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Supervivencia del cancer de mama en la mujer en La Rioja, periodo
2017-2019 frente a 2007-2009

Enrigue Ramalle-Gomara, Maria Isabel Palacios-Castano, Eduardo Benito-Diez, Noelia Alanon-Sanchez,
Mercedes Sainz-Miranda (1). Servicio de Epidemiologia y Prevencion Sanitaria. Direccion General de Salud
Publica, Consumo y Cuidados de La Rioja. (1) Servicio de Radiologia. Hospital San Pedro de Logrofio

Introduccion

El cancer de mama es el mas frecuente en la mujer en todo el mundo'. Para el afio 2025 se estiman que se
produciran 37682 casos nuevos en Espafa. Lo sigue, en cuanto a incidencia, el de colon y recto (17.349
casos), el de pulmon (11.064 casos) y el de cuerpo uterino (7.428 casos)?. En La Rioja se diagnostican cada
ano mas de 200 casos de cancer de mamay es también el mas frecuente en la mujer®. También es la principal
causa de muerte tumoral en mujeres. En el ano 2022 fue responsable de 670000 muertes en todo el
mundo®. En Europa se diagnostican unos 530000 nuevos casos Yy fallecen unas 140000 mujeres por esta
causa cada ano°. En 2023 fallecieron en Espana mas de 6400 mujeres por esta causa, con una tasa de 26,1
casos por cada 100000 mujeres®.

En la Union Europea las tasas de Letalidad por cancer de mama han descendido un 30% desde el ano 1990,
debido a las mejoras en la prevencion, en el diagndstico precoz y en los tratamientos’. La supervivencia del
cancer de mama esta mejorando en la mayoria de los paises de la Union Europea y esta alrededor del 85% a
los cinco anos tras el diagnostico para la mayor parte de los paises®, entre ellos Espana®.

El objetivo de este trabajo es estimar la letalidad y la supervivencia a los cinco anos en las mujeres
diagnosticadas de cancer de mama en La Rioja y comparar los periodos 2017-2019 frente a 2007-2009.

Material y metodos

Hemos realizado un estudio observacional con datos que proceden del Registro de Cancer de La Rioja'® y
corresponden a casos primarios e incidentes de dos periodos 2007 a 2009 y 2017 a 2019. Se han
seleccionado los cddigos de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, décima revision (CIE-10-ES):
(C50.0-C50.9; no se han incluido los carcinomas in situ (CIE-10-ES: D05.0-D05.9)". El periodo de
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seguimiento ha sido cinco ahos para ambos periodos. Son datos andnimos, agrupados por edad y sexo que no
permiten la identificacion las personas.

El criterio internacionalmente aceptado para la estadificacion del cancer se conoce como sistema tumor-
nodulo-metastasis (TNM) e incluye: el tamano del tumor y crecimiento local (T), la extension de las metastasis
en los ganglios linfaticos (N) y la aparicion de metastasis a distancia (M)'. Con este sistema TNM los canceres
se clasifican en: Estadio I: cancer localizado; Estadio Il: cancer localmente avanzado, etapas tempranas;
Estadio Ill: cancer localmente avanzado, estadios tardios y Estadio IV: cancer metastasico™. En cuanto a la
clasificacion histoldgica se han agrupado en dos tipos: ductal y no ductal, debido a que habia pocos casos en
los tipos no ductales como para ser considerados individualmente.

Calculamos tasas de letalidad por cien mil mujeres como el cociente entre el numero de fallecidas en un anoy
el numero de diagnosticos de cancer de mama en cada ano, tanto para los fallecimientos por cualquier causa
como por la causa especifica cancer de mama.

Para el analisis de supervivencia se han eliminado 14 casos que tenian una supervivencia en el momento del
diagnostico inferior a 30 dias. Se han empleado las pruebas de chi al cuadrado para la comparacion de
proporciones y las de t de Student-Fisher para la comparacion de medias. Se utilizd el método de Kaplan-
Meier para estimar las probabilidades de supervivencia a los cinco anos meses y las diferencias entre grupos
se evaluaron utilizando el test de log-rank o el de Peto-Peto-Wilcoxon (Breslow-Gehan) cuando las curvas de
supervivencia se cruzaban'. Se ha repetido el analisis para supervivencia global y para la supervivencia neta
especifica por causa. La supervivencia observada o global estima las muertes totales de las pacientes,
independientemente de si fallecen por cancer de mama o por otras causas, mientras que la supervivencia
neta estima la muertes especificas por cancer de mama, eliminando las causas de muerte competidoras'®.

Los determinantes de la supervivencia, para ambos tipos de supervivencia, se evaluaron mediante un analisis
multivariable utilizando el modelo de regresion de Cox, estimando la razon de tasas (hazard ratio) y su
intervalo de confianza al 95%. La razon de tasas (hazard ratio) es una medida del riesgo de muerte durante el
periodo de seguimiento en una categoria determinada, con respecto a una categoria o grupo de referencia’’.
La suposicion de la proporcionalidad de los riesgos fue evaluada con los residuos de Schoenfeld™®. Los calculos
se hicieron con ayuda del programa R Commander'.

En el periodo 2007-2009 se diagnosticaron en La Rioja 526 casos de cancer de mama (tasa anual de
incidencia promedio de 111,9 casos por cien mil), mientras que en el periodo 2017-2019 fueron 618 casos
(tasa de 129,8 casos por cien mil), lo cual supone un incremento del 15,9% de la tasa de incidencia (p valor =
0,02). En el primer periodo la edad al diagnostico fue de 62,7 anos (Desviacion tipica, DT = 15,7, minimo = 25;
maximo = 96) y en el sequndo de 61,7 anos (DT = 15,3; minimo = 24; maximo = 97), p valor = 0,26. El
porcentaje de histologia ductal fue similar en ambos periodos: 86,6% en 2007-2009 y 86,7 en 2017-2019.
Los estadios se muestran en la Tabla 1y Figura 1. En el primer periodo habia mas casos diagnosticados en
estadio lll y desconocido, mientras que en el segundo periodo aumentaron los diagndsticos en estadio Il y,
ligeramente, en estadio IV (p <0,001). Si se consideran conjuntamente los estadios | y Il, en el primer periodo
hubo un 58,0% de casos en esos estadios y en el segundo un 77,1%.
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Tabla 1. Estadios del cancer de mama al diagnostico segun el periodo. La Rioja, 2007-2009 a 2017-2019

Estadio
Periodo | I Il Y Desconocido
2007-2009 | 265 (50,4) 17 (3,2) | 183 (34,8) | 20 (3,8) 41(7,8)
2017-2019 | 264 (42,7)|212(34,3)| 58(9,4)| 35(5,7) 49(7,9)

Casos (porcentaje)

Figura 1. Estadios del cancer de mama al diagnostico segun el periodo. La Rioja, 2007-2009 a 2017-2019
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El total de mujeres con diagnostico de cancer de mama en los dos periodos estudiados fue de 1144, de las que
fallecieron 221 (19,3%). En el periodo 2007-2009 fallecieron 125 mujeres que habian tenido un diagndstico
de cancer de mama (23,8%), mientras que en el segundo fallecieron 96 mujeres (15,5%) (p valor < 0,001).

La letalidad por cualquier causa segun histologia y estadio en los dos periodos se muestra en la Tabla 2 y en
las Figuras 2 y 3. En 2007-2009 fallecieron el 22,1% de las mujeres con histologia ductal y el 36,7% de
histologia no ductal, mientras que, en el segundo periodo, los porcentajes fueron de 14,5 y 23,2,
respectivamente. La letalidad es significativamente mayor en el periodo 2007-2009 que en el 2017-2019
para la histologia ductal. Todos los estadios tuvieron menor letalidad en el segundo periodo, aunque no hubo
diferencias estadisticamente significativas en el lll y en el desconocido. El estadio IV tuvo una letalidad del
90,0% en el primer periodo y del 65,7% en el segundo (p valor < 0,05).
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Tabla 2. Letalidad por cualquier causa segun histologia y estadio, 2007-2009 frente a 2017-2019. La Rigja

(1) Comparacion del periodo 2017-2019 frente a 2007-2009. Los porcentajes, entre paréntesis son sobre el total de diagnosticos de

Periodo
Histologia Fallecidas en 2007-2009 | Fallecidas en 2017-2019 | p valor
Ductal 103 (22,1) 77 (14,4)| 0,002
No ductal 22 (36,7) 19(23,2)| 0,09
Estadio
[ 26 (9,8) 11(4,2)| 0,01
Il 6 (35,3) 23(10,8)| 0,003
I 52 (28,4) 4(24,1)| 0,61
\ 18 (90,0) 3(65,7)| <0,05
Desconocido 23 (56,1) 25(51,0)| 0,68

cada categoria de Histologia o de Estadio.

Figura 2. Letalidad por cualquier causa segun histologia en 2007-2009 y 2017-2019, La Rioja
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Figura 3. Letalidad por cualquier causa segun estadio en 2007-2009 y 2017-2019, La Rigja
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Letalidad especifica por cancer de mama
La letalidad especifica por cancer de mama fue de 171 casos (14,9%). En 2007-2009 fallecieron 107 mujeres

(20,3%) con causa de defuncion cancer de mama y en 2017-2019 fallecieron 64 mujeres con causa de
defuncion cancer de mama (10,4%), p valor = 0,001. Otras 50 mujeres murieron por una causa distinta al
cancer de mama.

Enla Tabla 3y en las Figuras 4 y 5 se muestra la letalidad especifica por periodo segun histologia y estadio.
Hay diferencias significativas entre los dos periodos en cuanto a letalidad por histologia ductal y todos los
estadios del segundo periodo tuvieron letalidad menor, aunque solo hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el lly el IV.

Tabla 3. Letalidad especifica por cancer de mama segun histologia y estadio, 2007-2009 frente a 2017-2019.
La Rioja

Variable Periodo

Histologia Fallecidas 2007-2009 | Fallecidas 2017-2019 | p valor
Ductal 90 (19,3) 49 (9,1) 0,001
No ductal 17 (28,3) 15 (18,3) 0,22

Estadio
| 15 (5,7) 7(2,7) 0,13
| 4 (23,5) 7(3,3) 0,001
Il 52 (28,4) 13(22,4) 0,40
\ 19 (95,0) 23(65,7) 0,02
Desconocido 17 (41,5) 14 (28,6) 0,27

(1) Comparacion del periodo 2017-2019 frente a 2007-2009. Los porcentajes, (entre paréntesis) son sobre el total de diagnosticos
de cancer de mama en cada categoria de Histologia o de Estadio y Periodo.
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Figura 4. Letalidad especifica por cancer de mama segun histologia en 2007-2009 y 2017-2019, La Rioja.
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Figura 5. Letalidad por causa especifica cancer de mama segun estadio en 2007-2009y 2017-2019, La Rioja
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Analisis sobre cualquier causa de muerte
En ninguno de los dos periodos se alcanzo la mediana de supervivencia. La probabilidad de sobrevivir a los

cinco anos fue de 77,4% (Intervalo de confianza al 95%, IC95 =73,9 a 81,1) en el periodo 2007-2009 y de
85,2% (IC95 = 82,5 a 88,2) en el periodo 2017-2019 (p valor < 0,001) (Figura 6).

Figura 6. Supervivencia por cancer de mama, segun periodo. La Rioja
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En la tabla 4 se resume la probabilidad de supervivencia a los cinco anos, segun histologia (Figura 7) y estadio

(Figura 9), segun periodo.

Tabla 4. Probabilidad de supervivencia (fallecimiento por cualquier causa) a los cinco anos segun histologia y

estadio en cada periodo

Periodo
Histologia 2007-2009 2017-2019 p valor
Ductal 78,2(74,6a82,1)| 86,1(83,2a89,1)| 0,01
No ductal 70,4 (59,2a83,7)| 79,8(71,4a89,1)| 0,23
Estadio
I 90,5(86,3a93,5)| 95,8(92,6a97,7)| 0,02
| 64,7 (37,7a82,3)| 89,2(84,1a92,7)| 0,01
Il 72,4(65,2a78,3)| 75,9(62,7a849)| 0,74
W 10,0 (1,7a27,2)| 40,0 (22,8a56,7)| 0,03
Desconocido | 50,0 (32,9a64,9)| 50,0 (35,3a63,1)| 0,97

Probabilidad de supervivencia en porcentaje. Entre paréntesis, intervalo de confianza al 95% de la probabilidad de supervivencia. p
valor compara la supervivencia de cada histologia o de cada estadio entre los dos periodos
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Enla Tabla 4 y en la Figura 7 se compara la probabilidad de supervivencia segun histologia, en cada periodo.
En la histologia no ductal, la probabilidad de supervivencia a los cinco anos fue de 70,4% (IC95%: 59,2 a
83,7%) para el periodo 2007-2009 y de 79,8% (IC95%: 81,4 a 89,1%) para el periodo 2017-2019 (p valor =
0,23). Para la histologia ductal, la supervivencia a los cinco anos fue de 78,2% (IC95%: 74,6 a 82,1%) en el
periodo 2007-2009 y de 86,1% (IC95%: 83,2 a 89,1%) en el periodo 2017-2019 (p valor = 0,01).

Figura 7. Supervivencia por cancer de mama, segun histologia para cada periodo. La Rioja
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En la Figura 8 se muestra la probabilidad de supervivencia por periodo, para cada histologia. En el periodo
2007-20009, la probabilidad de supervivencia a los cinco anos fue de 70,4% (IC95%: 59,2 a 83,7%) para la
histologia no ductal y de 78,2% (IC95%: 74,6 a 82,1%) en la histologia ductal (p valor = 0,16). Para el periodo
2017-2019, la supervivencia a los cinco anos fue de 79,8% (IC95%: 71,4 a 89,1%) en histologia no ductal y de
86,1% (IC95%: 83,2 a 89,1%) en la histologia ductal (p valor = 0,12).
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Figura 8. Supervivencia por cancer de mama, segun periodo para cada histologia. La Rioja
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La probabilidad de supervivencia es diferente, en ambos periodos, segun el estadio. En el periodo 2007-
2009 la mediana de supervivencia del Estadio IV es de 1,90 afos y en el estadio desconocido es 4,9, mientras
gue no se alcanza la mediana de supervivencia en ninguno de los otros estadios. Lo mismo ocurre para el
periodo 2017-2019: la mediana de supervivencia del estadio IV es de 3,2 anos, del desconocido es 4,3 y no se
alcanza en el resto de estadios. La diferencia entre medianas del estadio IV segun los dos periodos no es
significativa (p valor = 0,57). La Tabla 4 y Figura 9 muestra que en ambos periodos la probabilidad de
supervivencia disminuye seguin aumenta el estadio. La probabilidad de supervivencia es superior en el periodo
2017-2019 para todos los estadios, excepto para el desconocido, aunque no existen diferencias significativas
en el caso del estadio llIl.
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Figura 9. Supervivencia por cancer de mama, segun periodo y estadio. La Rioja
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Enla Tabla 5 y en la Figura 10 se resumen los resultados del analisis multivariable de regresion de Cox. Los
valores del hazard ratio (HR) indican para cada variable el exceso de riesgo una vez ajustado este riesgo por el
resto de covariables, es decir, representan el exceso de riesgo independientemente del efecto que sobre la
supervivencia tengan otras covariables. Asi, por ejemplo, independientemente del efecto de las otras
covariables, cada ano mas de edad se asocia con unincremento del riesgo de muerte del 6% (HR de 1,06).

Todos los estadios tienen exceso de riesgo significativo con respecto al estadio | (HR de 2,17, de 4,12, de 18,27
y 6,09 de los estadios I, lll, IV y desconocido, respectivamente, en comparacion con el estadio I). No hay
diferencias segun la histologia: la histologia ductal tiene un 3% mas de riesgo de muerte (HR = 1,03), no
significativo. En el periodo 2017-2019 hubo un 35% menos de probabilidad de muerte (HR = 0,65) con
respecto al periodo 2007-2009 (p valor = 0,006).
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Tabla 5. Relacion de las covariables con la supervivencia del cancer de mama a los cinco afios, con fallecimiento
por cualquier causa. La Rioja

Variable HR p valor
Edad 1,06 (1,05a1,08) | 0,001
Histologia Ductal frente a No ductal 1,03(0,70a1,50) | 0,890
Estadio Il frente a Estadio | 2,17(1,29a3,64) | 0,004
Estadio Il frente a Estadio | 412 (2,73a6,21)| 0,001
Estadio IV frente a Estadio | 18,27 (11,412 29,25) | 0,001
Estadio Desconocido frente a Estadio | 6,09 (3,82a9,72) | 0,001
Periodo 2017-2019 frente a 2007-2009| 0,65(0,48a0,88)| 0,006

HR = Hazard ratio ajustado, entre paréntesis, intervalo de confianza al 95% del hazard ratio ajustado

Figura 10. Valores del exceso de riesgo (hazard ratios) de las variables asociadas con la supervivencia del cancer
de mama a los cinco anos. La Rioja
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Analisis sobre causa especifica de muerte por cancer de mama
En ninguno de los dos periodos se alcanzo la mediana de supervivencia. La probabilidad de sobrevivir a los

cinco anos fue del 86,1% (Intervalo de confianza al 95%, IC95 = 83,1 a 89,2) en el periodo 2007-2009 y de
90,8% (IC95 = 88,5 a93,2) en el periodo 2017-2019 (p valor = 0,017) (Figura 11).
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Figura 11. Supervivencia por cancer de mama, segun periodo. La Rioja
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En la tabla 6 y en la Figura 12 se resume la probabilidad de supervivencia a los cinco anos, segun periodo y
histologia y segun periodo y estadio para la causa de muerte especifica de cancer de mama. En la histologia
no ductal, la probabilidad de supervivencia a los cinco anos fue de 88,5% (IC95%: 80,2 a 97,6%) para el
periodo 2007-2009 y de 84,4% (IC95%: 76,7 a 92,9%) para el periodo 2017-2019 (p valor = 0,57). Para la
histologia ductal, la supervivencia a los cinco anos fue de 85,9% (IC95%: 82,7 a 89,2%) en el periodo 2007-
2009y de 91,7% (IC95%: 89,4 a 94,1%) en el periodo 2017-2019 (p valor = 0,004).

Tabla 6. Probabilidad de supervivencia (fallecimiento por cancer de mama) a los cinco afos segun histologia y

estadio en cada periodo

Periodo
Histologia 2007-2009 2017-2019 p valor
Ductal 85,9(82,7a89,2)| 91,7(89,4a94,1)| 0,004
No ductal 88,5(80,2a97,6)| 84,4(76,7a929)| 0,57
Estadio
| 98,4(96,9299,9))| 98,1(96,4a299,8)| 0,79
| 80,4 (62,7a299,9)| 96,6(94,1a99,1)| 0,002
Il 79,4 (73,7a85,7)| 80,6(70,9a91,6)| 0,98
\ 13,3(4,1a43,7) | 40.0(25,8a62,0)| 0,04
Desconocido| 72,0(57,8a89,6)| 68,0(55,3a83,6)| 0,69

Probabilidad de supervivencia en porcentaje. Entre paréntesis, intervalo de confianza al 95% de la probabilidad de supervivencia. p
valor compara la supervivencia de cada histologia o de cada estadio entre los dos periodos
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Figura 12. Supervivencia por cancer de mama, segun histologia y periodo. La Rioja
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En la Figura 13 se muestra la probabilidad de supervivencia en cada periodo, segun la histologia. En el periodo
2007-2009, la probabilidad de supervivencia a los cinco afos fue de 88,5% (IC95%: 80,2 a 97,6%) para la
histologia no ductal y de 85,9% (IC95%: 82,7 a 89,2%) en la histologia ductal (p valor = 0,75). Para el
periodo 2017-2019, la supervivencia a los cinco anos fue de 84,4% (IC95%: 76,7 a 92,9%) en histologia no
ductaly de 91,7% (IC95%: 89,4 a 94,1%) en la histologia ductal (p valor = 0,034).
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Figura 13. Supervivencia por cancer de mama, segun periodo y histologia. La Rioja
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La probabilidad de supervivencia es diferente, en ambos periodos, segun el estadio. En el periodo 2007-
2009 la mediana de supervivencia del estadio IV es de 1,9 anos, mientras que no se alcanza la mediana de
supervivencia en ninguno de los otros estadios, incluido el desconocido. Lo mismo ocurre para el periodo
2017-2019: la mediana de supervivencia del estadio IV es de 3,2 ahos y no se alcanza en el resto de estadios.
Las diferencias entre medianas del estadio IV segun los dos periodos es significativa (3,2 afos frente a 1,9
anos; p valor = 0,04). La Tabla 6 y Figura 14 muestra que en ambos periodos la probabilidad de supervivencia
disminuye seguin aumenta el estadio. Los estadios Il y IV muestran mejor probabilidad de supervivencia en el
periodo 2017-2019 que en el periodo 2007-2009. El estadio Il ha pasado de una supervivencia del 80,4% al
96,6%en el segundo periodo y el estadio IV ha pasado de 13,3% a 40,0%.
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Figura 14. Supervivencia por cancer de mama, seguin periodo y estadio. La Rioja
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Enla Tabla 7y en la Figura 15 se resumen los resultados del analisis multivariable de regresion de Cox sobre la
causa de fallecimiento especifica por cancer de mama. Todos los Estadios tienen exceso de riesgo significativo
con respecto al Estadio | (HR de 2,89, de 12,44 y de 69,05 de los Estadios II, lll y IV, respectivamente, en
comparacion con el Estadio I). No hay diferencias segun la histologia: la histologia ductal tiene un 17% mas de
riesgo de muerte (HR = 1,17) que la histologia no ductal, no significativo. El periodo 2017-2019 tiene un 23%
menos de probabilidad de muerte (HR = 0,77) con respecto al periodo 2007-2010, aunque el p valor (0,19)
no es significativo. Este resultado no significativo puede deberse al menor tamano muestral cuando se
considera los fallecimientos solo por cancer de mama que cuando se analizan os fallecimientos por cualquier
causa. En los seis afnos estudiados, fallecieron por cualquier causa 221 mujeres con diagnostico previo de
cancer de mama, mientras que lo hicieron por la causa especifica cancer de mama 171 mujeres (un 22,6%
menos).

Tabla 7. Relacion de las covariables con la supervivencia del cancer de mama a los cinco afos, con fallecimiento
por causa especifica cancer de mama. La Rioja

Variable HR p valor
Edad 1,04 (1,03a1,06) | < 0,001
Morfologia Ductal frente a No ductal 1,17 (0,71a1,94) 0,54
Estadio Il frente a Estadio | 2,89 (1,15a7,27) 0,02
Estadio lll frente a Estadio | 12,44 (6,07 a 25,50) | < 0,001
Estadio IV frente a Estadio | 69,05 (32,88 a145,02) | < 0,001
Estadio Desconocido frente a Estadio | 16,28 (7,41a35,81) | < 0,001
Periodo 2017-2019 frente a 2007-2009 0,77(0,52a1,14) 0,19

HR = Hazard ratio ajustado, entre paréntesis, intervalo de confianza al 95% del hazard ratio ajustado
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Figura 14. Valores del exceso de riesgo (hazard ratios) de las variables asociadas con la supervivencia del cancer
de mama a los cinco afos, con fallecimiento por causa especifica cancer de mama. La Rioja
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En el segundo periodo la tasa de incidencia fue un 15% mayor que en el primero, con predominio en ambos
periodos de la histologia ductal (87% de los casos). En el periodo segundo se diagnosticaron mas casos en los
estadios Iy Il (77,1% frente a 58,0%).

La tasa de letalidad por cualquier causa fue menor en el segundo periodo que en el primero (15,5% frente a
23,8%), para las dos histologias y para cualquier estadio, excepto el lll. También la letalidad especifica por
cancer de mama fue menor (10,4%) en el segundo periodo que en el primero (20,3%).

En cuanto a la supervivencia, una vez ajustado por edad, histologia y estadio, la probabilidad de supervivencia
fue estadisticamente mejor en el periodo 2017-2019 que en el periodo 2007-2009, con un 35% menos de
probabilidad de fallecer cuando se considera muerte por cualquier causa y del 23% cuando se considera
muerte especifica por cancer de mama, si bien en este segundo caso no se alcanza significacion estadistica,
probablemente por una reduccion del tamano muestral con respecto a los fallecimientos por cualquier causa.
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