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Cancer de mama en mujeres
anosas: enfoque diagnostico
y terapéutico

Resumen

El cancer de mama es el cancer mas frecuente entre las mujeres. Después
del género femenino, la edad es el principal factor de riesgo para este
carcinoma, riesgo que aumenta a medida que las pacientes son mayores.
Al incrementarse la esperanza de vida en la poblacion, se eleva el nimero
de mujeres anosasy, por lo tanto, el nimero de pacientes con diagndstico
de esta enfermedad.

El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas de la enferme-
dad, analizar las pautas de tamizaje y evaluar cuales son las conductas
terapéuticas mas adecuadas en este grupo etario.

Las caracteristicas histolégicas del carcinoma de mama no varian con la
edad; sin embargo, las pacientes afosas se caracterizan por presentar
mayor porcentaje de tumores hormonosensibles y, por ende, de mejor
pronostico.

La definicion de paciente anosa es controvertida, y no existe consenso
internacional para definir un punto de corte. En consecuencia, tampoco
esta establecido hasta qué edad las pacientes deben realizarse estudios
de tamizaje. Por dicho motivo, las principales publicaciones recomiendan
considerar el estado general y la expectativa de vida de las pacientes.

En lineas generales, las estrategias terapéuticas no difieren de las utiliza-
das en pacientes jovenes. Pero, dado que este grupo de pacientes no es
incluido en la mayoria de los estudios prospectivos, controlados y rando-
mizados, no se cuenta con la suficiente evidencia cientifica en la cual basar
las decisiones terapéuticas. Ademas, estas mujeres presentan frecuente-
mente varias comorbilidades asociadas. Todo esto hace que la eleccion del
tratamiento adecuado sea un desafio para el profesional tratante.
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Summary

Breast cancer is the most common form of cancer among women. After
gender, age is the main risk factor for this carcinoma. When life expec-
tancy grows in a population, so does the number of elderly women, and
thus the amount of patients diagnosed with this illness.

The objective of this paper is to describe the characteristics of this iliness,
to analyze the screening guidelines and to weigh which therapeutic op-
tions are most adequate for this age group.

The histological characteristics of breast carcinomas do not vary with age,
although elderly women seem to have a larger percentage of hormone-
sensible tumours, hence a better prognostic outcome.

Defining a patient as elderly is controversial, as there are no international

guidelines to set an exact limit, which means that there is no set age at
which women should undergo screening examinations. This is the reason
why most publications recommend taking into consideration patients’
life expectancy and overall health.

In general terms, the therapeutical strategies used in elderly women
do not differ of those used for younger patients. Most prospective, ran-
domised and controlled studies do not include elderly women, so there is
a lack of scientific evidence on which to base therapeutic decisions. In ad-
dition, these women are usually affected by various comorbidities. All of
these reasons make selecting the most appropriate treatment for breast
cancer in elderly women a challenge for treating professionals.

Key words

BREAST CANCER. ELDERLY WOMEN. DIAGNOSIS. SURGERY. RADIOTHERAPY. CHEMO-
THERAPY. HORMONAL THERAPY.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas frecuente entre las mujeres.
Aproximadamente 1de cada 8 mujeres (12%) desarrollard cancer de mama
invasor durante su vida. Esta es la segunda causa de muerte por cancer
en mujeres, solo superada por el cancer de pulmén.!

El aumento de la edad es el principal factor de riesgo: especificamente,
el 3,88% de las mujeres de 70 anos desarrollara la enfermedad durante
los siguientes 10 afios.” A medida que aumenta la esperanza de vida, la
poblacién de edad avanzada representa un porcentaje cada vez mayor de
la sociedad, y, por lo tanto, habra un numero creciente de dichas mujeres
diagnosticadas con cancer de mama.

Uno de los primeros problemas que surge a la hora de establecer pautas
para diagnéstico y tratamiento es que no hay un limite de edad estable-
cido a partir del cual considerar a una paciente anosa; por ello, queda a
consideracion de los autores de los distintos trabajos el rango de edad de
las pacientes a incluir en los mismos.

El National Cancer Institute’s Surveillance Epidemiology and End Results
(sEER) reportd que, en el periodo 2004-2008, alrededor del 40% de los can-
ceres de mama se diagnosticaron en mujeres anosas (>65 afios): 19,7% en-
tre los 65 y 74 anos; 15,5% entre los 75 y 84 anos; y 5,65% en mayores de 85
anos. Otro dato relevante que se obtuvo de dichas estadisticas en lo que
respecta alamortalidad es que se vio un incremento de la misma relacio-
nado conla edad: 19,7% entre los 65 y 74 anos; 22,6% entre los 75y 84 anos;
y 15,1% en mayores de 85 afos.’

A pesar de la alta prevalencia, poco se sabe acerca de las caracteristicas
del cancer de mama, las distintas opciones terapéuticas y la sobrevida
en las mujeres afosas, ya que pocos ensayos controlados y randomiza-
dos incluyen mujeres de edad avanzada; y estos datos son relevantes
para la toma de decisiones en torno a la deteccién y al tratamiento en
este grupo etario.

Por lo tanto, son objetivos de la siguiente monografia:
+ Desarrollar y analizar el diagnéstico oportuno de la patologia.

- Establecer las pautas para realizar tamizaje o screening a las mujeres
anosas que puedan resultar beneficiadas.

- Evaluarlas caracteristicas tumorales en este grupo etario.

+ Determinar cuales son las conductas terapéuticas mas adecuadas
para esta poblacién.
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PACIENTE ANOSA: DEFINICION

Al comenzar la busqueda bibliografica para la realizacién de la presen-
te monografia, se plante6 el inconveniente de no encontrar un punto de
corte en comun para definir a la paciente afiosa:

+ Lalnternational Society of Geriatric Oncology establece como limite
etario los 70 afios.*®

« LaUSPreventive Services Task Force toma como limite los 75 afios,® al
igual que la Canadian Task Force on Preventive Health Care.”

+ La National Comprehensive Cancer Network (NccN) también toma
como punto de corte los 75 afos.®

+ LasNaciones Unidas (ONU) acordaron como punto de corte los 60 afios
para referirse a la poblacién de mas edad.’

Esto hace que sea dificil establecer normas o lineamientos tanto para el
diagnostico como para el tratamiento del cancer de mama en este grupo
etario.

SCREENING PARA CANCER DE MAMA
EN PACIENTES ANOSAS

Multiples estudios controlados y randomizados han demostrado que el
screening de cancer de mama con mamografia reduce aproximadamente
un tercio la mortalidad por dicha enfermedad, en especial entre las mu-
jeres de 50 a 70 afios. El escenario es menos claro para mujeres mayores
de 70 anos: algunos estudios muestran que no habria asociacion entre el
screening y la reduccion de la mortalidad, mientras que otros muestran
beneficios en la sobrevida por cancer de mama.*

La American Geriatrics Society recomienda que el screening sea indivi-
dualizado, en vez de buscar establecer directrices por edad, y que se debe
realizar siempre y cuando la esperanza de vida para esa persona sea de 4
anos omas. Siguiendo el mismo lineamiento, la American Cancer Society
recomienda continuar con la deteccién para cancer de mama mientras
que la persona se encuentre en buen estado de salud y sea candidata a
recibir tratamiento.”

En los Estados Unidos, la us Preventive Services Task Force establece rea-
lizar mamografia como screening a mujeres entre 50 y 74 afios. En el caso
de las mayores de 75 anos, no recomienda hacer screening de rutina sila
expectativa de vida es limitada (<5 afios).®

En 2011, se publicaron las recomendaciones de la Canadian Task Force on
Preventive Health Care. Las mismas se formularon tomando como base
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estudios controlados y aleatorizados para determinar la eficacia de los
meétodos de screening, centrando la atencién en el grupo de mujeres de
entre 40-49 anos y en aquellas mayores de 70 afnos. Para las mujeres en-
tre 70-74 anos, recomiendan realizar mamografia de screening rutinaria
cada dos o tres afios (grado de recomendacion: débil, nivel de evidencia
baja). La reduccion del Riesgo Relativo (RR) de muerte por cancer de mama
asociado al screening con mamografia en este grupo etario fue estadis-
ticamente no significativo (RR 0,68, IC 95% 0,45-1,01). Sin embargo, dado
el riesgo absoluto mayor que tienen estas mujeres, se podria considerar
que los beneficios absolutos de la mamografia serian similares a los ob-
servados entre las mujeres de 50-69 afios. No obstante, enfatizan la im-
portancia de considerar las preferencias del paciente a la hora de decidir
realizar o no el estudio. Con respecto al intervalo pautado para efectuar
las mamografias de screening, el grupo de estudio canadiense analizé6
distintos ensayos clinicos que realizaban el cribado con una frecuencia
variable entre 12 a 33 meses (mediana de 22 meses). Los autores plantean
que se puede determinar actualmente cual es la frecuencia 6ptima en la
que se debe realizar el tamizaje, pero los distintos ensayos randomizados
sugieren que no hay diferencias significativas entre realizarlo de forma
anual o cada 3 anos. Por lo tanto, aconsejan un intervalo de screening de
cada 2 03 afios, lo que pareceria preservar el beneficio del cribado anual y
reduciria sus efectos adversos y sus costos.” En lo que respecta a las muje-
res mayores de 75 afios, si bien la deteccién temprana podria disminuir la
mortalidad por cancer de mama, esta reduccion absoluta seria baja dada
la esperanza de vida limitada de este grupo etario; por ello, recomiendan
comunicar esta informacién a las pacientes y consensuar con ellas sobre
la realizacién o no de la mamografia de screening.

Walter et al. realizaron una revision de distintos estudios publicados en
el periodo comprendido entre el 1° de enero de 1990 y el 1° de febrero de
2014, buscando identificar los factores de riesgo para cancer de mama en
mujeres a partir de los 65 anos, para asi estimar los potenciales benefi-
cios y efectos adversos de la mamografia de screening a partir de los 75
anos. Sin embargo, ninguno de los estudios controlados randomizados
que evaluaban el impacto del screening sobre la mortalidad por cancer
de mama incluia mujeres mayores de 74 afios; por lo tanto, se debié uti-
lizar los datos de estudios observacionales para obtener evidencia sobre
la efectividad del screening en mujeres anosas. En general, los estudios
de cohorte retrospectivos y los estudios caso-control publicados hasta en-
tonces observaron una reduccién de la mortalidad por cancer de mama
asociada a la deteccién por mamografia de la enfermedad. Lo que hay
que tener en cuenta es que esta reduccion no es inmediata.’’ Por ejem-
plo, en el modelo de estudio publicado por Barratt et al,, se comparaba
un grupo de mujeres que habia detenido el tamizaje a los 69 anos versus
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mujeres de 70 anos o mas que habian continuado realizando el estudio
mamografico cada 2 anos. Se observé que, a 10 anos, se prevenian 2 muer-
tes cada 1.000 por cancer de mama (6 muertes cada 1.000 en pacientes
que continuaban el screening versus 8 muertes cada 1.000 en pacientes
que lo detenian).”

Lee et al. llevaron a cabo un meta-analisis de datos de supervivencia de
la poblacién para determinar cual era el lapso de tiempo necesario para
obtener el beneficio de la mamografia de screening; y observaron que se
necesitan 3 anos para evitar 1 muerte por cancer de mama por cada 5.000
mujeres evaluadas y 10,7 anos para evitar 1 muerte por cada 1.000 muje-
res evaluadas. En conclusion, hay un retraso de 10 afios entre el momento
en el cual se realiza el estudio de cribado y el beneficio en la reduccion de
la mortalidad que puede ser evidenciado.'?

Por otro lado, encontramos los potenciales efectos adversos de la mamo-
grafia, los cuales incluyen: el dolor, la ansiedad, los falsos positivos y el
sobrediagnéstico. La probabilidad acumulada en 10 anos de tener un re-
sultado falso positivo en la mamografia (realizando la misma en forma
bienal) es de entre el 14% y el 27%. Este riesgo se duplica silas mujeres son
examinadas anualmente.’”

El sobrediagnéstico se produce cuando, al realizar el tamizaje, se de-
tecta una enfermedad maligna en una paciente que nunca hubiera
sido afectada clinicamente por dicha patologia. Distintos estudios su-
gieren que aproximadamente el 30% de los canceres de mama (tanto
in situ como invasores) detectados durante el screening son canceres
sobrediagnosticados.

Como conclusién de la revision, podemos afirmar que los distintos es-
tudios analizados coinciden en sugerir que: en mujeres sanas y con una
esperanza de vida mayor a 10 anos, se considere la realizacién de la ma-
mografia, pero siempre informando a la paciente de los riesgos y benefi-
cios del método; y en aquellas en las que la esperanza de vida es menor
a 10 anos, se deberia detener el screening, explicandole a la paciente que
sus problemas de salud aumentan los efectos adversos del método (por
ejemplo, el sobrediagnéstico), y enfocarse en medidas de promocién de la
salud con beneficios a corto plazo.'’ La National Comprehensive Cancer
Network (NccN) publicé en marzo de 2013 las directrices sobre screening y
diagnostico en cancer de mama. Sugiere que, ante la limitada evidencia
acerca del cribado en mujeres afosas, la indicacién de mamografia de
screening debe individualizarse en cada caso, balanceando sus potencia-
les beneficios frente a los riesgos en el contexto de la salud general y de
lalongevidad estimada de la paciente. Los autores postulan que, en caso
de que la paciente presente severas comorbilidades que limiten su espe-
ranza de vida y la posibilidad de imponer tratamiento en la eventualidad

MONOGRAFIA

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2016 | VOLUMEN 35 | N° 126

74



V. D. Falcone

Tabla I. Recomendaciones para realizar mamografia de screening en
mujeres = 75 aios, basadas en las revisiones de la literatura de cada
organizacion, consensos y opiniones de expertos

Organizacion

American
Cancer
Society

American College
of Obstetricians
and Gynecologists

American College
of Radiology

Canadian

Task Force on
Preventive Health
Care

National
Comprehensive
Cancer Network

National Health
Service, United
Kingdom

US Preventive
Services Task Force

Anode Recomendacion de screening
publicacién mamografico

No hay una edad especifica en la que se deba
interrumpir la mamografia de screening. La deci-
sion debe serindividualizada teniendo en cuenta
los beneficios y riesgos del screening en el con-
texto de la salud general y la longevidad estima-
da. Siempre y cuando la mujer se encuentre en
buen estado de salud y pueda ser candidata a un
tratamiento, se continuara el screening anual.
Las mujeres =75 afos, junto con su médico, de-
beran decidir si continiian o no con el cribado. Se
deben considerar las comorbilidades y la espe-
ranza de vida. Si se decide realizar el screening,
este debe ser anual.

No esté claro a qué edad las mujeres dejan de be-
neficiarse con la realizacion de la mamografia de
screening. Dado que esta edad puede variar en
cada caso, dependiendo de la salud general del
individuo, la decision sobre cuando dejar de rea-
lizar el estudio debe tomarse en forma individual.
Si se realiza, debe ser en forma anual.

En mujeres >70afios, se justifica continuar con la
mamografia de cribado si la esperanza de vida
supera los 5-10 afios (recomendacién: débil, nivel
de evidencia bajo). Si se realiza, se recomienda
que sea cada 2-3anos.

En las mujeres aiosas, la mamografia debe ser
individualizada, sopesando sus potenciales be-
neficios/riesgos, en el contexto de la salud ge-
neral de la paciente y la longevidad estimada.
Si la paciente tiene multiples comorbilidades y
no serd candidata a recibir tratamiento, no debe
someterse al estudio. Si se realiza, recomendar el
cribado anual.

Las mujeres > 74 afios pueden solicitar la realiza-
cion del estudio de cribado, pero no deben recibir
la invitacién para realizarlo de rutina. Si se realiza,
recomendar que sea cada 3 afos.

2010

20M

2008

201

2013

2010

La evidencia es insuficiente para evaluar los be-
neficios y riesgos de la mamografia de cribado
en mujeres >75 anos. No hay recomendaciones
(i se ofrece realizar el estudio, la paciente debe
comprender la incertidumbre que hay entre los
riesgos y beneficios). Si se realiza, recomendar el
cribado cada 2 afios.

2009

Fuente: Tomado de Walter LC, Schonberg MA. Screening Mammography in Older
Women. A Review. Journal of the American Medical Association 2014; 311 (13): 1336-1347.
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de encontrarse patologia, la misma no se debe
someter al estudio de screening.®

La sensibilidad, la especificidad y el valor pre-
dictivo positivo de la mamografia para la de-
teccién del cancer aumentan con la edad. Esto
es debido a que el tejido glandular es reempla-
zado por grasa, los que incrementa la radiolu-
cidez de la mama y, por lo tanto, facilita la de-
teccion de imagenes patologicas. Sin embargo,
dada la falta de evidencia de ensayos clinicos,
la mayoria de las guias recomiendan, como
hemos visto, que la decisién sobre realizar o
no mamografia de screening se haga de forma
individualizada para cada paciente, teniendo
en cuenta beneficios y danos potenciales y el
estado general de salud.*

Existe evidencia que sugiere que, para algu-
nos canceres, especialmente de mama, pros-
tata y pulmon, la biologia del tumor difiere en
los distintos grupos etarios. En general, los te-
jidos senescentes proporcionan un microam-
biente que no es capaz de soportar un rapido
crecimiento tumoral, por lo que tumores his-
tolégicamente idénticos pueden comportarse
de distinta forma en pacientes afiosas y en
pacientes jovenes.” Esta bien establecido que
el estadio al momento del diagnostico es el
predictor mas importante de sobrevida y que
se correlaciona de manera inversamente pro-
porcional con ella.

Malmgren et al. realizaron un estudio de cohor-
te prospectivo para evaluar las caracteristicas y
los resultados de las mujeres de 75 afios 0 mas
con diagnoéstico de cancer de mama primario
confirmado por biopsia, durante el periodo
comprendido entre 1990 y 2011 (n= 1.162). Se di-
vidi6 a las pacientes en dos grupos, segun sila
deteccién del cancer habia sido por mamogra-
fia (MamD) o por examen fisico, ya sea auto-
palpacién de la lesion por parte de la paciente
(PtD) 0 en el examen fisico de control realizado
por el médico (PhysD). El 64% (744 de 1.162) de
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diagnosticadas mediante examen fisico y las pacientes
diagnosticadas a través de mamografia

Variable

Edad

75-79 afos

80-84 anos

>85 afios
Promedio de edad
Raza

Blanca

Asidticos

Negra

Otra

Afio del diagnédstico
1990-1994
1995-1999
2000-2004
2005-2009
2010-2011

Estadio TNM

0

I

I

M

v

Media del tamafio
del tumor
Nodulos linfaticos
positivos
Receptores
estrogénicos:
Positivos
Negativos

con diagnéstico

de cancer de mama
mediante examen
fisico

(absolutos y en %)

341 (84) [341/408]
67 (16)

Nimero de pacientes Numero de pacientes

con diagnéstico de
cancer de mama
mediante
mamografia
(absolutos y en %)

411 (55)
248 (33)
85(11)

79,5 (75-93)
683 (92
39(5
3(2
9 (1

—_

)
)
)
)

612 (93) [612/659]
41 (6)

Valor
deP

0,032
<0,001

0,539

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

Fuente: Tomado y modificado de Malmgren J et al. Improved Prognosis
of Women Aged 75 and Older with Mammography-detected Breast Cancer.
Radiological Society of North America 2014; 273:13.

las pacientes fue diagnosticado por mamogra-
fia, y el 36% (418 de 1.162) por examen fisico. Se
vieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en lo que respecta a: el estadio al mo-
mento del diagnéstico (las pacientes del grupo
MambD se encontraban en estadios mas tem-
pranos de la enfermedad); el tamaifio tumoral
(la media de tamafio tumoral para las pacien-
tes diagnosticadas por mamografia fue de 1,53
cm, mientras que enlas pacientes diagnosticas
por examen fisico fue de 3,02 cm); y al estado
de los ganglios axilares (tenian ganglios posi-
tivos el 12% de la pacientes del grupo MamD
y el 36% de las pacientes diagnosticadas por
examen fisico). Al comparar la sobrevida libre
de recaida de la enfermedad a los 5 afios para
los Estadios I al I, se vio que fue significati-
vamente mejor para los casos diagnosticados a
través de mamografia (96% versus 87%). Y en lo
que respecta a la sobrevida global a 5 anos, fue
del 85% para el grupo MamD en comparacién
con el 67% en las pacientes diagnosticadas por
examen fisico (Tabla II)."* A partir de este es-
tudio, se puede concluir que el diagnostico a
través de la mamografia de screening permite
detectar canceres en estadios mas tempranos,
ofreciéndoles a las pacientes la posibilidad de
realizar tratamientos mas conservadores y
mejorar la sobrevida por cancer de mama.

Para comparar las caracteristicas del tumor y
el tratamiento instaurado, Gennari et al. eva-
luaron 2.999 pacientes con cancer de mama
ya diagnosticado que habian sido derivadas
al European Institute of Oncology en Milan
pararecibir tratamiento quirurgico desde abril
de 1997 a febrero de 2002. A fin de comparar
las caracteristicas tumorales, se dividi6 a las
pacientes en 3 grupos: postmenopausicas jo-
venes (entre 50 y 64 afios, n=2.052 -68,4%-),
postmenopdausicas mayores (entre 65 y 74

afnos, n=801 -26,7%-) y postmenopausicas de edad avanzada (mayores de
75 afios, n=149 -4,9%-). Se vio que en todos los grupos etarios la estirpe
histolégica fue la misma —el carcinoma ductal infiltrante es el tipo his-

MONOGRAFIA

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2016 | VOLUMEN 35 | N° 126



V. D. Falcone

CANCER DE MAMA EN MUJERES ANOSAS: ENFOQUE DIAGNGSTICO Y TERAPEUTICO | pags. 69-92

tolégico mas frecuente—, pero en las pacientes afiosas se encontraron,
con mayor frecuencia, subtipos de mejor pronéstico, como el carcinoma
mucinoso o el carcinoma papilar. Sin embargo, quedo en evidencia que
esas pacientes presentaban tumores con caracteristicas biolégicas mas
favorables en comparacién con las pacientes jévenes: mayor grado
de expresion de receptores hormonales de estrégeno y progesterona,
menor invasioén vascular peritumoral y menor expresion de HER2/neu. A
pesar de esto, las pacientes de edad avanzada tenian tumores de mayor
tamafio al momento del diagnoéstico, y la afectacién ganglionar fue
mayor comparada con las pacientes del grupo postmenopausicas jovenes
(62,5% versus 51,3%)."*

En mayo de 2013, Hartman et al. publicaron un trabajo en el que se lle-
v0 a cabo una revisiéon de las mamografias realizadas en el Presbyterian
Hospital/Weill Cornell Medical Center desde 2007 a 2013, con el objetivo
primario de determinar la incidencia de cancer de mama, las caracteris-
ticas histolégicas y el pronostico de la enfermedad en mujeres de 75 afios
o mayores. En el analisis histolégico de los carcinomas, se vio un predo-
minio de la variante ductal (81%), con componente invasor en el 85% de
los casos. Con respecto al grado histolégico, el 76% eran carcinomas de in-
termedio-alto grado nuclear; y en relacién con los receptores hormonales,
el 96% eran receptores de estrégeno positivos, el 75% tenia receptores de
progesterona positivos, y el 10% eran tumores HER2/neu positivos. El 88%
de las pacientes se encontraban en Estadio O o Estadio I de la enfermedad,
y el 12% restante correspondia a Estadio IL.**

Es sabido que la sobreexpresiéon de HER2/neu esta relacionada con tu-
mores de peor pronodstico. En un estudio sobre 153 mujeres de 70 anios o
mas con cancer de mama Estadio I oIl, Poltinnikov encontré que un 22%
tenia tumores HER2/neu positivos, asociandose esto a otros factores de
mal prondstico, como alto grado nuclear, Estadios T2 y ganglios axilares
positivos.’®

Como conclusién, a partir de estos trabajos, podemos ver que, a diferen-
cia de lo que ocurre en pacientes jovenes, el cancer de mama en mujeres
anosas esta asociado con tumores biolégicamente mas favorables, con
alta sensibilidad a las hormonas, baja expresién de HER2/neu, grados his-
tolégicos nucleares e indice de proliferacion bajos. A pesar de esto, en-
contramos estadios mas avanzados al momento del diagnéstico, con ma-
yor tamario tumoral y un mayor compromiso ganglionar. Esto se explica,
principalmente, por el diagnostico tardio de la enfermedad en este grupo
etario."*®
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA
EN PACIENTES ANOSAS

En un estudio descriptivo, publicado por Bastiaannet et al. con el objetivo
de evaluar las distintas estrategias terapéuticas segun el grupo etario,
en el que se incluyeron alrededor de 120.000 mujeres, se observo que, a
medida que aumentabala edad de la paciente, habia un cambio en la ten-
dencia a elegir una u otra opcién de tratamiento:"

- Disminuye la tasa de pacientes a las cuales se les realiza tratamiento
quirurgico.

- Disminuye laindicacién de radioterapia (RT) adyuvante luego de una
cirugia conservadora.

+ Aumenta el uso dela terapia hormonal primaria, sinla realizacién de
un tratamiento quirurgico previo.

La alta prevalencia de tumores con caracteristicas biolégicas mas favora-
bles, asociada a la presencia de multiples comorbilidades, podria explicar
por qué se tiende a la eleccién de tratamientos que no son los estandares
en el cancer de mama. Sin embargo, la mortalidad asociada a la cirugia de
cancer de mama en pacientes anosas es baja, entre o y 3%, y sila paciente
se encuentra en buen estado general, tolera el tratamiento de la misma
forma que las pacientes jévenes, sin mayor riesgo de complicaciones.'®

Tratamiento quirurgico
Tratamiento conservador

El tratamiento conservador consiste en la realizacién de una cirugia con-
servadora (tumorectomia o cuadrantectomia) asociada a radioterapia pos-
tquirurgica, y se considera hoy en dia el tratamiento estandar para cancer
de mama en estadios tempranos en pacientes de cualquier edad.* *°

Si se le da la opcidn de elegir, la mayoria de las pacientes afiosas elegira
el tratamiento conservador antes que la mastectomia.? El problema que
se plantea luego de realizar la cirugia conservadora es establecer qué rol
tiene la radioterapia como parte del tratamiento. La radioterapia (rRT) lue-
go de una cirugia conservadora disminuye el riesgo de recurrencia ipsila-
teral de la enfermedad. Es generalmente bien tolerada por las pacientes
anosas, por lo que la edad cronolégica sola no es motivo suficiente para
contraindicar el tratamiento.”” Sin embargo, como hemos senalado, en
algunos trabajos publicados se vio que el riesgo de recurrencia del cancer
de mama esta relacionado con la edad, siendo menor en mujeres de edad
avanzada.”” Este hecho, sumado a la mayor prevalencia de tumores bio-
légicamente menos agresivos y al aumento de las comorbilidades, ha lle-
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vado a la investigacion sobre la necesidad o no de realizar RT post cirugia
conservadora en este grupo etario.

El grupo The Cancer and Leukemia Group B (CALGB) realizé un estudio
randomizado para comparar la eficacia del “tamoxifeno solo” con el “ta-
moxifeno mas radioterapia” en 636 pacientes mayores de 70 anos con
cancer de mama Estadio I, receptores estrogénicos positivos y axilas cli-
nicamente negativas, a las cuales se les habia realizado una tumorecto-
mia. Con una media de seguimiento de 12,6 anos, se vio que el 9o% de las
pacientes del grupo “solo tamoxifeno” comparado con el 9g8% del grupo
“tamoxifeno mas RT” se encontraba libre de recurrencia locorregional.
Esta diferencia es estadisticamente significativa a favor de la asociacién
tamoxifeno mas RT; en cambio, no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas enlo que respecta a las metastasis a distancia y a la sobrevida
libre de enfermedad. En este estudio, se llegd a la conclusién de que, en
las pacientes mayores de 70 afios, con Estadio I de la enfermedad y recep-
tores hormonales positivos que fueron tratadas con cirugia conservadora
mas tamoxifeno, la radioterapia no afiade ningun beneficio en cuanto a
la supervivencia, incluso a pesar de disminuir el numero de recurrencias
locorregionales.?

A similares conclusiones se lleg6 con el estudio PRIME II, un ensayo alea-
torizado que incluia 1.326 pacientes de 65 afios o mas (media de edad: 70)
con cancer de mama T1 0 T2 (hasta 3 cm), NO, MO, receptores hormonales
positivos y margenes de reseccién libres (= 1 mm), que habian sido some-
tidas a una cirugia conservadora y se encontraban recibiendo tratamien-
to hormonal adyuvante. Se randomizé a las pacientes en dos grupos: uno
recibia tratamiento radiante y el otro no. Después de aproximadamente
5 afios de seguimiento, la recurrencia tumoral ipsilateral fue del 1,3% (ic
95% 0,2-2,3) en las pacientes que recibian radioterapia y del 4,1% (1c 95%
2,5-4,7) en aquellas que no la recibian (p=0,0002); pero no se vieron di-
ferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en lo que
respecta a la recurrencia locorregional, metastasis a distancia, cancer de
mama contralateral, nuevos canceres de mama y sobrevida global.**

La NccN avala el tratamiento conservador asociado con tratamiento hor-
monal sin irradiacién en pacientes mayores de 70 anos con axila clinica-
mente negativa y receptores hormonales positivos.”” Sin embargo, hay
estudios retrospectivos que mostraron que las pacientes afiosas tenian
menor sobrevida por cancer, menor sobrevida global y un riesgo mayor
de mastectomia posterior cuando se omitia la radioterapia.”® ?’ Por lo
que la RT solo se debe omitir en pacientes en mal estado general, con una
esperanza de vida limitada, con tumores T1, NO, receptores estrogénicos
positivos, que probablemente mueran por causas relacionadas con sus co-
morbilidades antes de que se produzca la recidiva local.?®
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Mastectomia

La mastectomia sigue siendo comunmente elegida como tratamiento en
las pacientes afiosas. La mastectomia radical modificada incluye la exé-
resis de todo el tejido mamario y la fascia del pectoral subyacente mas
el vaciamiento axilar. En pacientes con axila clinicamente negativa, la
mastectomia radical modificada fue reemplazada por la mastectomia
simple mas biopsia de ganglio centinela.”

No hay diferencia en lo que respecta a las indicaciones de mastectomia
en pacientes jovenes o en anosas. Hay pacientes que prefieren la mas-
tectomia antes que la cirugia conservadora: algunas para evitar el tra-
tamiento radiante o por no estar en condiciones fisicas de realizarlo;
otras eligen esta opcidén quirurgica no preocupandose por la apariencia
estética postmastectomia.’® Sin embargo, debe ser discutido con cada
paciente en particular basandose en las opciones terapéuticas de la mis-
ma y teniendo en cuenta que algunas mujeres si podrian estar interesa-
das en la preservacion de su imagen corporal. La mastectomia también
estd indicada: en pacientes con grandes tumores primarios (en pacientes
anosas el tamarnio tumoral es un poco mayor que la media, lo cual puede
explicar el aumento de la tasa de mastectomia en este grupo etario); para
aquellos tumores que no pueden ser resecados mediante la cirugia con-
servadora (por ejemplo, tumores multicéntricos); en caso de recurrencia
tumoral luego del tratamiento conservador; o en aquellas pacientes en
las que, de realizarse un tratamiento conservador, el resultado cosmeético
no sera bueno.*

Al tener las pacientes anosas mayor incidencia de tumores con recep-
tores estrogénicos positivos, se plantea la posibilidad de realizar trata-
miento hormonal neoadyuvante con tamoxifeno o inhibidores de la aro-
matasa, con el objetivo de controlar la enfermedad y disminuir el estadio
de la misma, para luego poder ofrecerles la chance de un tratamiento
conservador, disminuyendo la morbilidad que implica la realizacién de
una mastectomia.?’ El tamoxifeno ha sido tradicionalmente la terapia
de eleccion, pero se vieron mejores resultados con la utilizacién de inhi-
bidores de la aromatasa.*’

El American College of Surgeons Oncology Group (acosog) llevd a cabo
el ensayo Z1031, un estudio aleatorizado disefiado para seleccionar qué
farmacos inhibidores de la aromatasa (exemestano, letrozol o anastrozol)
debian ser elegidos para futuros ensayos de tratamiento neoadyuvante.
Se selecciond a 377 pacientes postmenopausicas con cancer de mama en
Estadio II o III (T2-T4c, NO-3, MO) y receptores estrogénicos positivos; se
las dividié en tres grupos de forma aleatoria, y cada grupo recibié una de
las tres drogas como tratamiento hormonal neoadyuvante, con el fin de
evaluar la respuesta clinica. Se vio que a un 51% de las pacientes que eran
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candidatas a una mastectomia antes de recibir el tratamiento neoadyu-
vante se le pudo realizar una cirugia conservadora, siendo el letrozol y el
anastrozol las drogas con mejores resultados.*

Porlo tanto, sila tumorectomia no es posible en primera instancia y el tu-
mor de la paciente tiene receptor estrogénico positivo, el médico cirujano
debera evaluar si la terapia hormonal preoperatoria podria convertir a
la paciente en candidata para la cirugia conservadora. Si esto es posible,
se le deberia ofrecer el tratamiento neoadyuvante. Para aquellas pacien-
tes con cancer de mama receptor estrogénico negativo, o a quienes no
les sera plausible convertirse en candidatas para dicho tratamiento, la
mastectomia inmediata es el tratamiento indicado.*

La tasa de mortalidad asociada ala mastectomia a 30 dias, ya sea radical
modificada o simple, es muy baja, y el procedimiento suele ser bien tole-
rado por las pacientes afiosas.

La sobrevida por cancer de mama, tanto para la mastectomia como para
el tratamiento conservador, es equivalente, aunque existe una tasa de
controllocal dela enfermedad a largo plazo ligeramente superior paralas
mujeres que fueron sometidas a una mastectomia.*!

Manejo de la axila

Los ganglios linfaticos axilares son, frecuentemente, el primer sitio de
metastasis en el cancer de mama. Conocer la presencia o ausencia de me-
tastasis en la axila es importante para establecer el estadio de la enfer-
medad y el pronéstico de la misma.

Antes del advenimiento del ganglio centinela, las pacientes de edad
avanzada tenian, en comparacién con las mas jovenes, menos probabi-
lidad de someterse a la estadificacién axilar. Ello era asi por varios mo-
tivos: en primer lugar, si bien el vaciamiento axilar es un procedimiento
seguro, esta asociado a complicaciones postoperatorias tales como pares-
tesias, dolor, debilidad muscular, linfedema, etc., lo que podria contribuir
a una menor calidad de vida; por otro lado, se considera realizar un pro-
cedimiento de estadificacion para identificar qué pacientes requeriran
tratamiento adyuvante, aunque, en pacientes afiosas con tumores con
receptores hormonales positivos, 1a diseccién de los ganglios axilares no
suele influir en la eleccién del tratamiento sistémico; por ultimo, varios
estudios no han mostrado diferencia en los resultados obtenidos si se
compara la realizacion o no del vaciamiento axilar en pacientes mayo-
res con tumores pequerios y axila clinicamente negativa.” La biopsia de
ganglio centinela ha demostrado ser una técnica segura y confiable para
predecir el estado de la axila en pacientes con cancer de mama, incluidas
aquellas mayores de 70 anos. La tasa de éxito enla identificacién del gan-
glio centinela es mayor al 95%. La precision con la que el ganglio centine-
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la predice el estado del resto de los ganglios axilares es de entre 95-97%;
y las tasas de falsos negativos rondan entre 0-13%.*> Sin embargo, en el
ensayo ACosoG z 10, se vio que el aumento de edad de la paciente se aso-
ci6 con una menor identificacién del ganglio centinela: la tasa de fracaso
pasd de un 1% para mujeres menores de 50 anos al 2,7% para mayores de
70 afios (p=0,0004).”

En 2014, la American Society of Clinical Oncology (Asco) publicé una guia
de recomendaciones basadas en la evidencia sobre el uso de la biopsia de
ganglio centinela en pacientes con cancer de mama en estadios inicia-
les.** Las recomendaciones formuladas fueron las siguientes:

e Recomendacion 1. No se deberia recomendar el vaciamiento axilar en
pacientes con cancer de mama en estadios iniciales sin evidencia de me-
tastasis ganglionares (Nivel de evidencia: alto).

e Recomendacion 2.1. No se deberia recomendar el vaciamiento axilar en
pacientes con cancer de mama en estadios iniciales que tienen 10 2 gan-
glios centinelas positivos, alas cuales se les realizara cirugia conservado-
ra mas radioterapia fraccionada de todo el volumen mamario (Nivel de
evidencia: alto).

e Recomendacion 2.2. Se debera ofrecer el vaciamiento axilar a las pa-
cientes con cancer de mama en estadios iniciales con ganglio centinela
positivo, a quienes se les realizard una mastectomia (Nivel de evidencia:
bajo).

e Recomendacion 3. Se debera ofrecer la biopsia de ganglio centinela en
pacientes con cancer de mama operable que tengan alguna de las si-
guientes circunstancias:

3.1. Tumores multicéntricos (Nivel de evidencia: intermedio).

3.2. Carcinoma ductal in situ (Dcis), cuando la mastectomia es
la indicacién quirurgica (Nivel de evidencia: insuficiente).

3.3. Cirugia previa de la mama o la axila (Nivel de evidencia:
intermedio).

3.4. Tratamiento neoadyuvante (Nivel de evidencia: inter-
medio).

e Recomendacion 4. No se debe recomendar la biopsia de ganglio centine-
la en pacientes con cancer de mama en estadios tempranos que tengan
alguna de las siguientes circunstancias:

4.1. Cancer de mama localmente avanzado (tamafio tumoral
T3/T4) (Nivel de evidencia: insuficiente).

4.2. Carcinoma inflamatorio (Nivel de evidencia: insuficiente).

REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2016 | VOLUMEN 35 | N° 126

82



V. D. Falcone

CANCER DE MAMA EN MUJERES ANOSAS: ENFOQUE DIAGNGSTICO Y TERAPEUTICO | pags. 69-92

4.3. DCIs, cuando se plantea la cirugia conservadora como tra-
tamiento (Nivel de evidencia: insuficiente).

En pacientes aniosas, con axila clinicamente positiva que son candidatas
a tratamiento quirurgico esta indicado realizar el vaciamiento axilar. La
irradiacién de la axila, en lugar del vaciamiento, puede ser considerada
para aquellas pacientes que no tienen indicacién de cirugia.** *

Para minimizar el nimero de pacientes sometidas a un vaciamiento
axilar innecesario, la tendencia actual es realizar una ecografia axilar
preoperatoria y, en caso de hallarse un ganglio sospechoso, completar el
estudio con una puncién aspiracion con aguja fina del mismo. Sila pun-
cién resulta negativa, se le ofrece a la paciente una biopsia de ganglio
centinela para determinar si hay o no metastasis ganglionares.*®

Tratamiento radiante

El tratamiento radiante puede ser indicado en el contexto de un trata-
miento conservador o posterior a una mastectomia. En lo que respecta a
la radioterapia posterior a la cirugia conservadora, ya hemos desarrolla-
do el tema en el apartado “Tratamiento conservador”.

A diferencia de lo que ocurre en el caso del tratamiento radiante post ci-
rugia conservadora, los efectos absolutos de la radioterapia después de
una mastectomia en relacién con el riesgo de recurrencia local a 5 anos
(principalmente en pared toracica o ganglios linfaticos) han demostrado
ser independientes de la edad.”’

En un analisis retrospectivo llevado a cabo por Smith et al. utilizando los
datos de la US Surveillance, Epidemiology and End Results (SEEr) desde
1992 hasta 1999, se identificaron 11.594 pacientes con cancer de mama,
de 70 afios o mas (media de edad: 77), que se habian sometido a una mas-
tectomia como tratamiento quirurgico. Con una media de seguimiento
de 6,2 anos, se vio que la radioterapia post-mastectomia se asocié con
una mejoria significativa en la sobrevida global (hazard ratio 0,85, 95%, CI
0,75-0,97, p=0,02) en pacientes de alto riesgo (T3/4 v/o0 N2/3), perono asien
pacientes de riesgo intermedio (T 1/2, N1) o bajo riesgo (T1/2, N0).*®

En otro estudio de cohorte retrospectivo de similares caracteristicas, en
el cual se analiz6 a 233 mujeres de 70 anos o mas, con cancer de mama de
alto riesgo (T = 5 cm, 4 0 mas ganglios positivos), a quienes se les habia
realizado una mastectomia, el riesgo de recurrencia (con una media de
seguimiento de 5,5 afios) fue significativamente menor en las mujeres
tratadas con radioterapia en comparacién con las que habian recibido
solo tratamiento quirdrgico (16% versus 28%, p= 0,03).
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La NccN recomienda realizar radioterapia post-mastectomia en las si-
guientes situaciones:”

- Pacientes con 4 o mas ganglios linfaticos positivos.

» Tumores =5 cm.

- Margenes de reseccion tumoral positivos o < 1 mm.

- Pacientes con 1 a 3 ganglios positivos y tumores = 5 cm.

Para el grupo de pacientes con tumores T1/2 con 1 a 3 ganglios positivos,
la NccN recomienda considerar la realizacion del tratamiento radiante, si
bien es controversial.

A la hora de tomar la decisién de indicar o no el tratamiento radiante,
se debe tener en cuenta la salud de la paciente y su estado funcional, la
morbimortalidad por enfermedades concomitantes (en especial, la afec-
tacién cardiaca y las enfermedades vasculares) y el riesgo de recurrencia
local. En pacientes con una esperanza de vida menor a 5 afos, la indica-
cién de radioterapia debe basarse en el control locorregional de la enfer-
medad, ya que el aumento de la sobrevida global se vio luego de 5 afios de
realizado el tratamiento.

Tratamiento quimioterapico

Cuando consideramos realizar tratamiento adyuvante sistémico, debe-
mos tener en cuenta el riesgo de recurrencia de la enfermedad luego del
tratamiento quirurgico, la magnitud del beneficio que obtendremos al
indicar el tratamiento quimioterapico y la toxicidad de las drogas a uti-
lizar. Cuando la recomendacion de este tratamiento es para pacientes
anosas, tomar la decisiéon es mas complicado, y se deben evaluar otros
factores, comola esperanza de vida de la paciente, los riesgos y beneficios
del tratamiento propuesto y los objetivos que tanto la paciente como la
familia esperan del mismo.

En general, cuando las pacientes afiosas son sanas y se encuentran en buen
estado general, con una esperanza de vida mayor a 10 afios, los esquemas
de tratamiento utilizado son los mismos que para las pacientes jévenes.'®

En Internet existen programas como el Adjuvant! (www.adjuvantonline.
com), que permite calcular el tiempo libre de enfermedad y la sobrevi-
da global a 10 anos, a partir de la edad de la paciente, las comorbilida-
des, el tamano tumoral, el grado histolégico del tumor, el estado de los
receptores hormonales y el nimero de ganglios axilares positivos, pero
sin incluir la evaluacion del HER2. Este tipo de herramientas ayuda a
estimar objetivamente el resultado que se obtendria si solo realizamos
tratamiento quirurgico y los beneficios absolutos esperados de la terapia
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hormonal y la quimioterapia.”” A menos que la quimioterapia (sumada al
tratamiento hormonal) mejore por lo menos el 3% de la sobrevida global a
10 afnos —que es el umbral para definir que los beneficios superan amplia-
mente los riesgos—, no deberia ser ofrecida.

Paralas pacientes con una esperanza de vida menor a 5 afios, es probable
que el beneficio de la quimioterapia sea minimo, exceptuando aquellas
con tumores de alto riesgo.

Para elegir el tratamiento, es util dividir los tumores de mama en 3 subti-
pos:** tumores receptores hormonales positivos, HER2 negativos; tumores
receptores hormonales negativos, HER2 positivos; y tumores receptores
hormonales negativos, HER2 negativos.

Tumores receptores hormonales positivos, HER2 negativos

Aproximadamente el 70% de las pacientes afiosas presentan tumores con
estas caracteristicas, la mayoria tiene ganglios axilares negativos, y son
pocas las que se beneficiaran con el tratamiento quimioterapico. Para de-
terminar cuales son las pacientes que si se beneficiaran, se pueden utili-
zar los tests de plataformas gendmicas, como el Oncotype, ofreciéndoles
tratamiento adyuvante a aquellas con alta puntuacién o alto riesgo de
recurrencia. También se ha de considerar dicho tratamiento para las pa-
cientes con cancer de mama en Estadio IIl o para aquellas con amplia
afectacién ganglionar.

Las antraciclinas (doxorrubicina y epidoxorrubicina) son significativa-
mente mas eficaces que los esquemas quimioterapicos compuestos por
ciclofosfamida, metotrexate y fluorouracilo (CMF), con un beneficio ab-
soluto en la sobrevida del 3% a los 5 afios y del 4% a los 10 afios.*’ Por
ello, los esquemas de eleccién para la terapia adyuvante son los que con-
tienen antraciclinas asociadas a un taxano (por ejemplo, doxorrubicina
mas ciclofosfamida (ac) sumado a paclitaxel), independientemente de la
edad de la paciente.” Sin embargo, en pacientes afiosas, hay que tener en
cuenta la cardiotoxicidad asociada con las antraciclinas. En un estudio
retrospectivo, llevado a cabo por Pinder et al. para evaluar la asociacion
de estas drogas con la aparicion de insuficiencia cardiaca congestiva en
pacientes entre 68 y 8o anos, se observé una tasa de insuficiencia cardia-
ca a 10 anos del 38,4% para el grupo tratado con antraciclinas, en compa-
racion con un 32,5% para el grupo que recibié cMF y un 29% para el grupo
que no recibi6 tratamiento adyuvante.* La epidoxorrubicina se considera
menos cardiotdxica que la doxorrubicina, por lo que podria ser de elec-
cién en pacientes afiosas.’®

Para aquellas pacientes con contraindicacién de recibir antraciclinas, el
esquema de eleccion es docetaxel asociado con ciclofosfamida (tc)."® Esta
indicacién esta basada en un estudio randomizado, en el que se comparo
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la sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global entre las pacien-
tes que recibian 4 ciclos de Ac y las que recibian 4 ciclos de Tc (el 16% de
las pacientes eran > 65 afios). Con una media de seguimiento de 7 afos,
se vio que tanto la sobrevida libre de enfermedad como la sobrevida
global fue superior para TC (81% TC versus 75% AC y 87% TC versus 82% AC,
respectivamente).*?

No se recomienda el tratamiento con capecitabine (quimioterapico de
administracién oral), ya que en el ensayo Cancer and Leukemia Group B
4990 se vio que, en pacientes =65 anos tratadas con Ac versus capecitabi-
ne, la terapia estandar fue ampliamente superior a la monodroga.**

Tumores receptores hormonales negativos, HER2 positivos

Este tipo de tumores representan aproximadamente el 15% de los canceres
en pacientes anosas. El agregado de agentes especificos anti-HER2 (como
es el trastuzumab) en este grupo de pacientes mejora notablemente la so-
brevida global y disminuye el riesgo de recurrencia. La NCCN recomienda
como tratamiento adyuvante Ac seguido de paclitaxel y trastuzumab por
1 ano. En el caso de las pacientes con factores de riesgo para desarrollar
cardiotoxicidad (como enfermedad coronaria, hipertensién o fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo < 55%), se sugiere indicar tratamiento
adyuvante con carboplatino mas docetaxel junto con trastuzumab, ya
que esta asociacion tiene menor toxicidad, aunque también menor bene-
ficio en la sobrevida global. ' 2°

En ausencia de contraindicacién cardiolégica, se prefiere utilizar esque-
mas con antraciclinas y taxanos; y en pacientes con contraindicacién
para dichas drogas, se reemplazaran por esquemas como docetaxel mas
ciclofosfamida o cMr.*

Tumores receptores hormonales negativos, HER2 negativo

Aproximadamente el 15% de las pacientes anosas presentan tumores tri-
ples negativos, y estos se caracterizan por tener el mismo comportamien-
to que en las pacientes jovenes. Las metastasis a distancia suelen presen-
tarse dentro de los 5 anos del diagnéstico, por lo que se debe considerar
tratamiento adyuvante siempre que la paciente tenga una esperanza de
vida mayor a 5 afios.’” En pacientes con buen estado general, la recomen-
dacién es utilizar esquemas de tratamiento agresivos (antraciclinas mas
taxanos).”

A partir de lo expuesto, podemos concluir que la indicacién del trata-
miento adyuvante no se debe basar solo en la edad, sino que hay que te-
ner en cuenta el beneficio estimado, la esperanza de vida, 1a tolerancia al
tratamiento y las preferencias de cada paciente en particular. Las pacien-
tes que presentan tumores con receptores hormonales negativos y gan-
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glios positivos son las que mayor beneficio obtienen con el tratamiento
adyuvante, con aumento de la sobrevida global. En ausencia de contra-
indicacion cardiolégica, se prefiere utilizar esquemas con antraciclinas
y taxanos; y en pacientes con contraindicaciéon para dichas drogas, se
reemplazaran por esquemas como docetaxel mas ciclofosfamida o cMF.*

Tratamiento hormonal

Cuando se diagnostica un tumor invasor de mama, se debe hacer la de-
terminacion de los receptores hormonales de estrégenos (Re) y de proges-
terona (rRP) mediante técnicas de inmunohistoquimica en las células de
dicho tumor. Debe considerarse realizar hormonoterapia adyuvante en
aquellas pacientes con cancer de mama que sean receptores positivos,
independientemente de la edad, del estado de los ganglios linfaticos o de
si recibira o no quimioterapia adyuvante.” La mayor parte de las pacien-
tes afiosas con cancer de mama son candidatas a realizar tratamiento
hormonal, ya que, en un gran porcentaje de los casos, los tumores son
receptores hormonales positivos.

El tamoxifeno es un farmaco modulador selectivo de los receptores es-
trogénicos (SERM) que se utiliza, principalmente, como tratamiento ad-
yuvante tanto en pacientes pre-menopausicas como post-menopausicas.

Un meta-analisis publicado por el Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group (EBCTCG) mostré que, para las pacientes con cancer de
mama receptores hormonales positivos, el tratamiento con tamoxifeno
por 5 anos reducia un 31% la tasa de mortalidad anual por cancer, inde-
pendientemente de la edad.*” Se observo que, si se comparaba la admi-
nistracién de tamoxifeno versus no intervencion, el riesgo de recurrencia
a 10 anos y la mortalidad especifica por cancer disminuian significativa-
mente con la administracién del tratamiento (23% versus 44%, p=0.001;
20% versus 37%, p=0.04 respectivamente). **

Los farmacos inhibidores de la aromatasa (14), enzima encargada de sin-
tetizar estrogenos a partir de andrégenos, se han convertido en una alter-
nativa para suprimir los estrégenos endégenos en las mujeres post-me-
nopausicas, o en aquellas pre-menopausicas con inhibicién de la funcién
ovarica. Dowsett et al. publicaron en 2010 un meta-analisis de 2 ensayos
aleatorizados que comparaban el tratamiento por 5 afios con tamoxifeno
versus IA. Se incluyeron un total de 9.856 mujeres post-menopausicas con
una media de seguimiento de 5,8 anos. El tratamiento con 1A se asocioé
con una disminucion absoluta del 2,9% de recurrencias de la enfermedad
(9,6% para 1A versus 12,6% para tamoxifeno; 2P <0,00001). Desglosado por
edad: en el grupo de mujeres entre 60-69 anos, se observé un 12% de re-
currencias con IA versus 14% con tamoxifeno (riesgo relativo 0,80); y en
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las mujeres mayores de 70 anos, se constaté un 14% de recurrencias con
IA versus un 17% con tamoxifeno (riesgo relativo 0,78).#

Con respecto a los efectos adversos y a la tolerabilidad de cada droga, el
tamoxifeno esta asociado con un aumento en el riesgo de desarrollar can-
cer de endometrio y eventos tromboembdlicos, tales como la trombosis
venosa profunda, el tromboembolismo pulmonar o el accidente cerebro-
vascular. Sin embargo, el discreto aumento de la mortalidad provocado
por dichos efectos adversos no es relevante al compararlo con la marcada
reduccién de la mortalidad que brinda el tratamiento hormonal.* Dentro
de los beneficios del tamoxifeno, encontramos también el efecto protec-
tor que produce sobre la masa dsea (efecto antirresortivo por actuar como
agonista débil en los receptores estrogénicos del hueso) y la mejora del
perfil lipidico.*®

En comparacién con el tamoxifeno, los 1A se asocian con menor inciden-
cia de cancer de endometrio y eventos tromboembdlicos, pero provocan
otro tipo de efectos adversos como son la osteoporosis y el aumento de las
fracturas dseas, dolores musculares y osteoarticulares, hipercolesterole-
mia y aumento de los eventos cardiovasculares.”®

La ultima guia de la NccN recomienda la utilizacion de 1A por 5 afios como
tratamiento adyuvante en las pacientes post-menopausicas (Categoria 1);
y en aquellas pacientes con contraindicacién para recibir 14, recomienda
el tratamiento con tamoxifeno por 5 afios (Categoria 1).%

En el ultimo tiempo, se ha evaluado la posibilidad de ofrecerles a las pa-
cientes anosas con cancer de mama lo que se denomina “tratamiento en-
docrino primario”, es decir, la administracién de hormonoterapia como
Unico tratamiento a pacientes con tumores operables. En 2014, el grupo
COCHRANE publicé una revision de 7 ensayos clinicos aleatorizados que
comparaban, en términos de progresién local de la enfermedad y mortali-
dad, el tratamiento quirtrgico (con o sin tratamiento hormonal adyuvan-
te) versus el tratamiento endocrino primario con tamoxifeno en mujeres
de 70 afios o mas con tumores de mama operables. Se observé una dife-
rencia estadisticamente significativa a favor del tratamiento quirurgico
enlo que respecta a la sobrevida libre de enfermedad (HR 0,55, IC 95% 0,39-
0,77, P=0,0006); en cambio, no se vio diferencia estadisticamente significa-
tiva en la sobrevida global (HR 0,98, 1€ 95% 0,81-1,20, p=0,85, para cirugia
sin hormonoterapia versus tratamiento endocrino primario, y HRr 0,86,
IC 95% 0,73-1,00, p=0,06, para cirugia mas hormonoterapia versus trata-
miento endocrino primario). A partir de estos datos, los autores concluyen
que el tratamiento endocrino primario solo debe ser ofrecido a aquellas
pacientes con tumores de mama receptores hormonales positivos que no
son candidatas a la cirugia ya sea por el riesgo de complicaciones quirur-
gicas graves o por el alto riesgo anestésico, o porque se niegan al trata-
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miento quirurgico. También postulan que se necesitan ensayos clinicos
para evaluar la eficacia de los 1A como tratamiento endocrino primario.*’

CANCER DE MAMA METASTASICO
EN PACIENTES ANOSAS

El cancer de mama metastasico, hoy en dia, es una enfermedad con po-
sibilidad de tratamiento pero no curable. Los principales objetivos de la
terapéutica, tanto en pacientes anosas como en pacientes jovenes, estan
relacionados con mejorar la calidad de vida, reducir los sintomas de la en-
fermedad y prolongar la sobrevida, manteniendo un delicado balance en-
tre el sobretratamiento y el tratamiento insuficiente de la enfermedad.*

Al igual que en los estadios tempranos de la enfermedad, la estirpe y
las caracteristicas tumorales guian la eleccion del tratamiento. El trata-
miento hormonal es de eleccién en pacientes con tumores receptores hor-
monales positivos. En las pacientes que inicialmente habian respondido
a la hormonoterapia, se puede optar por cambiar la linea de tratamiento
para evitar generar resistencia al mismo -por ejemplo, indicar tamoxi-
feno si previamente habia utilizado 1a o viceversa; o incluso, dentro de los
1A, cambiar exemestano por anastrozol o letrozol, o viceversa.*

El trastuzumab se debe utilizar en tumores HER2 positivos, ya sea como
complemento de la hormonoterapia o asociado a la quimioterapia. La
combinacion de los farmacos anti-HER2 con la terapia hormonal mejora la
sobrevida libre de progresién, pero con mayor toxicidad y mayores costos
del tratamiento.

Para los tumores triples negativos, tumores con resistencia al tratamien-
to hormonal, o en los casos de enfermedad rapidamente progresiva, la
quimioterapia demostré mejorar los sintomas y aumentar la sobrevida.
Sibien hay evidencia de que los esquemas combinados de quimioterapia,
comparados con la administracién de solo una droga, son superiores en
términos de respuesta tumoral y tiempo de progresion de la enfermedad,
la poliquimioterapia se asocia a mayor toxicidad.*® A pesar de esto, para
pacientes anosas, se prefiere utilizar un solo agente quimioterapico ya
que con la poliquimioterapia es pobre el beneficio en lo que respecta al
aumento de sobrevida.'®” Los farmacos que se han estudiado en pacien-
tes afiosas son la epidoxorrubicina, los taxanos semanales, el capecitabi-
ne y la vinorelbina; se los utiliza como tratamiento adaptando las dosis
administradas, basandose en las diferencias farmacocinéticas y farma-
codinamicas que encontramos en esta poblacién.*® La eleccién del agente
quimioterapico debe basarse en los perfiles de seguridad de la droga, la
disponibilidad de la misma, las caracteristicas individuales y las prefe-
rencias de cada paciente.*
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El enfoque de tratamiento que se recomienda en el cancer de mama
metastasico es la terapia sistémica. Se considerara la cirugia paliativa en
caso de ulceracion, sangrado o dolor.””

CONCLUSION

Aunque existe una gran variabilidad en la literatura con respecto a la de-
finicién cronolégica de paciente anosa, esta claro que, conforme aumenta
la esperanza de vida, este grupo representa una parte importante, y cada
vez mayor, de las pacientes con cancer de mama. Esto lleva a tener que
definir nuevos parametros en lo referido al diagnoéstico oportuno de esta
enfermedad. Si bien no hay un limite de edad establecido para detener el
tamizaje, la mayoria de los autores concuerdan en que hay tener en cuen-
ta el estado general de la paciente y su expectativa de vida para decidir si
se beneficiara o no con la deteccién precoz del cancer de mama.

A pesar de que este grupo etario se caracteriza por tener tumores biologi-
camente menos agresivos y de mejor prondstico, encontramos un porcen-
taje importante de pacientes con estadios avanzados de la enfermedad,
con tumores de mayor tamano y afectaciéon ganglionar. Esto, en parte,
puede estar relacionado con el retraso en el diagnoéstico.

En la medida de lo posible, el tratamiento del cancer de mama en las pa-
cientes anosas debe ser similar alimplementado en las pacientes jévenes.
La edad en sino debe ser una limitacién ala hora de elegir la terapéutica.
En pacientes con multiples comorbilidades se deberia adaptar el trata-
miento, tanto quirurgico como adyuvante, buscando la mejor alternativa
para no aumentar la morbimortalidad pero ofreciéndole a la paciente la
mejor calidad de vida posible.
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