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Caracteristicas clinico-patologicas
y de tratamiento en pacientes

de edad avanzada con cancer de
mama atendidas en el Policlinico
PAMI | de Rosario

RESUMEN

Introduccion

Las mujeres de edad avanzada con cancer de mama se encuentran subre-
presentadas en la mayoria de los ensayos aleatorizados. Por lo tanto, los
datos sobre las caracteristicas y el tratamiento del cancer en este subgru-
po de pacientes suelen ser inconsistentes.

En este estudio retrospectivo, comparamos las caracteristicas clinico-pa-
tologicas y de tratamiento en mujeres =70 anos vs mujeres mas jovenes.

Objetivos

El objetivo general del presente estudio es analizar las caracteristicas tu-
morales clinicas e histopatologicas y el tratamiento administrado a muje-
res posmenopausicas de edad avanzada con cancer de mama invasivo, no
metastasico, diagnosticadas y tratadas en el Policlinico pami | de la ciudad
de Rosario durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2012 y el
31de diciembre de 2017.

Material y método

Se analizaron las historias clinicas de 112 mujeres =70 anos con cancer de
mama invasivo, no metastasico y de 65 mujeres posmenopausicas de me-
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nor edad (49-69 afios) atendidas en el Policlinico pami | de la ciudad de
Rosario entre enero de 2012 y diciembre de 2017.

Resultados

Comparadas con las mas jovenes, las pacientes de edad avanzada se pre-
sentan con tumores de mayor tamano al diagnéstico (pT 25 mm vs 18 mm,
p=0,007) y sin mayor compromiso axilar (p=0,967).

Existe una prevalencia alta de tumores luminales (87,04%) y baja preva-
lencia de subtipos agresivos (9,3% de TNy 3,7% de HER2+), ILV (33,7%) Y tu-
mores de alto grado histopronoéstico (19,6% GlI).

Las mujeres mayores reciben mas mastectomias (p=0,018), menos tra-
tamiento adyuvante (p=0,001) y, en casos seleccionados, son pasibles de
omitir tratamientos considerados estandar como la cirugia primaria, la
BGC y la RDT post cirugia conservadora.

No se encontraron diferencias significativas en sobrevida global (p=0,109),
sobrevida especifica por cancer de mama (p=0,793) y sobrevida libre de
enfermedad (p=0,974) entre ambos grupos.

Conclusiones

Existe una tendencia a sobretratar quirdrgicamente a las pacientes de
edad avanzada y subtratarlas en términos de tratamiento adyuvante. El
impacto de esta estrategia terapéutica en la sobrevida de las pacientes
debe ser evaluado en estudios prospectivos, a gran escala y con segui-
miento prolongado.

Palabras clave
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SUMMARY

Introduction

Older women with breast cancer are underrepresented in most randomized
trials. Therefore, data on the characteristics and treatment of cancer in
this subgroup of patients are often inconsistent.

In this retrospective study, we compared the clinic pathological and treat-
ment characteristics in women =70 years vs younger women.
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Objectives

The general objective of the present study is to analyze the clinical and
histopathological tumor characteristics and the treatment administered
to postmenopausal elderly women with invasive, non-metastatic breast
cancer, diagnosed and treated at the pami | Polyclinic in the city of Rosario
during the period between January 1, 2012 and December 31, 2017.

Materials and method

We analyzed the medical records of 112 women = 70 years with invasive,
non-metastatic breast cancer and 65 younger postmenopausal women
(49-69 years) attended at the pami | Polyclinic in the city of Rosario from
January 2012 to December 2017.

Results

Compared with the youngest, elderly patients have larger tumors at diag-
nosis (pT 25 mm vs 18 mm, p=0.007) but no major axillary involvement

(p=0.967).

There is a high prevalence of luminal tumors (87.04%) and low prevalence
of aggressive subtypes (9.3% of TN and 3.7% of HER2+), ILV (33.7%) and high-
grade histopronostic tumors (19.6% GllI).

Older women receive more mastectomies (p=0.018), less adjuvant treat-
ment (p=0.001) and, in selected cases, they are able to omit standard
treatments such as primary surgery; BGC and adjuvant RDT post conserva-
tive surgery.

No significant differences were found in overall survival (p=0.109), specific
survival for breast cancer (p=0.793) and disease-free survival (p=0.974).

Conclusions

There is a trend to over treat surgically elderly patients and under treat
them in terms of adjuvant treatment. The impact of this therapeutic
strategy on the survival of patients should be evaluated in prospective,
large-scale trials and with prolonged follow-up.

Key words

Breast cancer. Elderly. Treatment.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es la patologia maligna mas frecuente en las mujeres
del mundo entero, y, a pesar de la reciente disminucién de la mortalidad
especifica por cancer de mama, continua siendo unas de las principales
causas de muerte en mujeres.’

La edad avanzada es el principal factor de riesgo de padecer esta enfer-
medad y, a diferencia de las mujeres mas jovenes, la sobrevida de las pa-
cientes mayores con cancer de mama no se ha incrementado significati-
vamente en los ultimos afios.”?

La edad cronolégica de al menos 65 afios define a las personas adultas
mayores en la mayoria de los paises desarrollados, pero esta definicion
puede no ser aplicable a muchos paises en vias de desarrollo debido a di-
ferencias en la expectativa de vida. Por otra parte, la utilizacién comun
de la edad calendario para marcar el piso de edad avanzada implica
asumir su equivalencia con la edad biolégica, aun cuando esta general-
mente aceptado que estas dos no son necesariamente idénticas y que la
edad biolégica esta, ademas, influenciada por factores socioeconémicos
y culturales.*

Existen pocos estudios sobre las caracteristicas y el tratamiento del can-
cer de mama en pacientes adultas mayores, en parte, porla dificultad que
implica el seguimiento de estas mujeres en ensayos prospectivos alea-
torizados. Como consecuencia de esto, suelen extrapolarse los datos de
otros grupos etarios. Sin embargo, la multimorbilidad de las mujeres de
edad avanzada a menudo limita las opciones terapéuticas e influye en la
adherencia de las pacientes al tratamiento.” ® Ademas, una expectativa
de vida mas corta debida a la presencia de enfermedades concomitantes,
con el consecuente menor riesgo de recurrencia locorregional, deberia te-
nerse en cuenta durante el proceso de toma de decisiones y balancear ese
riesgo con la potencial toxicidad relacionada con el tratamiento.” ®

OBJETIVOS
Generales

Analizar las caracteristicas tumorales clinicas e histopatolégicas y el tra-
tamiento administrado a mujeres posmenopausicas de edad avanzada
con cancer de mama invasivo, no metastasico, diagnosticadas y tratadas
en el Policlinico pAMI I de la ciudad de Rosario durante el periodo com-
prendido entre el 1 de enero de 2012 y el 31de diciembre de 2017.

Especificos

Definir dos grupos etarios, <70 y =70 anos, y comparar entre ellos las si-
guientes variables:
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a) factores pronoésticos y predictivos, como tamaiio tumoral, compromiso
axilar, tipo y grado histolégico, presencia de invasion linfovascular (iLv) y
subtipo molecular segun perfil inmunohistoquimico (1HQ);

b) tratamiento quirdrgico administrado;
c) tratamiento adyuvante administrado;

d) sobrevida global, sobrevida especifica por cancer de mama y sobrevida
libre de enfermedad estimada a 5 anos.

MATERIAL Y METODO
Serealiz6 un estudio analitico, comparativo, observacional y retrospectivo.

Se analizaron 251 historias clinicas de pacientes que presentaban diag-
nostico anatomopatologico de cancer de mama durante el periodo com-
prendido entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2017.

Se incluyeron pacientes posmenopausicas, con cancer de mama invasivo,
no metastasico, diagnosticadas y tratadas durante el periodo estableci-
do. Se excluyeron aquellas pacientes que presentaban algunos de los si-
guientes criterios: enfermedad Estadio IV al momento del diagnoéstico;
premenopausicas; diagnostico anatomopatolégico de Carcinoma Ductal
In Situ (cp1s) o Carcinoma Lobulillar In Situ (cLis); antecedentes de cancer
de mama previo al periodo estudiado; y aquellas pacientes en las que los
datos de anatomia patologica de la pieza quirurgica registrados en la his-
toria clinica eran insuficientes para un analisis adecuado.

La informacién analizada se obtuvo a partir de la revisiéon de historias
clinicas y de las bases de datos de los Servicios de Ginecologia, Oncologia
Clinica y Anatomia Patolégica del Policlinico pAMI I.

Se recolecté informacion sobre: edad de las pacientes al momento del
diagnoéstico; motivo de consulta; tamano tumoral, tipo y grado histologi-
co; compromiso axilar; estadio clinico y patolégico; estado de receptores
hormonales, HER2 neu, Ki 67; tipo de tratamiento quirurgico, terapia en-
docrina primaria, tratamiento radiante, tratamiento adyuvante quimio-
terapico y hormonal, tratamiento neoadyuvante; recidiva locorregional;
tumor primario contralateral y metastasis a distancia.

Cuando algun tratamiento considerado estandar segun guias de consen-
so internacionales NccN 2018 fuera omitido, se recabé informacién sobre
motivo o criterio utilizado, siempre que el dato estuviera disponible en la
historia clinica.

En el caso de pacientes con cancer de mama bilateral, se eligio el tumor
que presentaba caracteristicas prondsticas mas desfavorables para el
analisis.
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La respuesta clinica al tratamiento médico primario con terapia endo-
crina fue obtenida del registro en la historia clinica del tamano tumoral
evaluado por palpacién, mamografia y/o ecografia mamaria al momento
de la ultima consulta.

La evaluacion de la expresion de receptores hormonales con técnica de
inmunohistoquimica fue interpretada segun guias de consensos inter-
nacionales Asco/cap. De acuerdo con el perfil IHQ, se clasificé a los tumores
en: Luminales A: RE y/o RP+, HER2 neu—, Ki 67 bajo (<14%); Luminales B: RE y/0
RP +, HER2NeU —/+, Ki 67 alto (> 14%); HER2 neu positivos: RE / RP —, HER2NEU+;
y Triple Negativos: RE / RP—, HER2 neu-.”

Los datos se describieron mediante la mediana, los cuartiles (1er cuartil —
3er cuartil) y el rango (min. —max.) en el caso de las variables continuas
y mediante las frecuencias absolutas y porcentuales (%) en el caso de las
variables categdricas. En algunos casos, se omitié el calculo de la frecuen-
cia relativa porcentual por ser bajo el denominador correspondiente.

En la comparacion de los grupos, se utilizaron métodos no paramétricos.
Para las variables continuas, se utilizé el Test U de Mann-Whitney, al no
verificarse el supuesto de normalidad mediante el Test de Kolmogorov-
Smirnov. En la comparacién de proporciones, para las variables cate-
goricas, se utilizo el Test de independencia Chi-cuadrado, el Test de
Freman-Halton, el Test de Fisher y el Test de los scores medios segun
correspondiera.

El analisis de sobrevida se realizé mediante la estimacioén de las corres-
pondientes curvas a través del método de Kaplan-Meier y se utilizé el
Test de Wilcoxon para la comparacién segun grupo. Los resultados con
una probabilidad asociada menor que 0,05 se consideraron estadistica-
mente significativos.

RESULTADOS

Se excluyeron del estudio 84 pacientes. La poblacion estudiada incluy6
177 pacientes que fueron divididas en dos grupos de acuerdo con la edad
que presentaban al momento del diagnéstico de cancer de mama: <70
afios (n= 65) con un rango de 49-69 afios; y =70 anos (n=112) con un rango
de 70-92 anos. La edad mediana de presentacién al momento del diagnoés-
tico fue 65 y 77 anos respectivamente.

En ambos grupos el motivo de consulta mas frecuente fue el nédulo pal-
pable, con una frecuencia de 64,1% en el grupo de <70 anos y de 74,5% en
el grupo de =70 anos. Sin embargo, en las mujeres <70 anos, el diagnos-
tico se realiz6 durante el control clinico radiolégico de rutina con mayor
frecuencia que en las mayores (32,8% en mujeres <70 afios vs 17,3% en las
=70 afios; p=0,019). Otros motivos de consulta menos frecuentes fueron
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la secrecién por pezdn, la retraccién de piel y/o pezoén y el dolor puntual,
entre otros.

El estadio clinico al momento del diagnéstico segun la clasificaciéon TNM
de la AJcc 72 edicién (vigente durante el periodo estudiado) no mostré
diferencias estadisticamente significativas entre las mujeres <70 y =70
anos. La mayoria de las pacientes se presentaron con Estadio I en ambos

Tabla I. Caracteristicas clinicas e histopatologicas

Caracteristicas clinicas
e histopatolégicas

Edad al momento del diagnéstico @
Motivo de consulta
Hallazgo clinico-radioldgico ®
Nédulo palpable ®
Otros ©
Sin datos
Estadio clinico
1 b
2 b
3 b
Sin datos
Tipo histolégico ¢
Carcinoma ductal infiltrante NOS
Carcinoma lobulillar infiltrante
Carcinoma de rasgos medulares
Carcinoma mucinoso
Carcinoma papilar
Carcinoma tubular
Otros

Sin datos

Los datos se presentan como:

<70 anos
(n=65)

65 (61 -68)
(49 -69)

21 (32,81%)
41 (64,06%)
2 (3,13%)

1

37 (57,81%)
21 (32,81%)
6(9,38%)

1

43 (67,19%)
13 (20,31%)
3 (4,69%)
1(1,56%)
1(1,56%)
1(1,56%)
2 (3,13%)

1

>70 afnos
(n=112)

77 (74 - 84)
(70-92)

19 (17,27%)
82 (74,55%)
9 (8,18%)

2

52 (47,71%)
47 (43,12%)
10 (9,17%)

3

76 (69,09%)
21 (19,09%)
3 (2,73%)
4 (3,64%)
2 (1,82%)
1(0,91%)
3 (2,73%)

2

Valor p

0,019
0,143

0,332

0,199
0,180

0,965

0,970

a Mediana (Ter cuartil — 3er cuartil) (min. — méx.) — p: probabilidad asociada al Test U

de Mann-Whitney;

bno (%) — p: probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado de independencia;

<n° (%) — p: probabilidad asociada al Test de Fisher;
4n° (%) — p: probabilidad asociada al Test de Freman-Halton.

grupos, aunque hubo una proporcién mayor
de pacientes =70 anios que presentaron Estadio
II sin alcanzar significancia estadistica.

El subtipo histolégico tumoral mas comun
en ambos grupos fue el Carcinoma Ductal
Infiltrante NOS seguido por el Carcinoma
Lobulillar Infiltrante. Con menor frecuencia,
se encontraron carcinomas de rasgos medula-
res, mucinosos, papilares, tubulares y un lin-
foma primario de mama. (Tabla I)

En relacion con los factores pronodsticos y pre-
dictivos, no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas en el estado de re-
ceptor estrogénico positivo (RE+), la presencia
de invasion linfatica/vascular (iLv), el grado
histopronostico de Nottingham y el subtipo
molecular segun perfil inmunohistoquimico.
Sin embargo, el tamatio tumoral (pT) fue ma-
yor en el grupo de mujeres =70 afios, con una
mediana de 25 mm vs 18 mm en las mas jove-
nes (p=0,007). El compromiso axilar (pN+) no
mostré diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos grupos. (Tabla II)

Con respecto al tratamiento administrado, de
las 112 pacientes = 70 afios, el 17,3% (n=19) reci-
bid terapia endocrina primaria (TEP) omitien-
do la cirugia por diferentes motivos (Tabla III).
Todas las pacientes presentaban tumores RE+.
Diez pacientes fueron tratadas con inhibidores
de la aromatasa (1as) (letrozol 2,5 mg/dia v.o,
anastrozol 1 mg/dia v.0 o exemestane 25 mg/
dia v.0), 5 con tamoxifeno (TMX) 20 mg/ dia v.o
y 4 iniciaron el tratamiento con tamoxifeno y
luego rotaron a 1as. La TEP tuvo una duracién
mediana de 10 meses (3 semanas - 67 meses).
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Tabla Il. Factores prondsticos y predictivos

Factores prondsticos/ <70 ainos =70 anos Valorp
predictivos (n=65) (n=112)
Estado de RE (positivo) @ 54 (85,71%) 94 (87,04%) 0,807
Sin datos 2 4
Presencia de ILv? 21 (36,21%) 28(33,73%) 0,762
Sin datos 7 29
Subtipo molecular (HQ)
Luminales A® 38(60,32%) 72 (66,67%) 0,403
Luminales B ® 16 (25,39%)  22(20,37%) 0,598
Triple Negativos ® 8(12,70%) 10(9,26%) 0,480
HER2 neu positivos 2 1(1,59%) 4(3,70%) 0,653
Sin datos 2% 4
Grado histopronéstico © 0,849
1 28 (46,67%) 44 (45,36%)
2 18(30,00%)  34(35,05%)
3 14 (23,33%) 19 (19,59%)
Sin datos 5 15
pT (en mm) ¢ 18 (12-317) 25(17-30) 0,007
(5-55) (7-110)
pN® 0,967
Positivo 20 (34,48%) 28 (34,15%)
Negativo 38 (65,52%) 54 (65,85%)
Sin datos 6 28

Los datos se presentan como:

2 n° (%) — p: probabilidad asociada al Test de Fisher;

bno (%) — p: probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado de
independencia;

<n° (%) — p: probabilidad asociada al Test de los Scores medios;

4 Mediana (Ter cuartil — 3er cuartil) (min. — max.) — p: probabilidad
asociada al Test U de Mann-Whitney.

*Se present6 un caso de “No aplica” en este grupo.
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Tabla Ill. Terapia Endocrina Primaria (TeP) y respuesta clinica
evaluada al momento de la ultima consulta en los diferentes
grupos etarios

<70 afos >70afios  Valorp
(n=65) (n=112)

TERAPIA ENDOCRINA PRIMARIA 0(0,00%) 19 (17,27%) 0,001

(TEP)?

DROGAS UTILIZADAS EN TEP ® -
Inhibidores de Aromatasa - 10
Tamoxifeno - 5
TMX - switch - 1AS - 4

DURACION DE TEP (MESES) ¢ - 10 (5 - 40) -

(0-67)

RESPUESTA CLINICA ® -
Estable - 8
Completa = 4
Parcial = 4
Progresion 3

Los datos se presentan como:
an° (%) — p: probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado de

independencia;
bno;

< Mediana (Ter cuartil — 3er cuartil) (min. — méax.).

De acuerdo con la respuesta clinica evaluada por pal-
pacion, mamografia y /o ecografia mamaria al mo-
mento de la ultima consulta, 8 pacientes obtuvieron
algun tipo de respuesta, completa (rC) o parcial (rp), 8
presentaron enfermedad estable (EE) y 3 pacientes ex-
perimentaron progresién de la enfermedad. De las pa-
cientes que progresaron, 2 recibieron 1As de inicio y una
tamoxifeno.

En ningun caso, las pacientes <70 afios recibieron tera-
pia endocrina primaria (p= 0,001).

Las caracteristicas del tratamiento quirurgico realiza-
do en ambos grupos se exponen en la Tabla IV.

Enlas pacientes mayores, la mastectomia se practicé con mayor frecuen-
cia en comparacion con las mas jovenes (38,2% vs 20,3%, p=0,018, respec-
tivamente) (Figura 1).

La exploracién quirurgica de la axila se omitié en el 9,09% (n= 10) de las
pacientes =70 anos que recibieron tratamiento quirurgico de la mama y
en el 1,6% (n= 1) de las pacientes mas jévenes (p<o,001). Cuando la ciru-
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Tabla IV. Tratamiento quirdrgico
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Tratamiento quirurgico <70 afnos >70 afos Valor p
(n=65) (n=112)
Cirugia mamaria® 64 (100,00%) 89 (80,91%) <0,001
Sin cirugfa 0(0,00%) 21 (18,75%)
Sin datos 1 2
Tipo de cirugia mamaria ® (n=64) (n=89) 0,018
Cirugfa conservadora 51 (79,69%) 55 (61,80%)
Mastectomia 13 (20,31%) 34 (38,20%)
Cirugia axilar® 63 (98,44%) 81 (73,64%) <0,001
Sin cirugfa (Tep) @ 0(0,00%) 19 (17,27%)
Sin estadificacion axilar 1(1,56%) 10 (9,09%)
Sin datos 1 2
Tipo de cirugia axilar® (n=63) (n=81) 0,793
BGC 35 (55,56%) 41 (50,62%)
VAC 20 (31,75%) 27 (33,33%)
BGC/VAC?® 8(12,70%) 13 (16,05%)
Tasa de identificacion del (n=43) (n=54) 0,988
ganglio centinela® 41 (95,35%) 51(94,44%)
Técnica BGC ¢ 0,582
Radioisétopos 22 (52,38%) 27 (50,94%)
Combinada 18 (42,86%) 20 (37,74%)
Azul patente 2 (4,76%) 6 (11,32%)
Sin datos 1 1
Reconstruccion mamaria ® (n=13) (n=34) 0,072
2(15,38%) 0(0,00%)

Los datos se presentan como:
ano (%) _
B ne (%) -
€no (%) _

p: probabilidad asociada al Test de Fisher;
p: probabilidad asociada al Test de Freman-Halton.

p: probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado de independencia;

TEP: Terapia Endocrina Primaria; BGC: Biopsia de Ganglio Centinela; VAC: Vaciamiento

Axilar Completo.

Figura 1. Tratamiento quirdrgico mamario

E=  Menores de 70 afos

= 70 afios 0 mas

Mastectomia 38,20%

20,31%

Cirugia 61,80%
conservadora
79,69%
Sin cirugia 18,65%

gia axilar se llevo a cabo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
en relacion con el tipo de cirugia axilar reali-
zada; siendo la técnica de biopsia de ganglio
centinela (BGC) como unico procedimiento
el mas utilizado en ambos grupos (50,6% en
=70 afios y 55,6% en <70 afos). El 12,7% de las
mujeres mas jovenes y el 16% de las mayores
recibieron BGC seguida de vaciamiento axilar
completo (VAC).

Entre las pacientes =70 afios con axila clini-
camente negativa a las que se les realizo BGC
(66,6%), este fue positivo en el 24% de los ca-
sos. No hubo diferencias significativas en la
tasa de identificacion del ganglio centinela, y
la técnica utilizada para este procedimiento
tuvo una distribucién similar entre los grupos
etarios.

El vAC sin BGC previa se llevé a cabo en el 31,7%
y el 33,3% de las mujeres menores y mayores
de 70 afos respectivamente (Figura 2).

Solamente 2 pacientes del grupo de mujeres
jovenes se sometieron a una cirugia mamaria
reconstructiva luego de la mastectomia.

La tasa de radioterapia adyuvante no mostro
diferencias estadisticamente significativas
entre las mujeres < y =70 anos independien-
temente del tratamiento quirurgico adminis-
trado. E1 86,3% y el 83,7% de las mujeres < y =70
anos respectivamente realizaron radioterapia

Figura 2. Tratamiento quirtrgico de la axila

BGC/VAC

B Menores de 70 afos

= 70 afios 0 mas
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16,05%

12,70%
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Tabla V. Radioterapia adyuvante

Radioterapia adyuvante <70 afios 270 aios
Postccm @ (n=51) (n=55)

44 (86,27%) 46 (83,64%)
Post mastectomia (n=6) (n=8)

(T>5cm/ =4 gg+)° 6(100,00%) 5 (62,50%)

Valor p

0,705

0,209

Los datos se presentan como:
ano (%) —
de independencia;

®no (%) — p: probabilidad asociada al Test de Fisher.

Tabla VI. Tratamiento adyuvante

p: probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado

Terapia adyuvante <70 afios =70 aios
(n=65) (n=112)

Quimioterapia 16 (25,00%) 9 (8,18%)

adyuvante ®

Drogas quimioterapia* (n=15) (n=9)
CMF® 2 4
Antraciclinas ® 13 3
Taxanos ® 8 4
Otros ® 0 1

Quimioterapia 2(3,13%) 2(1,82%)

neoadyuvante ®

Terapia endocrina (n=54) (n=94)

adyuvante® 53 (98,15%)72 (76,60%)

(Tumores RH+)

Drogas terapia (n=53) (n=72)

endocrina
Tamoxifeno @ 19 (35,85%)29 (40,27%)
Inhibidores 16 (30,19%) 31 (43,06%)

de aromatasa ®

Switch TMX- 1As @ 18 (33,96%) 13 (18,06%)

Terapia endocrina (n=54) (n=94)
neoadyuvante® 0(0,00%) 3 (3,19%)
Terapia anti HER ® (n=2) (n=4)

2 4

Valor p

0,002

0,150
0,022
0,988
0,375
0,626

0,001

0,615
0,142

0,042

0,300

0,333

Los datos se presentan como:
ano (%) _
independencia;

— p: probabilidad asociada al Test de Fisher.

p: probabilidad asociada al Test Chi-cuadrado de

“Dado que en algunos casos se usé mds de una droga por

paciente, la suma de las frecuencias no es igual a n.
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externa adyuvante luego de la cirugia conservadora de la
mama (ccm). En relacién con la radioterapia post mastectomia,
observamos una tendencia a una menor utilizacién en las pa-
cientes mayores (100% en <70 afios vs 62,5% en =70 anos); sin
embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significati-
va (Tabla V).

Las mujeres =70 arios recibieron quimioterapia adyuvante con
una frecuencia menor que las <70 afios (8,2% vs 25%; p=0,002),
siendo antraciclinas y taxanos las drogas mas utilizadas en el
ultimo grupo (Tabla VI). Esta diferencia se observé aun en al-
gunos subgrupos considerados de moderado o alto riesgo de
recurrencia y muerte como las pacientes con ganglios positi-
vos (8,69% en =70 vs 43,75% en <70, p=0,019) (Tabla VII).

También se observd una asociacién inversa entre la edad y
la administraciéon de terapia endocrina adyuvante (98,15%
en <70 anos vs 76,60% en =70 anos; p=0,001) (Figura 3).

Tabla VII. Frecuencia de administracion de quimioterapia en pacientes
con riesgo moderado o alto de recurrencia y muerte

Grupo de riesgo moderado/ <70 afos >70 afios Valor p

alto (n=65) (n=112)

HER2+ T>1cm @ (n=2) (n=4) 1,000
1(50,00%) 2 (50,00%)

Triple Negativos T>1cm? (n=6) (n=8) 0,277
4 (66,66%) 2 (25,00%)

Tumores Luminales + (n=16) (n=23) 0,019

Ganglios positivos ® 7 (43,75%) 2 (8,69%)

T>2 cm pNO RH+ HER2- (n=7) (n=9) 0,998

mas GH2/3 6 ILv+? 2 (28,57%) 2(22,22%)

Los datos se presentan Como:

a nOr

b o (%). p: probabilidad asociada al Test de Fisher.

Figura 3. Tratamiento adyuvante radiante, quimioterapico y endocrino

== 70 aflosomas ™= Menores de 70 afios

Radioterapia
posmastectomia

62,50%

100,00%
83,64%

Radioterapia
86,27%

posCCM
76,60%

Terapia endocrina
98,15%

Quimioterapia 25,00%
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier para el tiempo hasta la recaida
(en afios) desde el diagnéstico segtin grupo etario (sobrevida libre

de enfermedad)
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Notas:

Se presenta junto al eje horizontal el nimero de pacientes en riesgo en cada grupo.

Diferencia entre grupos: p=0,974 (Test de Wilcoxon).

Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier para el tiempo hasta la muerte (en
anos) desde el diagnéstico segiin grupo etario (sobrevida global)
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Notas: Se presenta junto al eje horizontal el nimero de pacientes en riesgo en cada
grupo. Diferencia entre grupos: p= 0,109 (Test de Wilcoxon).

Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier para el tiempo hasta la muerte por
cancer de mama (en afios) desde el diagnéstico segtin grupo etario
(sobrevida especifica por cancer de mama)
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Notas:

Se presenta junto al eje horizontal el nimero de pacientes en riesgo en cada grupo.

Diferencia entre grupos: p=0,793 (Test de Wilcoxon)
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La droga mas utilizada en el grupo de mujeres
<70 anos fue tamoxifeno 20 mg/dia v.o mien-
tras que en las mujeres = 70 anos se utilizaron
con mas frecuencia inhibidores de aromatasa
de inicio; sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. El esquema de
2 0 3 anos de tamoxifeno adyuvante seguido
de inhibidores de aromatasa hasta comple-
tar 5 afios de tratamiento (switch) se utilizd
con mas frecuencia en las mujeres <70 anos

(p=0,042).

Todas las pacientes que presentaban tumores
HER2 neu+ (RH-) recibieron terapia adyuvan-
te anti HER durante un afo con trastuzumab.
Solo 2 pacientes en cada grupo fueron tratadas
con quimioterapia neoadyuvante; y la terapia
endocrina neoadyuvante se utilizé solamente
en 3 pacientes =70 afios. (Tabla VI)

La sobrevida libre de enfermedad estimada a
5 anos fue del 80% en las mujeres <70 afnos y
del 77% en las del grupo =70 afios (p=0,974).
(Figura 4)

Tampoco se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en sobrevida global
(76% en <70 vs 67% en =70, p=0,109) y sobrevi-
da especifica por cancer de mama (84% en <70
vs 90% en =70, p=0,793). (Figuras 5y 6)

DiscusiON

Esta demostrado que, como en las pacientes
mas jovenes, la deteccién del cancer de mama
en estadios tempranos aumenta la sobrevida
en pacientes mayores de 70 afnos.'’ El scree-
ning mamografico disminuye un 20-35% la
mortalidad por cancer de mama en mujeres
de 40 a 69 anos, pero se desconoce su impacto
en la sobrevida de las pacientes de 70 anios o
mas, por lo que la utilizacién de la mamogra-
fia de screening es menos comun en este gru-
po etario.”! Tampoco existe consenso entre las
diferentes guias de screening en relacién con
la frecuencia y el limite de edad superior para
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la realizacién de la mamografia, por lo que algunas de ellas proponen no
fijar un limite de edad mientras la expectativa de vida de la paciente no
sea inferior a 5 afos."

En concordancia con los trabajos de Grumpelt * y Pappo,'” en nuestra se-
rie, las mujeres de =70 anos presentaron tumores de mayor tamano al
diagnostico, en consistencia con el hecho de que una proporciéon menor
de las mismas fue diagnosticada durante el control mamografico de ru-
tina en comparacién con las mas joévenes, lo que implica un diagnoéstico
mas tardio. Sin embargo, la tasa de compromiso axilar no se incrementé
en las mujeres de edad avanzada, sugiriendo que no existe necesaria-
mente una relacién directa entre el tamarfio tumoral y la presencia de
metastasis ganglionares en las mujeres anosas, aunque este tema con-
tinue siendo controvertido.”® * Chagpar y col. enfatizaron el significado
limitado del tamano tumoral al observar que, en estadios tempranos, el
tamano tumoral solo permite predecir, junto con otros factores y con una
enorme variabilidad, la probabilidad de compromiso neoplasico de los
ganglios axilares.”

En nuestra muestra, no observamos diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre ambos grupos en relacién con caracteristicas tumorales
como tipo y grado histolégico y con otros factores pronésticos y predicti-
vos, como la presencia de ILv, el estado de RE+ y el perfil inmunohistoqui-
mico. En discordancia con nuestros resultados, otras series encontraron
que, aunque el Carcinoma Ductal Infiltrante NOS era el subtipo histolégi-
co mas frecuente, los carcinomas mucinosos eran mas prevalentes en las
mujeres de edad avanzada.'

Nuestros resultados revelaron una alta prevalencia de tumores RE+ en
mujeres =70 anos, lo cual coincide con los datos publicados por Brancatoy
col,'® Tlzarbe y col.” y otros autores®?° A diferencia de otras series, como
la de Konigsberg,” en la cual se encontré un 18% de tumores HER2 neu
positivos y un 14% de Triple Negativos por inmunohistoquimica en pa-
cientes de 70 afios o mayores, observamos —por razones que no podemos
determinar- una muy baja prevalencia de subtipos tumorales HER2 neu
enriquecidos.

Aligual que Wang,"* Mustacchi?? y otros autores,'” ?* ** observamos que,

sorprendentemente, las mujeres de edad avanzada recibieron mas mas-
tectomias que las mas jovenes, incluso con tumores pT1, probablemente
debido a un conjunto de factores que influyen en esta decisién como la
percepcion de la propia imagen corporal, el nivel educacional, el estado
marital, 1a facilidad de acceso al centro de radioterapia en pacientes que
frecuentemente presentan movilidad reducida, la incorporacién de la re-
sonancia magnética en el diagnostico preoperatorio y la escasa propor-
cién de pacientes tratadas con neoadyuvancia en nuestra serie.
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Existen reportes discordantes acerca de la relacién entre la eleccién del
tratamiento quirurgico para el cancer de mama temprano y la edad de
las pacientes. Los estudios que no mostraron a la edad avanzada como
un factor asociado a la eleccién del tratamiento quirurgico incluyen los
de Caldon” y White.?” *® Sin embargo, algunos autores han demostrado
que las mujeres de edad avanzada se sienten mas confortables y seguras
cuando son tratadas con mastectomia, probablemente debido a la creen-
cia tradicional y ampliamente difundida de que la cirugia radical es mas
segura que la conservacion de la mama y a una tendencia general a re-
chazar la radioterapia adyuvante.'* *

En nuestra serie, solamente dos pacientes del grupo mas joven optaron
por la cirugia de reconstruccién mamaria luego de la mastectomia. Esta
proporcién extremadamente baja, podria deberse a las dificultades pro-
pias de la institucion para disponer de expansores y/o protesis en un
tiempo razonable, sin demorar el tratamiento en forma excesiva, expo-
niendo alas pacientes al riesgo potencial de progresién de la enfermedad.

Enrelacioén con el tratamiento quirurgico de la axila, nuestros resultados
contrastan con los publicados por Ursino®* y Grumpelt' quienes observa-
ron una mayor utilizacién de la diseccién axilar completa en las mujeres
de edad avanzada. En nuestra serie, la BGc fue la técnica mas utilizada en
las pacientes mayores. Sin embargo observamos que, en un subgrupo pe-
queiio de mujeres =70 afios (cNo) que recibieron tratamiento quirurgico
delamama, se omiti6 la exploracion quirurgica de la axila, probablemen-
te debido a la percepcion de que la utilidad de la estadificacion axilar es
limitada en esta cohorte de pacientes ya que impacta poco en la decisién
del tratamiento adyuvante.

Recientemente, la Society of Surgical Oncology (sso) ha propuesto, como
parte de la campana “Choosing Wisely”, que “los cirujanos no deberian
utilizar de manera rutinaria la BGC en mujeres =70 afios de edad con can-
cer de mama invasivo, RH+ y axila clinicamente negativa.””’ Sin embargo,
Chagpar y col. llevaron a cabo un estudio con el objetivo de determinar
el impacto de la omisién de la BGC en pacientes =70 afios con cancer de
mama RH+ y axila clinicamente negativa en la toma de decisiones sobre
el tratamiento adyuvante.”’ Ellos observaron que las pacientes que fue-
ron sometidas a BGC, y particularmente aquellas en las que el estado de
ganglios axilares fue positivo, eran 5 veces mas pasibles de recibir qui-
mioterapia, hormonoterapia adyuvante y radioterapia pos mastectomia
que sus pares, independientemente de otros factores como el tamano
tumoral, el grado histolégico, la edad de las pacientes y sus comorbilida-
des.”” Por otra parte, la exploracién quirtrgica de la axila no esta exenta
de riesgos como entumecimiento, tumefaccion, linfedema y disminucién
del rango de movilidad del hombro.”®
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En nuestra serie, un subgrupo de pacientes de edad avanzada recibié
Terapia Endocrina Primaria (Tep) debido al rechazo de una intervencién
quirurgica, la presencia de contraindicaciones absolutas para la cirugia
como consecuencia de enfermedades concomitantes severas, un contex-
to social y/o familiar desfavorable (pacientes institucionalizadas y au-
sencia de soporte familiar) y/o baja expectativa de vida evaluada por el
meédico tratante. Debido al pequefio tamano muestral, resulta imposible
sacar conclusiones s6lidas acerca de la efectividad de la TEP, pero al menos
el 83% de las pacientes tratadas obtuvo algun beneficio clinico (RC+RP+EE).

El metaanalisis de Cochrane, que incluyd 7 trabajos controlados aleatori-
zados con pacientes = 70 anos, demostr6 que la cirugia con o sin terapia
endocrina adyuvante es superior a tamoxifeno solo (Tep) en términos de
control local de 1a enfermedad aunque no mostrd beneficios en sobrevida
global.?” Mas recientemente, Morgan y col. compararon la efectividad de
la TEP segun las drogas utilizadas en una revision sistematica y metaana-
lisis, y encontraron que el beneficio clinico fue mayor con 1as comparado
con Tamoxifeno (88% vs 77% p<o,01) y la tasa de progresion fue menor con
1As vs Tamoxifeno (31% vs 41 % p<0,01).>°

En discordancia con la serie de Ilzarbe'” y Grumpelt,' no encontramos
diferencias significativas en la tasa de radioterapia adyuvante indepen-
dientemente del tratamiento quirurgico administrado. Sin embargo, un
subgrupo de pacientes no realizé radioterapia adyuvante como parte del
tratamiento conservador estandar. Entre los motivos de omisién de dicho
tratamiento registrados en la historia clinica encontramos: el rechazo
por parte de las pacientes, la presencia de comorbilidad como obesidad
morbida, deterioro neurolégico severo, movilidad limitada y contexto so-
cial/familiar desfavorable, lo cual dificulta la adherencia al tratamiento.

Varios estudios han sugerido que existen subgrupos favorables de pa-
cientes en los cuales la radioterapia podria no aportar un beneficio global
significativo, incluyendo a las mujeres de edad avanzada con tumores
pequerios, RH+ y tratadas con terapia hormonal. El estudio CALGB 9343 del
Cancer and Leukemia Group B (cALGB) comparé adyuvancia con tamoxife-
no + radioterapia (TamRT) vs tamoxifeno solo (Tam) en mujeres = 70 afios
con cancer de mama RE+, Estadio I, tratadas con cirugia conservadora.?
Ellos demostraron que, a 10 afios, la incidencia de recurrencia locorregio-
nal fue 8% menor con TamRT vs Tam solo (98% vs 9o% de pacientes libres
de recurrencia locorregional), y no observaron beneficios en términos de
tiempo hasta la mastectomia, sobrevida libre de metastasis a distancia,
sobrevida global y sobrevida especifica por cancer de mama.*

Elensayo PRIME Il también compar¢ el tratamiento con 0 sin RDT en 1.326
mujeres de 65 anos o mas con cancer de mama temprano y bajo riesgo de
recurrencia, tratadas con cirugia conservadora y terapia endocrina ad-
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yuvante. Luego de 5 anos de seguimiento, la RDT del volumen mamario
produjo una significativa pero modesta reduccién de la recurrencia lo-
cal (1,3% con RDT vs 4,1% sin RDT, p=0,0002) sin impacto en la sobrevida
global.*

Los resultados de estos estudios como los del metaanalisis de van de
Water,*® demostraron que las pacientes de edad avanzada con cancer de
mama RE+, sin compromiso ganglionar y tumores pequenos tienen un
bajo riesgo absoluto de recurrencia local, lo cual implica un alto numero
necesario a tratar (NNT) para prevenir una recurrencia.

Smith y col. evaluaron el numero de pacientes que necesitaban ser irra-
diadas para prevenir una recurrencia local.* Las pacientes de edad avan-
zada o aquellas con comorbilidad moderada o severa fueron las que ob-
tuvieron menos beneficios de la radioterapia con un NNT ajustado de 125.

El metaanalisis del EBCTCG también mostré que la reduccion del riesgo ab-
soluto con radioterapia disminuia significativamente con el incremento
de la edad, de 24,6% a 8,9% en las pacientes de mayor edad, como resulta-
do de una menor tasa de recurrencia absoluta.*

En concordancia con reportes previos,'”” nuestra serie mostré que la pro-
porcion de pacientes tratadas con quimioterapia adyuvante es inversa-
mente proporcional a la edad, lo cual podria explicarse como un intento
de evitar la toxicidad de los agentes quimioterapicos en pacientes mayo-
res con multimorbilidad, la mayoria de las cuales son candidatas a tera-
pia endocrina por presentar tumores RH+.

Llamativamente, también registramos una menor tasa de tratamiento
con terapia endocrina adyuvante en las pacientes mayores con tumores
luminales, posiblemente debido a cierta tendencia a privar de cualquier
tipo de tratamiento adyuvante a pacientes con comorbilidad severa y
baja expectativa de vida.

Si bien no encontramos una diferencia estadisticamente significativa,
observamos una tendencia a utilizar inhibidores de aromatasa de inicio
con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada, lo cual deberia ser
analizado de manera critica ya que los 1as pueden prolongar la sobrevi-
da libre de enfermedad pero no mejoran la sobrevida global comparados
con tamoxifeno en pacientes de bajo riesgo.’® En adicién a esto, algunos
estudios demostraron que existen mas usuarias de 1As que rotan a ta-
moxifeno para mejorar el perfil de efectos adversos (artralgias, mialgias,
desmineralizacion 6sea y aumento del riesgo de fracturas) que usuarias
de tamoxifeno rotando a 1as.*’
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vale en una paciente grande, pero lo que hay
que tener en cuenta también es cémo esta la
paciente. Si la paciente necesitara tener trata-
miento adyuvante con quimioterapia y esta,
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la edad. El riesgo relativo al beneficio de la ra-
dioterapia es cierto, es ligeramente menor, pero
esta muy discutido si a una paciente de muchos
anos con un tumor chico de bajo grado y recep-
tores positivos vale o no vale hacerle la radio-
terapia. Si uno consulta con los radioterapeutas
todo barbaro, pero siempre te deja la duda de
hacer la radioterapia. Un trabajo interesante y,
como dijo el Dr. Terrier, muy bien seleccionado
¢Vos sos oncoéloga?

Dra. Arballo: No.

Dr. Bustos: Ah, ;no? Porque lo analizaste desde una

vision del oncélogo, y coincidimos mucho en
todo lo que dijiste.

Dr. Terrier: Muchas gracias, doctora.
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