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Diferencias en las caracteristicas
demograficas y tumorales

de CM HER 2+ entre pacientes
<70 VS 270 anos.

RESuMEN

A medida que aumenta la expectativa de vida, se diagnostica un nu-
mero cada vez mayor de cdncer de mama en mujeres de edad avan-
zada. En pacientes jévenes con cancer de mama HER 2+ las caracte-
risticas demogréaficas, tumorales y su tratamiento se han dilucidado
ampliamente, no sucede lo mismo en cuanto al manejo correcto del
CM en mujeres de edad avanzada. El objetivo de esta investigacion fue
comparar las caracteristicas demograficas, tumorales y respectivos
tratamientos en pacientes con CM HER 2+ para evaluar su relevancia
en una poblacién que envejece y si existe subtratamiento dentro de
nuestra poblacién >70 afios. En nuestro analisis obtuvimos como re-
sultado que se sometieron a quimioterapia neoadyuvante solamente
29 de 44 pacientes con criterios de realizarlo. Esto queda mayormente
representado por el grupo >70 afios donde 2 de 12 pacientes reali-
zaron quimioterapia neoadyuvante. El cancer de mama HER 2+ en
pacientes en edad avanzada sigue siendo un cancer agresivo, que re-
clama tanta atencién como la que ocurre en pacientes més jovenes, 1o
que justifica igual grado de intervencion.
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ABSTRACT

As life expectancy increases, an increasing number of breast cancers
are being diagnosed in older women. In younger patients with HER2+
breast cancer, the demographic and tumor characteristics and their
treatment have been widely elucidated, but this is not the case with
regard to the correct management of BC in older women. The aim of
this investigation was to compare demographic, tumor characteris-
tics and respective treatments in patients with HER 2+ BC to evaluate
their relevance in an aging population and whether there is under-
treatment within our population >70 years. In our analysis, only 29
of 44 patients eligible for neoadjuvant chemotherapy underwent this
procedure. This is mainly represented by the >70 years group, where
2 of 12 patients underwent neoadjuvant chemotherapy. HER 2+ breast
cancer in older patients remains an aggressive cancer that requires
as much attention as that occurring in younger patients, justifying the
same degree of intervention.

Key words

HER 2+ breast cancer, older adults, demographic and tumor
characteristics, breast cancer undertreatment.

INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el carcinoma maés frecuente a nivel mun-
dial y es la primera causa de muerte por cancer en mujeres de todo
el mundo. Segun el reporte 2020 del IARC (International Agency for
Research on Cancer) se produjeron 2.261.419 de casos nuevos/afio,
lo que implic6 684.996 muertes.! En Argentina los nimeros marcan
la misma tendencia, donde se diagnostican 19.386 casos nuevos y
fallecen 5.645 mujeres por afio.23

Vemos un aumento de la expectativa de vida a nivel mundial, sobre
todo en paises desarrollados y en la poblacién femenina. Entendien-
do que la edad es un fuerte factor de riesgo para el desarrollo de
cancer de mama nos encontramos hoy en dia con una incidencia de
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cancer de mama a nivel mundial en mujeres mayores de 70 afios de
506.710 mujeres y 241.866 muertes anuales.}45

A medida que mejoran y evolucionan los desarrollos tecnolégicos
enfocados en el cuidado de la salud, este grupo etario se sigue in-
crementando. En EE. UU, se espera que para el 2030 las mujeres ma-
yores de 70 afios con CM pasen del 22% actual a 35%.457 Hay una
mayor mortalidad por cancer en esta franja etaria en comparaciéon
con las pacientes jovenes. Esto establece una disparidad de salud im-
portante que podria explicarse por presentacion avanzada, retraso
en el diagndstico, subtratamiento, deterioro de la funcién organica y
presencia de multiples morbilidades.®

Las mujeres mayores son excluidas en la mayor parte de los estudios
clinicos. Solo un 3% de las mayores de 70 afios se encuentran inclui-
das dentro estudios prospectivos donde se analizan nuevas terapéu-
ticas para el cancer de mama.8-10

El porcentaje de pacientes de edad avanzada con subtipos agresivos,
tanto triple negativo como HER 2+ es muy similar al descripto en pa-
cientes menores de 70 afios. 112

Las adultas mayores con cancer de mama muchas veces son subtra-
tadas.13.14 Se ha propuesto que la esperanza de vida y las comorbi-
lidades deben guiar las decisiones de tratamiento en cada paciente,
porque una paciente de 70 afios sin comorbilidades tiene una es-
peranza de vida de aproximadamente 15 afios y por lo tanto, debe
recibir un tratamiento de vanguardia para esta patologia.1516
Alrededor de 15-20% de todos los casos de CM sobre expresan el re-
ceptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER 2). La
sobre expresion de HER 2 en el CM se caracteriza por una evolucién
mas agresiva y peor prondstico en ausencia de tratamiento. La ac-
tivacion de HER 2 ocurre a través de la dimerizacién con otras pro-
teinas de la familia, desencadenando multiples vias posteriores ne-
cesarias para la proliferaciéon anormal de células cancerigenas.l7-19
En este subtipo tumoral, el manejo en base a quimioterapia tanto
adyuvante como neoadyuvante y agentes anti-HER2 ha cambiado la
evolucién, mejorando tanto la sobrevida libre de enfermedad como
la sobrevida global.20

El conocimiento disponible de los pardmetros clinico patolégicos en
pacientes < 70 afios proporciona una base sélida para la estimaciéon
de riesgo y la realizacién de propuestas de tratamiento. Para poder
transpolar estos datos a pacientes >70 afios nos faltan algunos paré-
metros claves y muchas veces individuales, como el estado funcio-
nal, la expectativa de vida, los riesgos y beneficios de la terapéutica
aplicada, las posibles barreras del tratamiento y las preferencias de
la paciente.
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Cuadro 1. Manual operativo de anato-
mia patoldgica del cdncer de mama /
Maria Viniegra; etal. - 3a ed. - Ciudad
Auténoma de Buenos Aires: Instituto
Nacional del Cancer, 2014.
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El objetivo primario de esta investigacion es comparar las caracteris-
ticas clinico patoldgicas de pacientes < 70 afios vs. > 70 afios con CM
HER2+ para evaluar su relevancia y con ello un mejor manejo en una
poblacién que envejece. Como objetivo secundario nos planteamos
determinar si dentro de nuestra poblacién > 70 afios existe subtra-
tamiento.

OBJETIVO

El objetivo primario de esta investigacion es comparar las caracteris-
ticas clinico patolégicas de pacientes < 70 afios vs. > 70 afios con CM
HER2+ para evaluar su relevancia y con ello un mejor manejo en una
poblacién que envejece. Como objetivo secundario nos planteamos
determinar si dentro de nuestra poblacién > 70 afios existe subtra-
tamiento.

MATERIALES Y METODO

Este es un estudio retrospectivo, descriptivo, el cual se llevé a cabo
en el Hospital Alemén, Buenos Aires, Argentina. Se seleccion¢, de
un total de 1.391 pacientes con cancer de mama, la poblacién perte-
neciente Unicamente a HER 2+, durante el periodo comprendido de
enero 2010 a diciembre 2020.

Los datos fueron obtenidos del archivo de historias clinicas digitali-
zadas de pacientes tratadas en el Servicio de Mastologia del Hospital
Aleman. Los mismos fueron organizados en una tabla Excel de mul-
tiples entradas.

Al total de pacientes HER 2+ se las dividi¢ en dos grupos de acuerdo
a su edad, por un lado, las pacientes menores de 70 afios y en otro
grupo, las pacientes de 70 afios o mas. Se consideré la edad al mo-
mento del diagndstico.

Se considerd pacientes HER 2+ segin determinacién guia ASCO/CAP
201321 (Cuadro 1).
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En caso de resultado equivoco (2+), se realizaron técnicas de hibrida-
cién in situ, en nuestros casos FISH (hibridacién in situ por inmuno
fluorescencia), considerando positivo que el FISH tenga >2.2 copias.22

Se analiz6 cuales fueron su mediana de edad, estatus menopausico,
embarazo actual y subpoblacién menor de 40 afios.

Las variables tenidas en cuenta fueron los siguientes:
- Tipo y grado histolégico.

- Estado de los Receptores de Estrégeno (RE) y Progesterona (RP), con-
siderando receptor positivo a aquella marcacién > 1%.23

- Ki67 determinado por inmunohistoquimica y expresando su resul-
tado en porcentaje.

- Presencia de invasiéon linfovascular (ILV), carcinoma ductal in situ
(CDIS) asociado y su respectivo grado.

- Afectacion ganglionar.

- Presencia de metéstasis al inicio del diagnéstico valoradas por to-
mografia o centellograma déseo segun corresponda el caso y confir-
madas mediante puncién y analisis histopatolégico.

- Tamafio tumoral por ecografia mamaria y en pieza quirurgica, me-
dido en milimetros, divido en tres grupos: menor de 20 mm, entre 20
y 50 mm, mas de 50 mm.

- Forma de presentacién a través de los estudios por imagenes (nédu-
lo/microcalcificaciones).

- Tipo de tratamiento quirturgico que se realiz6 en cada paciente, ya
sea cuadrantectomia o mastectomia. Cual fue el manejo de la axila,
técnica de ganglio centinela o linfadenectomia y a cuantas pacientes
se les realizé reconstruccién mamaria inmediata (RMI) posterior a
mastectomia.

- Se analizd la solicitud de resonancia magnética mamaria, la reali-
zacién de neoadyuvancia y de estas cual fue el grupo con respuesta
patolédgica completa (RPC), cuales realizaron asesoramiento genético
oncoldgico y con ello el estudio de diferentes mutaciones a través de
paneles genéticos.

- Ademas dentro de la poblacién que realizé adyuvancia se valoré
que cantidad de pacientes tuvieron efectos adversos grado 3 (aplasia
medular, hipertension, reaccién alérgica, cardiotoxicidad, neuropatia
periférica) relacionados con la quimioterapia y cudles de estas pa-
cientes tuvieron que suspender el tratamiento a causa de cardiotoxi-
cidad generada por trastuzumab.
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Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de
pacientes con CM Her2+ <70y =70 afos.
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El objetivo de este estudio retrospectivo fue comparar las caracteris-
ticas demograficas, tumorales y su respectivo tratamiento entre pa-
cientes con CM HER 2+ <70 afios vs. > 70 afios utilizando la prueba de
chi-cuadrado para las medidas. Para todos los analisis, los valores de
p fueron bilaterales y se consideraron estadisticamente significativos
si los valores de p eran <0,05.

REesurtapos

En el periodo 2010-2020, en nuestra institucién, se diagnosticaron
un total de 1.391 pacientes con CM. La subpoblacién con CM HER 2+
obtenido fue de 7,98% (n=111), siendo las pacientes menores de 70
afios 80,18% (n= 89) y las pacientes de 70 afios 0 mas 19,82% (n= 22).
Tabla 1.

Se expone en la Tabla 2 las diferentes caracteristicas tumorales de
las 111 pacientes con CM HER 2+.

Como se aprecia en la Tabla 2, no hay diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a las principales caracteristicas tumorales.

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en
cuanto a la forma de presentacién a través de los estudios por image-
nes. Encontramos imagen nodular en 61/89 (68,50%) de las pacientes
menores de 70 afios y 16/22 (72,73%) de las mayores (p= 0,872). La
restante forma de presentacién fue las microcalcificaciones, encon-
tradas en 28/89 (31,50%) y 6/22 (27,27%) de las menores y mayores de
70 (p=0,778).
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Tabla 2. Caracteristicas tumorales de pacientes
con CM Her2+ <70y =270 afos.

Tabla 3. Cuadro comparativo de Con respecto a las imagenes nodulares se tuvo en cuenta su tamafio,

tamanos por imagenologia de lesiones como se resume en la Tabla 3.
nodulares entre ambos grupos.
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El tamafio tumoral también fue evaluado en la totalidad de las pie-
zas quirurgicas, de las cuales se excluyeron las pacientes que realiza-
quirdrgica, fueron excluidas pacientes ron neoadyuvancia y tuvieron respuesta patoldgica completa (RPC),
que realizaron neoadyuvancia y como se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Tamario tumoral en pieza

tuvieron RPC.

En el grupo de pacientes > 70 afios, no hubo ningin caso con tama-
fio tumoral mayor a 5 cm, pero dentro del rango de tamafio tumoral
entre 2 a 5 cm hubo 10 pacientes, de las cuales ninguna recibi6 neo-
adyuvancia; solo a una de ellas se le ofreci6 y la paciente no accedié.

En menores de 70 afios con tamafio tumoral mayor a 5 cm, identifi-
camos 3 pacientes, las cuales realizaron neoadyuvancia y tuvieron
respuesta parcial. Con tamafio tumoral entre 2 a 5 cm, hubo 13 pa-
cientes, de las cuales 8 realizaron neoadyuvancia sin llegar a RPC.

' . Podemos apreciar en la Tabla 5 la informacién obtenida de la pieza
Tabla 5. CDI5, carcinoma ductal in quirirgica sobre la presencia de carcinoma ductal in situ (CDIS) aso-
situ. Presencia de CDIS asociado y su i )
respectivo grado. ciado y su respectivo grado.

En cuanto al tratamiento quirdrgico que se realizé en cada paciente,
Tabla 6. Tratamiento quirdirgico el manejo de la axila y a cuantas pacientes se les realizé reconstruc-

recibido, cantidad de pacientes con cién mamaria inmediata (RMI) posterior a mastectomia, puede verse
reconstruccion mamaria inmediata 1 T bl 6
postmastectomia y manejo axilar. eén la labla ©.
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Otro factor importante a analizar en ambos grupos de pacientes es la
indicacién de neoadyuvancia y la respuesta a la misma. De acuerdo
a los datos del archivo digitalizado de historias clinicas encontramos
que fue indicada a 32 pacientes, 29 eran menores de 70 afios (32,58%)
y 3, mayores de 70 afios (13,64%). Dos pacientes de la poblaciéon mas
joveny 1 de las adultas mayores, no aceptaron dicho tratamiento.

Se consideré que cumplian criterios de realizar neoadyuvancia
35,95% (32/89) de las menores de 70 y 54,54% (12/22) de las mayores.
De las pacientes con indicacién de quimioterapia neoadyuvante, la
realizaron efectivamente 84,37% (27/32) y 16,67% (2/12) de las meno-
res y mayores de 70 afios, respectivamente (p= 0,030). Se obtuvo RPC
en 59,26% (16) y 100% (2) de los mencionados grupos (p= 0,614). Los
tratamientos mas frecuentemente utilizados fueron doxorrubicina,
ciclofosfamida, paclitaxel con trastuzumab y docetaxel, carboplatino
con trastuzumab y pertuzumab.

Pacientes con criterios de neoadyuvancia a las cuales no se les rea-
lizo:

- <70 afios: 5 pacientes. A dos se ofreci6é y no aceptaron y las tres res-
tantes no realizaron dado el afio de diagnéstico (2010-2011).

->70 afios: 10 pacientes. A una se ofrecié y no acept6, en otra el afio
de diagnéstico fue 2010-2011 y las ocho restantes no tiene un claro
motivo.

También se discrimind entre ambos grupos las pacientes que du-
rante el tratamiento adyuvante con quimioterapia tuvieron efectos
adversos grado 3 (toxicidad hematolégica, hipertension arterial, reac-
ciones alérgicas, cardiotoxicidad y neuropatia periférica) y cuales tu-
vieron que suspender trastuzumab por presentar cardiotoxicidad se-
vera.2425 Como muestra el Grafico 1, las dos pacientes < 70 afios a las
cuales se les suspendi6 trastuzumab tenian 59 y 62 afios, no habian
realizado neoadyuvancia y no tenian enfermedad cardiaca previa. En
el grupo de > 70 afios, las dos pacientes que suspendieron tenfan 72 y
73 afios, no habian realizado neoadyuvancia, ambas con diagndstico
y tratamiento para hipertension arterial durante los tltimos 4 afios.
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Gréfico 1: Muestra a que cantidad de pacientes se suspendio Trastuzumab como adyuvante por causar
cardiotoxicidad severa y cuantos pacientes tuvieron efectos adversos grado 3 ocasionados por la

quimioterapia adyuvante.

Suspension 2 pacientes de 89 2 pacientes de 22
Trastuzumab por P 545, P 009 p=0.144
cardiotoxicidad e o
Efectos adversos . .
. 11 pacientes de 89 6 pacientes de 22
grado 3 relacionados
12,86 % 36,36 %

con la quimioterapia

Con respecto a los efectos adversos grado 3, ninguna de las pacien-
tes requirié la suspensién definitiva del tratamiento adyuvante, en la
mayoria de los casos llevod a reduccién de dosis o a suspender par-
cialmente el tratamiento. La quimioterapia adyuvante mas frecuen-
temente utilizada fue doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel con
trastuzumab. De las 11 pacientes menores de 70 afios, dos tuvieron
reacciones alérgicas, seis toxicidad hematolégica, dos hipertensién
arterial y una cardiotoxicidad. En el grupo de mayores de 70 afios,
una presentd neuropatia periférica, dos cardiotoxicidad y tres toxici-
dad hematolégica.

Se analiz6 cuantas pacientes cumplian con criterios de asesoramien-
to genético oncoldgico (AGO) segiin NCCN (National Comprehensive
Cancer Network)26:

- <70 afios: 17 de 89 pacientes = 19,10%.
->70 afios: 2 de 22 pacientes = 9,09%.

Todas las pacientes que tenian indicacién de AGO, lo efectuaron. De
las pacientes menores de 70 afios, 15 de ellas lo realizaron por ser
menores de 40 y las dos restantes, por presentar antecedentes fa-
miliares oncoldgicos de primer grado. En cuanto a las mayores de
70, una tenia antecedentes familiares y otra pertenecia a etnia ju-
dia Askenazi. En todas las pacientes se realizé test para busqueda de
mutacién en genes BRCA1-2. En ninguno de los dos grupos se hallé
mutacién genética.

Segln la ultima actualizaciéon del American College of Radiology
(ACR)27 algunos de los criterios para solicitar resonancia magnética
mamaria son: screening en pacientes de alto riesgo, estadificacién,
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evaluacién del status axilar, pacientes que van a realizar neoadyu-
vancia y evaluacién de protesis mamaria. En nuestro estudio se recu-
Ti6 a este método imagenoldgico en 18 mujeres menores de 70 afios
(20,22%) y en 1 (4,54%) de las mayores de 70 afios (p=0,124).

Discusion

Las caracteristicas demograficas y tumorales de nuestra cohorte son
similares a las publicadas mundialmente. En nuestro estudio obtuvi-
mos una menor proporcién de pacientes con CM HER 2+, 7,98% con-
tra 15-20% que es lo publicado a nivel mundial.l”

Encontramos una diferencia estadisticamente significativa en cuan-
to a la tasa de linfadenectomias realizadas entre ambos grupos de
pacientes. Esta diferencia se explica por varios motivos. En primer
lugar tenemos a las pacientes con ganglio positivo que recibieron
neoadyuvancia, las cuales en su mayoria fueron sometidas a linfade-
nectomia axilar. Mas alla de trabajos como ACOSOG Z1071, SENTINA
y SN FNAC publicados entre 2013 y 2015, la técnica de ganglio centi-
nela posterior a neoadyuvancia comenzo¢ a estandarizarse en nues-
tra institucién a partir del afio 2018 sufriendo modificaciones hasta
la actualidad. En el resto de las pacientes se realiz¢ linfadenectomia
por no haber conseguido una respuesta patolégica completa.28-30 En
segundo lugar, en el caso de pacientes que no realizaron neoadyu-
vancia la linfadenectomia se indicé por no cumplir con criterios del
estudio ACOSOG Z0011.31

No hubo diferencias significativas en cuanto al compromiso axilar en
los dos grupos de paciente (p=0.100).

Un aspecto a destacar de nuestro trabajo es la cantidad de pacientes
mayores de 70 afios con tamafio tumoral entre 2 y 5 cm que no rea-
lizaron neoadyuvancia (n=10) (Tabla 4). Dentro de nuestra institucién
se comenz6 a utilizar neoadyuvancia con quimioterapia y trastuzu-
mab a principio del 2012. La utilizacién de doble bloqueo anti HER2
(trastuzumab con pertuzumab) con quimioterapia neoadyuvante, fue
a partir del 2015.

Segun la evidencia actual, sabemos que se debe considerar neoad-
yuvancia en tumores mayores a 2 cm, ganglio linfatico positivo o
carcinoma inflamatorio, todos con sobreexpresiéon o amplificacién
de HER 2.32 Los objetivos del tratamiento son: alcanzar respuesta
patoldgica completa como predictor de mejor sobrevida libre de en-
fermedad (SLE) y sobrevida global (SG), aumentar la probabilidad de
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cirugia conservadora de la mama en lugar de mastectomia y evaluar
la sensibilidad del tumor a la quimioterapia.

En nuestro analisis, obtuvimos una diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre la poblacién menor y mayor de 70 afios con indica-
cién de tratamiento neoadyuvante que no lo recibié efectivamente
(p=0,031). En el grupo de pacientes afiosas que no realizaron neoad-
yuvancia (10 casos), a una de ellas se le ofrecié y no accedid, en otra
el afio de diagnéstico fue 2010-2011 y en las 8 restantes, no hay un
claro motivo. Todas recibieron quimioterapia adyuvante. A 4 de estas
pacientes se les realizo mastectomia y en dos casos linfadenectomia.
Son este grupo de ocho pacientes mayores de 70 afios las que consi-
deramos se hubiesen beneficiado de quimioterapia neoadyuvante,
previa valoracion geriatrica integral realizada por gerontdlogos espe-
cializados.

En 2010 se publica el estudio NOAH, en el cual se realiz6é quimiote-
rapia neoadyuvante con trastuzumab seguida de trastuzumab adyu-
vante versus quimioterapia neoadyuvante sola, en pacientes con CM
HER 2+ localmente avanzado. En este estudio se comprobd que la
adicion de trastuzumab aument6 de 19 a 38% la proporcién de muje-
res que lograron una respuesta patolégica completa.33 Entre los tra-
bajos que avalan el uso de neoadyuvancia en CM HER 2+ tenemos al
estudio NEOSPHERE, en el cual las mujeres que recibieron la combi-
nacién pertuzumab con trastuzumab previo a la cirugia tuvieron una
tasa de respuesta patolégica completa de 17,8% mayor que aquellas
que recibieron la terapia basada solo en trastuzumab.34 A finales del
2013 se publico el estudio TRYPHAENA, el cual se llevé a cabo para
evaluar la tolerabilidad cardiaca de pertuzumab y trastuzumab neo-
adyuvantes administrados con regimenes de quimioterapia estandar
que contienen antraciclinas o sin antraciclinas en CM HER 2+.35 Esto
llevé a la aprobaciéon de pertuzumab en octubre 2013 por la FDA (U.S
Food and Drug Administration). En Argentina, la ANMAT (Administra-
cién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia) lo aprob6
para este uso a principios del 2015. Con lo cual las pacientes que se
beneficiaron de esta terapéutica fueron las diagnosticadas a partir
del 2015.

Con respecto al tratamiento adyuvante recibido, al 100% de las pa-
cientes se le indicé trastuzumab dentro de la terapéutica. Hoy en
dia, y con nuevos estudios publicados, estamos autorizados a indicar
como terapia adyuvante pertuzumab con trastuzumab en pacientes
seleccionadas. El estudio reciente que marco nuevos lineamientos
para estas pacientes fue el APHINITY, en cual se investigo si pertuzu-
mab, cuando se agrega a trastuzumab adyuvante y quimioterapia,
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mejora los resultados entre pacientes con CM temprano HER 2+. Se
evidencio que Pertuzumab mejord significativamente las tasas de
SLE en pacientes con axila positiva.36

La controversia sobre el screening mamario en la tercera edad impli-
ca mayor probabilidad de diagnéstico en estadios avanzados.3 Dentro
de nuestra poblacién no es un dato que sea significativo, ya que este
grupo de pacientes continua sus controles anuales de forma regular.

Si bien los adultos mayores representan una parte importante de los
pacientes con CM, todavia existen pocas pautas estandarizadas so-
bre la mejor manera de tratar y evaluar a esta poblacién. Es por ello
que el Institute of Medicine, el American Society of Clinical Oncology
(ASCO) y el Cancer and Aging Research Group han definido bien la
brecha de conocimiento en el cuidado de estas pacientes mayores y
recalcan la necesidad de mayores esfuerzos en la investigacién.8.37.38

Si bien las personas mayores con CM tienen un mayor riesgo de efec-
tos secundarios y mortalidad relacionada con el tratamiento, el tra-
tamiento insuficiente a cualquier edad esta relacionado con malos
resultados.

Independientemente del subtipo de CM y del prondstico, las pacien-
tes mayores de 70 afios no siempre reciben el tratamiento adecua-
do.3940 La evaluacién inadecuada de la edad funcional, asi como la
falta de datos disponibles en adultos mayores con cancer contribuyen
a esta disparidad. Es importante que los pacientes y sus cuidadores
definan claramente los objetivos del tratamiento con su mastélogo y
oncélogo, junto con los posibles efectos secundarios ocasionados. De
alli el concepto de edad funcional nombrado anteriormente, este es
diferente para cada paciente. Por ejemplo, una persona de 75 afios
puede ser muy independiente y activa, mientras que otra con la mis-
ma edad cronoldgica puede estar confinada en su casa y necesitar
asistencia diaria. La forma en que el tratamiento del CM afecta a la
paciente individual dependera en gran medida del estado funcional.
La incorporacién de algunos conceptos basicos de la evaluacién ge-
riatrica en la practica podria evaluar mejor a las pacientes mayores y
guiar tanto el tratamiento como la atencién.

Hoy en dia hay una fuerte corriente hacia una evaluacion geriatrica
para casi todas las pacientes mayores con CM y es especialmente
importante para aquellas mujeres en las cuales se considera quimio-
terapia. Para poder llevarla a cabo se necesita de més profesionales
especializados tanto en geriatria como en oncologia de adultos ma-
yores.41-43
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Es por estos puntos repasados que se necesitan de pautas de tra-
tamientos adecuadas para adultos mayores con CM y mas estudios
sobre como los estandares de atenciéon afectan a esta poblaciéon. Re-
cientemente la European Society of Breast Cancer Specialist (EUSO-
MA) en conjunto con la International Society of Geriatric Oncology
(SIOG) publicaron una actualizacién sobre el manejo de pacientes
mayores con CM, siendo la anterior del 2012. En esta nueva actuali-
zacién hacen hincapié en que el tratamiento del CM en esta pobla-
cién es un desafio porque la enfermedad es muy heterogénea y no
hay pruebas suficientes especificas para los adultos mayores. Tam-
bién en que la toma de decisiones no debe basarse nicamente en la
edad, sino que debe incluir evaluaciones geriatricas ademas de una
cuidadosa consideracién de la esperanza de vida, los riesgos com-
petitivos de mortalidad y las preferencias del paciente. Estas pautas
se ampliaron para incluir calculadoras de prediccién de toxicidad de
gquimioterapia, consideraciones culturales y sociales, imagenes de vi-
gilancia, deteccién genética, perfiles de expresién génica, opciones
de tratamiento sistémico neoadyuvante, medicamentos modificado-
res de huesos, terapias dirigidas y atencién de apoyo. Se actualizaron
las recomendaciones sobre evaluaciéon geriatrica, carcinoma ductal
in situ, tamizaje, terapia endocrina primaria, cirugia, radioterapia, te-
rapia sistémica adyuvante y cancer de mama secundario.44

CONCLUSION

En nuestro analisis se puso de manifiesto las diferentes tomas de
conducta de acuerdo a la edad de las pacientes, en donde obtuvimos
como resultado que se sometieron a quimioterapia neoadyuvante
solamente 29 de 44 pacientes con criterios de realizarlo. Esto queda
mayormente representado por el grupo de mayores de 70 afios, don-
de 2 de 12 pacientes con indicacién, realizaron quimioterapia neoad-
yuvante. El cdncer de mama HER 2+ en pacientes en edad avanzada
sigue siendo un cancer agresivo, que reclama tanta atencién como
el que ocurre en pacientes mas jovenes, lo que justifica igual gra-
do de intervencién a la hora del diagnéstico, tratamiento quirurgico,
quimioterapia adyuvante y neoadyuvante. La edad no deberia ser
el Unico factor a tener en cuenta a la hora de tomar una decision.
Deberiamos realizar una valoracion geriatrica integral para decidir
y continuar con el tratamiento mas adecuado con mayor beneficio
para nuestras pacientes. bién promover el trabajo interdisciplinario
y en equipo de los agentes de salud.
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DEBATE

Dr. Cassab: Queda a consideracién el trabajo del
Dr. Boixart.

Dr. Hauszpigiel: Felicitaciones para vos y todo el
equipo porque el trabajo es muy completo y no-
vedoso en cuanto a enfocarse especialmente en
pacientes HER2+ y ver qué pasa en las mayores
de 70 afios. Me llamo la atencién que mostraron
una diferencia en cuanto a que las mas jovenes
recibfan més linfadenectomia y las mayores de 70
afios mas centinela. ;Quisiera preguntarte cual es
la explicacién de eso en cuanto a la conducta que
ustedes tomaron y después otra pregunta al res-
pecto es, el 100% de las pacientes mayores de 70
afios recibieron aunque sea una biopsia de ganglio
centinela, no consideraron a mayores de 70 afios
no operar la axila? ;Si es asi, fue porque querian
hacer doble bloqueo o cudl fue el motivo?

Dr. Boixart: Hoy en dia con algunas pacientes ma-
yores de 70 afios tenemos otras consideraciones y
somos por ahi menos agresivos, pero dado el mo-
mento del diagnoéstico no nos manejabamos de la
misma manera, no tenfamos la misma evidencia
cientifica para el manejo de la axila. Con respecto
a las linfadenectomias, era un grupo muy grande,
también nos llamo la atencién, eran 44 pacientes
vs. 3 pacientes y muchas eran por la carga tumoral
que tenifan a nivel de la axila, algunas que habian
realizado neoadyuvancia y no habian tenido res-
puesta patolégica completa eran gran parte de ese
grupo de pacientes y otras porque no cumplian
con los criterios. Nos detuvimos bastante en ese
grupo de 44 pacientes, pero era mas que nada tam-
bién por el momento. Hoy en dia después de este
trabajo nos replanteamos méas que nada abarcar el
grupo de pacientes mayores de 70 afios, tener una
especial consideracién junto con un gerontélogo y
dentro de nuestro grupo multidisciplinario suma-
mos también kinesiélogos, porque era algo que
también estdbamos viendo en las pacientes que
por la fatiga, el cansancio, la falta de movilidad,
vivir solas, no deambular o tener una vida seden-

taria, era eso lo que las llevaba a abandonar las
terapéuticas o a decidir tratamientos en menos.
También fuimos acercando al equipo a los mé-
dicos nutricionistas que ya formaban parte, pero
los hicimos més participes porque vimos que eso
era un gran déficit y dentro de las guias actuales
era lo que faltaba para empujar y que las mayores
tengan los mismos tratamientos que tienen las pa-
cientes menores de 70 afios.

Dr. Cassab: Felicitaciones por el trabajo, bastante
completo. Hay algunas cositas que no se pueden
discutir porque es tu casuistica. Pero me llama la
atencién de que tuvieron un HER2 enriquecido,
puro, 40% de los casos en pacientes mayores de 70
afios. Cuando en lineas generales es el 20% para
todas las pacientes, ustedes tuvieron un 40% a una
edad un poquito mas avanzada.

Dr. Boixart: Eso es asi. Tanto ese {tem que Ud. enu-
mera como el 8% total, lo hablamos con las pat6-
logas. El servicio de patologia tiene tanto contro-
les internos como externos, se tomaron el trabajo
también de revisar 5 muestras al azar por afio de
pacientes HER2+ tanto del 2010 para el 2020 para
poder chequear si esto era asi, pero nada, hicieron
tanto un control interno como externoy si, ese era
el namero.

Dr. Cassab: Después en un momento dijiste que los
tumores entre 2 y 5 cm no recibieron neoadyuvan-
cia. ¢En ese grupo, donde el tamafio tumoral era
de 2 a 5 cm, no hubo ninguna paciente con triple
negativo o HER2 puro, teniendo un 40%?

Dr. Boixart: Lo que presenté yo era Unicamente
HER?2, o sea dentro del grupo de mi tabla se limita-
ba solamente a pacientes HER2, no habia otro tipo
de pacientes.

Dr. Cassab: ;Dentro de ese grupo, de 2 a 5 cm que
tenian de tamafio tumoral, ninguna tuvo HER2+,
como para obviar la neoadyuvancia?
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Dr. Boixart: Todas eran HER2+, no sé si me explico
bien, todas las pacientes en ese grupo eran 100%
HER2+.

Dr. Cassab: ¢Por qué ese grupo con tamafios tumo-
rales tan grandes no recibieron neoadyuvancia?

Dr. Boixart: De las pacientes menores de 70 afios
clasificaban 32, de estas 27 recibieron neoadyu-
vancia, de las 5 restantes a 2 se les ofreci6 trata-
miento y no aceptaron, a otras 2 pacientes no se
les realizé quimioterapia neoadyuvante porque se
habian diagnosticado una en el 2010 y la otra en
el 2011. En esa época no se hacia neoadyuvancia.
Son pacientes que hoy en dia si les hubiésemos
hecho neoadyuvancia, pero dado el momento del
diagnéstico no se hizo, por eso me quedaron 27 de
32.

Dr. Cassab: Yo lo que queria saber es si las tuvie-
ron en cuenta porque habia alguna comorbilidad
especial o una diferencia de acuerdo con el grupo
etario mayor de 70 afios.

Dr. Boixart: No encontramos factores clinicos de
comorbilidades en las pacientes como causales
del impedimento, nos detuvimos mucho en esas
8 pacientes mayores de 70 afios a las cuales no se
indicé neoadyuvancia y no encontramos que haya
sido por comorbilidad, porque cuando veiamos el
interrogatorio de la paciente y las preguntas que
hacfamos de rutina no encontrdbamos el factor
determinante.

Dr. Cassab: Yo trabajo en un hospital donde aten-
demos adultos mayores. En alguna época a ma-
yores de 70 afios practicamente no se les hacia el
tratamiento sistémico y hoy cada vez son mas las
pacientes que se tratan igual, por eso me llamaba
la atencién estas diferencias que tenian ustedes.
Esto otro no es una critica, pero me llamo la aten-
cién también ;Cudl fue el criterio de asesoramien-
to genético para las pacientes mayores de 70 afios?

Dr. Boixart: Las pacientes a las que les pedimos,
algunas cumplian criterios, eran judias Askenazi,
otras por rama familiar, o sea antecedentes de ha-

ber tenido su hija o0 su hermana o mas de tres can-
ceres en la familia, en ese caso lo solicitabamos.
Esto fue mas que nada en el ultimo tiempo. En los
primeros 4 o 5 afios del estudio, del 2010 al 2014
se hizo un poquito mas. Entiendo la pregunta a lo
que va porque no es tan frecuente que haya una
mutacién HER2. La poblacién que atendemos en
el hospital generalmente viene con un poco mas
de conocimiento a la hora del diagnoéstico, por ahi
son pacientes o que hacen una neoadyuvancia y
en todo ese transcurso consumen informacion, no
digo que se pida de gusto, pero a veces encontra-
mos criterios y por ahi somos un poquitos mas la-
x0s y los solicitamos.

Dr. Cassab: La ultima pregunta, para ver si vos lo
podés resumir, porque esto es bueno que cuando
uno hace un trabajo le pone un titulo y también
objetivos, luego en las conclusiones esos objetivos
se reflejen. El titulo de tu trabajo es: “Diferencias
entre los factores prondsticos de cancer de mama
HER2+ en menores y mayores de 70 afios”. Enton-
ces ;Cudl fue la conclusién del trabajo? ¢Cual fue la
diferencia entre los dos grupos etarios?

Dr. Boixart: La principal diferencia es que realiza-
mos un subtratamiento en pacientes mayores de
70 afios, analizando los ultimos 10 afios del pa-
ciente. Porque las caracteristicas, tanto tumorales
como inmunohistoquimicas, no arrojaron dife-
rencias, mas alla de que en un grupo hay pocos
pacientes, porque el n es muy bajo en pacientes
mayores de 70 afios, pero nos pudimos dar cuen-
ta que las subtratamos, considerando que al decir
subtrato tengo que hablar de sobrevida. Le dimos
menor tratamiento o el mejor tratamiento que se
encontraba al alcance no se lo dimos a esas pa-
cientes. Generalmente basandonos por la edad y
no analizando en forma global a todas las pacien-
tes y teniendo todas las caracteristicas que enume-
ré previamente.

Dr. Cassab: O sea que ese subtratamiento fue espe-
cificamente por la edad.
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Dr. Boixart: Si, porque el resto de las caracteristicas
tumorales no nos llevaron a eso, ni tamafio, ni in-
munohistoquimica, ni nada.

Dr. Camargo: Hago un comentario a tu pregunta
que es la clave y el motivo por el cual presentamos
el trabajo. Me parecié muy bueno que introduzcas
diciendo que, por ejemplo en el Milstein histéri-
camente, como ha pasado en la mayoria de los lu-
gares, en pacientes de mas de 70 afios, ni hablar
de no considerar la neoadyuvancia, si no que en
muchos casos no se consideraba la adyuvancia.
Claramente este trabajo nuestro no es que lo de-
muestra pero apoya lo que ya todos sabemos de
que hoy en dia la edad no tendria que ser un con-
dicionante a la hora de indicar una neoadyuvancia
y por supuesto ni que hablar de una adyuvancia,
sino considerar especificamente la comorbilidad
que el paciente presente. No solamente para indi-
car un tratamiento sino para indicar también una
evaluaciéon genética, por ejemplo. El otro dia, este
miércoles, tuvimos en el hospital un caso de una
paciente con un antecedente de cancer de mama
hace 4 o 5 afios, no recuerdo exactamente y hoy
con 76 afios tenia un cancer de mama contrala-
teral triple negativo. La pregunta en el ateneo fue
¢No le hicimos asesoramiento genético a esta pa-
ciente que a los 72 afios habia tenido un triple ne-
gativo? Justamente con el triple negativo y la edad
fue cambiando la indicacién del asesoramiento
genético, pero a veces nos quedamos cortos por la
edad, por no molestarla, nos decimos ;qué le va a
cambiar? y nos encontramos con que la sobrevida
se va prolongando y nos vamos quedando cortos
con el asesoramiento, con la adyuvancia, etc. Un
poco la conclusion tendria que ser, la edad no de-
beria formar parte de las decisiones que uno toma
sino las comorbilidades, objetivamente hablando.

Dr. Cassab: Eso es a donde yo queria llegar cuando
le pregunté cual fue la conclusién de su trabajo,
que termind diciendo que la edad no deberia con-
dicionarnos, debido a que la expectativa de vida
cada vez crecié mas y si tienen que ser una con-
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dicién las comorbilidades que tenga la paciente
como para ver de recibir un tratamiento completo.
Muchas gracias doctores Camargo y Boixart. Felici-
taciones.
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