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El cáncer de seno es el cáncer más común en mujeres en el mundo, por eso es 

importante identificar los determinantes de su pronóstico. El objetivo del estudio fue 

determinar cómo el estadio de la enfermedad al diagnóstico, la presencia de 

receptores hormonales y la sobreexpresión de HER2 afectaban la sobrevida libre de la 

enfermedad y sobrevida global. Se revisaron 228 historias clínicas de un centro 

oncológico de Bogotá, Colombia de Enero de 2005 a Diciembre de 2013, se realizó 

un análisis de supervivencia con método de Kaplan Meier, prueba Log-rank y 

Regresión de COX. La mediana de tiempo de seguimiento fue de 49.6 meses (4 años), 

el 76.8% de las pacientes se diagnosticaron en estadios tempranos (I y II) y el 22.8% 

con sobreexpresión de HER2. La supervivencia libre de enfermedad a cinco años fue 

de 83.7% y  la supervivencia global fue de 92.5%. El grado de diferenciación III (HR 

4.11 IC95%1.8-9.6), sobreexpresión de HER2 (HR 2.41 IC95%1.1-5.6) y ≥4 ganglios 

comprometidos (HR 3.01 IC95%1.3-7.1) fueron factores de riesgo para recaída local 

o sistémica, con receptores estrogénicos positivos como factor protector (HR 0.71

IC95% 0.01-0.46). Mientras que los receptores estrogénicos positivos fueron un 

factor protector para muerte (HR 0.39 IC95%0.002-0.5).  Los datos de factores de 

riesgo, supervivencia libre de enfermedad y global son similares a los encontrados en 

la literatura.  

Palabras claves: Neoplasia de mama, análisis de supervivencia, HER2/neu, recaída, 

mortalidad. 
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Breast cancer is the most frequent female cancer in the world, so it is important to 

identify the determinants of prognosis. The aim of the study was to determine how the 

stage of disease at diagnosis, the presence of hormone receptors and over-expression 

of HER2 affected the disease free survival and overall survival. 228 medical records 

of a cancer center in Bogota, Colombia from January 2005 to December 2013 were 

reviewed; a survival analysis with Kaplan Meier method, Log-rank test and Cox 

regression was performed. The median follow-up time was 49.6 months (4 years), 

76.8% of patients were diagnosed in early stages (I and II) and 22.8% presents with 

over-expression of HER2. The disease-free survival at five years was 83.7% and 

overall survival was 92.5%. III grade of differentiation (HR 4.11 95% CI 1.8-9.6), 

over-expression of HER2 (HR 2.41 95% CI 1.1-5.6) and ≥ 4 involved nodes (HR 3.01 

95% CI 1.3-7.1) were risk factors for local or systemic relapse, with positive estrogen 

receptors as a protective factor (HR 0.71 95% CI 0.01-0.46). Positive estrogen 

receptors were a protective factor for death (HR 0.39 95% from 0002 to 0.5). The data 

of risk factors, disease-free survival and overall survival are similar to those found in 

the literature. 

Key Words: Breast Neoplasms, Survival Analysis, receptor erbB-2, Recurrence, 

mortality. 
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1. Introducción

El cáncer de seno representa un importante problema de salud pública siendo el cáncer más 

común en mujeres en el mundo. Según los datos publicados recientemente por Globocan (2008) 

se estima que hubo 1.38 millones de nuevos casos en el 2008 (23% de todos los cáncer)
(1)

 y

según el Centro de Control y Prevención de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés) hubo 

211,731 nuevos casos en Estados Unidos en el año 2009.
(2)

  Esta patología se considera la causa

más frecuente de muerte por cáncer en mujeres en países en desarrollo (269,000 muertes 12.7% 

del total) y en países desarrollados (189,000 muertes). 
(1)

El cáncer de seno es una enfermedad que afecta un gran número de mujeres de todas las 

edades. El costo económico total de Cáncer de seno en California en el año 2001, incluyendo 

hospitalizaciones, cuidado ambulatorio, otros costos en salud y el valor de pérdida de 

productividad por muerte prematura  fue de 1.43 billones de dólares.  
(3)

En Latinoamérica y el Caribe en el 2008 se reportó una incidencia de Cáncer de seno de 39.7 

casos por 100,000 habitantes y una mortalidad de 12.4 por 100,000 habitantes. 
(1)

 En Colombia,

esta patología ocupa el primer lugar de incidencia y el segundo en mortalidad, después del 

cáncer de cuello uterino. En los años 2002-2006  se estimó una incidencia anual de 6,999 casos 

en el país y una mortalidad anual estandarizada por edad de 9.5 casos por 100,000 mujeres. 
(4)

2. Marco Teórico

El cáncer de seno es un tipo de cáncer originado en el epitelio de los conductos o lobulillos 

mamarios. Los factores de riesgo más importantes son la edad, la predisposición genética (RR 

2.6 historia familiar positiva) y la exposición a estrógenos. Existen mutaciones específicas que 
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predisponen al cáncer de seno, sin embargo solo el 5-6% de todos los casos son hereditarios y 

se atribuyen a mutaciones como BRCA1, BRCA2, p53, ATM y PTEN. En estadios tempranos 

la enfermedad es asintomática, sin embrago pueden haber manifestarse como cambios en el 

tamaño o forma del seno, cambios en la piel, inversión reciente o anormalidad del pezón, 

secreción por el pezón o adenopatías axilares.
(5)

La mamografía de tamización es el primer método para la detección temprana del cáncer de 

mama y lo detecta  1 ½ - 4 años antes de que este se vuelva clínicamente evidente. El hallazgo 

típico incluye la presencia de masa de tejido blando y microcalificaciones agrupadas. 
(6)

 La

mamografía se reporta en el sistema BI-RADS que categoriza los hallazgos imagenológicos y 

las recomendaciones para el manejo de 0 a 6, siendo 0 incompleto y 6 malignidad confirmada 

por biopsia. La ecografía usualmente se utiliza para mejorar la resolución de las lesiones 

sospechosas y orientar las que realmente van a requerir estudio histológico, por otro lado  la 

resonancia magnética  se utiliza como tamización para pacientes de alto riesgo, quienes tienen 

estudios no conclusivos de mamografía y ecografía, o para la búsqueda de multifocalidad.  El 

diagnóstico de cáncer de seno requiere la realización de una biopsia y la correlación patológica, 

radiológica y clínica. Está dividido en dos tipos principales, carcinomas in situ y carcinomas 

infiltrantes. El carcinoma in situ a su vez puede ser ductal o lobular; y los tipos histológicos más 

importantes del carcinoma infiltrante son el carcinoma ductal infiltrante (76%), carcinoma 

lobular infiltrante (8%), y carcinoma mixto ductal/lobular (7%).
(7)

 Cuando el cáncer es

identificado, se requiere una evaluación rutinaria de la expresión de receptores de estrógenos 

(RE) y progesterona (RP), y de la sobreexpresión del receptor del factor de crecimiento 

epidermal humano 2 (HER2) por medio de inmunohistoquímica. Esta información es crucial 

para el pronóstico y el tratamiento de pacientes tanto en estadio temprano como en avanzado, ya 

que los RE y RP son factores pronósticos para cáncer de seno invasivo, particularmente en los 
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primeros 5 años desde el diagnóstico; adicionalmente los pacientes RE y/o RP positivos (80% 

de casos) son candidatos a recibir terapia endocrina neoadyuvante o adyuvante. Por el contrario 

la evidencia disponible sugiere que los tumores RE/RP negativos tienen un peor pronóstico en 

los primeros años y no son candidatos a recibir la terapia endocrina.  Con respecto a HER2 

(23% de casos), altos niveles de expresión (3+ por inmunohistoquímica) identifica a mujeres 

que se pueden beneficiar de una terapia HER2 específica, el trastuzumab como terapia 

adyuvante y para enfermedad metastásica, sin embargo estas pacientes presentan mayor riesgo 

de progresión y muerte. Basados en el patrón de expresión genética, se han identificado 

subtipos moleculares como el luminal A y B (Receptores Estrogénicos +), con sobreexpresión 

de HER2 (HER2 3+), y basal (triple negativo). 
(8)

 Posteriormente se realiza la estadificación

según la clasificación por tumor, ganglios y metástasis (TNM) del American Joint Committee 

on Cancer and the International Union for Cancer Control (AJCC-UICC). El tratamiento del 

cáncer de mama incluye cirugía (cuadrantectomía, mastectomía y vaciamiento ganglionar en 

caso de que lo requiera), radioterapia (neoadyuvante, adyuvante y/o paliativa), quimioterapia 

(neoadyuvante, adyuvante y/o paliativa), terapia endocrina (RE/RP positivos) y terapia dirigida 

a un blanco molecular (HER2 3+). 
(7)

La tasa de sobrevida de esta enfermedad ha aumentado en los últimos años gracias a 

implementación de nuevas técnicas para su estudio y tratamiento. Algunos de estos cambios son 

la detección de HER2, uso de terapia monoclonal anti-HER2, extensión del uso de la terapia 

neoadyuvante y la difusión del uso de la biopsia de ganglio centinela. Los análisis de sobrevida 

que se han realizado en nuestro medio han sido realizados previamente a los cambios 

mencionados, por este motivo el objetivo de este estudio es Determinar cómo el estadio de la 

enfermedad al diagnóstico, la presencia de receptores hormonales y el nivel de expresión HER2 
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al inicio del tratamiento, afectan la sobrevida libre de la enfermedad y sobrevida global del 

cáncer de seno, en una cohorte de un consultorio médico especializado en oncología de Bogotá, 

Colombia de los años 2005-2013. 

3. Problema

La tasa de sobrevida de pacientes diagnosticados con cáncer de seno en la década de los 80’s 

en Estados Unidos fue de 79%, mientras que la tasa de sobrevida ha aumentado hasta 90% en 

los pacientes diagnosticados a comienzos de siglo.
 
Esto se debe principalmente a que en los 

últimos años el estudio y tratamiento del cáncer de mama ha tenido un gran desarrollo. La 

detección de  HER2 se empezó a realizar sistemáticamente a finales de la década de los 90’s, 

pero fue hasta el año 2005 cuando se extendió su uso como información crucial para el 

pronóstico y tratamiento de la enfermedad.  A su vez se hizo común el uso de la terapia 

monoclonal anti-HER2, conocido como trastuzumab, el cual es recomendado por la Guía de 

práctica clínica para el cáncer de mama 2013 realizada por el Ministerio de Salud y Protección 

Social de Colombia. Otro hito importante fue la extensión del uso de la terapia neoadyuvante, y 

la difusión del uso de la biopsia de ganglio centinela lo cual redujo la morbilidad asociada a 

tratamiento quirúrgico.
(9, 10) 

 Se han realizado análisis de sobrevida de las pacientes con cáncer

de seno en el mundo, sin embargo la información en nuestro medio es escasa y los pocos 

estudios que hay, han sido realizados previamente a los cambios sobre el manejo de la 

enfermedad, anteriormente descritos. 
(11)
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4. Justificación

Se han realizado múltiples estudios de supervivencia del cáncer de seno en todo el mundo, 

donde se ha evidenciado que a través del tiempo la sobrevida de esta enfermedad ha mejorado 

gracias a la implementación de nuevas técnicas para el estudio y tratamiento de esta patología.
(9,

10)
 Gran parte del conocimiento actual se encuentra basado en evidencia de Estados Unidos, 

Europa y Asia, contando con poca información en la región Andina y específicamente en 

Colombia. Ya que la carga genética y exposición ambiental es diferente, es necesario conocer la 

sobrevida del cáncer de seno en nuestro medio en años recientes con el fin de compararla con la 

reportada por otros países y estudios nacionales de años anteriores. 

5. Objetivos

5.1 General 

Determinar cómo el estadio de la enfermedad al diagnóstico, la presencia de receptores 

hormonales y el nivel de expresión HER2 al inicio del tratamiento, afectan la sobrevida libre de 

la enfermedad y sobrevida global del cáncer de seno, en una cohorte de un consultorio médico 

especializado en oncología de Bogotá, Colombia de los años 2005-2013. 

5.2  Específicos 

 Describir las características demográficas y el tipo de tratamiento de pacientes con

cáncer de seno en la población de un consultorio médico especializado de oncología de 

Bogotá. 

 Describir la frecuencia de los diferentes estadios de cáncer de seno en esta cohorte.
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 Describir las diferencias en sobrevida según número de ganglios positivos,  grado

histológico  y estado menstrual (menopáusica o premenopáusica). 

6. Propósito

Este estudio se realizó con el propósito de conocer información acerca de sobrevida global y 

sobrevida libre de enfermedad en Cáncer de Mama en pacientes Latinoamericanos, donde la 

información es escasa, sobre todo de los últimos años, después de implementación de factores 

modificadores de sobrevida como la medición del HER-2, el uso de trastuzumab y la 

neoadyuvancia. 

7. Aspectos Metodológicos

7.1 Diseño del Estudio 

Análisis de supervivencia de una cohorte retrospectiva 

7.2 Población 

 Población Referencia: Mujeres con diagnóstico de Adenocarcinoma de 

Mama en Latino América. 

 Población Blanco: Mujeres con diagnóstico de Adenocarcinoma de Mama 

de Bogotá, Colombia en los años 2005 a 2013. 
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 Población de Estudio: Mujeres con diagnóstico de Adenocarcinoma de 

Mama que asistieron al centro especializado de Oncología de los años 2005-2013 en 

Bogotá, Colombia. 

En este estudio no se realizó cálculo del tamaño muestral ya que los pacientes fueron extraídos 

de una base de datos establecida. 

7.3 Criterios de Inclusión 

Pacientes que consultaron al Centro Oncológico entre los años 2005 a 2013 con diagnóstico de 

Adenocarcinoma de Mama dado por reporte de patología y que no recibieron tratamiento previo. 

6.4 Criterios de exclusión 

Pacientes con diagnóstico de Adenocarcinoma de Mama y otro tipo de neoplasia o enfermedad 

descompensada que pueda modificar su tiempo de sobrevida. 

6.5 Variables 

Tabla 1. Matriz de Variables del estudio 

Codificació

n Variable 

Nombre 

de 

Variable 

Descripción Naturaleza Escala de 

Medición 

Disrupción Nivel Operativo 

Fecha_Dx Fecha de 

Diagnósti

co 

Fecha d/m/a del 

diagnóstico por 

patología o fecha 

de primera 

consulta 

Cuantitativa Razón Continua Fecha d/m/a 

Edad Edad Edad al momento 

del diagnóstico 

por fecha de 

nacimiento 

Cuantitativa Razón Continua Años 

H_fam Historia 

Familiar 

Historia de ca de 

seno en familiar 

de 1er grado 

Cualitativa Nominal Discreta 

Dicotómica 

0= No, 1= Si, 2= No 

información  

H_estrogeno Historia Historia de Cualitativa Nominal Discreta 0= No, 1= Si, 2= No 
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s de 

estrógenos 

exposición a ACO 

o TRH 

Dicotómica información 

TNM TNM Clasificación por 

tumor, ganglios y 

metástasis (TNM) 

del (AJCC-

UICC). 

Cualitativa Nominal Discreta 

Multinomial 

TNM 

Estadio Estadio 

Clínico 

Estadío clínico al 

momento del 

Diagnóstico 

Cualitativa Ordinal Discreta 

Multinomial 

1=I, 2= IIA,  

3 = IIB, 4= IIIA, 5= 

IIIB, 6= IIIC, 7= IV 

Tipo_histol Tipo 

Histológic

o 

Tipo histológico 

reportado en la 

patología de 

diagnóstico 

Cualitativa Nominal Discreta 

Multinomial 

0= no información, 1= 

Ductal, 2= Lobular, 3= 

Mixto, 4= Otros  

Rec_horm Receptore

s 

Hormonal

es  

Receptores 

estrogénicos  y/o 

progestágenos 

positivos 

Cualitativa Nominal Discreta 

Dicotómica 

0= No, 1= Si, 2= No 

información 

Rec_HER2 Receptore

s HER-2 

Sobreexpresión 

HER-2 (3+) 

Cualitativa Nominal Discreta 

Dicotómica 

0= No, 1= Si, 2= No 

información 

Grado_dif Grado de 

diferencia

ción 

Grado de 

diferenciación 

histológica 

Cuantitativa Ordinal Discreta 

Multinomial 

0= no información, 

1=1, 2=2, 3=3 

Menop Menopaus

ia 

Estado menstrual 

al momento del 

diagnóstico 

Cualitativa Nominal Discreta 

Dicotómica 

0= Premenopausia, 1= 

Menopausia, 2= No 

información 

Ganglios Ganglios  Ganglios 

positivos al 

momento del 

diagnóstico 

Cuantitativa Ordinal Discreta 

Multinomial 

0=0, 1= 1, 2=2, 3=3, 

4=4, 5=5, 6=6, 7=7, 

8=8, 9=9, 10=>10 

Cx_ Mama Cirugía de 

Mama 

Tratamiento 

inicial de cirugía 

de seno  

Cualitativa Nominal Discreta 

Multinomial 

0= No, 1= 

Conservadora 

(cuadrantectomia), 2= 

Radical (MRM) 

Cx_Axila Cirugía de 

Axila 

Tratamiento 

inicial de cirugía 

axilar 

Cualitativa Nominal Discreta 

Multinomial 

0= No, 1= Solo ganglio 

centinela, 2= 

Vaciamiento axilar 

QT_Neo Quimioter

apia 

Neoadyuv

ante 

Uso de 

Quimioterapia 

Neoadyuvante  

Cualitativa Nominal Discreta 

Multinomial 

0= No, 1= AC, 2= 

Taxanos, 3= 

AC+Taxanos, 4= AC + 

Taxanos + 

Trastuzumab, 5= Otro, 

100= No aplica 

QT_Ady Quimioter

apia 

Adyuvant

e 

Uso de 

Quimioterapia 

Adyuvante  

Cualitativa Nominal Discreta 

Multinomial 

0= No, 1= AC, 2= 

Taxanos, 3= 

AC+Taxanos,  

4= AC + Trastuzumab,    

5= Taxanos + 

Trastuzuma, 6= AC + 

Taxanos + Trastuz, 7 = 

Hormonoterapia, 8= 

Otros 

QT_Compl Quimioter

apia 

Complem

entaria 

Uso de 

Quimioterapia 

Complementaria 

Cualitativa Nominal Discreta 

Multinomial 

0= No, 1= AC 

2= Taxanos, 3= 

AC+Taxanos,  

4= AC + Trastuzumab,    

5= Taxanos + 

Trastuzuma, 6= AC + 

Taxanos + Trastuz, 7 = 

Hormonoterapia, 8= 

Otros 

H_Ady Hormonot Uso de Cualitativa Nominal Discreta 0 = No, 1 = Tamoxifen 
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erapia 

Adyuvant

e 

hormonoterapia 

adyuvante 

Dicotómica neoady, 2= Tamoxifen 

adyuvante, 3= 

Tamoxifen complem, 

4= Tamoxifen – 

Anastrazol, 5= Otro, 6 

= Anastrazol 

RT_Ady Radiotera

pia 

Adyuvant

e 

Uso de 

Radioterapia 

Adyuvante 

Cualitativa Nominal Discreta 

Dicotómica 

0 = No, 1 = 

Neoadyuvante, 2 = 

Adyuvante, 3 = 

Complementario, 4= 

No informacion 

Rec_Local Recaída 

Local 

La aparición de 

cáncer recidivante 

ipsilateral 

posterior al 

tratamiento 

Cualitativa Nominal Discreta 

Dicotómica 

0= No, 1= Si 

Rec_ 

Sistémica 

Recaída 

Sistémica 

La aparición de 

enfermedad 

metastásica 

posterior al 

tratamiento 

Cualitativa Nominal Discreta 

Dicotómica 

0= No, 1= Si 

Muerte_G Muerte 

Global 

Ocurrencia del 

evento muerte 

Cualitativa Nominal Discreta 

Dicotómica 

0= No, 1= Si 

Muerte_Ca Muerte 

por Ca de 

Seno 

Ocurrencia del 

evento muerte por 

progresión de la 

enfermedad o 

complicación de 

tratamiento 

Cualitativa Nominal Discreta 

Dicotómica 

0= No, 1= Si 

6.6 Técnica de recolección de la información 

Se revisaron las historias clínicas electrónicas de las pacientes que consultaron al centro 

oncológico de los años 2005 a 2013 con diagnóstico por patología de Adenocarcinoma de Mama. 

El investigador consignó los datos de las variables a evaluar en un formato de captura de 

información (Anexo 1).  Posterior a esto se creó una base de datos en Excel con las variables de 

interés. 
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8. Materiales y Métodos 

 

 Recolección de información como se describió anteriormente, posterior a esto se creó una 

base de datos en Excel con las variables de interés.  

 La evaluación del evento desenlace fue de dos maneras: 

o Las pacientes que asistieron a control en el centro oncológico en los últimos tres 

meses del estudio (01 Octubre de 2013 - Diciembre 31 de 2013) se tomó esa fecha como 

el último contacto. Se evaluó si presento el desenlace de recaída local o recaída sistémica. 

Por no haber muerto, se tomó como censura para el evento Muerte Global o por 

Adenocarcinoma de Mama (no presento el evento al finalizar el estudio).    

o Las pacientes que no consultaron en los últimos tres meses del estudio al centro 

oncológico se contactaron llamando a los teléfonos de referencia y se interrogaron acerca 

de los desenlaces de interés con un cuestionario predeterminado (Anexo 2). El día de la 

llamada fue la fecha del último contacto si no había presentado el evento, si por el 

contrario la paciente presentó algún desenlace se registró la fecha del mismo.  

 

9. Plan de Análisis 

9.1  Análisis Univariado:  

Las variables cuantitativas se describieron por medio de medidas de tendencia central, 

dispersión y distribución (edad). Adicionalmente se dividieron en estratos la edad y el 

número de ganglios comprometidos al diagnóstico.  

Las variables cualitativas se describieron por medio de distribución de frecuencias y 

proporciones (todas las variables independientes excepto la edad). 
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9.2  Análisis Bivariado: 

La variable de interés en este tipo de estudio es tiempo hasta que un evento ocurra, en 

este caso muerte o recaída de la enfermedad. 

La estimación de probabilidad de sobrevida global y libre de la enfermedad para cada 

una de las variables en un periodo dado, se realizó mediante el modelo no paramétrico 

del límite del producto (Método de Kaplan-Meier). 

Posteriormente se aplicó la prueba de Log-Rank como estadístico de contraste de 

hipótesis para comparar dos o más curvas de Kaplan-Meier de cada variable con una 

hipótesis nula que afirmaba que los grupos comparados presentaban igual supervivencia 

globalmente (no había diferencias). 

Este tipo de análisis se aplicó para todas las variables independientes. La edad, que es 

la única variable continua, se dividió en estratos. 

9.3  Análisis Multivariado: 

Se ingresaron al análisis multivariado las variables que presentaron valor de p<0.2 

con el estadístico de Log-Rank o que fueron variables clínicamente significativas como 

el estadio de la enfermedad, la presencia de receptores hormonales, positividad para 

HER-2 y número de ganglios comprometidos. 

Los eventos desenlace en este estudio son sucesos irreversibles, que ocurren una sola 

vez y asumiendo que hay constancia en la razón de riesgos a lo largo del tiempo 

observado, se utilizó la Regresión de COX para el cálculo del estadístico Hazard Ratio, 

como método de búsqueda de posibles factores pronósticos para la sobrevida global y 

libre de la enfermedad del cáncer de seno en esta cohorte. Se tomaron como valores 

estadísticamente significativos los que presentaron una p<0.05. 

Para el análisis de datos se utilizó el programa estadístico Stata 12.0. 
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10. Aspectos Éticos 

 

Cumpliendo con las normas dadas por el tratado de Helsinki, se tiene claro que la 

investigación biomédica en seres humanos debe ser realizada solo por personas científicamente 

calificadas bajo la supervisión de un profesional médico competente (art. 395). Esta misma no 

puede realizarse legítimamente a menos que la importancia de su objetivo este en proporción 

con el riesgo que corre el sujeto de experimentación (art 396). 

De igual manera se  preservaron con exactitud los datos de los resultados obtenidos, de 

acuerdo  a los principios reconocidos científicamente. 

Los investigadores del estudio garantizaron la protección de los datos recolectados y las 

limitaciones que afectaron la capacidad de los investigadores de proteger esta confidencialidad. 

Se siguió el artículo 1.6 de la declaración de Helsinki que determina: "Siempre debe respetarse 

el derecho del participante en la investigación de proteger su integridad y debe adoptarse todo 

clase de precauciones para resguardar la privacidad del individuo y para reducir al mínimo los 

efectos de la investigación sobre su integridad física y mental y sobre su personalidad". Esto se 

garantizó  omitiendo información que pudiese revelar la identidad de la persona y limitando el 

acceso a los datos. 

Según la resolución N° 008430 de 1993 en su capítulo 1 artículo 11, nuestro estudio se 

consideró como una investigación con riesgo mínimo para la paciente, puesto que se revisaron 

las historias clínicas y se registraron los hallazgos obtenidos de las variables de interés, no se 

realizó intervención sobre las pacientes.  
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11. Cronograma

ACTIVIDAD MESES AÑO 2013 MESES AÑO 2014 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 

Planteamiento de 

la pregunta 

Revisión 

Bibliográfica 

Realización 

Protocolo de 

investigación 

Correcciones 

Protocolo de 

investigación 

Presentación 

comité de ética 

Recolección datos 

Análisis de 

resultados 

Discusión y 

conclusiones 

Sustentación final 

Presentación 

documento y 

artículo final 

12. Presupuesto

Tabla 2. Presupuesto para elaboración de protocolo 

Gastos personal Pesos 
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Tabla 3. Presupuesto de costo de ejecución de estudio 

Tabla 4. Presupuesto de análisis y elaboración de informe final 

Todos los gastos serán asumidos por los investigadores. 

Tiempo dedicado investigadores. 500.000 

Papelería 200.000 

TOTAL 700.000 

Gastos personal Pesos 

Tiempo dedicado semanal investigadores. 3.000.000 

Llamada pacientes 100.000 

Papelería 200.000 

TOTAL 3.300.000 

Gastos personal Pesos 

Tiempo dedicado investigadores. 3.000.000 

Asesoría estadística 3.000.000 

Papelería 500.000 

TOTAL 6.500.000 
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13. Resultados

Fueron revisadas 228 historias clínicas de un centro oncológico de Bogotá de los años 2005 a 

2013, con una mediana de tiempo de seguimiento de 49.6 meses (aproximadamente 4 años) con 

un mínimo de 2 meses y un máximo de 116 meses (9.6 años), con una mediana de edad al 

diagnóstico de 49.6 años, la mayoría de pacientes eran premenopáusicas (47.8%), con estadios 

clínicos tempranos 0, I y II (76.8%) así como <4 ganglios comprometidos (73.3%), patología con 

tipo histológico ductal (86.8%), grado de diferenciación moderado (55.3%), receptores 

estrogénicos y progestágenos positivos (90.4% y 78.5% respectivamente), sin sobreexpresión de 

HER2. Con respecto al tratamiento la mayoría de pacientes se realizaron cirugía conservadora 

(54.4%) y vaciamiento ganglionar (71.5%), no recibieron quimioterapia neoadyuvante (50.4%), 

pero las que la recibieron, el protocolo más utilizado fue AC (Doxorrubicina + Ciclofosfamida); 

de quimioterapia adyuvante el 31.1% de pacientes recibió protocolo AC, de hormonoterapia el 

57% recibió Tamoxifen adyuvante y el 77.2% recibió radioterapia adyuvante. (Tabla 5) 

Tabla 5. Características generales del estudio 

VARIABLE n (%) 

N 228 

Edad * 49,61 

Menopausia 

Premenopausia 

Postmenopausia 

ND** 

109 (47,8) 

102 (44,7) 

17 (7,46) 

Estadio Clínico 
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0 

I 

IIA 

IIB 

IIIA 

IIIB 

IIIC 

IV 

3 (1,3) 

28 (12,3) 

72 (31,6) 

72 (31,6) 

26 (11,4) 

17 (7,5) 

4 (1,6) 

6 (2,6) 

Tipo Histológico 

Ductal 

Lobular 

Mixto 

Otros 

ND** 

198 (86,8) 

15 (6,6) 

1 (0,4) 

10 (4,4) 

4 (1,8) 

Grado diferenciación BR 

I 

II 

III 

ND** 

28 (12,3) 

126 (55,3) 

69 (30,3) 

5 (2,2) 

Receptores Estrogénicos 

Positivos 

Negativos 

ND** 

206 (90,4) 

19 (8,3) 

3 (1,3) 

Receptores Progestágenos 

Positivos 

Negativos 

ND** 

179 (78,5) 

46 (20,2) 

3 (1,3) 

Sobreexpresión HER2 

 + 

 ++ 

 +++ 

ND** 

137 (60,1) 

30 (13,2) 

52 (22,8) 

9 (4,0) 

Ganglios positivos al diagnóstico 

<4 

≥4 

ND** 

167 (73,3) 

42 (18,4) 

19 (8,3) 

Cirugía Mama 

Conservadora 

Radical 

No 

124 (54,4) 

87 (38,2) 

17 (7,5) 

Cirugía Axila 

Solo GC† 

Vaciamiento Axilar 

No 

46 (20,2) 

163 (71,5) 

19 (8,3) 

Quimioterapia Neoadyuvante 
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AC 

Taxanos 

AC + Taxanos 

AC + Taxanos + Trastuzumab 

Otro 

No 

N/A‡ 

70 (30,7) 

2 (0,9) 

19 (8,3) 

14 (6,1) 

2 (0,9) 

115 (50,4) 

6 (2,6) 

Quimioterapia Adyuvante 

AC 

Taxanos 

AC + Taxanos 

AC + Trastuzumab 

Taxanos + Trastuzumab 

AC + Taxanos + Trastuzumab 

Hormonoterapia 

Otros 

No 

N/A‡ 

71 (31,1) 

30 (13,2) 

25 (11,0) 

1 (0,4) 

12 (5,3) 

16 (7,0) 

45 (19,7) 

7 (3,0) 

15 (6,6) 

6 (2,6) 

Quimioterapia Complementaria 

AC 

Taxanos 

AC + Taxanos 

Taxanos + Trastuzumab 

AC + Taxanos + Trastuzumab 

Hormonoterapia 

Otros 

No 

2 (0,9) 

8 (3,5) 

4 (1,8) 

4 (1,8) 

1 (0,4) 

6 (2,6) 

6 (2,6) 

197 (86,4) 

Hormonoterapia 

Tamoxifen adyuvante 

Tamoxifen complementario 

Tamoxifen - Anastrazol 

Anastrazol 

Otro 

No 

130 (57,0) 

5 (2,2) 

41 (18,0) 

13 (5,7) 

1 (0,4) 

38 (16,7) 

Radioterapia 

Noadyuvante 

Adyuvante 

Complementaria 

Sin información 

No 

1 (0,4) 

176 (77,2) 

10 (4,4) 

1 (0,4) 

40 (17,5) 

*Mediana; **ND: No hay dato; † GC: Ganglio centinela;  ‡ N/A: No aplica por ser

E IV 

Aplicando el modelo no paramétrico del límite del producto se realizaron las curvas 

de Kaplan Meier para sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global para cada una 
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de las variables. La supervivencia libre de enfermedad fue de 83.7% y  la supervivencia 

global fue de 92.5% a cinco años.  (Figura 1 y 2) 

Figura 1. Sobrevida libre de enfermedad en Ca de Mama 

Figura 2. Sobrevida Global en Ca de Mama 
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Aplicando la prueba de Log-Rank como estadístico de contraste de hipótesis para 

comparar  las curvas de Kaplan-Meier se encontraron los siguientes resultados. (Tabla 

6) 

SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD: 

Los factores asociados a la sobrevida libre de enfermedad fueron el estadio de la 

enfermedad al diagnóstico, el grado de diferenciación histológica, la presencia de 

receptores estrogénicos en la patología, sobreexpresión de HER2 y número de ganglios 

comprometidos.  (Figura 3 a 9) 

Figura 3. Sobrevida libre de enfermedad según la edad 

P=0.1887 
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Figura 4. Sobrevida libre de enfermedad según 

estadio de la enfermedad  

Figura 5. Sobrevida libre de enfermedad según grado 

de diferenciación histológica 
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Figura 6. Sobrevida libre de enfermedad según receptores 

estrogénicos 

Figura 7. Sobrevida libre de la enfermedad según receptores 

progestágenos 
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Figura 8. Sobrevida libre de la enfermedad según  

sobreexpresión de HER2 

 

Figura 9. Sobrevida libre de enfermedad según  

número de ganglios comprometidos 
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La sobrevida libre de enfermedad con respecto a tratamiento con quimioterapia 

adyuvante, a pesar de tantos esquemas de tratamiento, la diferencia entre terapias resulto 

significativa con p= 0.0405 con mejor sobrevida libre de enfermedad en las pacientes 

que recibieron quimioterapia con AC o Taxanos. En hormonoterapia las paciente 

quienes la recibieron tuvieron mejor sobrevida (p<0.0001). (Figura 10 a 12) 

Figura 10. Sobrevida libre de enfermedad según  

Quimioterapia de Neoadyuvancia 
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Figura 11. Sobrevida libre de la enfermedad según  

Quimioterapia de Adyuvancia 

 

 

Figura 12. Sobrevida libre de enfermedad según 

Hormonoterapia 
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SOBREVIDA GLOBAL: 

Para el análisis de supervivencia global (que en este caso resultó ser igual al de 

supervivencia causa específica, pues todas las muertes fueron debidas a la enfermedad) 

se detectaron 15 muertes debidas a la enfermedad entre las 228 pacientes incluidas en el 

estudio. Los factores asociados a la sobrevida global fueron los estadios de la 

enfermedad al diagnóstico, el grado de diferenciación histológica, presencia de 

receptores estrogénicos y progestágenos en la patología y numero de ganglios 

comprometidos.  (Figuras 13 a 18) 

Figura 13. Sobrevida Global según estadio de la enfermedad 
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Figura 14. Sobrevida Global según grado  

de diferenciación histológica 

 

Figura 15. Sobrevida Global según receptores estrogénicos 
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Figura 16. Sobrevida Global según receptores progestágenos 

 

Figura 17. Sobrevida Global según número  

de ganglios comprometidos 
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Figura 18. Sobrevida Global según sobreexpresión de HER2 

 

 

Se encontraron diferencias de sobrevida global entre diferentes esquemas de 

tratamiento neoadyuvante (p=0.0092), con la mejor sobrevida en pacientes que 

recibieron protocolo AC + Taxanos + Trastuzumab, a pesar de solo tener 5 años de 

seguimiento. Adicionalmente se vio mejor sobrevida global en pacientes que recibieron 

hormonoterapia. (Figura 19 a 21) 
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Figura 19. Sobrevida Global según Quimioterapia  

Neoadyuvante 

 

 

Figura 20. Sobrevida Global según Quimioterapia  

Adyuvante 
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Figura 21. Sobrevida Global según Hormonoterapia 

 

 

Tabla 6. Análisis simple de supervivencia libre de enfermedad  

y supervivencia global en cáncer de mama 

VARIABLE SLE p SG p 

Edad  

0,189 

 

91,38 

95,54 

 

0,435 <40 

≥40 

82,46 

90,91 

Menopausia 

Premenopausia 

Postmenopausia 

 

82,24 

90 

 

0,263 

 

91,74 

95,1 

 

0,530 

Estadio Clínico 

0 

I 

IIA 

IIB 

IIIA 

IIIB 

IIIC 

IV 

 

100 

96,43 

88,89 

90,28 

73,08 

76,47 

75 

0 

 

0,002 

 

100 

96,43 

95,83 

100 

84,62 

76,47 

75 

66,67 

 

<0,0001 

Tipo Histológico 

Ductal 

Lobular 

Mixto 

Otros 

 

85,05 

100 

100 

100 

 

0,446 

 

92,93 

100 

100 

100 

 

0,782 
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Grado diferenciación BR  

0,000 

 

100 

96,03 

85,51 

 

0,010 I  

II 

III 

100 

91,06 

72,06 

Receptores Estrogénicos  

0,000 

 

95,15 

73,68 

 

<0,0001 Positivos 

Negativos 

88,18 

68,42 

Receptores Progestágenos  

0,062 

 

95,53 

84,78 

 

0,003 Positivos 

Negativos 

88,07 

80,43 

Sobreexpresión HER2 

 +  

 ++ 

 +++ 

 

89,55 

90 

76,92 

 

0,052 

 

94,89 

90 

90,38 

 

0,571 

Ganglios positivos al diagnóstico  

<0,0001 

 

95,81 

80,95 

 

0,001 <4 

≥4 

91,02 

64,29 

Cirugía Mama 

Conservadora 

Radical 

No 

 

87,9 

82,76 

100 

 

0,570 

 

94,35 

90,8 

100 

 

0,574 

Cirugía Axila 

Solo GC† 

Vaciamiento Axilar 

No 

 

97,83 

82,21 

100 

 

0,105 

 

100 

90,8 

100 

 

0,238 

Quimioterapia Neoadyuvante  

0,009 

 

91,43 

100 

100 

100 

0 

95,65 

 

0,009 AC 

Taxanos 

AC + Taxanos 

AC + Taxanos + Trastuzumab 

Otro 

No 

81,43 

100 

100 

85,71 

0 

90,43 

Quimioterapia Adyuvante  

0,041 

 

88,73 

93,33 

96 

100 

100 

100 

100 

71,43 

100 

 

0,119 AC 

Taxanos 

AC + Taxanos 

AC + Trastuzumab 

Taxanos + Trastuzumab 

AC+ Taxanos + Trastuzumab 

Hormonoterapia 

Otros 

No 

87,32 

83,33 

84 

100 

66,67 

93,75 

95,56 

57,14 

100 

Hormonoterapia 

Si 

No 

 

88,83 

75 

 

<0,0001 

 

96,32 

78,95 

 

<0,0001 
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Radioterapia 

Si 

No 

 

85,41 

92,31 

 

0,582 

  

 

92,02 

100 

 

0,315 

  

 

 

Para el análisis multivariado de regresión de Cox se eliminaron las variables tratamiento 

neoadyuvante, adyuvante por considerarse colineales con el estadio de la enfermedad; también 

se elimino la variable hormonoterapia por ser colineal con la presencia de receptores 

hormonales.  Adicionalmente se incluyeron variables clínicamente relevantes como el estado 

menopáusico.  

El análisis multivariado mostró que con respecto a la sobrevida libre de enfermedad los 

factores pronósticos fueron el grado de diferenciación, la presencia de receptores estrogénicos, 

la sobreexpresión de HER2 y el número de ganglios comprometidos. En sobrevida global se 

demostró que el único factor protector era tener receptores estrogénicos positivos. El resto de 

variables estaban confundidas. (Tabla 7)  

Tabla 7. Análisis multivariado de sobrevida libre de enfermedad  

y sobrevida global, según factores pronósticos 

VARIABLE HR SLE IC 95% HR SG IC 95% 

Edad         

<40 1 

   ≥40 0,48 0,10 - 2,29     

Menopausia         

Premenopausia 1 

 

1 

 Postmenopausia 1,27 0,25 - 6,39 0,39 0,08 - 1,82 

Estadios         

I y 0 1 

 

1 

 IIA y IIB 2,09 0,24 - 18,38 3,27 0,14 - 77,89 

IIIA, IIIB y IIIC 3,19 0,37 - 27,82 15,35 0,80 - 294,6 

IV 5,24 0,33 - 82,73 67,67 

1,91 - 

2399,8 

Grado diferenciación BR         
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I y II 1 

 

1 

 III 4,11 1,77 - 9,58 2,92 0,79 - 10,72 

Receptores Estrogénicos         

Positivos 0,71 0,01 - 0,46 0,39 0,002 - 0,53 

Negativos 1   1   

Receptores Progestágenos         

Positivos 2,19 0,49 - 9,75 1,27 0,14 - 11,94 

Negativos 1   1   

Sobreexpresión HER2         

 + y ++ 1 

 

1 

  +++ 2,41 1,05 - 5,55 3,09 0,67 - 14,31 

Ganglios positivos  

    <4 1 

 

1 

 ≥4 3,01 1,29 - 7,05 2,13 0,53 - 8,53 

 

 

14. Discusión de Resultados 

 

El cáncer de seno es el cáncer más común en mujeres en el mundo,  representando un 

importante problema de salud pública en países desarrollados y en desarrollo. En Colombia se 

han realizado pocos análisis de sobrevida de esta enfermedad 
(11, 12),

 y todos realizados en años 

anteriores a cambios importantes como son la medición, ahora universal, del HER2 y la 

implementación del Trastuzumab en el tratamiento neoadyuvante y adyuvante, es por eso que 

este estudio provee información reciente y confiable del comportamiento de la enfermedad en 

una cohorte de Bogotá.  Las medidas terapéuticas más comúnmente utilizadas con éxito en el manejo 

del cáncer son la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad. 

El estudio consistió en el seguimiento de pacientes con adenocarcinoma de seno desde el 

diagnóstico, con una mediana de seguimiento de 4 años aproximadamente. Las limitaciones 

principales del estudio fueron atribuibles a la direccionalidad del estudio, al ser retrospectivo y 

extraer la información de registros de historias clínicas hubo pérdida de algunos datos como la 
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historia familiar de cáncer de seno y la exposición a estrógenos, información que no fue registrada 

en la historia de forma rutinaria; a pesar de esto, se contó con un buen seguimiento de las 

pacientes hasta presentar el evento de interés, gracias a que la población era de un solo centro 

oncológico, con un solo médico tratante, y bajo una estructura administrativa que hacía muy 

predecible el seguimiento.   

Se conoce que las mujeres jóvenes al diagnóstico, tienen peor pronóstico en términos de 

recaída local, sistémica y muerte, en comparación con las mujeres mayores 
(13)

, sin embargo en 

nuestro estudio la edad <40 años no se encontró como factor de riesgo, sino como una variable 

confundida.  

Frente a las características del tumor, desde el 2001 se recomendó la medición de HER2 de 

manera universal, y en nuestra población se realizó el estudio en 96% de las pacientes, con un 

porcentaje de sobreexpresión de HER2 (22.8%) similar al encontrado en la literatura mundial  
(14).

 

Adicionalmente se encontró que el peor pronóstico lo presentaron las pacientes con receptores 

estrogénicos negativos y sobreexpresión de HER2, como ya se conocía en el estudio de Parise C 

et al en donde evaluaron la sobrevida según el estado de receptores en 61.309 pacientes del 

Registro de Cáncer de California 
(8)

.  

También se ha visto que a medida que la población tiene mejor estado socioeconómico, 

consultará la mayoría de población en estadios tempranos, como sucedió en nuestra cohorte con 

74% de pacientes en estadios I y II, comparándose con proporciones encontradas en países 

desarrollados que cuentan con aproximadamente 80-90% de la población en estadios 

tempranos. Diferente a los resultados obtenidos en estudios de Instituto Nacional de 

Cancerología (INC) que por falta de oportunidad para acceder a un servicio de salud 

especializado, la mayoría de la población debuta con estadios avanzados al diagnóstico 
(12)

. Con 

respecto al estadio de la enfermedad no se encontraron diferencias estadísticamente 
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significativas de la sobrevida libre de enfermedad y global entre estadios, a pesar de ser un 

factor pronóstico ampliamente estudiado 
(15)

, esto puede explicarse por el número pequeño de 

muestra en algunos estadios. Adicionalmente encontramos peor pronóstico cuando se 

presentaban con más de 4 ganglios comprometidos al diagnóstico, así como se ha visto en otros 

estudios colombianos 
(11, 12)

.  

En quimioterapia de neoadyuvancia, las pacientes con mayor tiempo de observación fueron 

las que no tuvieron este manejo y las que recibieron el protocolo clásico AC, ambas con buena 

sobrevida a 10 años, sin embargo las pacientes que recibieron protocolo AC + Taxanos (con o 

sin Trastuzumab), implementado en los últimos años, tienen mejor sobrevida libre de 

enfermedad a pesar de tener solo 5 años de seguimiento, posiblemente si se continuara la 

observación de esta cohorte, se vería una mejor respuesta con este último tratamiento.  

En el tratamiento con quimioterapia adyuvante, las pacientes que tuvieron mayor seguimiento 

fueron las que recibieron protocolo AC o Taxanos, con buena respuesta a la terapia. Por otro 

lado las pacientes que recibieron Taxanos + Trastuzumab, a pesar de tener una buena sobrevida 

libre de enfermedad los primeros tres años, luego disminuye notoriamente, posiblemente por el 

comportamiento agresivo de los adenocarcinomas con sobreexpresión de HER2 y también 

puede coincidir con el momento de suspensión de la terapia molecular al completar las 12 dosis 

de tratamiento. Adicionalmente las curvas de sobrevida según tratamiento pueden ser diferentes 

entre un esquema de manejo y otro no necesariamente porque una terapia sea mejor que otra, 

sino porque el manejo está determinado por el estadio y receptores expresados en la patología, 

determinantes de sobrevida ya conocidos. Y por último las terapias diferentes a la 

Quimioterapia, como son la radioterapia y la cirugía al parecer no determinan el pronóstico 

independientemente, ya que son el reflejo del estadio inicial de la enfermedad.  
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15. Conclusiones 

 

Los factores pronósticos relevantes para la sobrevida libre de enfermedad fueron el grado de 

diferenciación tumoral, la presencia de receptores estrogénicos, la sobreexpresión de HER2 y el 

número de ganglios comprometidos. Con respecto a la sobrevida global le único factor 

pronóstico estadísticamente significativo fue la presencia de  receptores estrogénicos.  
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