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Resumen
Objetivo. Evaluar los factores pronósticos del cáncer de 
mama en mujeres mexicanas. Material y métodos. Se 
incluyó a 432 mujeres con cáncer de mama admitidas de 
1990 a 1999 en el Hospital General de México para evaluar 
la supervivencia mediante las técnicas de Kaplan-Meier y los 
métodos de riesgos proporcionales de Cox. Resultados. 
La supervivencia global a cinco años fue de 58.9%. La menor 
supervivencia corresponde a los estadios clínicos IIIB (47.5%), 
IIIA (44.2%) y IV(15%), la metástasis hematógena fue de 
21.4% y el tumor positivo en bordes quirúrgicos de 12.5%. 
La invasión linfovascular (RR= 1.9; IC95% 1.3-2.8), el estadio 
clínico IV (RR= 14.8; IC95% 5.5-39.7) y el tumor en bordes 
quirúrgicos (RR= 2.4; IC95% 1.2-4.8) fueron los principales 
factores pronósticos. Conclusiones. Estos resultados dan 
consistencia a los criterios de diagnóstico y tratamiento 
de las mujeres con cáncer de mama atendidas en México y 
toman en consideración las condiciones de la tumoración, 
como extensión de la malformación, etapa clínica y estado 
de los ganglios linfáticos antes de decidir la conducta tera-
péutica inicial.

Palabras clave: supervivencia; cáncer de mama; factores pro-
nósticos; estadio clínico; México
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Prognostic factors related
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Abstract
Objective. To evaluate prognostic factors for breast cancer 
in Mexican women. Material and Methods. Four hundred 
and thirty two women with breast cancer, admitted from 
1990 to 1999 to the General Hospital of Mexico, were 
included to evaluate their survival using the Kaplan-Meier 
technique and Cox proportional hazard method. Results. 
Overall 5-year survival was 58.9%. The shortest survival rate 
corresponds to the clinical stage (IIIB, 47.5%; IIIA, 44.2%; and 
IV, 15%), the haematological metastasis (21.4%) and surgical 
edges with positive tumor (12.5%). Lymph node-positive (RR, 
1.9; IC95%, 1.3-2.8), clinical stage IV (RR, 14.8; IC95%, 5.5-
39.7) and surgical edges with positive tumor (RR, 2.4; IC95%, 
1.2-4.8) were the central prognostic factors. Conclusions. 
These results give consistency to diagnostic and therapeutic 
criteria for women with breast cancer who receive medical 
attention in Mexico, taking into consideration the charac-
teristics of the tumor –such as extension, clinical stage and 
status of the lymph nodes– before making a decision as to 
the initial therapy. 

Key words: survival; breast cancer; prognostic factors; clinical 
stage; Mexico
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Desde hace varias décadas, el cáncer de mama (CM) 
se ha incrementado en grado notable alrededor 

del mundo, sobre todo en países occidentales1 y este 
crecimiento permanece, a pesar de que existen mejores 
instrumentos de diagnóstico, diversos programas de 
detección temprana, mejores tratamientos y mayor 
conocimiento de los factores de riesgo. En México, el 
CM también ha mostrado un aumento en los indica-
dores de salud. La incidencia calculada es de 38.4 por 
100 000 mujeres y la mortalidad estandarizada se ha 
duplicado en los últimos 20 años (12.2 muertes por 
100 000 mujeres). Los factores de riesgo identificados en 
la población incluyen edad tardía al primer embarazo, 
disminución de la duración de la lactancia, sedentaris-
mo2 y elevado consumo de carbohidratos,3 combinado 
con un incremento de la obesidad y un gran consumo de 
carbohidratos en la población general.4 Por otro lado, el 
estudio de factores relacionados con el pronóstico de la 
enfermedad ha enfatizado la importancia de las carac-
terísticas celulares y demográficas en la supervivencia 
y mortalidad de las mujeres con CM. Las características 
celulares notificadas con más frecuencia incluyen la 
estirpe histológica, la cual es un excelente indicador de 
supervivencia debido a su comportamiento biológico 
(p. ej., los subtipos tubulolobular, tubular, cribiforme 
y mucinoso puro presentan una supervivencia mayor 
de 80%).5-7 Otra característica celular es el grado his-
tológico de diferenciación, que gracias a sus cambios 
morfológicos (tamaño, hipercromasia, pleomorfismo) 
permite establecer criterios de proliferación tumoral; en 
consecuencia, tumores apenas diferenciados representan 
menor supervivencia y mayor recurrencia que los bien 
diferenciados8-11 y su importancia se extiende para de-
cidir su tratamiento con terapia adyuvante de acuerdo 
con resultados de biopsia o espécimen quirúrgico.12-16 
De manera adicional, se ha señalado que la infiltración 
tumoral ganglionar es un factor pronóstico aislado y la 
causa más común de muerte en mujeres con CM.17,18 
Otros factores notificados con la supervivencia son la 
edad, la raza, la presencia de receptores hormonales y al-
gunos marcadores de proliferación celular (HER 2/neu, 
p53, nm23, Bcl-2.).18-20 A pesar de estas publicaciones 
internacionales mostradas, en México los informes son 
escasos; por consiguiente, en este estudio se evalúan la 
supervivencia y sus factores pronósticos en una muestra 
de mujeres mexicanas con CM.

Material y métodos
Se analizó una cohorte histórica con 10 años de se-
guimiento, que incluyó a 2 070 mujeres durante el periodo 
de 1990 a 1999 en el servicio de Oncología del Hospital 
General de la Ciudad de México. Del total de mujeres 

atendidas en el periodo, se eligió a 432 con caracterís-
ticas sociodemográficas homogéneas con los siguientes 
criterios de inclusión: a) mujeres con biopsia aspiración 
con agua fina (BAAF) positivo a cáncer de mama, corro-
borado con estudio anatomopatológico y b) mujeres con 
tratamiento recibido en el hospital. No se incluyó en el 
protocolo a las personas con BAAF positivo a CM sin co-
rroboración anatomopatológica, o quienes se sometieron 
a tratamiento en otro hospital, así como las mujeres que 
no contaran con la laminilla de la BAAF para determinar 
el grado nuclear. Asimismo, se excluyó a las pacientes con 
material de mala calidad y las sometidas a tratamiento 
adyuvante de quimioterapia o radioterapia. 
 Para la evaluación del grado nuclear se utilizó el 
esquema de estadificación de Fisher modificado por 
Black. El estadio clínico y el tamaño del tumor se ba-
saron en la clasificación TNM.21 Dichas actividades de 
clasificación, estadificación y etapificación las llevaron 
a cabo patólogos del Hospital General, los cuales están 
certificados y cuentan con amplia experiencia. De forma 
adicional, el jefe del Servicio de Patología revisó la tota-
lidad de los casos. Todas las mujeres correspondieron a 
la misma cohorte y su inclusión en el estudio dependió 
de modo exclusivo del diagnóstico, cualquiera que fuera 
su fecha.
 La información se obtuvo a través de un formato 
estructurado diseñado de manera específica para el 
estudio y como fuente de información se tomaron los 
expedientes clínicos de la Unidad de Oncología del 
mismo hospital. En el formato se incluyeron las siguien-
tes secciones: a) datos de identificación de la mujer; 
b) características sociodemográficas; c) antecedentes 
ginecoobstétricos; d) antecedentes de utilización de 
métodos de planificación familiar; e) características del 
diagnóstico (fecha, etapa clínica, rastreo óseo, rastreo 
hepático); f) tratamiento (resección, radioterapia, qui-
mioterapia); y g) características morfológicas (ganglios 
por región, metástasis, límites del tumor). El llenado 
del formato estructurado lo efectuaron dos patólogos 
adiestrados de modo conveniente para el vaciado de la 
información. El Comité de Ética del Hospital General 
de México estudió y avaló el protocolo de estudio.
 La variable de respuesta se construyó con base en 
el tiempo transcurrido entre el momento del diagnóstico 
de CM realizado por BAAF y la ocurrencia de la muerte. 
La variable de censura se definió a partir de las mujeres 
que sobrevivieron durante el periodo de estudio y como 
mecanismo de censura se utilizaron los siguientes crite-
rios: a) todas las mujeres que permanecieron vivas hasta 
el final del periodo del estudio, b) pérdida durante el 
seguimiento (cambio de domicilio no notificado, falta 
de seguimiento del tratamiento) y c) muerte por otra 
causa diferente del CM.
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Análisis estadístico

Supervivencia

Se realizó un análisis mediante la técnica de Kaplan-
Meier,22 la cual toma en cuenta tanto la información 
que proporcionan las mujeres que murieron como la de 
aquellas que se censuraron por alguna de las causas ya 
descritas, además de la supervivencia por grado nuclear, 
la etapa clínica y el tipo de síntomas. La supervivencia 
se determinó a los cinco años para cada variable. En 
el análisis estratificado se utilizó la prueba de Log-
Rank23 para evaluar las diferencias entre las curvas de 
supervivencia.

Factores pronósticos 

Se efectuó un análisis multivariado de aquellas varia-
bles significativas en el análisis estratificado y otras 
biológicamente plausibles mediante el modelo de 
riesgos proporcionales de Cox.24 El estimador puntual 
empleado fue la razón de riesgos (RR), con intervalos 
de confianza al 95%. La evaluación del modelo se llevó a 
cabo a través del supuesto de riesgos proporcionales con 
los residuos de Schoenfeld, que el modelo construido 
satisfizo. El ajuste del modelo se verificó a través de los 
residuos de Cox-Snell y la linealidad de los regresores 
se evaluó a través de los residuos de Martingalas.25-27 
Se usó para el análisis estadístico el paquete estadístico 
Stata v-9.*

Resultados
Análisis descriptivo

La distribución de la edad mostró que el grupo de mu-
jeres de 35 a 44 años correspondió a 28.5%, el de 45 a 54 
años a 24.5%, el de 55 a 64 años a 76%, el de mayores 
de 65 años a 22.8% y, por último, el grupo de menores 
de 29 años registró la menor frecuencia (6.7%).
 Al final del periodo de seguimiento, 166 mujeres 
fallecieron por CM (38.4%). De las 432 mujeres dentro 
el estudio, 42 correspondieron al estadio clínico I (9.7%), 
98 al estadio clínico IIA (22.7%), 129 al estadio clínico 
IIB (29.9%), 71 al estadio clínico IIIA (16.5%), 79 al es-
tadio clínico IIIB (18.3%) y sólo 12 a la etapa clínica IV 
(2.8%). 

 El grado nuclear 2 fue el más frecuente con 78.5%, 
mientras que el tipo histológico más común fue el ca-
nalicular infiltrante típico con 94.9% (n=409).

Supervivencia

La supervivencia global a los cinco años fue de 59.9% 
(figura 1). Se halló que las mujeres con estadio clínico I 
presentaron la mayor supervivencia (82%), seguidas 
por aquellas con estadios IIB (70.4%), IIA (65.3%), IIIB 
(47.5%), IIIA (44.2%) y al final aquellas con estadio IV 
(15%); la diferencia de las curvas de supervivencia fue 
estadísticamente significativa (p<0.01). El efecto de 
mayor infiltración metastásica fue notorio en las mu-
jeres con metástasis hematógenas, quienes mostraron 
la menor supervivencia (21.4%; p<0.01). Las mujeres 
que recibieron quimioterapia y radioterapia tuvieron 
la menor supervivencia (52%) aunque esta diferencia 
no fue significativa (p=0.36). En las mujeres que no 
tuvieron persistencia del CM, la supervivencia fue de 
72.3%, a diferencia de aquellas que sí la presentaron, 
en las cuales se identificó una supervivencia de 12.6% 
(p<0.01)(cuadro I).
 La evaluación de la estirpe histológica, el tamaño 
del tumor y la invasión linfovascular no evidenciaron 
diferencias significativas entre los grupos. En las mu-
jeres que registraron más de 10 ganglios linfáticos con 
metástasis la supervivencia fue menor (45.4%) respecto 
de las mujeres que tuvieron cuatro a nueve ganglios 
(51.5%) y uno a tres ganglios positivos (63.50%), si bien 
esta diferencia fue limítrofe (p=0.06). Sin embargo, todas 
las características morfológicas celulares no fueron esta-
dísticamente diferentes con los grupos de comparación 
(cuadro II).
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FIGURA 1. SUPERVIVENCIA GLOBAL DE MUJERES CON CÁNCER 
DE MAMA. HOSPITAL GENERAL DE MÉXICO, 1990-1999* Stata, V-9. Stata Corporation. 4905 Lakeway Drive. College Station, 

Texas 77845 USA;www.stata.com.
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Factores pronósticos para la supervivencia

Se reconoció una menor supervivencia en relación 
con el estadio clínico IIIA (RR = 4.2; IC95% 1.9-9.2), el 
estadio clínico IIIB (RR = 4.0; IC95% 1.8-8.9), el estadio 
IV (RR = 14.8; IC95% 5.5-39.7), la presencia de invasión 

linfovascular (RR = 1.9; IC95% 1.3-2.8) y la presencia de 
tumor en bordes quirúrgicos (RR = 2.4; IC95% 1.2-4.8) 
(cuadro III).
 Otros factores sin valor pronóstico para la supervi-
vencia fueron la edad de la menarca,28 edad de inicio de 

Cuadro I

SUPERVIVENCIA DE LAS MUJERES CON CÁNCER

DE MAMA POR CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS.
HOSPITAL GENERAL DE MÉXICO, 1990-1999

  Total  Supervivencia
  de Cen- calculada a los Valor
Variable mujeres suras cinco años (%)* de “p”‡

Edad (años)
 24-34 29 14 40.3
 35-44 123 72 56.7
 45-54 106 67 66.1
 55-64 76 50 60.4
 ≥65 98 63 63.7 0.69

Enfermedades adyacentes
 No 394 238 59.6
 Sí 38 28 66.8 0.86

Antecedentes personales de cáncer
 No 415 255 59.9
 Sí 17 1 60.6 0.33

Estadio clínico
 I 42 32 82
 IIA 98 66 65.3
 IIB 129 94 70.4
 IIIA 71 33 44.2
 IIIB 79 40 47.5
 IV 12 1 15 <0.01

Metástasis
 Hematógena 29 1 21.4
 Linfática 164 105 62.3
 Linfohematógena 49 8 27.6 <0.01

Tratamiento 
 Quimioterapia 111 70 62.7
 Radioterapia 36 26 68.7
 Quimioterapia y radioterapia 167 91 52 0.36

Persistencia de CM
 No 323 83 72.3
 Sí  109 28 12.6 <0.01

* Método de Kaplan-Meier
‡ Prueba de Log-Rank

Cuadro II

SUPERVIVENCIA DE LAS MUJERES CON CÁNCER

DE MAMA POR CARACTERÍSTICAS MORFOLÓGICAS.
HOSPITAL GENERAL DE MÉXICO, 1990-1999

  Total  Supervivencia
  de Cen- calculada a los Valor
Variable mujeres suras cinco años (%)* de “p”‡

Grado nuclear (citología por Fisher)
 Uno 85 56 68.2
 Dos 339 206 58.7
 Tres 8 4 37.5 0.41

Estirpe histológica
 Canalicular 409 247 59
 Lobulillar 6 4 60.6
 Mucinoso 11 10 88.9
 Otros 5 4 80 0.60

Tamaño de tumor (cm)
 <2 110 63 62.4
 2-5  229 143 60.1
 >5 93 60 56 0.86’

Ganglios con metástasis
 1-3 93 64 63.5
 4-9  79 41 51.5
 10 + 62 30 45.4 0.06

Invasión al estroma
 In situ 9 7 58.3
 Invasor  322 194 57.2
 In situ e invasor 101 65 66.6 0.23

Invasión linfovascular
 No 167 111 64.5
 Sí 263 153 56.5 0.16

Tumor en bordes quirúrgicos
 No 409 253 60.9
 Sí 22 12 40 0.08

Bordes infiltrantes
 No 169 91 58.3
 Sí 261 173 60.5 0.20

* Método de Kaplan Meier 
‡ Prueba de Log-Rank 
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la vida sexual, número de partos, uso de hormonales,29 
tipo de tratamiento y bordes infiltrantes (datos no mos-
trados en los cuadros).

Discusión
La presencia de metástasis ganglionar mostró ser un 
predictor importante en la recurrencia y supervivencia 
en esta muestra de las mujeres. Las metástasis ganglio-
nares redujeron la supervivencia a cinco años en cerca 
de 40%, cuando se compara con pacientes que no tienen 
enfermedad ganglionar metastásica. El número de gan-
glios linfáticos con metástasis también tiene relevancia 
pronóstica y el conocimiento del estado ganglionar de 
las pacientes con tumores mayores de 1.0 cm puede 
cambiar el tipo de tratamiento indicado.30

 La invasión linfovascular es un factor pronóstico en 
el presente trabajo. La presencia de invasión vascular es 
un predictor de recurrencia temprana31 y es un factor 
histológico de supervivencia, vinculado además con 
un pobre pronóstico de supervivencia, independiente 
de otros factores clínicos y celulares.32 Las mujeres con 
invasión linfovascular poseen un riesgo mayor de 70% 
de recurrencia temprana (dos años). La invasión linfo-
vacular también es un marcador pronóstico en mujeres 
premenopáusicas y posmenopáusicas con CM. En un 
estudio realizado en Estados Unidos,33 55% de las muje-
res premenopáusicas y perimenopáusicas con invasión 

vascular tuvo recurrencia a los dos años, en comparación 
con 21% de recurrencia en mujeres sin invasión vascular. 
En mujeres posmenopáusicas, 36% de las que presen-
taron invasión vascular sufrió recurrencia, respecto de 
11% de las que no tuvieron invasión vascular. En este 
mismo estudio, 23% de las mujeres en estadio clínico I 
mostró invasión vascular, en comparación con 48% en 
las mujeres con estadio clínico IV.
 En este estudio se halló que la presencia de tumor 
en los bordes quirúrgicos reduce la supervivencia de 
mujeres con CM. La escisión amplia del tumor primario 
es necesaria para obtener un óptimo control local del 
tumor. Los procedimientos quirúrgicos como la biop-
sia incisional, antes de la radioterapia, proporcionan 
límites muy altos e inaceptables de recurrencia. En 
términos ideales, el procedimiento quirúrgico debe 
ser lo suficientemente amplio para asegurar un alto 
porcentaje de control local, pero no tan grande que 
comprometa el resultado cosmético. La mastografía, al 
proveer información esencial sobre la extensión de la 
enfermedad, puede ser útil como guía para determinar 
la extensión de la resección quirúrgica. Una evaluación 
anatomopatológica correcta provee información útil 
para determinar la extensión tumoral en la glándula 
mamaria y en pacientes con bordes quirúrgicos no 
evaluados, por deficiencia del espécimen, la extensión 
del componente intraductal ha demostrado ser el mayor 
predictor de recurrencia. Pueden existir varias dificulta-
des técnicas en la evaluación microscópica de los bordes 
quirúrgicos en los especímenes de resección mamaria; 
una de ellas es la falta de orientación del espécimen por 
el cirujano, otra es la tendencia del marcaje con tinta 
china de introducirse dentro de la tumoración a través 
de defectos en su superficie y una más el hecho de que 
la superficie de las piezas es con frecuencia compleja e 
irregular y difícil de evaluar de modo apropiado.34 El 
riesgo de recurrencias tumorales ipsolaterales en pacien-
tes sometidas a resecciones conservadoras es significati-
vamente más alto que el riesgo de recurrencias locales 
después de una mastectomía, por lo que es necesario 
un tratamiento local radical para asegurar adecuados 
márgenes quirúrgicos y, de esta forma, minimizar las 
recurrencias tumorales. Además, la radiación posterior 
a la mastectomía ha mostrado reducir en dos tercios 
las recurrencias locales y aumentar la supervivencia en 
pacientes con metástasis ganglionares.35,36

 El estadio clínico ha sido un factor pronóstico que se 
ha relacionado con el CM; un estadio avanzado implica 
una menor supervivencia y un riesgo mayor de morir 
a causa del CM;37,38 en este estudio se observó dicho 
efecto.
 El presente estudio no mostró nexo entre el grado 
nuclear, la estirpe histológica y el tamaño del tumor 

Cuadro III

FACTORES PRONÓSTICOS EN LAS MUJERES CON CÁNCER

DE MAMA. HOSPITAL GENERAL DE MÉXICO, 1990-1999

Variable RR* IC95%

Invasión linfovascular
 No 1.0‡

 Sí 1.9 1.3-2.8

Estadio clínico
 I 1‡

 IIA 1.7 0.8-3.7
 IIB 1.6 0.7-3.4
 IIIA 4.2 1.9-9.2
 IIIB 4 1.8-8.9
 IV 14.8 5.5-39.7

Tumor en bordes quirúrgicos
 No 1‡

 Sí 2.4 1.2-4.8

* Razón de riesgos, ajustada por estirpe histológica, grado nuclear y edad
‡ Categoría de referencia
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con la supervivencia de las mujeres con CM, los cuales 
son tres de los factores pronósticos más importantes 
mencionados en la bibliografía.7,8,12,16 Esto se debió, con 
toda probabilidad, al número de censuras informado. 
El tamaño del tumor y el grado nuclear son variables 
independientes para la supervivencia, pero sólo en 
mujeres con ganglios linfáticos negativos39 y, en el pre-
sente estudio, sólo 9.7% de las pacientes se encontró en 
el estadio clínico I.
 Con respecto al tamaño del tumor y la extensión 
a los ganglios linfáticos axilares, éstos se consideran 
dos de los indicadores pronósticos más importantes. 
La supervivencia varía de 45.5% en tumores iguales 
o mayores de 5 cm con ganglios linfáticos positivos a 
96.3% en tumores menores de 2 cm, con o sin metástasis 
ganglionares. El tamaño del tumor y el estado de los 
ganglios linfáticos actúan como indicadores pronósti-
cos independientes, pero aditivos. Al incrementarse el 
tamaño de la malformación, la supervivencia decrece, 
cualquiera que sea el estado ganglionar, y al aumentar el 
número de ganglios positivos la supervivencia también 
disminuye, al margen del tamaño de la tumoración. Di-
versos estudios16,40,41 notifican que el tamaño del tumor 
es directamente proporcional a la supervivencia, pero 
sólo en los casos con ganglios linfáticos positivos, por 
lo que el tamaño del tumor, por sí mismo y en forma 
aislada, no tiene consecuencias en la supervivencia de 
las pacientes, como se mostró en este estudio.
 La edad temprana se ha vinculado con una menor 
supervivencia en mujeres con CM;42,43 sin embargo, en 
este protocolo no se reconoció diferencia en las curvas 
de supervivencia a pesar de que las mujeres más jóvenes 
tuvieron menor supervivencia que las personas mayores 
de 65 años de edad.
 Dentro de las limitaciones del estudio puede 
mencionarse que se trata de una cohorte histórica con 
criterios de selección bien definidos, que permite cal-
cular la supervivencia de las mujeres con CM en una 
muestra de mujeres que acuden al Hospital General de 
México para su atención y que su validez depende de la 
calidad de los registros utilizados. Esta cohorte inició con 
población seleccionada con información completa, por lo 
que no se representaron pérdidas. Pese a ello, el tamaño 
de la muestra limitó la evaluación de aquellas variables 
que se estratificaron, tal y como sucedió con la edad, el 
tipo de tratamiento recibido o la estirpe histológica. Se 
requieren estudios posteriores que cuenten con mayor 
potencia estadística para evaluar estas características.
 Por último, es posible concluir que los estadios 
clínicos tardíos, la presencia de metástasis y la persis-
tencia del CM tuvieron una menor supervivencia a cinco 
años en esta población de mujeres y que los factores 
pronósticos que determinan esta supervivencia fueron la 

invasión linfovascular, los estadios III y IV y la presencia 
de tumor en los bordes quirúrgicos. Estos resultados 
confieren consistencia a los criterios de diagnóstico y 
tratamiento de mujeres con cáncer mamario atendidas 
en México y toman en consideración las condiciones de 
la tumoración, por ejemplo la extensión del tumor, la 
etapa clínica y el estado de los ganglios linfáticos antes 
de decidir la conducta terapéutica inicial.
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