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RESUMEN

Introduccién: El estudio de la sobrevida libre de enfermedad ha contribuido a conocer el comportamiento y los factores pronésticos
tras el diagnéstico de cdncer de mama en mujeres. Objetivo: Analizar la sobrevida libre de enfermedad a los 36 y 60 meses y los factores
prondsticos en mujeres con cdncer de mama atendidas en un servicio sanitario privado. Método: Estudio de cohortes histérico con una
poblacién dindmica de mujeres diagnosticadas con cdncer de mama no metastdsico atendidas entre 2010 y 2021. Se recogieron datos
demograficos y clinicos. Los andlisis estadisticos fueron descriptivos, bivariados y de sobrevida mediante el método de Kaplan-Meier y
la prueba log-rank. Resultados: La sobrevida libre de enfermedad a los 36 meses fue del 89,8% (IC 95%: 84,8-93,3) y el estadio clinico
III fue el de peor prondstico, con una reduccion del 11% del tiempo medio en comparacién con el estadio I. En comparacién con los
60 meses, la supervivencia libre de enfermedad fue del 80,6% (IC 95%: 73,1-86,2), siendo los estadios II y III los de peor prondstico.
La reduccién del tiempo medio para el estadio III fue del 21% en comparacién con el estadio I. Conclusién: Las caracteristicas tumorales
y clinicas son importantes para comprender la sobrevida libre de enfermedad e identificar perfiles de riesgo de recurrencia, dada la escasez
de investigaciones sobre el tema en la poblacién brasilefia. Por tanto, se destaca la necesidad de un diagndstico temprano para reducir la

recurrencia.
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RESUMO

Introdugdo: O estudo de sobrevida livre de doenga tem contribuido
para a compreensio do comportamento e dos fatores progndsticos apds o
diagnéstico do cAncer de mama em mulheres. Objetivo: Analisar a sobrevida
livre de doenga em 36 e 60 meses e fatores progndsticos em mulheres com
cancer de mama atendidas em um servico privado de satide. Método: Estudo
de coorte histérica com populagio de mulheres com diagnéstico de
cancer de mama nio metastdtico atendidas no periodo de 2010 a 2021.
Foram coletados dados demogrificos e clinicos. A andlise estatistica foi
descritiva, bivariada e de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier com
utiliza¢io do teste log-rank. Resultados: A sobrevida livre de doenga em
36 meses foi de 89,8% (IC 95%: 84,8-93,3) e o estddio clinico III foi o de
pior progndstico com redugio de 11% no tempo médio em comparagio
ao estddio I. Em relagiao a de 60 meses, a sobrevida livre de doenga foi
80,6% (IC 95%: 73,1-86,2), com estddio II e III com pior progndstico.
A redugio do tempo médio do estddio III foi de 21% em comparagio com
o estddio I. Conclusao: Caracteristicas tumorais e clinicas sio importantes
para a compreensio da sobrevida livre de doenga e identificagio de perfis
de risco para recidiva, dada a escassez de pesquisas relacionadas ao tema na
populagio brasileira. Assim, reforca-se a necessidade de diagnéstico precoce
para reduzir a recorréncia.

Palavras-chave: Neoplasias da Mama/diagnéstico; Sobrevida; Progndstico;
Estudos de Coortes.

ABSTRACT

Introduction: The study of disease-free survival has contributed to
understanding the behavior and prognostic factors following the diagnosis
of breast cancer in women. Objective: To analyze disease-free survival in
36 e 60 months and prognostic factors in women with breast cancer treated
at a private health service. Method: Historical cohort study of women
diagnosed with non-metastatic breast cancer seen between 2010 and 2021.
Demographic and clinical data were collected. The statistical, descriptive,
bivariate, survival analysis used the Kaplan-Meier method and the log-rank
test. Results: Disease-free survival at 36 months was 89.8% (95%CI: 84.8-
93.3) and clinical stage III was the worst prognosis with an 11% reduction
in the meantime compared to stage I. Compared to 60 months, disease-
free survival was 80.6% (95%CI: 73.1-86.2), with stage II and III having
the worst prognosis. The reduction in mean time for stage III was 21 per
cent compared to stage I. Conclusion: Tumor and clinical characteristics
are important for understanding disease-free survival and identifying risk
profiles for recurrence, given the scarcity of research on the subject in the
Brazilian population. It therefore emphasises the need for early diagnosis
to reduce recurrence.
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INTRODUCCION

El cdncer de mama es un problema de salud ptiblica en
el Brasil y en el mundo’. Es el tipo de neoplasia maligna
mds incidente en mujeres y con mayor mortalidad.
Para cada afio estdn previstos unos dos millones de
nuevos casos de la enfermedad en el mundo y 94 000 en
el Brasil??. El nimero total de fallecidos asociados a la
enfermedad en la poblacién femenina mundial sobrepasa
los 666 000 y se concentra, principalmente, en paises
menos desarrollados®. Entre las mujeres brasilefias, es
la mayor causa mortis por neoplasias y conté mds de
22 000 decesos>?.

Debido a la persistencia de los indices de mortalidad,
con tendencia al aumento en el Brasil y el resto de América
Latina*’, el estudio de sobrevida del cdncer de mama
contribuye para la descripcién del comportamiento de la
enfermedad y de los factores pronésticos relacionados con
ella®. Mientras que la sobrevida global (SG) es el andlisis
de la mortalidad general de los pacientes con determinada
condicién de salud, la sobrevida libre de enfermedad
(SLE) refleja el periodo después del tratamiento para
alguna enfermedad especifica, durante el cual la paciente
sobrevive sin sefiales de recurrencia’.

De modo general, las estimaciones de SG del cdncer
de mama en cinco afos vienen mostrando tendencia de
aumento en paises desarrollados, aun asi, se observa una
gran disparidad global en este aspecto'. En el Brasil, la
estimacién de sobrevida por cdncer de mama en cinco
afos fue del 75,2% para el periodo de 2010 a 20145.
No obstante, se debe considerar que el uso de la SG
como resultado primario ha sido cuestionado por la
literatura, dando espacio y evidencia para el estudio de
SLE, principalmente por presentar desventajas la primera,
como la necesidad de un largo tiempo de seguimiento
para evaluacion’.

El andlisis de la SLE del cdncer de mama y de los
factores pronésticos asociados a ella han permitido una
mejor comprensién del perfil de los pacientes y de las
caracteristicas relacionadas a la recurrencia, promoviendo
también un soporte tedrico para guiar decisiones
terapéuticas. Sin embargo, se nota que los estudios de
investigacién de la recidiva de cdncer mamario dentro del
contexto brasilefio son, por ahora, escasos'.

Los factores considerados para el andlisis de sobrevida
del cdncer de mama son aquellos que interfieren en el
prondstico de la enfermedad, pudiendo ser inherentes a
la biologia del tumor, como también a las caracteristicas
demograficas y socioeconémicas de la paciente®. En este
contexto, se hace posible la identificacién del riesgo
de grupos especificos, evaluando sus especificidades
tumorales, tiempo para el diagndstico del tumor, enfoque

terapéutico que recibieron, entre otros puntos con
repercusion directa en el cuadro prondstico''.

La descripcién de estos datos es fundamental para
evaluar el perfil de las mujeres atacadas por el cdncer de
mama, pero, principalmente, para establecer la relacion
entre las estrategias que vienen siendo aplicadas y los
resultados sobre el prondstico de la enfermedad. Todos los
factores relacionados a la sobrevida de esta neoplasia
han sido estudiados con la finalidad de perfeccionar la
evaluacién prondstica de las pacientes, asi como para
permitir mayor conocimiento sobre el comportamiento
de la enfermedad, posibilitando un cuidado mds realista
y eficaz que termine repercutiendo en la mejoria de la
calidad de vida de las personas acometidas, pudiendo
también guiar acciones futuras'".

Dada la relevancia de la temdtica del cdncer de mama
en el dmbito de la salud colectiva, asi como el ndmero
reducido de estudios que analizan la SLE de mujeres
que tuvieron dicho diagnéstico en el Brasil, se elaboré
la siguiente pregunta de investigacién: jcudles son los
factores prondsticos que afectan la SLE del cdncer de
mama en mujeres? Frente a esto, el objetivo de este estudio
es analizar la SLE a los 36 meses y 60 meses, asi como
los factores prondsticos en mujeres con cdncer de mama
atendidas en el servicio privado de salud.

METODO

Estudio de cohorte no concurrente (retrospectivo)'4,
con poblacién dindmica, realizado por medio de datos de
mujeres con diagndstico de cdncer de mama atendidas en
un servicio de salud privado localizado en el municipio
de Florianépolis (SC). Fueron incluidos los casos de
mujeres con diagndstico de cdncer de mama atendidas
en el periodo de 2010 a 2021. Fueron excluidos los casos
de diagnéstico de cdncer de mama exclusivamente 77 situ
y estadio clinico IV.

Las variables analizadas fueron grupo etario al
diagndstico (39 afios o menos, 40 a 49 afos, 50 a 69 afios,
70 afios 0 mids), estado conyugal (con pareja [casada],
sin pareja [soltera, divorciada, viuda]), tipo histolégico
(carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobular invasivo,
carcinoma ductal invasivo y lobular asociados, y otros),
estadificacién clinica (EC — EC I, EC II, EC III), status
para receptor de estrégeno (positivo y negativo), receptor
de progesterona (positivo y negativo), HER-2 (positivo y
negativo). Se obtuvieron las informaciones referentes al
tratamiento, como tratamiento quirdrgico en la mama
(si y no), tratamiento quimioterdpico (si y no), tipo de
tratamiento quimioterdpico (adyuvante, neoadyuvante),
tratamiento radioterdpico (s{ y no), hormonoterapia (s
y no). A partir de las informaciones sobre tratamiento,
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se cre6 una variable que contemplaba la combinacién de
las modalidades que la paciente habia realizado (cirugia y
hormonoterapia; cirugfa, radioterapia y hormonoterapia;
cirugfa y quimioterapia; cirugia, quimioterapia y
hormonoterapia; cirugfa, quimioterapia y radioterapia;
cirugfa, quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia).

El resultado del estudio fue la presencia de recidiva
del diagnéstico inicial del cdncer de mama (si y no).
Fueron definidos como recidiva local y/o metistasis a la
distancia (6sea, pulmonar, hepdtica, cerebral, ganglios y
otras). Ademds, se obtuvieron las informaciones de fecha del
diagndstico, fecha de la tltima consulta, fecha de la recidiva.

El tiempo de sobrevida libre de enfermedad se calcul$
entre la fecha del diagndstico y la fecha de la primera
recidiva registrada. La fecha de la dltima consulta fue
considerada como el final del seguimiento para las
pacientes que no tuvieron recidiva y estos casos fueron
censurados. Se calcularon dos cohortes, la primera con
todos los casos incluidos y seguimiento de 36 meses y la
segunda con seguimiento de 60 meses, con los casos con
diagndstico en el periodo de 2010 a 2019.

Se realizé andlisis descriptivo y bivariado entre
las variables de exposicién y el resultado, la SLE para
las dos cohortes. Se us6 la prueba ji al cuadrado para
comparacién de las variables. Las curvas de sobrevida se
estimaron usando el método de Kaplan-Meier, en el cual
la probabilidad de sobrevida hasta la fecha especificada
se estima considerando que la sobrevivencia hasta
cada tiempo es independiente de hasta otros tiempos.
Para comparar las curvas de sobrevida estratificadas,
se utilizé la prueba log-rank, que compara los valores
observados y esperados de cada estrato bajo la hipétesis
nula de que el riesgo es el mismo en todos los estratos.
También se calculé la tasa de incidencia de recidiva a los
36 y 60 meses por cada mil personas por mes'.

Se realizé andlisis de riesgo utilizando el modelo
semiparamétrico de Cox y la prueba de proporcionalidad
de los riesgos a lo largo del tiempo. Ademds, se hizo una
prueba para la interaccién entre las variables y efecto
moderador. Las variables independientes grupo etario,
situacién conyugal, receptor estrégeno, receptor de
progesterona, HER-2 y estadio clinico fueron incluidas en
el ajuste, pues son importantes. La variable combinacién
de tratamiento no fue incluida en el andlisis, porque
presenté interaccién y efecto moderador con la variable
estadio clinico. Asi, fueron estimadas las dreas sobre las
curvas de 36 y 60 meses, para la variable estadificacién,
ajustada por las demds variables, utilizando el tiempo
promedio de sobrevida libre de recidiva (RMST, del
inglés Restricted Mean Survival Time) hasta los puntos
especificados'®. El andlisis de datos se realiz6 en el software
Stata'” 16.1.

Sobrevida Libre de Enfermedad en Cancer de Mama

La investigacién fue fundamentada en los principios
éticos, con base en la Resolucién n.°o 466'% del 12 de
diciembre de 2012 del Consejo Nacional de Salud, y tuvo
la aprobacién del Comité de Etica en Pesquisa (CEP) con
Seres Humanos de la Universidad Federal de Santa Catarina
(UFSCQ), el dia 10 de noviembre de 2021, con el parecer
nimero 5.097.894 (CAAE: 51838821.0.0000.0121).

RESULTADOS

Se obtuvieron informaciones de 266 mujeres con
diagndstico de cdncer de mama en ECI, IT o I1I, atendidas
en el periodo de 2010 a 2021. Estas mujeres fueron
acompanadas durante 36 meses (Tabla 1).

Sobre las caracteristicas tumorales, se evaluaron los tipos
histolégicos, estadificacién clinica e inmunohistoquimica.
El carcinoma ductal invasivo (CDI) se destac de los demds tipos
histoldgicos y estuvo presente en el 74,4% de los casos de modo
aislado. Fl carcinoma lobular invasivo (CLI), aisladamente,
atact al 8,6% de las mujeres. Otros tipos tumorales se hicieron
presentes de forma aislada en el 12,8% del total evaluado. En esta
categoria, estdn incluidos los tdpos micropapilar, mucinoso,
apocrino, cribiforme, medular, tubular y neuroendocrino (datos
no presentados). El EC II fue el mds frecuente, identficado en
€l 40,6% de los casos, seguido por el EC1 (39,5%) y por el EC
III (19,9%). Los receptores hormonales de estrégeno fueron
positivos en el 81,5% de los casos y de progesteronaen el 72,3%.
Yala positividad para el oncogén HER-2 se presentd en el 20,5%
de la poblacién analizada (Tabla 1).

De las mujeres incluidas en el estudio, el 87,2%
fue sometido a tratamiento quirdrgico de las mamas,
y la cuadrantectomia —cirugia conservadora— fue el
procedimiento mds realizado entre ellas, correspondiendo
al 47,6% de los casos. En segundo lugar, se observé la
mastectomia simple (41,4%) y, por tltimo, la mastectomia
bilateral (10,6%), tanto preventiva como terapéutica.
Para los casos de acometimiento ganglionar, el tratamiento
quirtrgico de las axilas vari6 entre la extirpacién del ganglio
centinela (68,6%) y el vaciado axilar (31,4%). Fue sometido
al tratamiento quimioterdpico adyuvante el 47,7% de las
mujeres y a la modalidad neoadyuvante el 26,7%. En cuanto
a la modalidad de tratamiento radioterdpica, el 51,9% fue
sometido a ella. En relacién con la hormonoterapia, el
72,3% tenfa informaciones sobre el tratamiento (datos
no presentados). Con relacién a la combinacién de los
tratamientos, la mayoria de las pacientes realizé cirugfa,
quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia (27,4%).

Después de 36 meses de seguimiento, 21 mujeres
(7,9%) tuvieron recidiva y el tiempo promedio de
seguimiento fue de 26,2 meses (intervalo de confianza
— IC 95%: 24,6-27,7). La tasa de SLE fue del 89,8%
(IC 95%: 84,8-93,29) (Grifico 1) y la tasa promedio de
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Tabla 1. Descripcién de las caracteristicas demogrdficas y clinicas de las pacientes, 36 meses, 2010-2024

Variable n % Recidiva Valor S(t) (IC 95%) Valor
n % de p* de pt
Grupo etario 0,215 0,1567
39 anos o menos 37 13,9 6 16,2 77,7 (56,2-89,6)
40 a 49 afos 47 17,7 3 6,4 91,1 (74,8-97,1)
50 a 69 anos 136 51,1 8 59 92,8 (86,0-96,3)
70 afnos o mds 46 17,3 4 8,7 88,9 (72,6-95,7)
Estado civil 0,576 0,5346
Con pareja 150 61,7 10 6,7 91,5 (84,7-95,3)
Sin pareja 93 38,3 8 8,6 88,6 (78,3-94,1)
Tipo histologico 0,581 0,5684
CDI 198 74,4 18 9,1 88,2 (81,8-92,4)
CDlyClLl 11 4,1 1 9,1 90,9 (50,8-98,7)
CLI 23 8,6 1 4,3 93,3 (61,3-99,0)
Otros 34 12,8 1 2,9 97,0 (80,4-99,6)
Estadificacion clinica <0,001 <0,001
| 105 39,5 3 2,9 96,7 (90,1-99,0)
I 108 40,6 7 6,5 91,4 (82,8-95,8)
I 53 19,9 1 20,7 73,8 (57,5-84,7)
Receptor de estrégeno 0,068 0,0279
Negativo 49 18,5 7 14,3 79,0 (60,5-89,5)
Positivo 216 81,5 14 6,5 92,0 (86,7-95,2)
Receptor de progesterona 0,033 0,0139
Negativo 73 27,7 10 13,7 80,3 (66,2-89,0)
Positivo 191 72,3 1 5,8 93,0 (87,6-96,1)
HER-2 0,336 0,3647
Negativo 210 79,5 15 7.1 91,0 (85,4-94,5)
Positivo 54 20,5 6 11,1 85,1 (69,5-93,1)
Protocolo de tratamiento 0,230 0,0323
Otras combinaciones 37 13,9 5 13,5 77,4 (52,0-90,4)
Cirugia, HTx 16 6 2 12,5 85,9 (54,0-96,3)
Cirugia, RTx, HTx 35 13,2 - - 1
Cirugia, QTx 34 12,8 4 11,8 78,3 (50,8-91,6)
Cirugia, QTx, HTx 50 18,8 2 4 95,3 (82,3-98,8)
Cirugia, QTx, RTx 21 7.9 3 14,3 81,6 (53,0-93,7)
Cirugia, QTx, RTx, HTx 73 27,4 5 6,8 91,5 (80,8-96,4)
Recidiva en 36 meses
No 245 92,1
Si 21 7,9
Probql:rilidqd de n Personas Recidiva Tasa prom'edio de incidencia S(1) (IC 95%)
sobrevida por mes por cada mil personas por mes
12 meses 205 2791,5 8 2,9 (1,4-5,7) 96,7 (93,4-98,3)
24 meses 176 2238 7 3,1(1,5-6,5) 93,2 (88,7-95,8)
36 meses 150 1939 6 3,1(1,4-6,9) 89,5 (84,8-93,3)

Leyenda: S (t) (IC 95%) = funcién de sobrevivencia (intervalo de confianza 95%); CDI = carcinoma ductal infiltrante, CLI = carcinoma lobular infiltrante, HTx
= hormonoterapia, RTx = radioterapia; QTx = quimioterapia.
*valor de p de la prueba ji al cuadrado; fvalor de p de la prueba log-rank.
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Sobrevida Libre de Enfermedad en Cancer de Mama

Gréfico 1. Sobrevida libre de enfermedad después del diagnéstico del cdncer de mama, 36 meses de seguimiento, 2010-2024
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incidencia por cada mil personas por mes fue de 3,10 (IC
95%: 1,96-4,62). El sitio de metdstasis mds comudn fue
en huesos (47,6%), seguido por ganglios (38,1%), higado
(23,8%), mamas (19,1%), pulmén (18,8%) y cerebro
(9,5%) (datos no presentados).

Las variables asociadas a la incidencia de recidiva a los
36 meses estdn presentadas en la Tabla 1. En el andlisis
bivariado, solo la estadificacién fue asociada a la recidiva,
y el EC III tuvo incidencia del 20,9% de las recidivas.
Con relacién al andlisis de sobrevida a los 36 meses, la
estadificacién clinica, el receptor estrégeno y progesterona
fueron asociados. La peor SLE fue encontrada en el
EC III, con 73,8% de probabilidad de recidiva a los
36 meses (Grafico 1). Con relacién al receptor estrégeno,
aquellas con status negativo tuvieron 79,0% y aquellas
con progesterona negativa, 80,3% de probabilidad de
sobrevida (Tabla 1).

Se realizé un andlisis ajustado para identificar
las variables de mayor riesgo para recidiva a lo largo
del tiempo. Se detect$ interaccién entre la variable
tratamiento y estadificacién, asi como efecto moderador
de la estadificacién sobre la variable tratamiento.

Al realizar el andlisis para estimar el riesgo de recidiva
ajustado por grupo etario, estado conyugal, estadio,
tipo histolégico, receptor hormonal estrégeno, receptor
hormonal de progesterona y HER-2, solamente estadio se
mostré como factor independiente de riesgo de recidiva.
El EC IIT aumenté en 10,48 veces (IC 95%: 2,10-52,21)
el riesgo de recidiva a lo largo del tiempo comparado al
estadio I, independiente de las demds caracteristicas del
diagnéstico. El EC II no fue significativamente diferente
del EC I (HR: 3,26; IC 95%: 0,65-16,31) (datos no
presentados). El modelo respeté la proporcionalidad a lo
largo del tiempo (p=0,339).

Al analizar la diferencia en el tiempo promedio
hasta la recidiva entre las estadificaciones, el EC I tuvo
un promedio de 30,5 meses (IC 95%: 18,5-41,5), el
ECII present6 reduccién no significativa de tiempo de
1,02 meses (IC 95%: -2,5; 0,47), y el ECIII, reduccién
significativa de 4,0 (IC 95%: -6,95; -1,04) comparado
al ECI. Las variables de ajuste, grupo etario, tipo
histoldgico, estado conyugal, receptores estrégeno y
progesterona y status HER-2, no mostraron significacion
en la reduccién de tiempo hasta la recidiva. Al analizar
la razén del RMST, las diferencias permanecen, y el EC
II1 tiene reduccién del 11% del tiempo hasta la recidiva
(Coef: 0,89; IC 95%: 0,81; 0,97).

Para el seguimiento de 60 meses, fueron acompafadas
215 mujeres, y las caracteristicas estdn presentadas en la
Tabla 2. El tiempo promedio de seguimiento fue de 39,5
(IC95%: 36,5-42,5). En ese periodo, 29 (13,5%) tuvieron
recidivas. La tasa de incidencia fue 3,42 (IC 95%: 2,38-

4,92) por cada mil personas al mes acompanadas. La SLE
al final de los 60 meses fue de 80,6 (IC 95%: 73,1-86,2)
(Grifico 2).

Con relacién a la recidiva en 60 meses, solo la variable
estadificacién clinica fue asociada, en la cual la mayor
incidencia estuvo en los diagnésticos en EC III (37,2%).
Esta asociacién también estuvo presente en el andlisis de
sobrevida, siendo el estadio con peor SLE, con tasa del
50,3% (Tabla 2 y Grifico 2).

La estimacién de riesgo de recidiva a los 60 meses
ajustada por grupo etario, estado conyugal, estadio,
tipo histolégico, receptor hormonal estrégeno, receptor
hormonal progesterona y HER-2, también present
solamente al estadio como factor independiente de riesgo
de recidiva. El EC II aumenté en 4,55 (IC 95%: 1,20-
17,32) y el EC 1T en 21,09 veces (IC 95%: 5,58-79,76)
el riesgo de recidiva a lo largo del tiempo comparado al
estadio I, independiente de las demds caracteristicas del
diagndstico (datos no presentados). El modelo respeté la
proporcionalidad a lo largo del tiempo (p=0,605).

Respecto a la diferencia en el tiempo promedio hasta
la recidiva entre las estadificaciones, el EC I tuvo un
promedio de 54,7 meses (IC 95%: 30,3-70,0), el EC
IT presenté reduccién no significativa de tiempo de 3,3
meses (IC 95%: -7,02; 0,42); ya el EC III, reduccién
significativa de 12,43 meses (IC 95%: -18,91; -5,94)
comparado al ECI. Las variables de ajuste, grupo etario,
tipo histoldgico, estado conyugal, receptores estrégeno y
progesterona y status HER-2, no mostraron significaciéon
en la reduccién de tiempo hasta la recidiva. El ECIII tuvo
reduccién del 21% del tiempo hasta la recidiva (Coef:

0,79; IC 95%: 0,69; 0,90).
DISCUSION

El presente estudio analizé la sobrevida libre de
enfermedad de 266 mujeres con diagndstico de cdncer de
mama no metastdsico en el periodo de 20102 2021. La SLE
fue del 89,9% (IC 95%: 84,8-93,3) si se considera 60 meses
y a los 36 meses fue del 80,6% (IC 95%: 73,1-86,2).

Aunque el nimero de estudios con foco en SLE
realizados en el Brasil sea restringido, se encontraron
tasas similares en investigaciones nacionales recientes.
Un estudio realizado a partir de una cohorte retrospectiva
de un hospital de Juiz de Fora (MG) constaté una SLE
en cinco anos del 79,5% (IC 95%: 74,6-83,6) en un
grupo de mujeres con diagndstico de cdncer de mama
no metastdsico'®. Otro andlisis de sobrevida con cohorte
retrospectiva de 253 pacientes diagnosticadas con cdncer de
mama del subtipo luminal A, en el municipio de Itajai (SC),
identificé una SLE en tres afios del 86,0%’. Estos estudios
se realizaron en servicios publicos de referencia de sus
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Tabla 2. Descripcién de las caracteristicas demogrdficas y clinicas de las pacientes, 60 meses, 2010-2024

Recidiva

Variable n % o p* S(t) (1C 95%) pt
n %
Grupo etario 0,62 0,575
39 afos o menos 25 11,6 5 220 74,1 (48,2-88,4)
40 a 49 afos 35 16,3 4 11,4 81,4 (57,6-92,6)
50 a 69 afos 120 55,8 14 11,7 83,3 (73,1-89,9)
70 afos o mas 35 16,3 6 17,1 74,6 (51,2-88,0)
Estado civil 0,658 0,627
Con pareja 123 63,1 16 13 81,3 (71,0-88,2)
Sin pareja 72 36,9 1 15,3 79,0 (65,0-87,8)
Tipo histolégico 0,131 0,211
CDI 163 75,8 27 16,6 77,2 (68,4-83,9)
CDl y CLI 9 4,2 - - 100
CLI 17 7.9 1 5,9 90,9 (50,8-98,7)
Otros 26 12,1 1 3,8 90,0 (47,3-98,5)
Estadificacion clinica <0,001 <0,001
| 91 42,3 4 4,4 94,3 (85,2-97,9)
I 81 37,7 9 11,1 83,7 (70,7-91,2)
] 43 20 16 37,2 50,3 (31,8-66,3)
Receptor de estrégeno 0,333 0,201
Negativo 38 17,8 7 18,4 69,4 (45,8-84,2)
Positivo 176 82,3 22 12,5 82,7 (74,8-88,4)
Receptor de progesterona 0,380 0,243
Negativo 59 27,7 10 16,9 74,0 (56,5-85,3)
Positivo 154 72,3 19 12,3 82,8 (74,2-88,8)
HER-2 0,286 0,216
Negativo 170 79,8 21 12,3 82,2 (73,9-88,2)
Positivo 43 20,2 8 18,6 73,4 (53,1-86,0)
Protocolo de tratamiento 0,379 0,3
Otras combinaciones 22 10,2 3 13,6 75,0 (38,2-91,7)
Cirugia, HTx 15 7 3 20 72,7 (34,9-90,8)
Cirugia, RTx, HTx 33 15,3 1 3 96,1 (75,7-99,5)
Cirugia, QTx 30 13,9 3 10 78,4 (46,4-92,6)
Cirugia, QTx, HTx 40 18,6 5 12,5 82,7 (62,6-92-6)
Cirugia, QTx, RTx 16 7,5 4 25 70,5 (38,9-87,8)
Cirugia, QTx, RTx, HTx 59 27,5 10 17 77,5 (62,1-87,3)
Recidiva en 60 meses
No 186 86,5
Si 29 13,5
Probub.ilidqd de n Personas Recidiva Tasa prom.edio de incidencia S(1) (IC 95%)
sobrevida por mes por cada mil personas por mes
12 meses 171 2320,5 6 2,6 (1,2-5,8) 96,7 (93,4-98,3)
24 meses 148 1887 5 2,6 (1,1-6,4) 93,9 (82,2-96,6)
36 meses 128 1642 6 3,6 (16-8,2) 90,0 (84,3-93,7)
48 meses 114 1438 5 2,5(1,5-8,4) 86,3 (79,8-90,8)
60 meses 83 1196 7 5,8 (2,8-12,3) 80,6 (73,1-86,2)

Leyenda: S (t) (IC 95%) = funcién de sobrevivencia (intervalo de confianza 95%); CDI = carcinoma ductal infiltrante; CLI = carcinoma lobular infiltrante; HTx
= hormonoterapia; RTx = radioterapia; QTX = quimioterapia.
*valor de p de la prueba ji al cuadrado; fvalor de p de la prueba log-rank.
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Gréfico 2. Sobrevida libre de enfermedad después del diagnéstico del cdncer de mama, 60 meses de seguimiento, 2010-2024
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municipios y los datos se aproximan a los resultados
de servicios privados. En el primero', la estadificacién
también fue factor independiente para la SLE, asi como
se encontrd en este estudio. Esto demuestra la importancia
del diagnéstico temprano para este resultado.

En estudios internacionales, los hallazgos también
fueron préximos, o discretamente superiores en algunos
de ellos. Un andlisis retrospectivo realizado en Holanda
constaté SLE a los cinco afios del 88,1% en un grupo de
mujeres con cancer de mama sometidas a la quimioterapia
neoadyuvante®. Otra investigacién, ambientada en un
centro oncoldgico de Polonia, presentd SLE a los cinco
afios del 80,5%?' y un estudio alemdn que analizé la SLE
de mujeres con cdncer de mama no metastasico a los tres
y cinco afios obtuvo una tasa del 82,5%?. Una hipétesis
para las variaciones existentes entre los resultados son las
diferencias metodolégicas, como los criterios de seleccion
poblacional y el tiempo de andlisis.

Entre las variables analizadas, el estadificacién clinica se
destacd y se vuelve relevante para el andlisis de la SLE en
la medida que trata, principalmente, de la gravedad por la
clasificacién TNM, propuesta por la Unién Internacional
Contra el Cincer (UICC)?, la cual tiene en consideracién
el tamafo tumoral, el acometimiento ganglionar y la
presencia de metdstasis. En el caso del ECIII, los tumores
siempre son mayores de 2 cm, puede haber o no el ataque
a ganglios y no hay presencia de metdstasis*.

En el presente estudio, la SLE para los diagndsticos en
EC III fue significativamente menor y tuvo consonancia
con los hallazgos de otros andlisis, que presentaron tasas
decrecientes cuanto mayor era el estadio clinico de la
enfermedad. El estudio de Dong et al.** obtuvo tasa del
63,3% a los cinco afios dentro del EC III, llegando al
33,8% en 10 afios. En el estudio de Nowikiewicz et al.?!,
se constaté una tasa ain menor para ¢l EC III, con
SLE a los cinco afios del 52%. Otro estudio de cohorte
retrospectivo en Taiwdn, que acompafié a 559 mujeres
que pasaron por tratamiento entre 2004 y 2022, con
seguimiento promedio de 45 meses, encontré el EC III
como factor independiente, con aumento del 4,84 (IC
95%: 2,88-8,22) para la recurrencia®.

En un estudio en la India, con 3256 mujeres con
cdncer de mama, en el periodo de 2004 hasta 2020,
seguidas hasta junio de 2023, la SLE a los cinco afios fue
del 94,3% (IC 95%: 93,3-95,4). Las peores tasas de SLE
se observaron en mujeres con tamano tumoral clasificado
como pT3/4 (mayor de 5 cm de didmetro o cualquier
tamafo e invadid el torax o la piel) y cuatro o mds ganglios
positivos. Las clasificadas como EC III tuvieron SDL de
74,0 (IC 95%: 70,0-77,0), y este estadio tuvo una razén de
riesgo para recidiva 2,61 (IC 95%: 2,08, 3,27) veces mayor
que el EC I, pero sin ajustes para otras caracteristicas”.

Sobrevida Libre de Enfermedad en Cancer de Mama

En Estambul, una cohorte con 1247 pacientes con
cdncer de mama diagnosticadas y tratadas entre enero de
2011 y junio de 2019, con un promedio de seguimiento
de 31 meses, mostré una tasa de SLE del 73,8% a los cinco
afos. Y los factores predictivos independientes de SLE
fueron invasién linfovascular [hazard ratio— HR: 4,35 (IC
95%: 1,18—15,94)], carcinoma 77 situ residual [HR: 7,37
(IC 95%: 1,52-35,71)], tamafio tumoral ypT III [HR:
5,42 (IC 95%: 1,69-17,35)], y subtipos moleculares no
luminal [HR: 4,41 (IC 95%: 1,33-14,58)]%.

Se sugiere, entonces, que estadificaciones mayores
poseen peor prondstico, puesto que los mejores indices
de sobrevida se relacionan con enfermedad en fase inicial,
asi como la recurrencia se relaciona con enfermedad en
estadio avanzado. En este sentido, la deteccién temprana es
importante por posibilitar el diagnéstico de formas menos
agresivas y el establecimiento de tratamientos adecuados
en el tiempo oportuno, impactando en la calidad de vida
y en la sobrevida de las pacientes'?.

En Marruecos, por ejemplo, una cohorte de 1901 mujeres
diagnosticadas entre enero de 2008 y agosto de 2017, en
EC I a EC 11, analizé la SLE comparando tratamiento
apropiado o no siguiendo recomendaciones nacionales ¢
internacionales de acuerdo con el tipo de cirugfa, tamafio
tumoral y caracteristicas inmunohistoquimicas. Los
resultados muestran que el manejo adecuado de los casos
aumentd significativamente la SLE (88% vs. 62%) a los
tres y cinco afos (80% vs. 50%). Sin embargo, el estudio
no consideré como manejo adecuado a los casos de cdncer
luminal intermedio, en los cuales se puede o no utilizar
quimioterapia seguida de hormonoterapia basada en firmas
gendémicas o por el Ki67%. Ademds, refieren que puede
haberse realizado una clasificacién con manejo inadecuado
de algunos pacientes en hormonoterapia por falta de registro.

A pesar de no significativo en el andlisis bivariado,
otro hallazgo importante se relacioné a la receptividad
para estrégeno, determinando peores prondsticos entre
las pacientes con szatus negativo. Un hecho importante
es que este status hormonal prevalece entre mujeres
mids jévenes, las cuales tienden a desarrollar cdnceres
mds agresivos. Tal correlacién y semejanzas referentes
al starus negativo como factor predictivo de recidiva
se encontraron en diversos estudios revisados®*"-32,
Pruessmann et al.??, en su andlisis, concluyeron que las
pacientes con negatividad para receptores hormonales
tienen mayor riesgo de muerte, progresién de la
enfermedad y tasas de sobrevida menores. La cohorte
de 1858 mujeres incluidas en su estudio encontré SLE
a los cinco afnos del 81,3% para aquellas con receptor
estrégeno negativo, en comparacién al 86,8% para
aquellas con receptor de estrégeno positivo. Otro estudio
también mostré asociacién solo en el andlisis bivariado®.
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La receptividad para el oncogén HER-2, a pesar de
no significativa en el presente estudio, merece también
ser mencionada, pues presenté conformidad con otros
hallazgos en investigaciones. Su presencia también se
concentra en mujeres con diagnéstico de cdncer en edades
mds jévenes, y al contrario de los receptores hormonales,
la positividad del gen HER-2 es la que suele determinar
peores prondsticos. Esto se constatd en el presente andlisis
por el menor indice de SLE entre las mujeres HER-2
positivas y en otros estudios evaluados®*?>3!33,

Con relacién a las caracteristicas sociodemograficas,
las tasas de SLE menos favorables fueron identificadas en
mujeres del grupo etario de 39 anos o menos y, respecto
al estado civil, entre las solteras. Ambas variables sin
diferencia significante en cuanto a la SLE. No obstante,
ser joven al momento del diagndstico es un factor
predictivo de caracteristicas tumorales desfavorables y, por
consecuencia, de mal prondstico, con peores tasas de SG
y SLE cuando se comparan con las de mayor edad*3%3.

El estudio de SLE realizado por Pruessmann et al.2
demostré esta relacién y concluydé que existe influencia
de factores tumorales bioldgicos, patoldgicos y clinicos,
como, por ejemplo, la mayor negatividad para receptores
de estrégeno y progesterona, la positividad para HER-
2 y el mayor acometimiento ganglionar entre mujeres
mds jévenes. Un estudio que comparé caracteristicas
inmunohistoquimicas de mujeres jévenes (<45 afios; n
= 104) y ancianas (=65 afios; n = 96) encontrdé que las
primeras tuvieron SLE a los cinco afos del 70,1%, ya
las segundas, del 84,6% (p=0,001). Ademds, el estudio
muestra, en andlisis bivariado, que mujeres mds jévenes
tienen tumores mayores, mds frecuencia de receptor de
estrégeno negativo, de HER-2 positivo y con mayor
involucramiento axilar®.

Una cohorte en Alemania con 2518 mujeres, con
diagnéstico de cdncer de mama entre 2007 y 2010,
compar6 a mujeres con edad menor y mayor de 70 afios.
Mujeres mayores presentaron mayor frecuencia de
diagnéstico en estadio avanzado (26% EC III vs. 14% en
las mds jévenes) y mayor involucramiento ganglionar (58%
vs. 48%). La media de SLE, en meses, en las mds jovenes
fuedel 12,2 (IC 95%: 10,8-13,3) y de las mayores, 7,6 (IC
95%:6,6-8,9). Los autores sugieren que estas diferencias
pueden haber ocurrido porque las mujeres mayores no son
incluidas en las recomendaciones de rastreo. Sin embargo,
la SLE a los 3 afios presenté tasas semejantes®®.

Otro estudio, con el objetivo de analizar la relaciéon
entre edad y prondstico de 5438 mujeres con diagnéstico
de cdncer de mama, entre setiembre de 1997 y enero de
2018, con tamano tumoral menor de 5 cm y uno a tres
ganglios positivos con datos, utilizé informacién de once
hospitales chinos. Otros criterios incluyeron tratamiento

con mastectomia y diseccién axilar con mdrgenes
negativos, ausencia de evidencia de metdstasis a distancia
y no haber realizado quimioterapia neoadyuvante.
El promedio de seguimiento fue de 67 meses. La SLE
fue del 83,9%. La edad presenté una curva en U en
la asociacién del resultado SLE al ser utilizada como
continua, con 50 afios como referencia. Esta edad present6
menor riesgo de recidiva. El andlisis fue ajustado por
periodo de tratamiento (1997-2007 vs. 2008-2018),
localizacién tumoral, tamano tumoral patolégico (pT2 vs.
pT1), grado tumoral (G3 vs. G1-2), presencia de invasion
linfovascular, receptores hormonales, ganglios positivos,
radioterapia, quimioterapia y HER-2%.

Se analizaron datos de 192 mujeres con cdncer de
mama que realizaron tratamiento neoadyuvante del
Kaobsiung Medical University Hospital en Taiwdn sobre el
impacto de la edad en la SLE. No hubo diferencia entre
los grupos de edad en relacién con la tasa de respuesta
completa. Sin embargo, mujeres menores de 50 afos
tuvieron mejor SLE comparada a las mayores, entre las que
no tuvieron respuesta completa®. El grupo con respuesta
patolégica completa tuvo solo 17 pacientes, y el grupo
con 50 afios 0 mds tuvo mejor respuesta. Los autores
sugieren que la respuesta patolégica completa puede ser
un resultado sustituto para la SLE en mujeres con mds
de 50 anos.

Lavariable estado civil, a pesar de no ser estadisticamente
significativa, también tuvo resultados coincidentes con
otros estudios de SG y SLE, los cuales mostraron peores

1341 ademds de ser comun el

indices entre mujeres solteras
hecho de que las mujeres no casadas tienen enfermedad
mds avanzada al momento del diagndstico®>.

Algunas limitaciones deben ser consideradas en
esta investigacién, sobre todo el hecho de tratarse de
un estudio retrospectivo, susceptible a la ausencia y a
la omisién de informaciones. Se destaca la ausencia de
las informaciones sobre raza/color y educacién entre los
datos presentados. Ambas no pudieron ser incluidas en
el estudio por ausencia de datos. No obstante, se sabe de
su importancia tanto para el diagndstico como para la
sobrevida después del tratamiento del cdncer de mama.
Otra limitacién es que se trata de un estudio de cohorte
dindmica, y ni todos los individuos incluidos tuvieron
el mismo tiempo de seguimiento, lo que puede generar
un sesgo en las estimaciones de riesgo, pero todas las
pruebas respetaron la proporcionalidad de los riesgos a
lo largo del tiempo. También se debe tener en cuenta que
los estudios consultados en la revision de literatura para
la validacién de los resultados encontrados, aun cuando
fueron consonantes, fueron delineados por diferentes
metodologfas, las cuales pueden interferir directa e
indirectamente en la calidad de los datos presentados.
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CONCLUSION

La SLE fue del 80,6% a los 36 meses y del 89,9% a
los 60 meses en esta cohorte abierta de un servicio privado
de salud y fue asociada de manera independiente a la
estadificacién al momento del diagnéstico. Aunque haya
sido realizado en un servicio con caracteristicas que puedan
ser consideradas diferenciadas por tener acceso facilitado y
parte de la poblacién estar por debajo del grupo etario de
rastreo, el estudio es importante para la comprensién de
la enfermedad y de los factores relacionados a su recidiva
en todos los 4mbitos de la salud. Los datos encontrados
se mostraron semejantes a otros estudios realizados en
servicios publicos de salud brasilefios. La estadificacion
al diagnéstico es un factor que determina de manera
independiente los resultados clinicos en esa poblacién,
demostrando la importancia de la concientizaciéon del
diagnoéstico temprano del cdncer de mama.

Se sabe que los resultados pueden contribuir
significativamente para la identificacién de perfiles de
riesgo y, también, para la validacién de intervenciones
terapéuticas adoptadas en los dltimos afos, un avance
relevante para el cuidado en salud dirigido hacia el cdncer
de mama. Ademds, el estudio es relevante para el escenario
nacional, dada la escasez de investigaciones relacionadas
con la SLE en la poblacién brasilefia.
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