de cancer en comparacion con el 2015. En el 2016 se
atendieron y diagnosticaron 3,991 pacientes en esta instituciébn, mientras que el 44,7 %
fueron referidos de Hospitales Nacionales y otros centros hospitalarios. Alrededor del 72 %

de los pacientes atendidos en esa institucién fueron de sexo femenino, los principales

3



canceres que lo afectaron fueron: cancer de cérvix, mama y piel no melanocitica, en
comparacion con el sexo masculino donde el cancer de piel, préostata y estdmago

predominaron (5).

2.4. Factores de riesgo

Se considera que existen diversos factores que pueden influir en la aparicion del cancer y
son responsables de hasta el 30 % de ellos; como son los habitos dietéticos (falta de
consumo de frutas y verduras, falta de actividad fisica, consumo de tabaco y alcohol, indice
de masa corporal elevado). Algunas afectaciones virales son responsables del 20 % de los
canceres, entre los principales estd el papiloma virus, el virus de la hepatitis B y C,
Helicobacter pylori y virus de Epstein Barr (1).

2.5. Prevencion y modificacion de los factores de riesgo

Se considera que es fundamental evitar o modificar los factores responsables de la aparicion
del cancer. Entre los mas importantes destacan: Sedentarismo, consumo de alcohol,
consumo de tabaco, sobrepeso, obesidad, falta de ingesta de frutas y verduras, exposicion a
radiaciéon (ultravioleta o ionizante), contaminacion ambiental e infecciones por virus

(papiloma virus, virus de las hepatitis B o C) (1).

2.6. Cancer de mama

El cancer de mama es uno de los principales canceres relacionados con el sexo femenino,
puede afectar a todas las edades, con una incidencia de 34.9 por 100,000 pacientes
mayores de 15 afios y de 60.4 por 100,000 pacientes mayores de 35 afios; 1 de cada 8
mujeres van a padecer de esta patologia a lo largo de su vida, con una tasa de mortalidad de
12 — 13 por 100,000 mujeres. Gracias a las mejores técnicas de deteccion y manejo de los
pacientes existen reportes en estudios con una disminucién en la incidencia del cancer de
mama, que va desde un 27.4 (2015) a un 26.9 (2017) (7-9).

En el cancer de mama en estadios tempranos el tratamiento fundamental se centra en la

cirugia acompafado de radioterapia; sin embargo, a pesar de la instauracion de un



tratamiento oportuno, hasta el 30 % de las pacientes puede fallecer por esta enfermedad
(10,12).

En diversos estudios indica que el tiempo estimado, entre el diagndstico y la decisién del
tratamiento, no debe exceder los 30 dias. Este periodo incluye desde evaluar los signos y
sintomas, examen fisico y estudios de imagen; es crucial para obtener un mejor control local
y evitar que el cancer se disemine; que se traduce en una disminucion en la supervivencia
global de hasta el 12 %. Para disminuir este retraso en el diagnostico se han implementado
estudios de tamizaje encabezados por la mamografia la cual se recomienda realizar a partir
de los 40 afos. De tal manera que por cada 10,000 mujeres que se realicen regularmente su
mamografia durante 10 afios se pueden salvar 5 vidas entre 40 — 49 afios; 10 vidas ente 50
— 59 afos y 42 vidas entre 60 — 69 afios (12-15).

El adecuado tamizaje permite diagnosticar lesiones pre cancerosas o canceres en estadios

tempranos, complementados con estudios de imagen y toma de biopsias (16).

2.7. Factores pronosticos para el cancer de mama

2.7.1. Factores clinicos:

En varios estudios realizado por Ramos Y; Almagro E; y lcaza G describen que el factor
mas importante es la edad, principalmente menores de 35 afios; se considera que este
grupo es de peor pronéstico debido a que presentan permeacion linfovascular, lesiones
de alto grado y son negativos para receptores hormonales, se relaciona con una

menarquia temprana, menopausia tardia y / o un primer embarazo tardio (7,17,18).

2.7.2.Factores anatomo patolégicos:

El factor mas importante es la afectacion ganglionar; mientras mas ganglios afectados
exista su pronostico es peor, cuando no existen ganglios afectados su prondstico llega
hasta un 90 % de sobrevida a 5 afios, en comparacion de un 20 % cuando existe la
afectacion de 4 o méas ganglios. El tamafo tumoral incide directamente en la
supervivencia, llegando a ser de hasta el 90 % en tumores menores de 1 cm y del 70 %

de tumores entre 2 — 5 cm. Los tipos histolégicos mas comunes son: el adenocarcinoma
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ductal con el 80 % y el lobulillar con el 15 %. Entre las histologias de mal pronéstico se

describen el pleomérfico, el metaplasico, y el neuroendocrino de alto grado (11,17).

2.7.3.Factores relacionados con la biologia del tumor:

Se incluye el grado de diferenciacion, el indice de proliferacién (Ki-67), la invasién
linfovascular, la expresion p53, la expresion de receptores hormonales (estrégenos y
progesterona) y la expresién de HER 2 Neu (17,19).

Antiguamente la valoracion del prondstico de los pacientes con cancer de mama se
basaba en evaluar por separado de los diferentes parametros entre ellos: la afectacién
ganglionar, el tamafio tumoral, usados para el estadiaje (TNM) del cancer de mama,
sumado al grado histoldgico, el tipo histologico, asi como también la positividad o
negatividad respecto a los receptores hormonales o para HER 2. La variedad de
resultados y posibles combinaciones de estos factores ha impedido llegar a un acuerdo

para la obtencion de un adecuado pronostico en el cancer de mama (11,20).

Dependientes del tumor Dependientes del paciente
Afectacion ganglionar Sexo
Tamafio tumoral Edad
Tipo histolégico indice de masa corporal
Grado de diferenciacién Situacién hormonal

Expresion de receptores hormonales | Situaciéon inmunoldgica

Localizacion del tumor

Angiogénesis

indice de proliferacion

indice de apoptosis
Sierra G. Cirugia de La Mama; 2006

Marcadores de nueva generacion son Utiles en la actualidad, como es el indice de
proliferacion celular (Ki-67), los genes de supresion tumoral (p53), los que interviene en la
angiogénesis (VEGF), a pesar de su existencia la masificacion del conocimiento en
ocasiones no es factible obtenerlos de manera rutinaria, dando cavidad al desarrollar de
indices prondsticos, que incluyan un conjunto de caracteristicas facilmente reproducibles.

Entre los mas importantes y usados tenemos: (17)

2.7.4.indice pronostico de Baak:



El cual utiliza el tamafio tumoral, estado ganglionar y la actividad mitética (17).

2.7.5. indice prondstico de Van Nuys:

Util para el carcinoma in situ (17,20).

Puntacion 1 2 3
Tamafio en mm <15 mm 16 — 40 mm > 40 mm
Margen en mm >10 mm 1-9mm <l1mm

Histologia

Bajo y moderado
grado sin necrosis

Bajo y moderado
grado con necrosis

Alto grado con
0 Sin necrosis

Edad en afos

> 60

40 - 60

<40

Sierra G. Cirugia de La Mama; 2006

Grado pronostico

Tratamiento recomendado

Grupo 1| 4-6 |Escision amplia sin radioterapia
Grupo 2| 7-9 |Escision amplia con radioterapia
Grupo 3 | 10 — 12 | Mastectomia

Sierra G. Cirugia de La Mama; 2006

2.7.6.indice prondstico de Nottingham:

Este indice fue descrito por primera vez en 1982, permite utilizar una puntuacioén clinico

patoldgica, la cual emplea los parametros patoldgicos que se describen a continuacion: 1)

el tamafo tumoral, 2) la afectacion ganglionar y 3) el grado histoldgico, dando como

resultado a 3 grupos prondsticos, los que se dividen en: Grupo de buen prondstico

(supervivencia del 80 %); Grupo moderado pronostico (supervivencia del 42 %) y Grupo

de mal prondstico (supervivencia del 13 %), también nos permite establecer que pacientes

se beneficiaran de recibir un tratamiento sistémico de manera adyuvante (6,11,17,20-23).

Puntacion 1 2 3
Afectacién No existe afectacion | Invasion de uno a tres | Mas de tres ganglios
ganglionar ganglionar ganglios afectados
Grado de . . . Moderadamente . .
. Sy Bien diferenciado ) . Indiferenciado
diferenciacion diferenciado

Tamafio tumoral
encm

Cualqguier tamafio tumoral en cm multiplicado por 0.2




Zhen H, etal. Correlation analysis between molecular subtypes and Nottingham

Prognostic Index in breast cancer, 2017.

Férmula para calcular el IPN = (0.2 * tamafio tumoral) + grado histolégico + afectacion

ganglionar.

Valor |Pronostico
Menor 3.4 Bueno
3.4-5.4 | Moderado
Mayor 5.4 Malo
Zhen H, etal. Correlation analysis between molecular subtypes and Nottingham

Prognostic Index in breast cancer, 2017.

Los parametros clasicos que se utilizan para el prondstico de las pacientes con cancer de
mama invasivo, han generado nuevos datos que nos permiten pronosticar las respuestas
y evolucién de la enfermedad uno de ellos es el indice pronéstico de Nottingham que
sumado a la valoracién de proliferacion con la valoracién de Ki 67, dando un peor
pronéstico para este tipo de pacientes, que se traduce en una sobrevida reducida
(11,22,24).

El indice de Nottingham ha sido aplicado en los casos de mama operables como lo
reporta el estudio de Morillo y Col, en mujeres tratadas de carcinoma de mama operable
(estadios |, lla, IIb y llla), durante los afios 1980 - 1998. En el seguimiento a 8 afios de las
pacientes se encontré diferencia significativa en la supervivencia con una p = 0,01, y en el
tiempo libre de enfermedad p = 0,003. Se describié una supervivencia de 85,5 % para un
indice pronostico bueno; de 73,7 % para un indice moderado y de 60,3 % para un indice
malo (11,25).

En el estudio de Blamey, el cual incluyo dos partes, el primero se conformd por pacientes
desde 1980 a 1986 (892 casos) y el segundo de 1990 a1999 (2238 casos) donde recalcan
gue a fines de las décadas de los 80 se presentaron multiples cambios en el manejo y
diagnéstico temprano del cancer de mama. Con una mejoria de 55 % a un 77 %
evidenciando en la mayoria de los casos que se encontraban en el grupo de buen

pronéstico (26).



En el estudio de Morillo en el 2002 incluyo 439 pacientes con cancer de mama en estadio
[, II'y llla que fueron tratados desde 1980 a 1998 donde obtuvieron como resultado que
los pacientes de buen prondstico tuvieron una supervivencia del 93,3 %; de prondstico

moderado 88,4 % y prondstico malo 75,1 % (11).

En el estudio de Ruiz, que incluy6 a 333 pacientes desde 1992 al 2007. En los que se
buscaron los factores que intervienen en el riesgo de metastasis a distancia, se incluyeron
factores como: el Bcl2, el p53, el estadio clinico (TNM) y el indice pronéstico de

Nottingham con un valor superior a 5,4 (mal prondstico) (27).

El estudio de Sidoni, evalu6 a 82 pacientes entre 1987 a 1990, que comparé los indices
de Nottingham, factores patoldgicos convencionales como es el tamafio tumoral, el grado
histologico y el estado ganglionar, en contraposicion el indice de Adelaide utiliza el
tamafio tumoral y parametros bioldgicos cinética celular y los receptores hormonales
(estrégenos). El estudio concluyé que el indice de Nottingham brinda un resultado
prondstico especifico tanto para supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global

en comparacion con el indice de Adelaide (28).

En busqueda de mejorar la sensibilidad del indice de Nottingham, se ha realizado
asociaciones a factores como la inmunohistoquimica. En el trabajo de N3jera, realizado
en 55 biopsias a pacientes en el Instituto Estatal de Cancerologia Dr. Arturo Beltran
Ortega, donde se distribuyeron 16 pacientes en el grupo de buen prondstico, 33 en el
grupo de moderado y 6 en el grupo de mal prondstico. La asociacién entre los pacientes
de mal prondstico, se vio en el subtipo histoldgico triple negativos y Her 2, ademas de

expresion de E - cadherina (Leve), son grupos mas agresivos (29).

Otro estudio asociado el indice de Nottingham y la presentacién de p53, el estudio estuvo
conformado por 100 mujeres afectas por cancer de mama las mismas que se sometieron
a mastectomia y linfadenectomia axilar, el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital
Puerta del Mar, de Céadiz, entre diciembre de 1991 y octubre de 1993, concluy6 que existe
peor prondstico en los casos positivos con una p 0,01 siendo significativa. Asi mismo se
tradujo con menor supervivencia global, si las pacientes presentaban uno de los
siguientes factores: un gran tamafio tumoral, el nUmero de ganglios linfaticos axilares con

metéastasis, el tipo de metastasis ganglionar (peor prondstico de los casos con metastasis
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masivas o0 con invasién extracapsular con respecto a los casos que presentaban
metéastasis focales o0 no tenian metastasis axilares), el indice de actividad mitética, el
indice de celularidad, el indice prondstico morfométrico multiparamétrico de Baak, el
indice de Nottingham, la ausencia de expresién inmunohistoquimica de Receptores

Estrogénicos y el estado de p53 (30,31).

La utilidad del indice prondstico de Nottingham, se ha relacionado con las nuevas técnicas
de estudio genético para las pacientes con antecedentes de cancer de mama hereditario,
entre ellos el uso de MammaPrint que es una micro matriz de 50 genes que permite
clasificar a las pacientes con cancer de mama en 2 grupos: de buen y mal prondstico,
basados en la posibilidad y el riesgo de desarrollar metastasis y estima el beneficio de la
quimioterapia en cada paciente (25).

Los estudios comparativos de MammaPrint, con el indice pronostico de Nottingham;
presentan al MammaPrint como el factor mas fuertemente asociado (con valores de
Hazard ratio entre 5,7 para determinar el riesgo de metastasis y de 7,2 de supervivencia
después 5 afios. Asi se posiciona esta prueba como un mejor factor pronostico

independiente (25).

Sin embargo, de ser esta prueba un buen factor pronostico, sigue siendo el segundo
sistema mas especifico después del indice prondstico de Nottingham, relacionado para
predecir la aparicion de metastasis en seguimientos de supervivencia a los 5 y 10 afios
(25).

2.8. Subtipos moleculares

Los subtipos moleculares se basan en las caracteristicas que presenta cada tipo de tumor
mamario, en el grado de la expresion de receptores hormonales, expresion de HER 2, indice
de proliferacién celular (Ki-67); dividiéndolos en: (17,24,31-34)

e Luminal A: Presenta receptores hormonales positivos (estrégenos y progesterona) o
un receptor de progesterona mayor 20 %, HER 2 Neu negativo e indice de
proliferacion celular (Ki-67) menor del 20 % es el de mejor prondstico, representan
cerca del 40 % de los casos (17,24,31-34).
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e Luminal B: Presenta receptores hormonales positivos (estrdgenos y progesterona) o
un receptor de progesterona menor 20 %, HER 2 Neu negativo o con baja expresion
e indice de proliferacién celular (Ki-67) mayor del 20 %, es de buen prondstico,
representa el 20 % de los casos (17,24,31-34).

e HER 2 Neu POSITIVO: Presenta receptores hormonales negativos (estrdgenos y
progesterona), HER 2 positivo e indice de proliferacién celular (Ki-67) variable desde
10 — 15 %, es de mal pronéstico y representa el 15 % de los casos (17,24,31-34).

e Triple negativo: Presenta receptores hormonales negativos (estrégenos y

progesterona), HER 2 negativo e indice de proliferacion celular (Ki-67) variable, es de

muy mal prondstico representa el 20 % de los casos (17,24,31-34).

Resumen de los subtipos moleculares en el cancer de mama.

SUBTIPOS MOLECULARES

Receptores indice de Porcentaje
Luminal hormgnales Her2 Neu proliferacion que Pronostico
(Kl - 67) representan
. REy RP
Lurr';\mal positivos o RP | Negativo Bajo <20 % 40 % Bueno
> 20 %
Luminal REy RP Negativo o
B positivos o RP baja Alto > 20 % 20 % Bueno
<20 % expresion
REyYRP Alta 0
Her2 Neu negativos expresion Alto 15 % Malo
Trlpl_e REyRP Negativo Alto 20 % Muy malo
negativo negativos

2.9. Clasificacion de la American Joint Committee on Cancer (TNM) octava edicién del
afio 2017 (35)

Tumor Descripcion
Tx | Tumor primario no puede ser evaluado.
T0 No hay evidencia de tumor primario.
Tis | Tumor in situ.
T1lmi |Tumor <1 mm en su mayor dimension.
Tla [Tumor > 1 pero < de 5 mm en su mayor dimension.
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Tlb

Tumor > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension.

T1lc |Tumor > 10 pero < 20 mm en su mayor dimension.
T2 | Tumor > 20 mm, pero < 50 mm en su mayor dimensién.
T3 | Tumor > 50 mm en su mayor dimensién.
Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared y / o la piel
T4 (ulceracién o nédulos macroscopicos); la invasion de la dermis sola no clasifica
como T4.
Extension a la pared toracica, la invasion o adherencia al musculo pectoral en
T4a |ausencia de invasion de las estructuras de la pared toracica no clasifica como
T4,
Ulceracién y / o ndédulos satélites macroscépicos ipsilaterales y / o edema
T4b | (incluido la piel de naranja) de la piel que no cumple con los criterios para
carcinoma inflamatorio.
T4c | Afectacion de la pared toracica y piel.
T4d | Carcinoma inflamatorio.

Meyer L, Gress C. AJCC American Joint Committee on Cancer. 2017; 8va Edition.

N6édulo Descripcion
NX No se puede evaluar los ganglios regionales.
NO | No hay metastasis a ganglios regionales.
N1 | Metastasis ipsilateral movil nivel | y II.
N1mi |Micro metdstasis (mas de 0.2 mm, pero ninguna de mas de 2 mm).
N2 _l\/Ietéstasis ipsilateral no mévil nivel 1 y Il o afectaciébn de ganglios mamarios
internos.
N2a Metéstasis en los ganglios linfaticos ipsilaterales de nivel | y |l fijados entre si o
en otras estructuras.
N2b Metéstas!s solo en los gang_lio,s _mamar_ios internos ipsilaterales en ausencia de
metéastasis en los ganglios linfaticos axilares.
N3 Metéstasi_s a ganglios linfaticos ipsilaterales nivel I, Il y I, infraclaviculares o
supraclaviculares.
N3a | Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales.
N3b Me_:téstasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales y ganglios
axilares.
N3c | Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Meyer L, Gress C. AJCC American Joint Committee on Cancer. 2017; 8va Edition.

Metastasis Descripcion
MO No hay metastasis a distancia.
M1 Con metéstasis a distancia.

Meyer L, Gress C. AJCC American Joint Committee on Cancer. 2017; 8va Edition.

ESTADIOS CLINICOS (35)

Estadio Tumor No6dulo Metastasis
0 Tis NO MO
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la T1 NO MO
b TO N1mi MO
T1 N1mi MO
TO N1 MO
lla T1 N1 MO
T2 NO MO
b T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Ila T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
b T4 N1 MO
T4 N2 MO
lllc  |Cualquier T N3 MO
\Y Cualquier T | Cualquier N M1

Meyer L, Gress C. AJCC American Joint Committee on Cancer. 2017; 8va Edition.

2.10. Tratamiento

Para realizar un adecuado tratamiento en el cancer de mama se requiere de un equipo
multidisciplinario, ya que este se puede dividir en dos grandes grupos: 1) tratamiento

locoregional (cirugia y radioterapia) y 2)

hormonoterapia) (8).

2.10.1. Tratamiento quirdargico

El tratamiento quirargico abarca dos modalidades las que incluye el tratamiento radical
mediante la mastectomia radical o modificada y el tratamiento conservador de la mama,

las que se pueden acompafar de diseccion axilar o de técnica de ganglio centinela para el

manejo terapéutico de la axila (8).

2.10.1.1.Tratamiento conservador

e Tumorectomia (Reseccién amplia): Consiste en retirar el tumor rodeado de

tejido sano con un margen de 1 — 2 cm (8).
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e Cuadrantectomia: Consiste en extirpar todo un segmento mamario (8).

Contraindicaciones de cirugia conservadora: Estas contraindicaciones pueden ser
ABSOLUTAS: Multicentricidad, microcalcificaciones difusas o extensas, que no pueda
recibir radiacion post operatoria (Embarazo o Radioterapia previa), que no se puedan
obtener margenes quirlrgicos negativos, un mal resultado cosmético luego de la
reseccion, preferencia de la paciente, que el paciente no pueda llevar un adecuado
control y seguimiento, contraindicaciones RELATIVAS: Mala relacibon mama tumor,
tumor mayor a 4 cm y / o dificultad para realizar radioterapia (Enfermedades del

colageno) (8).

2.10.1.2. Tratamiento no conservador

e Mastectomia simple: Consiste en la reseccion de toda la mama sin reseccion

de nbdulos axilares de Berg (8).

e Mastectomia radical: Consiste en la reseccion de toda la mama, el pectoral

mayor, menor y los niveles axilares I, 1l y Il de Berg (8).

e Mastectomia radical modificada: Consiste en la reseccién de toda la mama y
los niveles axilares |, 1l y Ill de Berg con preservacion del pectoral mayor y

menor (8).
Evaluar la afectacion axilar permite conocer la diseminacion regional del cancer, para
lo se requiere la obtencion de minimo 10 ganglios, necesaria para una adecuada
estadificacién con miras al tratamiento adyuvante (8).
2.10.2. Radioterapia
Es un tratamiento muy eficaz para el control local con baja tasa de morbilidad y buena

tolerancia para las pacientes, permite la disminucién de la recurrencia locoregional hasta
enun5-7 % (8,17).
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2.10.3. Quimioterapia

El tratamiento con quimioterapia se puede emplear como neoadyuvante para disminuir el
tamafo tumoral y asi poder valorar un tratamiento conservador o como terapia adyuvante
posterior al tratamiento quirdrgico en pacientes que presentan alto riesgo de recurrencias;

en la actualidad se prefiere utilizar terapias combinadas (8,17).
2.10.4.Hormonoterapia
El uso de hormonoterapia se basa en la hormono dependencia, que presenta el cancer de

mama pudiendo emplear dos tipos de tratamientos: 1) tratamientos competitivos (anti
estrogénicos o progestagenos) y 2) inhibidores de la aromatasa (8,17,36).
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lll. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Analizar la sobrevida y periodo libre de enfermedad mediante la aplicacion del indice

pronéstico de Nottingham en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos.

3.2. Objetivos especificos

3.2.1. Identificar las caracteristicas sociodemogréficas en pacientes con cancer de mama en
estadios tempranos.

3.2.2. Comparar el indice pronostico de Nottingham con el estadio clinico en pacientes con
cancer de mama en estadios tempranos.

3.2.3. Correlacionar el indice prondstico de Nottingham con los subtipos moleculares en

pacientes con cancer de mama en estadios tempranos.
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IV. MATERIAL Y METODOS
4.1. Tipo y disefio
Estudio de corte transversal.
4.2. Poblacion a estudio
Todas las pacientes que fueron llevadas a sala de operaciones con cancer de mama
confirmado en estadios tempranos segun la clasificacion del TNM (la, Ib, lla, lIb) y que
posteriormente se realizo estudio de inmunohistoquimica a la pieza quirdrgica, entre el 1 de
enero de 2011 a 31 de diciembre de 2014; con seguimiento de 60 meses o hasta el Ultimo
control registrado en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr. Bernardo del Valle S.

4.3. Seleccion y tamafio de la muestra

Pacientes que fueron sometidos a tratamiento quirdrgico por presentar cancer de mama en

estadios tempranos (la, Ib, lla, 11b).

4.4. Unidad de andlisis

Se revisaron los datos existentes en los expedientes médicos y se registraron en un

instrumento de recoleccion de datos elaborado.
4.5, Criterios de inclusién y exclusion
Inclusion:
e Pacientes con diagndstico histopatolégico de cancer de mama en estadios
tempranos (la, Ib, lla, 11b).
e Pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico en esta unidad hospitalaria.

e Pacientes que hayan recibido todo su tratamiento por un cirujano o ginecélogo

oncélogo certificado.
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e Pacientes que tengan todos los datos necesarios para la realizacién de dicho

estudio.

Exclusion:

Pacientes con cancer de mama localmente avanzados o metastasicos.

e Pacientes que abandonan el tratamiento en esta unidad hospitalaria.

e Pacientes que hayan sido manipulados u operados previamente fuera de esta
unidad hospitalaria por un cirujano o ginecélogo no certificado en patologia
mamaria.

e Paciente que no posean estudio de inmunohistoquimica luego de la intervencion

quirurgica.
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4.7. Técnicas y procedimientos
4.7.1.Técnicas e instrumento de recolecciéon de datos
4.7.1.1. Técnicas
Se revisaron los diferentes expedientes clinicos de pacientes con cancer de mama en
estadios temprano, entre 1 de enero de 2011 al 31 de diciembre de 2014; en busca del
resultado de patologia, la inmunohistoquimica, los protocolos operatorios, las notas de
seguimiento y se procedié a contactar via telefénica a las pacientes que ya no tenian
seguimiento para asi poder confirmar su estado actual en relacion a su enfermedad.
4.7.1.2. Instrumento de recoleccion de datos
Boleta de recoleccion elaborada.
4.7.2.Procedimiento de recoleccion de datos
Se procedio a la recoleccion de datos en un formulario elaborado, mediante la revisién de
los expedientes clinicos de los pacientes con cancer de mama en estadios tempranos (la,
Ib, lla, 1Ib), entre el 1 de enero de 2011 a 31 de diciembre de 2014, que fueron sometidos
a tratamiento quirdrgico.
4.7.3.Plan de procesamiento y analisis de datos
4.7.3.1. Procesamiento
Se procedi6 a ingresar los datos obtenidos en un archivo elaborado en el programa
Microsoft Excel 2007, y asi poder crear una base de datos para el posterior analisis

estadistico.

4.7.3.2. Andlisis de datos
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Para realizar el analisis estadistico se procedi6 a realizar una base de datos en
Microsoft Excel 2010 y en el sistema estadistico SPSS 2.0 se llevdé a cabo la
realizacion de tablas, graficas para el posterior analisis estadisticos centrandose en el

pronéstico y sobrevida de los pacientes estudiados.

4.8. Alcances y limites de la investigacion

4.8.1.Alcances

La presente investigacion incluye; pacientes con cancer de mama temprano tratadas
desde su diagnostico, procedimiento quirdrgico y seguimiento tomando como universo a
todas las pacientes de enero de 2011 a diciembre de 2014 y con un seguimiento de 60
meses como minimo hasta diciembre de 2019 en el Instituto de Cancerologia y Hospital

Doctor Bernardo del Valle, Ciudad de Guatemala - Guatemala.

4.8.2.Limitaciones

e Se emplearon Unicamente los datos consignados en los expedientes médicos
durante las fechas establecidas.

e No se pudo constatar si todas las pacientes que formaron parte del estudio se
encontraban vivas debido a que los numeros de teléfono existentes en su

expediente no eran los correctos.

4.9. Aspectos éticos:

Se realizd esta investigacién, mediante la revisién de los expedientes clinicos de cada
paciente que fueron sometidos a tratamiento quirdrgico por cancer de mama en etapas
tempranas, sustentado mediante el resultado histopatol6gico e inmunohistoquimica. Al
evaluar dichos expedientes se consignd con los datos mas importantes y necesarios en un
formulario elaborado para llevar a cabo este estudio; el cual conserva la mayor
confidencialidad ya que no se incluyé ningun dato personal; la Unica fuente de identificacion
fue la codificacion del numero de carnet, los mismos fueron y son resguardados con todas
las medidas de proteccion fisicas y tecnolégicas para evitar su divulgacion. No se mantuvo

ningun tipo de contacto con los pacientes a investigar; ello implica que el paciente no
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presentara ningun tipo de afectacion a si mismo, a su estilo de vida o a su salud, este

estudio es considerado Categoria |.
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V. RESULTADOS

Tabla N° 1: Distribucién segin su edad en pacientes con cancer de mama en estadios

tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014.

Edad |NUmero de casos Porcentaje
29 - 38 23 8,6
39-48 57 21,3
49 - 58 74 27,6
59 - 68 80 29,9
69 - 78 27 10,1

Mayor 79 I 2,5

Total 268 100

Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala

Al interpretar la edad se evidencidé que el grupo entre 59 — 68 afios con 80 pacientes (29,9
%) fue el méas afectado y el grupo de mayor de 79 afios con 7 pacientes (2,5 %) fue el menos
afecto, con una edad media de 56 afios.

Tabla N° 2: Distribucién segin su ocupacién en pacientes con cancer de mama en estadios

tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014.

Ocupacién |Numero de casos Porcentaje
Ama de casa 251 93,7
Comerciante 6 2,2

Maestra 5 1,9
Medica 2 0,7
Contadora 1 0,4
Costurera 1 0,4
Modista 1 0,4
Secretaria 1 0,4
Total 268 100

Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala

Al analizar la ocupacion la mayoria se dedica a ser ama de casa con 251 casos (93,7 %) y la

minoria se dedica a ser contadora, costurera, modista o0 secretaria con 1 caso (0,4%).
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Tabla N° 3: Distribucién segun su lado afecto en pacientes con cancer de mama en estadios

tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014.

Lado afecto | Numero de casos Porcentaje
Izquierdo 143 53
Derecho 125 47

Total 268 100

Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala

El lado mas afectado fue el izquierdo con 143 pacientes (53%) y el derecho el menos

afectado con 125 pacientes (47%).

Tabla N° 4: Distribucién segun el tamafio tumoral en pacientes con cancer de mama en

estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014.

Tamafo Tumoral |[Niamero de casos Porcentaje
T1 73 27
T2 179 67
T3 16 6
Total 268 100

Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala

Al evaluar el tamafio tumoral se pudo evidenciar que la mayoria representa a un T2 que se

encuentre entre 20 a 50 mm con 179 casos (67 %) con una media de 1.79.

Tabla N° 5: Distribucion segun el grado histolégico en pacientes con cancer de mama en

estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014.

Grado Histolégico Numero de casos Porcentaje
Bien Diferenciado 39 15
Moderadamente Diferenciado 142 53
Indiferenciado 87 32
Total 268 100
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Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala

Al interpretar el grado histologico se aprecié que el moderadamente diferenciado es el mas

comun con 142 casos (53 %).

Tabla N° 6: Distribucién segun el estado ganglionar en pacientes con cancer de mama en

estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014.

Estado ganglionar | NUmero de casos Porcentaje
Sin afeccioén 150 56,0
1-3 58 21,6
Mas de 3 60 22,4
Total 268 100

Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala

Al describir el estado ganglionar se evidencié que la mayoria de pacientes no presentaron

afectacién ganglionar con 150 casos (56 %).

Tabla N° 7: Distribucion segun el estadio clinico y el estado ganglionar en pacientes con
cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a
diciembre de 2014.

. . Estado ganglionar
Estadio Clinico g reccion (%) 1-3 (%) Mas de3 (%) °o@ ()
la 21 (8) 622  5(L9) 32 (12)
lla 74 (28) 35(13.1) 25(9,3) 134 (50)
llb 55 (21) 17(63) 30(11,2) 102 (38)
Total 150 (56) 58 (21,6) 60 (22.4) 268 (100)

Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala
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Al evaluar el estadio clinico y el estado ganglionar se evidencié que la mayoria pertenece al
estadio lla con 134 casos (50 %) de los cuales 74 casos (28 5) no tenian afeccion
ganglionar, 35 casos (13,1 %) tenian de 1 — 3 ganglios y 25 casos (9,3 %) tenian mas de 3

ganglios afectos.

Tabla N° 8: Distribucién segun el estadio clinico y el indice de Nottingham en pacientes con
cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a
diciembre de 2014.

Estadio indice de Nottingham Total (%)
Clinico |Bueno (%) Moderado (%) Malo (%)
la 17 (6) 8 (3) 7 (3) 32 (12)
lla 14 (5) 84 (32) 36 (13) 134 (50)
IIb 8 (3) 65 (24) 29 (11) 102 (38)
Total 39 (14) 157 (59) 72 (27) 268 (100)

Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala

Al comparar el estadio clinico y el indice de Nottingham se evidencia que el estadio lla fue el
mas afectado con 134 casos (50 %) y presentaron buen prondstico 14 casos (5 %),

moderado pronostico 84 casos (32 %) y mal prondstico 36 casos (13 %).

Tabla N° 9: Distribucién segun el subtipo molecular y el indice de Nottingham en pacientes
con cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de 2011 a
diciembre de 2014.

Subtipo indice de Nottingham Total (%)
Moleculares |Bueno (%) Moderado (%) Malo (%)
Luminal A 29 (11) 70 (26) 33(12) 132 (49)
Luminal B 4(1) 35 (13) 23 (9) 62 (23)
HER 2 Neu 4 (1) 17 (6) 6 (3) 27 (10)
Triple negativo 21 35 (13) 10 (4) 47 (18)
Total 39 (14) 157 (58) 72 (28) 268 (100)

Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala
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Al interpretar el subtipo molecular y el indice de Nottingham el luminal A fue el mas afecto
con 132 casos (49 %), presentando buen prondéstico 29 casos (11 %), moderado prondstico

70 casos (26 %) y mal prondstico 33 casos (12 %).

Tabla N° 10: Distribucién segun el periodo libre de enfermedad y el indice de Nottingham en
pacientes con cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de
2011 a diciembre de 2014.

Periodo libre de indice de Nottingham Total (%)
enfermedad (Afios) |Bueno (%) Moderado (%) Malo (%)
0-3 12 (4) 78 (29) 38 (15) 128 (48)
4-6 15 (6) 44 (16) 26 (10) 85(32)
7-9 12 (4) 35 (13) 8 (3) 55 (20)
Total 39 (14) 157 (58) 72 (28) 268 (100)

Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle
Guatemala

Al analizar el periodo libre de enfermedad y el indice de Nottingham el tiempo entre 4 - 6
afios tuvo 85 casos (32 %), presentando buen pronéstico 15 casos (6 %), moderado
pronostico 44 casos (16 %) y mal pronostico 26 casos (10 %), con una media de periodo

libre de enfermedad de 41 meses.

Tabla N° 11: Distribucion segun el periodo de supervivencia y el indice de Nottingham en
pacientes con cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de
2011 a diciembre de 2014.

Sobrevida indice de Nottingham Total (%)
(Afios) |Bueno (%) Moderado (%) Malo (%)
0-3 12 (4) 61 (23) 34 (13) 107 (40)
4-6 12 (4) 50 (19) 29 (11) 91 (34)
7-9 15 (6) 46 (17) 9(3)  70(26)
Total 39 (14) 157 (59) 72 (27) 268 (100)

Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala
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Al evaluar la sobrevida y el indice de Nottingham el tiempo entre 4 - 6 afios presentaron 91
casos (34 %), presentando buen pronéstico 12 casos (4 %), moderado prondstico 50 casos

(19 %) y mal prondstico 29 casos (11 %) con una media de sobrevida de 47 meses.

Tabla N° 12: Distribucion segun el periodo libre de enfermedad, el estadio clinico y el indice
de Nottingham en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN

Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014.

Periodo libre de Estadio indice de Nottingham Total (%)
enfermedad (Afios) | Clinico |Bueno (%) Moderado (%) Malo (%) °
IA 3(1,1) 5(1,9) 51,90 13(4,9)
0-3 A 5 (1,9) 42 (15,7) 17 (6,3) 64 (23,9)
1B 4 (1,5) 31 (11,6) 16 (6) 51 (19)
IA 8 (3) 2(0,7) 0 (0) 10 (3,7)
4-6 A 4(1,3) 24 (9) 17 (6,3) 45 (16,8)
]]=] 3(1,1) 18 (6,7) 9(3,4 30(11,2
IA 6 (2,2) 1(0,4) 2(0,7) 9(3,4)
7-9 A 5(1,9) 18 (6,7) 20,7y 25(9,3)
1B 1 (0,4) 16 (6) 4(1,5) 21(7,8)
Total 39 (15) 157 (59) 72 (27) 268 (100)

Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala

Al interpretar el periodo libre de enfermedad, el estadio clinico y el indice de Nottingham se
pudo evidenciar que el estadio lla fue el mas comun presentando entre 0 — 3 afios 64 casos;
buen pronéstico 5 casos, moderado prondstico 42 casos y mal prondstico 17casos, para el
intervalo de 4 - 6 afios tuvieron 45 casos, presentando 3 casos buen pronoéstico, 18 casos
moderado prondstico y 9 casos mal prondstico y finalmente entre 7 — 9 afios fueron 25
casos, siendo 5 casos buen prondstico, 18 casos moderado prondstico y 2 casos mal

pronéstico.

Tabla N° 13: Distribucion segun la sobrevida, el estadio clinico y el indice de Nottingham en
pacientes con cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN Guatemala de enero de
2011 a diciembre de 2014.

Estadio indice de Nottingham
Clinico |Bueno (%) Moderado (%) Malo (%)
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IA 3(1,1) 5(1,9) 5(1,9) 13(4,9)

0-3 lIA 5(1,9) 33(12,3) 14(5,2) 52(19,4)
1B 4 (1,5) 23 (8,6) 15 (5,6) 42 (15,7)

IA 6 (2,2) 2(0,7) 0 (0) 8 (3)

4-6 1A 4 (1,5) 26 (9,7) 19 (7,1) 49 (18,3)
1B 2 (0,7) 22 (8,2) 10 (3,7) 34 (12,7)

1A 8 (3) 1(0,4) 2(0,7) 11(4.1)

7-9 lIA 5(1,9) 25 (9,3) 3(1,1) 33(12,3)
1B 2 (0,7) 20 (7.,5) 4(15) 26(9,7)

Total 39 (15) 157 (59) 72 (27) 268 (100)

Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala

Al interpretar la sobrevida, el estadio clinico y el indice de Nottingham se pudo evidenciar

que el estadio lla fue el mas comun presentando entre 0 — 3 afios 53 casos; buen prondstico

5 casos, moderado pronéstico 33 casos y mal prondstico 14 casos, para el intervalo de 4 - 6

afios tuvieron 49 casos, presentando 4 casos buen pronéstico, 26 casos moderado

pronéstico y 19 casos mal prondstico y finalmente entre 7 — 9 afios fueron 33 casos, siendo

5 casos buen prondstico, 25 casos moderado prondstico y 3 casos mal prondstico.

Tabla N° 14: Distribucién segun el periodo libre de enfermedad, los subtipos moleculares y el

indice de Nottingham en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos en el INCAN

Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014

Periodo libre de . . Indice de Nottingham

enfermedad (Afios) Estadio Clinico Bueno (%) Moderado (%) Malo (%) Total (%)
Luminal A 8 (3) 32 (11,9) 16 (6) 56 (20,9)
0—3 Luminal B 0 (0) 19 (7,1) 11 (4,1) 30(11,2)
HER2 2(0,7) 10 (3,7) 5(1,9 17(6,3)

Triple negativo 2 (0,7) 17 (6,3) 62,2 25(9,3)
Luminal A 11 (4,2) 26 (9,7) 12 (4,5) 49 (18,3)

4-6 Luminal B 2(0,7) 6 (2,2) 11 (4,1) 19(7,1)

HER2 2(0,7) 4 (1,5) 0 (0) 6 (2,2)

Triple negativo 0 (0) 8 (3) 3(L,) 114,

Luminal A 10 (3,7) 12 (4,5) 5(1,9 27(10,1)

7_9 Luminal B 2(0,7) 10 (3,7) 1(0,4) 13(4,9)

HER2 0 (0) 3(1,1) 1(0,4) 4 (1,5)

Triple negativo 0 (0) 10 (3,7) 10,4 11(4,1)
Total 39 (15) 157 (59) 72 (27) 268 (100)
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Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala

Al evaluar el periodo libre de enfermedad, el estadio clinico y el indice de Nottingham se
evidencio que los pacientes de mal prondéstico fueron 72 casos (27 %), de los cuales 8 casos
se encontraron entre 7 — 9 afios, divididos en 5 casos para luminal A, y 1 caso para el

luminal B, HER 2 y Triple negativo respectivamente.

Tabla N° 15: Distribucién segun la sobrevida, los subtipos moleculares y el indice de
Nottingham en pacientes con céncer de mama en estadios tempranos en el INCAN
Guatemala de enero de 2011 a diciembre de 2014.

Sobrevida Subtipo indice de Nottingham Total (%)
(Afios) Moleculares |Bueno (%) Moderado (%) Malo (%)

Luminal A 8 (3) 25 (9,3) 15 (5,6) 48 (17,9)

0-3 Luminal B 0 (0) 14 (5,2) 9(3,4) 23(8,6)
HER2 2(0,7) 9(3,4) 4(1.5) 15(5,6)

Triple negativo| 2 (0,7) 13 (4,9) 6122 21(7,8)
Luminal A 10 (3,7) 30 (11,2) 12 (4,5) 52 (19,4)

4-6 Luminal B 0 (0) 8(3) 13 (4,9 21(7,8)

HER2 2(0,7) 4 (1,5) 1(0,4) 7 (2,6)

Triple negativo 0 (0) 8 (3) 3(L,) 114D
Luminal A 11 (4,1) 15 (5,6) 6(2,2) 32(11,9)

7_9 Luminal B 4 (1,5) 13 (4,9) 1(0,4) 18(6,7)

HER2 0 (0) 4 (1,5) 1(0,4) 5(1,9)

Triple negativo 0 (0) 14 (5,2) 1(0,4) 15(5,6)
Total 39 (15) 157 (59) 72 (27) 268 (100)

Fuente: Base del Datos del Instituto de Cancerologia y Hospital Bernardo del Valle

Guatemala

Al interpretar la sobrevida, el estadio clinico y el indice de Nottingham, de los 72 casos que
presentaron mal prondstico en el rango de 7 — 9 afios se encontraron 9 casos (3,4 %) de los
cuales la mayoria pertenecieron al Luminal A con 6 casos (2,2 %), y el luminal B, HER 2 y

triple negativo tuvieron 1 caso respectivamente (0,4).
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VI.LANALISIS Y DISCUSION

La lucha contra el cancer de mama a nivel mundial generada por una alta mortalidad mas
aun en las mujeres, debido al cese de su ciclo ovulatorio en etapa de menopausia son mas
susceptibles a presentar esta enfermedad y asi se corroboro en el presente estudio donde el
70,1 % de pacientes sobrepasaron la edad de los 49 afios de edad, con una media de 56
afios, lo que va acorde a los estudios mundiales relacionados a la distribucion
sociodemografica del cancer en mujeres donde se describe edades medias de 50 - 59 afios

en la poblaciones latinoamericanas (7,8,37).

El ambito laboral que podrian suponer un factor de riesgo en el aumento de la incidencia en
las mujeres para padecer cancer de mama, en algunos estudios la incidencia en las mujeres
trabajadoras respecto a las amas de casa aumenta con el nivel socioeconémico; aunque hay
varios que contraponen esta realidad sobre todo en aquellos realizados en paises
sudamericanos donde la realidad laboral de las mujeres en comparacion con las europeas
difiere, presentando una mayor frecuencia de cancer de mama en las amas de casa con
escolaridad baja y estadios avanzados; situacién similar se evidencio en esta investigacion

donde la mayoria manifestd ser ama de casa en 251 casos (93,7 %) (37,38).

Es necesario conocer el subtipo molecular al que pertenecen los canceres de mama el cual
se logra al realizar los estudios de inmunohistoquimica, dicho estudio se realiza con
frecuencia en nuestra institucion a toda paciente con cancer de mama, permitiéndonos
realizar la clasificacion en 4 grandes grupos: los denominados “Luminales A, B”, el grupo
denominado “HER2” y finalmente el denominado “Basaloide” el cual no expresa receptores
hormonales y HER” por lo que se conoce como triple negativo. Los subtipos moleculares
tienen correlacién positiva con la puntuacion del indice pronéstico de Nottingham; el estudio
de Kurshumliu F. demostré que los marcadores de buen prondéstico, como la expresion
positiva en los grupos luminales A, B y expresion baja de Ki - 67, se presentaron con mayor
frecuencia en los grupos de Nottingham buenos y moderados; esto fue un hallazgo
consistente en el presente estudio donde el 51 % de los casos correspondieron a los grupos
Luminal A, B y coincide con el indice prondstico de Nottingham bueno a moderado, en el
presente estudio se obtuvo el 49 % para el Luminal A, 23 % Luminal B, 10 % HER2 Neu y 18
% para el Triple negativo (6,21,31).
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En la literatura se resefia que el mayor porcentaje de pacientes corresponden al subtipo
luminal A, hallazgo que concuerda con los datos obtenidos que se distribuyeron de la
siguiente manera: el 72 % (luminal A 49 % y luminal B 23 %); que esta acorde con datos
internacionales que los describen desde el 62,7 - 77 %. Los canceres Luminal A son el
principal subtipo con buen pronéstico, lo que se evidencié en este estudio con 138 casos (51
%) presentaron un indice pronéstico de Nottingham bajo y 56 casos (21 %) tuvieron un

indice prondstico de Nottingham alto (39).

Al hablar de los dos grupos restantes considerados de mal pronéstico, el presente trabajo
concuerda con la literatura ya que describen para el subtipo molecular HER2 el 9 % y para el
triple negativo del 28 %, es este trabajo el grupo HERZ2, represento el 10 % de los casos con
un indice prondstico de Nottingham malo en el 3 % y el Triple negativo represento el 18 % de
los casos, con un indice prondstico de Nottingham malo en el 4 % (21,39).

El estudio de Zhen sobre el “Analisis de correlacion entre subtipos moleculares e indice
pronéstico de Nottingham en cancer de mama”, presenta similitudes positivas en relacion a
las pacientes con cancer de mama Luminales con un indice pronéstico de Nottingham bajo o
intermedio (12 y 39 % respectivamente) en comparacion con los pacientes que tenian
subtipos moleculares agresivos (HER2 y triple negativo) que tuvieron un indice pronéstico de

Nottingham alto 14 % de las pacientes (6).

Al evaluar la sobrevida y el indice de Nottingham el tiempo entre 0 — 3 afios fue el mas
comun con 107 casos (40 %), presentando buen prondstico 12 casos (4 %), moderado
pronéstico 61 casos (23 %) y mal pronostico 34 casos (13 %) con una media de sobrevida de
47 meses; datos que distan del estudio de Morillo en la evaluacion del indice Pronéstico de
Nottingham en mujeres con carcinoma de mama estadios I, lla, llb y llla, en 439 pacientes
con un seguimiento medio de 73,2 meses; mientras que la supervivencia a los 8 afios para
un indice Prondstico de Nottingham bueno fue del 93,3 %, para un indice moderado del 88,4

%, y del 75,1 % para un indice malo (11).

Al observar el periodo libre de enfermedad y el indice de Nottingham el tiempo entre 0 — 3
afios fue el mas comuan con 128 casos (48 %), presentando buen prondstico 12 casos (4 %),
moderado pronostico 78 casos (29 %) y mal prondstico 38 casos (15 %), con una media de

seguimiento de 41 meses encontramos discrepancia con el intervalo libre de recidiva, las
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mismas que se pueden corresponder a un menor tiempo de seguimiento y el contar con un
valor de universo para el estudio mayor en la literatura internacional, de las pacientes en
estadio Ila un indice de Nottingham bueno 84,1 frente a 76,5 % para un indice moderado y
en el llb un indice de Nottingham moderado 73,8 frente a 64,9 % para un indice pronostico
malo. Sundquist et al. En su investigacion recomienda un seguimiento de al menos de 15

afios y un volumen mayor de casos para valorar las diferencias en este indice (11).

La sobrevida en relacion al indice de Nottingham a los tres afios posterior al diagndstico fue
de 107 casos (40 %), con una media de sobrevida de 47 meses en el presente trabajo; en
comparacion con un estudio realizado en 2013 en la Clinica de Mama del Instituto
Jalisciense de Cancerologia, Guadalajara, con supervivencia global y libre de enfermedad a
5 afios se establecid a partir del tiempo trascurrido desde el diagndéstico hasta la ocurrencia
de recidiva, metastasis, muerte o fecha del dltimo contacto, con limite a diciembre de 2018
con una supervivencia global de 78.5 %. El 24.4 % de los casos manifestaron recurrencia y
la vida media de supervivencia de 46.8 meses. Al analizar el periodo libre de enfermedad y el
indice de Nottingham a 3 afios en este trabajo fue de 48 % (128 casos) con predominio en el
indice de moderado pronostico 78 casos (29 %), con la media de seguimiento de 41 meses.
En la actualidad en estudios de seguimiento a 5 afos la supervivencia media es del 89.2 %,
donde el estadio al momento del diagnéstico incide directamente en la supervivencia, asi un
estadio | tienen aproximadamente un 98 %, a diferencia de los estadios localmente
avanzados como el estadio lll donde la supervivencia es de 24 %. Estos hallazgos
estadisticos demuestran que los factores como la etapa, el grado histologico, la

inmunohistoquimica y la afeccién ganglionar afectan la supervivencia (40,41).

Al realizar el seguimiento de una paciente con cancer de mama de forma periddica se
desglosa de la siguiente manera: los dos primeros afios varia de 3 - 4 meses, del tercero al
quinto afio debe hacerse cada 4 - 6 meses y a partir del quinto afio de manera anual, donde
se incluye una adecuada anamnesis, examen fisico, estudios de imagen (mamografiay / o
ultrasonido). La ventaja del seguimiento estrecho esta en relacion a la deteccion precoz de
recidivas mas no incrementa la supervivencia. Entre las causas de perdida de seguimiento
se enumera en la literatura los siguientes factores: tipo y estadio del cancer, presencia de
efectos secundarios, motivos econdémicos y las preferencias personales. Entre las limitantes
de este estudio se encontrd: la pérdida de seguimiento de pacientes procedentes de lugares

distantes a la capital (probablemente asociado a factor econémico, largas horas de viaje);
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sumando a la escasa informacion recuperable por pérdida de seguimiento, motivo por el que
se tomé en cuenta para las variables de periodo libre de enfermedad la fecha de deteccion
de recidiva, recurrencia 0 metastasis y para la sobrevida el ultimo control consignado en el
expediente médico; no se logré determinar en el total del universo las defunciones existentes
a su vez ,por la imposibilidad de cruce de informacion con el Registro Nacional de Personas
(RENAP); limité corroborar estos datos (40,42).
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

Al interpretar la sobrevida se evidencio que el intervalo entre 0 — 3 afios fue el mas
comun con 107 casos (40 %) presentando buen pronéstico 12 casos, moderado
pronéstico 61 casos y mal pronéstico 34 casos, con una media de sobrevida de 47
meses. Y en cuanto al periodo libre de enfermedad el comprendido entre 0 - 3
afios fue el mas comun con 128 pacientes (48 %) distribuido en buen prondstico
12 pacientes, moderado pronéstico 78 pacientes y mal pronéstico 38 pacientes,
con una media de seguimiento de 41 meses.

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas se evidencio que el grupo mas
afectado fue el comprendido entre 59 — 68 afios con el 29,9 % con una media de
56 afos, su principal ocupacion fue la de ama de casa con el 93,7 % y el lado mas
afectado fue el izquierdo con el 53 %.

El estadio clinico mas frecuente fue el Ila con 134 pacientes (50 %) divididos en
buen pronoéstico 14 pacientes, moderado prondstico 84 pacientes y mal prondstico
36 pacientes.

El subtipo molecular méas afecto fue el Luminal A con 132 casos (49 %) distribuidos
en buen prondstico 29 casos, moderado pronéstico 70 casos y mal pronéstico 33

casos.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1

6.2.2

6.2.3

Continuar realizando estudios de investigacién que permitan conocer el estado de
los pacientes con cancer de mama que son atendidos en esta institucion.

Realizar estrategias que permitan tener un adecuado control y seguimiento de los
pacientes que se atienden es este Hospital.

Utilizar los resultados del indice pronéstico de Nottingham en todas las pacientes
con cancer de mama, por su beneficio al sustentar la toma de decisiones de
tratamiento adyuvante facilitando conocer el pronéstico a largo plazo, ya que es un

método facil y sencillo de aplicar.
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VIIl. ANEXO

ANEXO N 1. BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Registro Medico:

Edad:

Procedencia:

Fecha De Diagnéstico:

Fecha De Progresion:

Fecha De Fallecimiento:

Fecha Ultima Consulta:

Estadio Clinico:

0 1A IB 1A 1B

Resultado De Patologia:

Tamarfio Del Tumor (Cm):
Grado Histologico:

Bien Diferenciado
Moderadamente Diferenciado
Indiferenciado

Ganglios:

O ganglios

1-3 Ganglios

Mas 3 Ganglios
Subtipos Moleculares:
Estrogeno:

Progesterona:

Her2 Neu:

Ki67:

Histologia:
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