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ARTICULO DE INVESTIGACION

Sobrevida de pacientes con cancer
de mama y metastasis osea*

Drs. ADRIANA LOBOS M."?, VALENTINA OLMEDO P., EVELYN ORTIZ B.", CLAUDIO OPAZO R.*

Facultad de Medicina, Universidad de Valparaiso, Valparaiso.
Hospital Gustavo Fricke, Unidad de Patologia Mamaria, Vifia del Mar.
Interna Facultad de Medicina Universidad de Valparaiso, Valparaiso.
Hospital Gustavo Fricke, Unidad de Medicina Nuclear, Viiia del Mar.
Chile.

Abstract

Survival of patients with breast cancer and bone metastasis

Introduction: Breast cancer is an important cause of death among female cancer in Chile. It metasta-
sizes to any part of the body, being bone the first area of dissemination in 26-50% of cases and being found
in 75% of patients dead from this cause. A median survival of 18 to 24 months is reported, and a probability
of surviving 5 years of 20%. Therefore the objective of this study is to determine the difference of median
survival depending on the presence of bone metastasis. Methods: A retrospective cohort study was conducted
with 822 patients diagnosed with breast cancer between 2003 and 2010. The exposed cohort had scintigra-
phicly diagnosed bone metastasis, and the control group had no bone metastasis. Results: 8.88% of 8§22
patients, had bone metastasis. Those with bone metastasis had a mortality of 74%, and in the group with no
bone metastasis, 16.69% died (p < 0.01). The median survival of patients with no metastasis was 44.3 months
(IQR 35-83), and with metastasis was of 35 (IQR 18.6-46.1) (p < 0.01). With bone metastasis, over 48 months
survival was 30.6%; and over 84 months 14.8%. Without bone metastasis, above 84 months, 78.51% survived
(p <0.01). Discussion and Conclusions: The difference between the two groups, considering global survival,
is significant and implies an important decrease in survival and quality of life; the result obtained also differs
from those reported in literature and it makes us reflect on the importance to consider bone metastasis not as
a terminal event.

Key words: Breast neoplasm, neoplasm metastasis, bone, survival.

Resumen

Introduccion: El cancer de mama es una importante causa de muerte por cancer en las mujeres chilenas.
Metastatiza a cualquier parte del cuerpo, siendo hueso la primera zona de diseminacidon en 26-50% de los
casos, encontrandose un 75% de los pacientes que fallecen por esta causa. Se reporta una sobrevida de 18-24
meses, y una supervivencia a los 5 afios del 20%. El objetivo del siguiente trabajo es determinar la sobrevida
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ante presencia de metastasis 6seas. Pacientes y Método: Se realizd un estudio de cohortes retrospectivas
con 822 pacientes diagnosticadas con cancer de mama entre los afios 2003 y 2010. La cohorte expuesta tiene
diagnostico cintigrafico de metastasis 0sea, y la de control no tiene metastasis dseas. Resultados: 8,88% del
total de 822 pacientes, presentd metastasis 0sea. Con metastasis 0sea existio una mortalidad del 74%, mientras
que sin metastasis fue 16,69% (p < 0,01). La mediana de sobrevida sin metastasis 6sea fue 44,3 meses (RIQ
35-83), en cambio, ante metastasis 6sea fue 35 meses (RIQ 18,6-46,1) (p <0,01). A los 48 meses, la super-
vivencia fue del 30,6%, para los pacientes con metastasis 6sea y a los 84 meses, 14,8%, mientras que en los
pacientes sin metastasis, la sobrevida a los 84 meses fue de 78,51% (p < 0,01). Discusiéon y Conclusiones: La
diferencia de sobrevida entre pacientes con y sin metastasis dsea es significativa, implica una disminucion
en la supervivencia y la calidad de vida; difiere poco de lo reportado en la literatura, pero no debe hacernos

considerar la metastasis dsea como un evento terminal de la enfermedad.
Palabras clave: Cancer de mama, metastasis, hueso, sobrevidal.

Introduccion

Material y Método

El cancer de mama es la proliferacion maligna
de células del epitelio de conductos o lobulillos
mamarios, estas células poseen la capacidad de
diseminarse a cualquier sitio del organismo', sien-
do hueso la zona mas frecuente de metastasis, y el
lugar primario de diseminacion en el 26 al 50% de
los casos??, complicando de manera considerable el
prondstico de la enfermedad. La presencia de me-
tastasis se encuentra en aproximadamente 75% de
los pacientes que fallecen a raiz de esta patologia®.

El cancer de mama es la causa lider de muerte
por cancer en la mujer, con 1,38 millones de nuevos
casos diagnosticados en el mundo durante 2008°.
En nuestro pais, el escenario es similar, ocupando el
cuarto lugar en Sudamérica, con una tasa de morta-
lidad ajustada por edad de 11,2 por 100.000 mujeres
en 2008, y una incidencia nacional cercana a los
3.100 casos nuevos en 2009

Segtin la literatura, estudios realizados en 1987
han reportado una sobrevida de 24 meses, con una
supervivencia a los 5 afios de un 40% en pacientes
portadores de metastasis 0seas®’. Estudios posterio-
res en 2002, reportaron una sobrevida media de 18
a 24 meses, con una supervivencia a los 5 anos del
20%?, y si la metastasis esta confinada soélo a esque-
leto, se estimé una sobrevida promedio de 6 anos’.

El sitio mas comun de metastasis es la columna
vertebral (63%), seguido por pelvis, esternon, costi-
llas, craneo y huesos largos*’.

Al existir discrepancias al hablar de sobrevida,
se definié como objetivo del siguiente estudio deter-
minar la diferencia en la sobrevida de los pacientes
diagnosticados con cancer de mama y que presen-
taron aparicion de metastasis dseas en comparacion
con los que no las presentaron, describiendo ademas
las caracteristicas del grupo estudiado, respecto a
la realidad de nuestro pais. Es importante destacar
que el siguiente estudio no consider6 dentro de las
variables estudiadas, el tipo de tratamiento recibido.
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El estudio que se realiz6 es de tipo observacional,
longitudinal, de cohortes retrospectivas, de los pa-
cientes atendidos en la unidad de patologia mamaria
del Hospital Gustavo Fricke, Viiia del Mar, durante
los afios 2003 a 2010 con diagnostico de cancer de
mama. Se han definido dos cohortes, una expuesta
conformada por pacientes con cancer de mama y
metastasis 0seas, y una cohorte de control compues-
ta por pacientes sin metastasis dseas; se excluyeron
70 pacientes cuyos datos personales y clinicos
estuvieron incompletos, y no se pudieron encontrar.

Los datos fueron obtenidos a través de la base de
datos propia de la unidad de patologia mamaria del
Hospital Gustavo Fricke, mientras que el diagnosti-
co de metastasis 6sea se realizé mediante la base de
datos de cintigrafias 6seas de la unidad de medicina
nuclear del Hospital Gustavo Fricke. La informacion
relacionada al estado vital, fecha y causa de muerte
fueron obtenidos via registro civil.

Se registraron variables como afio de diagnostico,
edad y sexo del paciente, estado vital y causa de
muerte, estadio de debut, presencia y localizacion
de metastasis Oseas, sobrevida global y especifica.
Todas éstas fueron procesadas y analizadas a través
de MS Excel® 2007 y Stata 10°.

Para analizar variables demograficas y clinicas en
ambas cohortes, se utilizd estadistica paramétrica,
donde se uso para variables cualitativas el test de
chi cuadrado.

El analisis de sobrevida se realizd mediante
estadistica no paramétrica, a través de los test de
Wilcoxon Mann- Whitney y de Kruskal- Wallis. Se
realiz6 el céalculo de odds ratio para diversas varia-
bles cualitativas, se analiz6 también la sobrevida
global porcentual en ambas cohortes, se generaron
las consiguientes curvas de Kaplan Meier y se hizo
el célculo de hazard ratio.

Se predefinio un valor p = 0,05 como estadistica-
mente significativo.

Rev Chil Cir. Vol 65 - N° 6, Diciembre 2013; pag. 489-494



SOBREVIDA DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA Y METASTASIS OSEA

Resultados

La poblacion total compuesta de 822 pacientes
con diagnostico de cancer de mama se caracterizd
por una edad mediana de debut de 60 afios (RIQ 48-
70), con predominio practicamente total de mujeres
(99,27%), donde un 78,22% de ellos estaban vivos,
mientras que el 21,87% estaba fallecido. Del total de
pacientes, 69,27% fallecieron por cancer de mama,
y 30,73% fallecieron por otras causas. 8,88% de
todos los pacientes presentd metastasis osea (4,38%
al diagnostico y 4,5% al seguimiento).

Al comparar las caracteristicas de ambos grupos
(Tabla 1), se observa que la diferencia etaria entre
los grupos no es significativa (p = 0,6528), las
pacientes con metastasis 0sea tienen una media de
edad de 61 afios (RIQ 49- 71) y aquellas sin metas-
tasis 6sea, una mediana de 59 aflos (RIQ 49-71). En
ambos grupos, el sexo femenino fue el predominante
en su totalidad (p = 0,44).

El conjunto de pacientes sin metastasis Osea esta
formado por 83,31% pacientes vivas y 16,69% pa-
cientes fallecidas. En cambio, el grupo de pacientes
con metastasis 6sea incluye 26,03% de pacientes
vivas, versus un 73,97% de fallecidas, lo que impli-
ca una diferencia significativa entre ambos grupos
(p <0,01). Por otra parte, la mortalidad por cancer
en pacientes libres de enfermedad metastasica 6sea
fue de 60%, mientras que en aquellos con metastasis
osea fue de 90,74% (p <0,01).

Del total de 822 pacientes, el 28,95% debuto
como estadio II, y el 23,36% debuté como estadio
I (Figura 1). En las pacientes libres de metastasis
oOsea, el estadio de debut predominante fue el II,
presente en 30,7%; en segundo lugar el estadio I
con una frecuencia de 24,43%, y un 9,61% con es-
tadio de debut desconocido. Por otra parte, 49,32%
de las pacientes con metastasis 0sea, debutaron en
estadio IV, mientras que el resto de los estadios de
debut presentaron la metastasis en hueso durante el
seguimiento (50,68%). La diferencia entre ambos
grupos fue estadisticamente significativa con una
p <0,01 (Figura 2).

La localizacion principal de metastasis 0sea fue
en la parrilla costal con 77,03% del total, seguido
por columna vertebral (64,86%), pelvis (41,11%) y
extremidad inferior (36,71%) (Tabla 2).

La mediana de sobrevida para toda la poblacion
de pacientes con cancer de mama fue de 47 meses
(RIQ 32,4- 76,9). En pacientes libres de enferme-
dad metastasica, la mediana de sobrevida fue de
44,3 meses (RIQ 35- 83), y para las pacientes con
metastasis 6sea fue de 35 meses (RIQ 18,6- 46,1),
siendo estos resultados estadisticamente significa-
tivos (p < 0,01). La mediana de sobrevida para el
grupo con metastasis 6sea desde el diagnostico de la
misma fue de 12,8 meses (RIQ 3,9- 24,8) (Figura 3).

En pacientes con metastasis osea, aquellos que
debutaron con estadio 0 tuvieron una mediana de su-
pervivencia de 11,4 meses, mientras que en aquellos

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristicas Pacientes sin metastasis 6sea Pacientes con metastasis 6sea Valor de p
(n=749) (n="73)
Edad debut, mediana (RIQ) 61 (RIQ 49-71) 59 (RIQ 49-71) 0,6528%*
Sexo
Femenino (%) 743 (99,2%) 73 (100%) 0,443**
Masculino (%) 6 (0,8%) 0 (0%)
Estado vital
Vivo (%) 624 (83,31%) 19 (26,03%) <0,01%*
Fallecido (%) 125 (16,69%) 54 (73,97%)
Causa de muerte (n = 179)
Por cancer de mama (%) 75  (60%) 49 (90,74%) <0,01**
Otra causa (%) 50  (40%) 5 (9,26%)
Estadio de debut
0 (%) 77 (10,28%) 1 (1,37%) <0,01%*
1 (%) 183 (24,43%) 9 (12,33%)
11 (%) 230 (30,71%) 8 (10,96%)
111 (%) 141 (18,83%) 10 (13,69%)
IV (%) 46 (6,14%) 36 (49,32%)
Desconocido (%) 72 (9,61%) 9 (12,33%)
*Prueba Wilcoxon Mann-Whitney. **Prueba y°.
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Desconocido
10%

Figura 1. Gréfico de distribucion de los estadios de debut
en la poblacion total con diagndstico de cancer de mama.

que debutaron con estadio IV la mediana de super-
vivencia fue de 19,5 meses (RIQ 9,45-37,05). Sin
embargo, estos resultados no fueron significativos
por la dispersion de los mismos (p = 0,0559).

La probabilidad de supervivencia a los 60 meses
en el grupo libre de enfermedad metastasica es de
82,61% y sobre los 84 meses es de 78,51%. Por

Tabla 2. Distribuciéon porcentual de localizacion de
metastasis 6sea

Localizaciones de metastasis 6sea

Parrilla costal 77,03%
Columna vertebral 64,86%
Pelvis 41,11%
Extremidad inferior 36,71%
Craneo 28,38%
Extremidad superior 21,52%

60,00%

50,00%

40,00% -+

Estadiosde Debut

W Sin Metistasis Osea W ConMetastasis Osea

Desconocido

Figura 2. Grafico de distribucion de los
estadios de debut segun presencia o no de
aparicion de metastasis Osea.
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otra parte, la probabilidad de supervivencia a los 24
meses es de 25,35% en el grupo con metastasis 0sea,
a los 60 meses es de 22,36%, y sobre los 84 meses
de 14,8%, lo cual implica una diferencia significa-
tiva (p < 0,01) entre ambos grupos (Tabla 3), con
un valor de hazard ratio de 6,77 (IC95% 4,89-9,36;
p<0,01).

Cabe destacar que en el caso de la metastasis
osea localizada en craneo, la sobrevida mediana fue
de 3,1 meses (RIQ 1,6-12,7), mientras que aquellos
que metastizaron en otras areas tuvieron una me-
diana de tiempo de sobrevida de 14,8 meses (RIQ
8,2-31), siendo esto estadisticamente significativo
(p = 0,0004); por otra parte la ausencia o presencia
de metastasis Osea en otras localizaciones no fue
significativa sobre el tiempo de sobrevida (p > 0,05).
Sin embargo, el odds ratio no fue significativo para
ninguna de las localizaciones respecto del estado vi-
tal del paciente, lo que implica que no hay un riesgo
significativo de la localizacion sobre la sobrevida.

Discusion y Conclusiones

El cancer de mama afecta tanto la calidad de vida,
como el prondstico de supervivencia de quienes pre-
sentan la enfermedad, escenario que se vuelve mas
dificil de enfrentar cuando se suma la aparicion de
metastasis 6seas y las complicaciones derivadas de
éstas®. Mediante el analisis del estado vital de la po-
blacién, se observo que la mayoria de los pacientes
con enfermedad metastasica hacia el final del tiempo
de estudio, se encontraron fallecidos en comparacion
con aquellas que no la padecieron.

La diferencia de mediana de sobrevida entre
los dos grupos nos indica que los pacientes con
aparicion de metastasis 6sea durante la evolucion
de la enfermedad o al momento del diagnostico del
cancer de mama tienen una sobrevida menor, que
es de 35 meses, en comparacion con los 44,3 meses
de sobrevida mediana que presentan las pacientes
sin metastasis Osea, en la literatura este tiempo es
menor reportando una sobrevida de 18 a 24 meses®.
Por otra parte, determinamos que a los 5 afos, 22%
de las pacientes sobreviven, lo que es similar a lo
que dice la literatura (20%)®. También, el valor de
hazard ratio (HR 6,77; 1C95% 4,89-9,36; p < 0,01)
demuestra que aquellas pacientes con cancer de
mama metastizado a hueso, tienen casi 7 veces mas
riesgo de fallecer por cancer por mes de vida.

Estos resultados varian si se analizan desde el
momento de diagnodstico de la metastasis 0sea. La
mayoria de las pacientes con metastasis dsea debutd
como estadio IV, y en la medida que los estadios de
debut eran mas precoces, la cantidad de pacientes
que a la larga presentaron metastasis 0sea fueron

Rev Chil Cir. Vol 65 - N° 6, Diciembre 2013; pag. 489-494

Tabla 3. Analisis de sobrevida en pacientes
con metastasis 6sea y cancer de mama

% Pacientes
vivos

Pacientes sin metastasis 6sea (n = 749)

6 meses 98,9%
12 meses 96,8%
24 meses 91,87%
48 meses 84,86%
60 meses 82,61%
> 84 meses 78,51%
Pacientes con metastasis 6sea (n = 73)

6 meses 89,04%
12 meses 85,6%
18 meses 77,32%
24 meses 67,94%
48 meses 30,6%
60 meses 22.36%
> 84 meses 14,8%

menores a aquellos que debutaron como estadio IV.
Sin embargo, las medianas de supervivencia entre
los diferentes estadios fueron no significativas.

Si bien la localizacion de la metastasis no define
si existe un peor o mejor prondstico, debemos men-
cionar que existe una predominancia por torax se-
guido de columna vertebral, lo cual es diferente a lo
que se ha reportado en la literatura*’. Sin embargo,
es relevante decir que es raro encontrar metastasis
en extremidad superior y craneo. Sélo en este ultimo
caso existe una disminucion considerable del tiempo
de supervivencia y un aumento significativo en las
probabilidades de fallecimiento, lo cual nos habla
de un eventual compromiso encefalico. La vasta
diseminacion de las células cancerigenas a diversas
zonas Oseas del cuerpo, nos permite inferir también
el muy probable compromiso metastatico extra dseo,
pero esta variable no fue considerada en el estudio.

Es asi como podemos concluir que es de suma
importancia considerar que debido a que nos encon-
tramos en un escenario adverso, en el cual el periodo
de sobrevida de un paciente que presenta metastasis
es reducido, es importante orientar las investigacio-
nes futuras de tratamiento hacia la busqueda de nue-
vas terapias que aumenten la sobrevida y mejoren la
calidad de ésta, considerando las multiples compli-
caciones de la metastasis o0sea derivada del cancer
de mama®*. Sin embargo, es importante recordar que
no debe considerarse como un evento terminal, debe
tener un adecuado cuidado y tratamiento especial,
para darle un manejo precoz y en lo posible evitarlas
en pacientes que debutan en estadios tempranos y
que en su evolucion puedan presentarlas.
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Es fundamental el diagndstico precoz del cancer
de mama y control periédico como herramientas
esenciales para evitar tanto la diseminacion del can-
cer, mejorar la calidad de vida de las pacientes me-
tastasicas y reducir la mortalidad por la enfermedad.
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