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1. INTRODUCCION.

1. 1. Caracteristicas generales de
cancer de mama.

1. 2. Historia natural del cancer
de mama.

1. 3. Situacidn actual de cancer
de mama.

1. 4. Factores de riesgo.

1. 5. Factores pronésticos y
predictivos de

supervivencia.

1. 1.

El cdncer de mama es una de las causas de muerte mds frecuente en los
paises industrializados y comienza a serlo en los paises en desarrollo.
Desde los afos 50, su frecuencia ha crecido de forma constante y

significativa.

Los avances médicos relacionados con un diagnéstico precoz de la
enfermedad (tumores de menor tamafo) y con la mejora terapéutica se
han traducido en un pronéstico del céncer de mama relativamente
bueno. En este tumor, establecer un diagndstico precoz es clave; pues se
ha relacionado con los indices de supervivencia y con la calidad de vida
de las mujeres afectadas'. No obstante, la prevencién mds
esperanzadora en el afrontamiento de este problema ha de proyectarse
més allé de acciones especificamente médicas (evaluacién precoz de
signos y sintomas) mediante una prevencién de cardcter social,
eliminando barreras y potenciando factores que influyen en las creencias,

actitudes y conductas propiciatorias de la salud de la mujer.

CARACTERISTICAS GENERALES DEL CANCER DE MAMA.

El cdncer de mama es el crecimiento desordenado y no controlado de
células con genes mutados que acttan normalmente suprimiendo o
estimulando la continuidad del ciclo celular de los distintos tejidos de la
glandula mamaria. Si la proliferacién de estas células epiteliales
malignas ocurre sin evidencia de invasién a través de la membrana
basal, se denomina carcinoma /n situ de mama y se considera una lesion

preneopldsica.
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Cuando esta proliferacién ocurre en células que tapizan el interior de los
conductos que durante la lactancia llevan la leche desde los acinos
glandulares (donde se produce) hasta los conductos galactéforos
situados detrds de la areola y el pezdn, se denomina carcinoma ductal in
situ (Figura 1). Desde la incorporaciéon de las campafas de cribado
mamogrdfico, su incidencia se ha incrementado del 5% al 20% del total
de los carcinomas de mama, pues el 90% se diagnostican en

mamografias por la presencia de microcalcificaciones en mujeres por lo

demds asintomdticas.

Figura 1

Carcinoma ductal in situ. Fuente: © 2008 BREASTCANCER.ORG

En el carcinoma lobular in situ, la proliferacién tiene lugar en los propios
acinos glandulares; en la unidad ducto-lobulillar terminal con o sin

extensién pagetoide hacia el conducto terminal (Figura 2). Es mds
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Figura 2

frecuente en mujeres de 40-50 afos, aunque estudios recientes sugieren
un aumento en su incidencia en mujeres mayores. Se ha estimado una
incidencia entre el 1-3% de las biopsias de mama benignas. Es una

enfermedad multifocal en el 50% de los casos y bilateral®.

>

. Conductos

. Lobulos

. Zona dilatada ductal
para almacenar leche

. Pezon

Grasa

Musculo Pectoral Mayor

. Pared toracica

O w

Mmoo

AMPLIACION

A. Células lobulares
normales

B. Células cancerigenas

Carcinoma lobular in situ. Fuente: © 2008 BREASTCANCER.ORG

Cuando el crecimiento celular rebasa la membrana basal se denominan
carcinomas invasivos. Todos los carcinomas invasivos derivan de la
transformacién neopldsica del epitelio de la unidad terminal
ductal-lobular de la mama. El mds frecuente es el carcinoma ductal
infiltrante (40-70%, Figura 3), de gran variabilidad histolégica y que

macroscdpicamente puede mostrarse tanto como tumores estrellados
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mal delimitados y duros (carcinoma escirro) como tumores redondeados,

bien delimitados y blandos. Son frecuentes las metdstasis ganglionares.

Figura 3

A. Conductos

. Lébulos

. Zona dilatada ductal
para almacenar leche

. Pezén

Grasa

. Musculo Pectoral Mayor

. Pared toracica

[

o mmo

AMPLIACION

A. Células lobulares
normales

B. Células lobulares
cancerigenas

C. Membrana basal

Carcinoma ductal infiltrante. Fuente: © 2008 BREASTCANCER.ORG

Otras variedades de carcinomas infiltrantes incluyen el carcinoma
lobulillar infiltrante  que supone el 5-15% de los carcinomas invasivos,
con ligero aumento de incidencia en los Gltimos afios y con los mayores
indices de multicentricidad y bilateralidad; subtipos mixtos del carcinoma
ductal y lobulillar (siendo el mds importante el carcinoma tibulo-
lobulillar) y el carcinoma tubular, de patrén de crecimiento en estructuras
tubulares bien diferenciadas y buen pronéstico incluso con metdstasis

ganglionares, que son ademds poco frecuentes. Estos UGltimos son
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESR
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tumores habitualmente menores de 2 cm y comUnmente asociados a
carcinoma in situ de bajo grado, hiperplasia epitelial atipica o neoplasia

lobulillar®.

Menos frecuentes son el carcinoma cribiforme (0,8-3,5%), el carcinoma
mucoso o coloide observado en mujeres de edad avanzada con larga
evolucién sintomdtica y el carcinoma medular, tradicionalmente

considerado de buen pronéstico al afectarse ganglionarmente menos del

10%.

1. 2. HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE MAMA.

El comportamiento clinico del cédncer de mama invasivo se caracteriza
por una historia natural muy prolongada y heterogénea entre pacientes.
Como ocurre en ofras localizaciones, parece comportarse siguiendo al
menos dos patrones diferentes. En ocasiones prolifera lentamente sin
invadir ni infiltrar, ocupando y ensanchando la luz de los ductos, como
un nédulo prominente que desplaza estructuras vecinas y puede alcanzar
gran tamafo sin dejar de ser un cdncer /n sifu. Estos cénceres con
frecuencia se convierten en infiltrantes después de que gran parte de su

historia haya transcurrido como tumores 7n situ’

En ofras ocasiones el cdncer infiltira los tejidos vecinos rompiendo la
membrana basal y se comporta como invasivo muy precozmente,
cuando todavia es microscédpico y no es posible identificarlo por ningin

procedimiento diagnéstico, excepto por biopsia.
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La diferencia entre estos dos tipos es importante, porque el diagndstico
precoz garantiza la curabilidad de la casi totalidad del primer tipo de
cénceres, pero de un nimero limitado de los segundos. Asi este tumor,
podrd comportarse de manera muy agresiva con una mortalidad anual
del 25% (similar a la de pacientes no tratadas) y en ofros casos ser
mucho més benigno con una supervivencia prolongada incluso después
de 10 afos y una mortalidad anual 10 veces inferior (2,5%)*.
Probablemente la explicacién més adecuada a estas variaciones sea que
el carcinoma de mama es una enfermedad heterogénea con un cambio

en su agresividad bioldgica.

Tres aspectos del comportamiento biolégico del cdancer invasivo de
mama van a influir decisivamente en la historia natural de la
enfermedad: la velocidad de crecimiento del tumor, las vias de

diseminacién local y las vias de diseminacién a distancia.

La diferente velocidad de crecimiento definird el tamafo del tumor en el
momento del diagnéstico (T). No hay ningin modelo teérico que se
ajuste exactamente a lo observado clinicamente, ni el mds simple de
crecimiento exponencial, ni los mds complejos que contemplan la
fraccion de crecimiento celular y el factor de pérdida celular, o el
modelo genético de acumulacién de alteraciones genéticas que
tedricamente incrementan la agresividad biolégica de un tumor en

concreto.

Cuando un tumor mamario crece lo suficiente da signos o sintomas que
permiten sospechar su presencia. Este sintoma-guia clésicamente es la

deteccién de una tumoracién que generalmente es indolora, circunscrita
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o en forma de una induracién mal definida que a veces puede provocar
retraccién de la piel o del pezén o causar secrecién sanguinolenta por
éste. Cuando esto ocurre puede confirmarse su presencia e iniciarse el

tratamiento, lo que cambia la que serfa la historia natural de ese tumor.

Pero si un cdncer mamario es dejado a su libre evolucién, una
posibilidad es que evolucione pausadamente con progresién
predominantemente local, afectando en todos los planos a toda o casi
toda la mama con ulceracién superficial o fistula hacia planos mds
profundos; o que como tumor de naturaleza epitelial, se disemine via
linfética o hematégena. Esta segunda opcidn, responsable de las
recidivas locales y metdstasis a distancia, podria ocasionar que con un
tumor primitivo ain demasiado pequefio para ser identificado, los
primeros sintomas se deban a la presencia de las metéstasis (axilares,
hepdticas, pulmonares con derrame pleural, éseas con fracturas

patolégicas o neurolégicas).

No obstante, lo habitual es que exista una relacién del tamafo tumoral
con la presencia de metdéstasis ganglionares y consecuentemente, con el
impacto de estos factores en la historia natural®. Menos de un 5% de los
tumores microinvasivos presentardn metéstasis ganglionares en el
momento del diagnéstico mientras que el porcentaje se eleva al 45-50%

en tumores con un didmetro >= a 3 cm.
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1. 3. 1. Incidencia.
1. 3. 2. Mortalidad.

1. 3. 3. Supervivencia.

1. 3. SITUACION ACTUAL DEL CANCER DE MAMA.

1. 3. 1. INCIDENCIA.

Segun datos de la OMS vy las predicciones realizadas por la International
Agency for Research of Cancer (IARC), el cdncer de mama representd en
el afo 2008 el 22,9% del total de cénceres diagnosticados en mujeres a
nivel mundial, cobrdndose 458.367 muertes. Esta predicciéon disminuia
la tasa de incidencia en 39,0 casos por 100.000 habitantes y excedia en

47.367 muertes la realizada para el afio 2002°.

Histéricamente, a nivel mundial el cédncer de mama ha presentado
diferencias importantes de incidencia y mortalidad entre los diferentes
paises. Los de mayor incidencia han sido los paises occidentales y entre
ellos, especialmente, Inglaterra, Noruega, Suecia, Dinamarca, Holanda,
Estados Unidos y Canadd. Las incidencias mds bajas se concentran en
los paises asidticos (China, Singapur), paises del Caribe, América
Central y del Sur (Méjico, Costa Rica, Chile) y ciertas regiones africanas y
de Arabia Saudi. Estas diferencias geogrdficas se han atribuido en
general, a factores relacionados con los estilos de vida y los hébitos
individuales. Sin embargo, puede apreciarse que las cifras de incidencia
y mortalidad por esta enfermedad también parecen ir paralelas al grado

de desarrollo socioeconémico del pais’ (figura 4).

En los paises occidentales, el cdncer de mama llega a suponer el tumor
mdés frecuente en mujeres, habiéndose estimado la probabilidad de
desarrollar un cdncer de mama antes de los 75 afios en la Unién

Europea en el 8% y la probabilidad de morir por este tumor en un 2%°%°.
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Figura 4

0 189 272 40.0 64.0 110

Tasa de incidencia mundial del cancer de mama estandarizada por edad por cada 100.000
habitantes. Fuente: GLOBOCAN 20085.

Hasta ahora, su incidencia en Europa se describia con un patrén
geogrdfico norte-sur, mds elevada en los paises del norte y que
disminuia hacia el sur del continente'®. Estas diferencias también fueron
observadas en Espafia e ltalia donde la incidencia en las regiones del sur
era menor''. No obstante, los Gltimos datos publicados por GLOBOCAN
en el afo 2008 parecen sustituir ese gradiente norte-sur por una
distribucién oeste-este, con mayor incidencia en Francia y Reino Unido y
menor en los pafses de Europa del Este, dejando a Espafia en una
situacién intermedia (menos de 70 casos por 100.000 habitantes)

(figura 5).
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Figura 5

0 189 272 40.0 64.0 110

Tasa de incidencia europea del cancer de mama estandarizada por edad por cada 100.000
habitantes. Fuente: GLOBOCAN 2008¢.

En cuanto a su evolucién, la incidencia del cdncer de mama se ha ido
incrementando desde los afios 90 en los pafses occidentales. Este
aumento ha coincidido con la generalizacién del uso de la mamografia y
por ello se atribuyd, al menos parcialmente, al incremento de
diagndsticos por deteccién precoz. Este “sobrediagnéstico” a corto
plazo, podria haber elevado la incidencia aproximadamente en un

16%".

No obstante, ya se habia detectado un ligero incremento de casos
nuevos antes de la introduccién de los Programas de Deteccién Precoz.
Por ello, la literatura médica sugiere con mayor fortaleza la influencia de
los cambios que se han producido en algunos de los factores de riesgo
en las Gltimas décadas; demogrdficos y de modernizacién que conllevan
a que la edad de la menarquia, la edad al tener el primer hijo, el

nimero de hijos y la proporcién de nuliparas hayan ido en aumento vy
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con ello, su efecto negativo en un incremento del nimero de casos'®'.

Esta tendencia al alza se mantuvo hasta el afio 2002, aunque este Gltimo
afo con menor tasa de crecimiento. Desde ese momento, existe una
ligera disminucién de dicha incidencia en mujeres menores de 50

afios'®.

Del mismo modo que se ha comentado, Espafia también sufrié un
aumento considerable en la incidencia del céncer de mama, mds
marcado en las décadas de los 70 a los 90. En 1998, la tasa de
incidencia espafiola ajustada por edad era de 67 por 100.000
habitantes, la menor de la Unién Europea. En el afio 2006, aunque
continuaba siendo una de las mds bajas del continente, se publicé
aumentada a 94 por 100.000%'¢. La situacién existente en el 2008, aun
situando a Espafia en una posicién relativa mds desaventajada, volvia a
situarnos en una tasa de 66 por 100.000 habitantes® y en un riesgo de
que una de cada 20 mujeres espafolas desarrolle un céncer de mama

antes de los 75 anos®.

Las tasas de incidencia por comunidades espafiolas y ajustadas a la
poblacién europea, segin los datos aportados por los registros de
céncer localizados en algunas provincias y comunidades auténomas
(CCAA), oscilaron en el periodo 1994-1997 entre los 47,3 casos por
100.000 mujeres de Cuenca y los 62,5 casos por 100.00 mujeres de

Girona'®.

En el siguiente periodo 1998-2002 y ltimos datos sobre
registros publicados por la IARC, las tasas ajustadas inferior y superior
coincidieron en las mismas provincias, presentando Cuenca una tasa de

45,2 por 100.000 mujeres y Girona de 66,5 por 100.000 mujeres,

seguida de Navarra, Tarragona, Pais Vasco y Canarias'”.
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El estudio realizado por Polldn y cols. con los datos publicados hasta el
afo 2002, mostré6 que, aunque seguian existiendo diferencias
geogréficas en la incidencia entre los registros espafoles, éstas parecen
haber disminuido con el tiempo'®. El mismo trabajo resaltaba que a
pesar de que la incidencia de cdncer de mama habia ido en aumento en
nuestro pafs, se detectaba un cambio de tendencia significativo en el afio
2000, en el que las tasas parecian estabilizarse. Esta prediccion parece

confirmarse con los Oltimos datos espafoles emitidos por la IARC vy

GLOBOCAN en el 2008°.

En el periodo 2000-2004, el Registro de la provincia de Granada
obtuvo un riesgo relativo ajustado por edad en relacién al total de
registros espafoles de 0,91 (IC 95% de 0,86 a 0,95) con una tasa de
incidencia de cdncer invasivo de mama de 75,8 por 100000
habitantes'?. Hoy en dia, gracias a la iniciativa més reciente de aumentar
el nimero de registros poblacionales de céncer, se ha puesto en marcha
registros en Castilla y Ledn (2005), Andalucia (2007) y Galicia (2008),

funcionando desde el 2007 el registro poblacional de cancer de Cdadiz.

No obstante, gran parte de los estudios realizados sobre el céncer de
mama y que se comentardn en este trabajo, se han llevado a cabo en
Estados Unidos; que tras un incremento anual del 0,5% en su incidencia
desde 1990 al 2003, invirtié su tendencia en el 2004 con un descenso
significativo del 6,7%%.
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1. 3. 2. MORTALIDAD.

En el afio 2004, en EEUU el 15% de las muertes en mujeres fue por
cancer de mama®. En la Unién Europea mueren cada afo unas
132.000 mujeres por este tumor, lo que supone un 16,7% del total de

muertes por cdncer en las mujeres'?.

En relacién al conjunto total de paises europeos, en el afio 2006 Espafa
ocupaba la 11 posicién, justo por debajo de la mediana de los paises
de la UE27'%, con la muerte anual de casi 6000 mujeres®. Segun el
Centro Nacional de Epidemiologia (CNE), en el afo 2007 la tasa de
mortalidad por cédncer de mama ajustada a poblacién europea fue de
18,49 por 100.000, representando el 3,25% de las defunciones

femeninas?' (figura 6).

Figura 6

0 77 122 147 178 30
Tasa de mortalidad mundial del cancer de mama estandarizada por edad por cada 100.000
habitantes. Fuente: GLOBOCAN 2008¢.
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A pesar de estos valores, en su evoluciéon se traduce un descenso en la
mortalidad por cdncer de mama en la mayoria de los pafses

desarrollados'¢%2%

y a nivel internacional, las grandes diferencias
observadas hace medio siglo tienden a desaparecer, proporcionando un
5n d lidad h 3s h 4neo® f
patrén de mortalidad mucho més homogéneo® (excepto para paises
asidticos). En Espafa, la tasa de mortalidad comenzé a disminuir en el
afo 1992 a un ritmo anual del 2,3%. Con datos suavizados, la ¢ltima

tendencia observada para los afios 2000-2005 muestra a Espafia como

el pais con la mortalidad més baja de la Unién Europea® (figura 7).

Figura7 30 30-
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Tendencia de las tasas de mortalidad del cancer de mama estandarizada por edad por cada

100.000 habitantes en paises europeos. Fuente: GLOBOCAN 2008 (datos WHO)?,

Seglun el CNE®, en su publicacién “La situacién del cancer en Espafa.
1975-2006", este descenso de mortalidad puede observarse en todos
los grupos de edad, aunque en el grupo de menores de 45 afos se
detecta antes y es superior en magnitud. Sin duda, un factor
determinante en esta mejora han sido los nuevos tratamientos

adyuvantes tras la cirugia en tumores primarios. Un descenso similar
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Tabla 1

aparece en mujeres entre 45-64 afos, que ademds, se habrian
beneficiado de la deteccién temprana de estos tumores. Las mujeres
mayores de 65 afos son las que presentan el menor descenso, lo que
podria estar reflejando ya no una menor reduccién de mortalidad en este
grupo, sino una mayor supervivencia de los grupos de edad mds

j6venes.

Este patrén de disminucién afecta a todas las CCAA, aunque el inicio del
descenso se produce en diferenfe momento. El descenso de la
mortalidad mdés acusado hasta el afio 2005 fue en Navarra (siendo de
un 8% anual a partir de 1995), primera Comunidad Auténoma que
implanté un programa de diagnéstico precoz en 1990°. En el afo
2006, el descenso mayor lo presentd Baleares, seguido de la Rioja, Pais

Vasco y Canarias (tabla 1).

Comunidad Incremento % IC 95%

Andalucia -0,89 -1,59 a -0,18
Aragén -0,76 221 a 0,72
Asturias -0,65 -2,20 a 0,93
Baleares -3,41 -5,27 a -1,51
Canarias -3,04 -4.49 a -1,58
Cantabria -1,85 -4,30 a 0,67
Castilla-La Mancha -2,01 -3,40 a -0,60
Castilla-Leon -1,10 -2,18 a -0,02
Cataluia -2,40 -3,07 a -1,73
Valencia -1,46 -2,33 a -0,59
Extremadura -1,63 -3,36 a 0,14
Galicia -1,15 -2,22 a -0,07
Madrid -2,64 -3,42 a -1,86
Murcia -2,02 -3,74 a -0,26
Navarra -2,68 -5,05a -0,24
Pais Vasco -3,14 -4,33a -1,93
La Rioja -6.71 6.71a-1.93

Tasas de mortalidad ajustadas (poblacion europea) de cancer de mama en las CCAA:

porcentaje de cambio anual, periodo 1997-2006. Fuente: Cabanes Domenech y cols. CNES.
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Figura 8

Actualmente en Espafa no existe un patrén geogréfico claro, destacando
solamente la provincia de Gran Canaria que aunque descendiendo,
figura adn como drea de mayor mortalidad®. Andalucia se encuentra a
la cola de las CCAA en este descenso, sélo més aventajada que Aragdn
y Asturias, con una tasa de mortalidad de 20,48 para el quinquenio
2002-2006, cuando en Espaia era de 19,24%; y una tasa prevista en
ascenso para el afo 2010-2014 (21,55/100.000 segin el Il Plan
Integral de Oncologia de Andalucia)®®. En la figura 8 se muestra la
evolucién de la tasa de mortalidad en la provincia de Cadiz, desde hace
afos més elevada que la media espaniola y en el afo 2007, ocupando

la sexta posicién mds desaventajada con una tasa de 22,99 frente a la

media nacional de 18,49/100007%'.

Cadiz

="""*{Espafha

Tasa de mortalidad por cancer de mama ajustada a la poblacion europea en Cadiz y Espaiia.

Fuente: Mortalidad por cancer y otras causas. CNE2!,
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1. 3. 3. SUPERVIVENCIA.

La supervivencia de los pacientes con cdncer, medida como proporcién
de casos que logran sobrevivir un tiempo preestablecido (uno, tres, cinco
afos, por ejemplo) es el indicador mds importante de la eficacia del
sistema asistencial en la lucha contra el cancer. Este indicador refleja en
qué medida, los casos son diagnosticados en un estadio potencialmente

curable y el grado de eficacia de los procedimientos terapéuticos.

Los programas de deteccién precoz junto con los avances diagndsticos vy
terapéuticos se han traducido en un prondstico del céncer de mama
relativamente bueno, con un incremento de la supervivencia del cdncer

de mama por encima del 80% a los cinco afos del diagndstico®.

El proyecto EUROCARE, por usar registros poblacionales, supone la
fuente mds homogénea y sistematizada de la informacién existente en
datos de supervivencia europea. Su metodologia permite la
interpretacién de resultados y la comparaciéon entre paises o periodos de
tiempo,  utilizando  la  supervivencia  relativa  (supervivencia
observada/supervivencia esperada segin mortalidad general de la
poblacién), eliminando el posible efecto de una mortalidad no

relacionada directamente con el tumor®. De esta forma, es posible
comparar los resultados del estudio EUROCARE-3 (1990-1994) vy
EUROCARE-4 (1995-1999)7%.

El estudio EUROCARE-3 reflejoba que el pronéstico a los 5 afios del

céncer de mama diagnosticado entre 1990 y 1994, era mejor que para
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ofras localizaciones tumorales, con variaciones importantes entre las

diferentes regiones europeas (figura 9).

Figura 9 %
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Evolucién de la supervivencia europea a los 5 afios tras el diagnéstico de cancer en algunas

localizaciones. Fuente: Proyecto EUROCARE-3'.

Afos después, los datos publicados en el EUROCARE-4 mostraron que

la supervivencia relativa media europea por este tumor a los 5 afios se

habia incrementado del 77% referido por el EUROCARE-3 al 79% para

los cdnceres diagnosticados entre 1995-1999 (tabla 2). Este aumento de

la supervivencia en el cdncer de mama se ha ido produciendo en todos

los paises europeos desde 1990, con un incremento méximo del 20% en

Polonia. Esta mejoria también se describe significativa para Espania.
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Tabla 2

Espafia Europa
Tumor 1990-94 1995-99 Diferencia 1990-94 1995-99 Diferencia
Colorrectal 50.5 52.50 2.0 1 49.3 53.50 42 1
Pulmén 1.4 10.80 -0.6 ! 9.2 10.20 10 1
Melanoma 81.4 83.70 2.3 1 85.4 85.40 28 1
Mama 76.2 80.80 4.6 1 75.4 79.50 42 1
Ovario 35.8 36.50 0.6 1 32 34.20 22 1
Prostata 57.2 74.70 17.5 1 61.4 73.90 125 1
Testiculo 89.3 96.00 6.7 1 94.6 95.50 09 1
Hodgkin 72.5 81.80 9.3 1 75.6 80.10 45 1

Cambio de supervivencia relativa a los 5 afos para los 8 tipos de cancer mas comunes en
Espaia y Europa en adultos diagnosticados entre 1990-1999. Fuente: Sant M, proyecto
EUROCARE-3 y EUROCARE-477,

El resultado mds alentador del proyecto EUROCARE-4, no obstante, es
la disminucién de las diferencias que existian en supervivencia entre los
paises de la Unién Europea. Aunque menos marcada, ain se distingue
una supervivencia més elevada por este tumor (por encima del 82%) en
los pafses del norte de Europa, Francia, ltalia y Suiza (Europa central);
mientras Malta (75,90%), Polonia, Eslovaquia, Eslovenia y Chequia
(69,30%) presentan las supervivencias mdés bajas. En el Reino Unido la
supervivencia es ligeramente inferior a la media (77,60%), aunque su

aumento también ha sido notorio?®.

Espafa se sitGa por encima de la media de los paises europeos (79,50%)
con una supervivencia del 80,8%, aunque se describe més de un 8% de
diferencia entre los registros que reportan la mejor supervivencia

(Mallorca) y la peor (Granada) #.
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Se postula que los Programas de Deteccién Precoz han contribuido a
mejorar esta supervivencia al detectar tumores mds pequefios y menos
agresivos, que deriva por tanto en una reduccién de la mortalidad a los
5y 8 afos. De igual forma, los avances en la deteccién de tumores en
estadios tempranos y la efectividad de los tratamientos podrian explicar
en parte la mejora de la supervivencia previa a los programas de

deteccién precoz®.
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1.

1. 4.1. Edad en el momento del
diagnéstico.

1. 4. 2. Niveles hormonales en la
vida de la mujer.

1. 4. 3. Historia familiar de
cancer de mama.

1. 4. 4. Enfermedades benignas
de la mama.

1. 4. 5. Densidad mamaria.

1. 4. 6. Radiaciones.

1. 4.7. Estilos de vida.

1. 4. 8. Nivel socioeconémico.

1. 4.9. Ocupacion.
Tabla 3

4,

FACTORES DE RIESGO.

Los estudios epidemiolégicos han aportado gran informacién sobre los
posibles factores de riesgo del cédncer de mama. Entre ellos, figuran
como factores principales aquéllos relacionados con los niveles
hormonales a lo largo de la vida de la mujer: la edad en el momento del
diagnéstico, la edad de la menarquia, edad de la menopausia y su
historia reproductiva®'. También se ha descrito su asociacién con la
historia familiar y personal de cdncer de mama o con la exposicién a

carcinégenos especificos.

Factor Riesgo relativo

+ Edad >65 afos
* BRCA1 y/o BRCA2
+ Dos o mas familiares de primer grado con cancer de mama RR>4,0
+ Historia personal de cancer de mama
+ Densidad mamaria postmenopausica
+ Un familiar de primer grado con cancer de mama
+ Hiperplasia atipica confirmada por biopsia RR 2,1-4,0
+ Radiacion de alta dosis en térax
+ Historia reproductiva de la mujer
° Edad al primer embarazo a término >30 afios
Menarquia temprana, <12 afios
Menopausia tardia, >55 afios
Embarazos no llevados a término
Lactancia artificial
+ Niveles circulantes hormonales

o o o o

° Anticoncepcién hormonal oral (ACO) reciente RR 1,1-2,0
° Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) reciente y
prolongada

o

Obesidad postmenopausica

+ Otros factores
° Historia personal de cancer de endometrio, ovario o

colon

Consumo de alcohol

Nivel socioeconomico elevado

Riesgo relativo de los factores de riesgo del cancer de mama.
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1.4. 2. 1. Edad de la menarquia y
menopausia.

1. 4. 2. 2. Historia reproductiva y
edad de la primera
maternidad.

1.4. 2. 3. Lactancia.

1. 4. 2. 4. Uso de anticoncepcion
hormonal oral.

1.4. 2. 5. Terapia hormonal
sustitutiva (THS).

1. 4. 1. EDAD EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

El riesgo de cdncer de mama se incrementa con la edad, duplicéndose
précticamente cada 10 afos hasta llegar a la edad de la menopausia;
periodo a partir del cual este riesgo disminuye de un modo importante.
Por ejemplo, para los afios 2002-2006, se documenté una edad media
en el momento del diagnéstico de 61 afos, produciéndose el mayor
porcentaje de tumores en la franja de edad de los 55 a 64 afios, lo que

supone el 23,7% de canceres diagnosticados®.

No obstante, aunque la incidencia es mayor en las mujeres = 50 afios
(375/100.000 muijeres), aproximadamente el 23% es diagnosticado en
mujeres menores de esta edad, ya que las menores de 50 afos
representan el 73% de la poblacién femenina'. Asimismo, se describe
un incremento en el diagndstico de mujeres cada vez mds jévenes en los

paises occidentales.

1. 4. 2. NIVELES HORMONALES EN LA VIDA DE LA MUJER.

El cancer de mama muestra una gran influencia hormonal. Muchos de
los factores de riesgo establecidos, como ocurre con la obesidad en
mujeres posmenopdusicas, suponen una mayor exposicién de la

glandula mamaria a los estrégenos circulantes®.

La primera evidencia cientifica que relacionaba el cdncer con los niveles
hormonales fue obtenida por el cirujano escocés George Betson en
1898, cuando observé que la ooforectomia realizada a una mujer joven

con cdncer de mama avanzado detuvo la progresién tumoral. Aunque a
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partir de ello Betson refirié que existia una dependencia ovérica en el
céncer de mama; el término hormona no fue utilizado hasta 1921 por
Bayliss y Starling para la Secretina, y el término estrégeno no seria

introducido hasta 1935.

Actualmente se conoce la relacién del cdncer de mama con
determinadas hormonas endégenas; describiéndose un mayor riesgo
para una excesiva produccién de estrégenos, una disminucion en la
produccién adrenal de andrégenos (que en mujeres premenopdusicas
implicarian una sobreestimulacion similar a la de los altos niveles de
estrogenos), el aumento en la produccién de testosterona por disfuncién
ovdrica y para un aumento de la 16-alfa hidroxilacién del estradiol. La
evidencia encontrada sobre el riesgo que supone también la prolactina
en el desarrollo de esta enfermedad, explicaria porqué la gestacién
temprana ejerceria un efecto protector disminuyendo el riesgo de las
mujeres que hayan tenido hijos, al mantenerse niveles bajos de esta

hormona durante un largo periodo de tiempo”.

1. 4. 2. 1. Edad de la menarquia y menopausia.

Uno de los primeros factores de riesgo en aparecer en la vida de la
mujer es su edad de la menarquia. Cuanta mds edad tenga una mujer
en el momento de su primera menstruacién, menor riesgo tendrd de
desarrollar un cancer de mama. Por cada afio que se retarde la edad de
lo menarquia, el riesgo disminuird alrededor del 5%. La menarquia
tardia se ha llegado a describir como un factor protector de hasta el 50%

en los diagndsticos de mujeres menores de 40 afos.
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Otras caracteristicas del ciclo menstrual, como la duracién del mismo vy
la periodicidad no se han asociado con el riesgo de este tumor de forma

consistente®3.

La mayor exposicién a estrégenos y progesterona en la mujer, con un
numero elevado de ciclos menstruales a lo largo de su vida, también se
ha traducido en un aumento del riesgo. Las mujeres con menopausia
natural después de los 55 afos tendrdn el doble de probabilidad de
desarrollar un céncer de mama que aquéllas que la presenten antes de
los 45, mientras que se describe una reduccién del riesgo del 40% para

mujeres ooferectomizadas antes de los 50 afos®.

1. 4. 2. 2. Historia reproductiva y edad de la primera maternidad.

Tener hijos parece provocar un efecto contrapuesto a corto y a largo
plazo en el desarrollo de este tumor. Mientras que se describe un
incremento del riesgo en el periodo inmediatamente posterior al parto,
por la proliferacién de células que preparan la mama para la lactancia y
por la mayor aparicién de cdnceres subclinicos, este exceso disminuye
con el tiempo para conferir un efecto protector durante el resto de la
vida de la mujer que ha gestado. Comparadas con las mujeres
nuliparas, las mujeres que han llevado a término al menos un embarazo

tienen una reduccién del riesgo del cancer de mama del 25%*.

Tener el primer hijo a una edad tardia también supone un aumento de la
incidencia; en las madres primerizas después de los 30 afos se ha
descrito el doble de probabilidad de padecer esta enfermedad que en las

que lo son antes de los 18%. El riesgo es més elevado adn entre las
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primiparas de 35 y mds afios™ y en las mujeres cuyo tiempo transcurrido
entre la menarquia y la primera gestacién a término es mayor o igual a
16 afos; aunque en esto Ultimo, parecen existir diferencias segin raza.
De esta forma, el periodo transcurrido hasta el primer embarazo resulté
un factor de riesgo en un estudio casos-controtes sélo en las mujeres
blancas premenopdusicas, no sucediendo lo mismo en mujeres de etnia

negra’®.

La proteccién que la maternidad puede ejercer sobre el desarrollo de la

enfermedad, aumenta con el ndmero de parfos en mujeres [Gvenes
(existiendo hasta un 50% menos de riesgo en mujeres con 5 hijos
respecto a las nuliparas®) y con un menor intervalo entre los mismos.
Esto se ha atribuido a que la mama tiene menos tiempo para acumular
dafios en el DNA antes de alcanzar su mdéxima diferenciacion No
obstante, el efecto de la paridad es controvertido cuando se mide en
portadoras de BRCA 1 y 2; pues mientras la multiparidad parece ser un
factor de protecciéon en mujeres portadoras de BRCAT, se describe como

factor de riesgo en las portadoras de BRCA2*°.

Aunque el grado de evidencia sobre el papel que desempenan los
embarazos incompletos es menor, no parecen incrementar el riesgo de

padecer un cdncer de mama®’.
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1. 4. 2. 3. Lactancia.

El efecto de la lactancia sobre el cdncer de mama ha provocado grandes
controversias. Se ha descrito una asociaciéon con la duracién de la
misma, de forma que a mayor duracién, menor riesgo. Una publicacién
sobre 50 estudios de unos 30 paises describe una reduccién global del
4% del riesgo de céncer de mama si la lactancia materna se lleva a cabo
durante un afio®®. No obstante hay autores que, ajustando por paridad y
edad en la primera maternidad, encuentran este beneficio sélo en

mujeres premenopdusicas (RR de 0.78) %,

1. 4. 2. 4. Uso de anticoncepcion hormonal oral.

La contracepcién hormonal oral se ha estudiado como posible factor de
riesgo del cdncer de mama y algunos estudios apuntan a un aumento
del 25% en su incidencia mientras se es usuaria de este método
anticonceptivo, decayendo tras dejar de utilizarlo. Al cabo de los 10

afios de su abandono, parece no observarse ya un aumento del riesgo®®.

Este riesgo, segun estudios de casos y controles, no parece aumentar de
forma consistente con el tiempo de uso o con la dosis de estrégenos.
Tampoco se incrementa si su utilizacién ocurre a edades mds jévenes o

en mujeres con historia familiar de cdncer de mama™.

1. 4. 2. 5. Terapia hormonal sustitutiva (THS).

41-44 45-47

Son muchos los estudios observacionales y los ensayos clinicos
sobre los efectos de la utilizacién de la THS durante la menopausia en el
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céncer de mama. Los resultados son controvertidos. Mientras algunos
encuentran una asociacién entre la THS con estrégenos y un incremento
hasta del 35% de este tumor tras 10 afos de su uso®®, otfros sélo
observan un aumento del riesgo si se utiliza la THS combinada
(estrégenos-progestdgenos) pero no con estrogenos solos. Los estudios
parecen coincidir en que la utilizacién de la THS combinada se relaciona

con un mayor riesgo de padecer la enfermedad***®.

1. 4. 3. HISTORIA FAMILIAR DE CANCER DE MAMA.

La evidencia de una cierta predisposicion genética al cdncer de mama
H " n 7 e
procede de observaciones sobre “clusters” de cdncer que aparecian en
familias y personas con sindromes determinados genéticamente®’.
Posteriormente, estudios poblacionales han estimado que sélo una
minoria de los casos de mujeres occidentales presenta esta

predisposicién (entre el 5y 10%)°%°".

Esta susceptibilidad tiene un cardcter hereditario autosémico dominante
con penetracién limitada, transmitiéndolo ambos sexos aun sin que este
miembro familiar haya desarrollado el céncer (figura 10)*2. Aunque no
se conoce cudntos genes pueden infervenir, se han identificado 5
mutaciones que predisponen a este tumor en los genes BRCAT, BRCA2,
P53, PTEN y ATM. Las mutaciones en los genes BRCAT y BRCA2 son de
especial relevancia por su elevada penetrancia de susceptibilidad y

exponer a un alto riesgo de cancer familiar de mama y de ovario®*'.
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Figura 10

Ejemplo de arbol genealégico con cancer de mama familiar. Fuente: McPherson y cols®2

El riesgo familiar depende del grado de parentesco con la paciente,
llegando a duplicarse en los familiares de primer grado®®. En base a la
cercania familiar y caracteristicas del tumor, los siguientes criterios
identifican a las mujeres que tendrdn riesgo elevado de cdncer familiar

(tres o mds veces superior)®*:

Tabla 4

Mujer con

Familiar de primer grado* con cancer de mama bilateral o cancer de mama 'Y ovario.

Familiar de primer grado con cancer de mama diagnosticado antes de los 40 afios o
pariente masculino de primer grado diagnosticado de este cancer a cualquier edad.
Dos familiares de primer o segundo grado* con cancer de mama diagnosticado antes de
los 60 afios o con cancer de ovario a cualquier edad en la misma linea familiar.
Tres familiares de primer o segundo grado con cancer de mama Y ovario en la misma linea
familiar.
Familias con cuatro o mas miembros afectados con cancer de mama U ovario durante tres
generaciones existiendo un pariente afectado vivo***.

* Pariente de primer grado: madre, hermana o hija.

** Pariente de segundo grado: abuela, nieta, tia o sobrina.

*** Criterio que podria justificar test genético para identificar mujeres en muy alto riesgo.

Criterios que identifican mujeres con riesgo sustancialmente elevado de cancer de mama 32,
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1. 4. 4. ENFERMEDADES BENIGNAS DE LA MAMA.

El tipo de enfermedad benigna de mama parece tener relacién con la
probabilidad de desarrollar un cdncer posteriormente® y su identificacién
se ha incrementado gracias a la mamografia. Las enfermedades no

proliferativas generalmente no se asocian con el cdncer de mama.

En cambio, las lesiones proliferativas si suponen un aumento del riesgo,
desde dos veces superior si no presentan atipia hasta cuatro o cinco
veces superior si la presentan. Si ademds de la atipia, existe un familiar
de primer grado afectado de cdncer de mama, el riesgo aumenta hasta
nueve veces. Estos riesgos pueden mantenerse durante los 25 afos
siguientes al diagnéstico benigno de lesién proliferativa, localizdndose el
exceso de cdncer en los primeros 10 afos en la misma mama de la

enfermedad benigna, especialmente en casos de atipia®.

Otros procesos benignos como los quistes palpables, fibroadenomas
complejos, papilomas e hiperplasia epitelial moderada, representan un
riesgo ligeramente més elevado (1.5-3 veces) con respecto a mujeres sin
estos cambios, pero este aumento parece no ser clinicamente

importante®.

1. 4. 5. DENSIDAD MAMARIA.

La mayor densidad mamaria ha demostrado ser un factor de riesgo para
| c4 d d inad i >, Segun el
el cancer de mama y parece ser determinado genéticamente®. Segun e
estudio del Breast Cancer Detection Demostration Project, las mujeres

con mayor proporcién de tejido mamario de alta densidad mamogréfica
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1.4.7.1. Dieta.
1.4.7. 2. Ejercicio fisicoy

obesidad.

1.4.7. 3. Ingesta alcohdlica.

1. 4.7. 4. Habito tabaquico.

tienen mds probabilidad de tener un céncer de mama que las mujeres

con tejido radioltcido™’.

1. 4. 6. RADIACIONES.

La radiacién ionizante es un factor medioambiental primario asociado
con el cadncer de mama. Los estudios epidemiolégicos han mostrado un
aumento del riesgo secundario a explosiones nucleares o a técnicas
médicas de diagnéstico y tratamiento, especialmente si la exposicién se
produce antes de los 40 afios o mientras la mama se estd

4,14,53,54

desarrollando , contribuyendo al aumento de la incidencia de esta

enfermedad.

Cuando se irradia esta zona durante la infancia, como ocurre con las
enfermedades del timo, se ha descrito un efecto dosis-respuesta en la
presentacion del cdncer de mama en afos posteriores. La exposicién a la

radiacion después de los 40 afios conlleva un riesgo minimo.

1. 4. 7. ESTILOS DE VIDA.

1. 4. 7. 1. Dieta.

En el estudio de las variaciones geogrdficas que presentan las tasas
intfernacionales de incidencia del cdncer de mama, se ha sugerido que la
dieta pueda ser un factor que influya en el riesgo de esta enfermedad.
Aunque a veces se pone de manifiesto una correlacién poblacional entre
los alimentos y la incidencia, existe un acuerdo generalizado en que
ninguno de los nutrientes estudiados puede ain relacionarse aislada e

individualmente con el riesgo de padecer la enfermedad.
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Aunque descriptivamente los paises con dietas mds ricas en grasas
presentan tasas mds elevadas de incidencia®, estudios epidemiolégicos
agregados no parecen sustentar esta asociacién; tampoco en mujeres
posmenopdusicas donde suele realizarse la recomendacién de limitar su

consumo como medida preventiva®.

Se ha encontrado mayor evidencia en el efecto protector de la ingesta de
verduras®', también demostrado en mujeres premenopausicas®? (aunque

no llega a manifestarse en mujeres con dieta vegetariana®?).

El consumo de carne roja se ha asociado fuertemente con el cdncer de
mama®’. Este aumento del riesgo se ha descrito en muijeres
premenopdusicas con receptores de estrégenos y progesterona positivos,

pero no cuando éstos eran negativos.

Hasta ahora, los resultados relacionados con la ingesta de otros
productos alimentarios como la fibra, fruta, vitaminas y écido félico han

sido inconsistentes.
1. 4. 7. 2. Ejercicio fisico y obesidad.

La Agencia Internacional de Investigacién del Cancer (IARC) ha estimado
que el 25% del cancer mundial es causa del sobrepeso o la obesidad y
de un estilo de vida sedentario. En el cdncer de mama, la mortalidad
presenta un claro gradiente de riesgo cuando el indice de Masa
Corporal (IMC) se eleva por encima de 25, debido a la produccién de
estrégenos en las mujeres obesas®®; aunque con un comportamiento

diferente segin su estado menopdusico. De esta forma, la mujer obesa
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premenopdusica tiene un riesgo reducido de este cancer que aumenta al

doble después de la misma®”’.

Diversos autores han sefalado la posibilidad de que los factores de
riesgo para este céncer actlen a edades tempranas, como un peso
elevado al nacer y, en la adolescencia un desarrollo rdpido de gldndulas
mamarias, estatura elevada y un IMC bajo. Tener un desarrollo lento y
cierto sobrepeso hasta la menopausia, perdiéndolo llegada a ésta, seria

6669 - quedando por

el perfil de la mujer con menos riesgo de este tumor
clarificar qué papel juegan los factores de crecimiento en las células

mamarias durante la madurez®.

Respecto a la realizacién de ejercicio fisico, estudios de cohortes
encuentran una reduccién del riesgo del 10 al 70% en mujeres con vida
activa y del 30 al 40% si se realiza ejercicio moderado o intenso 3 o 4

horas a la semana’®.
1. 4. 7. 3. Ingesta alcohdlica.

La cantidad de alcohol ingerida se ha asociado linealmente con el riesgo
de céncer de mama’'’?; tras haber sido considerada mero confusor en

una verdadera asociacién a través de los hdabitos dietéticos de la mujer”.

En el seguimiento durante 10 afos de una cohorte libre de enfermedad,
el consumo elevado de alcohol (30 o mds gr/dia) en el ¢ltimo afo se
asocié con un incremento del 43% de la incidencia de este tumor. La
ingesta moderada de 10 g/dia aumenté un 10% este riesgo en mujeres
con receptores hormonales positivos, mds marcadamente, si eran

postmenopdusicas y usuarias de THS™.
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Un metaandlisis reciente parece dejar claro su efecto como factor de
riesgo en mujeres postmenopdusicas con THS y en mujeres con
receptores estrogénicos positivos, quedando ain por aclarar el efecto
dosis-respuesta segin presencia/ausencia de receptores hormonales y

subtipo de tumor’.

1. 4. 7. 4. Habito tabaquico.

Los afios de fumador y la menor edad de comienzo en este hdbito
aumentan significativamente el riesgo de cdncer de mama. Esta
asociacién no se modifica segin el status menopdusico, consumo de
alcohol, IMC, duracién de la THS, edad de la menarquia, uso de
contracepcién hormonal oral, paridad, historia familiar de cdncer de
mama y antecedentes personales de enfermedades benignas de la
mama. En cambio, si se ha descrito una relacién dosis-respuesta en su
incidencia segun el tiempo transcurrido desde que se inicia el hdébito
hasta la primera gestacién a término. Esto no ocurre con el tiempo que

se es fumadora tras la gestacion’.

1. 4. 8. NIVEL SOCIOECONOMICO.

El status socioeconémico elevado se ha asociado con un mayor riesgo
de cdncer de mama. Esto se ha atribuido generalmente a cambios en el
estilo de vida de la mujer y alteracién de los factores de riesgo
relacionados con los patrones reproductivos como son, la edad del

primer embarazo a término y el uso de THS”.
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. 5.1. Afectacion ganglionar.
. 5.2. Tamaio tumoral.
. 5.3. Diferenciacion tumoral.

. 5.4. Metastasis, recurrencias y

cancer secundario.

. 5.5. Factores prondsticos

agrupados.

. 5.6 Otros marcadores

tumorales.

. 5.7. Edad en el momento del

diagnéstico.

. 5.8. Etnia / raza.
. 5.9. Nivel socioeconémico.
. 5.10. Conductas en salud.

. 5.11. Retraso diagndstico —

terapéutico.

1. 4. 9. OCUPACION.

La exposicidon a diferentes sustancias quimicas y agentes fisicos, como
son las radiaciones durante el horario laboral, se han identificado como
factores de riesgo para el cdncer de mama en mujeres con ocupaciones
de secretaria, profesora, trabajadora sanitaria, farmacéutica, trabajadora
de la industria quimica, trabajadora de telefonia y radio, peluqueras’y

azafatas de vuelo’®.

No obstante, al estudiar la ocupacién como factor de riesgo, es dificil
separar la influencia que ejerce el nivel socioeconémico y estilo de vida

de la mujer en el resultado de una mayor incidencia.

FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS DE SUPERVIVENCIA.

A pesar del aumento de la incidencia del cdncer de mama, en muchos
de los paises industrializados la mortalidad por este cancer ha
permanecido estable o incluso ha disminuido en los Gltimos 10-15
fos”'®. La introduccién de los P de Deteccion P |

afos”'"”. La introduccién de los Programas de Deteccién Precoz y los
avances terapéuticos han logrado un incremento importante de las
supervivientes de esta enfermedad en las Gltimas décadas. Una
superviviente a largo plazo, comUnmente se define como una persona

que continta viva a los 5 afos del diagndstico.

La supervivencia media relativa a los 5 y 10 afos tras el diagndstico del
céncer de mama se sitGa en el 88% y 77% respectivamente, ambas
marcadamente superiores a la supervivencia a 5 afios para el conjunto

de todos los canceres (64%)’°. En las mujeres espafolas diagnosticadas

36

Cancer de mama en Cadiz: Supervivencia a cinco y diez afios



entre 1995-99 esta supervivencia relativa fue del 94% al afio, 84% a los

tres afios y 77% a los cinco afos’.

A diferencia de otros cdnceres, en el cdncer de mama se ha descrito una
supervivencia relativa condicional a la supervivencia existente a los 5
afios, que permanece estable y proxima al 100% una vez pasada la
década del diagnéstico. A los 10 afos tras el diagndstico, aparece un
punto de inflexién donde la pendiente de la curva de supervivencia se
aplana, hasta los 19 afios tras éste, momento a partir del cual la
supervivencia parece disminuir de nuevo (figura 11) %% Esto podria ser
consecuencia de recurrencias tardias y metdstasis, cdnceres secundarios

o efectos secundarios tardios del tratamiento®'.

Se reconoce como factor prondstico a cualquier pardmetro conocido en
el diagnéstico o después de la cirugia, que se asocie con una
determinada supervivencia global o libre de enfermedad, en ausencia de

tratamiento adyuvante.

Como factor predictivo se entiende a cualquier valor asociado al grado
de respuesta a un tratamiento especifico: variables bioldgicas y factores
predictivos de respuesta o resistencia a un determinado tratamiento

sistémico, hormonal o por amplificacién del gen HER2/neu”.
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Anélisis de supervivencia relativa condicional a los 5 afios para mujeres con cancer de mama

diagnosticadas en 1985-2002 segun edad. Fuente: Soerjomataram | y cols®2,

1. 5. 1. AFECTACION GANGLIONAR.

En los estadios precoces del cancer de mama, el factor pronéstico més
significativo es la presencia o ausencia de afectacién ganglionar axilar®.
Las pacientes con nédulos positivos tienen una mortalidad entre 4 y 8
veces mayor que aquéllas sin afectaciéon ganglionar®, con una relacién
directa entre el nGmero de ganglios afectados y el riesgo de recidiva o
de diseminacién metastdsica y por consiguiente, de muerte. Se ha
estimado que el prondstico para las pacientes con 10 o més ganglios
axilares afectos conlleva un 70% mds muertes a los 10 afios que en las

que tengan de 1-3 ganglios afectos® .

Gracias a la mejora conseguida en los procedimientos de estadiaje y
aplicacién de tratamientos sistémicos, la supervivencia de estas pacientes
con nédulos positivos se ha incrementado en los Gltimos afos.
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1. 5. 2. TAMANO TUMORAL.

El tamafio tumoral es, tras la afectacién ganglionar axilar, el indicador
prondstico mds fuerte en la supervivencia del cdncer de mama incluso

tras 20 afios del diagnéstico®.

Los tumores de mayor tamafo se han relacionado con mds probabilidad
de nédulos linféticos positivos, interaccionando en su peor supervivencia
8. De forma independiente, la tasa de supervivencia a los 10 afos en
pacientes con nddulos negativos se ha descrito del 66% para tamafos
tumorales de 2-5 cm en comparacién al 79% cuando los tumores eran

menores de 1 cm®.

El tamano tumoral se utiliza ademds, de forma rutinaria como factor
prondstico para la seleccion del tratamiento adyuvante, pues se asocia a
la frecuencia de recidivas en afos posteriores. Diferentes estudios han
observado que las pacientes con tumores < lcm y que no reciben
ningun tratamiento adyuvante tras la cirugia, tienen un riesgo de
recurrencia a los 20 afios del 10-12%; aumentando por encima del 20%

a los 30 afios en los tumores >1-2 cm®*.

1. 5. 3. DIFERENCIACION TUMORAL (GRADO HISTOLOGICO).

A pesar de que la validez de las graduaciones estd sujeta a la
reproducibilidad y subjetividad entre observadores, la baja diferenciacién
tumoral se ha asociado de forma bastante consistente con una peor
supervivencia®. Dependiendo de ofros factores pronésticos, como el

estado de los nédulos o el tamafo tumoral, la supervivencia acumulada

Capitulo 1 _ Introduccién

39



a los 10 afos del diagnéstico en mujeres con tumores pobremente
diferenciados se ha descrito del 30-78% frente al 90-94% descrito para

tumores bien diferenciados®.

1. 5. 4. METASTASIS, RECURRENCIAS Y CANCER SECUNDARIO.

Las pacientes con un cdncer secundario, recurrente o metastdtico
generalmente tienen una supervivencia menor que aquéllas que no lo

presentan.

Para una paciente estdndar con nédulos negativos, edad>= 45 afos,
tumor <= 1 cm y grado 1, diez afos después de la cirugia la
probabilidad de sobrevivir otros 10 afios mds (es decir 20 afos tras el
diagndstico) se ha descrito del 89% si no se producian recurrencias o
metdéstasis, mientras que se reduce al 72% si se produce recurrencia y al
18% cuando existe ya una metdstasis. El pronéstico disminuye cuando la
recurrencia se produce en los primeros 5 afios tras la cirugia y cuando la
localizacién de la misma es regional en lugar de ipsilateral®”.

En las mujeres j6venes se ha descrito una supervivencia més pobre y un
riesgo mds elevado de padecer un segundo céncer. Ajustando por raza y
grado, las mujeres con edad en el momento del diagnéstico
comprendida entre los 20-29 afos que padecen un segundo céncer
tienen una probabilidad de sobrevivir a los 10 afios sélo del 23%

comparado con el 57% de aquéllas que no tienen canceres multiples®.
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1. 5. 5. FACTORES PRONOSTICOS AGRUPADOS.

Algunos de los factores prondsticos se han combinado en un indice
pronéstico, como ocurre con la clasificacién TNM y con el Nottingham
Prognostic Index (NPI), ambos altamente predictivos para estimar
supervivencia a largo plazo®. El estadiaje TNM consiste en informacién
del tamafio del tumor primario, afectacién de los nédulos linféticos
regionales y de la existencia de metdstasis a distancia. Segin esta
estadificacién, la supervivencia a los 10 afos de la mujer con un cdncer
de mama avanzado de forma local o regional disminuye al 53%, siendo
el prondstico muy pobre para las pacientes que presentan metdstasis

(M1) en el momento del diagnéstico (3,4%)%.

1. 5. 6. OTROS MARCADORES TUMORALES.

La presencia de receptores hormonales, como los de estrégeno o
progesterona, predicen un mejor resultado a largo plazo de la terapia
hormonal®; por lo que han sido utilizados més frecuentemente como
marcadores predictivos que como factores prondsticos. Su  valor
pronéstico es débil, particularmente en los primeros afios tras el

diagnéstico®.

La expresién de HER-2 se ha relacionado con una supervivencia menor a
los 10 afios en las pacientes con ndédulos positivos, no afectdndose
significativamente la supervivencia si los nédulos son negativos. Su
expresion ha sido evaluada en predecir respuestas al tratamiento con
trastruzumab, terapias endocrinas y quimioterapia, por lo que se le

afade un papel como marcador predictivo.
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1. 5. 7. EDAD EN EL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

Las mujeres que tienen una edad en el momento del diagndstico inferior
a 30-35 afios han mostrado una supervivencia particularmente pobre en

relacion a aquéllas de edad media (figura 12).

Figura 12 80
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Edad en el momento del diagnostico

Supervivencia relativa del cancer de mama segun edad. Fuente: Soerjomataram | y cols82,

La mujer joven con céncer de mama es mds propensa a no presentar
clinica y debutar con mayor tamafio tumoral, mayor afectacién de

nédulos linfaticos y receptores hormonales negativos”™?"

. Hoy en diq, los
tratamientos adyuvantes actuales parecen disminuir este pobre
prondstico en la mujer joven. Cuando no se ofrecia este tipo de
tratamiento, la mujer menor de 40 afios superaba 2,2 veces el riesgo de

morir de las de 45-49 afos™.
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En un estudio finlandés se ha descrito la mejoria de la supervivencia
relativa de la mujer joven a lo largo de 30 afos. En este periodo, la
supervivencia a los 10 afos del diagnéstico se ha incrementado para la
mujer menor de 50 afos en un 20%, evolucionando del 49% en los
diagnésticos  realizados  entre  1953-1959 ol 68% para las
diagnosticadas entre 1983-198972,

Aln asi, las mujeres de mayor edad (70-84 afos) son las que presentan
tasas de mortalidad més elevadas, probablemente por la existencia de
comorbilidad asociada o aplicacién de tratamientos menos extensivos®.
En un estudio reciente sobre siete tipos de cdnceres, el cancer de mama
muestra el cambio mds notable en la evolucién del gap existente en
supervivencia entre las mujeres de edad avanzada y las mujeres de edad
media (55-69 afos). Mientras la supervivencia de las mujeres
diagnosticadas entre 1988-1990 era muy similar en estos dos grupos de
edad, el gap se ensancha significativamente a favor de las pacientes de
edad media en los diagnésticos realizados entre 1997-1999, lo que se
ha atribuido a la menor ganancia de las mujeres de mayor edad en
comparacién con las mds beneficiadas por los Programas de Deteccién

Precoz”.

1. 5. 8. ETNIA/RAZA.

Las estadisticas nacionales americanas demuestran que la mortalidad
por cdncer de mama es mayor en mujeres americanas de raza africana
que en las mujeres americanas de raza blanca, a pesar de presentar un

patrén inverso de incidencia.
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Esta asociacién entre una mayor mortalidad y raza africana sin embargo,
pierde fuerza cuando se ajusta por nivel socioeconémico. Derivado de
ello, se ha asumido que los mayores ratios de pobreza y de familias no
aseguradas, con un menor acceso sanitario, un mayor refraso en el
diagndstico y tratamiento, o incluso variaciones en éste Gltimo, serfan los
responsables de esta supervivencia desigual **. También se ha atribuido
a factores residuales como el estilo de vida (e IMC) o a la diferente

comorbilidad que presentan estas mujeres”™.

Sin embargo, las diferencias en estos factores prondsticos tampoco
explican por completo la supervivencia del cdncer de mama en relacién
a la etnia/raza ®. Por ejemplo, diez afos tras el tratamiento y ajustando
por otros factores, sigue existiendo un exceso de mortalidad por todas las
causas del 41% en las mujeres americanas de etnia africana en relacién

a las caucasianas”™.

También para la mortalidad especifica por el céncer de mama, al
controlar por estadio al diagnéstico, las mujeres afroamericanas tienen
|d d 7 | .7 é b . 96

una mortalidad por este tfumor mds alta, con una curacion mas baja™ y
mayor riesgo de desarrollar un cdncer de alto grado con receptores
negativos, enfrenténdose a un peor prondstico en todas las edades™.
Esto parece ocurrir también en Israel, con mayor mortalidad en la raza
judi la drabe”. L fad di

judia respecto a la drabe”™. La mayoria de estos estudios resumen que se
trata de diferencias que no pueden explicarse solamente desde el punto
de vista socioeconémico, sino que podrian responder a la existencia de

variaciones en la biologia de los tumores mamarios primarios.
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1. 5.9.1. Nivel socioeconémico
medido por educacioén.
1. 5.9. 2. Nivel socioeconémico

medido por ocupacion.

1. 5. 9. NIVEL SOCIOECONOMICO (CLASE SOCIAL).

El nivel socioeconémico aporta una contribucién compleja a la
incidencia del cdncer de mama y a su resultado en salud.
Tradicionalmente, esta enfermedad ha alcanzado mayor magnitud en
paises desarrollados de occidente y el aumento de su incidencia y
mortalidad ha cursado de forma paralela al grado de desarrollo
socioecondémico del pais™. En las Gltimas tres décadas, no obstante, han
ido descendiendo estas desigualdades entre paises al disminuir las tasas
de mortalidad en las poblaciones més saludables y aumentar en las

poblaciones més pobres”'%.

A pesar de ello, dentro de una misma poblacién siguen describiéndose
diferencias socioeconémicas en el resultado en supervivencia de estas
pacientes, cuantificdndose hasta del 20-50% inferior en clases
socioeconémicas bajas en relaciéon a las mujeres de clases sociales

101102 “siendo mds propensas a diagnosticarse con un estadio

elevadas
mdés tardio, tener caracteristicas tumorales mds agresivas y recibir

tratamientos menos éptimos'?".

Pero muchos de esos estudios no se han realizado en paises con una
cobertura sanitaria publica. Cuando existe un acceso universal al sistema
sanitario, el mayor riesgo de los niveles socioeconémicos bajos no
siempre se mantiene al ajustar por edad y tamafo tumoral: estas
diferencias se vuelven més pronunciadas en mujeres jévenes (<50 afios)
que en mujeres de mayor edad, debido a la mayor variedad en su

presentaciéon clinica y a no homogeneizarse la oferta diagnéstica-
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terapéutica por no ser incluidas en la rutina que conllevan los programas

de cribado'®.

No obstante, los factores prondsticos mencionados no parecen ser la
explicaciéon completa del efecto que el nivel socioeconémico ejerce en la

diferente supervivencia'®'.

1. 5. 9. 1. Nivel socioeconémico medido por educacion.

Muchos andlisis europeos muestran tasas mds altas de mortalidad entre
las mujeres con nivel educativo bajo, sobre todo a edades medias de la

vida, para diferentes enfermedades'®*'%.

En el cancer de mama se describen resultados contradictorios. Por un
lado, el cdncer de mama es la Unica causa mayor de mortalidad que ha
demostrado un gradiente social educativo invertido consistente que hace
que la mujer con mayor nivel de estudios tenga de un 20 a un 69% de
exceso de mortalidad por esta causa. Asf lo plantean estudios llevados a
cabo en diversos pafses como Brasil, Dinamarca, Republica Checa,
ltalia, Noruega, Espafia (Madrid), Suecia y Estados Unidos, y lo atribuyen
principalmente a que la mujer con mayor nivel de estudios tiene su
primer hijo con una mayor edad. Esto se ha descrito a edades <75

afios y ajustando por paridad, en tumores primarios'%'%”,

Oftras veces, en cambio, no se ha encontrado asociacién del nivel de
estudios con la supervivencia, como ocurre en Finlandia, Francia y
Espafia (Barcelona); donde las mujeres de mayor riesgo fueron las de

nivel educativo medio'®.
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En el lado opuesto, se sitGan los datos de estudios que encuentran un
mayor riesgo de mortalidad en clases educativas bajas, lo que parece
ifest d : dario'?” d
manifestarse cuando aparece como un céncer secundario”’ o cuando se
defecta en estadios avanzados'®. En estos casos las mujeres con una
educacién universitaria o superior a 12 afos  presentan estadios
diagndsticos menos avanzados y una supervivencia global a los 10 afios
significativamente mejor. Las diferencias en supervivencia especifica son

mds extremas a medida que el tumor se detecta a un mayor estadio’.

En general en Europa se describe una evolucién temporal con un
estrechamiento de las diferencias entre mortalidad y nivel educativo, que
empieza a manifestarse en las mujeres nacidas después de 1935. Este
indicador parece mostrar un cruce entre sus tasas por nivel educativo,
comenzando a favorecer desde los afios 90, a las mujeres de mayor
nivel educativo (figura 13). En estudios americanos el cambio parece
afectar sélo al gradiente de riesgo de la mujer blanca, mientras que no
desaparece en la mujer negra con estudios, que continGa presentando el

gradiente cldsico'®.
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Este cruce de tasas se ha explicado por diferentes motivos: un incremento
de incidencia desigual, menor en clases educativas mds elevadas; un
aumento de mortalidad en clases educativas bajas por cambios en las

%6 un descenso en la mortalidad de la mujer

conductas reproductivas
con mejor nivel educativo por razones relacionadas con sus cuidados en
salud y uso de Programas de Deteccién Precoz publicos o buscados
privadamente, que han logrado compensar mediante el diagnéstico y
tratamiento el efecto que producia el aumento de incidencia en estratos
educativos superiores. De esta forma, parece que la deteccidn precoz ha
exacerbado las diferencias socioeconémicas existentes relacionadas con
la mortalidad total de las mujeres'®.
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1. 5.10.1. Factores psicosociales:
estado de alerta y
actitud.

1. 5.10. 2. Practicas y cuidados

en salud.

1. 5. 9. 2. Nivel socioecondmico medido por ocupacion.

En algunos estudios, el nivel socioeconémico hace referencia a la
ocupacién que desempeiiaba la mujer en los afios previos a su

diagndstico o a la ocupacién del cabeza de familia.

Aunque existen grandes diferencias en el estadio de presentacién en
mujeres menores de 50 afios, el mayor riesgo de muerte por este tumor y
pobre prondstico en los niveles ocupacionales mds bajos (manuales y no
cualificados) ocurre aun controlando por retraso, estadio al diagnéstico,
tipo morfolégico del tumor y tipo de tratamiento recibido'®'. Siguiendo la
propuesta de estimacién de Freedman, hasta una proporcién del 28% de
este pobre resultado en supervivencia seria atribuible a la clase social

ocupacional''°.

De forma mds especifica y como consecuencia de una exposicién a la
luz durante turnos de trabajo nocturno, la deficiencia en la secrecién de
melatonina se ha relacionado con un mayor riesgo de cdncer de mama 'y
de mortalidad por esta causa. Un metaandlisis encuentra un exceso de
mortalidad significativo del 48% entre trabajadoras nocturnas y/o

tripulantes aéreas’®.

1. 5. 10. CONDUCTAS EN SALUD.

1. 5. 10. 1. Factores psicosociales: estado de alerta y actitud.

La percepcion del riesgo y la actitud de alerta que adopta la mujer sobre

el cdncer de mama varian en funcién del conocimiento y de las creencias
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que la mujer adquiere sobre esta enfermedad. La estimacién incorrecta
del riesgo relativo general e individual de desarrollar un céncer de
mama, de los factores que se asocian a éste o incluso una actitud de
negacién o renuncia a considerarlo como una posible amenaza,
constituyen las principales razones por las que la mujer puede disminuir

su estado de alerta.

Los estudios que han explorado el conocimiento y las creencias de la
mujer sobre el cancer de mama, han manifestado una actitud bastante
optimista en la estimacion del riesgo que la poblacién general tiene de
padecerlo, que aumenta con la edad (mujeres mayores de 65-70 afios) y
el nivel socioeconémico. La creencia de que “se es demasiado mayor”
para desarrollar un cdncer de mama; apoyada por la asociacién errénea
de no ser incluidas en los Programas de Deteccién Precoz, por creer no
necesitarlo, y asumir el buen pronéstico a largo plazo de esta
enfermedad, suele ser el perfil de invulnerabilidad que presenta la mujer

que sobrepasa los 75 afios.

En contraposicién, la mujer joven y mds cualificada, parece conocer
mejor los factores de riesgo y sinfomas de esta enfermedad e incluso
llega a sobreestimar el riesgo de cdncer de mama que corresponde a su
edad. En la figura 14 se muestra cémo se comporta la autopercepcién
del riesgo individual de padecer este cdncer en las mujeres segin grupo
de edad, frente al verdadero riesgo creciente de desarrollar esta

enfermedad con el paso de los afos''".
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Figura 14
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edad. Fuente: Adaptado de McPherson y cols por Grunfeld EA y cols''".

Creerse invulnerable también puede derivarse del conocimiento de los
factores de riesgo propios de la enfermedad: las mujeres que consideran
tener un riesgo individual inferior al general, suelen enfatizar no tener
antecedentes familiares , haber dado lactancia materna, llevar una dieta
saludable, no fumar y realizar ejercicio fisico. Esta seguridad puede
derivar en un estado de complacencia que disminuya el estado de alerta

entre estas mujeres''2.

Otro aspecto estudiado bajo la perspectiva psicosocial es la respuesta
psicolégica al descubrimiento de un sintoma mamario, qué factores
hacen que la mujer decida consultar con un médico y qué influye en el
tiempo que transcurre hasta que decide hacerlo; pues la mayoria de los
cdnceres de mama son descubiertos por las propias mujeres y mds de un
tercio sigue la evolucidon de sus sinfomas durante unos tres meses antes

de buscar evaluacién médica'*'"° .
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La identificacién y la atribucion de este sinfoma a una posible
enfermedad maligna es el primer paso del proceso de busqueda de
ayuda''®. Pensar que el sintoma no tenga importancia, que no sea algo
serio o que desaparecerd tras un tiempo, son los factores de riesgo
iniciales mdés importantes que hacen peligrar la determinaciéon de
consultar con un médico'"’. Estos factores aparecen mds frecuentemente

cuando la forma de presentacién es diferente al bulto mamario.

La falta de respuesta psicolégica ante un sintoma diferente al bulto
mamario podria ser el mecanismo que medie el subsiguiente riesgo de
retraso de la paciente en acudir al médico (hasta 4,5 veces superior a la
presentacion como bulto). También explicaria el retraso descrito por
Adam et al en mujeres que ante el hallazgo responden sin miedo,
suspicacia, o con la reaccién de negacién descrita en la literatura
social''®. No obstante, aunque reaccionar con miedo''” u optimismo'?
se relacionan con wuna pronta evaluacién, y la depresién vy
desesperacion''” con la intencién de retrasarla por afadirse el

'21. el miedo puede actuar también a través de un

pensamiento de muerte
efecto de anticipacién al diagnéstico de cdncer y ser una importante

razén por la que se retrasa la consulta médica'’.

El vinculo de que buscar ayuda presagie una suerte trdgica'®' y otros
senfimientos de pérdida de la feminidad, capacidad reproductiva o
miedo al abandono y a la reaccién de la pareja, el decoro o la
expectativa social de priorizar las necesidades de otros, también han sido
descritas en la literatura como causas de negacién de la enfermedad,

silencio y retraso en la toma de decisiones.
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Tras este juicio individual, se ha descrito la importancia del apoyo social
del entorno en la toma de decisiones. Compartir la presencia del
sinfoma mamario con alguien de su entorno de forma inmediata, se

relaciona con menores retrasos en la busqueda de ayuda sanitaria''®.

Todas estas respuestas psicolégicas que se han descrito en la bisqueda
de ayuda, estdn influenciadas por una compleja interaccién de factores
demogrdficos, clinicos, cognitivos, conductuales y sociales (figura 15). El
modelo de comportamiento propuesto por Leventhal y Andersen y cols.
se basa en la conjunciéon de tres teorias que explicardn el retraso que se

atribuye al paciente, desde la perspectiva del comportamiento:

. Teoria de la Autorregulacién: explica qué hace que se busque
ayuda desde que el sintoma se detecta y puede inferirse una
enfermedad. Centra la respuesta en la valoracién que se hace de
los sinfomas en base a conocimientos previos y creencias. Los
sinftomas desconocidos o no adjudicados a una enfermedad
maligna, conllevardn un autodiagnéstico erréneo que se
reevaluard a la luz de nueva informacién, como un cambio o

empeoramiento de los sinfomas'#.

o Teoria del Comportamiento Planificado: explicativa del tiempo que
transcurre desde que se infiere la enfermedad hasta que se toma la
decisién de buscar ayuda. Las actitudes conllevan la intencién de
llevar a cabo una conducta y esta intenciéon predice el
comportamiento. Si las actitudes en la bUsqueda de ayuda son
negativas (miedo al tratamiento), es mds probable que la mujer

demore su consulta'%.
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e Teoria de la Aplicacién de Intenciones: explica porqué algunas
mujeres con intenciones fuertes de buscar ayuda finalmente no lo
hacen. Ya que las intenciones no siempre son fuertes predictores de
lo actuacién, sobre todo en comportamientos poco habituales
como la busqueda de ayuda para un sintoma mamario, en los que
es importante que las mujeres tracen un plan de accién incluyendo

cémo, cudndo y dénde podrian buscar ayuda'?“.

Figura 15
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Fuente: Bish Ay cols'15,

1. 5. 10. 2. Practicas y cuidados en salud.

Autoexploracion mamaria.

La autoexploracién mamaria consiste en la realizacién de una
exploracién periédica de la mama por la propia mujer, con el objetivo
de detectar alguna anomalia que permita sospechar la posible existencia
de un tumor mamario. Aunque no costosa y alternativa practicable a
toda mujer no incluida en las técnicas aprobadas como cribado, no estd
exenta de una vivencia angustiante para la mujer ante la alta
probabilidad de detectar alguna anomalia, que por otro lado, serd la
confirmacién de que la realiza correctamente’.
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Durante muchos afos, a las mujeres se les ha ensefiado este método de
autoexploracién 'y se les ha recomendado que lo realicen
“regularmente”, entendido generalmente como cada mes, aunque la
recomendacién ha oscilado hasta dos, tres o varias veces al afo.
Siempre, con la creencia de que entre las mujeres que practicasen la
autoexploracién, las que desarrollaran un cdncer de mama lo
encontrarian en un estadio mds temprano, y repercutiria en un

tratamiento més precoz y un aumento de la supervivencia.

En relaciéon a este esperado efecto, un metaandlisis'® del afio 2003
revisa la supervivencia en estudios observacionales de casos-controles,
de cohortes de casos incidentes y en otros, de intervenciéon con

ensefianza y préctica de esta técnica.

En este metaandlisis, los estudios de cohortes con nuevos diagndsticos
de céncer de mama mostraron una disminucién significativa del riesgo
de muerte del 36% cuando la mujer habia realizado habitualmente esta
técnica en los 5 afos previos al diagndstico, sin resultar significativo, en
cambio, el hecho de que fuese ella misma quien descubriera el tumor
(figura 16). Esta asociacién con la supervivencia no se encontré cuando
en lugar de muerte, se estudiaba cdncer avanzado (estadio Il o IV,

regional o a distancia, figura 17).

Adn asi, los hallazgos mencionados se describen sujetos a la posible
existencia de sesgos relacionados con la velocidad de crecimiento del
tumor, tipo de tumor, edad, estado menopdusico y nivel
socioeconémico; pues las mujeres que realizan autoexploracién

mamaria de forma habitual suelen ser también mds j6venes,
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premenopdusicas y de mayor nivel socioeconémico. Por tanto, gran
parte de la reduccién del riesgo observada en estos estudios podria
explicarse en realidad por el efecto de estos factores en lugar de por el

verdadero efecto de realizar o no esta prdctica.

Figuras 16 y 17 Riesgo relativo de muerte por cancer Riesgo relativo de padecer por cancer de
de mama en grupos que realizan o no mama avanzado en grupos que realizan o
autoexploracién mamaria no autoexploracién mamaria
0.2 0.5 1 2 345 0.2 0.5 1 2 845
R I e BB T S I AR A [
Realizan autoexploracién VS no realilzan autoexploracién Realizan autoexploracién VS no reaiizan:auioexploracién
! 1
Foster, 1984 - ——e— 1L | Foster, 1984 ey l
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Huguley, 1988 —— Kolbuchi, 1998 - —-—:ﬁ
Le Geyte, 1992 = Huguley, 1988 ] I
Kurebayashi, 1994 }—0—:1 Kurebayashi, 1994 }—0—:1
Auvinen, 1996 i Ogawa, 1987 - ———]
R Tamburini, 1981 F—e
Tods (el 184! 059(050-085 -
xcl.Huguley) ] .69 (0.56 - 0.85) .
i Smith, 1985 }——O—H
Cancer detectado por autoexploraciqln vs casualidad <AL, e ;
Greenwald, 1978 |——s—of Todos e ' 0.60(0:48-040)
Kuroishi, 1992 | E— . = :
AVt 4998 ! Cancer detectado por autoexploracién vls casualidad
McPherson, 1997 Ha| Kuroishi, 1992 ——
: ‘ Greenwald, 1978 }_._:1
Todos . o o 0.90(0.72-1.12) Owen. 1985
Todos {excl.Kuroishi) @ 1.00 {0.85 - 1.18) |
' Todos —e—y 066 (0.44-101)
1
Estudios observacionales de mujeres con Estudios observacionales de mujeres con
cancer de mama, comparando las tasas cancer de mama, comparando las tasas
de mortalidad entre grupos que realizaban de cancer avanzado entre grupos que
o no autoexploracién mamaria. Fuente: realizaban o no autoexploracién mamaria.
Hackshaw y cols'? Fuente: Hackshaw y cols'%

Los estudios casos-controles de mujeres con y sin cdncer de mama
publicados suelen ofrecer resultados inconsistentes del beneficio de
haber realizado esta técnica, excepto el efecto descrito de reduccién de

126

mortalidad sugerido por Harvey y cols'® cuando se realizan tres

componentes especificos de la autoexploracién: practicarla durante al
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menos los dos afos previos al diagnéstico (para que como cribaje sea
efectiva y se realice mientras el tumor es detectable y curable)'?’, hacerla
visualmente y hacerla usando las yemas de los tres dedos centrales. Este
autor refiere una media del doble de mortalidad en mujeres que no
practicaban la autoexploracién, variando este riesgo segun fallasen en

uno, dos o los tres componentes mencionados.

Los ensayos que se centraron en analizar los resultados de intervenciones
educativas sobre la técnica de autoexploracién en la disminucién de la
mortalidad no han sido concluyentes. Dos de ellos, realizados en
China'?®'? y Rusia'®, demostraron que estas intervenciones formativas
mejoraban en la mujer aleccionada, la capacidad de detectar
alteraciones en la mama, aumentando la tasa de lesiones benignas
biopsiadas, y en el caso ruso, también la proporcién de cdnceres
diagnosticados. Sin embargo, no existieron diferencias en la distribucién
del tamafo tumoral, estadio al diagnéstico'”, ni en la tasa de
mortalidad entre los grupos con y sin intervencién'?'*. Parte de estos
pobres resultados parecen estar influidos por el bajo nivel educativo de
las mujeres en el grupo intervenido, con una baja adherencia a esta
préctica (20% al cuarto afo) y por el hecho de realizarles a todas un
examen clinico anual que habria minimizado el impacto de la

autoexploracién.

Frente a estos resultados, el estudio realizado en Finlandia mostré que,
aunque la realizacién de esta préctica se asociaba a un aumento en la
incidencia del céncer de mama, la tasa de mortalidad de las mujeres
que solian realizarla si fue significativamente inferior a la media

nacional™',
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La Oltima revision sobre el tema que actualiza los resultados de los
estudios existentes, realizada en el afo 2009, concluye que no hay
evidencia de que la realizacién de esta técnica produzca una reduccién
estadisticamente significativa de la mortalidad de las mujeres que la

2

practican'®>. No obstante, si se ha confirmado que los tumores

detectados por esta técnica son mds pequefos y limitados a la mama,
que aquéllos que se detectan sin ningun tipo de cribado''"'*8; siempre

que la mujer la practique de forma muy habitual'3413%137.138/142:144,148

En resumen, a pesar de no poder concluir sobre su beneficio en términos
de supervivencia, para que la autoexploracién sea una técnica eficaz que
permita adelantar el diagnéstico del cancer a una fase mdés temprana,
debe realizarse de forma periédica y competente. La mujer debe conocer
y practicar una técnica correcta (figura 18), en posicién tumbada,
sentada erguida, con una mano tras la cabeza, delante de un espejo,
mediante movimientos circulares en ambos sentidos, con dos o tres
yemas de los dedos y comprobando los pezones, axilas y alteraciones de
la piel. Olvidar o no realizar de forma adecuada la exploracién axilar se

ha asociado con un estadio mdés avanzado de enfermedad'®’.

Figura 18 ) N1 /\M\ /)/ &;
A Y G4

Técnica de la autoexploracion mamaria.

Conseguir una adhesién a esta préctica uniforme en todos los grupos de
edad y niveles socioeconémicos despejaria algunas de las dudas sobre

su efectividad en supervivencia, que adn asi seguiria condicionada a las

58 Céncer de mama en Cédiz: Supervivencia a cinco y diez afios



caracteristicas del tumor y a la respuesta inmediata o no que el sistema

sanitario pueda ofrecer a la mujer sobre las lesiones detectadas'.

Participacion en Programas de Deteccion Precoz del Cancer de Mama
(PDPCM).

El cribado poblacional es la identificacién de individuos de una
poblacién  asintomdtica propensos a desarrollar una enfermedad
especifica, a tiempo de que la intervencién consiguiente a un diagnéstico
precoz pueda mejorar el pronéstico de la enfermedad. En el cdncer de
mama, el cribado mamogrdfico se considera el procedimiento mds
efectivo disponible para su deteccién precoz, la disminucién de la
mortalidad y para mejorar la calidad de vida de las mujeres afectadas

por esta enfermedad.

Los valores de sensibilidad y especificidad medios de esta técnica se
sitan entre el 80-90% y >95% respectivamente, cuando se realiza en
mujeres de 50 a 64 afos. No obstante, estos valores pueden variar en
funcién de factores como la densidad mamaria de la mujer, uso de THS,
nimero de observadores que lean las imégenes y nimero de rondas
realizadas'™® . Aplicado a este grupo de edad, los ensayos clinicos
randomizados 'y metaandlisis han demostrado que el cribado
mamogrdfico es capaz de reducir la mortalidad especifica de este tumor

en un 20%132,151-160‘

La evidencia de su beneficio, sin embargo, no es tan fuerte para otros
grupos de edad y pocos ensayos clinicos controlados han incluido

mujeres de edad avanzada. En la Gltima revisién y metaandlisis realizado
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por los Task Force', los resultados sobre mujeres de 70-74 afos, se
limitan a datos del ensayo clinico sueco donde no se encontrd una
y

reduccién de la mortalidad en este grupo'®'.

En mujeres j6venes (menores de 50 afios), los resultados que se han
publicado son contradictorios: desde una reduccién significativa del 18%
de la mortalidad'® cuando la periodicidad de la prueba es cada 18

meses'®, a un beneficio inexistente'*.

Los Ultimos datos revisados'®?
sobre ensayos clinicos de cribado mamogrdfico realizados en mujeres de
39-49 afos indican una reducciéon del 15% estadisticamente significativa
en la mortalidad por cdncer de mama en las mujeres que fueron
asignadas al grupo de cribaje versus el grupo control. Estos resultados

son similares a los descritos para el grupo de edad de 50-59 afios vy

menores a los beneficios descritos para mujeres de 60-69 afos.

Ademds de este efecto descrito sobre la mortalidad, el cribado
mamogrdfico aporta ofros beneficios por su capacidad de detectar
tumores de tamafio reducido, con la consiguiente disminucion del
nimero de mastectomias radicales necesarias y reconsfrucciones
mamarias, y un aumento de la cirugia conservadora; lo que logra
mejorar la repercusiéon psicolégica del proceso que vive la mujer y la

calidad de vida en estas pacientes'®.

No obstante, a pesar de los beneficios mencionados, la prueba no estd
exenta de provocar molestias variables, un riesgo minimo de irradiacién
y principalmente, altos niveles de ansiedad a las mujeres que se la
realizan. Fundamentalmente a aquéllas que son llamadas para ser

reevaluadas, de las que el 70-90% serdn finalmente lesiones benignas
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(falsos positivos). Otro riesgo que debe explicarse a la mujer y debe
asumir, es el porcentaje de falsos negativos de la prueba (2,4/1000
exploraciones realizadas); con lo que una mujer sinfomética sometida a
un cribado mamogrdfico quedard con la recomendacién de vigilar la

presencia de sus sintomas aunque éste resulte negativo'°.

Otros argumentos presentados desde el criticismo de esta técnica,
incluyen el debate de los posibles sesgos que podrian
enmascarar/invalidar los resultados y beneficios que de ella se han
publicado'?. Entre ellos, los Sesgos de seleccién que enmascararian la
influencia de que las mujeres que participan en los PDPCM estdn
generalmente mds concienciadas y alertas a su estado de salud; lo que
podria influir en su manejo posterior al diagndstico, prondstico vy

resultado final.

También se han descrito los Sesgos de adelanto diagndstico o tiempo
ganado, que hacen referencia a la diferencia entre el momento en que el
céncer es detectable por cribado y el tiempo teérico que habria tardado
el tumor en manifestarse clinicamente. De esta forma, su deteccién
puede no alterar el momento real de la muerte de la paciente, pero si
alargar el tiempo que se vive con el diagndstico, alargando
aparentemente la supervivencia (Figura 19). Los estudios que ajustan por
mujeres sinfomdticas y asintomdticas (cribadas) cuestionan la influencia
de este sesgo, encontrando una significativa mejor supervivencia (78,6%

versus 91,7%'%%).
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Figura 19 (" Mujer 1 Cribado
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Sesgo de adelanto diagndstico o tiempo ganado: Si dos mujeres desarrollan un cancer al
mismo tiempo y en una de ellas se detecta por cribado y en otra cuando aparece el sintoma,
aunque ambas mueran a los 15 aios de su inicio, puede parecer que la supervivencia de la
mujer 1 es de dos afos mas (Caso A). Existira menor mortalidad absoluta si la mujer 1

sobrevive a la 2 (Caso B).

Por Gltimo, los Sesgos relacionados con la historia natural del tumor.
dado que algunos tumores de bajo grado y crecimiento lento (invasivos y
no invasivos) no llegan a manifestarse nunca clinicamente, y que el

166167 nodrian

cribado detecta una proporcién mayor de estos tumores
acabar traténdose enfermedades que hubiesen permanecido ocultas. Su

mdéxima expresion seria el sesgo de sobrediagndstico.

Aln asi, la literatura refiere que este sesgo logra eliminarse si se ajusta
por variables biolégicas (agresividad del tumor, grado, fraccién fase-S,
HER-2, NEU e historia familiar'®®'"?); existiendo ain un valor prondstico

residual sustancial explicado exclusivamente por el hecho de ser
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detectadas por cribado, que se traduce en un 31-63% menor riesgo de

muerte'’'"172,

No obstante, la mayor critica recibida en los Gltimos afos, surgié en el
afo 2000, cuando Gotzsche y Olsen en The Lancet ofrecieron un
polémico metaandlisis que cuestionaba seriamente la calidad de los
ensayos clinicos realizados hasta el momento, concluyendo que el

cribado estaba realmente injustificado’®*'7?,

Sus argumentos siguen
rebatiéndose adn en la comunidad cientifica internacional, quien hoy por
hoy reconoce los beneficios de la mamografia de cribado, sobre todo en

las mujeres mayores de 50 afios; con un mayor beneficio en la franja de

edad de los 60 a los 69 afos'*.

De esta forma, numerosos pafses han implantado Programas de
Prevencién del cancer de mama, comenzando en los 80 los programas
regionales o nacionales europeos. Estos programas se han basado en
unos pilares fundamentales:
........ e
«  Cardcter poblacional, con un principio de equidad para todas
las mujeres.
¢« Incluir siempre el grupo de edad de 50-64 afos.
Afadido a ello, algunas Guias recomiendan la ampliacién de su
cobertura a ofros rangos de edad y cuando no, la realizacién de
cribados oportunistas a partir de los 40 afios. Por ejemplo, el Canadian
Task Force on Preventive Health Care en el 2009, apoyado en la

evidencia cientifica sobre los beneficios/efectos negativos/Numero
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Necesario de Mujeres a cribar para salvar una vida; hacian la
recomendacién de no incluir sistemdticamente a las mujeres de 40-49
afios en los PDPCM'”*. Tampoco hasta ahora, la relacién efectos
positivos/negativos hace que compense incluir a mujeres de edades mas
avanzadas (>=75 afos) en los cribados poblacionales'’?; y la mayoria
de las guias contemplan, aunque sea de forma individualizada, realizarla
por encima de los 70 afos segin las caracteristicas de la paciente

(expectativa de vida mayor a 5 afios y no rechazo del tratamiento'’®,

tabla 5).
Tabla § .
L L Test Guia USPSTF Guia ACS Guia AGS
cancer
ribar | .
) C ba s - Cribar todas las
Mamografia mujeres = 50 afios. . . . ,
. . mujeres = 40 afios, Cribado deberia
(cada 1-2 afios)  Las mujeres con . .
. - . continuando continuar para
con o sin comorbilidad asociada . . .
Mama . o mientras la mujer mujeres mayores
examen clinico  que limite su . .
. . esté sana y sea con expectativa de
de mama expectativa de vida es . . ~
candidata al vida = 4 afios.
(anual). poco probable que se

beneficien del cribado. tratamiento.

Ejemplo de recomendaciones de diferentes Guias para el cribado del cancer de mama.

Fuente: Walter LC y cols'75.

En nuestro pais, los PDPCM se implementaron de forma gradual en los
90 y su recomendacién generalmente abarca a la poblacién diana de
mujeres de 50-69 afos, aunque algunas comunidades lo han hecho
extensivo a la edad de 45-50 afios como Castilla Leén y La Mancha,

Ceuta, Comunidad Valenciana, la Rioja y Navarra.

La cobertura de la poblacién diana es un elemento esencial en estos
programas: las Guias Europeas de Calidad Asistencial recomiendan que
la participacién en ellos sea superior al 70% para poder lograr una
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disminucién  significativa de la mortalidad por céncer de mama.
Desafortunadamente, muchas mujeres no se realizan esta prueba y a

veces no se consiguen estos niveles de participacion.

Entre los factores que determinan la participaciéon de las mujeres en la
realizacion de  mamografias  se  han  identificado  factores
sociodemogrdficos como la raza, edad, nivel de estudios y lugar de
residencia; y factores psicosociales como las propias creencias de la
mujer, riesgo autopercibido de desarrollar esta enfermedad, toma de
decisiones y adopcién de conductas protectoras'’® . En general, las
mujeres mds reacias tienen tipicamente menor percepcién de riesgo de
cancer y una actitud no positiva hacia el cribado'’, y las mds

participativas son de clase social y educativa alta'’®

, que practican otras
conductas preventivas, realizan mdés seguimiento de su estado de salud y
por ello, tienen més oportunidades de contactar con el sistema
. . ]79 E . d b., I | . .
sanitario 7. Esta actitud también la presentan las mujeres que tienen

antecedentes familiares de cdncer de mama y antecedentes personales

de patologia benigna de mama'’®.

Los factores sociosanitarios como el tipo de cobertura sanitaria, las
visitas frecuentes a especialistas y sobre todo un mayor nimero de
contactos médicos también se han asociado a una mayor participacién.
Por ello, hoy en dia se promueve el contacto directo con el sistema
sanitario como estrategia que podria aumentar la participacién en estos
programas, principalmente en poblaciones donde se infrautilizan los
recursos, como ocurre en mujeres de bajo nivel socioeconémico vy

grupos minoritarios'°.
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1. 5.11.1. Retraso debido al
paciente.

1. 5.11. 2. Retraso debido al
sistema.

1.5.11. 2. Retraso y

supervivencia.

1. 5. 11. RETRASO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO.

Para las mujeres que presentan un cdncer de mama sinfomdético hay, por
definicién, un intervalo de tiempo entre la primera vez que la mujer es
consciente de la existencia de un sinftoma en su mama (descubierto por
la propia mujer o por ofra persona) y el momento en que se realiza el

""" Una parte de este intervalo de tiempo o

diagndstico y tratamiento
retraso “total” (figura 20) dependerd de la respuesta que da la paciente y

ofra parte serd atribuible de una u ofra forma, al sistema sanitario.

El Refraso debido a la paciente es el periodo que transcurre desde que la
mujer percibe por primera vez un sintoma de enfermedad mamaria hasta
que contacta con el sistema sanitario. En él subyacen los procesos
psicolégicos, el miedo, el desconocimiento, la falta de informacién o no
valorar correctamente la presencia del sinftoma que padece. Este tiempo
incluye el refraso en la valoracién del sinfoma (desde que éste aparece
hasta que la mujer infiere la presencia de una enfermedad), el retraso
con enfermedad (desde ese momento hasta que decide buscar ayuda) y
el retraso conductual (que comprenderd el tiempo hasta que la paciente

lleva a cabo la accién de buscar ayuda médica)''®.

El Refraso debido al sistema se refiere al periodo de tiempo transcurrido
entre la primera consulta médica y la instauracién del tratamiento
definitivo. Este intervalo incluye el refraso de diagndstico médico (desde
la mujer realiza su primera consulta a un médico hasta que éste realiza
el diagnéstico de sospecha de cdancer) y el retraso ferapéutico (desde el
diagnéstico de sospecha de cdncer hasta el inicio del tratamiento,

retraso institucional).
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Figura 20

Percepcion del
primer sintoma
por el paciente
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sintoma
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Retraso con Retraso conductual Retraso de Retraso de Retraso institucional
conciencia de derivacién diagnostico médico
enfermedad

JL J

Retraso debido al paciente Retraso debido al sistema

Retraso diagndstico - terapeutico. Fuente: elaboracion propia.

Este retraso total se ha reducido a lo largo de la segunda mitad del siglo
XX. Entre 1952 y 1996, la proporcién de mujeres que presentaban un
retraso total inferior a 6 meses aumenté del 45% al 79%'?,
probablemente reflejo de un aumento de la alerta puUblica sobre el

cancer de mama vy el cdncer en general''®.

1. 5. 11. 1. Retraso debido a la paciente.

Pack y Gallo en 1938'® definieron el retraso debido a la paciente como
aquel periodo de tiempo superior a tres meses entre el descubrimiento
de los sintomas y una visita a un médico. Desde entonces, la mayoria de
los estudios usan este corte en el tiempo para definir la demora'®'®,

aunque también se ha establecido de forma arbitraria en dos
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117,191,192 193,194,

semanas'”, uno o dos meses ; o simplemente se analiza

de forma continua (de dias a afos).

En la literatura médica, revisiones sistemdticas y metaandlisis han
descrito que aunque la mayoria de las mujeres buscan ayuda de forma
precoz cuando descubren algin sinftoma sugestivo de cdncer de mama,
la prevalencia de retrasar esta consulta 3 o mds meses llega a ser
bastante significativa (20-34% de las mujeres)''*'®"'%>. El modelo
integrado (J-Delay) propuesto por Facione y colaboradores ayuda a
comprender qué factores influyen en que se produzca esta demora y a
predecir el ftiempo que transcurre hasta el diagnéstico, recogiendo
variables socioculturales, psicoldgicas, econdmicas y percibidas por la
mujer sobre el sistema sanitario, que se asocian a su comportamiento e

interactUan entre sf'%.

E Benitez recoge este mismo modelo en su tesis doctoral sobre los
determinantes del retraso diagndstico-terapéutico del cancer de mama
(figura 21), resumiendo que en el contexto de su vida diaria, las
personas interpretan los posibles sintomas de alarma del inicio de una
enfermedad  bajo la  inferconexién  compleja de  variables
sociodemogrdficas, clinicas y psicosociales que determinarédn que la
mujer finalmente busque ayuda vy el sistema sanitario inicie su

tratamiento'”’:
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Figura 21
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Modelo integrado J-Delay de los factores que influyen en el retraso del paciente. Fuente: E. Benitez!?".

La mayor edad, el bajo nivel socioeconémico y educativo (no en
términos de su influencia en una baja accesibilidad al sistema sanitario

sino en la valoracién incorrecta y atribucién personal de los sintomas del

198)

céncer'”®), el estado civil diferente a casada (soltera, separada, viuda) y

? se han relacionado con retrasos mds prolongados.

la raza asidtica'
Como se comenté anteriormente y estd descrito desde el afo 1959 por
Aitken-Swann y Patterson?’, también aumenta este retraso una clinica de

presentacion diferente al bulto mamario.
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En lo referente a las variables psicosociales y de creencias de la mujer, el
miedo ante el descubrimiento del sintoma se ha relacionado de forma
curvilinea con el retraso: altos y bajos niveles de miedo se asocian con
d "D | ibl d
grandes retrasos . e entre las posibles respuestas y causas de este
miedo, las que se han asociado a esta demora han sido el miedo a la
muerte, a la pérdida de la mama y a la posibilidad de un diagndstico de

Céncerm’ 201,202‘

La influencia social que la mujer percibe de su relacién con ofras
personas y los roles sociales que posee (rol de madre, esposa o
trabajadora) también condicionarédn que se produzcan largos periodos
antes de buscar ayuda médica, por priorizar la dedicacién de su tiempo
a la atencién y cuidado de otras personas o a las demandas laborales

en la mujer trabajadora®? 2%

Que la mujer tenga hdbitos y prdacticas saludables, como la
| .7 . 204 | d ‘|: { | . .
autoexploracion mamaria®”, utilice de torma ftrecuente los servicios

médicos 20429

y mantenga una relaciéon habitual con su médico y con el
sistema, son factores que por contra, se encuentran a favor de que se

establezca un diagnéstico mdés precozmente.

1. 5. 11. 2. Retraso debido al sistema.

Este retraso diagnéstico-terapéutico, que comprende el tiempo entre la
primera consulta médica sobre la sinfomatologia mamaria y el inicio del
tratamiento, ha sido menos estudiado en la literatura. No existe por

tanto, acuerdo en qué tiempo se establece como limite para considerar
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una actuacién del sistema retrasada o no, lo cual dificulta en gran

medida las comparaciones entre los trabajos publicados'”.

Con mayor evidencia, ser una mujer joven y que el médico atribuya la

1]8,]90,]91,206,207, ser de uUna raza

sintomatologia a una enfermedad benigna
no europea, no estar casada'”’, pertenecer a un nivel socioeconémico
bajo’® y presentar un sintoma mamario diferente al bulto, son factores
que se han asociado a un mayor retraso del sistema

sanita rio] 18,1 85,204,206,208‘

1. 5. 11. 3. Retraso y supervivencia.

Numerosas publicaciones han descrito el efecto légico y esperable que
un retraso prolongado en la bisqueda de ayuda médica, diagnéstico vy

tratamiento producirian sobre un aumento del tamafio tumoral 188 201.20%,

210, 211) 136,188, 210, 212, 213, 214)

, un estadio més avanzado de la enfermedad y

una menor supervivencia 7% 201,

La revisién sistemdtica mdés conocida sobre el tema, realizada por
Richards y cols y su metaandlisis sobre 38 estudios publicados entre
1907-1996'"° resumié que un retraso de la paciente en acudir al sistema
sanitario mayor a 3 meses disminuia, de media, un 12% la supervivencia
a los 5 afos en relacién a retrasos més cortos. Esta supervivencia seguia
siendo un 7% inferior a los 5 afios cuando se excluyeron del andlisis a
las mujeres con los retrasos mds prolongados (mayor de 6 meses) para

evitar el sesgo de adelanto diagndstico''* 81172,
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No obstante, cuando estos autores analizaron estudios que habian
tenido en cuenta el efecto del estadio sobre la supervivencia, la
existencia de un retraso mds prolongado no se asocié a una menor
supervivencia. Este protagonismo del estadio tumoral explicando o
protagonizando la aparente relacién entre retraso y supervivencia

también ha sido descrita por otros autores?'”.

Mientras el efecto que el retraso pueda tener en la supervivencia se

183215 " si hay acuerdo sin embargo, en la relacién existente

cuestiona
entre la presencia de sintomas clinicos y supervivencia. La existencia de
sinfomas se considera un predictor importante, independiente de otros
factores patoldgicos e indicador de un crecimiento tumoral répido'”’. Asf
lo describi6 N Facione en su metaandlisis, con una asociacidon
significativa inversa entre la duracién de los sintomas y la supervivencia a
los 5-10 afios'"®. Esta relacién no obstante, no es lineal, jugando adn un
papel muy importante como determinantes de la supervivencia, variables

como el tamafio tumoral, receptores hormonales, histologia y la

presencia de metdstasis ganglionares o a distancia®''.
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2. JUSTIFICACION.

El cdncer de mama es el céncer mds frecuente entre las mujeres, sin
incluir el cancer de piel, y el segundo tras el cdncer de pulmdn que mds
muertes causa. El riesgo de padecerlo a lo largo de la vida de la mujer

asciende al 12% y el 5% de ellas morird a consecuencia del mismo®.

A pesar de que, bajo estas cifras, el cdncer de mama supone un
problema sanitario de primer orden, no es posible contar en la
actualidad con métodos eficaces de prevencién primaria, ya que los
factores de riesgo mds importantes (sexo, edad, antecedentes familiares y
personales) no son modificables, mientras que ofros factores implicados
(alcohol, obesidad, dieta, etc..) son de menor magnitud o su papel no
estd suficientemente aclarado. Por ello, desde salud publica, los
principales esfuerzos se dirigen a establecer un diagnéstico lo més
temprano posible (prevencién secundaria), en un estadio con tumores
pequeiios y localizados, sin siembras microscépicas y en los que el
tratamiento ofrezca mayores perspectivas de curacién y supervivencia a
largo plazo, respecto a una enfermedad avanzada o metastdsica. Este
diagndstico precoz, junto con la mejora terapéutica, han conseguido
aumentar considerablemente el nimero de supervivientes de cdncer de

mama en las Ultimas décadas.

Gracias a esta ganancia en la supervivencia en relacién con otros
cénceres, es légico preguntarse si los factores que se han asociado de
forma importante a la supervivencia a los cinco afios, mds estudiada
hasta ahora, contindan siendo relevantes en la supervivencia de estas

mujeres tras diez afios del diagnéstico. Asimismo, alargar el seguimiento
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de esta enfermedad de relativo buen prondstico, permite estimaciones
mds precisas del riesgo de muerte y su asociaciéon a ciertos factores, al
disponer de un mayor nimero de eventos'®. A pesar de ello, las
dificultades inherentes al seguimiento individualizado, hacen que hasta la
fecha no existan apenas publicaciones en Espafia basadas en registros
poblacionales sobre supervivencia a largo plazo por este tumor; y fuera
de nuestras fronteras, todavia la mayoria de los estudios realizados que
han explorado el entorno socioeconémico de estas mujeres y su
supervivencia se han basado en su evaluacién a los cinco afios del

diagndstico.

Diversos estudios han analizado cémo puede afectar este trasfondo
socioeconémico a la supervivencia de la mujer, y algunos de ellos se
han centrado en su posible influencia sobre el tiempo que tarda una
mujer en ser diagnosticada y tratada, o en el tipo de tratamiento
recibido. Mds recientemente, ha existido una atencién creciente en el
estudio de estos retrasos y su relacién con aspectos referentes al estilo de
vida de la mujer, factores psicosociales y estado de alerta sobre la
enfermedad, como son el conocimiento que la mujer tiene sobre el
céncer de mama y las conductas preventivas o de cuidado en salud que
realiza. Sin embargo, sélo un bajo ndmero lo ha relacionado con el
resultado final en salud que significa la supervivencia de la mujer, y

cuando lo ha hecho, no se han abarcado todos estos aspectos.

En relacién a la demora diagnéstico-terapéutica, aunque numerosos
estudios han evaluado retrasos en el diagnéstico y tratamiento y sus
efectos sobre la mortalidad''*, muy pocos han estudiado la combinacién

e interrelacién existente entre ellos, y de hacerlo, ha sido casi siempre
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desde una perspectiva de desigualdad racial?'® 2" #2°. Hasta ahora, la
evidencia ha sido mds consistente en cuanto a relacionar el retraso de la
paciente en acudir al sistema sanitario con una supervivencia mds
pobre'', pero aln no estd claro y es controvertido el efecto pronéstico
que el retraso del sistema pueda ejercer en la mortalidad de estas

210,221 'En ambos casos 2estd Unicamente mediado por el estadio

mujeres
de presentacién de la enfermedad? Estudiar en nuestro entorno, el efecto
de estos tiempos sobre la supervivencia, ajustando por estadio de la
enfermedad al diagndstico, podrd orientar las necesidades en el
abordaje de esta patologia que ayuden a mejorar el prondstico de estas

mujeres.

Asimismo, dado que la mayoria de los trabajos realizados se han llevado
a cabo en pafses con cobertura sanitaria no universal, sus hallazgos
podrian no ser extrapolables a paises como el nuestro, por encontrarse
muy vinculados a un acceso diferencial de la mujer al diagnéstico y
tratamiento. Realizar un estudio en un entorno de sanidad publica puede
aportar un valor aiadido a la comprensién del papel que la clase social
tiene en la supervivencia por esta patologia, controlando por variables
que recogen el conocimiento de la enfermedad, conductas preventivas
de la mujer y utilizaciéon de recursos sanitarios sin que su efecto esté

mediado por una oferta sanitaria desigual.

De la misma forma, parece ain inconcluso el papel sobre la
supervivencia de ciertas conductas preventivas que la mujer adquiere en
el cuidado de su salud y en la vigilancia y actitud ante posibles sintomas
de alarma, como ocurre con la autoexploracién mamaria. A pesar de

haberse dejado de recomendar oficialmente, la comunidad cientifica
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sigue estudiando su efecto, pues enfre otras razones, parece la Unica
opcién rutinaria posible para ciertos grupos de edad no incluidos en

programas preventivos.
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3. HIPOTESIS.

La supervivencia de las mujeres diagnosticadas de cdncer de mama esté
relacionada con las caracteristicas biolégicas y clinicas del tumor, con
factores sociodemogréficos (edad, nivel de educacién, clase social...),
factores psicosociales de la mujer como la actitud y alerta (respuesta
afectiva ante la aparicién de un sintoma mamario, percepcién del riesgo,
relacién con el entorno familiar y de amigos, resolucién en la toma de
sus decisiones...) y con las prdcticas y cuidados en salud que adopte la
mujer (historia de exdmenes mamogrdficos y de autoexploracién
mamaria):

‘Lo mujer que presenta mejor supervivencia tras un diagnéstico de
céncer de mama es la mujer de edad media, de nivel educativo o
clase social elevada, que realiza habitualmente prdacticas saludables
como exdmenes periédicos mamogrdéficos o autoexploracién mamaria
y que en el momento del diagnéstico es asinftomdtica o presenta un
sintoma fdcilmente reconocible como es el bulto mamario, en un
estadio precoz de la enfermedad. La mujer con mds probabilidades de
seguir viva es aquélla que da importancia a la aparicién del primer
sinfoma mamario, lo comenta con su entorno cercano y decide por

ella misma acudir al médico.
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2. La supervivencia de las mujeres diagnosticadas de cdncer de mama se
relaciona con factores que resumen el uso de servicios sanitarios, como
centro o fipo de médico que asiste a la paciente, y con el tiempo que
transcurre desde la aparicién del primer sintoma de enfermedad hasta
que se instaura el primer tratamiento:

"La mujer que presenta mejor supervivencia es la mujer que en el uso
de servicios sanitarios acorta los periodos de derivacién primaria-
especializada, siendo evaluada directamente por un médico
especialista o accediendo a él por una via no ordinaria de derivacién.
La mayor supervivencia en el cdncer de mama la presenta la mujer con
menor retraso entre la aparicién del primer sintoma y el diagnéstico y

tratamiento de la enfermedad.
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4. OBJETIVOS.

4. 1. Objetivos principales.

4. 2. Objetivos secundarios.

4. 1. OBJETIVOS PRINCIPALES.

4,

2.

Describir la supervivencia a los cinco y a los diez afios desde la fecha del

diagndstico de las mujeres diagnosticadas de cdncer de mama.

Describir los factores sociodemogrdficos, caracteristicas personales,
caracterfsticas clinicas, patoldgicas, conductas en salud (psicosociales,
de actitud y alerta y de prdcticas y cuidados en salud), utilizacién de
servicios sanitarios y de retraso diagndéstico en las pacientes

diagnosticadas de cdncer de mama en el dmbito geogréfico de estudio.

Identificar los factores socioecondémicos, clinicos, patoldgicos, de
conductas en salud, relacionados con la supervivencia del cdncer de

mama a los cinco y a los diez afos del diagndstico.

Identificar los factores asociados con el uso de servicios sanitarios y con
el retraso diagndstico, relacionados con la supervivencia del cdncer de

mama a los cinco y a los diez afos del diagndstico.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Describir la supervivencia absoluta y especifica por cdncer de mama a

los cinco y a los diez afios tras el diagnéstico.

Identificar los factores socioecondémicos, clinicos, patoldgicos, de

conductas en salud, del sistema sanitario y del retraso diagnéstico,
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relacionados con cada tipo de andlisis realizado (supervivencia absoluta

o especifica).

Conocer el impacto en supervivencia de la deteccién precoz del céncer
de mama entre las mujeres con cdncer de mama seleccionadas en el

estudio.

Identificar si la autoexploracién mamaria se relaciona con la

supervivencia en el cdncer de mama ajustado por grupo de edad.

Identificar el efecto del retraso diagndstico atribuible a la paciente en la
supervivencia del cdncer de mama, ajustado por estadio de presentacién

de la enfermedad.

Identificar el efecto del retraso diagnéstico-terapéutico debido al sistema
sanitario en la supervivencia del cancer de mama, ajustado por estadio

de presentacién de la enfermedad.

Identificar factores psicolégicos, de actitud o alerta ante la enfermedad y
de apoyo en el entorno de la paciente, relacionados con la supervivencia

del cdncer de mama.

86

Cancer de mama en Cadiz: Supervivencia a cinco y diez afios



Capitulo 5

Materialy metodos






5. MATERIAL Y METODOS.

5. 1. Disefio del estudio.

5. 2. Ambito del estudio.

5. 3. Centros participantes.

5. 4. Definicion de caso.
Sujetos de estudio.

5. 5. Nimero de casos.

5. 6. Variables.

5.

1.

DISENO DEL ESTUDIO.

El presente trabajo pretende estudiar el resultado final en salud, en
términos de supervivencia, de las mujeres que son diagnosticadas de
cdncer de mama. Se trata de un estudio de observacién, sobre una
cohorte fija prospectiva de mujeres con un diagndstico primario de este

tumor.

La recogida de la informacién referente a la historia de la sintomatologia
que presentaba la mujer, la fecha de aparicién de la clinica, historia de
los contactos con el sistema sanitario en el transcurso de la enfermedad
hasta su diagnéstico y tratamiento, las conductas en salud y estadio
tumoral determinado tras el acto quirdrgico, fue realizada de forma

retrospectiva tras el reclutamiento de la cohorte.

La determinacién de la cohorte y reclutamiento de las pacientes para su

seguimiento se realizbé de forma prospectiva y retrospectiva (figura 22):

. Reclutamiento prospectivo. Comprendié a todas las pacientes
diagnosticadas por primera vez de cdncer de mama y residentes en
alguno de los municipios de las Areas Hospitalarias de Cédiz o
Puerto Real durante un periodo de 16 meses desde el comienzo del

estudio.

. Reclutamiento retfrospectivo: Comprendié a todas las pacientes

diagnosticadas por primera vez de cdncer de mama durante 1997-
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1998, 18 meses antes del comienzo del estudio (afio 1999) en el
Hospital “Puerta del Mar” de Cdadiz y de 12 meses en el Clinico de

Puerto Real, y residentes en las Areas Hospitalarias citadas.

Figura22 Reclutamiento y seguimiento de las pacientes. Fuente: Elaboracién propia.

Reclutamiento / Fecha diagnostico

i 18 meses 16 meses v
: : Comienzo ) :
: del estudio :
Reclutamiento Reclutamiento
! retrospectivo prospectivo
Seguimiento 5 anos 10 afos

5. 2. AMBITO DE ESTUDIO.

El estudio abarca tres Distritos de Atencién Primaria, que posteriormente
se unificaron en uno solo (Cdadiz, Bahia de Cdadiz y Tridngulo Interior-
Vejer), que estdn incluidos en dos Areas Hospitalarias (Cadiz y Puerto
Real). Comprende un total de 12 municipios, entre los que se encuentra
lo capital de la provincia. Su poblacién era de 472.290 habitantes
(Padrén Municipal de Habitantes de 1996), representando el 42% del

total provincial.
5. 3. CENTROS PARTICIPANTES.

Participaron todos los hospitales publicos, privados y concertados del

dmbito de estudio:
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1. Hospital Universitario “Puerta del Mar”.
Hospital de Especialidades, con el servicio de radioterapia y oncologia
mds importante de la provincia. Atiende fundamentalmente a pacientes

del Area Hospitalaria de Cédiz (municipios de Cédiz y San Fernando).

Se realizé reclutamiento prospectivo y retrospectivo de los casos.

2. Hospital Clinico de Puerto Real.
Hospital de tipo bésico. Derivaba pacientes a una unidad de
radioterapia situada en el antiguo Policlinico de la Facultad de Medicina
en Cdédiz. Su drea de influencia son los municipios de la Bahia de Cédiz
(cardcter urbano), excepto Cadiz y San Fernando, y los de la comarca de

la Janda (componente pesquero y rural predominante).

Se realizé reclutamiento prospectivo y retrospectivo de los casos.

3. Resto de hospitales concertados o privados.

Sélo se realizd reclutamiento prospectivo de los casos:

. Hospital Naval de San Carlos.
Hospital dependiente de la marina, que atiende fundamentalmente

a personal militar. Se encuentra situado en San Fernando.

. Clinica de San Rafael.

Hospital privado/concertado situado en Cédiz.

. Clinica de Santa Maria del Puerto.

Hospital privado/concertado situado en El Puerto de Santa Maria.
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o Clinica de la Salud.

Hospital privado situado en Cdadiz.

La identificacion de los casos se realizé de forma activa (visitas
periddicas a los hospitales y servicios citados) tomando como fuentes
primarias los contactos personales con los facultativos de los servicios
clave mds implicados con el diagnéstico y tratamiento de estas
pacientes: registros de patologia, servicios de cirugia, ginecologia,
oncologia y radioterapia. En el Hospital Universitario “Puerta del Mar” se
conté con la colaboracion del Registro Hospitalario de Tumores (puesto

en marcha en 1991).

5. 4. DEFINICION DE CASO. SUJETOS DE ESTUDIO.

Pacientes diagnosticadas por primera vez de tumor maligno de mama
con confirmacién histopatolégica o diagnéstico clinico (en el supuesto de
lo no existencia de resultado histopatoldgico), independientemente del
estadio clinico en el momento del diagnéstico, en alguno de los
hospitales participantes y que fuesen residentes en alguno de los

municipios comprendidos en el dmbito geogrdfico del estudio.

Los casos de pacientes sin diagnéstico histolégico fueron evaluados
como casos a incluir en el estudio tras consulta con los respectivos
facultativos responsables del diagndstico clinico. Estos casos tienen la
consideracién de casos diagnosticados clinicamente.

Para las pacientes que rechazaron participar en el estudio se intenté

recoger sus principales datos sociodemogréficos.
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5. 5. NUMERO DE CASOS.

El nimero de pacientes estimado para participar en el estudio fue
calculado en base al objetivo primario del proyecto, de encontrar
diferencias estadisticamente significativas en las medias de los retrasos
diagndsticos debidos al paciente y al sistema entre 20 y 50 dias entre las
distintas variables predictoras del retraso, con desviaciones estdndar

entre 85 y 150 dias, para un riesgo del 5% y un poder del 80%.

El nmero de pacientes estimado fue de 270-310.

5. 6. VARIABLES.

5. 6. 1. Variable dependiente. 5. 6. 1. VARIABLE DEPENDIENTE.
5.6.1. 1. Datos del
fallecimiento.
5. 6. 1. 2. Datos de

supervivencia.
5. 6. 2. Variables 1. Fecha de la muerte.

5. 6. 1. 1. Datos del fallecimiento.

independientes.

.6.3.R i .
5.6.3.Recogidade datos. 5 4,50 de muerte respecto al tumor.

Recoge la causa que ha llevado a la paciente a la muerte, diferenciando
cudndo se debe al propio tumor y cudndo a ofras causas. Se trata de
una informacién valiosa en los cdlculos de mortalidad y supervivencia,
pues cuando se encuentra bien registrada, permite seleccionar los casos

en los que la muerte se debe exclusivamente al cancer.
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Los items de la variable son:

e Vivo, no aplicable.

. Cdancer de mama, Progresion tumoral o Metdstasis.
. Causa detallada pero no relacionada con el tumor.
. Sin informacién o simplemente Parada cardiorrespiratoria.

La causa de muerte se encontraba codificada segin la clasificacién

Internacional de Enfermedades, de la OMS en su versién novena

(CIE-9).

5. 6. 1. 2. Datos de supervivencia.

1. Estado.
Informa sobre el estado del paciente en el Gltimo contacto establecido

con el Instituto Estadistico de Andalucia:

° Vivo.

. Fallecido.

2. Supervivencia.
Es el tiempo, transformado en meses, desde la fecha de diagndstico
hasta la fecha en que se produce el evento (muerte) o del Ultimo corte de

supervivencia en los casos censurados.

En el estudio de la supervivencia absoluta o por todas las causas se
considerd evento al estado de fallecida en la totalidad de los casos y de

censurado a las pacientes vivas.
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5.6. 2. 1. Factores
sociodemograficos.

5. 6. 2. 2. Factores clinico-
patoldgicos.

5. 6. 2. 3. Conductas en salud.

5. 6. 2. 4. Factores
relacionados con el
uso del sistema
sanitario.

5. 6. 2. 5. Tiempo de retraso
diagnoéstico-

terapéutico.

2.

En el estudio de la supervivencia especifica por céncer de mama se
consideré evento a un estado de fallecida cuando la causa de la muerte
era cdncer de mama, progresién tumoral o metdéstasis. Los datos
censurados correspondieron a las pacientes vivas o con una causa de

muerte no detallada o no relacionada con el tumor.

En el andlisis se realizé un primer corte de supervivencia a los cinco afos
y otro tras un seguimiento medio de 10 afos. El término supervivencia a
largo plazo serd empleado en el texto para referimos a esta

supervivencia a diez afios si no existe ninguna otra aclaracién.

5. 6. 2. VARIABLES INDEPENDIENTES.

5. 6. 2. 1. Factores sociodemograficos.

Edad al diagnéstico.

Continua y categorizada en: <45 afios; 45-65 afiosy >65 afios.

Estado civil.

Soltera; casada; separada/divorciada; viuda.

Municipio de residencia.

Urbano o rural.

o Municipios considerados urbanos: Cédiz, Chiclana, Puerto Real,
Puerto de Santa Maria y San Fernando.
o Municipios rurales: Alcald de los Gazules, Barbate, Benalup, Conil,

Medina, Paterna y Vejer.
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Nivel de educacién.

No sabe leer ni escribir; sin estudios pero sabe leer; estudios primarios
incompletos; estudios primarios completos; estudios secundarios
(bachillerato); formacién profesional o similar; estudios preuniversitarios;

universitarios grado medio; universitarios grado superior.

A efectos del andlisis posteriormente se agrupé en dos categorias: Sin
estudios primarios (analfabetas/sin estudios pero sabe leer); con estudios

primarios (resto de categorias).

Clase social (nivel socioeconémico).

Se utilizé el modelo propuesto por Domingo A.?'¢ de indicador de clase
social a partir de la ocupacién y de la situacién laboral del paciente o
del cabeza de familia segin correspondiese. La clase social se clasificé

en seis categorias, desde el nivel més alto al mas bajo: |, Il, lll, IVa, Vb,

V, VL.

. Categoria I: directivos de la Administracién y de las empresas
(excepto los incluidos en la categoria l). Altos funcionarios.
Profesionales liberales. Técnicos superiores.

. Categoria Il: directivos y propietarios gerentes del comercio y de los
servicios personales. Otros técnicos (no superiores). Arfistas vy
deportistas.

. Categoria lll: cuadros y mandos intermedios. Administrativos y
funcionarios en general. Personal de los servicios de proteccion y
seguridad.

. Categoria IVa: trabajadores manuales cualificados de la industria,

comerciales y servicios. I[dem del sector primario.
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. Categoria IVb: trabajadores manuales semicualificados de la
industria, comerciales y servicios. [dem del sector primario.
. Categoria V: trabajadores no cualificados.

o Categoria VI: otros casos. Mal especificados. No consta.

Se reagrupd posteriormente para el andlisis en tres grupos: I/ I/lll y VI;

IVa/IVb ; V.

6. Tipo de cobertura sanitaria.
Sistema puUblico (Seguridad Social); mutua de dfiliacién  voluntario;
mutua de dfiliacién obligatoria; sistema pUblico+mutua.

Posteriormente se analizé como atencién publica frente al resto.

7. Hospital de asistencia.

Péblico o privado.
5. 6. 2. 2. Factores clinico-patoldgicos.

1. Manifestaciones clinicas del tumor.

. Asintomdtica o sinftomdtica.
. NUmero de sintomas.
. Naturaleza del primer sintoma, segin el paciente y el médico:

retracciéon del pezén; asimetria mamaria; bulto en la mama;
ulceraciéon en la mama; bulto en la axila; secrecién por el pezén;
cambios en la piel de la mama (enrojecimiento, piel de naranja;

mastodinia.
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Para el andlisis se agruparon las categorias con nimero pequefo de
casos y similar supervivencia en: retraccién o cambios en la piel;
asimetria mamaria; bulto en la mama; ulceracién/tensién/otra; bulto en

la axila; mastodinia; secrecién por el pezén; no sintoma.

2. Concordancia del primer sintoma segin el paciente y segin el médico.

Si; No; No procede (no sintoma).

3. Tamadno tumoral.

En mm.

4. Histologia del tumor.
Carcinoma in situ; ductal infiltrante; lobulillar infiltrante; mixto ductal-
lobulillar infiltrante; carcinoma inflamatorio; enfermedad de Paget del

pezdn; otro.

5. Grado de diferenciacion del tumor.

[; 1I; Ill; IV; no consta.

6. Estadio tumoral de la enfermedad en el momento del diagnéstico.
Diagnéstico histopatolégico que determiné el estadio medido por la
clasificacién TNM (T = tamafo tumoral, N = presencia de ganglios
afectados, M = existencia o no de metdstasis a distancia), con las

siguientes categorias:

. Estadio O, se corresponde con: Tis NO MO.
. Estadio |, se corresponde con: T1 NO MO.
o Estadio Il, se corresponde con: TO-1T N1 MO y T2 NO MO.
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. Estadio Ill, se corresponde con: T2 N1 MO , T3 NO MO , T4 NO-2
MO y TO-4 N3 MO.
. Estadio IV, se corresponde con: TO-4 NO-3 M1.

A partir de la clasificacién inicial se agruparon los tumores segin Grado

de extensién tumoral en ?'7:

e  Tumor local: el que afecta sélo al érgano en el que se origind
(TO,is-T3, NO, MOQ).

. Tumor regional: el que afecta al érgano de origen y las
adenopatias adyacentes y/o estructuras vecinas (T4 y MO, o a partir
de N1 y MO).

. Diseminado: las situaciones restantes (M1).

Posteriormente, por la importancia del concepto de deteccién precoz, se

consideré de forma separa al tumor in situ (TO, is), quedando como local

(T1-T3, NO, MO).

7. Tumor multicéntrico.

Si; No; No consta.

8. Receptores de estrégeno.

Si; No; No consta.

9. Receptores de progesterona.

Si; No; No consta.
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5.6. 2. 3. 1. Factores
psicosociales:
actitud y alerta.

5.6. 2. 3. 2. Practicas y

cuidados en salud.

5. 6. 2. 3. Conductas en salud.

5. 6. 2. 3. 1. Factores Psicosociales: actitud y alerta.

Antecedentes oncolégicos en la familia.
Ninguno; Si, en familiares de primer grado; Si, en familiares de segundo

grado; Si, en familiares de primer y segundo grado.

Valoracién de la importancia respecto al primer sintoma (primera
reaccién).

No le da ninguna importancia; le deja un poco preocupada; estuvo
bastante preocupada; pensd que podia ser algo grave; otfra reaccién; no

procede (asinfomdtica).

Para el andlisis se reagrupé también en tres categorios: No da

importancia al sintoma; Si le da importancia; No procede.

Atribucién de los sintomas.
A una enfermedad que ya tenia entonces; una enfermedad nueva; ofra;

céncer; no procede.

Para el andlisis se reagrupd en tres categorias: Cdncer, otra causa, no

procede.

Comentar los sintomas con alguna persona no médico.
No se lo dice a nadie; se lo dice a un familiar; se lo dice a un amigo; se
lo dice a ofra persona; no procede. Para el andlisis se agruparon las

categorias familiar y amigo.
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Decisién de consultar con un médico.
Suya; de ofras personas (familiares, amigos....); ambas opciones

(decisidn conjunta).

Con el objeto de analizar la resolucién de la mujer en la toma de
decisiones, en el andlisis se sumé a la categoria “suya” de mujeres
sinfomdticas, las mujeres asinfomdticas que acudieron al cribaje por
decisién propia. Posteriormente, esta variable se agrupé en dos
categorfas: La paciente participa en la decisién de consultar con un
médico (suya+ambas opciones) frente a que la decisién la tomaran

Unicamente otras personas.

5. 6. 2. 3. 2. Practicas y cuidados en salud.

Autoexploracién mamaria.

. Si ha oido hablar de esta técnica (Si; No)

. Si sabe en qué consiste* (Si; No; No procede porque no ha oido
hablar)

. Si la ha practicado alguna vez* (Si; No; No procede porque no ha
oido hablar ni sabe en qué consiste)

. Si habia explorado sus mamas con regularidad en los dos afios
previos al diagndstico (Si; No)

. Con qué frecuencia lo habfa realizado: al menos una vez al dig;
una vez a la semana; una vez al mes; una vez cada 6 meses; una

vez al afio; no procede (no la practicaba).

* Para el andlisis de estas variables se agruparon posteriormente las

categorias de No y No procede, por no conocer esta técnica.
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La frecuencia con la que la mujer realizara la autoexploraciéon se
categorizé para el andlisis en: realizarla o no al menos una vez al mesy

en realizarla o no una vez cada seis meses.

2. Deteccién Precoz del Cancer de Mama y Programas de Cribado.
Si participa o ha participado en el Programa de Deteccién Precoz del
Cdancer de Mama del Servicio Andaluz de Salud, o si se realiza exdmenes

mamogrdficos de manera periédica a través de su ginecélogo:

. Si se habia realizado alguna mamografia antes de este
diagndstico: Si;No.

. NUmero de mamografias previas realizadas.

. Lugar donde se habia realizado la ¢ltima: hospital pdblico; centro
publico de especialidades; centro privado; unidad mévil; otfros; no
procede. Para el andlisis se agrupé hospital y centro publico de
especialidades.

. Quién le recomendé la Gltima mamografia: iniciativa propia;

médico general; médico especialista; PDPCM; otro; no procede.

Para evaluar la participaciéon y actitud ante el PDPCM de las mujeres con

céncer de mama del estudio, se definieron las siguientes variables:

. 2a. Invitacién a participar en el PDPCM.
Si; No; No procede. Para la definicién de esta variable se tuvo en
cuenta las mujeres que cumplian los criterios para ser invitadas a

participar en el PDPCM. Los criterios eran:
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. Edad de la paciente: la cobertura para el Distrito Cadiz
abarcaba a las mujeres con edades comprendidas entre 45 vy
65 anos, siendo de 50 a 65 afos para las mujeres del
Distrito Bahia-Vejer.

. Implantacién (fecha de inicio) del PDPCM en los distintos

municipios durante el periodo de estudio.

. 2b. Participacién en el PDPCM de las mujeres que fueron invitadas.
Si; No; No procede (no procedia invitarlas por no cumplir los

criterios anteriores).

e 2c. Diagnéstico actual del caso a través del PDPCM.

Si; No.

e 2d. Diagnéstico precoz.

Si, por el programa de cribado; Si, por su ginecélogo; No.

5. 6. 2. 4. Factores relacionados con el uso del sistema sanitario.

1. Centro de atencién donde realiza la primera visita médica.
CCSS (Centro de Salud); Consultorio/Ambulatorio; consulta privada;

consulta externa de un hospital; urgencias de un hospital; otro.

2. Tipo de Médico consultado en la Primera Consulta.
Médico general de la seguridad social; médico general privado;

especialista de la seguridad social; especialista privado; otro médico.
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Con las actuaciones de:

. Exploracién mamaria en la primera visita médica: Si; No.

. El primer médico consultado solicita mamografia o ecografia: Si;
No.

. El primer médico le deriva a otro: Si; No.

3. Nudmero total de visitas médicas realizadas hasta el diagnéstico.

4.  Si en alguna ocasién ha ido a un médico privado en el proceso de su

enfermedad.
Si; No.

5. Tipo de primera visita al especialista.
Via urgencias; via ordinaria (derivacién desde atencién primaria al
especialista); otfras vias (acude directamente al especialista- bien porque
acude a un especialista privado o porque conoce a alguien dentro del

sistema sanitario).

6. Conoce a alguien dentro del sistema.
Si conoce a alguna persona que trabaja dentro del sistema sanitario, y

ésta agiliza su visita al médico especialista (Si; No).

7. Tipo de Ingreso hospitalario.

Programado o por urgencias.
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5.6.2.5.1. Retraso debidoala 5. 6. 2. 5. Tiempo de retraso diagnéstico-terapéutico (dias).

paciente y al sistema

sanitario. Se definié como el periodo comprendido entre la aparicién del primer
5.6.2.5. 2. Retraso atribuibleale ) o . o ) o . )
paciente sinfoma y el diagnéstico (diagndéstico histopatolégico- se considerd

5.6.2.5. 3. Retraso atribuible al  @demds el diagndstico clinico) y hasta la fecha del primer tratamiento

sistema sanitario. especifico contra el tumor maligno. Contemplaba:

5. 6. 2. 5. 1. Retraso debido a la paciente y al sistema sanitario (Retraso

total o conjunto).

R2 o Retraso total, periodo desde la aparicién del primer sinfoma al

diagndstico (dias).

Posteriormente categorizado para el andlisis en:

. Menor de un mes; entre uno y tres meses; mayor de tres meses.

Con los subperiodos:
. R3 y R12 o periodo de tiempo transcurrido desde la aparicién del

primer sintoma al ingreso para realizar el primer tratamiento (dias).

Posteriormente categorizado en:
. Menor de mes y medio; entre mes y medio y tres meses; de

tres a cuatro meses; mayor de cuatro meses.

. R4 o periodo desde la aparicién del primer sinfoma a la visita a un

médico especialista (dias).
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Posteriormente categorizado en:

. Menor de 15 dias; entre 15 dias y un mes; mayor de un mes.

. R9 o periodo desde el ingreso hospitalario para el primer

tratamiento hasta ese tratamiento.

. R10 o desde la primera visita a un médico no especialista hasta la

visita a un médico especialista.

5. 6. 2. 5. 2. Retraso atribuible a la paciente.

R1 o periodo de tiempo que transcurre entre la aparicién del primer

sinfoma y la primera visita a un médico (dias).

Posteriormente categorizada para el andlisis en:
. Menor o igual a dos meses; a partir de 2 meses hasta 4 meses;

mayor de 4 meses.

Y en la definicidon de “existencia de retraso atribuible a la paciente”
como:

. No (menor o igual a 90 dias) o Si (més de 90 dias).

5. 6. 2. 5. 3. Retraso debido al sistema sanitario.

R5 o periodo de tiempo que transcurre entre la primera visita a un
médico (sea especialista o no) y el ingreso hospitalario para realizar el
primer tratamiento (dias). R8 consideraba sélo como punto de partida si

la visita era a un médico especialista.
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Posteriormente en el andlisis R5 se categorizé en:

. Menor o igual a 30 dias (un mes); mayor de un mes.

Y en la definicién de “existencia de retraso atribuible al sistema
sanitario”:

. No (menor o igual a 90 dias) o Si (mdés de 90 dias).

Para el cdlculo de estos tiempos se definié como primer sintoma
relacionado con el cdncer el primero que manifesté la paciente (PSP)
como directamente relacionado con su enfermedad ('desde que se
encuentra mal'). En el supuesto de manifestar varios se considerd al
primero que referia. En principio solo se consideraron como sintomas
PSP a los incluidos como mdximo en un periodo de 3 afos,
comprendidos entre la fecha de PSP y la fecha de diagnéstico. Si el
médico entrevistador considerd que era otro el primer sintoma lo anoté
junto con la fecha (PSM). Las discrepancias fueron resueltas por el
equipo investigador. Los tiempos de retraso citados fueron contabilizados

a partir del PSP y cuando fue necesario a partir del PSM.

5. 6. 3. RECOGIDA DE DATOS.

Todas las pacientes (o sus familiares) reclutadas prospectivamente fueron
contactadas durante su primera estancia en el hospital, y en ese
momento se realizd la recogida de datos mediante un cuestionario
principal (Anexo |: caracteristicas demogréficas, socioeconémicas,
historia de sinftomas y de contacto con el sistema sanitario), y la de datos
clinico-patolégicos  del  tumor (estadio, histologia y grado de

diferenciacién) y de los tratamientos realizados.
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Las pacientes reclutadas retrospectivamente fueron contactadas durante
alguno de sus controles periédicos en el hospital. En las fallecidas los
datos se recuperaron a través de la consulta de la historia clinica y de los
registros de los servicios implicados en el diagnéstico y tratamiento. El
papel del Registro de Tumores del Hospital “Puerta del Mar” facilité la

recogida de datos.

Los cuestionarios fueron cumplimentados mediante entrevista personal,
durante el ingreso hospitalario o durante un contacto con el hospital lo
mds cerca posible a la fecha de diagnéstico, por un médico entrevistador
entrenado. En caso de fallecimiento de la paciente o situaciéon clinica
que impidiera la entrevista con la afectada, se entrevisté a un familiar. En
este cuestionario se recogia informacién sobre las variables
sociodemogrdficas, socioecondémicas, de sinftomas relacionados con el

céncer (tipo y fechas) y la historia de contacto con el sistema sanitario.

El médico entrevistador fue entrenado convenientemente preparédndose
un manual con las normas para la cumplimentacién del cuestionario del

estudio.

Los datos clinico-patolégicos se cumplimentaron en unas Hojas de Datos
(Anexos Il y lll) por el médico entrevistador, a partir de los datos
contenidos en los respectivos informes de anatomia patolégica y de la
informacién de la historia clinica. Para los casos identificados en el
Hospital Universitario “Puerta del Mar” se conté con la colaboracién del

Registro de Tumores.
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5. 6. 4. 1. Analisis descriptivo.

5. 6. 4. 2. Andlisis bivariante de
supervivencia.

5. 6. 4. 3. Analisis multivariante

de supervivencia.

A las pacientes se les informé sobre la realizacién de un estudio sobre la
historia natural de las enfermedades crénicas y el deseo del grupo
investigador de conocer aspectos relacionados con la sintomatologia de
la enfermedad por la que estaba ingresada, solicitdndole consentimiento
para realizar la entrevista. En ningdn momento se comenté con la
paciente su diagndéstico, remitiendo sobre este tema al médico

responsable.

Los datos de supervivencia fueron proporcionados por el Instituto
Andaluz de Estadistica mediante cruce con fichero encriptado de la
poblaciéon a estudio. El investigador del presente estudio comprobé en
un segundo tiempo, la concordancia de identidades de las mujeres
fallecidas mediante los campos filiacién, DNI, NUumero de la seguridad

social, fecha de nacimiento, domicilio, provincia de residencia.

5. 6. 4. ANALISIS ESTADISTICO.

5. 6. 4. 1. Analisis descriptivo.

El andlisis descriptivo de la supervivencia se realiz6 mediante el
procedimiento no pardmetrico de Kaplan-Meier o de estimacién del

producto limite.

En cada andlisis sélo se consideré un estado terminal del sujeto, siendo
el evento objeto de estudio la muerte de la paciente en la supervivencia
absoluta y el estado “muerto con causa de muerte: cdncer de mama” en

la supervivencia especifica.
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Este método utiliza el concepto de probabilidad condicionada,
calculando la probabilidad de que, habiendo llegado vivo al final del

uyn
t

intervalo , sobreviva también al “t+1”. El producto de estas
probabilidades condicionadas sucesivas de cada intervalo, ird
proporcionando las tasas acumuladas de supervivencia, desde el
comienzo del estudio hasta el final de cada uno de ellos. A esta
probabilidad de seguir viva para un intervalo de tiempo superior a t, se

le llama probabilidad de supervivencia o probabilidad acumulada de

supervivencia.

Se consideran “casos censurados”, aquéllos en los que no se ha
producido la muerte y/o en los que no se ha completado el seguimiento

a tiempo completo (e un perdido). Son tiempos incompletos.

El tiempo completo, no censurado o tiempo de supervivencia es el
tiempo de seguimiento de un sujeto cuando el estado terminal es
“fallecido”, o en el caso de la supervivencia especifica cuando el estado
terminal es “fallecido por cdncer de mama, progresién tumoral o

metdstasis”.

En lo descripcién de la supervivencia se presenta la probabilidad
acumulada de supervivencia para los diferentes tiempos completos. Estas
probabilidades se acompafian de su correspondiente error estédndar,
calculado con la férmula aproximada de Greenwood, de los eventos
acumulados (muertos) y del nimero de casos que permanecen vivos o en

riesgo al final del intervalo.
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Para describir de una forma mds detallada la dindmica de la enfermedad
se calculé también la supervivencia mediante el método actuarial o tabla
de vida, (posible en muestras grandes y que agrupa los tiempos de
participaciéon en intervalos) que nos ofrece ademds de la supervivencia
acumulada, la tasa de riesgo y las probabilidades de morir y de
sobrevivir en cada intervalo, condicionadas a haber sobrevivido hasta el

intervalo previo.

Se realizé andlisis descriptivo de los factores sociodemogréficos,
caracteristicas  personales,  caracteristicas  clinicas, caracteristicas
patolégicas  (tamafio tumoral al diagnéstico, histologia, grado de
diferenciacién, estadio, grado de extensién, multicentricidad, receptores
hormonales), conductas en salud (1- psicosociales, de actitud y alerta
ante la presencia de un sinftoma relacionado con la mama vy
antecedentes oncoldgicos familiares; 2- de prdcticas y cuidados en salud
relacionadas con la autoexploracién mamaria y con la deteccién precoz)
y de utilizacién de servicios sanitarios, en las pacientes diagnosticadas de
céncer de mama en el dmbito geogrdfico de estudio. Se calcularon
frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas, medidas
de tendencia central (media, mediana) y dispersién (desviacién estandar,

rango) para las variables cuantitativas.

El andlisis descriptivo para medir los retrasos de los distintos subperiodos

definidos se realiz6 mediante medias, medianas (IC 95%) y percentiles

25y 75 (IC 95%) de las distribuciones.

Posteriormente se realizé andlisis descriptivo estratificando variables

relacionadas con el retraso del sistema y del paciente, de estadio, de
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reaccién ante el primer sintoma y de uso de servicios sanitarios por

algunos de los factores de interés (principalmente sociodemogréficos).

Se exploré la existencia de correlacién entre el nivel de estudios y la clase
social, asf como la relacién entre retraso del paciente y del sistema

sanitario.

5. 6. 4. 2. Analisis bivariante de supervivencia.

En la comparacién de las caracteristicas cualitativas segin el tipo de
reclutamiento prospectivo o retrospectivo de las mujeres a estudio, se
utilizé el test de Chi-cuadrado de Pearson o Test exacto de Fisher si
precisaba. Se realizé comparacién de medias mediante T de Student en

las variables cuantitativas.

Para la comparacién de las curvas de supervivencia en funcién de las
variables citadas anteriormente se utilizé el andlisis de Kaplan-Meier

mediante el método de log rank. Los niveles de significacién utilizados

fueron del 0,05y del 0,001.

Se exploré la relaciéon entre causa de muerte y clase social, estratificando
por el grado de extensién de la enfermedad. Se realizé estratificacion de
la comparacién de curvas de supervivencia segun factores de interés en
la reaccién ante el primer sintoma, retrasos y autoexploracion mamaria y

clinica.

En el andlisis bivariante se ofrece una descripcién de la media del tiempo

de supervivencia. Dado que en los estudios de supervivencia este indice
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dificilmente puede obtenerse por no disponer del tiempo completo de
todos los sujetos, su utilizacién indica el cdlculo aproximado de la media
y su error estdndar, con el matiz “la media, limitada a un seguimiento de
x meses” ?*2. Aunque es conocido que el indice descriptivo adecuado en
estos estudios es el de la mediana, pues su célculo no requiere conocer
el tiempo de supervivencia de todos los sujetos, y se define como el
tiempo con probabilidad de supervivencia S(tmd)=0,50, no fue posible
utilizarlo por tratar el presente estudio de una enfermedad donde la
supervivencia a los diez afios es superior al 50% (no produciéndose la
mediana o segundo cuartil de la distribucién en casi ningln estrato de

factor analizado).

Los resultados se ofrecen en tiempo medio de supervivencia en meses,
asi como porcentajes de supervivencia acumulada y comparacién de
curvas de supervivencia a los cinco y diez afios desde la fecha del
diagndstico, para mortalidad total o absoluta (por todas las causas) y

especifica por cdncer de mama.

5. 6. 4. 3. Analisis multivariante de supervivencia.

El modelo de regresién para el andlisis de la supervivencia, proximo al
modelo de regresién logistica, permite identificar y evaluar la relacién
entre un conjunto de variables explicativas y la tasa de incidencia del
evento de interés. Uno de los més utilizados en Ciencias de la Salud es el

modelo de riesgos proporcionales, conocido como Modelo de regresién

de Cox.
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Realizando una primera criba, se incluyeron en el modelo de regresién
aquellas variables que se habian relacionado con la supervivencia con
unos valores de p menores a 0,30 en el andlisis bivariante. Diferentes
trabajos, entre ellos el de Mickey y Greenland (1989)?* aconsejan
seleccionar las variables a incluir segin este criterio de significacién
menos restrictivo, ya que si sélo se introducen las variables que
resultaron significativas en el andlisis bivariante a un nivel de 0,05 se
olvida que el efecto pueda estar enmascarado por el desajuste
producido por las otras variables?®*. No obstante, el principal criterio de
inclusién de las variables y que se afiadié al criterio estadistico, debe ser

el de la significacion clinica y fundamentacién tedrica.

Una vez limitadas las variables a incluir, el modelo deberia seleccionarse
a partir de todas las posibles ecuaciones, pero cuando existen muchas
variables prondsticas este procedimiento tiene un coste computacional
elevado. No obstante, antes de recurrir a procedimientos automaticos se
realiz6 la regresion manualmente paso a paso, observando si se
producia un cambio brusco en la magnitud y/o signos de los coeficientes
de regresién de los principales factores a estudio, con la entrada y salida

de variables en el modelo.

Esta actitud permitié entender el comportamiento de ciertas variables,
descartar efectos confusores al producirse cambios prdacticamente
importantes y detectar la existencia de colinealidad, fenémeno que se
presenta cuando hay una alta correlacién multiple entre un conjunto de
variables independientes incluidas en el modelo y que producirédn una
informacién redundante con coeficientes del modelo inestables. De entre

las diferentes alternativas para solucionar el problema de la colinealidad,
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se opté por la mds inmediata de eliminar una de las variables con mayor
correlacién, y en base al sentido clinico, justificacién teérica y calidad de

su medicién??.

Finalmente, con el nimero definitivo de variables seleccionadas se
utilizaron los procedimientos Coxreg del sistema SPSS, con inclusién
secuencial hacia delante y exclusién secuencial hacia atrds, fijando los
criterios de inclusién PIN en 0,10 y de exclusion POUT en 0,15;

controlado por pruebas de Razén de verosimilitud (LR).

El' valor inicial de la verosimilitud del modelo corresponde a la
estimacién de la funcién de riesgo de referencia -2LL(0). La verosimilitud
del modelo obtenido, la prueba de chi-cuadrado, grados de libertad y

significacion viene dada por el “cambio desde el bloque anterior”.

La elecciéon del modelo final se basé en los criterios clinicos de variables
importantes a incluir y de bondad de ajuste de méxima verosimilitud.
Sobre el modelo final elegido, obtenido mediante criterio PIN=0,10 vy
POUT=0,15, se intenté buscar la ecuacién mds simple, con la
eliminacién forzada de los términos no significativos a 0,05; pero
dejondo en el modelo aquellas variables no significativas cuya
eliminacion  producia cambios prdcticamente importantes en el
coeficiente del resto de las variables del modelo, prefijada clinicamente

en el 20% del exponente B (variables de confusién).

Posteriormente, se valoraron las posibles interacciones con pruebas de

significacion.
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El diagndstico de cada uno de los modelos precisaria para variables
predictoras cuantitativas, del andlisis de residuales y representacion
grdfica de los mismos. La comprobacién mds sencilla de este supuesto
de relaciéon loglineal es mediante los residuales martingale, basados en

los residuos de Cox-Snell.

No obstante, los modelos finales no incluyeron variables cuantitativas. El
supuesto de proporcionalidad se comprobé mediante la representacion
gréfica del logaritmo de la funcién acumulada de riesgo para el modelo
de Cox estratificado para cada variable categérica, ajustando como

covariables por el resto de las variables incluidas en el modelo.

El almacenamiento y andlisis de los datos se ha realizado mediante el
programa estadistico Statistical Package for the Social Science (SPPS),

versién 15.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois).
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Se identificaron finalmente a lo largo del estudio 322 mujeres con céncer
de mama incidente. Mediante reclutamiento retrospectivo se incluyeron
143 mujeres (44,4%) y una proporcién ligeramente superior (179

mujeres, un 55,6%) se obtuvo mediante reclutamiento prospectivo.

Para asegurar que no existiesen diferencias importantes en los factores
prondsticos de supervivencia entre ambos grupos, se realizé un estudio
de homogeneidad segin reclutamiento, contrastando variables
sociodemogrdficas, clinicas, patolégicas, de conductas en salud
(psicosociales relacionadas con el estado de alerta o actitud y
relacionadas con prdcticas saludables y autocuidado) asi como del uso

de servicios sanitarios.

Es importante mencionar que las caracteristicas relacionadas con el
tumor fueron similares en ambos tipos de reclutamiento, excepto para la
presencia de receptores hormonales, variable en la que no se
cumplimenté la informacién en una proporcién elevada de casos. En
relacién con el resto de variables, sélo existieron diferencias entre ambos
grupos, en el nivel educativo (que desaparecian si sélo se consideraban
las mujeres sinftomdticas) y en el nivel de participaciéon en los programas

de deteccién precoz.



6.

6. 1. 1. Caracteristicas de la
poblacién de estudio.
6.1. 1. 1. Caracteristicas
sociodemograficas.
6.1. 1. 2. Caracteristicas
clinicas.
6.1. 1. 3. Caracteristicas
patoldgicas.

6. 1. 2. Conductas en salud.

6. 1. 3. Factores relacionados
con el uso del sistema
sanitario.

6. 1. 4. Retraso diagnoéstico en el
cancer de mama.

6. 1. 5. Supervivencia en el

cancer de mama.

1.

ANALISIS DESCRIPTIVO.

6. 1. 1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

6. 1. 1. 1. Caracteristicas sociodemograficas.

En nuestra poblacién de estudio las mujeres tenian, de media, una edad
de 57,9 afos (DT 13,29) cuando fueron diagnosticadas por primera vez
de un cdncer de mama, siendo el grupo mds numeroso el de mujeres de
45 a 65 afos. Las mujeres j6venes menores de 40 afos sélo suponian
un 8,4% de los casos (resultados no mostrados), pero al aumentar la
edad 5 afios més, las mujeres menores de 45 afios componian ya el
17,7% del total (grdfico 1). La gran mayoria vivia en municipios urbanos

y casi dos tercios estaban casadas (tabla 6, grafico 2).

El nivel educativo de las pacientes era generalmente bajo; Unicamente el
22,8% tenia algin tipo de estudio que superara los primarios y la
categoria mds numerosa era la de mujeres que aunque sabfan leer, no
tenian ningun tipo de estudios (29,7%). El nivel educativo se correlacioné
con la clase ocupacional de la paciente, perteneciendo un 36,3% de

ellas a la clase ocupacional intermedia o técnica (gréfico 4).

Casi todas disponian de cobertura sanitaria publica (94,1%) y en un

93,2% fueron tratadas en hospitales publicos.
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Tabla 6

Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio.

Total Retrospectivas Prospectivas
Variable N=322 N=143 N=179
n % n % n %
Edad media al diagndstico (DT) 57,99 (13,29) 59,24 (13,76) 56,99 (12,85)
Edad al diagnéstico
<45 afos 57 17,7% 25 17,5% 32 17,9%
45-65 afios 168 52,2% 67 46,9% 101 56,4%
>65 afios 97 30,1% 51 35,7% 46 25,7%
Estado civil
Soltera 30 9,3% 14 9,8% 16 8,9%
Casada 214 66,5% 91 63,6% 123 68,7%
Separada/Divorciada 9 2,8% 2 1,4% 7 3,9%
Viuda 69 21,4% 36 25,2% 33 18,4%
Municipio de residencia
Urbano 275 86,2% 126 88,7% 149 84,2%
Rural 44 13,8% 16 11,3% 28 15,8%
Nivel de estudios
No sabe leer ni escribir 35 10,9% 20 14,2% 15 8,4%"
Sin estudios, pero sabe leer 95 29,7% 27 19,1% 68 38,0%
Primaria incompleta 57 17,8% 34 24.1% 23 12,8%
Primaria completa o EGB 60 18,8% 31 22,0% 29 16,2%
Bachiller o BUP 25 7,8% 8 5,7% 17 9,5%
Formacion profesional o similar 15 4.7% 5 3,5% 10 5,6%
COU / Preuniversitario 10 3,1% 9 3,5% 5 2,8%
Universitario grado medio 17 5,3% 10 7.1% 7 3,9%
Universitario grado superior 6 1,9% 1 0,7% 5 2,8%
Nivel de estudios
Sin estudios primarios 130 40,6% 47 33,3% 83 46,4%*
Con estudios primarios 190 59,4% 94 66,7% 96 53,6%
Clase social
I 10 3,1% 3 2,1% 7 3,9%
I 69 21,4% 29 20,3% 40 22,3%
1l 48 14,9% 21 14,7% 27 15,1%
IVa 83 25,8% 36 25,2% 47 26,3%
IVb 42 13,0% 19 13,3% 23 12,8%
V 58 18,0% 31 21,7% 27 15,1%
VI 12 3,7% 4 2,8% 8 4,5%
Cobertura sanitaria
Seguridad social 302 93,8% 142 99,3% 160 89,4%"
Mutua de afiliacion voluntaria 9 2,8% 0 0% 9 5,0%
Mutua de afiliacion obligatoria 5 1,6% 1 0,7% 4 2,2%
Seguridad social+mutua voluntaria 1 0,3% 0 0% 1 0,6%
Otra 5 1,6% 0 0% 5 2,8%
Hospital de asistencia
Publico 300 93,2% 138 96,5% 162 90,5%*
Privado 22 6,8% 5 3,5% 17 9,5%

*p < 0,05. Test de chi-cuadrado para comparacion de proporciones y Test de t-student para comparar medias entre mujeres

captadas retrospectivamente y prospectivamente.

Capitulo 6 _ Resultados



Grafico1 Edad de las mujeres en el momento del diagnéstico de cancer de mama.
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Grafico 2  Estado civil de las mujeres del estudio.
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Grafico 3
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6. 1. 1. 2. Caracteristicas clinicas.

Cuando se realizé el diagnéstico de cancer en estas mujeres, 61 de ellas
(el 18,9%) no presentaban sintomatologia alguna segun el criterio del
médico. Este porcentaje variaba ligeramente si se preguntaba a la

paciente (19,6%, tabla 7).

La mayoria de las mujeres manifestaba en el momento del diagndstico
un solo sintoma (58,4%) aunque el 6,6% tenia hasta tres y cuatro de
ellos. El bulto mamario fue el sinfoma mds comidnmente presentado
segun el criterio subjetivo de la paciente y objetivo del médico (55 y
59,9% respectivamente) seguido a distancia, del bulto en la axila (5% y
5,6%, grdfico 5). La mastodinia referida por la paciente en el 5,6% de

las ocasiones, fue mas dificilmente recogida por el médico.

En el 72,7% de los casos concordé el primer sinftoma referido por el
médico y por la paciente. Cuando se analizé sélo en mujeres

sinftomdticas, la concordancia del primer sinftoma referido fue cercana al

?20%.
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Tabla7  Caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio.

Total Retrospectivas Prospectivas
Variable N=322 N=143 N=179
n % n % n %
Estado sintomatico al diagndstico
Asintomatica 61 18,9% 21 14,7% 40 22,3%
Sintomatica 261 81,1% 122 85,3% 139 77,7%
Numero total de sintomas
Ninguno 61 18,9% 21 14,7% 40 22,3%
Uno 190 59,1% 82 57,3% 108 38,3%
Dos 47 14,6% 26 18,2% 21 11,7%
Tres 15 4,7% 7 4,9% 8 4,5%
Cuatro 6 1,9% 5 3,5% 1 0,6%
Primer sintoma (segun paciente)
Retraccion del pezén 13 4% 5 3,5% 8 4,5%
Asimetria mamaria 2 0,6% 2 1,4%
Bulto en la mama 177 55% 88 61,5% 89 49,7%
Ulceracion en la mama 5 1,6% 3 2,1% 2 1,1%
Bulto en la axila 16 5% 7 4,9% 9 5%
Cambios en la piel de la mama 7 2,2% 2 1,4% 5 2,8%
Tensién mamaria 5 1,6% 1 0,7% 4 2,2%
Mastodinia 18 5,6% 7 4,9% 11 6,1%
Astenia 2 0,6% 2 1,4%
Otro 14 4,3% 3 2,1% 11 6,1%
No sintoma 63 19,6% 23 16,1% 40 22,3%
Primer sintoma (segtin médico)
Retraccion del pezon 14 4,3% 4 2,8% 10 5,6%
Asimetria mamaria 2 0,6% 2 1,4%
Bulto en la mama 193 59,9% 95 66,4% 98 54,7 %
Ulceracion en la mama 6 1,9% 3 2,1% 3 1,7%
Bulto en la axila 18 5,6% 6 4,2% 12 6,7%
Cambios en la piel de la mama 2 0,6% 1 0,7% 1 0,6%
Tension mamaria 6 1,9% 1 0,7% 5 2,8%
Mastodinia 5 1,6% 3 2,1% 2 1,1%
Astenia 1 3,4% 6 4,2% 5 2,8%
Otro 4 1,2% 1 0,7% 3 1,7%
No sintoma 61 18,9% 21 14,7% 40 22,3%
Concordancia entre primer
sintoma referido por el médico y
por la paciente
Si 234 72,7% 112 78,3% 122 68,2%
No 25 7,8% 8 5,6% 17 9,5%
No procede (no sintomas) 63 19,6% 23 16,1% 40 22,3%

*p < 0,05. Test de chi-cuadrado para comparacién de proporciones entre mujeres captadas retrospectivamente y
prospectivamente.
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Grafico 5  Primer sintoma de presentacion de la enfermedad segun criterio médico.
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Cuando las mujeres fueron diagnosticadas, el tumor mamario tenfa de

media, un tamafo de 26,95 mm (DT 15,51); aunque éste varié desde

los 3 mm hasta un méximo de 11 cm (tabla 8). Histolégicamente, sélo

en 4 mujeres (el 1,3%) se localizé el tumor /n situ. La presentacion més

frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante, en un 78,9% de los casos, y

el grado de diferenciacién Il en el 43,9%. El estadio tumoral mds comin

al diagnéstico fue el lla, seguido del Ilb, encontrado en el 34,1% vy

20,5% de las mujeres respectivamente. Se detectaron metdstasis a

distancia en 15 mujeres (4,9%).
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Tabla 8 Caracteristicas patolégicas de la poblacion de estudio.

Total Retrospectivas Prospectivas
Variable N=322 N=143 N=179
n % n % n %
Tamafio tumoral (n=222) (n=103) (n=119)
media mm (DT) 26,95 (15,51) 26,99 (16,68) 26,92 (14,48)
Histologia del tumor (n=313) (n=137) (n=176)
Cain situ 4 1,3% 2 1,5% 2 1,1%
Ca ductal infiltrante 247 78,9% 113 82,5% 134 76,1%
Ca lobulillar infiltrante 43 13,7% 16 11,7% 27 15,3%
Ca mixto ductal-lobulillar 2 0,6% 1 0,7% 1 0,6%
Ca inflamatorio 2 0,6% 2 1,1%
Enf Paget del pezon 1 0,3% 1 0,6%
Otro 14 4,5% 5 3,6% 9 5,1%
Grado de diferenciacion (n=264) (n=118) (n=146)

I 44 16,7% 17 14,4% 27 18,5%
Il 116 43,9% 56 47,5% 60 41,1%
Il 69 26,1% 34 28,8% 35 24%

vV 1 0,4% 1 0,8%
No consta 34 12,9% 10 8,5% 24 16,4%
Estadio TNM (n=308) (n=139) (n=169)
Estadio 0 8 2,6% 1 0,7% 7 4,1%
Estadio | 57 18,5% 30 2,6% 27 16%
Estadio lla 105 34,1% 49 35,3% 56 33,1%
Estadio IIb 63 20,5% 26 18,7% 37 21,9%
Estadio Illa 30 9,7% 15 10,8% 15 8,9%
Estadio lllb 30 9,7% 11 7,9% 19 11,2%
Estadio IV 15 4,9% 7 5% 8 4,7%
Grado de extension tumoral (n=309) (n=140) (n=169)
Localizado (T0,is-T3, NO y MO0)? 145 46,9% 72 51,4% 73 43,2%
Regional (T4 y MO, N1 y M0) 149 48,2% 61 43,6% 88 52,1 %
A distancia (M1) 15 4,9% 7 5% 8 4,7%
Tumor multicéntrico (n=214) (n=102) (n=112)
Si 46 14,3% 24 16,8% 22 12,3%
No 168 52,5% 78 54,5% 90 50,3%
No consta 108 33,5% 41 28,7% 67 37,4%
Receptores de estrogeno (n=205) (n=83) (n=122)
Si 158 52,8% 58 43,6% 100 60,2%"
No 47 15,7% 25 18,8% 22 13,3%
No consta 94 31,4% 50 37,6% 44 26,5%
Receptores de progesterona (n=171) (n=76) (n=95)
Si 94 31,6% 32 24,2% 62 37,6%"
No 77 25,9% 44 33,3% 33 20,0%
No consta 126 42,4% 56 42,4% 70 42,4%

*p < 0,05. Test de chi-cuadrado para comparacién de proporciones entre mujeres captadas retrospectivamente y
prospectivamente.
T se representa en el grafico las categorias consideradas para el analisis: in situ (T0,is) y localizado (T1-T3), NO, MO.
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Grafico 6

En el gréfico 7 se ofrece el estadio tumoral al diagnéstico en las mujeres
del estudio, segin su residencia en un dmbito rural o urbano. El gréfico
8 muestra la descripcion del grado de extensién tumoral estratificando

por el nivel de estudios de la mujer.

Las caracteristicas de multicentricidad y de receptores hormonales no
constaban en un nimero elevado de casos (mayor al 30%), pero parecia
existir un predominio de receptores estrogénicos positivos y una Unica

localizacién tumoral (gréfico 9).
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Grafico 7  Estadio tumoral TNM segiin municipio de residencia.
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Grafico 9  Presencia de receptores hormonales en la muestra y reclutamiento.
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6. 1. 2. CONDUCTAS EN SALUD.

6. 1. 2. 1. Factores psicosociales: 6. 1. 2. 1. Factores psicosociales: actitud y alerta.
actitud y alerta.
6. 1. 2. 2. Practicas y cuidados en

ud El 86,5% de las mujeres diagnosticadas tenia antecedentes familiares
salud.

oncoldgicos en parientes cercanos, siendo en un 41,3% de los casos,

familiares de primer grado (tabla 9).

Cuando se pregunté por la reaccidon que habian experimentado al
descubrir la primera sintomatologia relacionada con esta enfermedad, el
22,4% de las mujeres sintomdticas respondié no haberle dado ninguna
importancia a la aparicién de ésta, mientras un 20% pensé que podia
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tratarse de algo grave (grdfico 10). La sospecha de un posible cancer
existié en un 45,4% de estas mujeres, frente al pequefo porcentaje que

lo atribuyé a una enfermedad previa (5%).

Cuando se produjo este hallazgo, un 16,7% decidié no comentarlo a
nadie, especialmente si pensé que se tratase de algo benigno. El resto si
compartié su sinfoma con otra persona, siendo lo mds frecuente en estos
casos acudir a un familiar (78,8%, grafico 11). En la toma de la decisién
de consultar con un médico por este motivo, intervino una segunda
persona en el 45,6% de los casos; a veces convirtiéndose este contacto
en el decisor de buscar ayuda médica (14,7%). Mdas de la mitad de las
mujeres, no obstante, decidieron acudir al sistema sanitario por ellas

mismas exclusivamente.



Tabla 9 Factores psicosociales que condicionan conductas en salud: estado de alerta y actitud ante la
aparicion del primer sintoma (mujeres sintomaticast).

Total Retrospectivas Prospectivas
Variable N=322 N=143 N=179
n % n % n %
Antecedentes oncoldgicos
familiares (n=312) (n=137) (n=175)
Ninguno 42 13,5% 23 16,8% 19 10,9%
Si, en familiares de 1¢r grado 129 41,3% 53 38,7% 76 43,4%
Si, en familiares de 2° grado 122 39,1% 54 39,4% 68 38,9%

Si, en familiares de 1ery2°grado 19 6,1% 7 5,1% 12 6,9%

Primera reacciéon al primer

sintomat (n=245) (n=114) (n=131)
No le da ninguna importancia 55 22,4% 32 28,1% 23 17,6%
Le deja un poco preocupada 69 28,2% 31 27,2% 38 29,0%
Estuvo bastante preocupada 70 28,6% 28 24,6% 42 32,1%
Penso que podia ser algo grave 49 20,0% 22 19,3% 27 20,6%
Otra reaccion 2 0,8% 1 0,9% 1 0,8%
Atribucion de los sintomast (n=240) (n=111) (n=129)
Una enfermedad que ya tenia 12 5,0% 6 5,4% 6 4,7%
Una enfermedad nueva 23 9,6% 10 9,0% 13 10,1%
Otra 96 40,0% 43 38,7% 53 41,1%
Cancer 109 45,4% 52 46,8% 57 44.2%
Comenta los sintomas con
alguient (n=240) (n=112) (n=128)
No se lo dice a nadie 40 16,7% 21 18,8% 19 14,8%
Se lo dice a un familiar 189 78,8% 83 74.1% 106 82,8%
Se lo dice a un amigo 7 2,9% 5 4,5% 2 1,6 %
Se lo dice a otra persona 4 1,7% 3 2,7% 1 0,8%
Decision de consultar con un
médicot (n=259) (n=121) (n=138)
Decide exclusivamente ella 141 54,4% 66 54,6% 75 54,4%"
Decide un familiar/amigo 38 14,7% 28 23,1% 10 7,2%
Decide ella + familiar/amigo 80 30,9% 27 22,3% 53 38,4%

*p < 0,05; **p < 0,001, test de chi-cuadrado para comparacién de proporciones entre mujeres captadas retrospectivamente y
prospectivamente.
T resultados para mujeres sintomaticas.
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Grafico 10 Primera reaccion de la mujer ante la aparicion del primer sintoma (mujeres sintomaticas).
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Grafico 11 Actitud de comentar la aparicion de los sintomas con alguien, segiin atribucion de la naturaleza
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6. 1. 2. 2. 1. Autoexploracion

mamaria.

6. 1. 2. 2. 2. Deteccion precoz del

cancer de mamay

programas de cribado.

6. 1. 2. 2. Practicas y cuidados en salud.

6. 1. 2. 2. 1. Autoexploracion mamaria.

En los dos afios previos al diagndstico de cancer de mama, menos de la
mitad de las mujeres solia explorar sus mamas con alguna frecuencia.

Entre las que lo hacian, el porcentaje de las que lo realizaban al menos

una vez al mes alcanzaba el 86,5% (109/126).

No obstante, cuando se les preguntd por el término “autoexploracién
mamaria”, el 61,2% contesté no haber oido hablar nunca de ella; y aun
conociendo el término, el 4,8% de las mujeres no sabia en qué consistia
(grdfico 12). En base a ello, como muestra la tabla 10, sélo el 24% de

las mujeres respondieron realizar alguna vez esta técnica.

En los grdficos 14 y 15 se ofrece una descripciéon de la practica de la
autoexploracién mamaria segin grupo de edad. El Unico grupo en el
que predominaba la realizacién de esta técnica fue en el de mujeres
mayores de 65 afos, Unico grupo ademds, que presenté tumores de

menor tamano unido al hecho de realizar esta prdctica.
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Tabla10  Practicas y cuidados en salud: Autoexploracién mamaria.

Total Retrospectivas Prospectivas
Variable N=322 N=143 N=179
n % n % n %
Ha oido hablar de Ila (n=312) (n=142) (n=170)
autoexploracion mamaria
Si 121 38,8% 70 49,3% 51 30,0%"
No 191 61,2% 72 50,7% 119 70,0%
Sabe en qué consiste esta
técnica
Si 106 34,0% 62 43,7% 44 25,9%"
No 15 4,8% 8 5,6% 7 41%

No procede (no ha oido hablar) 191 61,2% 72 50,7% 119 70,0%

La ha practicado alguna vez
Si 75 24,0% 41 28,9% 34 20,0%"
No 31 9,9% 21 14,8% 10 5,9%
No procede (no sabe+no ha oido) 206 66,0% 80 56,3% 126 74,1%

En los 2 aios previos al

diagnostico, exploraba sus (n=288) (n=137) (n=151)

mamas
Si 132 45,8% 65 47 4% 67 44 4%
No 156 54,2% 72 52,6% 84 55,6%

Con qué frecuencia

exploraba sus mamas antes (n=282) (n=137) (n=145)

del diagnéstico
Al menos 1 vez/dia 29 10,3% 13 9,5% 16 11,0%
Al menos 1 vez/semana 36 12,8% 18 13,1% 18 12,4%
Al menos 1 vez/mes 44 15,6% 21 15,3% 23 15,9%
Al menos 1 vez/6 meses 10 3,5% 9 6,6% 1 0,7%
Al menos 1 vez/afio 7 2,5% 4 2,9% 3 2,1%

No procede (no la practicaba) 156 55,3% 72 52,6% 84 57,9%

*p < 0,05; **p < 0,001, test de chi-cuadrado para comparacion de proporciones entre mujeres captadas retrospectivamente y
prospectivamente.
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Grafico 12 Conocimiento de en qué consiste la técnica de la autoexploracion.
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Grafico 13 Frecuencia con la que la mujer exploraba sus mamas antes del diagnéstico.
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Grafico 14 Practica de la autoexploracién segun grupo de edad.
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Grafico 15 Autoexploracion, edad y tamaiio del tumor al diagnéstico.
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6. 1. 2. 2. 2. Deteccion Precoz del Cancer de Mama y Programas de cribado.

Antes de este diagnéstico, mds de la mitad de las mujeres no se habian
realizado nunca una mamografia (52,3%), predominando entre las
mujeres que no realizaban autoexploracién mamaria (gréficos 16 y 17,
tabla 11). De habérsela realizado, el 32,4% de ellas lo hizo en un
hospital publico o centro de especialidades. En el gréfico 18 se ofrece el
lugar de realizacién de la Gltima mamografia segin clase social de la
paciente. La indicacién de realizarse esta prueba de imagen en
ocasiones anferiores, provino con mds frecuencia del funcionamiento del
programa de deteccién precoz del cdncer de mama (22,7%) o por parte

de un médico especialista (20,6%).

Un 48% de las mujeres no entraban en los criterios de invitacién al
programa de cribado del céncer de mama, bien por no cumplir los
criterios de cobertura segin edad (edad por debajo de los 45 afos o
mayores de 65 para el distrito Cédiz, menores de 50 afios o mayores de
65 para el distrito Bahia-Vejer) o por encontrarse en ese momento el
programa en fases iniciales y no haberse extendido a su municipio. A
pesar de que el resto si se encontraba entre dichos criterios, un 16,8%
no habia recibido nunca invitacién para participar en este programa.
Habiendo recibido la invitacién el 35,2% restante, sélo el 24,6% refirié
haber llegado a participar en el programa (grafico 19). El diagnéstico de
céncer se realiz6 de forma precoz en el 19,9% de las muijeres,
principalmente por el funcionamiento del programa de cribado (11,2%) y
en el resto de ocasiones, por una revisién realizada por su ginecélogo.
No obstante, la gran mayoria de mujeres no tuvieron un diagndstico

precoz, llegando éste cuando ya eran sinfomdticas (gréfico 20).
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Tabla11  Practicas y cuidados en salud: Deteccién precoz y programas de cribado.

Total Retrospectivas Prospectivas
Variable N=322 N=143 N=179
n % n % n %
Se ha realizado alguna
mamografia antes de este (n=321) (n=143) (n=178)
diagnéstico
Si 153 47,7% 58 40,6% 95 53,4%
No 168  52,3% 85 59,4% 83 46,6%
Cuantas mamografias se realizé  (n=319) (n=143) 1(0-10) (n=176) 2 (0-10)
Mediana (Rango) 153 1(0-10) 58 93
No procede (no se ha realizado) 168 85 83
Lugar donde se realizé la dltima  (n=321) (n=143) (n=178)
Hospital pablico 54 16,8% 26 18,2% 28 15,7%
Centro publico de especialidades 50 15,6% 20 14,0% 30 16,9%
Centro privado 19 5,9% 4 2,8% 15 8,4%
Unidad movil 27 8,4% 7 4,9% 20 11,2%
Otros 3 0,9% 1 0,7% 2 1,1%
No procede 168  52,3% 85 59,4% 83 46,6%
Quien le recomendo la ultima
Iniciativa propia 10 3,1% 4 2,8% 6 3,4%
Médico general 3 0,9% 1 0,7% 2 1,1%
Médico especialista 66 20,6% 26 18,2% 40 22,5%
PDPCM 73 22,7% 27 18,9% 46 25,8%
Otro 1 0,3% 0 0% 1 0,6%
No procede 168  52,3% 85 59,4% 83 46,6%
Ha sido invitada para participar (n=322) (n=143) (n=179)
en el programa de cribado
Si 113 352% 37 25,9% 76 42,7%"
No 54 16,8% 31 21,7% 23 12,9%

No procede (edad/inicio del programa) 154 48,0% 75 52,4% 79 44.4%

Participa en programa de cribado
Si 79 24,6% 26 18,2% 53 29,8%
No, a pesar de ser invitada 34 10,6% 1 7,7% 23 12,9%
No procede (por edadfinicio del 208 64,8% 106 74.1% 102 57,3%
programa o por no recibir invitacion)

Diagnéstico actual por programa

Si 36 11,2% 15 10,5% 21 11,7%

No 286 8388% 128 89,5% 158 88,3%
Diagnéstico Precoz, Cribaje

Por programa de cribado 36 11,2% 15 10,5% 21 11,7%

Revision por su ginecdlogo 28 8,7% 8 5,6% 20 11,2%

No diagnosticada precozmente 258  80,1% 120 839% 138 77,1%

*p < 0,05, test de chi-cuadrado para comparacion de proporciones entre mujeres captadas retrospectivamente y
prospectivamente, test de U de Mann-Whitney para comparacién no paramétrica de medias.
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Grafico 16 Numero de mamografias realizadas previas al diagnéstico.
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Grafico 17 Historia de mamografias previas y autoexploraciéon mamaria.
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Grafico 18 Lugar donde se realiz6 la Gltima mamografia, segun clase social.
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Grafico 19 Participacion en el programa de cribado e invitacion al mismo.
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Grafico 20 Diagnéstico precoz y quién lo realiza.

[]si, por PDPCM
. si, por su ginecologc
[no

11,18%

80,12%

6. 1. 3. FACTORES RELACIONADOS CON EL USO DEL SISTEMA SANITARIO.

El proceso de diagnéstico se inicid, tras la aparicién del primer sintoma
o sin él, la mayoria de las veces por consulta ordinaria en el sistema
publico (72,7%). Un 6,8% de las mujeres acudieron por primera vez al
sistema sanitario via urgencias; mientras un 16,8% de los casos

pertenecian a consultas de centros privados (tabla 12, gréfico 21).

En el sistema puUblico, aunque con porcentajes similares, predominé que
el primer médico al que la mujer acudiera fuese el médico general frente
al especialista (41,9% vs 39,8%). Las mujeres diagnosticadas a través de
programas de deteccién precoz fueron incluidas dentro del grupo de
médico especialista, ya que la primera valoracién e identificacién de la

lesién fue realizada por un radidlogo. En la sanidad privada existié un
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predominio mds marcado en que fuese el especialista el primer médico

consultado (gréfico 22).

Cuando la mujer acudié al sistema sanitario, no se realizé6 una
exploracién mamaria durante la primera consulta médica en el 31,7% de
los pacientes. En esta visita, se solicité directamente una prueba de
imagen diagndstica (mamografia o ecografia) en sélo el 22,7% de las
ocasiones. La actitud més comin fue la derivaciéon a otro médico para
que éste completara o iniciara el proceso diagnéstico, llevada a cabo en

el 72,3% de las ocasiones.

En este proceso, hasta un 25,5% de las pacientes recurrieron a la
medicina privada. El contacto con el especialista, al que llegaron todas
ellas, se realiz6 mds comUnmente a través de la derivacién primaria-
especializada que ocurre de forma ordinaria (46,3%) y en un 17,4% a
través de la entrada por el servicio de urgencias hospitalario. La mayoria
de laos mujeres no tenian ningdn conocido o contacto en el sistema

sanitario.

Los grdficos 23, 24 y 25 muestran que la exploracién clinica mamaria se
realiz6 menos frecuentemente en el grupo de edad incluido en el cribado
poblacional, y que el grupo menor de 45 afos fue el que mds visitas

médicas realizdé hasta que se establecié el diagnéstico definitivo.



Tabla12  Factores relacionados con el uso del sistema sanitario.

Total Retrospectivas Prospectivas
Variable N=322 N=143 N=179
n % n % n %
Centro donde realiza la 1* consulta
Centro de Salud 44 13,7% 24 16,8% 20 11,2%
Consultorio, ambulatorio pubico 102 31,7% 44 30,8% 58 32,4%
Consulta privada 54 16,8% 20 14,0% 34 19,0%
Consulta externa del hospital 88 27,3% 36 25,2% 52 29,1%
Urgencia del hospital 22 6,8% 11 7,7% 11 6,1%
Otro 12 3,7% 8 5,6% 4 2,2%
Médico consultado en la 1? consulta
Médico general publico 135 41,9% 63 4.1% 72 40,2%
Médico general privado 7 2,2% 4 2,8% 3 1,7%
Médico especialista publico 128  39,8% 56 39,2% 72 40,2%
Médico especialista privado 48 14,9% 17 11,9% 31 17,3%
Otro médico 4 1,2% 3 2,1% 1 0,6%
En la 12 visita, le exploran las mamas
Si 220 683% 112 783% 108  60,3%"
No 102 31,7% 31 21,7% 71 39,7%
El 1¢r médico solicita mamografia o
ecografia
Si 73 22,7% 25 17,5% 48 26,8%
No 249 773% 118  825% 131 732%
El primer médico le deriva aotro  (n=321) (n=143) (n=178)
No 89 27,7% 32 22,4% 57 32%
Si, a otros médicos 232 723% 111 776% 121 68%
N° total de visitas médicas
Mediana (rango) 3(1-9) 3(2-9) 3(1-9)
Visita algun médico privado en
este proceso
Si 82 25,5% 33 23,1% 49 27,4%
No 240 745% 110 769% 130 72,6%
Tipo de 12 visita al especialista
Via urgencias 56 17,4% 25 17,5% 31 17,3%
Via ordinaria 149 46,3% 66 46,2% 83 46,4%
Otras vias 17 36,3% 52 36,4% 65 36,3%
Conoce a alguien dentro del
sistema sanitario
Si 72 22,4% 38 26,8% 34 19,0%
No 249 776% 104  732% 145 81,0%
Tipo de ingreso hospitalario
Programado 302 956% 135  957% 167 95,4%
Por urgencias 14 4,4% 6 4,3% 8 4,6%
**p < 0,001, test de chi-cuadrado para comparacion de proporciones entre mujeres captadas retrospectivamente y
prospectivamente.
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Grafico 21 Centro donde la mujer realiza la primera consulta médica.
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Grafico 22 Primer médico consultado tras el primer sintoma.
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Grafico 23 Exploracién clinica mamaria en la primera visita médica segun edad.
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Grafico 24 Peticion de pruebas de imagen en la primera visita médica, segun edad.
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Grafico 25 Numero total de visitas médicas hasta el diagnéstico, segiin edad.
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6. 1. 4. RETRASO DIAGNOSTICO EN EL CANCER DE MAMA.

6. 1. 4. 1. Retraso debido a la paciente y al sistema sanitario.

Al objeto de resumir conjuntamente el retraso total debido al paciente y
al sistema sanitario, el fiempo transcurrido desde la aparicién del primer
sinftoma hasta que se realiza el diagnéstico se exploré con la variable R2
y hasta la visita a un médico especialista con la variable R4. R3 y R12
contemplan el periodo desde el primer sintoma hasta el ingreso para el
primer tratamiento. Las tablas 13y 14 vy los gréficos 26 y 27, ponen de
manifiesto que todos estos tiempos fueron inferiores en el caso de

hospitales privados/concertados, sobre todo para el total de mujeres.



Tabla 13 Retraso debido a la paciente y al sistema sanitario (Dias). Total de mujeres*.

R2 R3 R4 R12
TH HP HPC TH HP HPC TH HP HPC TH HP HPC
N 316 295 21 317 295 22 317 295 22 317 295 22
Missing 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Minimo 2 2 7 3 S 7 0 0 0 3 3 6
Maximo 1485 1485 390 1485 1485 392 1450 1450 181 1483 1483 379
Media 170,12 176,12 8595 173,38 179,77 87,82 103,28 108,24 36,68 170,24 176,60 84,91
Desviacion tipica 241,84 248,18 87,97 1485 247,74 86,60 228,82 236,18 43,63 240,96 247,61 84,39
Percentil 25 40 40 28,50 46 46 28,75 6,50 7 3 4450 45 27,75
Percentil 50 88 90 64 89 91 69,50 24 24 19,50 86 87 68,50
IC 95%, LI P50 73 7366 32,80 77,53 80,33 32,79 18,53 18,16 6,72 73 7349 31,79
IC 95%, LS P50 95,91 98,83 94,21 97,46 99 100,11 31 31 51,46 94 97,66 99,04
Percentil 75 179,25 194 106,50 186 194 117 77 79 71 180,50 193 115,25
*Se excluyen las pacientes que rechazan o retrasan la visita al especialista/tratamiento.
TH: Todos los hospitales; HP: Hospitales publicos; HPC: Hospitales privados/concertados.
Tabla 14 Retraso debido a la paciente y al sistema sanitario (Dias). Mujeres sintomaticas®.
R2 R3 R4 R12
TH HP HPC TH HP HPC TH HP HPC TH HP HPC
N 256 240 16 257 240 17 257 240 17 257 240 17
Missing 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Minimo 2 2 1" 3 3 18 0 0 0 & 3 10
Maximo 1485 1485 390 1485 1485 392 1450 1450 181 1483 1483 379
Media 189,14 195,06 100,44 192,68 199,08 10247 120,17 12576 41,24 189,65 196,08 99
Desviacion tipica 261,53 268,05 94,74 260,50 267,40 92,02 250,24 257,80 4567 260,31 267,24 89,71
Percentil 25 41 41 38,50 47,50 48 39,50 7 7 8 4550 46 38,50
Percentil 50 93 95 76,50 95 9550 81 30 30,50 29 92 94 76
IC 95%, LI P50 81,81 84 4224 86,55 88 46,03 21 21 9,01 81,27 82,30 45,03
IC 95%,LS P50 107,18 111,08 126,96 111,44 114,77 122,91 36,72 37,69 70,78 109,72 111 121,90
Percentil 75 208,75 210 135,25 208,50 214,50 135 86 92 71 207,50 208,75 126

*Se excluyen las pacientes que rechazan o retrasan la visita al especialista/tratamiento y aquéllas que eran asintomaticas en el momento del
diagndstico.
TH: Todos los hospitales; HP: Hospitales publicos; HPC: Hospitales privados/concertados.
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Grafico 26 Retraso debido a la paciente y al sistema sanitario. Comparativa seg(in hospitales en total de
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Grafico 27 Retraso debido a la paciente y al sistema sanitario. Comparativa segtin hospitales en mujeres
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Tabla 15

6. 1. 4. 2. Retraso debido a la paciente.

En el total de mujeres estudiadas, la mediana del tiempo transcurrido

desde que la paciente nota su primer sinftoma hasta que consulta un

médico por primera vez fue de 7 dias (IC 95% 4-10 dias, tabla 15). Este

valor se mantuvo cuando se analizaron sélo los hospitales publicos,

aumentando a 9,5 dias (IC 95% 0-29,13) en los hospitales privados o

concertados. En las mujeres que ya presentaban alguna sintomatologia

objetivable por parte del médico, estos tiempos fueron mayores, con una

mediana de 11 dias tanto para el total de hospitales como para los

pUblicos y de 17 dias para hospitales privados/concertados. Los grdficos

29 y 30 muestran este retraso segin nivel de estudios y clase social.

Retraso debido a la paciente (Dias).

Todos Hospitales Hospitales publicos priva dl-(l)?(?::::i?'ta dos

Total Mujeres Total Mujeres Total Mujeres
mujeres sintomaticas’ mujeres sintomaticas” mujeres sintomaticas’
R1 R1 R1 R1 R1 R1
N 322 261 300 244 22 17
Missing 0 0 0 0 0 0
Minimo 0 0 0 0 0 0
Maximo 1439 1439 1439 1439 181 181
Media 79,25 96,95 83,25 101,46 24,82 32,12
Desviacion tipica 212,38 232,10 219,24 239,14 42,08 45,56
Percentil 25 0 2 0 2 0 2
Percentil 50 7 1 7 1" 9,50 17
IC 95%, LI P50 4 9,16 4 9 0 3,06
IC 95%, LS P50 10 18 10 18 29,13 39,90
Percentil 75 42 59,50 44,50 60 33,25 40

*Se excluyen las pacientes asintomaticas en el momento del diagndstico. Diagnéstico a través del Programa de Deteccion
Precoz del Cancer de Mama, revisién por su ginecologo o en hallazgo casual por otro médico no especialista.
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Grafico 28 Mediana del retraso debido a la paciente (dias). Comparativa segiin hospitales.
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Grafico 29 Retraso de la paciente segun nivel de estudios.
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Grafico 30 Retraso de la paciente segun clase social medida por ocupacion.
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6. 1. 4. 3. Retraso debido al sistema sanitario.

El retraso causado por el sistema sanitario desde que se produjo la
primera visita a un médico general o especialista, hasta que se efectué el
ingreso para el primer tratamiento (R5; R8 si sélo se contemplaban los
especialistas) resulté de 12 y 8 dias menor respectivamente, en los
hospitales privados/concertados que en los publicos. Sin embargo, la
mediana del tiempo R10 que recogia los periodos de derivacion entre
atencién primaria y especializada fue menor en el caso de los hospitales

pUblicos (tabla 16, gréfico 31).
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Este retraso fue menor en la mujer de edad avanzada y no mostré una

diferencia acusada entre la mujer que presentaba un bulto mamario u

ofro sinftoma (gréficos 32 y 33).

Tabla 16 Retraso debido al sistema sanitario (Dias)*.
R5A R8 R9 R10

TH HP HPC TH HP HPC TH HP HPC TH HP HPC
N 317 295 22 317 295 22 317 295 22 190 181 9
Missing 0 0 0 0 0 0 0o 0 0 0 0 0
Minimo 0 0 2 0 0 2 0 0 0 1 1 3
Maximo 1045 1045 378 951 951 378 32 32 20 1025 1025 83
Media 90.05 92,29 60,09 66,96 68,36 48,23 315 316 291 38,53 39 29
Desviacion tipica 121,85 124,22 79,84 100,68 102,06 79,42 526 530 484 87,82 89,77 28,06
Percentil 25 26 26 15 18 19 14 1 1 1 6 550 6,50
Percentil 50 51 52 40 35 35 26,50 1 1 1 16 16 20
IC 95%, LI P50 47 4716 16,86 29,53 30 15 1 1 1 11 11 6,07
IC 95%, LS P50 55 56 53,04 40 40 41,06 1 1 1 20,99 21 60,28
Percentil 75 103 104 74,75 73 74 43,25 2 2 1,25 38 38 51

*Se excluyen las pacientes que rechazan o retrasan la visita al especialista/tratamiento.
ATiempo desde la primera visita a un médico (general o especialista) hasta el ingreso hospitalario para el primer tratamiento.

TH: Todos los hospitales; HP: Hospitales publicos; HPC: Hospitales privados/concertados.

Grafico 31 Retraso debido al sistema sanitario (dias). Comparativa segun hospitales.
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Grafico 32 Existencia de retraso del sistema sanitario segun grupo de edad.
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Grafico 33 Existencia de retraso del sistema sanitario segun primer sintoma de la enfermedad.
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6. 1. 5. 1. Supervivencia absoluta.
6. 1. 5. 2. Supervivencia especifica

por cancer de mama.
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6. 1. 5. SUPERVIVENCIA EN EL CANCER DE MAMA.

6. 1. 5. 1. Supervivencia absoluta.

A lo largo del seguimiento se produjeron un total de 108 eventos
(tiempos censurados en la Gltima observacién). No obstante, el cdlculo
de la media del tiempo de seguimiento se realizé sobre 106 mujeres,
siendo de 98,59 meses (8 afos y 2 meses) para el conjunto de mujeres y
de 122,91 meses (10 afos y 2 meses) para las pacientes que no habian

fallecido.

En el total de mujeres, la supervivencia a los 5 afos del diagnéstico
alcanzaba el 77,8%; posteriormente esta supervivencia absoluta a los 7 y

9 afos se redujo al 72,8 y 68,4% respectivamente.

Las mujeres que sobrevivieron el primer afo a su diagndstico tuvieron
una probabilidad de fallecer durante el segundo afo del 6%. Esta
situacién se volvié a repetir hasta la llegada del quinto afio tras el
diagndstico, momento a partir del cual parece disminuir esta
probabilidad condicionada anual de morir. La tasa relativa media de
incidencia de muertes muestra esta dindmica (funcién de riesgo, tabla
17), junto con la probabilidad condicionada de haber sobrevivido 5
afos a este diagndstico. En el Anexo IVa se resume la descripcién de la
supervivencia acumulada calculada mediante el procedimiento de

Kaplan Meier.

La posibilidad de seguir viva a los 10 afos del diagnéstico, se calculd

del 66,6%.



Tabla17  Tabla de vida en la supervivencia absoluta (Método actuarial).

Momentode N°de N° de Probabilidad  Probabilidad Probabilidad Tasa de
inicio del expuestas eventos condicionada condicionada acumulada de impacto
intervalo  ariesgo terminales de morirenel de sobrevivir supervivencia

(meses) intervalo hasta final del
intervalo

0 320 8 0,03 0,98 0,98 0,0021
12 312 18 0,06 0,94 0,92 0,0050
24 294 19 0,06 0,94 0,86 0,0056
36 275 11 0,04 0,96 0,83 0,0034
48 264 15 0,06 0,94 0,78 0,0049
60 249 8 0,03 0,97 0,75 0,0027
72 241 8 0,03 0,97 0,73 0,0028
84 233 6 0,03 0,97 0,71 0,0022
96 227 8 0,04 0,96 0,68 0,0030
108 175 5 0,03 0,97 0,66 0,0024
0 320 71 0,22 0,78 0,78 0,0037
60 249 35 0,17 0,83 0,65 0,0022
120 127 0 0 1,00 0,65 0,000

Supervivencia condicionada por afio y a los cinco afios.
Grafico 34 Funcién de supervivencia absoluta, mortalidad por todas las causas.
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6. 1. 5. 2. Supervivencia especifica por cancer de mama.

Segin la causa codificada de la muerte, de los 108 eventos que se
produjeron, 87 se identificaron como debidos al cdncer de mama o
metéstasis de éste (80,6% del total de fallecimientos). En 4 mujeres
quedd recogida como causa principal o inmediata de la muerte otro tipo
de cdncer; mientras que en 17 de ellas (15,7%) la causa registrada fue
completamente diferente. En éstas, salvo 3 eventos que implicaron fallo
de ofros érganos y un caso de complicacién postoperatoria, el resto se

refirié a eventos cardiacos o cerebrales inespecificos.

El tiempo medio durante el que se siguieron estas 87 mujeres fue de
47,56 meses (3 afios y 11 meses) y de 117,05 meses (9 afios y 9 meses)

para las mujeres que no habian fallecido por céncer de mama.

En el total de mujeres la supervivencia a los 5 afos del diagndstico
ascendié al 81,9%. Esta supervivencia especifica por causa a los 7 y 9
afios cambié al 77% y 74,3% respectivamente. A los 10 afios del
diagnéstico, la posibilidad de seguir viva debido exclusivamente a su

cancer de mama fue del 72,4% (Anexo IVb).

Bajo esta perspectiva, tras sobrevivir el primer afo a su diagnéstico, la
probabilidad de fallecer durante el segundo afo coincidié en el 6% con
los cdlculos absolutos. En este tipo de andlisis sin embargo,
considerando la mortalidad especifica por cdncer de mama, la
probabilidad condicional anual de morir se redujo a la mitad a partir del

cuarto afio del diagnéstico (tabla 18).



Tabla 18  Tabla de vida en la supervivencia especifica por cancer de mama (Método actuarial).

Momentode  N°de N°de  Probabilidad Probabilidad Probabilidad Tasa de
inicio del expuestas eventos condicionada condicionada acumulada de impacto
intervalo  ariesgo terminales de morirenel de sobrevivir supervivencia

(meses) intervalo hasta final del
intervalo

0 318 5 0,02 0,98 0,98 0,0013
12 312 18 0,06 0,94 0,93 0,0050
24 292 16 0,05 0,95 0,88 0,0050
36 274 10 0,04 0,96 0,84 0,0031
48 261 9 0,03 0,97 0,82 0,0029
60 249 8 0,03 0,97 0,79 0,0027
72 240 6 0,03 0,98 0,77 0,0021
84 231 2 0,01 0,99 0,76 0,0007
96 226 6 0,03 0,97 0,74 0,0022
108 175 5 0,03 0,97 0,72 0,0024
0 320 58 0,19 0,81 0,81 0,0031
60 249 27 0,13 0,87 0,71 0,0018
120 127 0 0 1,00 0,71 0,0000

Supervivencia condicionada por afio y a los cinco afios.

En este apartado, merece la pena representar el comportamiento de la
clase social y la causa de la muerte, segin el grado de extensién de la
enfermedad. Cuando la enfermedad se diagnosticé in situ o localmente,
lo mortalidad de las clases sociales bajas se debié predominantemente a

una causa ajena a este cancer (gréficos 37 y 38).
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Grafico 35 Causa codificada de muerte.
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Grafico 36 Funcion de supervivencia especifica, mortalidad por cancer de mama.
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Grafico 37 Causa de la muerte y clase social en enfermedad in situ o localizada.
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6. 2. ANALISIS BIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA.

6. 2. 1. Caracteristicas de la
poblacién de estudio.

6. 2. 1. 1. Caracteristicas
sociodemograficas.

6. 2. 1. 2. Caracteristicas
clinicas.

6. 2. 1. 3. Caracteristicas
patoldgicas.

6. 2. 2. Conductas en salud.

6. 2. 3. Factores relacionados
con el uso del sistema
sanitario.

6. 2. 4. Retraso diagnoéstico en el

cancer de mama.
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6. 2. 1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

6. 2. 1. 1. Caracteristicas sociodemograficas.

La peor supervivencia absoluta se produjo en las mujeres diagnosticadas
por encima de los 65 afos, seguida de las mujeres menores de 45. Esta
diferencia significativa en la mortalidad ocurrié no sélo para
seguimientos prolongados de 7 6 9 afos; sino también durante los
primeros afnos tras el diagnéstico (de 2 a 5 afos tras éste). Las mujeres
del grupo de edad de 45 a 65 afios tuvieron una supervivencia superior
al 80% a los 5 afos del diagndéstico, que distaba bastante del 63% de

las mujeres de edad avanzada (tabla 19, gréfico 39).

La causa de la muerte en todas las mujeres diagnosticadas antes de los
45 anos fue el cancer de mama. El andlisis de supervivencia especifica
por causa tuvo el mismo comportamiento que la absoluta entre los
subgrupos de edad, aunque incrementé la supervivencia a los 10 afos

de las mayores de 65 afos, acortando las distancias del andlisis previo

(grdfico 40).

Las mujeres casadas fueron las que presentaron una mejor supervivencia
absoluta a los 5 afios, superando en més de un afo a las solteras, que
fueron las de peor prondstico (con tiempos medios de supervivencia
respectivamente de 80,88 y 67,20 meses). Esta tendencia no se presentd

en la supervivencia especifica, desapareciendo posteriormente durante el



seguimiento a 10 afos. El municipio de residencia no se relacioné en

ninguno de los dos cortes con la supervivencia.

Las mujeres con un nivel de estudios inferior a la formacién primaria
tuvieron una supervivencia absoluta significativamente menor que
aquéllas con estudios primarios; diferencia que se incrementé con el
paso de los afos (grdfico 41). La supervivencia especifica segin nivel de

estudios sélo estuvo cercana a la significaciéon (gréfico 42).

Pertenecer a una clase social V (trabajadores no cualificados)
Unicamente se relacioné con una peor supervivencia absoluta, cercana
al 60% ya a los 7 afos del diagndstico. Este pobre prondstico se puso de
manifiesto al agrupar las clases sociales |, II, Ill, VI y IVa y IVb;
sobreviviendo éstas una afio y medio mds de media al cabo de los diez
afos. No ocurriria lo mismo al analizar la supervivencia especifica por
causa, al incrementarse notablemente la supervivencia media del grupo

(graficos 43 y 44).

El tipo de cobertura sanitaria no se relacioné con la supervivencia,
mientras que de forma cercana a la significacién, las mujeres que fueron
atendidas en hospitales pUblicos tuvieron menores supervivencias que las
de hospitales privados/concertados; hecho que sélo empezé a mostrarse

en el seguimiento a largo plazo (gréficos 45y 46).
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Tabla19  Supervivencia absoluta y especifica segiin caracteristicas sociodemograficas.

Absoluta Especifica
Variable N
Eventos  Superv. p Eventos Superv. p
Edad al diagndstico
<45 afios 55 15 114,098 0,000 15 114,098 0,039
45-65 afios 168 42 118,286 0,000 36 120,883 0,019
>65 afios 97 49 94,138 34 105,307
Estado civil
Soltera 30 10 98,833 0,052 8 105,288 0,567
Casada 212 64 114,539 0,153 53 117,983 0,550
Separada/Divorciada 9 2 112,222 2 112,222
Viuda 69 30 99,841 22 108,737
Municipio de residencia
Urbano 273 94 110,201 0,959 73 115,931 0,987
Rural 44 1 111,068 0,312 1 111,068 0,841
Nivel de estudios
No sabe leer ni escribir 35 16 101,696 0,320 11 111,344 0,286
Sin estudios, pero sabe leer 95 37 102,645 0,140 30 108,215 0,394
Primaria incompleta 56 20 106,964 15 113,466
Primaria completa 0 EGB 60 14 116,103 12 119,415
Bachiller o BUP 25 10 104,333 9 106,494
F.profesional o similar 14 1 128,143 1 128,143
COU / Preuniversitario 10 3 98,500 3 98,500
Universitario grado medio 17 4 124,882 3 127,361
Universitario grado superior 6 1 116,500 1 116,500
Nivel de estudios
Sin estudios primarios 130 53 103,277 0,029 41 110,044 0,055
Con estudios primarios 188 53 114,654 0,017 44 118,232 0,073
Clase social
| 10 4 105,600 0,257 4 105,600 0,315
I 68 20 111,574 0,160 18 113,295 0,287
1l 47 1 117,882 6 127,454
IVa 83 31 108,798 24 113,667
Vb 42 10 118,548 10 118,548
Vv 58 26 95,552 19 105,572
VI 12 4 104,781 4 104,781
Clase social
LILILVI 137 39 114,248 0,037 32 118,257 0,304
IVa,IVb 125 41 112,618 0,046 34 115,876 0,236
Vv 58 26 95,552 19 105,572
Cobertura sanitaria
Seguridad social 300 100 110,160 0,977 81 114,912 0,983
Mutua de afiliacion voluntaria 9 2 109,333 0,666 2 109,333 0,956
Mutua de afiliacion obligatoria 5 3 94,600 1 117,667
Seguridad social+tmutua volunt. 1 0 0
Otra 5 1 99,800 1 99,800
Hospital de asistencia
Publico 299 103 109,336 0,110 83 114,403 0,104
Privado 21 8 124,000 0,073 2 126,000 0,078

Anélisis de Kaplan-Meier, comparacion de curvas mediante Logrank. Supervivencia media a los 10 afios de seguimiento y
significacion del factor de riesgo para el evento a los 5 (en cursiva) y 10 afios.
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Grafico 39 Supervivencia absoluta y edad al diagnéstico.
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Grafico 40 Supervivencia especifica y edad al diagnéstico.
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Grafico 41  Supervivencia absoluta y nivel de estudios.
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Grafico 42 Supervivencia especifica y nivel de estudios.
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Grafico 43  Supervivencia absoluta segin clase social.
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Grafico 44  Supervivencia especifica segun clase social.
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Grafico 45  Supervivencia absoluta y hospital de asistencia.
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Grafico 46  Supervivencia especifica y hospital de asistencia.
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6. 2. 1. 2. Caracteristicas clinicas.

El nmero total de sintomas que la mujer presentaba en el momento del
diagndstico no se relaciond con su posterior supervivencia. Unicamente
para el andlisis de la mortalidad absoluta, las mujeres asintomdticas
presentaron de media, una supervivencia 11 meses superior a aquéllas
con alguna sinftomatologia (aunque esta asociacién sélo quedé cercana

a la significacién estadistica, tabla 20).

El primer sinfoma con el que aparece la enfermedad, referido bien por
criterio subjetivo de la paciente u objetivo del médico, tampoco se
relaciond originalmente con la supervivencia a largo plazo. No obstante,
si se relacioné de forma significativa (p=0,046) con la supervivencia
absoluta a los cinco afios. Posteriormente, debido al pequefio nimero
de eventos en cada categoria, se reagruparon aquéllas con
supervivencias muy similares; resultando una diferencia significativa en
ambas supervivencias (absoluta y especifica) a los 5 afios y cercana a

ella, en la especifica por causa a los 10 afos (gréficos 47 y 48).

De esta forma, las peores supervivencias se produjeron repetidamente
para el sintoma de tensién mamaria, ofra sintomatologia y ulceracién
mamaria. Las mejores supervivencias se relacionaron con la retracciéon o
cambios en la piel de la mama, el estado asintomdético o el bulto en la

mama.

Las mujeres cuya valoracién de su sinftomatologia coincidié con la
realizada por el médico no tuvieron una supervivencia diferente a

aquéllas en las que no existié esa concordancia (graficos 51 y 52).
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Tabla20  Supervivencia absoluta y especifica segtin caracteristicas clinicas.

Absoluta Especifica
Variable N

Eventos  Superv p  Eventos Superv. p
Estado sintomatico al diagndstico
Asintomatica 61 15 119,230 0,132 14 120,004 0,428
Sintomatica 259 91 108,252 0,098 71 114,130 0,345
Numero total de sintomas
Ninguno 61 15 119,230 0,709 14 120,004 0,593
Uno 187 62 110,563 0,230 46 117,544 0,488
Dos 46 17 105,152 14 108,565
Tres 15 5 107,200 5 107,200
Cuatro 6 4 64,167 3 78,167

Primer sintoma (segun paciente)

Retraccion del pezon 13 3 128,615 0,228 2 131,811 0,243
Asimetria mamaria 2 1 102,000 0,506 0 0,224
Bulto en la mama 176 60 109,156 43 116,987
Ulceracion en la mama 5 3 71,400 3 71,400
Bulto en la axila 16 6 107,938 5 111,688
Cambios en la piel de la mama 7 1 129,429 1 129,429
Tension mamaria 5 3 78,400 3 78,400
Mastodinia 17 6 102,471 6 102,471
Astenia 2 1 77,500 1 77,500
Otro 14 5 94,929 5 94,929
No sintoma 63 17 117,434 16 118,175

Primer sintoma (segun médico)
Retraccion del pezon 14 3 130,286 0,046 2 133,274 0,170
Asimetria mamaria 2 1 102,000 0,322 0 0,182
Bulto en la mama 191 67 108,229 50 115,375
Ulceracion en la mama 6 3 82,500 3 82,500
Bulto en la axila 18 7 104,722 6 108,056
Cambios en la piel de la mama 6 1 124,500 1 124,500
Tension mamaria 5 3 67,600 3 67,600
Mastodinia 11 4 104,819 4 104,819
Secrecion por el pezon 2 0 0
Otro 4 2 75,000 2 75,000
No sintoma 61 15 119,230 14 120,004

Primer sintoma segtin médico:
Retraccion o cambios en la piel 20 4 129,800 0,013 3 131,938 0,050
Asimetria mamaria 2 1 102,000 0,132 0 0,061
Bulto en la mama 191 67 108,229 50 115,375
Ulceracion, tension u otra 15 8 78,200 8 78,200
Bulto en la axila 18 7 104,722 6 108,056
Mastodinia 11 4 104,818 4 104,818
Secrecion por el pezon 2 0 0
No sintoma 61 15 119,230 14 120,004

Concordancia entre primer sintoma

referido por el médico y por la

paciente
Si 233 81 108,683 0,401 61 115,254 0,655
No 24 8 106,583 0,446 8 106,583 0,701
No procede (no sintomas) 63 17 117,434 16 118,175

Anélisis de Kaplan-Meier, comparacion de curvas mediante Logrank. Supervivencia media a los 10 afios de seguimiento y
significacion del factor de riesgo para el evento a los 5 (en cursiva) y 10 afios.
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Grafico 47  Supervivencia absoluta y sintoma de presentacion segun el médico.
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Grafico 48  Supervivencia especifica y sintoma de presentacion segun el médico.
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Grafico 49

Supervivencia absoluta y presencia o no de sintomas al diagnéstico.
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Grafico 51  Supervivencia absoluta y concordancia de sintomas referidos por médico y paciente.
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Grafico 52  Supervivencia especifica y concordancia de sintomas referidos por médico y paciente.
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6. 2. 1. 3. Caracteristicas patologicas.

La probabilidad de seguir viva descendié de forma significativa a medida
que aumenté el tamafo tumoral. Los tumores de 2-5 cm mostraron la
supervivencia especifica més baja, con un valor del 72% frente al 93%

de los tumores menores de un centimetro (tabla 21).

Las caracteristicas histolégicas del tumor (tipo histolégico y grado de
diferenciacién) no se relacionaron con la supervivencia ni a medio ni a
largo plazo. No obstante, el gréfico 53 muestra cémo algunos tumores
presentaron claramente prondsticos extremos, aunque en ellos el nimero
de sujetos fue muy reducido. De esta forma, la supervivencia de un
diagnéstico realizado /n sifu fue del 100% a los 10 afos, seguida de
unas supervivencias similares para los tumores lobulillares infiltrantes y
mixtos (78-81%). El peor pronéstico a largo plazo correspondié a los
tumores inflamatorios, que apenas superaron el 65% de supervivencia

aun sin cumplirse la década del diagnéstico.

Los Unicos factores relacionados con la propia enfermedad que se
asociaron de forma muy significativa con la supervivencia a los 5y 10
afos, tanto absoluta como especifica, fueron los relativos a la extensién
de la enfermedad: estadio TNM y grado de extensién tumoral (gréficos
55-58). La supervivencia especifica por cdncer de mama disminuyé a
medida que aumentaban ambas graduaciones, con unas probabilidades
medias de sobrevivir de sélo cuatro afios cuando la enfermedad se
diagnosticaba en estadio IV o se trataba ya de una enfermedad con

metdastasis.



Las diferencias en las probabilidades de seguir viva tras el seguimiento
en relacién a la localizacién multicéntrica del tumor, desaparecieron
cuando se excluyeron del andlisis los casos en los que no se disponia de
esa informacién, que eran los que presentaban peores supervivencias

(graficos 59 y 60).

La presencia o no de receptores hormonales no se relacioné con la
supervivencia, existiendo gran nimero de casos en los que no constaba

el dato. Tampoco se relaciond al excluirlos del andlisis.
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Tabla21  Supervivencia absoluta y especifica segun caracteristicas patolégicas.
Absoluta Especifica

Variable N
Eventos  Superv p  Eventos Superv p

Tamafio tumoral (cm)

0-1cm 15 1 132,333 0,169 1 132,333 0,043
>1-2cm 83 21 120,265 0,036 14 125,743 0,033
>2-5¢cm 108 41 107,791 33 113,941

>5cm 15 3 120,800 2 126,000

Histologia del tumor

Ca in situ 4 0 0,672 0 0,638
Ca ductal infiltrante 245 84 110,696 0,657 67 115,771 0,723
Ca lobulillar inflitrante 43 12 109,698 9 114,857

Ca mixto ductal-lobulillar 2 0 0

Ca inflamatorio 2 1 65,500 1 65,500

Enf Paget del pezon 1 0 0

Otro 14 3 111,000 3 111,000

Grado de diferenciacion

I 44 13 118,791 0,361 9 125,138 0,615
I 116 41 110,714 0,873 33 115,849 0,680
1l 69 24 103,636 22 105,914
\Y, 1 0 0
No procede 34 11 106,794 7 114,269
Estadio TNM
Estadio 0 8 1 124,250 0,000 0 0,000
Estadio | 57 8 129,149 0,000 6 131,223 0,000
Estadio Ila 105 29 113,762 19 122,159
Estadio IIb 61 23 113,153 21 115,281
Estadio Illa 30 12 100,167 11 102,267
Estadio Illb 30 18 78,567 15 85,032
Estadio IV 15 13 45,800 12 48,467
Grado de extension tumoral
In situ (TO, is) 8 1 124,250 0,000 0 0,000
Localizado (T1-T3, NO y M0) 137 30 120,493 0,000 19 127,010 0,000
Regional (T4 y MO, N1y M0) 147 60 104,368 53 107,872
A distancia (M1) 15 13 45,800 12 48,467
Tumor multicéntrico
Si 46 16 112,715 0,003 12 118,278 0,005
No 168 49 116,695 0,116 36 122,651 0,020
No consta 108 41 96,160 37 98,998
Receptores de estrogeno
Si 158 49 115,111 0,307 37 120,936 0,681
No 47 17 105,809 0,650 12 111,922 0,476
No consta 91 28 111,032 28 111,032
Receptores de progesterona
Si 94 28 116,738 0,445 22 121,047 0,845
No 77 30 107,707 0,354 22 115,128 0,683
No consta 126 36 111,992 33 113,706

Andlisis de Kaplan-Meier, comparacion de curvas mediante Logrank. Supervivencia media a los 10 afios de seguimiento y
significacion del factor de riesgo para el evento a los 5 (en cursiva) y 10 afios.
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Grafico 53  Supervivencia absoluta e histologia del tumor.
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Grafico 54  Supervivencia especifica e histologia del tumor.
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Grafico 55 Supervivencia absoluta y estadio TNM.

104

o o =]
ES = o
1 1 1

Supervivencia acum

o
L
1

00

l_\_L‘—l_

T
0

T
12

T T T T T T T T T T T
24 3% 4 60 7z 84 95 108 120 132 14

Tiempo de supervivencia

Grafico 56  Supervivencia especifica y estadio TNM.
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Grafico 57  Supervivencia absoluta y grado de extensién tumoral.
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Grafico 58  Supervivencia especifica y grado de extension tumoral.
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Grafico 59  Supervivencia absoluta y existencia de tumor multicéntrico.
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Grafico 60  Supervivencia especifica y existencia de tumor multicéntrico.
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6. 2. 2. 1. Factores psicosociales:

6. 2. 2. 2. Practicas y cuidados en

actitud y alerta.

salud.

6. 2. 2. CONDUCTAS EN SALUD.

6. 2. 2. 1. Factores psicosociales: actitud y alerta.

Tener o no antecedentes de cdncer en la familia no se relacioné
significativamente con la supervivencia de estas mujeres. Esto fue asi,
tanto para el andlisis que detallaba el grado de parentesco, como para
el andlisis que agrupando categorias consideraba a las mujeres que
tenfan antecedentes oncoldgicos familiares frente a las que no (datos no

mostrados).

Aunque con diferencias no significativas, la peor supervivencia media a
los diez afos ocurrid en las mujeres que no tenian antecedentes
familiares de cdncer seguida de las que tenian algdn familiar de primer
grado que lo hubiera padecido; con una supervivencia media un afo

menor que la de aquéllas con un parentesco de segundo grado (tabla

22, gréficos 61 y 62).

La asociaciéon entre el tipo de reaccién ante el primer sintoma y la
supervivencia quedé muy lejos de la significaciéon en el seguimiento a
largo plazo de estas mujeres. No obstante, con los mejores prondsticos,
destacé la similitud entre la curva de supervivencia de las mujeres
diagnosticadas precozmente y que no presentaron sintomas (cribado) y la
de las pacientes cuya primera reaccién ante el descubrimiento fue pensar

que podia tratarse de algo grave (gréficos 63 y 64).

Lo mismo sucedié cuando se exploré la supervivencia en relacién a la

atribucién que hizo la mujer del sintoma de presentacion de la
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enfermedad. A pesar de no ser un factor estadisticamente significativo en
la mortalidad, volvié a manifestarse una semejanza entre las curvas de
las mujeres diagnosticadas precozmente (cribado) y en esta ocasién, la
de las mujeres que pensaron que el sintoma podia deberse a un céncer
(graficos 65 y 66). Las medias de estas supervivencias especificas fueron
casi dos afos mayores que la de las mujeres que confiaron en que se

trataba de una enfermedad conocida y que ya tenian.

Comentar con alguien el descubrimiento de su sintomatologia tampoco
se asocié a una mejor supervivencia de forma significativa, aunque la
peor supervivencia ocurrié en las mujeres que lo comentaron en un
circulo no cercano y la mejor (similar al prondstico de las diagnosticadas
por cribado) se produjo en las que lo comentaron con un familiar o
amigo. Cuando las categorias de mejor pronéstico se unieron frente al
resto de opciones, esta mejora en la supervivencia continué siendo no

significativa.

En los gréficos 67 y 68 se muestra la supervivencia de estas mujeres
segUn comentaran o no con alguien su sinftomatologia, estratificando por
el grado de extensiéon de la enfermedad. No comentar los sinftomas con

nadie no se asocié a una peor supervivencia.

No participar activamente en la decisién final de consultar a un médico
(es decir, no tomar esta decisién por ellas mismas o de forma
compartida), fue el Unico factor que se asocid significativamente con una
peor supervivencia absoluta a los cinco afos, y absoluta y especifica a

los diez (graficos 69 y 70).



Tabla22  Supervivencia absoluta y especifica seglin factores que condicionan la actitud y alerta.

Absoluta Especifica

Variable
Eventos Superv p Eventos Superv p

Antecedentes oncolégicos familiares

Ninguno 42 15 104,590 0,616 14 106,561 0,767

Si, en familiares de 1er grado 129 45 107,986 0,885 35 113,978 0,731

Si, en familiares de 2° grado 121 38 113,775 31 118,067

Si, en familiares de 1ery 2° grado 19 6 111,632 4 120,111
Primera reaccion al primer sintoma

No le da ninguna importancia 55 17 111,164 0,355 13 116,535 0,687

Le deja un poco preocupada 68 25 101,709 0,584 22 104,877 0,801

Estuvo bastante preocupada 70 27 101,505 19 110,575

Pensd que podia ser algo grave 49 17 113,957 14 117,670

Otra reaccion 2 0 0

No procede (dco por cribaje) 66 18 115,976 17 116,696
Primera reaccion al primer sintoma

No le da importancia 55 17 111,164 0,475 13 116,535 0,538

Si le da importancia 189 69 106,099 0,339 55 111,664 0,640

No procede (asintomatica) 66 18 115,976 17 116,696
Atribucion de los sintomas

Una enfermedad que ya tenia 12 6 89,417 0,473 5 95725 0,586

Una enfermedad nueva 24 1 98,167 0,293 9 102,327 0,448

Otra 9% 32 108,542 27 113,159

Cancer 108 37 109,308 27 116,044

No procede (dco por cribaje) 66 18 115,976 17 116,696
Atribucion de los sintomas

Cancer 108 37 109,308 0,406 27 116,044 0,465

Otra causa 131 49 105,020 0,300 41 109,808 0,403

No procede (dco por cribaje) 66 18 115,976 17 116,696
Comenta los sintomas con alguien

No se lo dice a nadie 39 16 100,795 0,305 13 106,716 0,639

Se lo dice a un familiar/amigo 196 67 109,657 0,337 52 113,446 0,432

Se lo dice a otra persona 4 2 81,500 2 81,500

No procede (dco por cribaje) 66 18 115,976 17 116,696
Comenta los sintomas con alguien

No se lo dice a nadie 262 85 111,608 0,214 69 116,115 0,432

Se lo dice a un familiar o 39 16 100,797 0,323 13 106,716 0,265

amigo +asintométicas

Se lo dice a otra persona 4 2 81,500 2 81,500

Analisis de Kaplan-Meier, comparacion de curvas mediante Logrank. Supervivencia media a los 10 afios de seguimiento y
significacion del factor de riesgo para el evento a los 5 (en cursiva) y 10 afios.
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Tabla 22

Supervivencia absoluta y especifica segun factores que condicionan la actitud y alerta (cont).

Absoluta Especifica

Variable
Eventos Superv p Eventos Superv p

Decision de consultar con un

médico
Decide exclusivamente ella 135 43 113,938 0,798 31 121,009 0,316
Decide un familiar/amigo 38 19 95,079 0,111 15 101,286 0,165
Decide ella + familiar/amigo 85 24 107,659 21 110,473
Otra 60 20 110,888 18 113,200
Decision de consultar con un
médico
Decide ella /otra respuesta 195 63 113,406 0,104 49 118,983 0,268
Decide un familiar/amigo 38 19 95,079 0,050 15 101,286 0,117
Decisién compartida (ella + alguien) 85 24 107,659 21 110,473
Decision de consultar con un
médico
La paciente participa en la decision 280 87 112,517 0,041 70 117,316 0,118
No participa 38 19 95,079 0,015 15 101,286 0,039

Anélisis de Kaplan-Meier, comparacion de curvas mediante Logrank. Supervivencia media a los 10 afios de seguimiento y
significacion del factor de riesgo para el evento a los 5 (en cursiva) y 10 afios.

Capitulo 6 _ Resultados



Grafico 61 Supervivencia absoluta y antecedentes oncolégicos familiares.
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Grafico 62 Supervivencia especifica y antecedentes oncolégicos familiares.
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Grafico 63 Supervivencia absoluta y reaccion ante el primer sintoma.
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Grafico 64 Supervivencia especifica y reaccion ante el primer sintoma.
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Grafico 65 Supervivencia absoluta y atribucion de los sintomas.

1,07

L
[
1

Supervivencia acum
z
1

e

una enfermedad que
ya tenia entonces

una enfermedad
nueva

otra respuesta
cancer

—I 1 no procede (cribado)
censurado

-+ censurado
censurado
censurado

-+ censurado

p =0.293

o —

Tiempo de supervivencia

Grafico 66 Supervivencia especifica y atribucion de los sintomas.
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Grafico 67 Supervivencia absoluta y comentar el primer sintoma con alguien segin grado de extension de

la enfermedad.
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Grafico 68 Supervivencia especifica y comentar el primer sintoma con alguien segun grado de extension de
la enfermedad.
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Grafico 69 Supervivencia absoluta y participacion de la paciente en la decision de consultar con un médico.
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Grafico 70 Supervivencia especifica y participacion de la paciente en la decision de consultar con un

médico.
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6. 2. 2. 2. 1. Autoexploracion

mamaria.

6. 2. 2. 2. 2. Deteccion precoz del

cancer de mamay

programas de cribado.

6. 2. 2. 2. Practicas y cuidados en salud.

6. 2. 2. 2. 1. Autoexploracion mamaria.

La supervivencia media a largo plazo de las mujeres que contestaron
explorar sus mamas durante los dos afos previos al diagndstico no fue
significativamente diferente de la de las mujeres que contestaron no
hacerlo. No obstante, en los gréficos 71 y 72 se aprecia cémo estas
diferencias van ensanchdndose a medida que se prolongd el
seguimiento: inexistente hasta pasados los dos afos del diagnéstico,
llegé a ser casi del 10% a los diez afios a favor de las mujeres que

realizaban la autoexploracién.

El explorarlas con mayor o menor frecuencia tampoco tuvo un impacto
significativo en la supervivencia, aunque destacé una menor mortalidad
en las mujeres que lo hacian todos los dias o al menos una vez cada seis
meses. El criterio de corte de realizarlo o no mensualmente distd

bastante de la significacién.

La supervivencia absoluta mejoré de forma significativa, sin embargo,
cuando la mujer conocia el término de la autoexploracion mamaria
(graficos 73 y 74). Estas mujeres sobrevivieron una media de diez meses
més que las que no lo conocian, con unos valores globales de
supervivencia a los 5 afios del 85% y del 74% a los diez afos, frente al

74% y 63% respectivamente del resto de mujeres (tabla 23).

La diferencia de mortalidad mds notable se produjo en las mujeres que

sabian en qué consistia la técnica de la autoexploracién. Al cabo de
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cinco anos, el 88% de ellas seguia viva segin causa especifica, frente al
66% de las mujeres que no sabia en qué consistia. A los diez afios, la
diferencia se mantuvo en el 20%, bajando al 60% la probabilidad de
sobrevivir del grupo més desfavorecido (graficos 75 y 76). La diferencia
en la supervivencia absoluta y especifica siguié siendo importante al unir

las mujeres que no la conocian y las que no habian oido hablar de ella.

Haber realizado la técnica de la autoexploracion mamaria, reconocida
bajo esta terminologia, estuvo en el limite de la significacién en su
relaciéon con una mejor supervivencia absoluta y especifica. Las mujeres
que conocian y practicaban la autoexploracién sobrevivieron una media
de 14 y 11 meses mds que las mujeres que ni siquiera conocian el

término (supervivencia absoluta y especifica).

Posteriormente, se consideré el hecho de realizar la autoexploracion
frente a la condicién de no realizarla, conociendo o no el término.
Ambas supervivencias a los cinco afios fueron significativamente mayores
en las mujeres que si la practicaban, quedando al limite de la
significaciéon  estadistica en el seguimiento a largo plazo. Esta
probabilidad de seguir viva a los 5 afos fue del 89% frente al 76% en las
mujeres que no la habian realizado, y tras un seguimiento medio de diez

afnos, del 76% y 66% respectivamente (gréficos 77 y 78).

Merece la pena considerar el comportamiento de alguna de estas
variables de forma estratificada segin la edad de la mujer por criterio de
cribado poblacional. En primer lugar, el andlisis puso de manifiesto el
pequeiio nimero de mujeres de edad avanzada que conocia o realizaba

esta practica. Aunque de forma no significativa, la mujer que exploré sus



mamas en los dos afos previos al diagnéstico tuvo una mejor
supervivencia absoluta a largo plazo (en todos los grupos de edad) y una
menor mortalidad especifica por este tumor, principalmente en el grupo

de edad avanzada (56% frente al 69%, grafico 80).

Al preguntar por el término “autoexploracién”, haber oido hablar de él
describié supervivencias opuestas segin el grupo de edad al que
perteneciese la mujer. Mientras que en la mujer de edad avanzada se
produjo una mayor mortalidad absoluta, en el resto de los grupos esta

respuesta se acompand de una mayor probabilidad de seguir con vida

(gréficos 81 y 82).

Por el contrario, saber en qué consistia la técnica si describié
comportamientos de la mortalidad similares en todos los grupos,
mejorando significativamente incluso, la supervivencia de las mujeres de

edad avanzada (gréficos 83 y 84).
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Tabla23  Supervivencia absoluta y especifica y autoexploracion mamaria.

Absoluta Especifica

Variable
Eventos Superv. p Eventos Superv p

Ha oido hablar  de la
autoexploracion mamaria

Si 120 31 117,679 0072 27 119,615 0,085
No 191 70 107,351 0,049 55 113,292 0,179
Sabe en qué consiste esta técnica
Si 105 25 120,269 0,064 21 122,489 0,033
No 15 6 91,733 0,056 6 91,733 0,086
No procede (no ha oido hablar) 191 70 107,351 55 113,292
Sabe en qué consiste esta técnica
Si 105 25 120,269 0,024 21 122,489 0,018
No + No ha oido hablar 206 76 106,786 0,018 61 112,289 0,052
La ha practicado alguna vez
Si 74 18 120,576 0,074 14 123,742 0,060
No 31 7 118,742 0,062 7 118,742 0,141
No procede (no sabe + no haoido) 206 76 106,786 61 112,289
La ha practicado alguna vez
Si 74 18 120,576 0,050 14 123,742 0,050
No + (no sabe + no ha oido) 237 83 108,458 0,075 68 113,274 0,141

En los 2 afos previos al
diagnéstico, exploraba sus mamas
Si 131 38 114,436 0282 30 118,481 0,189
No 156 58 107,075 0,151 47 112,517 0,168

Con qué frecuencia exploraba sus
mamas antes del diagndstico

Al menos 1 vez/dia 29 8 119,301 0,711 5 124,975 0,397
Al menos 1 vez/semana 36 10 109,667 0,664 7 116,609 0,474
Al menos 1 vez/mes 43 13 111,583 13 111,583
Al menos 1 vez/6 meses 10 2 123,900 1 128,700
Al menos 1 vez/afio 7 3 91,857 2 99,000
No procede (no la practicaba) 156 58 107,075 47 112,517

Con qué frecuencia exploraba sus

mamas antes del diagnostico
Al'menos 1 vez/mes 108 31 113,508 0,348 25 117,300 0,335
Menos de 1 vez/mes 212 75 108,443 0,230 60 113,842 0,304

Con qué frecuencia exploraba sus

mamas antes del diagnostico
Al menos 1 vez/6 meses 118 33 115,691 0,182 26 119,666 0,130
Menos de 1 vez/6 meses 202 73 107,673 0,134 59 113,078 0,154

Anélisis de Kaplan-Meier, comparacion de curvas mediante Logrank. Supervivencia media a los 10 afios de seguimiento y
significacion del factor de riesgo para el evento a los 5 (en cursiva) y 10 afios.
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Grafico 71 Supervivencia absoluta y exploracién de mamas en los dos afios previos.
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Grafico 72 Supervivencia especifica y exploracion de mamas en los dos afos previos.
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Grafico 73 Supervivencia absoluta y hecho de haber oido hablar de la autoexploracién.
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Grafico 74 Supervivencia especifica y hecho de haber oido hablar de la autoexploracion.
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Grafico 75 Supervivencia absoluta y saber en qué consiste la autoexploracion.
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Grafico 76 Supervivencia especifica y saber en qué consiste la autoexploracion.
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Grafico 77 Supervivencia absoluta y haber practicado alguna vez la autoexploracion.
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Grafico 78 Supervivencia especifica y haber practicado alguna vez la autoexploracion.
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Grafico 79 Supervivencia absoluta y exploracién de mamas en los dos afios previos segiin edad de
inclusion en cribado poblacional.
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Grafico 80 Supervivencia especifica y exploracion de mamas en los dos afios previos segun edad de
inclusion en cribado poblacional.
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Grafico 81 Supervivencia absoluta y haber oido hablar de la autoexploracion segiin edad de inclusién en
cribado poblacional.
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Grafico 82 Supervivencia especifica y haber oido hablar de la autoexploracién segun edad de inclusién en
cribado poblacional.
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Grafico 83 Supervivencia absoluta y saber en qué consiste la autoexploracion segiin edad de las mujeres

incluidas en cribado poblacional.
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Grafico 84 Supervivencia especifica y saber en qué consiste la autoexploracion segin edad de las mujeres

incluidas en cribado poblacional.
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Grafico 85 Supervivencia absoluta y haber practicado alguna vez la autoexploracién segin edad de las
mujeres incluidas en cribado poblacional.
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Grafico 86 Supervivencia especifica y haber practicado alguna vez la autoexploracién segun edad de las
mujeres incluidas en cribado poblacional.
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6. 2. 2. 2. 2. Deteccion Precoz del Cancer de Mama y Programas de cribado.

El hecho de que la primera mamografia que se hubiese realizado la
mujer fuese la del diagnéstico actual se asocié con una menor
supervivencia media a corto y largo plazo. A los diez afios, un 75% de
las mujeres diagnosticadas seguia viva cuando tenia algin antecedente
de mamografia, frente al 60% de las mujeres que no lo tenian (tabla 24,

gréficos 87 y 88).

Por cada mamografia de menos realizada, el riesgo de muerte se

incrementé un 28%, y un 22% el riesgo de morir por esta causa

especifica (RR= 1/0,781 y RR=1/0,821).

La supervivencia especifica fue hasta un 25% mayor cuando la ¢ltima
mamografia habia sido realizada en centros privados u hospitales
publicos, y no en las unidades méviles del programa, que fueron las que

se asociaron a una peor supervivencia (graficos 89 y 90).

Quién indicara esa Gltima mamografia, ser invitada o no al programa de
deteccién precoz, participar en él, y en resumen, haber sido o no
diagnosticada mediante éste Ultimo o por su ginecdlogo en lo que
representaria  un diagnéstico precoz, no se relacioné de forma

significativa con la supervivencia de estas mujeres (gréficos 91-94).
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Tabla24  Supervivencia absoluta y especifica y deteccion precoz y programas de cribado.

Absoluta Especifica
Variable
Eventos Superv p Eventos Superv p
Se ha realizado alguna mamografia
antes de este diagnéstico
Si 153 31 119260 0,006 34 121,213 0,077
No 166 66 102,925 0,004 50 110,491 0,052
N° de mamografias realizadas
previas al diagnéstico
B, ET, 320 -0,247 0,086 0,197 0,888
Exp (B) e IC 95% 0,781 (0,660-0,925) 0,821 (0,691-0,975)
Lugar donde se realizé la dltima
Hospital/centro publico 104 25 121,292 0,035 20 124,209 0,043*
de especialidades 0,101* 0,043*
Centro privado 19 3 119,000 3 119,000
Unidad movil 21 N 94,926 11 94,926
Otro 3 0
No procede 166 66 102,925 50 110,491
Quien le recomendo la ultima
Iniciativa propia 10 1 130,200 0,263* 1 130,200 0,619*
Médico general 3 1 120,667 0,597 0 0,608*
Médico especialista 66 15 121,851 14 122,559
PDPCM 73 22 112,562 19 115411
Otro 1 0 0
No procede 166 66 102,925 50 110,491
Ha sido invitada para participar en
el programa de cribado
Si 113 33 115,053 0,297 28 117,899 0,497
No 54 16 112,251 0,331 12 119,029 0,507
No procede (edad/inicio del programa) 152 56 106,801 44 112,621
Participa en el programa de cribado
Si 79 23 113,557 0485 20 116,185 0,801
No, a pesar de ser invitada 34 10 115,235 0,523 8 118,500 0,793
No procede (por edad/inicio del 206 72 108,397 56 114,467
programa o por no recibir invitacién)
Diagnéstico actual por programa
Si B 12 111,611 0841 11 112,881 0,785
No 284 94 110,335 0,924 74 115723 0,703
Diagndstico Precoz, Cribaje
Por programa de cribado B 12 11,611 0393 11 112,881 0,854
Revisidn por su ginecologo 28 6 118,536 0,370 6 118,536 0,700
No diagnosticada precozmente 256 88 108,848 68 114,819

Analisis de Kaplan-Meier, comparacion de curvas mediante Logrank. Supervivencia media a los 10 afios de seguimiento y
significacion del factor de riesgo para el evento a los 5 (en cursiva) y 10 afios.
*excluidas las mujeres “no procede”, por no haberse realizado nunca una mamografia.
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Grafico 87 Supervivencia absoluta y realizacion de mamografias previas.
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Grafico 88 Supervivencia especifica y realizacién de mamografias previas.
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Grafico 89 Supervivencia absoluta y lugar donde se realizé la Gltima mamografia.
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Grafico 90 Supervivencia especifica y lugar donde se realizé la Gltima mamografia.
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Grafico 91 Supervivencia absoluta y participacién en programas de cribado.
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Grafico 92 Supervivencia especifica y participacion en programas de cribado.
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Grafico 93 Supervivencia absoluta y diagnéstico precoz de la enfermedad.
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Grafico 94 Supervivencia especifica y diagnéstico precoz de la enfermedad.
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6. 2. 3. FACTORES RELACIONADOS CON EL USO DEL SISTEMA SANITARIO.

En relaciéon al primer contacto que establecié la mujer con el sistema
sanitario, la mejor supervivencia la presentaron las mujeres que iniciaron
su proceso diagndstico en una consulta privada, seguidas muy de cerca
por las que lo hicieron en las consultas externas del hospital (78% y 73%
respectivamente a los diez afios). Frente a éstas, la opcién de haber
demandado una atencién urgente disminuyd una media de 27 meses las

probabilidades de seguir viva a largo plazo (tabla 25, gréficos 95 y 96).

Durante el trayecto diagnéstico en el que la mujer estuvo en contacto
con el sistema sanitario, sélo el hecho de que durante la primera visita el
médico explorara las mamas a la paciente se asocié con una mejor
supervivencia media a los cinco afos y especifica también a los diez,
sobreviviendo estas mujeres un aio mds de media. Este gesto mejoraria
adn maés la supervivencia de la mujer, si lo realizaba un médico

especialista (graficos 97-100).

Otros factores como solicitar desde la primera visita una prueba de
imagen, derivarla inmediatamente a otro compariero, el nimero total de
visitas médicas, alternar con la medicina privada o tener algdn contacto
o conocido en el sistema sanitario no se relacionaron significativamente

con la supervivencia de estas mujeres.

La diferencia més marcada y de peor prondstico se presenté cuando la
jer i 5 vi [ 29% de ell irfa vi
mujer ingresé via urgencias, pues apenas un 29% de ellas seguiria viva a
los diez afos, frente al 69% de las pacientes que ingresaron de forma

programada.
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Tabla 25

Supervivencia absoluta y especifica y factores relacionados con el uso del sistema sanitario.

Absoluta Especifica
Variable N
Eventos  Superv p Eventos Superv p
Centro donde realiza la primera consulta
Centro de Salud 4 20 96,342 0,002 15 105,983 0,049
Consultorio, ambulatorio 101 33 112,097 0,010 26 116,233 0,026
Consulta privada 53 12 117,709 1 119,939
Consulta externa del hospital 88 24 116,848 18 121,853
Urgencia del hospital 22 10 90,364 10 90,364
Otro 12 7 81,917 5 91,396
Médico consultado en la primera consulta
Médico general publico 134 54 104,394 0,121 41 111,122 0,355
Médico general privado 7 2 114,143 0,125 2 114,143 0,325
Médico especialista publico 128 38 114,539 31 118,788
Médico especialista privado 47 10 116,468 9 118,968
Otro médico 4 2 85,750 2 85,750
En la primera visita, le exploran las
mamas
Si 219 67 113,353 0,038 50 119,091 0,014
No 101 39 104,757 0,141 35 107,905 0,029
El primer médico solicita mamografia o
ecografia
Si 73 23 110,025 0,652 21 112,621 0,489
No 247 83 110,210 0,744 64 115,795 0,716
El primer médico le deriva a otro
No 8 26 114,493 0,728 21 119,297 0,563
Si, a otros médicos 231 79 109,497 0,416 63 114,466 0,502
N° total de visitas médicas
B, ET, 320 0,006 0,073 0,107 0,075
Exp (B) e IC 95% 1,006 (0,871-1,162) 1,113 (0,960-1,290)
Visita algun médico privado en este
proceso
Si 81 23 110,414 0,421 21 112,830 0,997
No 239 83 109,973 0,395 64 115,680 0,913
Tipo de primera visita al especialista
Via urgencias 56 27 90,707 0,001 25 92,977 0,001
Via ordinaria 148 47 114,706 0,005 35 120,059 0,001
Otras vias 116 32 112,884 25 118,511
Conoce a alguien dentro del sistema
sanitario
Si 72 24 111,195 0,844 18 117,969 0,513
No 247 82 110,333 0,975 67 114,717 0,721
Tipo de ingreso hospitalario
Programado 300 92 113,805 0,000 73 118,457 0,000
Por urgencias 14 10 56,357 0,000 10 56,357 0,000

Anélisis de Kaplan-Meier, comparacion de curvas mediante Logrank. Supervivencia media a los 10 afios de seguimiento y
significacion del factor de riesgo para el evento a los 5 (en cursiva) y 10 afios.
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Grafico 95 Supervivencia absoluta y centro donde la mujer realiza la primera consulta médica.
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Grafico 96 Supervivencia especifica y centro donde la mujer realiza la primera consulta médica.
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Grafico 97 Supervivencia absoluta y exploracién clinica mamaria en la primera visita médica.
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Grafico 98 Supervivencia especifica y exploracion clinica mamaria en la primera visita médica.
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Grafico 99 Supervivencia absoluta y exploracién clinica mamaria segiin tipo de médico visitado.
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Grafico 100 Supervivencia especifica y exploracién clinica mamaria segun tipo de médico visitado.
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Grafico 101 Supervivencia absoluta y tipo de primera visita al especialista.
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Grafico 102 Supervivencia especifica y tipo de primera visita al especialista.
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6. 2. 4. 1. Retraso debido a la

paciente y al sistema

sanitario.

6. 2. 4. 2. Retraso debido a la

paciente.

6. 2. 4. 3. Retraso debido al

sistema sanitario.

6. 2. 4. RETRASO DIAGNOSTICO EN EL CANCER DE MAMA.

6. 2. 4. 1. Retraso debido a la paciente y al sistema sanitario.

En el retraso conjunto de la paciente y del sistema sanitario, ni el tiempo
transcurrido desde la aparicién del primer sintoma hasta la visita a un
médico especialista (R4), ni desde el sinftoma hasta que se realizd el

diagndstico (R2, graficos 103 y 104) se asociaron con la supervivencia.

La Unica variable que quedd cercana a la significacién fue el retraso que
contemplaba el periodo desde la deteccién del primer sintoma hasta el
ingreso para el primer tratamiento (R12). Demorarlo entre mes y medio y
tres meses se asocié con una probabilidad inferior al 60% de seguir viva
al final del seguimiento (graficos 105 y 106). En un andlisis estratificado
por grado de extensiéon tumoral, se puso de manifiesto la relacién
significativa entre esta demora y la supervivencia cuando la enfermedad

se diagnosticé en un grado de extensién regional (gréficos 107 y 108).

La tabla 26 muestra estos tiempos en las mujeres sintomdticas del

estudio.
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Supervivencia absoluta y especifica y retraso total (mujeres sintomaticas).

Variable

Eventos Superv

Absoluta

Especifica

p Eventos Superv p

Tiempo transcurrido desde la
percepcion del primer sintoma
a la visita a un médico

especialista
B, ET, 259 0,000 0,001 0,000 0,001
Exp (B) e IC 95% 1,000 (0,999-1,001) 1,000 (0,999-1,001)
Tiempo transcurrido del primer
sintoma a la visita a un médico
especialista
Menor o igual a 15 dias 98 34 106,829 0483 28 111,765 0,575
De medio mes a un mes 31 8 116,226 0,480 6 120,754 0,566
Mas de un mes 130 49 105,771 37 112,565
Tiempo transcurrido desde la
percepcion del primer sintoma
al diagnéstico
B, ET, 259 0,000 0,001 0,000 0,001
Exp (B) e IC 95% 1,000 (0,999-1,000) 1,000 (0,999-1,001)
Tiempo transcurrido del
primer sintoma al diagnéstico
Menor o igual a 30 dias 42 16 97452 0228 14 101,992 0,212
De uno a tres meses 82 34 102,301 0,189 26 109,315 0,173
Mas de tres meses 135 41 113,914 31 119,243
Tiempo transcurrido desde la
percepcion del primer sintoma
al ingreso para el primer
tratamiento
B, ET, 259 0,000 0,001 0,000 0,001
Exp (B) e IC 95% 1,000 (0,999-1,000) 1,000 (0,999-1,001)
Tiempo transcurrido del primer
sintoma al ingreso para el
primer tratamiento
Menor o igual a 45 dias 64 21 105,063 0,396 17 110,216 0,216
De mes y medio a 3 meses 61 30 97,088 0,019 23 104,791 0,178
De tres a cuatro meses 27 9 106,259 7 112,269
Mas de cuatro meses 107 31 114,525 24 119,276

Andlisis de Kaplan-Meier, comparacién de curvas mediante Logrank. Supervivencia media a los 10 afios de seguimiento y
significacion del factor de riesgo para el evento a los 5 (en cursiva) y 10 afios.
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Grafico 103 Supervivencia absoluta y retraso desde el primer sintoma al diagnéstico (mujeres sintomaticas).
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Grafico 104 Supervivencia especifica y retraso desde el primer sintoma al diagnéstico (mujeres

sintomaticas).
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Grafico 105 Supervivencia absoluta y retraso desde el primer sintoma al ingreso para el primer tratamiento
(mujeres sintomaticas).
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Grafico 106 Supervivencia especifica y retraso desde el primer sintoma al ingreso para el primer tratamiento
(mujeres sintomaticas).
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Grafico 107 Supervivencia absoluta y retraso total hasta el ingreso para el primer tratamiento (mujeres
sintomaticas) seguin grado de extension de la enfermedad.
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Grafico 108 Supervivencia especifica y retraso total hasta el ingreso para el primer tratamiento (mujeres
sintomaticas) seguin grado de extension de la enfermedad.
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6. 2. 4. 2. Retraso debido a la paciente.

Los dias transcurridos entre la percepcién del primer sintoma por parte
de la paciente y la primera visita médica no se asociaron con la
supervivencia. Tampoco se obtuvo relacién al considerar la existencia de
retraso atribuible a la paciente como una demora de mds de tres meses

en acudir al médico (tabla 27, gréficos 109y 110).

Aunque sin trascendencia significativa, llamé la  atencién el
comportamiento de este retraso R1, con una mejor supervivencia del
73% a los diez afios en los mayores retrasos de la paciente (superiores a
cuatro meses) y la peor en la categoria intermedia de demora de dos a
cuatro meses. Esta diferencia de un 10% en la supervivencia ya se

manifestaba a los cinco afos del diagndstico (gréficos 111y 112).

En los gréficos 113 y 114 puede observarse este comportamiento segin
el grado de extensién tumoral en el momento del diagndstico; excepto
para los tumores /n situ, todos con una demora de la paciente menor o
igual a 2 meses y en los que al presentar sélo un evento final, no fue

posible obtener el gréfico.

la enfermedad diagnosticada a distancia fue la Unica que
llamativamente presentd desde el inicio mayor mortalidad en las mujeres
que menos se demoraron. En la enfermedad localizada o regional, sélo
empeoré la supervivencia en los menores retrasos tras un tiempo de
seguimiento variable de 18 a 40 meses, al dejar de producirse eventos
en las otras categorias. Estas diferencias no fueron significativas en

ninguno de estos andlisis (graficos 113y 114).
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Tabla 27  Supervivencia absoluta y especifica y retraso debido a la paciente (mujeres sintométicas).

Absoluta Especifica

Variable
Eventos Superv p Eventos Superv p

Tiempo transcurrido desde la

percepcion del primer sintoma a

la visita a un médico
B, ET, 259 0,000 0,001 0,000 0,001
Exp (B) e IC 95% 1,000 (0,999-1,001) 1,000 (0,999-1,001)

Tiempo transcurrido desde la
percepcion del primer sintoma a
la visita a un médico

Menor o igual a 2 meses 197 72 108,329 0,452 55 114,780 0,381
De 2 a 4 meses 21 8 97,238 0,551 8 97,238 0,304
Més de 4 meses 41 11 112,244 8 118,498

Existencia de retraso atribuible

al paciente
No (menor o igual a 90 dias) 21 77 107,897 0915 60 113,915 0,636
Si (més de 90 dias) 48 14 109,813 0,452 11 115,081 0,519

Analisis de Kaplan-Meier, comparacion de curvas mediante Logrank. Supervivencia media a los 10 afios de seguimiento y
significacion del factor de riesgo para el evento a los 5 (en cursiva) y 10 afios.
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Grafico 109 Supervivencia absoluta y existencia de retraso debido a la paciente (mujeres sintomaticas).
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Grafico 110 Supervivencia especifica y existencia de retraso debido a la paciente (mujeres sintomaticas).
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Grafico 111 Supervivencia absoluta y tiempo de retraso debido a la paciente (mujeres sintomaticas).
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Grafico 112 Supervivencia especifica y tiempo de retraso debido a la paciente (mujeres sintomaticas).
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Grafico 113 Supervivencia absoluta y tiempo de retraso debido a la paciente (mujeres sintomaticas) segun
grado de extension de la enfermedad.
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Grafico 114 Supervivencia especifica y tiempo de retraso debido a la paciente (mujeres sintomaticas) segiin
grado de extension de la enfermedad.
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Tabla 28

6. 2. 4. 3. Retraso debido al sistema sanitario.

El paso de los dias demorando el ingreso hospitalario para el primer
tratamiento desde la primera visita al médico no se asocié de forma

significativa con una peor supervivencia (tabla 28, graficos 115y 116).

No obstante, al considerar el limite mensual del retraso atribuible al
sistema sanitario, se observé una diferencia significativa en la
supervivencia a los cinco afos a favor de las mujeres que tardaron mds
de un mes en ser ingresadas (el 82% de estas mujeres seguiria viva frente
al 69% del resto de mujeres). Estas diferencias se mantuvieron cercanas
a la significacién tras el seguimiento medio a diez afos (gréficos 117 y
118). Esto mismo ocurrié al fijar el limite de la existencia de retraso en
una demora sanitaria de mds de tres meses. En los graficos 119y 120 se
estratifica la supervivencia por grado de extensién tumoral, considerando

ambos puntos de corte para el retraso (de uno y tres meses).

Supervivencia absoluta y especifica y retraso debido al sistema sanitario.

Absoluta Especifica
Variable N
Eventos Superv p Eventos Superv p

Tiempo transcurrido desde la

primera visita a un médico y

el ingreso para tratamiento

B, ET, 320 -0,001 0,001 -0,001 0,001
Exp (B) e IC 95% 0,999 (0,998-1,001) 0,999 (0,998-1,001)

Tiempo transcurrido desde
la primera visita a un médico
y el ingreso para tratamiento
Menor o igual a 30 dias 96 38 99,573 0,014 31 105,523 0,100
Més de un mes 224 68 114,581 0,063 54 118,890 0,077

Existencia de retraso
atribuible al sistema sanitario
No (menor o igual a 90 dias) 226 81 106,881 0,027 28 112,397 0,123
Si (mas de 90 dias) 94 25 119,634 0,075 6 122,951 0,112

Anélisis de Kaplan-Meier, comparacion de curvas mediante Logrank. Supervivencia media a los 10 afios de seguimiento y
significacion del factor de riesgo para el evento a los 5 (en cursiva) y 10 afios.
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Grafico 115 Supervivencia absoluta y tiempo transcurrido desde la visita a un médico al ingreso hospitalario
para el tratamiento.
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Grafico 116 Supervivencia especifica y tiempo transcurrido desde la visita a un médico al ingreso
hospitalario para el tratamiento.

1,00

0,957

o
©
9

o
%
9

0,807

Supervivencia acumulada

0,757

0,707

I I I I I I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Tiempo de supervivencia

Capitulo 6 _ Resultados 227



Grafico 117 Supervivencia absoluta y retraso atribuible al sistema sanitario.
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Grafico 118 Supervivencia especifica y retraso atribuible al sistema sanitario.

1,07
0,87
menor o igual a un
mes
£ —I Tmayor de un mes
3 censurado
@ 0,67
© ~+ censurado
©
c
o
2
>
@ 0.4
o
=
(2]
p =0.077
0,27
0,0

T T T T T T T T T T T T
96 108 120 132 144

o -
N
N
N
=
w
(o]
I
®
D
=]
~
N
@
hS

Tiempo de supervivencia

Cancer de mama en Cadiz: Supervivencia a cinco y diez afios



Grafico 119 Supervivencia absoluta y tiempo de retraso debido al sistema sanitario segun grado de
extension de la enfermedad.
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Grafico 120 Supervivencia absoluta y existencia de retraso debido al sistema sanitario segun grado de

extension de la enfermedad.
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6. 3.

6. 3. 1. Supervivencia a los cinco
afios.
6. 3. 2. Supervivencia a los diez

anos.
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ANALISIS MULTIVARIANTE DE SUPERVIVENCIA.

Durante la primera exploracién multivariante de supervivencia realizada
manualmente, se puso de manifiesto la existencia de dependencia lineal
entre algunos factores. Este fenémeno debido a una alta correlacién
mltiple entre variables incluidas en el modelo, produjo una informacién

redundante en:

. Primer sintoma de la enfermedad segin paciente y segin médico.
. Estadio TNM y grado de extensién tumoral.
. Quien decidié consultar al médico vy si la mujer habia participado o

no en esta decision.

. Haber oido hablar de la autoexploracién y saber en qué consistia
esta técnica.

. NUmero de mamografias previas realizadas y lugar donde se

realizé la Gltima mamografia.

Para resolver este problema de colinealidad, se eliminaron aquellas
variables con un indice de correlacién mds elevado o cuya obtencién de
la informacién podria haber sido menos objetiva.  Finalmente no se
incluyeron en los modelos: primer sinftoma segin paciente, que la mujer
participara en la decisiéon de consultar al médico, haber oido hablar de

la autoexploracién y nimero de mamografias previas realizadas.

En lo referente a las clasificaciones de extensién de la enfermedad, se
probaron modelos de regresiéon separadamente para el estadiaje segin
TNM y segin Grado de extensiéon tumoral; al igual que para un retraso

del sistema mayor o menor a un mes y a tres meses.



6. 3. 1. 1. Supervivencia absoluta
a los cinco aios.

6. 3.1.1. 1. Las posibles
ecuaciones.

6. 3.1.1. 2. Confusion e
interaccion.

6. 3. 1. 1. 3. Construccion e
interpretacion del
modelo final.

6. 3. 1. 1. 4. Diagnéstico del
modelo.

6. 3. 1. 2. Supervivencia
especifica a los cinco

anos.

6. 3. 1. SUPERVIVENCIA A LOS CINCO ANOS.

6. 3. 1. 1. Supervivencia absoluta a los cinco afios.

6. 3. 1. 1. 1. Las posibles ecuaciones.

En la tabla 29 se muestran las mejores ecuaciones obtenidas para la
construccién de un modelo de regresién de riesgos proporcionales para
valorar el efecto de las variables estudiadas sobre la supervivencia

absoluta a los cinco afios del diagnéstico de cdncer de mama.

Los factores de riesgo que mds frecuentemente se incluyeron en estas
ecuaciones de supervivencia absoluta a los cinco afos fueron edad,
clase social, estadio o grado, multicentricidad, tipo de ingreso, haber
sido invitada a los PDPCM vy el retraso total hasta el ingreso (de la

paciente y sanitario).

Comentar el sintoma con alguien, el lugar donde se realiza la primera
consulta médica o la Gltima mamografia y el retraso del sistema sanitario

mayor o menor de un mes, fueron también variables importantes.

La conducta preventiva de la autoexploracién mamaria sélo se incluyd
en uno de los posibles modelos, que fue el que presentdé mayor

verosimilitud (menor valor de -2LL).
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Tabla 29

Posibles modelos de regresidn de Cox de supervivencia absoluta a los 5 afos.

Modelo Variables Prob x2 modelo gl Prob  -2LL(x)
1 84,553 20 0,000 635,644
Edad 0,000
Clase social 0,022
Estadio TNM 0,000
T multicéntrico 0,008
Tipo de ingreso 0,015
Comenta los sintomas con alguien 0,028
Fue invitada a participar en el 0,040
PDPCM
Retraso total (paciente y sistema) 0,010
2 87,757 24 0,000 632,440
Edad 0,010
Estadio TNM 0,000
Lugar donde se realiza la primera 0,072
consulta
Tipo de ingreso 0,127
Comenta los sintomas con alguien 0,041
Lugar donde se realizé la ultima 0,053
mamografia
Retraso del sistema (1 mes) 0,052
Retraso total (paciente y sistema) 0,026
3 110,605 38 0,000 609,593
Edad 0,000
Clase social 0,067
Estadio TNM 0,000
T multicéntrico 0,027
Primer sintoma segtin médico 0,049
Tipo de ingreso 0,002
Comenta los sintomas con alguien 0,064
Fue invitada a participar en el 0,070
PDPCM
Exploraba sus mamas en los 2 afios 0,034
previos
Frecuencia con la que se 0,076
autoexploraba (/ 1 mes) 0,000
Retraso total (paciente y sistema)
4 87,759 22 0,000 632,438
Edad 0,000
Clase social 0,027
Estadio TNM 0,000
T multicéntrico 0,013
Tipo de ingreso 0,026
Quien toma la decision de consultar 0,068
un médico
Fue invitada a participar en el 0,019
PDPCM
Retraso del sistema (1 mes) 0,093
Retraso total (paciente y sistema) 0,013
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Tabla29 Posibles modelos de regresion de Cox de supervivencia absoluta a los 5 afios (cont).

Modelo Variables Prob x2 modelo gl Prob  -2LL(x)
5 80,566 20 0,000 640,265
Edad 0,001
Grado de extension tumoral 0,000
Lugar donde se realiza la primera 0,009
consulta

Comenta los sintomas con alguien 0,025
Lugar donde se realizé la dltima 0,012

mamografia

Retraso del sistema (1 mes) 0,007

Retraso total (paciente y sistema) 0,038
6 95,337 31 0,000 625,494

Edad 0,000

Clase social 0,036

Grado de extension tumoral 0,000

T multicéntrico 0,038

Lugar donde se realiza la primera 0,045

consulta

Médico consultado en primera 0,145

consulta

Quien toma la decision de consultar 0,011

un médico

Tipo de ingreso 0,064

Fue invitada a participar en el 0,051

PDPCM

Lugar donde se realizé la ultima 0,044

mamografia

Retraso total (paciente y sistema) 0,023
7 92,335 27 0,000 628,496

Edad 0,000

Clase social 0,057

Grado de extension tumoral 0,000

T multicéntrico 0,100

Lugar donde se realiza la primera 0,042

consulta

Quien toma la decision de consultar 0,020

un médico

Fue invitada a participar en el 0,083

PDPCM

Lugar donde se realiz6 la ultima 0,056

mamografia

Retraso del sistema (1 mes) 0,026

Retraso total (paciente y sistema) 0,075
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6. 3. 1. 1. 2. Confusion e interaccion.

El modelo 3 fue el modelo final elegido, por ser el que presentaba un
valor de -2LL(x) més bajo, ademds de incluir las variables principales
sociodemogrdficas, de estadio y de conductas en salud objeto de

estudio.

La clase social, la frecuencia con la que la mujer se autoexploraba las
mamas y el hecho de haber recibido invitacién para participar en los
PDPCM permanecieron en el modelo ademds de por los criterios PIN y
POUT ulizados, por el efecto confusor que ejercian sobre los coeficentes
de la edad, estadio, tipo de ingreso y antecedentes de haber practicado
la autoexploracién (produciéndose cambios précticamente importantes,
Pl, cuando no ajustaban el modelo). Comentar los sinftomas con alguien

ajustaba a las variables edad, estadio y primer sinftoma.

No existieron interacciones estadisticamente significativas entre las

variables del modelo elegido.

6. 3. 1. 1. 3. Construccion e interpretacion del modelo final.

Ya en los primeros cinco afos del diagndstico de cdncer, las mujeres de
edad comprendida entre 45 y 65 afos presentaban una supervivencia
4,91 veces mayor que las mujeres j6venes y la mujer de clase social baja
o “V" apuntaba un aumento de su mortalidad en comparacién con la de
clase alta (RR = 2,23). Respecto al estadiaje, la peor supervivencia
correspondié a la presentacién de la enfermedad en un estadio IV, con

una mortalidad 16 veces superior al estadio | (1/0,060).



En relacién a la sinfomatologia de la enfermedad, las mujeres que
percibieron como primer sinftoma un bulto en la axila tuvieron el mayor
riesgo absoluto de morir durante los primeros cinco afos, incrementando

significativamente el riesgo de la mujer que se diagnosticé asintomdtica.

Reaccionar comentando la presencia del primer sintoma con personas
lejanas al circulo familiar o de amigos, se asocié con un riesgo 12,45
veces mayor de morir frente al estado asinfomdtico o comentarlo a

familia y amigos.

Ser invitada a participar en el PDPCM se asocié con un riesgo de muerte
3,32 veces mayor que el de aquéllas en las que no existia la indicacién
de invitacién (1/0,301). Las mujeres que no solian realizar la
autoexploracién mamaria en los dos afos previos al diagnéstico,
multiplicaron por 3,96 el riesgo de no seguir viva a los cinco afos
(1/0,252). Hacerla menos de una vez al mes aumenté también 3,12

veces este riesgo.

De las variables relacionadas con el uso del sistema sanitario, sélo
ingresar via urgencias frente hacerlo de un modo programado, se

relacioné con un mayor riesgo de muerte (RR=6,49).

El retraso diagndstico-terapéutico total (conjunto del paciente y del
sistema) comprendido entre 3 y 4 meses desde la aparicién del sintoma
al ingreso se relacioné con una mortalidad casi cinco veces superior a la

de un retraso menor de mes y medio.
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En la tabla 30 se muestra el modelo final multivariante de supervivencia

absoluta a los cinco afos del diagdstico de cdncer de mama.
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Tabla30  Modelo de regresion multivariante de supervivencia absoluta a los cinco afios.

Variables Prob Exp (B) IC 95% de Exp(B)
Edad al diagnéstico 0,000
<45 afios 0,013 4,902 1,391- 17,241
45-65 afios 1
>65 afios 0,001 7,931 5,624 — 11,155
Clase social 0,067
LILHLVI 1
IVa, IV b 0,913 1,040 0,514 - 2,106
V 0,032 2,233 1,072 - 4,651
Primer sintoma (segun médico) 0,049
Retraccion o cambios en piel 0,841 1,914 0,003 - 1098,279
Asimetria mamaria
Bulto en la mama 0,925 1,138 0,077 - 16,897
Ulceracion, tension u otra 0,150 11,936 0,408 — 349,271
Bulto en la axila 0,031 77,541 1,476 — 4072,241
Mastodinia 0,991 0,000
Secrecion por el pezon 0,428 5,242 0,087 — 314,891
No sintoma 1
Estadio TNM 0,000
Estadio 0 0,985 0,000
Estadio | 0,000 0,060 0,016 - 0,224
Estadio lla 0,019 0,303 0,112-0,819
Estadio Ilb 0,009 0,233 0,078 - 0,696
Estadio Illa 0,143 0,395 0,114 -1,370
Estadio Illb 0,686 1,253 0,420 - 3,736
Estadio IV 1
Tumor multicéntrico 0,027
No 1
Si 0,478 0,721 0,293-1,778
No consta 0,029 2,063 1,075 - 3,959
Comenta los sintomas con alguien 0,064
Asintomatica o lo comenta con 1
alguien cercano
No se lo dice a nadie 0,700 1,195 0,482 - 2,964
Se lo dice a otra persona 0,005 12,446 2,159 - 71,750
En los dos afios previos exploraba sus
mamas
Si 0,034 0,252 0,078-0,812
Con qué frecuencia las exploraba
Menos de 1 vez /mes 0,076 3,120 0,974 - 9,993

Ha sido invitada para participar en el 0,070
programa de cribado

Si 0,123 3,322 0,459 - 9,346
No 0,055 2,811 1,011 - 3,065
No procede 1
Tipo de ingreso hospitalario
Urgente 0,002 6,499 2,199 - 19,206
Retraso total* 0,002
Menor o igual a 45 dias 1
De mes y medio a tres meses 0,005 3,033 1,410 - 6,526
De tres a cuatro meses 0,000 4,928 2,278 — 10,658
Mas de cuatro meses 0,054 2,726 0,983 - 7,559

*Retraso desde la aparicion del primer sintoma al ingreso para el primer tratamiento.
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6. 3. 1. 1. 4. Diagnostico del modelo.

La bondad de ajuste del modelo final, medida como -2LL (modelo 3) fue
de 609,593 frente a la del modelo que sélo contenia los términos

constantes B iguales a 0 de 720,198.

A continuacién se muestran en los siguientes grdficos el ajuste del
modelo de supervivencia de Cox con variables categéricas, donde se
estratifica a los sujetos por las variables del modelo: edad, clase social,
haber realizado la autoexploracién en los Ultimos dos afos y retraso
total, ajustando por el resto de covariables y enfrentdndola al logaritmo
de -logaritmo de la funcién de supervivencia (funcién LML en media de
covariables). Puede comprobarse que esta relacién es multiplicativa, con
riesgos proporcionales en todos los casos. El resto de grdficos se ofrecen

en el anexo Va.



Grafico 121 Funcién LML estratificada por edad al diagnéstico.
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Grafico 123 Funcién LML estratificada por exploracién de mamas en los 2 afios previos.
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Grafico 124 Funcion LML estratificada por retraso total hasta el ingreso para el primer tratamiento.
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6.3.1.2.1. Las posibles
ecuaciones.

6. 3.1. 2. 2. Confusién e
interaccion.

6. 3. 1. 2. 3. Construccion e
interpretacion del
modelo final.

6. 3. 1. 2. 4. Diagnostico del
modelo.

6. 3. 1. 2. Supervivencia especifica a los cinco anos.

6. 3. 1. 2. 1. Las posibles ecuaciones.

La edad de la mujer en el momento del diagnéstico, el estadio o grado
de extensién tumoral, el tipo de ingreso hospitalario y el retraso total
hasta el ingreso, continuaron figurando como los factores de mayor

efecto en la supervivencia especifica a los cinco afos (tabla 31).

En relacién a la supervivencia absoluta, en la supervivencia por esta
causa cobraron mayor importancia el primer sintoma con el que
aparecié la enfermedad, el lugar donde la mujer habia realizado la
primera consulta o su Ultima mamografia, el tipo de primera visita al
especialista, haber consultado los sinftomas con alguien y el retraso del

sistema (que figuré de una u otra forma en todos los modelos).

La clase social de la paciente, sin embargo, no figuré en ninguna de las
posibles ecuaciones. Un solo modelo recogié el nivel de estudios de la
mujer, al igual que ocurrié con las variables relacionadas con la

autoexploracién mamaria.
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Tabla 31

Posibles modelos de regresién de Cox de supervivencia especifica a los 5 afos.

Modelo Variables Prob x2 modelo gl Prob  -2LL(x)
1 102,835 24 0,000 662,652
Edad 0,075
Estadio TNM 0,000
Lugar donde se realiza la primera 0,020
consulta
Tipo de ingreso 0,018
Lugar donde se realiz6 la ultima 0,007
mamografia
Sabe en qué consiste la 0,067
autoexploracion mamaria
Retraso del sistema (3 meses) 0,012
Retraso total (paciente y sistema) 0,001
2 139,427 46 0,000 626,060
Edad 0,020
Primer sintoma segin médico 0,044
Estadio TNM 0,000
T multicéntrico 0,092
Lugar donde se realiza la primera 0,009
consulta
Tipo de primera visita al 0,056
especialista
Tipo de ingreso 0,003
Comenta los sintomas con alguien 0,033
Lugar donde se realizé6 la ultima 0,026
mamografia
Exploraba sus mamas en los 2 0,081
anos previos
Frecuencia con la que se 0,134
autoexploraba (/6 meses)
Retraso del sistema (3 meses) 0,009
Retraso total (paciente y sistema) 0,000
3 137,952 46 0,000 627,535
Edad 0,007
Primer sintoma segin médico 0,055
Estadio TNM 0,000
T multicéntrico 0,051
Lugar donde se realiza la primera 0,032
consulta
Tipo de primera visita al 0,056
especialista
Tipo de ingreso 0,008
Comenta los sintomas con alguien 0,023
Fue invitada a participar en el 0,080
PDPCM
Lugar donde se realizé la ultima 0,039
mamografia
Retraso del sistema (1 mes) 0,065
Retraso total (paciente y sistema) 0,015
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Tabla31  Posibles modelos de regresion de Cox de supervivencia especifica a los 5 afios (cont).

Modelo Variables Prob x2 modelo gl Prob  -2LL(x)
4 67,848 8 0,000 698,523
Nivel de estudios 0,059
Grado de extension tumoral 0,000
Tipo de ingreso 0,011

Comenta los sintomas con alguien 0,191
Sabe en qué consiste la 0,072
autoexploracion mamaria

Retraso del sistema (1 mes) 0,008
5 124,143 41 0,000 642,228

Edad 0,020
Primer sintoma segun médico 0,018
Grado de extension tumoral 0,000
T multicéntrico 0,140
Lugar donde se realiza la primera 0,016
consulta

Tipo de primera visita al 0,073
especialista

Tipo de ingreso 0,008

Comenta los sintomas con alguien 0,015
Lugar donde se realizé6 la ultima 0,022

mamografia

Retraso del sistema (3 meses) 0,026
Retraso total (paciente y sistema) 0,002

6 137,952 46 0,000 643,251

Edad 0,020
Primer sintoma segiin médico 0,012
Grado de extension tumoral 0,000
Lugar donde se realiza la primera 0,019
consulta

Tipo de primera visita al 0,069
especialista

Tipo de ingreso 0,023

Comenta los sintomas con alguien 0,044
Lugar donde se realiz6 la ultima 0,005
mamografia

Retraso del sistema (1 mes) 0,007
Retraso total (paciente y sistema) 0,045
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6. 3. 1. 2. 2. Confusion e interaccion.

De entre las posibles ecuaciones, los modelos 2 y 3 tuvieron valores muy
similares de -2LL(x). Sobre el modelo 2, se intenté forzar la eliminacién
de las variables no significativas a un nivel mas estricto (0,05) buscando

una ecuacién mds simple.

Sin embargo, se comprobé que las variables relacionadas con la
conducta de autoexploracién mamaria de la mujer debian permanecer
en el modelo por ajustar con un descenso “PI” de los riesgos que la
edad, el tipo de sintoma de presentacién de la enfermedad vy el tipo de
ingreso hospitalario tenian sobre la supervivencia. La frecuencia de esta
practica ajustaba reduciendo también los riesgos de no comentar con
alguien cercano la sintomatologia y el de realizarse la Gltima

mamografia en un centro privado.

La caracteristica de multicentricidad del tumor ajustaba los coeficientes

del primer sinftoma de la paciente segin el médico.

No existieron interacciones estadisticamente significativas entre las

variables del estudio.

6. 3. 1. 2. 3. Construccion e interpretacion del modelo final.

El riesgo de morir por cdncer de mama a los cinco afos del diagndstico
fue 2,50 veces mayor en las mujeres mayores de 65 afios que en el resto

de mujeres.



Como en la mortalidad absoluta, destacé que las peores supervivencias
las presentaran las mujeres que acudieron con un bulto en la axila
seguidas de aquéllas con ulceracién o tensién mamaria, con un riesgo

de muerte respecto a la mujer asinftomdtica 173 y 46 veces mayor.

Cuando la reaccién ante el descubrimiento del sintoma fue comentarlo
con personas lejanas al nucleo familiar y de amistades, el riesgo de
fallecer llegé a ser once veces superior a cuando se comentaba en un
circulo més estrecho. Por el contrario, el incremento de riesgo que podia
suponer no haberlo comentado con nadie no alcanzé la significacién

estadistica.

En relacién al cribado y conductas preventivas, las mujeres que se
realizaron la Gltima mamografia en una unidad maévil, aumentaron 6,68
veces el riesgo de no seguir vivas a los cinco afos. De forma cercana a
la significacién, no realizar en los dos afos previos la autoexploracién

aumenté 2,5 veces este riesgo (1/0,286).

En el uso del sistema sanitario, la mejor supervivencia se dio en las
mujeres que acudieron a realizar su primera visita médica a las consultas
externas del hospital (7,52 veces menos riesgo de muerte que en las que
lo hicieron en un centro de salud, RR= 1/0,133). Haber ingresado via
urgencias aumenté el riesgo de no sobrevivir a los cinco afos por cinco y
contactar con el especialista por esta via triplicaria el riesgo de haberlo

hecho por la via ordinaria.

El retraso del sistema mayor de un mes no se asocié con una peor

supervivencia, pero si el retraso superior a tres meses (punto de corte en
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el criterio de definir la existencia de retraso sanitario), que aumenté 4
veces el riesgo de no sobrevivir de la mujer. Los retrasos totales que
entrafiaron mayores riesgos fueron los comprendidos entre mes y medio
y 4 meses desde la aparicién del sintoma al ingreso (RR superiores a

ocho).

En la tabla 32 se muestra el modelo final multivariante de supervivencia

especifica a los cinco afos del diagdstico de cdncer de mama.



Tabla32  Modelo de regresion multivariante de supervivencia especifica a los cinco afios.

Variables Prob Exp (B) IC 95% de Exp(B)
Edad al diagnéstico 0,020
<45 afios 0,966 0,981 0,414 - 2,326
45-65 afios 1
>65 afios 0,000 2,495 2,435 - 2,554
Primer sintoma (segun médico) 0,044
Retraccion o cambios en piel 0,120 26,855 0,424 -1699,917
Asimetria mamaria
Bulto en la mama 0,422 2,646 0,246 - 28,511
Ulceracion, tension u otra 0,014 46,044 2,170-977,126
Bulto en la axila 0,002 173,370 6,227 — 4827,287
Mastodinia 0,990 0,000
Secrecion por el pezon 0,187 10,675 0,316 — 360,336
No sintoma 1
Estadio TNM 0,000
Estadio 0 0,977 0,000
Estadio | 0,000 0,039 0,011 -0,137
Estadio Ila 0,000 0,069 0,025-0,195
Estadio Ilb 0,001 0,182 0,068 - 0,491
Estadio Illa 0,014 0,224 0,068 - 0,741
Estadio Illb 0,696 0,803 0,268 - 2,410
Estadio IV 1
Tumor multicéntrico 0,092
No 1
Si 0,541 0,742 0,285-1,932
No consta 0,102 1,816 0,889 -3,712
Comenta los sintomas con alguien 0,033
Asintomatica o lo comenta con 1
alguien cercano
No se lo dice a nadie 0,176 1,931 0,744 - 5,011
Se lo dice a otra persona 0,007 11,566 1,956 - 68,380
En los dos afios previos exploraba
sus mamas
Si 0,081 0,286 0,079 -1,037
Con qué frecuencia las exploraba
Menos de 1 vez /6 meses 0,134 2,947 0,795 -10,931
Lugar donde se realiza la ultima 0,026
mamografia
Hospital/C.P. especialidades 1
Centro privado 0,941 1,058 0,239 — 4,694
Unidad movil 0,002 6,679 2,022 - 22,057
Otras 0,985 0,000
No procede 0,959 1,020 0,482 -2,158
Centro de la primera consulta 0,009
Centro de salud 1
Consultorio, ambulatorio 0,026 0,380 0,162 - 0,890
Consulta privada 0,354 0,564 0,168 — 1,896
Consulta externa del hospital 0,001 0,133 0,039 - 0,457
Urgencia del hospital 0,035 0,248 0,068 - 0,905
Otro 0,734 0,783 0,191-3,212
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Tabla 32

Modelo de regresiéon multivariante de supervivencia especifica a los cinco afios (cont).

Variables Prob Exp (B) IC 95% de Exp(B)
Tipo de 12 visita al especialista 0,056
Via urgencias 0,002 2,950 2,434 - 3,575
Via ordinaria 1
Otras vias 0,558 1,275 0,566 — 2,874
Tipo de ingreso hospitalario
Urgente 0,003 5,381 1,923 - 15,060
Retraso total* 0,000
Menor a 45 dias 1
De mes y medio a tres meses 0,000 8,164 2,749 - 26,991
De tres a cuatro meses 0,000 9,373 3,051 — 28,796
Mas de cuatro meses 0,094 2,381 0,861 - 6,580
Existencia de retraso del sistema
sanitario
Si (mayor de tres meses) 0,009 4,090 1,377 - 12,141

*Retraso desde la aparicion del primer sintoma al ingreso para el primer tratamiento

6. 3. 1. 2. 4. Diagnéstico del modelo.

La bondad de ajuste del modelo, medida como -2 veces el logaritmo de
la verosimilitud fue de -2LL (modelo 2) = 626,060 frente al modelo que

solo contenia los términos constantes B iguales a O de 765,487.

A contfinuacién se muestran en los siguientes gréficos el ajuste del
modelo de supervivencia de Cox con variables categéricas, donde se
estratifica a los sujetos por las variables del modelo edad, tipo de
primera visita al especialista, lugar de la Gltima mamografia y existencia
de retraso atribuible al sistema sanitario (refraso mayor a 3 meses),
ajustando por el resto de covariables y enfrentdndolas al logaritmo de
-logaritmo de la funcién de supervivencia (funcién LML en media de
covariables). Puede comprobarse que esta relacién es multiplicativa y de
riesgos proporcionales en todos los casos. El resto de grdficos se ofrecen

en el anexo Vb.
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Grafico 125 Funcién LML estratificada por edad al diagnéstico.
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Grafico 127 Funcién LML estratificada por lugar donde se realizé la ultima mamografia.
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6. 3. 2. 1. Supervivencia absoluta
a los diez afios.

6. 3. 2.1. 1. Las posibles
ecuaciones.

6. 3.2.1. 2. Confusion e
interaccion.

6. 3. 2. 1. 3. Construccion e
interpretacion del
modelo final.

6. 3. 2. 1. 4. Diagnéstico del
modelo.

6. 3. 2. 2. Supervivencia
especifica a los diez

anos.

6. 3. 2. SUPERVIVENCIA A LOS DIEZ ANOS.

6. 3. 2. 1. Supervivencia absoluta a los diez afios.

6. 3. 2. 1. 1. Las posibles ecuaciones.

Como sucedié en el seguimiento a los cinco afos, la edad de la mujer
en el momento del diagndstico, la clase social, el estadio o grado de
extension de la enfermedad cuando fue detectada, el tipo de ingreso
hospitalario, haber sido invitada a los PDPCM vy el retraso total hasta el
ingreso (de la paciente y sanitario), permanecieron como factores de

gran implicacién en la supervivencia a los diez afos.

El retraso del sistema sanitario, principalmente mayor o menor de un

mes fue también un factor importante.

Sin embargo, variables que figuraron en casi todos los posibles modelos
a los cinco afos, como comentar el sintoma con alguien y el lugar
donde la mujer realizé la primera consulta médica o su Ultima
mamografia, tuvieron menor representaciéon en los modelos para seguir
viva a los diez afos tras el diagnéstico. La multicentricidad del tumor

sélo quedé recogida en uno de las posibles ecuaciones.

Un Unico modelo, el de mejor bondad de ajuste, recogié la conducta de
realizar la autoexploracion mamaria en los dos afos previos e incluso la

frecuencia con la que ésta se realizaba (tabla 33).
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Tabla 33

Posibles modelos de regresion de Cox de supervivencia absoluta a los 10 afos.

Modelo Variables Prob x2 modelo gl Prob  -2LL(x)
1 80,554 14 0,000 883,639
Edad 0,001
Estadio TNM 0,000
Tipo de ingreso 0,019
Comenta los sintomas con alguien 0,083
Retraso total (paciente y sistema) 0,002
2 96,138 21 0,000 868,055
Edad 0,000
Estadio TNM 0,000
T multicéntrico 0,104
Clase social 0,057
Tipo de ingreso 0,014
Comenta los sintomas con alguien 0,053
Fue invitada a participar en el 0,019
PDPCM
Retraso del sistema (3 meses) 0,091
Retraso total (paciente y sistema) 0,001
3 108,828 29 0,000 855,365
Edad 0,000
Clase social 0,097
Estadio TNM 0,000
Médico consultado en la primera 0,040
consulta
Tipo de ingreso 0,009
Fue invitada a participar en el 0,009
PDPCM
Lugar donde se realizé la ultima 0,076
mamografia
Exploraba sus mamas en los 2 afios 0,049
previos
Frecuencia con la que se 0,037
autoexploraba (/6 meses)
Retraso del sistema (1 mes) 0,053
Retraso total (paciente y sistema) 0,002
4 78,459 13 0,000 886,590
Edad 0,001
Nivel de estudios 0,028
Grado de extension tumoral 0,000
Tipo de ingreso 0,111
Comenta los sintomas con alguien 0,062
Retraso del sistema (1 mes) 0,036
Retraso total (paciente y sistema) 0,009
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Tabla 33  Posibles modelos de regresion de Cox de supervivencia absoluta a los 10 afios (cont).

Modelo Variables Prob x2 modelo gl Prob  -2LL(x)
5 96,312 24 0,000 868,736
Edad 0,000
Clase social 0,084
Grado de extension tumoral 0,000
Médico consultado en la primera 0,064
consulta
Tipo de ingreso 0,018
Quien toma la decision de consultar 0,061
un médico
Fue invitada a participar en el 0,041
PDPCM
Lugar donde se realizé la ultima 0,027
mamografia
Retraso total (paciente y sistema) 0,003
6 101,368 25 0,000 863,680
Edad 0,000
Clase social 0,088
Grado de extension tumoral 0,000
Médico consultado en la primera 0,033
consulta
Tipo de ingreso 0,028
Quien toma la decision de consultar 0,092
un médico
Fue invitada a participar en el 0,026
PDPCM
Lugar donde se realizé la ultima 0,039
mamografia
Retraso del sistema (1 mes) 0,025

Retraso total (paciente y sistema) 0,010
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6. 3. 2. 1. 2. Confusion e interaccion.

El modelo 3 fue el modelo final elegido, por ser el que presentaba un
valor -2LL(x) mds bajo y el que mejor recogia las variables clinicamente
importantes a estudiar: sociodemogrdficas, conductas en salud y estadio

del cdncer de mama.

La variable clase social, quedé en el modelo por los criterios PIN y POUT
utilizados. Al forzar su eliminacién, se confirmé que ademdés producia un
efecto confusor sobre el coeficiente de comentar la presencia de
sinfomas con alguien no cercano al entorno de la paciente. Cuando la
clase social ajustaba el modelo, el riesgo de muerte a los diez afios por
tomar esta actitud frente a la de comentarla con el entorno familiar o de
amigos (o no tener ni siquiera sinfomas) disminuia de multiplicarse por
9,3 veces a multiplicarse por 6,6 veces. También ajustaba la conducta
preventiva de haber realizado la autoexploracién en los dos afios previos

y la frecuencia con la que se practicaba.

Comentar los sinfomas con alguien, confundia y producia igualmente
cambios prdcticamente importantes en la frecuencia con la que se
realizaba la autoexploracién. Su presencia en el modelo ajustaba que el
riesgo de muerte 3,36 veces superior en las mujeres que la realizaban
menos de una vez cada seis meses disminuyera, de forma controlada a

2,6 veces superior.

El lugar donde se habia realizado la Gltima mamografia también ejercia
efecto confusor sobre las variable estadio tumoral, tipo de médico

consultado y haber sido invitada al programa.



No existieron interacciones estadisiticamente significativas entre las

variables del estudio.

6. 3. 2. 1. 3. Construccion e interpretacion del modelo final.

Aunque la mayor mortalidad siguié presentdndose en las mujeres que
sobrepasaban los 65 afios, a los diez afos del diagnéstico, las mujeres
menores de 45 afos tuvieron un riesgo de fallecer 3,97 veces superior a
los de mediana edad. El mayor riesgo también se presenté en las
mujeres que pertenecian a una clase social baja o “V” (RR = 1,91) frente
a la clase alta, aunque esta asociacién quedd sélo en la cercania de la
significacién estadistica. En cuanto al estadio de presentacion de la
enfermedad, diagnosticarse con un estadio IV llegd a asociarse con un

riesgo de muerte 28 veces superior al de hacerlo con un estadio |

(1/0,035).

En relacién a la autoexploracién mamaria, no haberla realizado en los
dos afos previos redujo 2,51 veces las probabilidades de supervivencia
(1/0,398). Hacerla menos de una vez cada seis meses la redujo 2,63

veces frente a realizarla con una frecuencia superior (1/0,252).

Las mujeres que no fueron invitadas a participar en los PDPCM, estando
indicado, tuvieron el mayor riesgo de muerte (4,15 veces mayor que
aquéllas no contempladas en el programa). Haberse realizado la Gltima
mamografia precisamente en una unidad mévil aumentd este riesgo
3,25 veces en relacién a las mujeres en quienes esta prueba se habia
realizado en el hospital o centro de especialidades publico, de una

forma cercana a la significacién.
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En las variables relacionadas con el sistema sanitario, acudir a un
médico general del sistema puiblico se asocié con la mayor probabilidad
de fallecer. Ingresar para el tratamiento via urgencias aumenté este
riesgo 3,63 veces en relacién al ingreso programado. Referente a la
reaccién que la mujer experimentara ante la aparicién del primer
sinftoma, comentarlo con personas lejanas al circulo familiar o de
amigos, estuvo préximo a la significaciéon con un riesgo 6,64 veces
mayor de morir frente al estado asintomdtico o comentarlo a familia y

amigos.

Que el sistema se hubiese retrasado més de un mes en ingresar a la
paciente desde que ocurriese el primer contacto sanitario, se asocid
paradéjicamente a una mejor supervivencia; mientras que la suma del
retraso total comprendido desde la aparicién del sintoma al ingreso se
encontraba entre 3 y 4 meses se asocié con un riesgo casi fres veces

mayor de muerte que el vinculado a un retraso menor de mes y medio.

En la tabla 34 se muestra el modelo final multivariante de supervivencia

absoluta a los diez afios del diagdstico de cdncer de mama.



Tabla 34

Modelo de regresién multivariante de supervivencia absoluta a los diez afos.

Variables Prob Exp (B) IC 95% de Exp(B)
Edad al diagnéstico 0,000
<45 afios 0,009 3,968 1,408 - 11,236
45-65 afios 1
>65 afos 0,040 6,897 5,242 - 9,124
Clase social 0,097
LILHLVI 1
IVa, IVb 0,093 1,644 0,921 -2,934
V 0,044 1,919 1,017 - 3,621
Estadio TNM 0,000
Estadio 0 0,020 0,074 0,008 - 0,666
Estadio | 0,000 0,035 0,012-0,103
Estadio lla 0,000 0,074 0,029 -0,187
Estadio IIb 0,000 0,140 0,058 — 0,336
Estadio llla 0,000 0,133 0,044 - 0,403
Estadio Illb 0,008 0,267 0,101 -0,707
Estadio IV 1
Comenta los sintomas con alguien 0,090
Asintomatica o lo comenta con
alguien cercano 1
No se lo dice a nadie 0,629 0,838 0,410-1,713
Se lo dice a otra persona 0,038 6,645 1,110 - 39,795
En los dos afos previos exploraba
sus mamas
Si 0,049 0,398 0,128 — 1,239
Con qué frecuencia las exploraba
Menos de 1 vez / 6 meses 0,037 2,635 0,814 — 8,524
Lugar donde se realiza la ultima 0,076
mamografia
Hospital/C.P. especialidades 1
Centro privado 0,761 0,812 0,212 -3,105
Unidad movil 0,010 3,256 1,321 - 8,025
Otras 0,964 0,000 0,000 - 5,1e1%
No procede 0,936 0,974 0,516 -1,841
Ha sido invitada para participar en 0,009
el programa de cribado
Si 0,079 2,242 0,912 -5,525
No 0,000 4,155 3,896 — 4,436
No procede 1
Médico consultado en la primera 0,040
consulta
Médico general de la SS 1
Médico general privado 0,100 0,264 0,054 - 1,292
Médico especialista de la SS 0,219 0,699 0,395-1,237
Médico especialista privado 0,635 0,827 0,376 — 1,816
Otro médico 0,022 0,118 0,019-0,734
Tipo de ingreso hospitalario
Urgente 0,009 3,631 1,477 - 8,926
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Tabla 34

Modelo de regresiéon multivariante de supervivencia absoluta a los diez afios (cont).

Variables Prob Exp (B) 1C 95% de Exp(B)
Retraso del sistema sanitario
Mayor de un mes 0,053 0,554 0,307 - 0,999
Retraso total* 0,002
Menor a mes y medio 1
De mes y medio a tres meses 0,151 1,700 0,824 - 3,509
De tres a cuatro meses 0,000 2,998 1,682 — 5,346
Mas de cuatro meses 0,246 1,663 0,704 — 3,927

*Retraso desde la aparicion del primer sintoma al ingreso para el primer tratamiento.

6. 3. 2. 1. 4. Diagnéstico del modelo.

La verosimilitud del modelo con las variables pronésticas finales,
expresada en forma de -2 veces el logaritmo de la verosimilitud como
valor descriptivo de la bondad de ajuste del modelo, fue de -2LL
(modelo 3) = 855,365 frente al modelo que solo contenia los términos

constantes B iguales a O de 964,193.

A continuacién se muestran en los siguientes gréficos el ajuste del
modelo de supervivencia de regresiéon de Cox con variables categéricas,
donde se estratifica a los sujetos por las variables del modelo clase
social, estadio TNM, haber realizado la autoexploracién en los Gltimos
dos afos y retraso total, ajustando por el resto de covariables y
enfrentdndola al logaritmo de -logaritmo de la funcién de supervivencia
(funcién LML en media de covariables). Puede comprobarse que esta
relacién es multiplicativa en todos los casos. El resto de gréficos se

ofrecen en el anexo Vc.
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Grafico 129 Funcién LML estratificada por clase social.
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Grafico 130 Funcién LML estratificada por estadio TNM.
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Grafico 131 Funcién LML estratificada por exploracién de mamas en los 2 afios previos.
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Grafico 132 Funcién LML estratificada por retraso total hasta el ingreso para el primer tratamiento.
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6. 3. 2. 2.1. Las posibles
ecuaciones.

6. 3. 2. 2. 2. Confusién e
interaccion.

6. 3. 2. 2. 3. Construccion e
interpretacion del
modelo final.

6. 3. 2. 2. 4. Diagnéstico del
modelo.

6. 3. 2. 2. Supervivencia especifica a los diez anos.

6. 3. 2. 2. 1. Las posibles ecuaciones.

En la mortalidad especifica por cancer de mama a los diez afos fueron
el estadio o grado de extensién de la enfermedad, el tipo de ingreso
hospitalario, el retraso del sistema mayor o menor de un mes y el retraso
total desde el primer sintoma al ingreso hospitalario, las variables que

tuvieron mayor impacto en la supervivencia (tabla 35).

Continué siendo importante el hecho de comentar el hallazgo de la
sinftomatologia con alguien y los factores relacionados con la atencién
sanitaria. El sintoma de presentacién de la enfermedad volvié a aparecer

en el modelo como habia sucedido en la supervivencia a cinco afos.
Llamativamente, la edad quedd excluida de la mitad de los modelos.
Sélo el modelo de mayor bondad de ajuste recogié la conducta

preventiva de la autoexploracién mamaria.

Ninguno de ellos incluyé la clase social o la multicentricidad del tumor.
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Tabla 35

Posibles modelos de regresion de Cox de supervivencia especifica a los 10 afios.

Modelo Variables Prob x2 modelo gl Prob  -2LL(x)
1 75,441 13 0,000 718,082
Estadio TNM 0,000
Tipo de ingreso 0,004
Sabe en qué consiste la 0,089
autoexploracion
Retraso del sistema (1 mes) 0,067
Retraso total (paciente y sistema) 0,057
2 132,361 43 0,000 661,162
Edad 0,020
Primer sintoma segun médico 0,028
Estadio TNM 0,000
Lugar donde se realiza la primera 0,023
consulta
Tipo de primera visita al 0,043
especialista
Tipo de ingreso 0,015
Comenta los sintomas con alguien 0,036
Lugar donde se realizé la ultima 0,007
mamografia
Exploraba sus mamas en los 2 0,096
afos previos
Retraso del sistema (1 mes) 0,016
Retraso total (paciente y sistema) 0,009
3 56,634 5 0,000 738,189
Grado de extension tumoral 0,000
Tipo de ingreso 0,009
Comenta los sintomas con alguien 0,152
Retraso del sistema (1 mes) 0,014
4 124120 39 0,000 673,536
Edad 0,009
Primer sintoma segun médico 0,011
Grado de extension tumoral 0,000
Lugar donde se realiza la primera 0,019
consulta
Tipo de primera visita al 0,096
especialista
Tipo de ingreso 0,048
Comenta los sintomas con alguien 0,039
Lugar donde se realiz6 la ultima 0,006
mamografia
Retraso del sistema (1 mes) 0,003
Retraso total (paciente y sistema) 0,057
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6. 3. 2. 2. 2. Confusion e interaccion.

De entre las posibles ecuaciones, el modelo 2 fue el que presenté un
valor -2LL(x) mds bajo, siendo ademdés desde el punto de vista clinico, el

Unico que incluia la autoexploracién mamaria.

La variable clase social no aparecié en este modelo. La autoexploracién
mamaria, ademds de mostrar una tendencia a la significacién, ajustaba
el modelo por su efecto confusor sobre la mayoria de las variables que
lo componian: edad, primer sinfoma segin el médico, estadio TNM,
comentar el sintoma con alguien, tipo de ingreso, centro donde se
realizaba la primera consulta, tipo de primera visita al especialista, lugar

de la Gltima mamografia y retraso de la paciente.

No existieron interacciones estadisticamente significativas entre las

variables del estudio.

6. 3. 2. 2. 3. Construccion e interpretacion del modelo final.

Al analizar sélo el cédncer de mama como causa de muerte, la
supervivencia de las mujeres menores de 45 afos se aproximé a la de
las pacientes de mediana edad, con un riesgo sélo 1,15 veces superior a
éstas. Las mujeres de mayor edad continuaron siendo el grupo de mayor
riesgo, duplicando al final del seguimiento, la probabilidad de morir de

las mujeres de mediana edad.

Considerando el primer sintoma de presentaciéon de la enfermedad

desde el criterio objetivo del médico, las peores supervivencias las
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presentaron las mujeres que acudieron con un bulto en la axila , con
ulceracién/tensién  mamaria o con secrecidon a través del pezdn,
multiplicando el riesgo de muerte de la mujer asintomdtica por 172 , 58

y 34 veces respectivamente.

El riesgo de no seguir viva a los diez afios se multiplicé por 15 en las
mujeres que sblo comentaron la aparicion del primer sinftoma con
personas no cercanas al nicleo familiar y de amigos. No comentarlo en

absoluto con nadie, en cambio, mostré la mejor supervivencia.

Aunque no fue significativa con criterios estadisticos estrictos, las mujeres
que realizaban la autoexploracién en los dos afios previos al diagnéstico
tuvieron un 63% menos de probabilidades de morir por esta causa al

cabo de los diez arios (1/0,611).

En relacién al lugar donde la mujer se habia realizado la ¢ltima
mamografia, la peor supervivencia la presentaron las mujeres que
acudieron a las unidades méviles de deteccién precoz del céncer de
mama, siendo 6 veces peor que la de la mujer que acudié al hospital o

a un centro pUblico de especialidades.

Entre los factores relacionados con el uso del sistema sanitario, la peor
supervivencia ocurrié en las mujeres que acudieron como lugar de
primera consulta médica, a un centro de salud frente al resto de posibles
opciones. Seguir la via de urgencias tanto para acudir al especialista
como para ingresar en el hospital multiplicé por maés de tres veces el

riesgo de muerte del procedimiento ordinario.



El retraso del sistema o tiempo transcurrido hasta el primer tratamiento
definitivo, se comporté de forma idéntica a como habia ocurrido en la
supervivencia absoluta: paradéjicamente la supervivencia fue mejor en

las mujeres en las que el sistema se habia retrasado mds de un mes.

Los retrasos totales comprendidos entre 3 y 4 meses desde la aparicién
del sintoma al ingreso se asociaron con un riesgo més de tres veces

mayor de muerte comparado con un retraso menor de mes y medio.

En la tabla 36 se muestra el modelo final multivariante de supervivencia

especifica a los diez afos del diagéstico de cancer de mama.
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Tabla36  Modelo de regresion multivariante de supervivencia especifica a los diez afos.

Variables Prob Exp (B) IC 95% de Exp(B)
Edad al diagnéstico 0,020
<45 afios 0,744 1,155 0,487 —2,732
45-65 afios 1
>65 afos 0,000 2,465 2,437 - 2,492
Primer sintoma (segun médico) 0,028
Retraccion o cambios en piel 0,166 16,256 0,313 — 843,831
Asimetria mamaria
Bulto en la mama 0,126 5,850 0,609 - 56,183
Ulceracion, tension u otra 0,008 58,746  2,885-1196,220
Bulto en la axila 0,001 172,054 7,360 - 4022,,356
Mastodinia 0,989 0,000
Secrecion por el pezon 0,048 34,268 1,033 - 1137,004
No sintoma 1
Estadio TNM 0,000
Estadio 0 0,973 0,000
Estadio | 0,000 0,026 0,007 - 0,093
Estadio lla 0,000 0,051 0,018 - 0,142
Estadio llb 0,000 0,155 0,059 - 0,407
Estadio Illa 0,004 0,173 0,053 -0,568
Estadio Illb 0,451 0,451 0,153 -1,329
Estadio IV 1
Comenta los sintomas con alguien 0,036
Asintomatica o lo comenta con 1
alguien cercano
No se lo dice a nadie 0,806 0,893 0,363 -2,199
Se lo dice a otra persona 0,001 15,630 2,981 -81,960
En los dos afios previos exploraba
sus mamas
Si 0,096 0,611 0,342 - 1,090
Lugar donde se realiza la ultima 0,007
mamografia
Hospital/C.P. especialidades 1
Centro privado 0,898 0,912 0,224 - 3,721
Unidad movil 0,001 6,667 2,105-21,115
Otras 0,984 0,000
No procede 0,339 0,705 0,345-1,443
Centro de la primera consulta 0,023
Centro de salud 1
Consultorio, ambulatorio 0,059 0,450 0,197 - 1,029
Consulta privada 0,093 0,352 0,104 - 1,191
Consulta externa del hospital 0,002 0,149 0,044 - 0,497
Urgencia del hospital 0,054 0,302 0,090 - 1,021
Otro 0,769 0,813 0,204 — 3,233
Tipo de 12 visita al especialista 0,043
V/ia urgencias 0,002 3,079 2,577 -3,678
Via ordinaria 1
Otras vias 0,443 1,359 0,621 -2,976
Tipo de ingreso hospitalario
Urgente 0,015 3,626 1,355 -9,701
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Tabla 36

Modelo de regresién multivariante de supervivencia especifica a los diez afios (cont).

Variables Prob Exp (B) IC 95% de Exp(B)
Retraso del sistema

Mayor de un mes 0,016 0,405 0,197 - 0,831
Retraso total* 0,009

Menor a 45 dias 1

De mes y medio a tres meses 0,194 1,746 0,753 - 4,408

De tres a cuatro meses 0,001 3,539 1,677 7,470

Mas de cuatro meses 0,152 2,100 0,761 -5,797

*Retraso desde la aparicion del primer sintoma al ingreso para el primer tratamiento

6. 3. 2. 2. 4. Diagnéstico del modelo.

La verosimilitud del modelo con las variables pronésticas finales fue de
-2LL (modelo 2) = 661,162 frente al modelo que sélo contenia los

términos constantes B iguales a O de 793,523.

A confinuacién se muestran en los siguientes gréficos el ajuste del
modelo de supervivencia de Cox con variables categéricas, donde se
estratifica a los sujetos por las variables del modelo edad, centro donde
realiza la primera consulta, haber realizado la autoexploracién en los
Ultimos dos afos y retraso total, ajustando por el resto de covariables y
enfrentdndola al logaritmo de -logaritmo de la funcién de supervivencia
(funcién LML en media de covariables). El resto de gréficos se ofrecen en

el anexo Vd.
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Grafico 133 Funcién LML estratificada por edad al diagnéstico.
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Grafico 135 Funcién LML estratificada por exploracién de mamas en los 2 afios previos.
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Grafico 136 Funcién LML estratificada por retraso total hasta el ingreso para el primer tratamiento.
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7. DISCUSION.

1.

7.1. Discusion de resultados.
7.1. 1. Supervivencia del
cancer de mama.
7. 1. 2. Caracteristicas
sociodemograficas.
7.1. 3. Caracteristicas
clinicas.
7.1. 4. Caracteristicas
patoldgicas.
7.1. 5. Conductas en salud.
7. 1. 6. Factores relacionados
con el uso del
sistema sanitario.
7.1. 7. Retraso diagnéstico-
terapéutico en el
cancer de mama.
7. 2. Limitaciones y otros
aspectos metodoldgicos.
7. 3. Recomendaciones de salud

publica.

1.

DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

7. 1. 1. SUPERVIVENCIA DEL CANCER DE MAMA.

En el cancer, una superviviente es comdnmente una mujer que sigue viva
a los cinco afos de su diagnéstico. En el cancer de mama, sin embargo,
las probabilidades de que esta mujer siga viva a los cinco e incluso a los
diez afios tras este descubrimiento estén muy por encima de lo que

ocurre para el resto de cdancer.

En nuestro estudio, las mujeres que fueron diagnosticadas por primera
vez de este tumor durante los afos 1997-2000, tuvieron una
probabilidad de seguir con vida transcurridos los primeros cinco afos del
diagndstico del 77,8%, lo que es comparable con la media de
supervivencia observada de la mujer europea®. Qué proporcién de esta
mortalidad pudo deberse a la causa especifica de su cdncer de mama,

tal y como ocurre en la bibliografia, no resulta facil de determinar.

Algunos sistemas de vigilancia optan por el célculo de la supervivencia
relativa, dividiendo la mortalidad observada entre la esperada para la
poblacion  general.  En  nuestro  caso, como en  otras

76103226227 | aproximacién a esta mortalidad especifica o

publicaciones
que podria deberse exclusivamente al cdncer de mama, fue realizada a
través del andlisis de la causa de la muerte. Con esta aproximacién, se
elevé la probabilidad de que la mujer no muriese por causa de este

diagnéstico al 81,9% a los cinco afos. Estos valores concuerdan e
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incluso superan a los europeos estimados a través de la supervivencia
relativa, aunque permanecen mds bajos que los publicados para la
mujer americana®”?. A los diez afos, sin embargo, y aunque dentro de
los valores descritos en la literatura®, la supervivencia especifica de las
mujeres de nuestro estudio se situaria en el limite inferior de lo descrito

para la mujer europea'®?#%8,

Como se deriva de ello, que la causa de la muerte no se codificara
como debida al propio céncer de mama, ocurrié también dentro de lo
esperado, en casi un 20% de los fallecimientos al cabo de los diez afos.
Y, aunque no incluido en el andlisis y dado que la comorbilidad de la
paciente podria justificar parte de esa mortalidad, pues se ha
demostrado como un factor importante de impacto en la supervivencia
de estas mujeres a corto y a largo plazo®™'*, se comprobd que las
prevalencias de las patologias concomitantes que la paciente tenia en el
momento de la muerte fueron similares a las descritas por otros autores;
aun cuando éstas fueron referidas al momento del diagnéstico. Esta

comorbilidad comprendié mds frecuentemente eventos o patologia

cardiovascular, céncer previo y diabetes mellitus.

Por ofro lado, la tabla de vida detallé el riesgo que la paciente iria
teniendo de morir a medida que se alejaba temporalmente del momento
de su diagnéstico. Durante los primeros cinco afos, el mayor riesgo de
muerte ocurrié principalmente durante el segundo afio y a partir del
quinto afo, el riesgo condicional de morir habiendo sobrevivido al afo
anterior, disminuiria cada afo durante los cinco afos siguientes. Esto
dr ha sido descrit t tores'® ient
supondria, como ya ha sido descrito por ofros autores'®, que mientras

més se sobreviva al cdncer de mama, mds oportunidades tendrd la
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mujer de seguir con vida durante el siguiente periodo. De esta forma,
frente a la probabilidad del 81% de sobrevivir cinco afos tras el
diagndstico, un 87% de las que lo lograsen conseguirian sobrevivir hasta

los diez.

Estos hallazgos, que apuntan a un prondstico favorable y esperanzador,
coinciden hasta ahora con lo publicado en los Paises Bajos, y como alli,
cabria esperar que a partir del décimo afo, esta supervivencia
permaneciese estable y cercana al 100% haosta los diez afos

siguientes®®2,

7. 1. 2. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS.

La edad que tenia la mujer de nuestro estudio cuando se le diagnosticé
la enfermedad ha sido muy similar a la referida en diversas series de

otros paises®”.

El riesgo de padecer céncer de mama aumentd
progresivamente con la edad, sobre todo a edades medias de la vida,
para descender de nuevo en los edades mds extremas. Este
comportamiento del riesgo y la edad dibujaria una curva casi perfecta de

una distribucién normal o una figura de “U” invertida.

A pesar de esta distribucion etaria en el riesgo de padecerlo, fueron las
mujeres de edad media las que tuvieron, precisamente, el mejor
prondstico. Esto ocurrié aun ajustando cuidadosamente por el estadio
tumoral de la enfermedad, lo que sugiere una explicacién biolégica no
justificada sélo con el diagnéstico temprano del que puedan estar
beneficidndose estas mujeres con los programas de cribado’?’. De esta

forma, el peor prondstico correspondié a la mujer diagnosticada con
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mdés de 65 afos seguida de la mujer joven; posiblemente reflejo en la
mujer joven, de una mayor agresividad tumoral y en las mujeres de
edad mds avanzada, de una mayor comorbilidad asociada o

tratamientos peor tolerados®.

Acorde con nuestros hallazgos, la edad avanzada ha sido sefalada
previamente como un factor de riesgo importante en la supervivencia de

82193 que se mantiene en el estudio no sélo a los cinco y a los

la mujer
diez, sino incluso tras 20 afos de seguimiento®. Nuestros resultados
sugieren ademds, que este riesgo se manifiesta ain mayor, cuando se
eliminan las posibles muertes debidas a ofras patologias. En la mujer
joven, el pobre pronéstico no parecié explicarse Unicamente por un
debut con mayor tamafio tumoral y afectacién ganglionar como han
sugerido algunos autores™?'; si bien el control del efecto mediado por
una mayor presencia de receptores hormonales negativos a esa edad

tuvo serias limitaciones.

En relacién al estado civil, diversos estudios?**#*'?*2 han encontrado que
estar casado se asocia con una menor mortalidad general de los
enfermos de cdncer; mientras que en el cdncer de mama, parece ocurrir
principalmente en estadios diagndsticos locales o regionales de la
enfermedad®®. En nuestro estudio, sin embargo, esta relacién a favor de
la mujer casada sélo aparecié en el andlisis bivariante de la
supervivencia absoluta a los cinco afos, desapareciendo de todos los

modelos ajustados.

Como posible explicacién a este menor riesgo de muerte que se ha

descrito para la mujer casada, los autores han argumentado que pudiera
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deberse a que sean mujeres de hdbitos més saludables, nivel
socioeconémico mds elevado, que presenten un menor retraso apoyadas
por su pareja en la toma de decisiones, con un mayor apoyo social
comparada con la mujer sin pareja o incluso, en la mujer de mayor
edad, a una mayor aceptacién del tratamiento propuesto. Ante estas
teorfas y ante los resultados de E. Benitez'?” se realizaron exploraciones
del retraso que presentaron las mujeres de nuestro estudio en base a su
estado civil: no sélo el retraso en acudir al médico no fue
significativamente menor en la mujer casada, como habian sugerido
ofros autores, sino que incluso aparecia en ellas un mayor retraso del
sistema. Consecuentemente, podria ocurrir que el hecho de haber
estudiado de forma independiente el reflejo que otros factores como
conductas en salud, retraso y clase social pudieran estar ejerciendo en el
estado civil, podria explicar en parte que éste no apareciese en ninguno
de los modelos multivariantes una vez ajustados por las variables

explicativas mencionadas.

En nuestro dmbito, la residencia de la mujer en un municipio rural no fue
un factor de riesgo para sobrevivir menos ni a los cinco ni a los diez afos
del diagnéstico, ni siquiera a nivel bivariante, como hubiese sido
esperable. Downing y cols en su estudio sobre factores socioeconémicos,
estadio diagnéstico, tratamiento y supervivencia del cdncer de mama,
encontraron que las mujeres anglosajonas que vivian en zonas mds
deprivadas tenian un 8% més de riesgo de morir a los cinco afos que
aquéllas de zonas mds aventajadas. Estas mujeres tenian ademds, un
mayor riesgo de diagnosticarse en estadios avanzados (Il y IV) y de sufrir

un retraso en la obtencién de una cita hospitalaria®”.
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Las condiciones expuestas no obstante, no parecen equiparables a las
que rodean a las mujeres de nuestro estudio, diagnosticadas con
porcentajes idénticos de estadios TNM independientemente de que
residieran en un entorno rural o urbano, y en las que no se ha
d . .7 | . . I.d d ]97 E

encontrado una asociacion multivariante entre ruralidad y retraso . Esta
ausencia de relacién con un entorno rural, puede deberse entonces a
que los municipios estudiados en Cddiz (clasificados como rurales) son
cercanos al centro urbano, bien comunicados por transportes y con
centros de atencién primaria e intervenciones en salud apropiadas; con
un perfil no comparable a la ruralidad de ofros entornos. En Espaiia,
ofros autores han referido también comportamientos en salud similares
urbano-rurales en la misma zona gaditana®® | ital nacional®*

gaditana®” y en la capital nacional*°,

explicados por la proximidad de lo rural a la gran ciudad.

Més cercanos a nuestros hallazgos, en el pobre pronéstico vinculado a

la residencia rural de la mujer que también ha sido referido por algunos

102,237

autores tras diez afios de seguimiento , queda inconcluso el efecto

238, 239

de este entorno en una mayor demora asi como sobre un mayor

estadio de presentacion'?% 249242,

La exploracién del nivel socioeconémico de las mujeres de nuestro
estudio se realizé a través de dos variables: nivel de estudios y ocupacién

(clase social).

La close social medida por ocupacién fue la que mejor explicé la
supervivencia, revelando que las ocupaciones menos cualificadas
tuvieron mds riesgo de morir durante el seguimiento, con mayor efecto a

los cinco afios del diagndstico que a los diez. Este peor prondstico no se
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debid especificamente al cdncer de mama, pues de forma llamativa, la
clase social no aparecié en ninguno de los posibles modelos
multivariantes de mortalidad especifica. Estos hallazgos coinciden con los
de algunos autores que tras ajustar por edad, raza, biologia del tumor,
comorbilidad y tratamiento recibido, también perdieron la significacion

de la clase social en sus resultados de supervivencia especifica®”’.

Otros resultados encontrados en la literatura, han relacionado el bajo
nivel educativo, de ingresos u ocupacional de estas pacientes con un
mayor riesgo de morir (absoluta), y principalmente para estadios
diagnésticos del I-lll esto ocurria por causas no debidas al céncer de

momo76.

En nuestro trabajo, se explord esta relacién confirmdndose que cuando
loa gravedad de la enfermedad se referia a un grado de extensién in situ
o localizado, el gradiente de mortalidad debido a otras causas diferentes
al cancer de mama o sus metdstasis crecia a medida que disminuia la
cualificacién ocupacional. En los grupos mds cualificados (clases |, 11, 1lI
y Vl) esta mortalidad suponia sélo un 27,3% frente al 66,7% de la clase
V. Cuando el diagnéstico de la enfermedad se realizaba en un grado
mdés avanzado (regional y a distancia) y acorde con los resultados

descritos en la literatura, esta tendencia no se observaba.

Es decir, a enfermedad mds localizada y mejores expectativas de vida,
mayor influencia de la clase social en la mortalidad debida a otras
causas. Que este efecto se produzca con mds fuerza en la mortalidad a

los cinco afos concuerda con la funcién de riesgo del cdncer de mama
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en el tiempo, caracterizada por una mayor probabilidad condicional de

morir durante los primeros cinco afos tras el diagndstico.

Que se manifieste este mayor riesgo de mortalidad absoluta en las
mujeres de nivel socioeconémico inferior se ha atribuido a la presencia
de una mayor comorbilidad coexistente con el cancer de mama?*?, e
incluso a la influencia negativa de factores relacionados con estilos de
vida menos saludables, como un mayor hébito tabdquico y sobrepeso,
que tanto directa como indirectamente pueden afectar al resultado del

tratamiento y a la progresién tumoral?42#,

En el metaandlisis realizado por Newman y cols.” se hace referencia a la
importancia sociodemogrdfica que pudieran estar ejerciendo en la
diferente mortalidad que presentan estas mujeres segin la clase social a
la que pertenecen, no sélo factores relacionados con la nutricién, estilos
de vida, conductas de la mujer’® y exposiciones ambientales; sino

también el tratamiento recibido.

En nuestro estudio, dado que se realiz6 en un pais con un sistema
sanitario publico y universal, no es extrafo encontrar diferencias sélo en
la mortalidad absoluta frente una especifica similar ante la no desigual
oferta terapéutica frente al céncer. Esto nos hace preguntarnos con mds
motivo, qué papel juegan en la mortalidad de estas mujeres el resto de

condiciones mencionadas y vinculadas a su clase social.

Aun teniendo en cuenta que la clase social baja mejord su supervivencia

especifica en relacién a la absoluta, merece la pena no perder de vista
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algunos factores que pueden actuar vinculados a la clase social y que si

se relacionaron con la supervivencia especifica en nuestro estudio.

Por ejemplo, en relacién al lugar donde la mujer se realizé la Gltima
mamografia, las clases sociales bajas utilizaron significativamente menos
el recurso hospitalario, que por otro lado presenté el mejor prondstico, y
engrosaron de forma alarmante la categoria de mujeres que nunca antes
de este diagndstico se habian realizado una mamografia, como ha sido

15118183 = Toymbién el retraso del

descrito también por ofros autores
sistema fue mayor en la clase social baja, aunque no de forma

significativa.

A pesar de que en nuestros modelos finales el nivel de estudios no se
asociara estadisticamente con la supervivencia, y en las posibles
ecuaciones sélo figurara escasamente, en el andlisis bivariante las
pacientes sin estudios primarios tuvieron una menor supervivencia
absoluta a los cinco y diez afos, quedando al limite de la significacién
para la supervivencia especifica. El nivel de estudios viene siendo un
tema controvertido desde hace afos con esta enfermedad; algunos
autores han encontrado un mejor pronéstico en mujeres con un nivel de

76,237

estudios superior’®®’, otros con el intermedio'® y cada vez menos

106,107,248

trabajos con el inferior , mientras hay quien no ha encontrado

relacion alguna'® o sélo aparece en estadios avanzados’®'%,

En alguno de estos estudios ha llegado a mostrarse una elevada
correlacién entre el nivel de estudios y la clase social’”®, como también
ocurrié en nuestra muestra. Aln asi, ambas variables no reflejaron

comportamientos idénticos pues mientras la paciente sin  estudios
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primarios si mostré una mayor dificultad en interpretar su sinfoma y un
mayor retraso en reaccionar para buscar ayuda médica, esto no ocurrié
en la clase social baja. Este factor no obstante, parece de interpretacién
compleja: a pesar de lo mencionado en relacién a la interpretacién del
sinftoma y retraso, el estadiaje diagnéstico no mostré diferencias segin el
nivel de estudios de la paciente y consecuentemente, tampoco lo hizo la
supervivencia (aunque existi® una mayor proporciéon de diagnésticos in

situ entre las mujeres con estudios primarios).

Dado que el cdncer de mama se entiende como una enfermedad
heterogénea, con diferencias en su agresividad biolégica y con
posibilidad de que el cdncer se haga invasivo muy precozmente, los
estilos de vida y la biologia tumoral podrian explicar parte de este
comportamiento que parece no favorecer adn a la mujer con estudios
primarios, que a pesar de reaccionar acudiendo mds prontamente ante
la deteccién de su sintoma y ser intervenida mds precozmente segin E.

Benitez'”’, no obtuvo una mejor supervivencia ajustada.

Aunque los resultados de estudios ecolégicos no resultan aplicables al
riesgo individual de la mujer, en nuestro estudio no se observé el cambio
descrito a partir de los afios 90 a favor de la mujer europea de mayor
nivel educativo. Coincidiendo con Europa en la implicacién de una
mayor deteccién precoz en este grupo, esta diferencia pudiera estar
justificada por el resto de factores que han mediado esta evolucién

(incidencia y cambios reproductivos segin nivel de estudios)'®.

Por (¢ltimo, no es de extrafar que el tipo de cobertura sanitaria no

mostrara el efecto descrito en otfros paises a favor de la sanidad privada,
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pues el acceso sanitario publico del que disponemos es universal al igual
que la oferta terapéutica, situacién no comparable a la descrita por otros
autores”™. A pesar de ello, en el andlisis bivariante la asistencia en
hospitales publicos se comporté como factor de riesgo cercano a la
significacién para una mayor mortalidad a los diez afios, lo cual podria
reflejar el beneficio aun no ajustado de la sanidad privada en otros
aspectos importantes medidos posteriormente de forma independiente,
como un menor retraso en ser atendida por un médico especialista o la
close social por ocupacién, que frecuentemente se vincula a una

determinada cobertura sanitaria.

7. 1. 3. CARACTERISTICAS CLINICAS.

Aunque lo mds comin fue que la mujer presentara un Unico sinfoma en
el momento del diagnéstico, el porcentaje de mujeres con mds de dos
de ellos llegd incluso, a superar el de mujeres que se habian
diagnosticado siendo asintomdticas. Como se describe en la literatura'®®,
la manifestacion mds frecuente del cancer de mama fue el bulto
mamario, doloroso o no, percibido por el 55% de las mujeres del

estudio.

La importancia de este sintoma de presentacion ha sido tratada
frecuentemente en relacién con la demora interpretativa que la paciente
pueda hacer de él, al percibirlo o no como una alerta de un posible

7 111,113,114, 116, 118, 21
céncer! T/ 113/ 114,116,118, 210

En base a su naturaleza, el retraso se ha descrito menor para sintomas

facilmente identificables como alarmantes por la mujer, como ocurre con
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115,118,136, 186, 203,208 " o| hylto axilar o la secrecién por el

el bulto mamario
pezén; mientras que los cambios en la piel de la mama o la retraccién
del pezdn parecen de dificil interpretaciéon y se asocian a un mayor

retraso''".

También tras la primera visita médica, la mayoria de la bibliografia
consultada relaciona la presencia de un sinftoma diferente al bulto
mamario con una mayor probabilidad de que exista un retraso por parte
del sistema, al ser dificilmente valorado por el médico como un

problema que requiera una pronta atencign''® 18> 206,208,

Aun considerando la importancia del retraso de la paciente en el
prondstico, la aparicién de cualquier sintoma afadido al bulto mamario
parece empobrecerlo; algo que suele ocurrir cuando el tumor sobrepasa
los 5 cm de tamaio?”’. Fuera del retraso, la relacién entre la clinica de
presentacion y la supervivencia sin embargo, no parece haber sido gran
tema de publicaciéon en la literatura médica. No obstante, parece existir

13119 como mds

acuerdo en considerar la presencia de sinftomas clinicos
fuerte y fiable predictor que el polémico efecto del retraso (de la paciente

o del sistema) en la supervivencia de la mujer.

En nuestro estudio, en cambio, ningln andlisis reflejaba la existencia de
una diferencia significativa entre la  supervivencia de la mujer
asinftomdtica y la que presentaba algin tipo de sintoma. No obstante,
esta ventaja de la mujer asinfomética se manifestaria como mejor
prondstico cuando se considerd la naturaleza de cada clinica de
presentacion, siendo seguida muy cerca por el pronéstico de la mujer

con un bulto mamario.
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Por contra, consultar por un bulto en la axila, tensién o ulceracién
mamaria ensombrecieron notablemente la supervivencia de las pacientes
a los cinco y diez afios del seguimiento. Particularmente el bulto en la
axila, a pesar de ser considerado como un sintoma de f4cil
interpretacién y de menor demora''’, se asocié con la mayor mortalidad
(aun con el bajo tamafio muestral disponible en esa categoria), lo cual
es acorde a la descripcién de la afeccién ganglionar axilar como factor
prondstico mds significativo en los estadios precoces del cancer de

momo4' 82, 83.

Cabe destacar que en nuestros resultados, la importancia que adquirié
la clinica sobre la supervivencia no era explicado por el posible retraso
asociado y posterior estadio de presentacién, al estar ajustados por
ambas variables. Esto significaria que al margen del retraso que conlleve
el proceso diagnéstico, y que en unas pacientes supondrd una duracién
menor de los sinfomas y en otras una duracién mayor de ellos, el
componente biolégico y de agresividad tumoral parece ser diferente
segun el sintoma presentado; con las mdés claras y opuestas
manifestaciones en el bulto mamario y axilar, a pesar de haber sido
identificados ambos por otros autores como sinftomas facilmente

reconocibles por la mujer y que se acompafen de un breve retraso.

7. 1. 4. CARACTERISTICAS PATOLOGICAS.

El tamafo con el que se diagnosticé el tumor mostré en el andlisis
bivariante una fuerte asociacién con la supervivencia a largo plazo de
estas mujeres y con una muerte causada por el cancer ya a los cinco

afos del diagndstico. Los tumores de 2-5 cm, condicién mds frecuente,

Capitulo 7 _ Discusion

285



presentaron la supervivencia mds baja, tal y como ha sido descrita por
otros autores®. En el andlisis multivariante sin embargo, no se incluyé
aisladamente el tamafio tumoral, optdndose por explorar su efecto en
conjunto con la afectacién ganglionar y la presencia de metdstasis en el
momento del diagnéstico, como indice prondstico agrupado (TNM o

grado de extensiéon de la enfermedad).

La importancia del estadiaje en algunos aspectos, como en la calidad de
vida posterior de la paciente, es aidn un tema no resuelto en la
literatura®®; pero su asociacién con la supervivencia es tan asumida, que
su inclusiéon parece obligada para corroborar que el efecto encontrado
sobre la mortalidad de cualquier otro factor no esté explicado por el

momento del diagnéstico y el estadio de la enfermedad'® 2.

En base a ello, las posibles ecuaciones fueron ajustadas por ambos
indices; revelando que a pesar de que en nuestros resultados el estadio
TNM obtuvo mejores ajustes que el grado de extension tumoral, en
ambos casos un estadiaje bajo fue siempre el factor mds importante en
loa probabilidad que la paciente tenia de continuar con vida, aun en
seguimientos prolongados. De esta forma, a los diez afos, haber sido
diagnosticada incluso en un estadio lllb mostraria algin beneficio sobre

haberlo sido en el estadio IV.

Merece la pena mencionar que estadiaje y clase social han sido objeto
de estudio en la literatura con el fin de explicar qué peso de la
desigualdad pueda estar mediando un estadio de presentacién diferente
de la enfermedad. Los intentos en mostrar que las diferencias

socioeconémicas estén justificando el efecto en la supervivencia del
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estadio de presentacién sélo han producido resultados conflictivos; pues
en muchos trabajos publicados podrian estar reflejando principalmente

diferentes provisiones del sistema sanitario'®* 3.

En nuestro estudio, con un sistema sanitario de cobertura universal, la
importancia del estadiaje en la supervivencia estuvo por encima y no
siempre ligado al de la clase social. Mientras como describen algunos
autores, podria llegar a explicar cualquier posible diferencia en la
supervivencia especifica que pudiese encontrarse en las distintas clases

243251 “sobre la probabilidad total de continuar con vida parecia

sociales
justificar sélo una proporcién de esta variacién dejando otra parte al
efecto que la propia clase social ejerce, como han apuntado otros

investigadores''? 22,

En el resto de aspectos patolégicos, aunque en nuestro trabajo no se
encontré asociaciéon entre la histologia del tumor, grado de
diferenciacién o receptores hormonales y la supervivencia de estas
mujeres, el andlisis descriptivo nos demostré que todas las mujeres con
tumores in sifuy cerca del 80% con tumores lobulillares y mixtos seguian
vivas a los diez afios, asi como que el cdncer inflamatorio, los tumores
con peor diferenciacién, multicéntricos o sin receptores hormonales
presentaron la supervivencia mds baja, tal y como se ha descrito en la

literatura®?:8¢ 87,

En el caso de los receptores hormonales, el andlisis estuvo limitado por
lo gran proporcién de casos en los que no constaba el valor en la
historia clinica, lo cual hubiera podido diluir una asociaciéon existente si

la pérdida del valor se produjo de una forma diferencial.
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7. 1. 5. CONDUCTAS EN SALUD.

7.1. 5. 1. Factores psicosociales: 7. 1. 5. 1. Factores psicosociales: actitud y alerta.
actitud y alerta.
7.1.5. 2. Practicas y cuidados

» A pesar de que tener una historia familiar de cdncer de mama es un
en salud.

factor de riesgo reconocido, el impacto que ello produce en la
mortalidad tras el diagnéstico es aln un tema controvertido®?*;
aunque ha existido evidencia que la ha asociado cldsicamente a una

peor supervivencia®® ¢,

En nuestro estudio no se evalué expresamente la historia familiar de
céncer de mama, sino el hecho de haber tenido un familiar oncolégico
de cualquier tipo y el grado de parentesco de la mujer con la persona

afecta por esa enfermedad.

Entre ambos factores y el pronéstico de la paciente no se encontrd

relacion estadisticamente significativa, coincidiendo con algunos de los

257,258

resultados publicados No obstante, aunque no alcanzé la

significacién, el andlisis descriptivo mostré mayor mortalidad en las
mujeres sin historia familiar de céncer, que como han descrito algunos

111259260 hodria explicarse por un estado de

autores para la mama
complacencia de sentirse en “menos riesgo” y més invulnerable que la
mujer con dichos antecedentes, lo cual podria derivar en un menor

estado de alerta''?.

En sentido contrario, haber padecido céncer en la familia se ha asociado

con una mayor alerta y percepcién de amenaza por esta enfermedad,

111,112

una sobreestimacién del riesgo de padecerla y con un diagnéstico
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mds precoz; aunque no siempre se ha acompanado de un menor retraso

111, 118,197,259, 260 -omo en ocurrié en nuestro dmbito.

debido a la paciente
El resto de factores psicosociales estudiados recogieron factores
personales y sociales que pudieron determinar la actitud de la mujer ante
el descubrimiento del sintoma mamario. La falta de respuesta
psicolégica, la ausencia de miedo o preocupacién y la interpretacién vy
atribucién del sintoma a una causa diferente al cdncer, se han
identificado como principales predictores de retraso y explican la
mayoria del tiempo de demora, aunque parece existir un vacio sobre su

efecto en la supervivencia''® 17721,

En nuestro estudio, a pesar de la importancia de que casi la mitad de las
mujeres atribuyeron la aparicién de su sinfomatologia a un posible
céncer y de la existencia de una falta de respuesta psicolégica en un
preocupante 22% de los diagndsticos, la interpretacién y atribucién que
hizo la mujer del sinfoma que habia descubierto no llegé a pronosticar
sin embargo su supervivencia; si bien descriptivamente la peor
supervivencia fue la de la mujer que lo atribuyé a una enfermedad ya

existente.

En cambio, pensar que se tratase de algo grave o atribuirlo a una causa
maligna podrian considerarse reacciones protectoras pues observando
sus curvas de supervivencia, éstas fueron similares a las de las mujeres
que se diagnosticaron asinftomdticas. Este prondstico mds favorable
(aunque no significativo) cuando la reaccién ante el sintoma fue la
suspicacia, el temor o el miedo a que se tratase de un cdncer, estuvo en

la misma linea de lo descrito para retraso por ofros autores como primer
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paso favorecedor de la biUsqueda de ayuda médica''*'"?, ya que

centrarfa la respuesta por la teoria de la autorregulacién en la valoracién
de los sintomas por parte de la paciente en base a sus conocimientos

previos y creencias' %2,

Por otro lado, el apoyo social que encuentra la paciente en su entorno al
compartir la existencia de su sinfomatologia con otra persona puede ser
determinante para aclarar sus dudas, recibir consejos y ser animada
para consultar al médico. Compartir este descubrimiento con alguien de
su enforno ya fue relacionado por Facione y cols. con menores retrasos
en la bUsqueda de ayuda sanitaria'®' y otros autores matizaron la
importancia de hacerlo de forma inmediata, en la primera semana tras
el hallazgo''®. Desafortunadamente, no se han encontrado estudios que

mencionen este factor en relacién a la supervivencia.

En nuestro trabajo, el hecho de comentar o no sus sintomas no fue
significativo en el andlisis bivariante mientras que se asocié fuertemente
a una peor supervivencia en el andlisis multivariante, con lo que con
probabilidad su efecto quedaba enmascarado por el desajuste
producido por las otras variables?®. En el ajuste, las variables que
resumian conductas preventivas confundieron con frecuencia este factor;
sefialando la gran relacién existente entre ambas y probablemente a un
colectivo caracterizado por una mayor percepcién del riesgo de
desarrollar esta enfermedad y que responde con mayor preocupaciéon al

descubrimiento del sintoma.

De hecho, resulta llamativo que el resultado mds favorable aparecié en

los mujeres asinftomdticas y en las que comentaron su sintoma con
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alguien cercano; aunque de forma contraria a lo descrito por algunos

"8 este resultado no diferia del de las mujeres que

autores para retraso
no llegaron a comentar su sintoma con nadie. Este hallazgo podria
explicarse si el “no comentar su sintoma” no reflejase una conducta de
inseguridad, indecisién o demora, sino que por el contrario respondiera

al perfil de una mujer mds decidida y que actta sola.

Que el verdadero riesgo pareciese constituirlo el haber consultado la
presencia del sintoma sélo con personas ajenas al entforno més intimo
podria estar traduciendo una ausencia de apoyo cercano (marido, hijos,
hermanos o amigos), como han aportado algunos autores®?. Esto
hablaria de la importancia de tener apoyo social o mds
preocupantemente, de una consecuencia del rol que desempefia la
mujer en su entorno, con la expectativa social de priorizar las

203,263,264

necesidades de otros , silenciar sus problemas para no crear

preocupacién en los demds o por temer, incluso, un rechazo de su

pareja'?’.

Finalmente, que la opcién de buscar ayuda médica sélo se llevase a
cabo cuando la paciente fue animada por ofros, no se relacioné tras el
ajuste con una menor supervivencia; como cabria esperar por el efecto

negativo que sobre el retraso se ha descrito en otros estudios''®'"’.

No obstante, el andlisis descriptivo nos demostré que frente al hecho de
medir si la paciente habia decidido de forma solitaria y unilateral acudir
al médico, resumir el concepto de haber participado de alguna forma en
esa decision (solitaria o compartida) describia claramente mejores

supervivencias que en las mujeres que lo hicieron sélo por ser
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7.1.5. 2. 1. Autoexploracion
mamaria.
7.1.5. 2. 2. Deteccion precoz del

cancer de mamay

programas de cribado.

empujadas por los demds, principalmente al cabo de los diez afos de

seguimiento.

Este segundo enfoque que considera a la mujer que no se queda al
margen de la intencién y planificaciéon de la consulta médica, y que
resumirfa  por tanto una actitud positiva en el comportamiento
planificado y aplicacién de intenciones, se encontraria mds en la linea de

los hallazgos mencionados para retraso por dichos autores.

7. 1. 5. 2. Préacticas y cuidados en salud.

7. 1. 8. 2. 1. Autoexploracion mamaria.

El hecho de que la mujer explorara sus mamas con la intencién de
descubrir algin bulto durante los dos afios previos al diagndstico y que
lo hiciese al menos dos veces al afio, demostraron en nuestro estudio ser
determinantes de una menor mortalidad después de controlar entre otras
variables, por el primer sinfoma de presentacién de la enfermedad, las
primeras consultas médicas realizadas y el lugar donde la mujer se

hubiese realizado la ¢ltima mamografia.

Llamativamente, estos resultados coincidieron con lo descrito por otros
autores sobre la importancia de practicar esta técnica, para que sea

efectiva, durante un tiempo minimo de dos afos antes de que ocurra el

diagnéstico'®'?’; pues parece ser que hacerlo sélo durante el afio previo

a éste puede ser demasiado tarde para que un tumor detectable, sea

133,141,265,266

curable Esta asuncién se complementa con los modelos

matemdticos de progresién de la enfermedad establecidos ya hace
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tiempo y que determinaron que las técnicas de cribado mamario,
realizadas cada dos afios, podrian detectar la mayoria de crecimientos

tumorales?¢”-2¢?,

En nuestro estudio, explorarse las mamas con la intencién de descubrir
algun bulto en los Gltimos dos afios fue sorprendentemente, una prdctica
mds frecuentemente realizada entre las mujeres mayores de 65 afos, a
pesar de que a esta edad pocas de ellos respondieron conocer o
practicar el término “autoexploraciéon”. Esta mayor adhesiéon podria
deberse a un aumento en la conciencia de riesgo de este grupo, que no
incluido en los cribados mamogréficos, sélo dispone de forma rutinaria
de esta técnica de deteccién precoz como alternativa posible, barata y

t4cil.

Estos resultados no coincidirfan con el perfil descrito en la literatura para
lo mujer de mayor edad, que considerdndose en bajo riesgo, parece
realizar menos la practica de la autoexploracién que la mujer joven'?.
Anadido a esto, fue en este grupo de edad mds avanzada donde
Unicamente la  exploracién  mamaria  se tradujo segin o

134,135,137,138,142-144,148

esperado , en un tamafo tumoral més pequefo al

diagndstico.

No obstante y a pesar de que la autoexploracién mamaria, al igual que
lo mamografia y la exploracién mamaria por parte de un clinico, son
reconocidas técnicas de cribado del cancer de mama cuando todavia
éste se encuentra en una fase presinftomdtica de la enfermedad'”?; las
Ultimas revisiones publicadas sobre la efectividad de la autoexploracién

mamaria en la supervivencia no estén en linea con nuestros hallazgos,
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pues declaran que esta técnica no ha demostrado un impacto en la
reduccién de la mortalidad por céncer de mama'®'3%%”°_ De esta forma,
las recomendaciones derivadas de estas revisiones expresan la no
pertinencia de promover o ensefar a las mujeres la técnica de la
autoexploraciéon'’”® aunque lo apoyan en un bajo grado de evidencia,
pues se han basado principalmente en los escasos ensayos clinicos
realizados, que no parecen por ofro lado, exentos de criticas en su

metodologia ni ha dejado indiferente a la comunidad cientifica'? 272,

La critica que se ha realizado a estudios observacionales que encuentran

131,134-135146 s ha fundamentado en la

una asociacién similar a la nuestra
parte que atribuida a la autoexploracién, podrian explicar otros factores
de confusién como ser joven o de alto nivel socioeconémico. En
respuesta a esa observacién, en nuestro estudio el efecto protector
descrito para la autoexploracién mamaria fue independiente del de otras
variables incluidas en el modelo, como edad (ya que practicarla mejoré

la supervivencia en todos los grupos de edad y sobre todo, en las

mujeres mayores de 65 afos), estadio y clase social.

La ofra forma de cuestionar a las pacientes sobre la realizacién de esta
préctica incluyé el uso del término complejo de “autoexploracién”. Muy
probablemente, hace una década, este término fuese efectivamente mds
reconocido por una mujer mds joven y de nivel socioeconémico mds
elevado, lo cual hubiera podido producir una asociacién engafosa a
nivel bivariante que desapareceria al ajustar por el resto de variables. De
hecho, cuando la mujer sabia en qué consistia este término, la
probabilidad de seguir con vida aumentaba sobre todo en las clases

sociales altas, mientras que no parecia estar tan influida por la edad de
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la mujer. Dado que sélo un 24% de las mujeres reconocian
“autoexplorarse” frente al 45,8% que realizaba una exploracién de la
mama cuando se facilité la comprensién de la pregunta, pensamos que
la desaparicién en los modelos multivariantes de las preguntas
relacionadas con el término “autoexploraciéon” queda completamente

justificada tras el ajuste por el resto de las variables.

Por otro lado, no estd clara la frecuencia con la que se requeriria
practicar este examen para poder detectar la enfermedad en un estadio
temprano.  Nosotros, realizando  diversas  exploraciones,  sélo
enconframos una mayor supervivencia en las mujeres que la realizaban
al menos una vez cada seis meses. Realizarla con una periodicidad
mensual no resulté tan relevante, aunque aparecia en alguna de las
posibles ecuaciones de supervivencia. Esto probablemente pueda
derivarse de la limitacién de disponer de un ndmero bajo de eventos en

esa categoria, por la alta supervivencia que caracteriza a esta patologia.

7. 1. 5. 2. 2. Deteccién Precoz del Cancer de Mama y Programas de cribado.

Nuestro trabajo no tuvo como obijetivo principal evaluar el impacto de la
implantacién del PDPCM sobre la supervivencia, sino que fue una
informacién que se obtuvo de forma indirecta a partir de las pacientes
con cdncer de mama del estudio. El propésito de incluir esta variable,
como en la autoexploracién, fue la intencidon de analizar en los
antecedentes personales de la mujer la adopcién de conductas
preventivas relacionadas con el diagnéstico precoz, como era su historia

previa y actitud positiva hacia las mamografias de cribado.
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Considerando ambas conductas en el grupo de mujeres incluidas en los
programas de cribado, los resultados descriptivos de nuestro estudio
coincidieron con lo sefalado por otros autores, con una disminucién de
la adhesién a la mamografia de cribado o a la realizacién de ecografias
de control en las pacientes con historia previa de autoexploracién?’?. Este
antecedente no parecia modificar la realizacién de mamografias en las
mujeres de mayor edad, aunque si se observé que la mayoria de las
mujeres j6venes que se habian realizado alguna mamografia no solia

explorar sus mamas de forma habitual.

En general, la ausencia de mamografias previas al diagnéstico actual se
ha relacionado en la literatura con un mayor riesgo de muerte por esta
enfermedad?*?°. En la misma linea, nuestros resultados no ajustados
mostraron que la mujer que con anterioridad no se habia realizado
ninguna mamografia tuvo menos posibilidades de seguir viva durante el
seguimiento. La supervivencia aumentaria a medida que lo hiciese el
nimero de mamografias previas realizadas, aunque este antecedente
perdié totalmente su significacién a nivel multivariante. Posiblemente
como variable resumen de la actitud de la mujer ante esta prueba, pudo
mostrar antes del ajuste el efecto que otros factores reflejaban a través

de ella.

Por ejemplo, la actitud negativa de la mujer hacia la mamografia de
cribado se ha relacionado con la edad avanzada, la clase social baja, la
baja percepcién del riesgo de padecer esta enfermedad, la dificultad
para la toma de decisiones o la bUsqueda de consejo en un circulo
176180,

cercano y no acudir de forma ordinaria al médico especialista

Todas ellas fueron variables que si quedaron incluidas en nuestros
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modelos y ajustarian la verdadera relacién existente entre el antecedente

mamogrdfico y el resultado en salud.

Quién le hubiese recomendado a la mujer la ¢ltima mamografia no
parecia un hecho importante que determinara su supervivencia. Sin
embargo, descriptivamente, las mujeres remitidas por un médico
especialista presentaron menos mortalidad que las que lo hicieron a

través del programa de cribado.

Por contra, el lugar donde la mujer refirié haberse realizado su ¢ltima
mamografia antes de este diagnéstico sf fue un factor determinante de la
supervivencia muy importante, principalmente de la especifica, a favor de
las mujeres que se la habian realizado en el hospital o en centros de
especialidades en relacién a las que lo hicieron a través del PDPCM. Este
hallazgo ha sido de muy dificil interpretacién, sin encontrar nada en la

literatura publicada que pudiera orientarnos.

Una hipétesis preocupante sobre este resultado consistiria en que el
programa pudiera estar creando indirectamente en las mujeres
participantes en él un posible estado de bienestar hasta la proxima cita,
que disminuyera su alerta ante la aparicion de cualquier posible
incidencia. No obstante, tras realizar estas comprobaciones,
participantes previas en el programa y no participantes no diferian en el
estadio de presentacién de la enfermedad actual ni en el uso de los
servicios sanitarios a los que acudieron para iniciar el proceso

diagndstico.
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Resultd llamativo, en cambio, descubrir que la historia previa de cribado
en el programa se acompanaba de un retraso mayor en la derivacién de
la mujer al médico especialista y en el ingreso hospitalario (resultados no
mostrados) que nos hacen cuestionarnos si se pudiera haber producido
tal estado de complacencia en el dmbito sanitario, ante una paciente de
la que constaba una mamografia del programa con resultado negativo

previo, y quizé relativamente reciente.

A pesar de ello, entendemos que la explicacién a este hallazgo deberd
ser més compleja que hacerla por la parte mesurable de retraso del
sistema asociada o por la posibilidad de que el programa no funcionase
correctamente en sus inicios en cuanto a posibles fallos diagnésticos
(falsos negativos y experiencia de los lectores) o incluso en su proceso de
derivacién al especialista; pues su efecto era independiente al del estadio
de presentacion de la enfermedad. No puede descartarse entonces, el
papel que representen aspectos més complejos relacionados con la
biologia, agresividad del tumor o comorbilidad que podrian relacionarse
con el escenario socioeconémico de estas mujeres y que hicieron que
aun utilizando una forma de diagnéstico precoz tuvieran un pobre

prondstico' %% 242276,

Esto podria suceder si en aquellos afios, el programa hubiese sido
utilizado predominantemente como alternativa accesible en una mujer
caracterizada por contactos mds esporddicos con el sistema sanitario o
mayores dificultades para concertar citas hospitalarias; bien por
limitaciones de movilidad, de falta de tiempo, de toma de decisiones o
del manejo del proceso (continuidad y seguimiento de la enfermedad).

Este perfil de mujer que representaria un prondéstico mds desfavorable,
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como ocurrié en la mujer con actitud negativa hacia el cribado,
coincidirfa con el descrito por otros autores sobre mujeres que

infrautilizan los recursos sanitarios'e°.

En relacién al diagnéstico actual, que la mujer detectase su enfermedad
mediante el PDPCM no mejord su supervivencia respecto al resto. Esto
pudo deberse a que las pacientes que se diagnosticaron a través del
programa no tuvieron un estadio de presentacion significativamente
diferente al de las que se diagnosticaron en otros centros, aunque se
observaron mds enfermedades /n sifv y con estadio |. Esta pequefa
ventaja del programa de cribado en el diagnéstico precoz coincide con
lo referido para los PDPCM espafioles, cuya evolucién ha logrado
aumentar el diagnéstico /n situ en la poblacion diana del 6,27% al
9,78%; lo cual se supone algo alentador considerando el gran
porcentaje de ellos (80%) que siguen diagnosticéndose por cribado con

un componente invasivo®’’.

Con estas cifras sobre los logros del programa y dado que nuestra
poblacién de estudio diagnosticada a través del PDPCM fue muy
reducida, entendemos que dificilmente hubiéramos podido detectar que
esa ganancia en la defeccién precoz se tradujese en una mejor
supervivencia de nuestras pacientes. Apoyando esta consideracién, los
célculos realizados por los Task Force fijaron en 1339 el nimero de
mujeres de 50-59 afos que necesitaban ser invitadas al cribaje para

prevenir una muerte por cdncer de mama, y en 377 para la edad de 60-

69 afos'?.
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Un elemento muy necesario por tanto, para el buen funcionamiento de
estos programas y su seguimiento, es contar con fuentes de informacién
demogrdficas fiables y exhaustivas para poder gestionar correctamente

las citaciones?””.

En nuestro caso, desconocemos si el criterio de
captacién utilizado fue exclusivamente el del padrén de habitantes (hoy
complementado con la informacién de la tarjeta sanitaria) y el método,

la citacién por carta.

En la literatura, los métodos que han referido mejores resultados han
incluido la realizacién de varias rondas de citacién por correo y la
captacién a través de los contactos repetidos que tenga la mujer con el
i itario'®°. D lqui d di 70% d
sistema sanitario ™. De cualquier modo, en nuestro estudio un o de
las mujeres que cumplian el criterio de participaciéon en el programa lo
hicieron, lo cual nos sitéa en un porcentaje incluso superior al 60%

descrito en esos afios en la Unién Europea®’®.

A pesar de ello, haber participado en el programa considerando que la
mujer fuese invitada, tampoco se fradujo en una mejor supervivencia. En
el estudio del contacto que el PDPCM establecié con la mujer, la mejor
supervivencia la lograron las mujeres que no cumplian los criterios de ser
invitadas al programa. El peor prondstico, como era esperable,
correspondié a aquéllas que siendo criterio de inclusién en el cribado no
habian sido invitadas a éste, lo que podria sefalar un fallo por entonces,

en la captacién y citacién de estas mujeres.

Parece ser que en la actualidad la mejora en estos métodos de

identificacién, captacién y citacién ha logrado que el total de la
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poblacién de mujeres espanolas que se consideran poblacién diana por

los PDPCM reciba su invitacién a participar®”.

7. 1. 6. FACTORES RELACIONADOS CON EL USO DEL SISTEMA SANITARIO

Entre los factores que resumieron el uso del sistema sanitario durante el
proceso de diagndéstico y tratamiento de esta enfermedad, algunas
variables resultaron determinantes a nivel multivariante de una
supervivencia mds pobre en estas mujeres: que como primera consulta
acudiese a un centro de salud, que el primer médico consultado fuese un
médico general del sistema publico, que la primera visita o acceso al
médico especialista la realizase a través de una consulta urgente y que
finalmente el ingreso hospitalario no lo hubiese realizado de manera

programada.

De esta forma, las variables referidas al primer contacto con los servicios
sanitarios nos ofrecieron una informacién, en cierto modo, contrapuesta.
Mientras seguir la via establecida y ordinaria de acceso al sistema
publico de salud a través de una consulta en atencién primaria, donde
habitualmente la mujer es recibida por un médico general, se asocié a
una menor probabilidad de sobrevivir; las vias ordinarias y programadas
de contacto con un médico especialista e ingreso, se relacionaron con

un mejor prondstico.

En la demanda de atencién sanitaria, el centro de salud es la puerta de
acceso al médico general, quien constituye una base fundamental del
diagndstico precoz al realizar la primera evaluacién de los signos o

sinftomas que pueda referir la paciente que se encuentre ya en un estado

Capitulo 7 _ Discusion

301



sinfomdtico de la enfermedad. La dificultad del facultativo en la
interpretacién de estos signos, la falta de sospecha de malignidad y que
transcurran  periodos prolongados en la realizacién de pruebas
diagndsticas o derivaciones a otros comparfieros especialistas, pueden sin
embargo, sumar un retraso considerable al diagndstico en este nivel

asistencial.

La existencia de este retraso del sistema asociado a consultar como
primer médico, un médico general, ha sido mencionado anteriormente
por otros autores cuando la paciente presenta un sinftoma diferente al

118197 Nosotros hemos encontrado en este estudio que

bulto mamario
acudir al médico general como primera opcién, también se asocia hoy a
una menor supervivencia de estas mujeres a los diez afos del
diagndstico, independientemente del sinfoma de presentacién de la
enfermedad. Por el contrario, en el médico especialista se ha descrito un
mejor manejo y capacidad de realizar una adecuada evaluacién clinica

de la paciente, incluso sin pruebas mamogréficas''* "> 17",

En la evaluacién de la paciente, aunque no llegé a figurar en el andlisis
ajustado, que el médico le realizase durante la primera consulta una
exploracién clinica mamaria se relaciond con una mejor supervivencia
en el andlisis bivariante. Acorde con lo mencionado en el pdrrafo
anterior, esta ventaja aparecia principalmente en las realizadas por un
médico especialista, lo que parece reflejar la necesidad de un grado
elevado de pericia y entrenamiento para que la exploracién resulte
eficaz. Fue llamativo observar ademds, que esta prdctica se realizd

menos frecuentemente entre las mujeres de 45 a 65 afos, quizd por la
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seguridad de saber que se tratase de pacientes incluidas en ofro tipo de

cribaje.

La evidencia sobre el impacto que una buena exploracién mamaria
realizada por el médico (Breast Clinical Examination) pueda tener en la
supervivencia como método de cribaje es aln insuficiente y aunque no
hay ensayos clinicos randomizados que muestren que en ausencia de
mamografia logren disminuir la mortalidad'?'*?, otros disefios han
documentado un mejor pronéstico cuando el clinico la realiza®
cuestiondndose que haya dejado de recomendarse con una evidencia

que parece ain no concluyente o incompleta®®'.

El resto de actuaciones que llevase a cabo el médico durante el primer
contacto con la paciente no parecié modificar su prondstico; como fue
solicitar inmediatamente una prueba de imagen (mamografia o
ecografia) o derivarla a ofro compafero. Esto podria ser debido a que
parte de este proceder fuese inherente al tipo de médico que atendié a
la mujer, siendo los especialistas los que solicitaron la mayoria de
pruebas de imagen y los médicos generales, los que predominantemente
derivaron la paciente a otro compafero. A esto debemos afadir el
hecho de que la informacién analizada en este item, al no proceder de
bases de datos asistenciales, pudo estar limitada por la influencia del
compenente cultural de la mujer: por su incomprensién e interpretacién
de las pruebas solicitadas, identificacién inadecuada de los profesionales
visitados, e incluso por el miedo a la critica ante la posibilidad de no

haber cumplido las instrucciones que recibiese en la consulta médica''®.
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Otras variables que reflejaban el trayecto recorrido por estas mujeres en
el diagnéstico de su enfermedad a través del sistema sanitario tampoco
se relacionaron con su pronéstico; como ocurrié con las que podrian
indicar una dilatacién del proceso diagndstico (nGmero total de visitas
médicas realizadas) o posibles intentos de agilizarlo (recurriendo en

197,206

algbn  momento a la medicina privada o mediante un

contacto/conocido en el sistema sanitario).

No obstante, la edad de la mujer volvié a manifestar un trato diferencial
de la paciente; siendo las mujeres mds j6venes las que precisaron un
mayor nUmero de visitas médicas hasta alcanzar un diagndstico
definitivo, lo que podria ser explicado por la falta de sospecha médica

de malignidad que otros autores han referido en la mujer joven'?” 7% 219,

La Unica variable que podria significar el intento de la paciente en evitar
los circuitos establecidos por el sistema y que se asocié a una mayor
mortalidad, fue acudir directamente al médico especialista e ingresar a
través de los dispositivos de urgencias. La peor supervivencia de estas
mujeres, dado que conllevaron un menor retraso del sistema por acortar
los periodos de derivacion primaria-especializada, posiblemente se
explicase por un estado sintomdtico mds avanzado y grave, aunque
pudo no deberse a un retraso de la paciente prolongado. La via de
urgencias se comportaria de esta forma, como potente indicador de

gravedad y de prondstico desfavorable.
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7.1.7.1. Retraso debido a
la paciente y al
sistema sanitario.

7.1.7. 2. Retraso debido a
la paciente.

7.1.7. 3. Retraso debido al

sistema sanitario.

7. 1. 7. RETRASO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO EN EL CANCER DE MAMA.

7. 1. 7. 1. Retraso debido a la paciente y al sistema sanitario.

Los periodos de tiempo transcurridos desde que la paciente percibié el
primer sintoma mamario hasta que visité a un médico especialista, se
realizé el diagnéstico y tuvo lugar el ingreso para el primer tratamiento,
resumieron diferentes aspectos de un retraso conjunto o total atribuible
no sélo a la propia paciente, sino también al sistema sanitario. En la
mujer sintomdtica de nuestro estudio, estos tiempos tuvieron una

mediana de 31 dias, 93 y 94 dias respectivamente.

En el estudio de este amplio espacio de tiempo desde la percepcién del
primer sintoma al tratamiento, la literatura ha utilizado diferentes criterios
a la hora de establecer y analizar los subperiodos que lo comprenden, lo
que ha dificultado la comparacién de los resultados entre si. En nuestro
caso, estas comparaciones se facilitaron al existir en el retraso percentiles
casi idénticos del acto diagnéstico y terapéutico, cercania en el tiempo
que pudo ampliar el nimero de estudios a los que remitirnos;
comprobando que en nuestros resultados se sobrepasd el tercio de
pacientes referido por algunos autores en las que el tratamiento se

195

demoré més de tres meses'”>. Mds preocupantemente, el transcurso de

mds de 6 meses desde la aparicién del sintoma al tratamiento

caracterizé la demora de casi la cuarta parte de nuestras pacientes?®2%.

De los tres tiempos de retraso conjuntos explorados, sélo la magnitud
del retraso que abarcaba hasta el ingreso hospitalario quedé incluido

como determinante de la supervivencia de la mujer. Mientras que la
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mujer con este recorrido diagnéstico-terapéutico menor a mes y medio
tuvo siempre la mejor supervivencia, el mayor riesgo de no sobrevivir se
hacia manifiesto principalmente en las pacientes que presentaron una
demora de 3 a 4 meses en ser ingresadas para tratarse desde la
aparicién de su primer sintoma. Este hallazgo resulté evidente ya a los
cinco anos del diagnéstico y fue especialmente llamativo en la
mortalidad especifica, con un menor efecto sobre la supervivencia a los

diez afos.

Pocos datos se han encontrado en la literatura que analizaran retraso y
supervivencia y que ademds controlaran por el estadio de presentacién
de la enfermedad individual de la paciente. Frente a la hipdtesis
esperable de que en las pacientes con un determinado estadio tumoral
en el acto diagnéstico/quirdrgico, la duracién previa de los sinftomas no
afectase a la supervivencia (o lo hiciese escasamente), nuestro andlisis
multivariante mostré una relacién entre retraso y supervivencia no
mediada exclusivamente por el estadio de presentacién de la
enfermedad (estadio que a su vez, no siempre es proporcional a la

magnitud del retraso).

Asimismo, cuando se ajustaba por el estadio tumoral parecié llamativo
no encontrar un incremento progresivo del riesgo de muerte para los
retrasos mayores de 4 meses. Esto Ultimo podria deberse a que los
retrasos extremos con gran probabilidad, puedan ser indicativos de una
mayor proporcién de adelantos diagnésticos y crecimientos de

comportamiento més benigno, como se detallard mdas adelante'*.
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El impacto que este retraso tendria finalmente sobre la supervivencia fue
muy similar al descrito por otros autores. Cuando se produjo, las
oportunidades de la mujer de nuestro estudio de seguir viva en los
primeros afios descendié de forma semejante al 5-19% descrito por
ofros autores para un retraso sintoma-tratamiento mayor de 2-3
meses?®*?¢. Sin embargo en nuestro caso, el menor riesgo ajustado sélo
se hizo manifiesto cuando la mujer no superaba un intervalo sintoma-
ingreso de mes y medio, atenudndose esa ventaja si se reestablecia el
punto de corte en una demora de tres meses. Este mejor prondstico a
favor de una muy pronta actuacién también se ha descrito en otros

trabajos?'®.

De esta forma, el andlisis multivariante identificé la existencia de un
minimo retraso conjunto o total como importante factor pronéstico en
una mejor supervivencia, no explicdndose por su efecto a través del
sinftoma de presentacién de la paciente o de su estadio. En relacién a
esto Cltimo, diversos estudios han identificado que la presentacion
diferente al bulto mamario aumentaba el riesgo de que ocurriese tanto el
componente del retraso debido a la paciente como el debido al sistema
y se ha sugerido que ambos subperiodos podrian contribuir de forma

muy similar en su aportarian al retraso total'?%2%.

En nuestros resultados, sin embargo, el retraso conjunto sélo existié en
un 22,4% de las mujeres, cifra inferior a la esperable (41%) de haber
existido aportaciones similares de lo considerado como “un retraso
debido al sistema” (3 meses) en la misma paciente que por si misma

demoré acudir al sistema sanitario. Tampoco la parte aportada por el
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retraso debida al sistema se explicdé por una presentacién diferente al

bulto mamario como refirieron estudios previos'?" '?’.

7. 1. 7. 2. Retraso debido a la paciente.

Para la mujer que presentaba un cdncer de mama sinftomdtico existié por
definicién, un tiempo entre la percepcién de ese primer sintoma vy la
primera consulta médica. En nuestro estudio, la mediana del periodo
transcurrido entre ambos hechos fue de 11 dias, cifra comparable e
incluso inferior a los referidos por estudios realizados con mujeres

117,118,190,287

angloamericanas y latinas y que muestra un descenso

respecto a los valores previos existentes en este dmbito (mediana de 43

dias)®.

A pesar de ello y segin la definicién existente mds aceptada de retraso
por parte de la paciente'’®, un 15% de las mujeres de nuestro estudio
retrasé la accién de buscar ayuda médica mds de tres meses desde la

aparicién de su primer sintoma.

Este hallozgo aunque sitéa la existencia de retraso de la paciente en

114,181/ no deio

cifras inferiores al 20-35% documentado por otfros autores
de ser preocupante al sefialar a un grupo de mujeres que vivié durante
mds de tres meses conociendo la existencia de su sinfoma y pensando si
debia acudir al médico o cudndo hacerlo. Este retraso seria explicado a
veces por el desconocimiento de la mujer sobre esta enfermedad y por la
atribucién incorrecta del sintoma, y otras por la falta de respuesta

psicolégica ante el descubrimiento, muy relacionada con la conducta de

comunicarlo a los demds y tener que ser animada por otros para llevar a
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cabo la accién de la consulta, Unicas variables explicativas y cercanas a

este retraso que quedaron en el modelo multivariante''®'2".

La existencia de retraso debido a la paciente se ha relacionado en la
literatura con un aumento del tamafio tumoral (mayor de 4 cm), estadios

190201 "Fn nyestro estudio,

mds avanzados y con una menor supervivencia
contrariamente, la existencia de este retraso no se relaciond con la

supervivencia de estas mujeres ni siquiera a nivel bivariante.

Una segunda exploracién descriptiva de este tiempo demostrd
llamativamente que, aunque sin alcanzar la significacién, la peor
supervivencia correspondié a las mujeres que se retrasaron entre 2 y 4
meses. En cambio, como ocurrié con el retraso total, los retrasos de la
paciente mayores de 4 meses presentaron las medias de supervivencia
més elevadas. Estos hallazgos aunque no significativos, parecen sefalar

un comportamiento acorde con lo publicado por otfros autores.

Es conocido que la importancia de la duracién de los sintomas sobre la
supervivencia de las mujeres diagnosticadas de céncer de mama varia
segun los ratios de crecimiento tumoral de la enfermedad. Esta influencia
negativa del retraso sobre la supervivencia afecta principalmente a los
tumores de crecimiento lento, teniendo menos influencia sobre el
pronéstico desfavorable de los tumores de crecimiento répido®®. Adn
asi, sobre los tumores de crecimiento lento, algunas de las estrategias
utilizadas por ofros autores en el andlisis de supervivencia ha
contemplado la eliminaciéon de los casos que referian retrasos de la
paciente superiores al afio; al intentar controlar el sesgo que en nuestros

dias su diagnéstico y tratamiento precoz podria producir alargando sélo
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aparentemente la supervivencia de estas pacientes. Parece ser que el
prondstico de estas mujeres poco se alteraria por su deteccién, pues la
evolucién natural de su enfermedad no llegaria a dar manifestaciones
graves o producir fatalidad'*.

4 un retraso

A pesar de que en la revision realizada por Richards y cols
de la paciente igual o mayor a 3 meses se asocié a una menor
supervivencia a los cinco afos; cuando el efecto del estadio de
presentacion era tenido en cuenta un retraso mds prolongado no se
asociaba con una supervivencia menor, tal y como ocurrié en nuestro
estudio donde los resultados fueron ajustados por el estadiaje. En
nuestro caso, la mayoria de los diagnésticos /n sifu y a distancia
mostraron un comportamiento estable a través del tiempo, aunque con

prondsticos contrapuestos. Esto ocurria a pesar de que ambos estadiajes

presentaran un porcentaje bajo de retraso.

En los grados localizado y regional, las mujeres de nuestro estudio que
presentaron menor mortalidad fueron las que se presentaron con més de
4 meses de retraso: pasados los 18 y 40 meses respectivamente dejarian
de producirse eventos en estos grupos. Esto podria explicarse porque
transcurridos estos periodos sélo sobrevivieran las mujeres con tumores
de crecimiento mds lento o comportamiento mds benigno, reflejando la
importancia que en el prondstico adquiere ademdés del estadio, el efecto
de la agresividad del tumor (mds alld del diagnéstico realizado en fase
sinfomdtica o con un determinado retraso), con un desenlace fatal en
estas mujeres antes de los primeros afios. Durante este retraso y tras la
primera manifestacién sinfomdtica del céncer, complementando esta

aportaciéon dada por nuestros resultados, el desarrollo de mdés
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sinfomatologia se ha considerado como un indicador de crecimiento
tumoral rdpido e importante predictor de supervivencia que parece

independiente de factores patolégicos®®.

7. 1. 7. 3. Retraso debido al sistema sanitario.

En las mujeres de nuestro estudio la mediana del retraso entre la primera

visita a un médico y el ingreso hospitalario fue de 51 dias.

Este dato, aun con las limitaciones mencionadas por las diferentes
definiciones de retraso existentes en la literatura y por la diversidad de
&dmbitos sanitarios, se encuentra por encima de los valores referidos por
otros autores que la sitdan en torno a los 15-24 dias''//170 206210290 g;
bien cabe mencionar, que este retraso que por definicién incluye el
retraso de derivacién, podria “castigar” en exceso la parte en la que el
sistema se vié implicado, pues depende asimismo del cumplimiento de
las recomendaciones diagnésticas de continuidad de pruebas y de la
agilidad de la paciente en realizarlas. Este aspecto ha sido referido por
otros autores, describiéndose la falta de cumplimiento diagnéstico en los
primeros seis meses hasta en un tercio de mujeres con cribados
mamogrdficos anormales, ocurriendo més frecuentemente en mujeres

con patologia mamaria previa o con alto nivel de ansiedad por temor a

padecer un cancer®’.

En nuestro estudio, que ese tiempo constituyera un retraso por parte del
sistema se defini6 con dos puntos de corte a la luz de los hallazgos
encontrados en la bibliografia''*?'%: superior a 30 y a 90 dias desde que

el primer médico viese a la paciente. Bajo ese criterio, en el 70% de las
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mujeres existié una demora mayor de 30 dias y en el 29% de 90 dias en
la derivacién para la instauracién del primer tratamiento. Estos retrasos
fueron notablemente superiores al 39 y 5% referido por Sainsbury vy

210

cols”'® en el Reino Unido en un periodo cercano al de nuestro estudio.

190,118,191,206 acerca de |CI

Dicho trabajo®'® apoyaba la evidencia disponible
relacién entre ser mujer joven, en su caso menor de 50 afos, y sufrir un
mayor retraso del sistema; relacién que también se manifesté en nuestro
entorno'”” y que podria ser explicada por la menor sospecha de

malignidad en mujeres jévenes o por la capacidad diagnéstica

inadecuada de la mamografia en la mama a estas edades.

En lo bibliografia revisada sobre el impacto de este retraso en la
supervivencia, algunos autores han mostrado que una demora

prolongada desde la primera visita médica al tratamiento se asociaba

210, 286 190

con una mejor supervivencia . Azfelius y cols'™” refirieron en la
misma linea, que tras la primera valoracién médica un mayor retraso del
sistema se asocié a fumores mds pequefios y menos anapldsicos, lo que
fue explicado bajo la aparente capacidad del médico de detectar

tumores con mayor malignidad y derivarlos més precozmente.

En el mismo sentido descrito por ambos autores, en nuestro andlisis
multivariante un retraso del sistema mayor de un mes se asocié a una
mejor supervivencia al final del seguimiento tras ajustar entre otras
variables, por sinftomatologia y estadio. Esto podria sefalar la mayor
derivacién urgente ante la deteccién de los fenotipos mds agresivos en
los que desgraciadamente, con una metastatizacién mds temprana, la
deteccién y tratamiento precoz poco contribuyen a ganar afos de vida

en el seguimiento a largo plazo.
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1.

2.

En el futuro més cercano a la instauracién del tratamiento, la
probabilidad que tuvieron las mujeres de nuestro estudio de seguir con
vida como consecuencia de esta enfermedad a los cinco afios fue 4
veces inferior si su tratamiento se habia demorado mds de tres meses;
con una pendiente més pronunciada entre los 2 y 5 afos pos-
tratamiento. Bajo estos resultados, el retraso del sistema parece jugar un
papel més importante en el pronéstico cercano y debido a la propia
enfermedad, del que juega en los seguimientos a 8-10 afos?'?; pues en
este primer periodo en el que fallecen las mujeres con tumores mds
agresivos o con enfermedades concomitantes podria condicionar la

mortalidad posterior, de ritmo mds constante.

Por todo ello y dado que en la literatura, el retraso del paciente o el
retraso total o conjunto se han asociado a una peor supervivencia (tal y
como sugerian nuestros resultados), concluir irrevocablemente que los
retrasos que se produzcan una vez que la paciente ha acudido a su
médico general no produzcan ningin dafio parece ilégico'*, aunque
algunos autores en base a sus resultados ya han discutido la prioridad
de dedicar los esfuerzos y recursos sanitarios a acortar la demora

aparentemente segura de 90 dias?'°.

LIMITACIONES Y OTROS ASPECTOS METODOLOGICOS.

A nivel del andlisis se controlaron los posibles sesgos de confusién que
fueron identificados y se exploraron diversas interacciones. En los
resultados no obstante, han podido influir algunas de las limitaciones

que a continuacién se detallan.
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7.2.1.Sesgo de seleccion. 7. 2. 1. SESGO DE SELECCION.
7.2. 2. Sesgo de medicion.

7. 2. 3. Paradoja inversa. . . . , ., .
El andlisis de la supervivencia del cancer de mama se realizé mediante

un estudio de base poblacional al participar todos los hospitales del drea
estudiada. Sin embargo, derivado del doble reclutamiento de la
poblacién de estudio (retrospectivo y prospectivo), con fechas de inicio
de estudio diferentes, pudo existir una infrarrepresentacién de los casos
diagnosticados en los hospitales privados al participar  éstos

exclusivamente en el reclutamiento prospectivo.

Algunas de estas pacientes serian reclutadas posteriormente a través de
cierfos servicios de los hospitales puUblicos (oncologia médica y
radioterépica), lo que recuperaria aproximadamente un 30% de los
cénceres estimados para los hospitales privados. Si bien esto no alteraria
de forma importante el tamafo de nuestra muestra, pues los hospitales
privados no atfienden un porcentaje relevante de pacientes
(aproximadamente un 9,5% de diagnésticos), podria sin embargo haber
limitado el efecto en la supervivencia producido por el tipo de cobertura

sanitaria.

Al margen del tipo de hospital donde la mujer realizase su diagnéstico y
tratamiento, en el reclutamiento retrospectivo no pudieron localizarse
algunas mujeres que habian sido identificadas en las fuentes de registro;
bien por no atender a la direccién o teléfono existente en el momento
del diagnéstico, o por negativa a participar en el estudio. Estas pérdidas,
no obstante, no superaron el 20% de las mujeres diagnosticadas de

cdncer de mama. En el caso de las fallecidas, se instd a los familiares
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para que colaboraran en la reconstruccién de la historia clinica vy

recorrido por el sistema sanitario hasta su diagndstico y tratamiento.

En el reclutamiento prospectivo las pérdidas fueron menores por la
existencia de una vigilancia activa para identificar los casos. Unicamente
con una pérdida estimada del 10-15%, la dificultad de seguimiento de
los centros privados-concertados hizo que fuese imposible rescatar
algunas mujeres que acudieron a oncélogos localizados en ofras
provincias. Es posible también, que algunas mujeres fueran ya
estudiadas desde el principio y diagnosticadas fuera del dmbito del

estudio.

En cualquier caso, se estudiaron todas las pacientes diagnosticadas en
los hospitales participantes en el estudio, sin limitar su inclusién por la

actitud terapéutica tomada.

7. 2. 2. SESGO DE MEDICION.

Dado que la entrevista fue realizada por personas ajenas a los objetivos
del estudio y a sus hipdtesis, la posibilidad de que hubiese ocurrido un
sesgo del entrevistador habria conllevado a una mala clasificacién no

diferencial de los casos.

Asimismo, algunas de las variables independientes recogidas mediante
entrevista pudieron estar sujetas a cierto grado de sesgo de medida.
Podria pensarse que este tipo de sesgo influyera sobre variables como la
clase social, obtenida a partir de la ocupacién autorreferida del cabeza

de familia. No obstante, esta forma de obtencién de datos ha sido
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descrita en la literatura como una fortaleza de los trabajos que han
estudiado desigualdades y nivel socioecondmico a través de encuestas
administradas, frente al extendido uso de censos que conlleva la
asuncién del nivel socioeconémico de la paciente vinculado a su zona

de vivienda®*.

Como en toda entrevista sobre antecedentes familiares, historia pasada
del inicio de la enfermedad o fechas de contacto con el sistema
sanitario, el cuestionamiento de la validez de los datos va intrinseco a la
naturaleza retrospectiva de la obtencién de los mismos. Asi, la
estimacién de estos tiempos podria verse afectada por el posible sesgo
de memoria de la paciente o por una declaracién engafosa,
infranotificando su retraso por miedo a la critica'’®, como se ha

mencionado anteriormente durante este trabaijo.

En relacién al posible sesgo de memoria, en el caso de las mujeres
captadas a través del reclutamiento prospectivo la entrevista fue
realizada en un momento muy cercano al ingreso con una situacion

critica cercana en el tiempo.

En las mujeres captadas retrospectivamente, la evidencia existente
respecto a la utilizacién de entrevistas sugiere que aun cuando esta
informacién no se recogiese en un momento muy cercano al ingreso, el
ser conocedora ya de padecer una enfermedad tan importante como el
céncer crea en la paciente una vivencia de gran interés que hace que se
recuerde de forma precisa el momento de aparicién de su primera
sinfomatologia; lo que hace que el sesgo de recuerdo causante de una

mala clasificaciéon sea minimo' 81?7,
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Por otro lado, el intento de la paciente de justificar su retraso se ha

descrito principalmente en los casos en los que la entrevista la realiza el
. . . 118

personal directamene relacionado con su cuidado''®, por el temor a ser

enjuiciadas, algo que no sucedié en nuestro estudio. De haber ocurrido,

la infranotificacién de cualquier tipo de retraso habria cambiado a las

mujeres del grupo de “retraso” al de “no retraso”, disminuyendo en todo

caso el verdadero efecto de estos tiempos en la supervivencia.

De cualquier forma, se ha podido realizar un control de calidad de las
fechas de contacto con el sistema sanitario, realizacién de pruebas e
inicios de tratamientos mediante la revision de historias clinicas de las
pacientes en los servicios implicados en el proceso diagnéstico-
terapéutico (cirugia, ginecologia, oncologia médica y radioterapéutica,
anatomia patolégica), siendo de gran utilidad el registro de céncer

hospitalario existente en uno de los hospitales.

En las mujeres sintomdticas, gracias a la realizacién de la entrevista con
la propia enferma pudieron recogerse los aspectos psicosociales y de
reaccién ante la aparicién del primer sinftoma en la mama, asi como
constatar el alto porcentaje de concordancia entre el sintoma descrito

por la mujer y el objetivado por el médico.

Dadas las caracteristicas de este estudio, en el que se continta el
seguimiento de las mujeres diagnosticadas de cancer de mama bajo un
disefio planteado para el estudio del retraso atribuible al paciente y al
sistema, cabe mencionar una limitacién importante relativa al tamafio de
la muestra. Las férmulas matemdticas para la determinacién del tamafio

muestral en los estudios de supervivencia y corregidas por el porcentaje
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de observaciones censuradas que se esperaban (elevado en el cdncer de
mama por su buen pronéstico) produjeron un tamafo muestral superior
al disponible, lo que se traduce en una falta de potencia estadistica para
algunas de las variables interesantes en este trabajo. Ha permitido sin
embargo, demostrar la asociacién en algunas de las variables mas
relevantes que se establecieron como objetivo. En ofras, sin embargo,
sélo pudo demostrarse una tendencia o cercania a la significacion

estadisitica.

Este estudio no valoré el efecto del tratamiento recibido sobre la
supervivencia de la mujer. Algunos estudios que han intentado relacionar
el componente socioeconémico con las diversas opciones terapéuticas
ofrecidas a la paciente, lo han hecho en el seno de paises con una
cobertura sanitaria no universal. Incluso asi, la diferencia de tratamiento
encontrada segin nivel socioeconémico desaparecié tras ajustar por
estadio de la enfermedad en el momento del diagnéstico. La opcidn
quirdrgica o no, y tipo de cirugia se describe como el resultado de una
compleja interaccién del estadio de la enfermedad, situacién clinica de
la paciente, caracteristicas del equipo médico y forma de informar a las

pacientes”*.

Consideramos que mds importante ain que incluir el tipo de opcién
terapéutica derivada de estas interacciones, segin refirié Bloom y cols
hace afos, fue no limitar el estudio a los cdnceres operables pues se
hubiese omitido un grupo de pacientes con historia de sintomas

prolongada®”’.
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En relacién a todo lo anterior, consideramos que no incluir el tratamiento
en el estudio de supervivencia no invalida los resultados encontrados en
el estudio, pues ademds las opciones terapéuticas del dmbito de estudio
bajo una cobertura sanitaria universal se encontraban muy bien
protocolizadas para este tipo de céncer y el reclutamiento durante un
periodo de estudio relativamente corto aseguraria la poca variabilidad

de los tratamientos instaurados.

La utilizaciéon de un registro poblacional como fuente de datos que
proporcionara la causa de la muerte tuvo la ventaja de no sobreestimar
la supervivencia que se conseguirfa de un registro hospitalario; pues son
los Unicos que incluyen a todas las pacientes independientemente de su
acceso, tratamiento o continuidad asistencial®. A pesar de ello, no todos
los médicos declarantes registran con la misma rigurosidad estos datos y
algunas causas de muerte pueden resultar imprecisas. Dado que nuestro
andlisis no consider6 dichos casos como causa de la muerte
especificamente atribuible al cdncer de mama, el andlisis de la
supervivencia derivado de ello en todo caso, podria haber dado una

estimacién a la baja de los factores relacionados.

7. 2. 3. PARADOJA INVERSA.

Algunos autores han criticado que en la medicién del efecto ajustado de
los diferentes factores de confusidn sobre la supervivencia se incluya el
estadio tumoral, al tratarse de una variable que se encuentra en el
camino causal de la variable dependiente. El efecto que ello produciria

se ha denominado paradoja inversa®*.
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De esta forma, las estimaciones dadas para un determinado factor
aunque ajustadas por el resto de variables confusoras, se considerarian
no sesgadas aunque quedarian desajustadas por el estadio de
presentacién. En el caso contrario, afadir la variable estadio al modelo
multivariante daria una estimaciéon del factor perfectamente ajustada,
pero sesgada. Por tanto, parece imposible por cualquiera de estas
opciones obtener una estimacién del impacto de un determinado factor

en la supervivencia de una forma ajustada y no sesgada.

Una alternativa propuesta para evitar este sesgo, ha sido obviar en los
andlisis el estado final de superviviente y considerar la variable
dependiente estadio, como variable proxy muy asociada a la
supervivencia de la mujer. No obstante, a pesar de estas complejidades,
lo literatura médica continta utilizando la variable dependiente
supervivencia como efecto real que se pretende medir, ajustado por

estadio de presentacién de la enfermedad.

7. 3. RECOMENDACIONES DE SALUD PUBLICA.

La relevancia de las variables que influyeron en la menor supervivencia
del cdncer de mama, como las edades extremas de la vida, la clase
social baja, el estadio tumoral de la enfermedad, el tipo de reaccién
ante el primer sinftoma, la falta de practica de la autoexploracién
mamaria, el lugar de realizacién de la mamografia de cribado, el tipo de
consulta donde se ve por primera vez a la paciente y el profesional que
la atiende, la forma de contacto con el especialista y el retraso total que
conlleva el proceso diagnéstico-terapéutico (con mayor implicacién de la

parte atribuible al sistema sanitario), implicarian la necesidad de poner
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en marcha o potenciar programas informativos y educativos, asi como

planificar la atencién sanitaria con las siguientes recomendaciones:

Concienciar a las mujeres sobre la relevancia de la deteccién de la
enfermedad en su fase asintomdtica; pues la aparicién del primer
sinftoma, independientemente del retraso o estadio al que se asocie
posteriormente, serd determinante de una peor supervivencia. Reforzar
ademds, la formacién sobre los factores de riesgo y sintomas diferentes
al bulto mamario con los que se puede manifestar la enfermedad
(retraccién del pezén, secrecién por el pezédn, ulceracién, dolor en la
mama..) con un acercamiento intensivo en las mujeres de nivel educativo

bajo.

Insistir en la importancia de realizar prdcticas preventivas, como es la
participaciéon en los programas de deteccién precoz de cdncer de mama,
controles periddicos por sus médicos privados y la realizacién de la
autoexploracién mamaria. Esta 0ltima, no sélo es relevante en los grupos
de edad no incluidos en los programas mamogrdficos poblacionales,
sino también como prdctica preventiva que podria detectar los canceres

de intervalo en la poblacion que si se incluye en dichos cribados.

Promover a través de los médicos de familia hdbitos saludables vy de
estilos de vida entre las mujeres (tabaco, alcohol, nutricién), que
contribuyan a evitar un aumento de la mortalidad absoluta precoz de

estas pacientes sobre todo en las clases sociales mdas desaventajadas.

A nivel institucional y medidtico, promover una campana de intenciones y

actuaciones ante la detecciéon de un posible sinftoma mamario, con la
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planificacién de factores importantes que contribuyen a agilizar su
consulta médica: compartir su sinfoma con alguien cercano, conocer la
via de consulta y la importancia de actuar lo més precozmente posible.
Informar sobre el buen prondstico de la enfermedad cuando se detecta
en estadios tempranos, para luchar contra el efecto paralizante del

miedo.

5. Complementar la identificacién y captacién de estas mujeres con la
combinacién de diversos métodos, como la promocién de salud en los
diferentes contactos que establezca la mujer con el sistema sanitario.
Facilitar la implementacién de programas dirigidos a ambos aspectos de

la deteccién precoz (autoexploraciéon y cribado).

6. Garantizar la homogeneidad en los circuitos y plazos establecidos de
deteccién precoz en relacion a la exploracién  mamogréfica,
independientemente de los antecedentes de participacién en el cribado

de la mujer y del lugar de realizacién de la mamografia.

7. Incidir en la formacién de los médicos de atencién primaria (médicos de
familia) sobre la identificacion de todos los posibles sintomas y signos
presentes en el cdncer de mama, en la importancia de una buena
exploracién clinica mamaria bien realizada y de mantener la sospecha

diagndstica incluso ante poblacién joven.

8. Agilizar el acceso al nivel especializado ante una sospecha diagnéstica
de cdncer de mama, facilitando desde la atenciéon primaria la
accesibilidad a pruebas complementarias que pueden ayudar al

diagndstico.
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Un pilar central en los servicios preventivos debe ser acortar los tiempos
terapéuticos. Acortar los tiempos de respuesta para las intervenciones
quirdrgicas actualmente vigentes (decreto de garantias 209/01) que ain
establecen el tiempo méximo de 180 dias para las extirpaciones locales
de lesiones mamarias, cuadrantectomias y mastectomias subtotales; pues
segun las guios de excelencia clinica actuales ninguna mujer deberia
esperar mds de 4 semanas para recibir cualquier tipo de tratamiento en
el cdncer de mama y una lesién mamaria altamente sospechosa debe

remitirse urgentemente en las primeras dos semanas®?.
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8. CONCLUSIONES.

La supervivencia absoluta media a los cinco afos de la mujer
diagnosticada de cdncer de mama ofrecié valores semejantes a los de la
mujer europea. La supervivencia especifica media por este cdncer se

encontré por encima del valor europeo e inferior al anglo-americano.

La supervivencia media absoluta y especifica a los diez afios de la mujer
diagnosticada de céncer de mama se situé dentro de las cifras descritas

en la literatura.

La edad media al diagnéstico fue similar a la referida por otras series de
diferentes paises (57,9 afos). La mayoria estaba casada, vivia en centros
urbanos, con cobertura sanitaria publica y su nivel educativo era bajo o
pertenecian a una clase ocupacional intermedia o técnica. La
manifestacion clinico-histolégica més frecuente fue el bulto mamario con
un solo sintoma al diagnéstico, y el carcinoma ductal infiltrante, como se

describe en la bibliografia.

La mayoria de las mujeres reaccionaron ante la apariciéon de su primera
sinftomatologia, comentdndolo con un familiar y decidiendo por sf
mismas acudir al sistema sanitario. Como prdctica preventiva, menos de
la mitad de las pacientes solian explorarse las mamas en los dos afios
previos o se habian realizado previamente una mamografia. Casi la

mitad de los diagndsticos no entraban en los criterios de participacién de

los PDPCM.

Capitulo 8 _ Conclusiones

327



5. El retraso total desde la aparicién del sintoma al ingreso hospitalario fue
mayor a 6 meses en casi la cuarta parte de las mujeres. La parte
atribuible al paciente fue inferior al descrito para la  mujer
angloamericana y latina, mientras que la atribuible al sistema fue

superior al de otros estudios alemanes o anglosajones.

6. Las mujeres que fueron diagnosticadas a una edad de 45-65 afos
presentaron la mejor supervivencia absoluta a los cinco y diez afos. La

peor supervivencia por esta causa se produjo en la mujer de mayor

edad.

7. La clase social baja se asocié a una peor supervivencia absoluta a los

cinco y diez afios del diagnéstico.

8. El estadio de presentacién de la enfermedad fue el factor pronéstico mds
importante de la supervivencia de la paciente. La peor supervivencia
ocurrié en las mujeres que presentaron un sintoma de bulto en la axila,

ulceraciéon o secrecién por el pezén.

9. Comentar el descubrimiento de la sintomatologia con alguien cercano
(familiares, amigos...) condicioné positivamente la supervivencia de la

mujer, siendo similar a la de la mujer que se diagnosticé asinftomdtica.

10. Las mujeres que habian practicado la autoexploracién mamaria durante
los dos afios previos al diagnéstico tuvieron una menor mortalidad
especifica a los cinco afos y absoluta a los diez, con valores cercanos a
la significacién en el resto de andlisis. Hacerla al menos dos veces al

afo se relacioné con una mayor supervivencia absoluta a los diez afos.
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11.

12.

13.

14.

15.

Las pacientes que aun estando indicado, no fueron invitadas al
programa de deteccidon precoz del cdncer de mama constituyeron el
grupo de mayor riesgo de muerte a los diez afios. Haberse realizado la
Ultima mamografia antes del diagnéstico actual en una unidad mévil se

relacioné con la peor supervivencia.

Cuando la primera consulta médica se realizé6 en un centro de salud
publico, la mujer presentd una menor supervivencia especifica; y una
menor supervivencia absoluta a los diez afios, cuando consulté a un

médico general piblico.

El uso de la via de urgencias para el ingreso hospitalario se asocié
siempre a una mayor mortalidad y hacerlo para acceder al médico

especialista, a una mayor mortalidad especifica.

Las mujeres que presentaron un retraso mayor a mes y medio entre la
aparicién del primer sinftoma y el ingreso para el primer tratamiento
tuvieron una mayor mortalidad a los cinco afios. A los diez afios sélo los
retrasos comprendidos entre 3 y 4 meses se asociaron a una peor

supervivencia.

La existencia de retraso por parte del sistema sanitario (3 meses) se
relacioné con una mayor mortalidad especifica a los cinco afos. A los
diez afios, que el sistema se retrasase més de un mes se asocié con una

mejor supervivencia.
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16.

17.

18.

19.

La mejor supervivencia que presentaron las mujeres diagnosticadas
|
precozmente a través del programa de cribado o por su ginecolégo, no

fue estadisticamente significativa.

El antecedente de autoexploracién mamaria durante los dos afos previos
mejord la supervivencia de las pacientes, independientemente del efecto

que la edad ejerciera sobre la supervivencia.

El peor pronéstico asociado a un retraso total entre 3 y 4 meses o a la
existencia de retraso por parte del sistema (3 meses) se produjo en las
pacientes que presentaron al diagndstico una extensién regional de la

enfermedad.

Cuando se ajusté por el estadio de presentacién de la enfermedad, no
se encontrd asociacién entre la supervivencia y el retraso atribuible a la

paciente.
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10. ANEXOS.

Anexo | ANEXO|. CUESTIONARIO UTILIZADO EN LA ENTREVISTA PARA LA OBTENCION DE DATOS.
Anexo

ESTUDIO COLABORATIVO SOBRE Lz’x HISTORI{\ NATURAL
Anexo lll DE LAS ENFERMEDADES CRONICAS. CADIZ
Anexo IV
Anexo V N* IDENTIFICACION [_| |_ ] u

Centro N°Personal  Tumor

A.1. DATOS DE IDENTIFICACION PERSONAL - ‘

1.-HOSPITAL |

2.-N° de HISTORIA CLINICA 3-N°deS.S. |

PRIMER APELLIDO ...........

SEGUNDO APELLIDO

NOMBRE

4.-FECHA de NACIMIENTO 5.-EDAD
(dd/mmv/afto)
6.-SEXO:

1. VARON | 2. MUJER

7.-ESTADO CIVIL:

1.SOLTERO/A 2. CASADO/A  3.SEPARADO/DIVORCIADO/A 4. VIUDO/A

8.-DOMICILIO HABITUAL:

CALLE | ] N PIsO | |

9.-MUNICIPIO DE RESIDENCIA

10.-CODIGO POSTAL

11.-TELEFONO | |

12.-ZONA BASICA DE SALUD | ]

FECHA de la ENTREVISTA: | | dia mes ato

LUGAR de REALIZACION de la ENTREVISTA:

1LHOSPITAL [ ] zopomiciLio [

HORA DE COMIENZO: () (min)
DURACION en MINUTOS [
HORA DE FINALIZACION: (h) (min)

LA ENTREVISTA SE REALIZA A:

[ rEnxFErRMO [ ;1 2. FAMILIAR

NOMBRE del ENTREVISTADOR
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ﬁ. DATOS SOCIO-ECONOMICOS

13.-NIVEL DE ESTUDIOS:

1. No sabe leer ni escribir 6. Formacion Profesional o similar

2. Sin estudios, pero sabe leer 7. COU-Preuniversitario

3. Primaria incompleta 7. Universitario Grado Medio

4. Primaria completa o EGB 8. Universitario Grado Superior

5. Bachiller o BUP 9. Otros (Especificar: ..o

14.-OCUPACION: (si no ha trabajado nunca preguntar por la ocupacién del cényuge o del cabeza de

familia)
14.1.- ;Esta usted trabajando en la actualidad?:

si [ ] w~No []

1. S1 — 14.1.a.-Este trabajo es:
1. Por cuenta propia
2. Por cuenta ajena
2.NO —> 14.1.b.-;Por qué motivo no trabaja?:

1. Estoy jubilado

2. Estoy en paro, con subsidio
3. Estoy en paro, sin subsidio
4. Estoy estudiando

5. Otros (especificar):

14.2.- ;Cual es el trabajo que ha desarrollado durante més tiempo?

|

14.3.- ;Qué cargo ocupa u ocupaba?

L

14.4.- ; Qué tipo de actividad hace/hacia la empresa?

14.5.- ;Cual es su trabajo actual?, o ;Cuail fue su iltimo trabajo?

15.- COBERTURA SANITARIA:

1. Seguridad Social
2. Mutua de afiliacion voluntaria (ASISA,....)

3. Mutua de afiliacién obligatoria (MUFACE, ISFAS.....)
4,142

S. Otra (especificar):

Observaciones:
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D. RESPUESTA DEL PACIENTE AL PRIMER SINTOMA

19. ;CUAL FUE SU PRIMERA REACCION AL NOTAR PRIMER SINTOMA (PSP)?

1. No le di ninguna importancia
2. Me dej6 un poco preocupada/o.
3. Estuve bastante preocupada/o.
4. Pensé que podia ser algo grave
5. Otra (especificar):

I i

20. ;CUAL CREYO QUE PODRIA SER LA CAUSA DEL PRIMER SINTOMA (PSP)?
1. Una enfermedad que ya tenia entonces

Cuil? | B

2. Una enfermedad nueva

JCudl? | |

3. Otra respuesta (especificar):

|

-0 o0 0

21. ;CONSULTO CON ALGUN MEDICO EN RELACION CON PRIMER SINTOMA (PSP)?

st || 2.N0 ||

37. ;POR QUE NO CONSULTO?

22. ;ANTES DE CONSULTAR CON UN MEDICO EN RELACION CON LOS
SINTOMAS ANTERIORES, SE LO DIJO A ALGUIEN?:

1. No se lo dije a nadie

2. Se lo dije a un familiar

3. Se lo dije a un amigo/a

4. A otra persona (especificar):

L

Observaciones:
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[E. HISTORIA DE CONTACTOS CON EL SISTEMA SANITARIO

PRIMERA VISITA | (PVM)

23. ;CUANDO FUE AL MEDICO POR PRIMERA VEZ PARA CONSULTARLE
SOBRE PRIMER SINTOMA? (PSP):

| | (dd/mm/afio)

24. LA PRIMERA VEZ QUE FUE A VISITAR A UN MEDICO PARA CONTARLE
LO QUE LE PASABA, ;QUE SINTOMAS TENIA?

SINTOMA

25. NUMERO TOTAL DE SINTOMAS:

26. ; QUIEN TOMO LA DECISION DE CONSULTAR CON EL MEDICO?

1. Fue una decision exclusivamente mia
2. Un familiar/amigo

3.1+2

4. Otra respuesta (especificar):

27. ;CON QUE MEDICO CONSULTO?

1. Médico General
2. Médico Especialista

Cudl?: | |

3. Otro médico (especificar): D

i |

28. ;DONDE TUVO LUGAR ESTA PRIMERA VISITA?

1. Centro de Salud

2. Ambulatorio, Consultorio S.S.
3. Consulta privada

4. Consulta externa de un Hospital
5. Urgencias de un Hospital

6. Otro lugar (especificar):

L |

(Si 2. Especificar AMBULATORIO) [ ' - - '
(Si 4 0 5 Especificar HOSPITAL) !

LT
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!7F. ACTITUD DEL MEDICO EN LA PRIMERA VISITA

29. ;QUE HIZO EL MEDICO DURANTE LA VISITA?

1. Interrogatorio general

2. Exploracion fisica general
3. Exploracién de las mamas
4. Exploraci6n de la garganta
S. Tacto rectal

6. 1+2

7. 1+2+3

8. 1+2+4

9. 1+2+5

10. Nada

11. Otra (especificar):

30. ;QUE LE MANDO QUE HICIERA?

1. Analisis

2. Radiografias

3. Endoscopia

4. Ecografia

5. Mamografia

6. Nada

7. Tomar medicamentos
8. Otra (especificar):

I |
31. ;SIGUIO VD. ESTAS RECOMENDACIONES?

st [ ] 2.NO

33. ;POR QUE?:

32. ;LE ACONSEJO QUE VISITARA A ALGUN OTRO MEDICO?

1. No
2. Médico General
3. Especialista de cupo

JCusl? | |
4. Especialista privado :]

(Cual? | |
5. Otro (especificar): :'

Observaciones:
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G. VISITAS POSTERIORES

33. DESDE LA PRIMERA VISITA HASTA SU INGRESO EN EL HOSPITAL, ;QUE VISITAS
HA REALIZADO? (incluir la primera visita)

MEDICO (#) FECHA EXPLORACION (*) N° VISITAS
(#) *
1. Médico general 1. Andlisis
2. Especialista de cupo (especificar y ambulatorio)) 2. Radiografias
3. Especialista privado (especificar) 3. Endoscopias
4. Médico hospitalario (especificar y hospital) 4. Mamografia
5. Otro médico (especificar) 5. Ecografia

6. Otra (especificar)

34, NUMERO TOTAL DE VISITAS REALIZADAS
35. NUMERO TOTAL DE MEDICOS CONSULTADOS
H. INGRESO HOSPITALARIO

36. TIPO DE INGRESO:
1.PROGRAMADO | | 2. URGENCIAS

37. ;QUIEN RECOMENDO ACUDIR A URGENCIAS?:

1. Fue por propia iniciativa
2. Su médico general

3. Especialista de cupo

4. Especialista privado

5. Otro (especificar):

38. ;QUE DIA INGRESO EN EL HOSPITAL?

I || - -

DIA MES ANO

Observaciones:
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I. AUTOEXPLORACION MAMARIA

39. ;HA OIDO VD. HABLAR EN ALGUNA OCASION DE LA AUTOEXPLORACION
DE LA MAMA?

[ Just [ JznNo

40. ;SABE EN QUE CONSISTE?

[ Just [__Jzno

41. ;LA HA PRACTICADO ALGUNA VEZ?

[ Jwst [ J2.NnO

42. ;EN ALGUNA OCASION, ANTES DE HABER NOTADO ESTOS SINTOMAS,
HABIA EXPLORADO VD. SUS MAMAS CON LA INTENCION DE DESCUBRIR
ALGUN BULTO?

st [ ] a2no [ ]

43. ;CON QUE FRECUENCIA REALIZABA ESTA AUTOEXPLORACION?

1. Al menos una al dia

2. Al menos una vez a la semana
3. Al menos una vez al mes

4. Al menos una vez cada 6 meses
5. Al menos una vez al afio
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J. PROGRAMA DE DESPISTAJE DEL CANCER DE MAMA

44. ;EN ALGUNA OCASION SE HA REALIZADO UNA RADIOGRAFIA (MAMOGRAFIA) DE LAS MAMAS?

st [ ] 2no [ ]

—5 45.STHA CONTESTADO “SI”, INDICAR:

CUANDO SE LA HIZO
(dd/mm/afio)

DONDE SE LA HIZO (#) QUIEN LA INDICO (*)

*
1. En el Hospital (especificar)

2. En el ambulatorio de Vargas-Ponce
3. En un centro privado (especificar)
4. En una Unidad Mévil

5. Otros (especificar:

)

1. Iniciativa propia

2. Indicacién médica (Médico General)

3. Indicacién médica (especialista-especificar)

4. Invitacion a participar en el Programa Deteccién Precoz cdncer mama (5. A.S)
) 5, Otros (especificar: )




K. ENTREVISTA A FAMILIAR CONVIVIENTE

1.- GRADO DE PARENTESCO CON EL PACIENTE:

1.- Familiar de primer grado
2.- Familiar de segundo grado
3.- Otro (especificar):

L

2.- HISTORIA SINTOMATOLOGIA:

SINTOMA FECHA

3.- HISTORIA CONTACTOS CON SISTEMA SANITARIO (Antes del ingreso en
el hospital).

MEDICO (#) FECHA (dd/mm/aa) EXPLORACION (*) N° VISITAS
(#) )
1.- Médico de cabecera. 1.- Analisis.
2.- Especialista de cupo (especificar). 2.- Radiografias.
3.- Especialista privado (especificar). 3.- Endoscopias.
4.- Médico hospitalario (especificar). 4.- Mamografia.
5.- Otro médico (especificar). 5.- Ecografia.

6.- Otra (especificar).

l |

5.- FECHA PRIMER SINTOMA:

4.- PRIMER SINTOMA:
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6.- ANTECEDENTES ONCOLOGICOS EN LA FAMILIA

1.- No hay
2.- Existen en familiares de primer grado

3.- Existen en familiares de segundo grado
4.- 2+3

7.- (CONSIDERA QUE HA EXISTIDO UN RETRASO EN EL DIAGNOSTICO
DE LA ENFERMEDAD DE SU PARIENTE?

=81 [ ] 2-No [ ]

8.- ;A QUE CREE QUE PUDO SER DEBIDQ?

(Anotar lo manifestado espontineamente)

,_

OBSERVACIONES:
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rL. DATOS DE IDENTIFICACION DE FAMILIAR

(Rellenar siempre la parte identificativa: nombre, domicilio y teléfono)

PRIMER APELLIDO

SEGUNDO APELLIDO .....

NOMBRE

DOMICILIO HABITUAL:

CALLE | | N | | PISO

MUNICIPIO DE RESIDENCIA

CODIGO POSTAL | TELEFONO | |

GRADO de RELACION con el SUJETO PRINCIPAL de la ENTREVISTA:

1. Esposo/a 2. Hijo/a 3. Hermano/a
4. Otro familar 5. Amigo/a 6. Compaiiero de trabajo | |
7. Otro (especificar)

L |

MOTIVO para ENTREVISTAR a un FAMILIAR:

—SI NO SE REALIZO LA ENTREVISTA: INDICAR LOS MOTIVOS

1. Rechazo

2. Muerte y familiares desconocidos

3. Muerte y rechazo de los familiares

4. No localizado

5. Estado de confusién y familiares desconocidos
6. Otros (especificar):

I

EVALUACION DE LA ENTREVISTA

El entrevistador debe expresar su evaluacion sobre el grado de cumplimentacion y
la cooperacion.

Utilizando la siguiente escala: BAJA=1; INTERMEDIA=2;
SATISFACTORIA=3

COOPERACION CUMPLIMENTACION
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ANEXO Il. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CLINICOS.

ESTUDIO COLABORATIVO SOBRE LA HISTORIA NATURAL
DE LAS ENFERMEDADES CRONICAS. CADIZ

DATOS CLINICOS

A. DATOS DE IDENTIFICACION :
N° IDENTIFICACION |_I_l_]_|_| u

Centro N°Personal TM  TC

1.-HOSPITAL | |

2.-N° de HISTORIA CLINICA 3-N°deS.S. |

ERIMERIARENNDON. - et et o sn e bermitie ciusus S sl it aons & nrus ettt i ity
SEGUNDO APELLIDO
NOMBRE

B. EXTENSION DEL TUMOR PRIMARIO

p.T.N.M.: | b i IN. | | M.

C. TRATAMIENTO

1.TRATAMIENTO PRIMARIO REALIZADO:

1. QUIRURGICO 6. HORMONAL

2. RADIOTERAPICO 7. NINGUNO

3. QUIMIOTERAPICO 8. OTRO (especificar):

4. 142 |
5.1+2+3

2. INTENCION TRATAMIENTO PRIMARIO:

[ ]1. curaTIiVA [ ]2 PALIATIVA [ ]3 SINTOMATICO
3. FECHA DEL TRATAMIENTO PRIMARIO:

1. MEDICO
2. QUIRURGICO
3. RADIOTERAPICO

(dd/mm/ario)
4. TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO REALIZADO:
1. QUIRURGICO 6. HORMONAL
2. RADIOTERAPICO 7. NINGUNO
3. QUIMIOTERAPICO 8. OTRO (especificar):
4. 1+2
5. 14243

5. INTENCION TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO:

[ ]1. CURATIVA | 2. PALIATIVA ' 3. SINTOMATICO
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5.1. FECHA DEL TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO:

1. MEDICO
2. QUIRURGICO
3. RADIOTERAPICO

(dd/mm/afio)
6. SERVICIO RESPONSABLE del PACIENTE (servicio en el que ingresa el paciente para
realizar el primer tratamiento):

1. Urologia E] 20RL [ ] 3 Ginecologia E 4 Cirugia [ |

5. Oncologia 6. Otro especiﬁlcar):

7. INDICAR LA EXISTENCIA DE COMORBILIDADES:

(Ofras enfermedades no relacionadas con el proceso tumoral, que estén activas en el
momento del diagndstico del cancer- Ej.: diabetes mellitus insulino dependiente, ...)

8. OBSERVACIONES:
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ANEXO lll. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS HISTOPATOLOGICOS.

ESTUDIO COLABORATIVO SOBRE LA HISTORIA NATURAL
DE LAS ENFERMEDADES CRONICAS. CADIZ

DATOS DE ANATOMIA PATOLOGICA

A. DATOS DE IDENTIFICACION

N® IDENTIFICACION | l I l l I_I l_l

Centro N°Personal TM TC

N° de REGISTRO de A.P.: | |
1.-HOSPITAL [ |
2.-N° de HISTORIA CLINICA 3-N°de S.S. |
PRIMERARELEIDO . oo e nnmmmmssan s sussns e o sension st i o 5 st ces i et
SEGUNDO APELLIDO ...t e
NOMBRE

CANCER DE MAMA

1. TIPO HISTOLOGICO:

2. GRADO HISTOLOGICO:

3. MULTICENTRICO:

[ J1.s1 | _]2.NO
b 4

2.a. TAMANO DEL TUMOR:
i | (mm)

4. GANGLIOS METASTASICOS: (niimero)

L |
5. RECEPTORES DE ESTROGENO:

L_]1.81 | ]2.NO

6. RECEPTORES DE PROGESTERONA:

L J1.8I |_|2.NO

7. FECHA DEL DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO:

DIA MES ANO

MEDICO RESPONSABLE del DIAGNOSTICO AP :

Observaciones:
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ANEXO IV. DESCRIPCION DE LA SUPERVIVENCIA ACUMULADA MEDIANTE PROCEDIMIENTO
DE KAPLAN-MEIER.

ANEXO IVa. SUPERVIVENCIA ABSOLUTA POR CANCER DE MAMA.

Tiempo Supervivencia Eventos Casos que
(meses) acumulada Error estandar acumulados permanecen
0 0,997 0,003 1 319
3 0,994 0,004 2 318
4 0,991 0,005 3 317
6 0,984 0,007 .5 .315
9 0,981 0,008 6 314
10 0,975 0,009 .8 312
14 0,972 0,009 9 311
15 0,969 0,010 10 310
16 0,963 0,011 .12 ..308
17 0,959 0,011 13 307
18 0,953 0,012 .15 ..305
19 0,944 0,013 .18 ..302
20 0,938 0,014 .20 ..300
21 0,934 0,014 21 299
22 0,931 0,014 22 298
23 0,919 0,015 .26 .294
24 0,916 0,016 27 293
25 0,906 0,016 .30 .290
27 0,897 0,017 .33 .287
28 0,891 0,017 .35 .285
29 0,878 0,018 .39 .281
30 0,872 0,019 41 .279
31 0,869 0,019 42 278
33 0,866 0,019 43 277
34 0,859 0,019 .45 .275
36 0,853 0,020 AT 273
39 0,850 0,020 48 272
40 0,844 0,020 .50 .270
41 0,841 0,020 51 269
42 0,838 0,021 52 268
43 0,834 0,021 53 267
45 0,831 0,021 54 266
47 0,825 0,021 .56 ..264
48 0,813 0,022 .60 ..260
49 0,806 0,022 .62 ..258
50 0,803 0,022 63 257
51 0,800 0,022 64 256
52 0,797 0,022 65 255
53 0,794 0,023 66 254
55 0,791 0,023 67 253
56 0,788 0,023 68 252
58 0,784 0,023 69 251
59 0,778 0,023 .71 .249
61 0,775 0,023 72 248
65 0,769 0,024 e ..246
66 0,759 0,024 W7 .243
69 0,756 0,024 78 242
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SUPERVIVENCIA ABSOLUTA POR CANCER DE MAMA (cont.)

Tiempo Supervivencia Eventos Casos que
(meses) acumulada Error estandar acumulados permanecen
4l 0,753 0,024 79 79
72 0,747 0,024 81 81
75 0,741 0,025 .83 .83
78 0,738 0,025 85 85
79 0,734 0,025 85 235
81 0,728 0,025 .87 .233
87 0,725 0,025 88 232
90 0,722 0,025 89 231
91 0,719 0,025 90 230
93 0,716 0,025 91 229
95 0,709 0,025 .93 .227
98 0,703 0,026 .95 .225
99 0,700 0,026 96 224
102 0,697 0,026 97 223
103 0,694 0,026 98 222
104 0,691 0,026 99 221
106 0,688 0,026 100 220
107 0,684 0,026 101 219
109 0,681 0,026 102 .213
110 0,675 0,026 .104 .205
11 0,671 0,026 105 .194
119 0,666 0,027 106 141
14 106 0
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ANEXO IVh. SUPERVIVENCIA ESPECIFICA POR CANCER DE MAMA.

Tiempo Supervivencia Eventos Casos que
(meses) Estado acumulada  Error estandar acumulados permanecen
0 1t C MAMA 0,997 0,003 1 319
3 1t C MAMA 0,994 0,004 2 318
4 T otra causa 2 317
6 1t C MAMA 0,991 0,005 3 316
9 T otra causa 3 314
10 1t C MAMA 0,984 0,007 5 .312
14 1t C MAMA 0,981 0,008 6 311
15 1 C MAMA 0,978 0,008 7 310
16 1 C MAMA 0,972 0,009 .9 .308
17 1 C MAMA 0,969 0,010 10 307
18 1 C MAMA 0,962 0,011 .12 .305
19 1 C MAMA 0,953 0,012 .15 .302
20 t C MAMA 0,946 0,013 A7 .300
21 t C MAMA 0,943 0,013 18 299
22 1 C MAMA 0,940 0,013 19 298
23 1 C MAMA 0,928 0,015 .23 .294
24 1 C MAMA 0,924 0,015 24 293
25 1 C MAMA 0,918 0,015 .26 .291
25 T otra causa 26 290
27 1 C MAMA 0,912 0,016 28 .288
27 T otro cancer 28 287
28 1 C MAMA 0,905 0,016 .30 ..285
29 1 C MAMA 0,896 0,017 88 282
29 T otra causa 88 281
30 1t C MAMA 0,889 0,018 .35 .279
31 1t C MAMA 0,886 0,018 36 278
33 1t C MAMA 0,883 0,018 37 277
34 1t C MAMA 0,877 0,018 .39 .275
36 1t C MAMA 0,870 0,019 .41 273
39 1t C MAMA 0,867 0,019 42 272
40 1t C MAMA 0,861 0,019 44 270
41 1t C MAMA 0,858 0,020 45 269
42 1t C MAMA 0,854 0,020 46 268
43 1t C MAMA 0,851 0,020 47 267
45 1t C MAMA 0,848 0,020 48 266
47 1t C MAMA 0,845 0,020 49 265
47 T otra causa 49 264
48 1t C MAMA 0,838 0,021 .51 ..262
48 T otra causa 51 261
48 T otro cancer 51 260
49 t C MAMA 0,835 0,021 52 259
49 1 otra causa 52 258
50 t C MAMA 0,832 0,021 58 257
51 1 C MAMA 0,829 0,021 54 256
52 t C MAMA 0,825 0,021 55 255
53 1 C MAMA 0,822 0,022 56 254
55 T otra causa 56 253
56 1t otro cancer 56 252
58 t C MAMA 0,819 0,022 57 251
59 1 C MAMA 0,816 0,022 58 250
59 T otra causa 58 249
61 1 C MAMA 0,812 0,022 59 248
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SUPERVIVENCIA ESPECIFICA POR CANCER DE MAMA (cont.)

Tiempo Supervivencia Eventos Casos que
(meses) Estado acumulada Error estandar acumulados permanecen
65 t C MAMA 0,806 0,022 .61 ..246
66 t C MAMA 0,796 0,023 .64 .243
69 t C MAMA 0,793 0,023 65 242
71 t C MAMA 0,790 0,023 66 241
72 t C MAMA 0,783 0,023 .68 ..239
75 t C MAMA 0,776 0,024 .70 .237
78 1t otro cancer 70 236
79 t C MAMA 0,773 0,024 71 235
81 t C MAMA 0,770 0,024 72 234
81 T otra causa 72 233
87 t C MAMA 0,767 0,024 3 232
93 T otra causa 73 ..229
95 t C MAMA 0,763 0,024 74 228
95 T otra causa 74 227
98 t C MAMA 0,756 0,024 .76 .225
99 t C MAMA 0,753 0,024 77 224
102 t C MAMA 0,750 0,025 78 223
103 t C MAMA 0,746 0,025 79 222
104 t C MAMA 0,743 0,025 80 221
107 T otra causa 80 .219
108 vivo 80 214
109 t C MAMA 0,740 0,025 81 213
109 vivo 81 .207
110 t C MAMA 0,732 0,025 .83 ..205
110 vivo 83 195
111 t C MAMA 0,729 0,025 84 194
111 vivo 84 191
119 t C MAMA 0,724 0,026 85 141
141 Vivo 85 0
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ANEXO V. GRAFICOS DEL AJUSTE DE LOS MODELOS DE SUPERVIVENCIA DE COX.

ANEXO Va. SUPERVIVENCIA ABSOLUTA A LOS CINCO ANOS.

Funcion LML estratificada por estadio tumoral.
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Funcién LML estratificada por primer sintoma segun paciente.

o
-1
] M
o | J
o
) —
g — |
c —
o -3 |
E o |
2 _m
-l
4
-5
-6
T T T T T T T T
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Funcion LML estratificada por primer sintoma segtin médico.

Bulto en la mama
Ulceraciéon mamaria
Bulto en la axila
Cambios en la piel de la
mama (enrojecimiento,
piel de naranja)
Tensién mamaria
Mastodinia

Astenia

Otra

No sintoma

0
-1 " ;
| Retraccion, cambios
J — enla piel
| Bulto en la mama
a Ulceracion, tension

27 — mamaria u otros
g’ —I— Bulto en la axila
® I~ Mastodinia
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Funcién LML estratificada por tipo de ingreso hospitalario.

0
-1
Programado
-1 Por urgencias
-2-

Log menos log
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|
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-5
-6
T T T T T T T T
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00
Tsv5

Funcion LML estratificada por comentar los sintomas con alguien.

0
Asintomatica o comenta su
sintoma con alguien
cercano
No comenta su sintoma con
nadie
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Funcion LML estratificada por haber recibido invitaciéon al PDPCM.

-2 Si
11 No
—I71 No procede

o
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0 -4
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-5
-6
T T T T T T T T
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Funcion LML estratificada por frecuencia con la que se autoexploraba.

-1

-2 Al menos una vez al

mes
_r1 Menos de una vez
al mes, nunca
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9 34
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ANEXO Vb. SUPERVIVENCIA ESPECIFICA A LOS CINCO ANOS.

Funcion LML estratificada por primer sintoma segun paciente.

2—

Log menos log
N
|

Retraccion

Bulto en la mama
Ulceracién mamaria
Bulto en la axila
Cambios en la piel de la
mama (enrojecimiento,
piel de naranja)
Tension mamaria
Mastodinia

Astenia

Otra

No sintoma
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Funcion LML estratificada por primer sintoma segun médico.
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Retraccién, cambios
en la piel

Bulto en la mama
Ulceracion, tension
mamaria u otros
Bulto en la axila
Mastodinia

No sintoma
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Funcion LML estratificada por estadio tumoral.
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Funcion LML estratificada por multicentricidad.
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Log menos log
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Funcién LML estratificada por centro donde realiza la primera consulta.
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Log menos log
9

-5

Centro de salud
Consultorio, ambulatorio
delaSS

Consulta privada

i

Consulta externa del
hospital
Urgencias del hospital

Otro lugar

I
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I
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I
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I
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I
48,00

I
60,00

I
72,00

I
84,00
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Funcién LML estratificada por tipo de ingreso.
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Funcién LML estratificada por comentar los sintomas con alguien.
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Log menos log

A
1

-6

Asintomatica o comenta su
sintoma con alguien
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No comenta su sintoma con
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Funcion LML estratificada por realizar autoexploracioén, ultimos 2 afos.

o
I No
Si
-2
o
o
»
[]
c
[7)
£
-4
]
|
-6
T T T T T T T T T
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00 96,00
Tsv5

Cancer de mama en Cadiz: Supervivencia a cinco y diez afios



Funcion LML estratificada por frecuencia con la que se autoexploraba.
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Al menos una vez cada
6 meses
_r1  Menos de una vez cada
6 meses
o
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]
c
[]]
£
o
o
-l
4=
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Funcion LML estratificada por retraso total.
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ANEXO Vc. SUPERVIVENCIA ABSOLUTA A LOS DIEZ ANOS.

Funcion LML estratificada por edad.

0
-1
Menor de 45 afios
De 45 a 65 afios
.2 —I1  Mayores de 65 afios

Log menos log
w
1

'
i
1

-5

T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Tsv
Funcién LML estratificada por médico consultado en la 12 consulta.
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Médico general de la
Ss
—I™1 Meédico general privado
Médico especialista de
27 la SS
Médico especialista
privado
= —I1 0otro médico
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I I I I I I I I I I I
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
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Funcién LML estratificada por tipo de ingreso hospitalario.
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Funcion LML estratificada por haber recibido invitaciéon al PDPCM.
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Funcién LML estratificada por lugar de la Gltima mamografia.
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T Hospital o centro
| |-I _I—1 publico de
= -
especialidades

-2 Centro privado
(= Unidad movil
[]
- No procede
(]
2
© -3
£
o
]
-

-4

-5

-6

T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Tsv

Funcion LML estratificada por frecuencia de autoexploracion.
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Funcién LML estratificada por retraso del sistema (R5).
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Log menos log
i

-1

-5

Hasta 30 dias
Mayor de un mes

Tsv

84

96 108 120



ANEXO Vd. SUPERVIVENCIA ESPECIFICA A LOS DIEZ ANOS

Funcion LML estratificada por primer sintoma segun paciente.

Retraccién

Bulto en la mama
Ulceracion mamaria
Bulto en la axila
Cambios en la piel de la
mama (enrojecimiento,
piel de naranja)
Tensién mamaria
Mastodinia

Astenia

Otra

No sintoma
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Funcion LML estratificada por primer sintoma segiin médico.
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Retraccién, cambios
en la piel

Bulto en la mama
Ulceracion, tension
mamaria u otros
Bulto en la axila
Mastodinia

No sintoma
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Funcion LML estratificada por estadio tumoral.
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Funcion LML estratificada por tipo de primera visita al especialista.
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11 Via urgencia
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Otras vias
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Funcién LML estratificada por tipo de ingreso hospitalario.
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Funcién LML estratificada por comentar los sintomas con alguien.
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sintoma con alguien
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No comenta su sintoma con
nadie

—I~1 Comenta su sintoma con
otra persona
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Funcion LML estratificada por lugar donde realiza la Gltima mamografia.
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Log menos log
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publico de
especialidades
Centro privado
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Funcion LML estratificada por retraso del sistema.
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