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RESUMEN

Antecedentes. EIl cancer de mama difiere segun la edad de presentacion con
tendencia a un comportamiento biolégico mas agresivo en las pacientes jovenes y
a ser una enfermedad mas indolente en las pacientes ancianas.

Objetivo. Determinar las diferencias clinico-patolégicas, inmunohistoquimicas y
tratamiento en pacientes con cancer de mama de acuerdo al grupo de edad.
Materiales y Métodos. Se realizé la revision de los expedientes clinicos de las
pacientes con diagndstico de cancer de mama que acudieron a consulta externa
de Oncologia Médica por primera vez entre mayo 2005 y abril 2007 en el Centro
Médico ABC. Para el analisis las pacientes fueron agrupadas en menores de 60
anos e igual o mayores de 60 afos.

Resultados. Se estudiaron 180 pacientes con cancer de mama. La edad media
fue de 54 anos. 128 casos (71%) fueron < 60 afios mientras que 52 (29%) fueron =
60 afnos. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a tipo histolégico,
estadio tumoral, tamafno tumoral, receptores hormonales, HERZ2, oncogen p53 y
Ki67 entre los dos grupos. Las pacientes mas jovenes tuvieron mayor afecciéon
ganglionar (46% contra 28.6%; p 0.035) mientras que las afiosas tuvieron mayor
evidencia de enfermedad metastasica al momento del diagndstico (11.6% contra
1.6%; p 0.008). La cirugia, el tratamiento con anticuerpos monoclonales y la
quimioterapia adyuvante fueron utilizados con mayor frecuencia en las jévenes,
mientras que la radioterapia, tratamiento hormonal y quimioterapia neoadyuvante

se administraron sin diferencias significativas entre ambos grupos.



Conclusiones. En nuestro medio la mayoria de las pacientes se presentan en
estadio temprano independientemente de la edad aunque tienen diferencias en
cuanto a su tratamiento. Probablemente la edad por si sola no sea determinante

para la eleccion del manejo.

Palabras Clave: Cancer de mama. Estadio Clinico. Tratamiento antitumoral.
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INTRODUCCION

El cancer de mama en la mujer es un importante problema de salud publica. Es
la causa mas comun de cancer en los distintos estratos socioeconémicos y es
responsable de un millon de casos entre los estimados 10 millones de
neoplasias diagnosticadas anualmente alrededor del mundo en ambos sexos.
Es también la causa principal de muerte por cancer a nivel mundial entre las
mujeres, responsable de cerca de 375 000 muertes en el afio 2000. ¥ Segun
datos de la American Cancer Society en el afio 2004 en Estados Unidos se
presentaron 276 000 nuevos casos (217 000 canceres invasores y 59 000

carcinomas in situ) y mas de 40 000 muertes.

Se han identificado muchos factores asociados con un aumento del riesgo de
cancer de mama, entre los cuales destacan: edad, historia familiar de cancer
de mama (en especial en familiares de primer grado), menarquia temprana,
nacimiento del primer hijo a edad tardia (mayor de 30 afios), menopausia
tardia, historia de hiperplasia atipica, exposicion a radiacion, obesidad, terapia
de reemplazo hormonal en la menopausia, y uso moderado a excesivo de

alcohol. @2

Con respecto a la edad, el riesgo de cancer de mama va en aumento a lo largo
de la vida, asi por ejemplo entre los 30 a 40 afios es de 1 por cada 252 mujeres
y entre los 60 a 70 afilos aumenta considerablemente hasta ser de 1 por cada
27 mujeres. Sin embargo, en la mayoria de estudios clinicos publicados, se

excluyen a las pacientes mayores de 70 afos probablemente debido a Ila



presencia de multiples padecimientos concomitantes que aumentan con la

edad. @

El comportamiento del cancer de mama difiere segun se trate de mujeres
jovenes o mujeres afiosas. La mayoria de canceres de mama se originan a
partir del epitelio ductal. Al comparar tipos histolégicos entre mujeres jovenes y
afosas, el carcinoma ductal infiltrante continGa siendo el mas comun en ambos
grupos, representando entre el 75 y 80% de los casos, con el carcinoma
lobulillar correspondiendo entre el 5 y 10%. EI carcinoma mucinoso y el
carcinoma papilar, tipos histolégicos asociados con menor riesgo de
recurrencia, son mas comunes en las pacientes afiosas, mientras que el
carcinoma inflamatorio, una lesion agresiva con mal prondstico, se presenta
mas comunmente en pacientes jovenes siendo menos frecuente a medida que

avanza la edad. ©

Las pacientes mas jovenes tienden a tener tumores mal diferenciados con
caracteristicas de pobre prondstico, lo que resulta en un riesgo elevado de
recurrencia y muerte por cancer de mama en comparacién con mujeres afiosas
quienes al contrario tienen por lo regular lesiones bien diferenciadas o

moderadamente diferenciadas. ©¥®

Los receptores de estrogeno y de progesterona se encuentran con mayor
frecuencia en mujeres afiosas que en mujeres jovenes. Ademas a mayor edad
hay menores indices de proliferacion tumoral y expresiéon menos frecuente del

oncogen HER-2. Todos estos datos sugieren que el cancer de mama es



bioldgicamente menos agresivo en mujeres afiosas que en mujeres jovenes. ©

y7)

Sin embargo, los datos de supervivencia han mostrado que las mujeres muy
jovenes (< 35 afios) o muy afiosas (> 80 afios) tienen los peores prondsticos, lo
gue se explica en este ultimo grupo por la frecuente coexistencia de multiples

comorbilidades. 89

En el presente trabajo se realizara una revision de las caracteristicas del
cancer de mama al momento del diagndstico en pacientes del Centro Médico
ABC segun el grupo de edad en el que se encuentren, tomando en
consideracion tipo histolégico, estadio clinico, tamafio del tumor, grado de
diferenciacion, afeccion ganglionar, presencia de enfermedad metastasica al
momento de la presentacion, presencia o ausencia de receptores hormonales y
marcadores de inmunohistoquimica, y tratamiento recibido durante el periodo
del estudio para establecer las diferencias existentes entre ambos grupos de

edad.



MARCO TEORICO

GENERALIDADES

El cancer de mama es el cancer femenino mas frecuente en Estados Unidos.
Las estadisticas recientes muestran que en el decenio de 1990-2000, la
mortalidad por cancer de mama disminuy6 en los paises en desarrollo a pesar
del aumento progresivo de la incidencia de este cancer durante ese mismo
periodo. Sin embargo esto no se ha observado en paises en vias de desarrollo
siendo causas probables la falta de deteccion precoz y de acceso a los

servicios médicos. ¥

La incidencia de cancer de mama varia notablemente entre las poblaciones,
correspondiendo los indices mas altos a los paises occidentales (100
casos/

100 000 mujeres) y los mas bajos a los asiaticos (10 a 15 casos/ 100 000

mujeres).

Estudios de emigrantes proveen la evidencia solida de que los factores
ambientales son responsables de la mayoria de diferencias geograficas en la
incidencia de cancer de mama. Por ejemplo en asiaticos que han migrado a
USA el riesgo de padecer cancer de mama aumenta en las generaciones

sucesivas. (V

Segun datos proporcionados por el Surveillance Epidemiology and End Results

(SEER) del Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos entre los afos



2000 y 20004 la edad media al momento del diagndstico del cancer fue de 61
afos.

Aproximadamente 0.0% fueron diagnosticados por debajo de los 20 afos;
1.9% entre 20 y 34 anos; 10.6% entre 35 y 44 afos; 22.2% entre 45 y 54 afos;
22.9% entre 55 y 64 afos; 20.2% entre 65 y 74 afos; 16.7% entre 75 y 84

afos; y 5.4% de 85 afios en adelante.

Por otro lado, la edad media de defuncién por cancer de mama fue de 69 anos.
Aproximadamente 0.0% murieron por debajo de los 20 afios; 1.1% entre 20 y
34 afnos; 6.5% entre 35 y 44 anos; 15.3% entre 45 y 54 afios; 19.0% entre 55y
64 anos; 20.4% entre 65 y 74 afnos; 23% entre 75 y 84 afios; y 14.6% de 85
afos en adelante. La tasa de mortalidad se calculé en 25.5 por cada 100 000

mujeres por afio. ')

En México, el cancer de mama constituye un problema de salud publica
importante. En el afio 2002 se registraron mas de once mil nuevos casos de
cancer de mama (11% del total de tumores malignos) observandose

practicamente el mismo patron que desde 1998. (1%



Tabla 1. Distribucion de Cancer de Mama en mujeres en México

segun grupos de edad. Afio 2002.

Grupo de edad Numero de casos Porcentaje
15-19 5 0.0
20-24 37 0.3
25-29 187 1.6
30-34 493 4.2
35-39 1009 8.7

40-44 1441 12.4
45-49 1683 14.4
50-54 1485 12.7
55-59 1178 10.2
60-64 979 8.4
65-69 756 6.5
70 y mas 1331 11.4
Sin dato 1072 9.2 I

Total 11656 100%

Tomado de Compendio de Cancer 2002. Registro Histopatolégico de Neoplasias

Malignas. Direccion General de Epidemiologia. Secretaria de Salud.

Ademas, entre las defunciones producidas en el sexo femenino por tumores
malignos en el aio 2002, el cancer de mama correspondié al 6.69% con una
tasa de 15.7 por cada 100 000 habitantes. ("%

Tabla 2. Mortalidad por Cancer de Mama en mujeres en México

segln grupos de edad. Ao 2002.

Grupo deedad Numero de casos Tasa
15-24 9 0.1
25-34 155 1.8

35-44 661 10.0

45-64 1851 26.4
65y mas 1179 43.5
Se ignora 5 0.0

*Tasa calculada en base a 100 000 habitantes.
Tomado de Compendio de Cancer 2002. Registro Histopatolégico de Neoplasias

Malignas. Direccion General de Epidemiologia. Secretaria de Salud.



Es interesante sefialar que el riesgo de padecer cancer de mama aumenta con

la edad, calculandose un riesgo a lo largo de la vida de 1 por cada 8 mujeres.

(12)

Tabla 3. Riesgo de Cancer de Mama en las mujeres en Estados Unidos.

Intervalo de Edad Riesgo de Cancer de mama
30-40 anos 1:252
40-50 afios 1:68

50-60 anos 1:35
60-70 afos 1:27
A lo largo de la vida (hasta los 110 afos) 1:8

Tomado de Breast Cancer Statistics, National Cancer Institute. 2002.

Sin embargo, a pesar de que a medida que avanza la edad la mujer tiene mas
posibilidad de presentar cancer de mama, el comportamiento del mismo tiende
a ser menos agresivo que en pacientes jovenes, lo que esta asociado a
caracteristicas como tipo histolégico, grado de diferenciaciéon, presencia o

ausencia de receptores hormonales entre otros.

FACTORES DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA

1. Antecedentes familiares: El riesgo de que una mujer padezca de un
cancer de mama aumenta con el numero de parientes afectadas segun
lo demostrado en varios estudios. La relacion es mayor en pacientes
premenopausicas. Entre el 10 y el 20% de las mujeres con cancer de

mama tiene una familiar en primer o segundo grado afectada y la mitad



las pacientes manifiestan tener al menos una pariente en cualquier

grado afectada

Alimentacion: No ha habido asociacién constante entre el aumento de

grasas en la dieta y la mayor predisposicion a cancer de mama.

Alcohol: En mujeres que consumen mas de tres vasos de vino al dia se

ha observado un aumento del riesgo en algunos estudios.

Anticonceptivos orales: Aumento muy leve en el riesgo en las

consumidoras habituales frente a las mujeres q nunca los han tomado.

Tratamiento hormonal sustitutivo: Los resultados de numerosos
estudios han sido heterogéneos. Al igual que lo que sucede con los
anticonceptivos orales, este riesgo se disipa una vez que se interrumpe

el consumo de estrogenos.

Menarquia temprana y menopausia tardia: Cada ano que se adelanta
la menarquia y se retrasa la menopausia (utilizando los 16 y 50 afios
como edades de referencia respectivamente) se asocia a un incremento

del 4 al 5% del riesgo de cancer de mama.

Edad del primer parto: Un primer parto antes de los 20 afnos se asocia
a un riesgo de cancer de mama un 50% menor que cuando se tiene el
primer hijo después de los 35 afios. Asi mismo las mujeres que han

tenido 3 0 4 embarazos a término tienen riesgo mas bajo que las



nuliparas. La lactancia parece tener un efecto protector porque permite
la diferenciacion celular final en el epitelio de la mama.
8. Hiperplasia atipica: Confiere un riesgo de hasta 11 veces mas de

presentar cancer.

9. Radiacion: El riesgo mas alto corresponde a las mujeres jovenes que

reciben radioterapia por una enfermedad de Hodgkin. @

Tabla 4. Factores de Riesgo en Cancer de Mama

Factor de Riesgo Riesgo
Familiar en 1er grado con Dx CP3
premenopausico
Familiar en 1er grado con Ca bilateral CP5
Familiar 1er grado con Dx posmenopausico CP1.2
BRCA1/BRCA2 60-80% de riesgo durante la vida
P53 30-40% de riesgo durante la vida
Grasas en la dieta Sin asociacion constante
Alcohol (3 a 9 bebidas/semana) CP1.3
Alcohol (>10 bebidas/semana) CP1.6
Consumidoras actuales de anticonceptivos CP1.2
orales
Tratamiento hormonal sustitutivo CP11a14
Menarquia antes de los 16 afos CP1.2
Menopausia después de los 50 afios CP1.5
Hiperplasia atipica CP4.3
Hiperplasia atipica mas antecedente familiar CP 11
Irradiacion en manto para enfermedad de CP 39
Hodgkin

Tomado de Oncologia Clinica. Abellof Martin D. Tercera Edicion. 2005.

Dx: diagnéstico, Ca: cancer. CP: cociente de posibilidades (Odds ratio)



Los factores de riesgo que tienen relevancia especifica en la mujer joven
incluyen: factores reproductivos, uso de anticonceptivos orales, tabaquismo
(riesgo elevado solo para tumores con receptores hormonales positivos), y
radiacion. El embarazo tiene una asociacion transitoria con aumento del riesgo

y disminucion de la sobrevida inmediatamente siguiendo al parto. 1314

La predisposicion genética es particularmente importante en el cancer de
mama en la mujer joven, sin embargo en la poblacion afiosa no constituye un
factor de riesgo considerable. El BRCA1 se encuentra aproximadamente en el
2 al 3% de los canceres de mama pero en el 45% de los casos de cancer
familiar. EI BRCA 2 se encuentra en el 35% de casos de familias de alto
riesgo. Ambos aumentan el riesgo de cancer de mama y ovario, en un 36 a

85% para cancer de mamay 16 a 60% para cancer de ovario. ("

En las mujeres anosas se encontré que a mayor indice de masa corporal y a
mayor edad de presentacién de la menopausia hay mayor riesgo de padecer
de cancer de mama. EI mayor numero de nacidos vivos fue considerado como

factor protector. ('®



EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

Datos de la American Cancer Society Surveillance Research estiman que
durante el 2005 se presentaron 1600 (14%) casos de cancer de mama in situ y
9510 (86%) casos de cancer de mama invasor en Estados Unidos en mujeres
premenopausicas, con 1110 defunciones lo que corresponde al 2.7% de
muertes por cancer de mama en las mujeres. La incidencia de cancer fue
mayor en mujeres de raza negra hasta los 40 afios momento a partir del cual

se observé mayor incidencia en la raza blanca. (''1?

A partir de 1980 aumenté el diagndstico del carcinoma ductal in situ en mujeres
mayores de 40 afos debido a la introduccion sistematica de la mamografia
como parte del tamizaje. Sin embargo, como esto no se ha aplicado a mujeres
menores de 40 anos, no se ha observado aumento de cancer in situ en este
grupo de edad. En un estudio realizado en Ohio, el 6% de mujeres menores de
40 afos presentaban carcinoma ductal in situ en comparacién con el 16% de

mujeres mayores de 40 afos. '")

Tabla 5. Distribucion de Estadios Tumorales por grupo etario en Cancer

de Mama en mujeres.

Todas las
edades
Temprano 62%

Localmente avanzado 30%
Avanzado 6%
Sin estadio 2%

Tomado de SEER Cancer Statistics Review, 1975-2004, National Cancer Institute.



El riesgo de recurrencia ipsilateral o contralateral posterior al diagnéstico de
cancer de mama invasivo es mayor en mujeres jovenes que en afiosas. En
comparacion con mujeres mayores de 40 afios, las mujeres menores de 29
afios tienen un riesgo relativo de 2.8; mujeres de 30 a 34 afos un riesgo
relativo de 2.1 y de 35 a 40 anos un riesgo relativo de 1.9. Las mujeres
menores de 60 afios tienen menor sobrevida cuando se las compara con las
pacientes mayores (74% versus 85%). Las caracteristicas de pobre prondstico

en la mujer joven la colocan en alto riesgo de recurrencia y muerte. ¢

DEFINICION DE MENOPAUSIA

En los estudios clinicos de cancer de mama se ha utilizado una variedad de
definiciones de menopausia. Entre los criterios para determinar menopausia se

encuentran los siguientes:

» Oforectomia bilateral previa.

» Edad =60 anos.

» Edad < 60 afios y amenorrea por 12 meses 0 mas en ausencia de
quimioterapia, tamoxifeno, toremifeno, o supresiéon ovarica y hormona
foliculo estimulante (FSH) y estradiol en el rango posmenopausico.

» Si la mujer toma tamoxifeno o toremifeno y es menor de 60 afios, los
niveles de FSH y de estradiol plasmatico deberan estar en rangos

posmenopausicos.



En la mujer premenopausica al inicio de la quimioterapia adyuvante, la
amenorrea no es un indicador confiable del estado menopausico ya que la
funcién ovarica puede aun estar intacta 6 reiniciarse a pesar de la amenorrea.
Para estas mujeres con amenorrea inducida por el tratamiento, la oforectomia o
la medicion seriada de la FSH y/o estradiol son necesarias para documentar el
estado posmenopausico si el uso de inhibidores de aromatasa esta

contemplado dentro del tratamiento enddcrino. ("

COMPARACION DE LOS BIOMARCADORES ENTRE MUJERES JOVENES
Y ANOSAS

Comparaciones directas de los biomarcadores entre mujeres jovenes y afiosas
han mostrado que las mujeres jévenes tienen tumores biolégicamente mas
agresivos demostrado por una proporcion mas elevada de receptores
hormonales negativos, tumores de alto grado, aumento de Ki-67 y positividad
de oncogen p53, por el contrario no se encontrd diferencia en la proporcion de

pacientes con HER -2/neu positivos. ")

Gjados et al compararon biomarcadores de 101 mujeres menores de 36 afios
con 631 pacientes de 36 afios o mas. La sobrevida libre de enfermedad fue
menor para las pacientes mas joévenes quienes ademas tuvieron mayor
compromiso ganglionar (50% versus 37%), tumores de mayor tamafio
(promedio de 2 cm versus 1.5 cm), mayor numero de tumores poco
diferenciados (80% versus 44%), receptores hormonales negativos (52%
versus 31%) y aneuploidia (70% versus 49%) todo siendo estadisticamente
significativo. Sin embargo, no se encontré asociacion entre la edad y el estado

del HER-2/neu. (20



Sin embargo, en otros estudios se han reportado resultados diferentes, tal
como lo sucedido en el estudio realizado por Gennari et al en donde las
pacientes mayores de 65 afios presentaron estadios tumorales mas avanzados
al momento del diagndstico y mayor compromiso ganglionar que las pacientes

menores. ©

Una de las series mas grandes que ha reportado diferencias bioldgicas entre
pacientes con cancer de mama de diferentes grupos de edad originalmente
reportd 9228 pacientes, de las cuales 2919 eran = de 65 afos. Los
investigadores mostraron que las mujeres = de 65 afos tenian mayor
frecuencia de tumores con receptores hormonales positivos y menor afectacion
ganglionar a pesar de que hasta un 20% tuvieron tumores > 5 cms versus el

13% en las < de 65 arfios. ("9

Muchos estudios han investigado la expresion de biomarcadores como
indicadores de prondstico en pacientes con cancer de mama. En el estudio
reportado por Maru et al se encontré que los tumores con invasion a los
ganglios linfaticos tienen una mayor incidencia de sobreexpresion de HER-
2/neu sugiriendo que este puede ser un marcador de comportamiento clinico
agresivo en las mujeres con cancer de mama. Sin embargo este estudio sélo

se limit6 a pacientes jovenes. ¢V



Las mujeres jovenes diagnosticadas con un carcinoma ductal in situ tienen
mayor riesgo de recaida local que las pacientes afosas. En el estudio
realizado por Rodrigues et al, se comparo varias caracteristicas patoldgicas y
moleculares del carcinoma ductal in situ entre mujeres jovenes y afosas para
identificar diferencias biolégicas potenciales entre ambos grupos. No se
encontraron diferencias patoldgicas, sin embargo se encontré sobreexpresion
del HER-2/neu en la poblacion joven lo cual se correlacioné con grado nuclear

alto, negatividad de receptores hormonales y necrosis. 2

Avances recientes en biologia molecular han mostrado que los tumores con
receptores hormonales positivos y ganglios negativos de mujeres jovenes
tienen mayor posibilidad de recurrencia que los de las mujeres afiosas y por lo

tanto un peor pronostico. (")

La historia familiar ha sido uno de los factores de riesgo mas potentes para
cancer de mama. En relacion a la poblacion general, las mutaciones de los
genes BRCA son raras, correspondiendo al 0.2%. Entre todas las mujeres
diagnosticadas con cancer de mama aproximadamente el 5% presenta una

mutacion BRCA1 o BRCA2.

Las pacientes menores de 35 afios presentan mutaciones de los genes BRCA1
o BRCAZ2 en hasta un 15% de los casos, los cuales estan involucrados en la
reparacion del DNA. Esta funcion es importante en relacion a la génesis
tumoral. Al haber reparacion aberrante puede haber dafio en cualquier parte

del genoma.



Cuando la mutaciéon ocurre en genes que controlan el crecimiento y divisidon
celular, la regulacién normal de estas funciones de la célula se interrumpe,

permitiendo la progresion a malignidad.

Hay muchos datos en la historia clinica que orientan a realizar determinacién
de BRCA 1 y BRCA2 en las pacientes con cancer de mama, entre éstos
tenemos: edad temprana al momento del diagndstico (30 a 40 afios), multiples
familiares con cancer de mama, multiples diagndsticos de cancer en la misma
persona, cancer de ovario en la misma persona o en la familia, y/o ancestro
judio. ®®
Mientras que la penetrancia (probabilidad de que un individuo que herede una
mutacion que cause una enfermedad desarrolle aquella enfermedad) para los
portadores de mutaciones BRCA1 o BRCA2 es substancialmente elevada, no
alcanza el 100%; es decir, no toda portadora presentara cancer. Ademas, a
pesar de que es mucho mas frecuente encontrar pacientes jovenes que
presenten cancer de mama asociado a mutaciones genéticas, el riesgo de
cancer en estas pacientes aumenta con la edad.
Riesgo de cancer en las portadoras de BRCA

1. 2% alos 30 afios

2. 20% a los 40 afos

3. 37% alos 50 afos

4. 55% alos 60 afos

5. 71% alos 70 afos

6. 82% a los 80 anos



Las mutaciones BRCA1 y BRCA2 estan asociadas con ciertas caracteristicas
tumorales. Los tumores en pacientes portadoras de BRCA1 presentan con
mayor frecuencia receptores hormonales negativos, no muestran
sobreexpresiéon de HER-2/neu, tienen mayor grado de aneuploidia, grado
histolégico mas avanzado, y un indice de proliferacion mas elevado. Los
tumores asociados a BRCA2 tampoco muestran sobreexpresion de HER-2/neu
pero a diferencia de los anteriores presentan mas comunmente receptores

hormonales positivos. ?%

METODOS DE TAMIZAJE EN CANCER DE MAMA

El objetivo del tamizaje del cancer de mama es detectar precozmente la lesion
maligna en un estadio que permita disminuir la morbimortalidad. La modalidad
diagnostica con la que se debe realizar el rastreo difiere de acuerdo a la

paciente.

En la mujer posmenopausica, a medida que disminuyen los niveles de
estrogenos, hay también disminucion del tejido glandular con aumento del
tejido adiposo en la mama. Estos cambios bioldgicos producidos por la edad
permiten una mejoria en el contraste entre el foco de malignidad y el tejido
subyacente con menor indice de resultados falso negativos en las

mamografias. ¢°



Estudios han mostrado que el uso de la mamografia en el tamizaje de mujeres
entre 50 y 70 anos ha mejorado la sobrevida por medio de una deteccién de
lesiones tumorales en estadios mas tempranos y antes de una diseminacién
metastasica. Se ha estimado que se puede lograr una reduccion del 25 al 30%
en la mortalidad por cancer de mama si todas las mujeres en esta edad
recibieran un tamizaje apropiado (autoexploracion mensual, exploracion fisica
anual y mamografia anual). Debido a que la esperanza de vida de una mujer
sana de 79 anos es mas de 10 afos y de una mujer de 85 afos es mas de 7
afos, continla siendo recomendado el tamizaje en mujeres sanas en estos
rangos de edad. Sin embargo se cuestiona el tamizaje en pacientes afosas
que presenten comorbilidades importantes que disminuyan su expectativa de

vida. ©2%

En las mujeres jovenes, debido al aumento de la densidad de la glandula
mamaria, la mamografia puede no mostrar las lesiones tumorales. Ademas, las
pacientes jovenes presentan tumores con indices mitéticos elevados sobretodo
si son portadoras de mutaciones BRCA. EI rapido crecimiento tumoral puede
explicar por qué a pesar del tamizaje radiolégico peridédico hayan tumores que
escapen a la deteccion. Por lo tanto, la autoexploracion y el examen clinico
continuaran siendo herramientas muy utiles que permiten la deteccion de estas

lesiones. ?®

La resonancia magnética es una modalidad superior de imagenes en
comparacion con la mamografia en mujeres con tejido mamario denso, con un

papel potencial en el tamizaje de estas pacientes. En el estudio prospectivo



The Magnetic Resonance Imaging Breast Screening, se comparod la resonancia
contra la mamografia como método de tamizaje en pacientes entre 35 y 49
afos con alto riesgo para cancer de mama (mutaciones BRCA, p53 o historia
familiar de cancer de mama o de ovario). En comparacién con la mamografia,
la resonancia tuvo mayor sensibilidad (77% versus 40%). Sin embargo, se
reporté en otro estudio, que mientras la resonancia magnética detecta mayor
numero de canceres, esto es en base a un mayor numero de biopsias de

lesiones benignas, con un valor predictivo positivo de sélo 17%. (26)

ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA

Todas las pacientes con cancer de mama deben ser estatificadas de acuerdo a
lo descrito por el AJCC (American Joint Comitee on Cancer). Este sistema
categoriza la extension del tumor de acuerdo al tamafo de la lesion primaria
(T), la extension de la afeccion ganglionar (N), y la presencia de metastasis

(M). @") (Ver Anexo 2)

DIFERENCIAS EN LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DEL CANCER DE

MAMA SEGUN LA EDAD

En la mujer joven, hasta el 70% de los casos de cancer de mama se presentan
como masas palpables al contrario de lo que sucede en mujeres afiosas donde
tan sbélo un 43% debuta de esta manera teniendo mayor proporcion el

diagnéstico realizado por métodos de imagen.

El tamafo tumoral al momento del diagndstico continua siendo mayor en el

grupo de mujeres jovenes. Esto puede ser el resultado de multiples factores



incluyendo la dificultad para detectar tumoraciones en un tejido mamario denso,
la falta de tamizaje de forma rutinaria en pacientes jovenes y la mayor

frecuencia de tumores de crecimiento rapido. ¢®

A lo largo del tiempo, en la mujer joven el tamafo tumoral promedio al
diagndstico no ha disminuido en la misma extension que lo ocurrido en la mujer
afnosa. En el estudio de Zabicki et al se reporté un tamario promedio del tumor
de 3cm tanto para mujeres menores de 40 afios como para mujeres entre los
50 y 60 afos en 1980. En el ano 2002, el tamafo promedio del tumor al
momento del debut de la paciente habia disminuido a 1.8cm para mujeres entre

los 50 y 60 afios y a 2.4cm para las mujeres menores. ?®

Sin embargo, existen estudios con resultados diferentes como el realizado por
M.S Aapro en Suiza, quien encontré que hasta un 20% de las pacientes = 65
anos tuvieron tumores > 5 cm versus el 13% en las < de 65 anos, a pesar de lo

cual, las mujeres mayores presentaron menor afeccion ganglionar. ¥

El descubrimiento de una lesion palpable en la mama de una mujer anosa
siempre requerira de biopsia ya que la mayoria de las masas palpables en este
grupo de edad son malignas al contrario de lo que sucede en la mujer joven.
Sin embargo, para un tamafo tumoral concreto, la probabilidad de afectacién

ganglionar es menor en las mujeres mayores que en las jovenes. @

La valoracion de la extension tumoral a través del examen fisico y la
mamografia puede ser dificil en mujeres jovenes con tejido mamario denso. El

ultrasonido y la resonancia magnética son utiles para ayudar a determinar el



tamafio y contorno tumoral. La mamografia bilateral es importante para la

busqueda de enfermedad contralateral no sospechada. ?* %)

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

Con el uso cada vez mayor de la mamografia el diagnéstico del carcinoma
ductal in situ ha aumentado en los ultimos afios. Entre los diferentes tipos
histolégicos de este carcinoma, el comedocarcinoma es el que tiene el peor
pronéstico. En los de tipo no comedocarcinoma con mejor prondstico tenemos

al micropapilar, papilar, sélido y carcinoma cribiforme.

La lumpectomia seguida de radioterapia mas tamoxifeno es la opcion estandar
de tratamiento en el carcinoma ductal in situ. El indice de recidiva local en la
mama es del 17% en las mujeres que reciben radioterapia frente al 40% en las
que no reciben sin embargo esta diferencia significativa en el control local no se

tradujo en una diferencia en la supervivencia. ?”

Otras opciones de tratamiento son:
1. Mastectomia total con o sin tamoxifeno.
2. Cirugia conservadora de la mama sin radioterapia, lo cual puede ser
considerado en pacientes seleccionados con tamafo del tumor pequefio
(<1cm), bordes quirdrgicos amplios y negativos, grado

anatomopatolégico bajo y edad avanzada de la paciente.



En pacientes que previamente han tenido lumpectomia mas radioterapia, el
tamoxifeno reduce el riesgo de recurrencia ipsilateral y contralateral. El
beneficio fue mas evidente en pacientes con carcinoma ductal in situ con
receptores hormonales positivos. El papel de los inhibidores de aromatasa en
el carcinoma ductal in situ con receptores hormonales positivos esta en

investigacion. 7

El carcinoma lobulillar in situ suele descubrirse junto a otro motivo de biopsia,
como un quiste o un fibroadenoma. Es una enfermedad de mujeres jovenes ya
que el 90% de las pacientes son premenopausicas. Este tumor es infrecuente
antes de los 35 afos y todavia mas raro en mayores de 75 afios. Es a menudo
multicéntrico y con una incidencia elevada de bilateralidad. El verdadero valor
del hallazgo de un carcinoma lobulillar in situ en la biopsia de mama es que
sirve como indicador del riesgo posterior de un cancer de mama invasor. El

riesgo es entre 7 y 12 veces mayor que en la poblacién general. ¥

Estas pacientes deberan ser vigiladas de manera muy estrecha con examen
clinico cada 4 a 12 meses y una mastografia anual. El tamoxifeno puede ser
usado para la prevencion del cancer invasor ya que confiere un 56% de

reduccion del riesgo.



En el tratamiento del cancer invasor precoz (estadios | y Il) no se ha
encontrado diferencia en la sobrevida en las pacientes que son tratadas con
mastectomia radical modificada versus aquellas tratadas con lumpectomia mas
radioterapia. Esta ultima modalidad es la opcion preferida de tratamiento. Si el
tamano o localizacion del tumor respecto al tamafio de la mama indican que la
reseccion tumoral provocaria una distorsion significativa de la mama se puede
aplicar quimioterapia preoperatoria (quimioterapia neoadyuvante). @ En el 80%
de los canceres de mama, el diametro disminuirda en mas del 50%. Esta

reduccidn permite un mejor resultado estético. ¢

Hay casos en los que esta contraindicado realizar la lumpectomia, entre los
que tenemos: dos o mas tumores en cuadrantes separados de la mama;
microcalcificaciones difusas, indeterminadas o de aspecto maligno; v,
localizacion central del tumor. Existen también contraindicaciones para la
radioterapia entre las que figuran: historia de irradiacion terapéutica previa de la
mama, alteraciones del tejido conectivo (por ejemplo la esclerodermia) y

embarazo.

La diseccion axilar debe realizarse cuando existen ganglios axilares
clinicamente sospechosos. La norma vigente para la eliminacion de los
ganglios axilares consiste en una diseccion de los niveles | y Il. Ya no se
incluye la diseccion del nivel Il (ganglios mediales al borde interno del musculo
pectoral mayor) con lo que ha disminuido la presencia de linfedema posterior al
procedimiento. En la actualidad, la localizacién del ganglio centinela ha
sustituido ampliamente a la diseccion axilar en las pacientes con axilas

clinicamente negativas. En caso de que no se identifique un ganglio centinela



o0 de que éste contenga células tumorales hay que llevar a cabo la diseccion

axilar. @

La radioterapia es una parte integral del tratamiento conservador de la mama.
Usualmente se utilizan dosis de radiacién entre 4500 a 5000 cGy + 1000 a
1500 cGy sobre el lecho tumoral. Por lo general en las pacientes que recibiran
quimioterapia, la radioterapia se da después de la misma. Se debe considerar
radioterapia post mastectomia si el tumor es mayor a 5cms, si es un tumor T4,
cuando hay afectacién de 4 o mas ganglios axilares, cuando hay afectacién
ganglionar extracapsular y macroscopica o cuando hay presencia de tumor

residual tras la mastectomia.

Se recomienda quimioterapia para las pacientes con ganglios positivos. Para
las pacientes con ganglios negativos, se ofrece quimioterapia dependiendo de

la categoria de riesgo en que se encuentren.

Tabla 6. Categorias de riesgo para las pacientes con Cancer de Mama con

ganglios negativos

Factores Riesgo bajo Riesgo Riesgo elevado (por
(todos) intermedio lo menos uno)
Tamafo tumoral <1cm 1-2 cm >2cm

Receptores Positivo Positivo Negativo
Hormonales

Grado 1 1-2 2-3
Edad > 35 <35

Tomado de Bethesda Handbook of Clinical Oncology. Abraham Jame, Allegra Carmen
J, Gulley James. 2005. Second Edition.



A las mujeres que presenten cancer de mama precoz con un riesgo de recidiva
entre moderado y alto se les ofrece la opcion de tratamiento adyuvante por via
general. - Los regimenes de quimioterapia sistémica multiple incluyen: AC
(doxorrubicina y ciclofosfamida), CMF (ciclofosfamida, metotrexato y 5FU), AC
seguido por un taxano, CAF (ciclofosfamida, doxorrubicina y 5FU), CEF
(ciclofosfamida, epirrubicina y 5FU), FAC (ciclofosfamida, doxorrubicina vy
citoxano) y TAC (taxotere, adriamicina y citoxano). La poliquimioterapia se
muestra superior a la monoquimioterapia. Las antraciclinas proporcionan una
disminucién significativa de la recidiva y mortalidad en comparacion con los

regimenes CMF. ")

Mas del 50% de los nuevos casos de cancer de mama diagnosticados
expresan receptores de estrégeno y receptores de progesterona y estas
pacientes son candidatas a la hormonoterapia. El tratamiento con tamoxifeno u
otras terapias que modulan la exposicién de las células tumorales a los
estrégenos suele ser bien tolerado y la mayoria de mujeres con un cancer de
mama invasor con receptores hormonales positivos se benefician de este

tratamiento si no existen contraindicaciones.

En el cancer de mama invasor precoz, el tamoxifeno disminuye el riesgo de
recurrencia en un 42% y el riesgo absoluto de muerte en un 22% tanto en
mujeres premenopausicas Ccomo posmenopausicas con tumores con

receptores hormonales positivos. "

El tamoxifeno disminuye ademas la
incidencia de cancer de mama contralateral en aproximadamente un 50%. El

tiempo de tratamiento recomendado es de 5 afios. En deteminadas mujeres la



ablacion ovarica podria ser una alternativa aceptable al tratamiento con

tamoxifeno. ¥

Los inhibidores de aromatasa han expandido el armamentario de tratamiento
adyuvante para las mujeres posmenopausicas. Actuan a través del bloqueo de
la conversion periférica de androgenos en estrogenos, por lo que no tienen
ninguna accion en la mujer premenopausica, en la cual la mayor fuente de
estroégenos es el ovario. Sin embargo tienen efectos colaterales importantes en

la disminucién de la masa 6sea. "

En el estudio ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination) el inhibidor
de aromatasa anastrozole demostré un perfil de efectos colaterales favorable
(especialmente en tromboembolismo y cancer endometrial) y superioridad
sobre el tamoxifeno en la reducciéon de cancer de mama contralateral,
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida total. Esta indicado su uso por
cinco afnos y sus principales efectos adversos son dolor articular y osteopenia,
osteoporosis y fracturas. Un estudio reciente con letrozole también demostro
una reduccion del 43% en la recurrencia en las pacientes posterior a haber

completado 5 afios con tamoxifeno. ?7)

El cancer de mama localmente avanzado tiene las siguientes caracteristicas:
Tumor = 5 cms, tumores de cualquier tamafio con invasion directa a la piel de
la mama o a la pared toracica (T4) o cualquier tumor con linfadenopatias fijas

(N2).



Para su tratamiento la cirugia inicial se limita a la realizacién de la biopsia para
confirmar el diagndstico y para identificar el estado del receptor. Los regimenes
AC por cuatro ciclos o AC seguida de taxotere por cuatro ciclos mostraron una
mejor respuesta clinica y patoldgica en pacientes que recibieron quimioterapia
neodayuvante. Una vez obtenida la respuesta se puede realizar la cirugia,
posterior a lo cual se puede aplicar radioterapia a la pared toracica y al area
supraclavicular. Actualmente se acepta que la administracién de quimioterapia
neoadyuvante asi como posterior a la cirugia (quimioterapia adyuvante)
también es de beneficio. Los taxanos se han utilizado como farmacos sin

resistencia cruzada con doxorrubicina en el cancer de mama estadio I, ¢7)

Para el tratamiento del cancer de mama metastatico el objetivo va a ser paliar
los sintomas y prolongar la supervivencia. Entre un 5y 15% de las pacientes
que reciben tratamiento sistémico, pueden lograr una remision completa
prolongada. EI control local se logra a base de cirugia y radiacién. En las
pacientes con tumores con receptores hormonales positivos y metastasis
Oseas, de tejidos blandos o enfermedad visceral asintomatica, los agentes
hormonales constituyen la primera linea de tratamiento. La quimioterapia
puede ser usada como tratamiento inicial en los tumores con receptores
hormonales negativos o en pacientes con enfermedad visceral sintomatica.
También se utiliza en pacientes con tumores resistentes a la hormonoterapia.
La mayoria de pacientes pueden ser tratados con agentes unicos de forma
secuencial pero en pacientes seleccionados también puede usarse

quimioterapia de combinacion.



Los quimioterapicos que pueden utilizarse como monoterapia en las pacientes
con un cancer de mama avanzado son las antraciclinas, los taxanos,
vinorrelbina y capecitabina. Los regimenes de poliquimioterapia mas
frecuentes son FAC, FEC (con epirrubicina), AC, AT (doxorrubicina mas

paclitaxel o docetaxel), y CMF.

El trastuzumab (Herceptin) es un anticuerpo monoclonal humanizado que actua
contra el receptor tirosina kinasa HERZ2, el cual esta sobreexpresado en el 20 a
30% de los canceres de mama. Esta indicado en las pacientes con
enfermedad metastasica cuyos tumores sobreexpresen la proteina HER2/neu
(3+ por técnica de inmunohistoquimica o FISH positivo). ElI Herceptin puede
combinarse con muchos agentes quimioterapéuticos con la precaucién de que
la disfuncion cardiaca es mayor si la paciente recibe concomitantemente
antraciclinas. Las antraciclinas y los taxanos son los farmacos de primera y
segunda linea respectivamente. La capecitabina es el farmaco de tercera
linea. Por ultimo se puede utilizar oforectomia en las pacientes

premenopausicas. "

Los bifosfonatos pueden utilizarse en las pacientes con metastasis 6seas
debido a que previenen la progresion de las lesiones liticas, disminuyen la
incidencia de fracturas y de dolor 6seo.

En el tratamiento de la recurrencia local se realizara la reseccion quirurgica
mas radioterapia y se debera considerar tratamiento sistémico. Si la paciente
fue tratada con cirugia conservadora, al momento de la recidiva se hara la

mastectomia. ¢



TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA: DIFERENCIAS DE ACUERDO A

LA EDAD

Estudios de seguimiento a largo plazo no han mostrado diferencia en sobrevida
entre la cirugia conservadora de mama y la mastectomia. Sin embargo existe
la preocupaciéon de que las mujeres jovenes con cancer de mama se
encuentren en un riesgo elevado de recurrencia locorregional después de una
cirugia conservadora y que esto pueda contribuir al prondstico mas pobre que

se ha atribuido a la mujer joven. ©?

No se ha encontrado que la recurrencia local después de una mastectomia o
mastectomia radical modificada sea mayor en mujeres jovenes que en afosas.
En el estudio Milan |, 54% de las 349 mujeres que fueron sometidas a
mastectomia radical modificada para un cancer de mama estadio | eran
premenopdusicas. A los 20 afios de seguimiento, no hubo diferencias
significativas en recurrencia en pared toracica en mujeres menores de 45 afos
comparadas con aquellas entre 46 y 60, y las de 61 afios en adelante. " Katz
et al reportaron el seguimiento de 1031 pacientes con mastectomia radical
modificada. 22% tenian menos de 40 afos, 62% se encontraban entre 40 y 60
afos y 16% eran mayores de 60 afios. Las pacientes jévenes no presentaron
aumento de recurrencias locales después de mastectomia radical modificada

en comparacién con las mujeres afosas. “®

Algunas series han reportado
indices elevados de recurrencia locorregional después de una cirugia

conservadora de mama en mujeres jovenes.



Se ha sugerido que las mujeres jévenes tienen biologia tumoral desfavorable,
tumores multifocales, y reseccién tumoral incompleta con mayor frecuencia que
las mujeres afiosas. ®® La lumpectomia con margenes positivos es un factor
claramente asociado con el aumento de riesgo de recidiva local y es mas
frecuente en mujeres jovenes. Un estudio documentd que en las pacientes
menores de 40 afios se realizaron mas resecciones tumorales incompletas lo
que conllevé a un mayor indice de reoperaciones. Se sugirid que esto pudo
deberse a una mayor preocupacion por parte del cirujano de un resultado

estético aceptable. )

Entre las estrategias para mejorar el control local después de una cirugia
conservadora de mama estan realizar un estudio de imagenes cuidadoso para
guiar la extension de la lumpectomia y para identificar a las mujeres con
enfermedad multifocal para las cuales se requiere la mastectomia, lograr
margenes quirurgicos libres de enfermedad, radioterapia en el lecho tumoral
(sobretodo para pacientes jovenes), y uso de quimioterapia sistémica y terapia
hormonal para mejorar el control local asi como reducir las recaidas a

distancia.

Muchos estudios han mostrado sobrevida total equivalente con la cirugia
conservadora de mama y la mastectomia en mujeres jévenes y afiosas. A los
20 afos de seguimiento, el estudio Milan | no encontré diferencias en sobrevida

entre pacientes jovenes y afiosas. %)

En un estudio que incluyd 1500 pacientes con cancer de mama en estadio | y Il

a quienes se les realizd cirugia conservadora, las pacientes menores de 35



afos tuvieron 14% de afeccién ganglionar a los 10 afios en comparaciéon con
5% entre los 36 a 50 anos, 1% entre 51 a 65 afos y 2% en mayores de 66

afos. ¥

Estudios realizados sobre la irradiacion después de la mastectomia en mujeres
premenopdausicas con adenopatias positivas muestran que este tratamiento
favorece la supervivencia. Cabe anotar que todas estas pacientes habian

recibido quimioterapia (CMF).

Un estudio italiano que incluyé 579 mujeres con tumores menores de 2.5 cm
compard cuadrantectomia mas diseccion axilar con o sin radioterapia. El
nuamero de recurrencias locales fue mayor (23.5%) en las pacientes no
radiadas en comparacion con las que si recibieron radioterapia (5.8%). Sin
embargo, la diferencia entre los grupos fue mayor hasta los 45 afios, tendiendo
a disminuir a medida que aumenta la edad y practicamente sin diferencias a

partir de los 65 afios en adelante. %

Los efectos adversos de la radioterapia en el cancer de mama parecen ser
funcién tanto de la extension de la zona irradiada como de la dosis de
radiacién. Como las técnicas actuales de radioterapia fueron modificadas para
entregar dosis menores a zonas mas delimitadas, se ha logrado reducir el

riesgo de efectos desfavorables tanto en mujeres jévenes como anosas. (39)



Algunos estudios han encontrado que el riesgo de cancer de mama
contralateral aumenta entre mujeres que han sido tratadas con radiacidon
después de una mastectomia. Este aumento del riesgo parece estar confinado
a mujeres menores de 40 a 45 afios tal como sucede con las mujeres jovenes

expuestas a radiacion asociada a explosiones atomicas.

No se ha demostrado aumento de toxicidad cardiaca en mujeres que reciben
radioterapia en combinacion con dosis estandar de doxorubicina, sin embargo

la toxicidad aumenta si se usan dosis altas. ©*

Los beneficios de la poliquimioterapia adyuvante son mayores entre las
mujeres premenopausicas; en mujeres menores de 50 afos, los regimenes de
quimioterapia adyuvante basados en antraciclinas disminuyeron el riesgo de
recurrencia en un 38% en comparacion con solo el 22% en mujeres entre los
50 a 69 afios. ®® La razén para esta diferencia no se conoce y es
probablemente multifactorial. Las mujeres premenopausicas tienen con mayor
frecuencia tumores con receptores hormonales negativos los cuales se
benefician mucho mas de la quimioterapia que aquellos con receptores
hormonales positivos. El efecto benéfico de la quimioterapia es menor en el
cancer de mama sensible a hormonoterapia y en las ancianas. La utilidad de
afadir quimioterapia a las pacientes mayores de bajo riesgo, como aquellas
con tumores sensibles a la hormonoterapia y con ganglios negativos que
recibiran tamoxifeno durante 5 afios, es dudosa. Existen pocos datos sobre la

poliquimioterapia en pacientes de 70 afios y mayores. (36)



Estudios recientes han demostrado una mejoria aproximada del 50% en la
sobrevida libre de recaidas cuando el trastuzumab es anadido a la
poliquimioterapia para los canceres de mama no metastasicos HER2 positivos
lo cual ha ocurrido tanto en mujeres jovenes y anosas. El efecto adverso mas
importante asociado a trastuzumab es la miocardiopatia, la cual es menos
comun en mujeres jévenes (2% en menores de 50 afios versus 5% en mayores
de 50 afos), por lo que en este estudio se concluyd que el riesgo beneficio del
trastuzumab podria ser particularmente favorable en las mujeres

premenopausicas.

El tratamiento enddécrino adyuvante es apropiado para las mujeres de cualquier
edad con tumores con receptores hormonales positivos. Sin embargo, debido
a que la fuente de estrogenos difiere entre las mujeres pre y posmenopausicas,

las opciones de terapia enddcrina difieren también. (36)

La mas reciente revision de Oxford concluyd que hay un 29 a 44% de
reduccién en el riesgo de recurrencia anual en la mortalidad en mujeres
premenopausicas que tomaron tamoxifeno adyuvante por 5 anos, lo cual no
resultd ser distinto a lo observado en mujeres posmenopausicas. A pesar de
que el tamoxifeno es generalmente bien tolerado, presenta algunos efectos
adversos tales como tromboemobolismo y cancer de endometrio, los cuales
tienen mayor incidencia en mujeres afosas. Por ejemplo, en las mujeres
menores de 50 afios que toman tamoxifeno, el riesgo relativo de cancer de
endometrio es de 1.21 versus 4.01 en las mayores de 50 afios. El riesgo de

eventos vasculares con tamoxifeno también es menor en mujeres menores de



50 afios (riesgo de embolia pulmonar de 2.03 en menores de 50 afos versus
3.01 en mayores; riesgo de trombosis venosa profunda de 1.39 versus 1.71). El
tamoxifeno continda siendo el tratamiento enddcrino de preferencia en las
mujeres premenopausicas. Los inhibidores de aromatasa debido a su
mecanismo de accion no tienen ninguna indicacibn en la mujer

premenopausica. % 3¢



JUSTIFICACION

El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en mujeres a
nivel mundial, lo que trae consigo consecuencias sociales, econémicas y
familiares importantes. En México, para el afio 2002 se registraron 11656
casos de cancer de mama invasor en mujeres y 461 casos de cancer in situ
segun datos reportados por la Secretaria de Salud en el Registro
Histopatologico de Neoplasias Malignas. La mayor parte de los casos
ocurrieron en mujeres de 40 a 59 afios correspondiendo al 49.6% del total de
casos patron similar al del afio anterior. La mortalidad por cancer de mama

alcanzé el 12.86% de todos los tumores malignos en mujeres. %

De acuerdo a la literatura mundial, el comportamiento del cancer de mama
difiere con la edad de presentacion, siendo mas agresivo en mujeres jovenes
quienes conforman el menor grupo de casos al contrario de lo que sucede en

mujeres afiosas donde se ha observado patrones menos agresivos. "

Ante la falta de publicaciones previas sobre el tema en nuestro medio, se
realizard este estudio para establecer la realidad en la que se encuentran las
pacientes en nuestra institucibn con miras a examinar y analizar las
caracteristicas clinicas y patologicas del cancer de mama segun grupo de edad

asi como el tratamiento proporcionado.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Caracteristicas clinicas, patoldgicas y tratamiento de pacientes diagnosticadas
con Cancer de Mama en consulta externa de Oncologia Médica del Centro

Médico ABC de acuerdo a grupos etarios.



HIPOTESIS VERDADERA

Las mujeres jovenes con cancer de mama presentan tumores con tipos
histol6gicos més agresivos y menos diferenciados, estadios mas avanzados,
menor frecuencia de receptores hormonales positivos y tratamientos mas

agresivos que las mujeres afosas.

HIPOTESIS NULA

Las mujeres jovenes con cancer de mama no presentan tumores con tipos
histol6gicos mas agresivos y menos diferenciados, estadios mas avanzados,
menor frecuencia de receptores hormonales positivos ni tratamientos mas

agresivos que las mujeres afiosas.



OBJETIVOS

De acuerdo a grupo de edad:

1. Establecer la incidencia de cancer de mama.

2. Determinar etapa clinica al diagndstico.

3. ldentificar tipos histologicos predominantes.

4. Determinar las caracteristicas inmunohistoquimicas (HER 2neu,
receptores hormonales, Ki 67, p53)

5. ldentificar las diferencias entre modalidades de tratamiento.



MATERIAL Y METODOS

El estudio que se presenta es de caracter retrospectivo, longitudinal vy
descriptivo, y fue realizado en la consulta externa de Oncologia Médica del

Centro Médico ABC.

El universo comprendié a las pacientes con diagndstico de cancer de mama
que acudieron a consulta de primera vez durante el periodo comprendido entre
mayo 2005 y abril 2007. Se excluyeron a las pacientes que no tuvieron
expediente clinico completo, que no contaron con diagndstico histopatoldgico, o

que tuvieron manejo previo en otra institucion.

Las pacientes fueron distribuidas en dos grupos etarios: < 60 afios y = 60 afos
en base a la definicion de menopausia establecida en las guias de oncologia
del NNCN (National Comprehensive Cancer Network) publicadas en el afio que

cursa.

El estudio fue realizado en base a la revision detallada de las historias clinicas

de las pacientes.

En estos grupos se analizaran las siguientes variables:

> Comorbilidades

» Tipo histologico



»> Estadio tumoral

Y

Afeccién ganglionar

A\

Numero de Ganglios
Grado de Diferenciacion
Tamano del tumor

Receptores hormonales (presencia o ausencia)

vV V. VvV 'V

HER 2 neu

A\

Ki 67
> P53

» Tipo de Tratamiento

- Modalidad Unica

= Cirugia: Conservadora, Mastectomia Simple, Mastectomia
Radical Modificada.

= Radioterapia.

= Tratamiento Hormonal.

= Tratamiento Inmunoldégico (Herceptin, Avastin).

= Quimioterapia Neoadyuvante: Monodroga o Quimioterapia
de Combinacion.

= Quimioterapia Adyuvante: Monodroga o Quimioterapia de

Combinacion.

-Tratamiento Multimodal



Cirugia: Conservadora, Mastectomia Simple, Mastectomia
Radical Modificada.

Radioterapia.

Tratamiento Hormonal.

Tratamiento Inmunoldgico.

Quimioterapia Neoadyuvante: Monodroga o Quimioterapia
de Combinacion.

Quimioterapia Adyuvante: Monodroga o Quimioterapia de

Combinacion.



ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categodricas seran descritas usando frecuencias y porcentajes,
para las variables numéricas con media y desviacion estdndar o con mediana e
intervalo intercuartilar. Las comparaciones entre grupos se realizaran usando
prueba X? 0 exacta de Fisher para variables categdricas y con prueba de t de
Student o U de Mann-Whitney para variables numéricas segun corresponda.

La significancia estadistica se alcanzara con p < 0.05.

ASPECTOS ETICOS

Nuestro estudio es de caracter retrospectivo realizado en base a la revision de
expedientes clinicos por lo que se requirid la autorizacion de los médicos
adscritos correspondientes. Se respeté el derecho de confidencialidad de cada
paciente participante. Al no realizarse tratamientos de experimentacion, el

presente estudio no tiene implicaciones éticas.



RESULTADOS

En el grupo de estudio se incluyeron 180 pacientes de sexo femenino. Para la
edad, la media fue de 54 afios con una desviacion estandar (de) £12.3 afios.
La edad minima de las pacientes fue de 29 afios mientras que la maxima fue
de 98 anos. De las 180 pacientes que fueron incluidas en el estudio, 128
pacientes (71%) pertenecieron al grupo de < 60 afios mientras que 52
pacientes (28.9%) pertenecieron al grupo de = 60 afos. (Grafico 1) En el
grupo < 60 afos, la edad media fue de 47.9 afios de + 8. En el grupo = 60
afos, la edad media fue de 69 afios de + 7. En las < 60 afios, para el tiempo de
seguimiento hubo una mediana (md) de 16 meses con un intervalo intercuartilar
(25avo/75avo) entre 10 y 22 meses. En las = 60 afos, el tiempo de

seguimiento fue [md 13 meses (7/20.5 meses)).

En relacion a las comorbilidades, de las pacientes que tuvieron antecedentes,
en las < 60 afos, el 4.8% tuvo diabetes versus el 13.6% de las = 60 afios (p
0.17). Las pacientes < 60 anos tuvieron hipertension arterial en el 15.9% de los
casos versus el 59.1% de las = 60 afos. (p 0.001). Una paciente (4.5%) en el
grupo de > 60 afos tuvo insuficiencia renal crénica. (p 0.25). Dos pacientes
(3.2%) en el grupo de < 60 afios presentaron un segundo tumor primario. (p
0.54). Por ultimo, el 14.1% de las pacientes < 60 afios y el 21.7% de las = 60
afos presentaron otras comorbilidades entre las que se encontraron
hipotiroidismo, evento  cerebrovascular isquémico, hiperlipidemia vy

tromboembolia pulmonar. (p 0.29). (Ver tabla 7)



El tipo histolégico predominante fue el adenocarcinoma intraductal para ambos

grupos etarios. No se encontraron diferencias significativas. (Ver tabla 8)

En relacion al estadio clinico al momento de la presentacion, del total de 180
pacientes, 145 (80.6%) se presentaron con enfermedad en estadio temprano
(estadios | y IlI) y 35 (19.4%) se presentaron con enfermedad en estadio
localmente avanzado o avanzado (estadios Ill y V). (Grafico 2) Entre las
pacientes < 60 afios, el 81.2% (n=104) se encontraba en estadio temprano
versus el 18.8% (n=24) que se encontraba en estadio avanzado. Entre las
pacientes = 60 afos, el 78.8% (n=41) se encontraban en estadio temprano
versus el 21.2% (n=11) que se encontraban en estadio avanzado. (p 0.71). (Ver

tablas 9y 10)

El tamafo tumoral en las mujeres < 60 afios fue [md 1.6 cm. (1/2.5 cm.)] y en

las mujeres = 60 afos fue [md 1.5 cm. (1.2/2.2 cm.). (P 0.77).

Se documentd afeccidn ganglionar en 72 pacientes (41.1%). Entre las
pacientes < 60 afios, 58 (46%) presentaban afeccion ganglionar al contrario de
lo que sucedid en las pacientes = 60 afos donde sélo 14 (28.6%) la
presentaron.

(p 0.035). (Ver tabla 11)(Gréfico 3)

En las pacientes < 60 afios el numero de ganglios fue [md 3 (1/6)] y en las = 60

afios [md 4 (2/9)]. (p 0.14).



En relacion al grado de diferenciacion, 25 pacientes (14.3%) tenian tumores
bien diferenciados, 87 (49.7%) tenian tumores moderadamente diferenciados, y
63 (36%) tenian tumores poco diferenciados. Entre las pacientes < 60 afos, el
11.4% (n=20) presentd tumores bien diferenciados; el 48.4% (n=61) presentd
tumores moderadamente diferenciados; y, el 35.7% (n=45) present6 tumores
poco diferenciados. Entre las pacientes = 60 afios, el 10.2% (n=5) presento
tumores bien diferenciados; el 53.1% (n=26) presentd tumores moderadamente
diferenciados; y, el 36.7% (n=18) presentd tumores poco diferenciados. (p 0.6)

(Ver tabla 12)

De las 180 pacientes incluidas en el estudio, s6lo 8 (4.4%) tuvieron metastasis
al momento de la presentacion. De éstas, 2 se encontraban en el grupo de <
60 anos (1.6% del total de pacientes < 60 afos) mientras que las 6 restantes se
encontraban en el grupo de = 60 afos (11.5% del total de pacientes > 60 afos).
(p 0.008) (Grafico 4) Las pacientes < 60 afios presentaron metastasis 6seas
mientras que las = 60 afos presentaron: metastasis 6seas (2 casos),
metastasis pulmonares (2 casos) y metastasis en sistema nervioso central (3

casos).

En relacién a receptores hormonales, 128 (71.1%) pacientes tenian receptores
de estrégeno positivos. Entre las < 60 afos, el 71.1% (n=91) de los casos
tenian receptores de estrogeno positivos y entre las = 60 afos, el 71.2%
(n=37). (p 0.99) Los receptores de progesterona estaban positivos en 107
pacientes (59.8%). Entre las < 60 afios, el 60.6% (n=77) de los casos tenian
receptores de progesterona positivos y entre las = 60 anos, el 57.7% (n=30). (p

0.71) (Ver tabla 13)



Se realizdé deteccion del HER2 en 174 pacientes. 65 pacientes tuvieron
resultado positivo. Por grupo de edad, entre las < 60 anos el 38.7% (n=48) de
los casos tuvieron HER2 positivo y entre las = 60 anos, el 34% (n=17). (p 0.5)
(Ver tabla 14). Cabe mencionar que en el 100% de los casos el método de
deteccion inicial fue la inmunohistoquimica. Entre las 65 pacientes con
resultado positivo, se solicitd HER 2 por técnica FISH (Fluorescent In Situ
Hybridization) a 48 de ellas, lo que correspondiéo al 73.8% del total de
pacientes positivos. De éstos 48 casos, se pudo confirmar la positividad del

HER2 en 32 pacientes (66.6%).

La determinacién del oncogen p53 se realizé en 119 pacientes, reportandose
positivo en 79 de ellos (66.4%). Por grupo de edad, entre las pacientes < 60
anos, 59 (66.3%) tuvieron positividad del oncogen versus 20 pacientes (66.7%)

2 60 afos. (p 0.97) (Ver tabla 15)

La determinacion del Ki67 también se realizé en 119 pacientes, reportandose
positivo en 105 (88.2%). Por grupo de edad, entre las pacientes < 60 afos, 79
(87.8%) tuvieron positivo este indice de proliferacion versus 26 pacientes

(89.7%) en las = 60 anos. (p 0.54) (Ver tabla 16)

En relacién a la modalidad de tratamiento, sélo 8 (4.4%) pacientes recibieron
tratamiento de modalidad unica. La mayoria recibié tratamiento multimodal.
Entre las < 60 anos, 4 pacientes (3.1%) recibieron tratamiento de modalidad

unica mientras que 124 (96.9%) recibieron tratamiento multimodal. Entre las =



60 afos, 4 (7.6%) recibieron tratamiento de modalidad unica mientras que 48

(92.4%) recibieron tratamiento multimodal. (p 0.15) (Ver tabla 17)

De las 180 pacientes, 165 (91.7%) fueron sometidas a tratamiento quirurgico.
Entre las pacientes < 60 afos, se operaron 121 (94.5%) versus 44 (84.6%)

entre las 2 60 anos. (p 0.03) (Ver tabla 18) (Gréfico 5)

En relacién al tipo de cirugia, de las 165 pacientes que se operaron, a 56
(33.9%) se les realiz6 cirugia conservadora, a 7 (4.2%) mastectomia simple y a
102 (61.9%) mastectomia radical modificada. Entre las pacientes < 60 afios, 42
(34.7%) recibieron cirugia conservadora, 6 (5%) mastectomia simple y 73
(60.3%) mastectomia radical modificada. Entre las = 60 afios, a 14 (31.8%) se
les realizd cirugia conservadora, 1 (2.3%) mastectomia simple y 29 (65.9%)

mastectomia radical modificada. (p 0.67) (Ver tabla 19)

De las 180 pacientes, 79 (43.9%) recibieron radioterapia. Entre las pacientes <
60 afos, se administré radioterapia en 60 casos (46.9%) versus 19 (36.5%)

entre las 2 60 anos. (p 0.2) (Ver tabla 20)

Del total de pacientes, 134 (74.9%) recibieron tratamiento hormonal. Entre las
pacientes < 60 afos, 94 (73.4%) si recibieron hormonoterapia versus 40

(78.4%) dentro del grupo de 2 60 afnos. (p 0.48) (Ver tablas 21 y 22)

Sélo 25 pacientes recibieron tratamiento con anticuerpos. Entre las < 60 afios,
en 22 casos (17.2%) se utilizaron anticuerpos mientras que en las = 60 afnos su

uso fue tan sélo en 3 casos (5.9%). (p 0.04) (Ver tabla 23)(Gréfico 6)



Todas las pacientes recibieron trastuzumab (Herceptin) excepto una paciente

en el grupo de = 60 afos que recibié Bevacizumab (Avastin).

De las 180 pacientes, 12 (6.7%) recibieron quimioterapia neoadyuvante de las

cuales 9 (7%) tenian < 60 afios y 3 (5.8%) = 60 anos. (p 0.5) (Ver tabla 24)

Estas 12 pacientes recibieron quimioterapia de combinacion. El régimen mas
utilizado fue AC. En 5 pacientes se utilizé una segunda linea de quimioterapia

neoadyuvante; en este caso todas recibieron monodroga (taxanos).

En 117 pacientes (65%) se utilizd quimioterapia adyuvante. Entre las < 60
afos, 94 (73.4%) recibieron quimioterapia adyuvante mientras que en las = 60
afos tan sélo se utilizé en 23 casos (44.2%). (p < 0.01) (Ver tabla 25)(Grafico

7

A la mayoria (110 pacientes) se le administré6 quimioterapia de combinacion,
siendo AC el régimen mas utilizado (73 casos, 66.4%). El uso de monodroga

fue mas comun en las mujeres = 60 afios. (p 0.003) (Ver tabla 26)

Entre las pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante, 52 (44.4%)
tuvieron una segunda linea de quimioterapia. No se encontraron diferencias
significativas en relaciéon a la edad. (p 0.18). 49 de las 52 pacientes (94.2%)
recibieron monodroga como segunda linea de quimioterapia, siendo los

taxanos los mas utilizados (44 casos, 89.8%).



DISCUSION

Un total de 180 pacientes fueron incluidas en nuestro estudio con una edad
media de 54 afios (de +12.3 afios) a diferencia de los datos reportados por el
SEER del Instituto Nacional del Cancer en Estados Unidos donde la edad
media se situd en 61 afios """ Cabe mencionar que en nuestro pais se ha
reportado una mayor incidencia en pacientes mas jovenes que en otros paises.
37 En nuestro estudio el 71% de las pacientes pertenecié al grupo de < 60
afios mientras que el 29% pertenecié al grupo de = 60 afos en tanto que en el
Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas de México se registré que el
64.5% de los casos diagnosticados con cancer de mama correspondiéo a
mujeres < 60 afios y un 35.5% a = 60 arios (', traduciendo una tendencia en la
presentacion del cancer de mama en mujeres mas jovenes en nuestra
institucion, probablemente en relacion al estrato socioecondémico y nivel de

escolaridad de las pacientes, lo que facilita el acceso a la deteccion y

tratamiento oportunos.

En relacién a las comorbilidades, en nuestro estudio los grupos se encontraron
homogéneos, excepto por la presencia de hipertension arterial que predomino
en las mujeres = 60 anos, como era de esperarse. Es importante recordar que
los ensayos clinicos en su mayoria no incluyen pacientes mayores de 70 anos

lo que puede estar en relacion a la mayor presencia de comorbilidades. ©®

El tipo histolégico predominante fue el carcinoma ductal para ambos grupos
etarios (85.2% en pacientes < 60 afios y 86.3% en = 60 afos) lo que concuerda

con lo establecido en la literatura donde se menciona que este tipo histoldgico



representa entre el 75 y el 80% de los casos. El carcinoma lobulillar fue el
segundo tipo histoldgico en frecuencia, reportandose en menos del 10% de los
casos para ambos grupos lo cual guarda relacidon con los datos previamente
conocidos que lo sittian entre el 5y 10% de los casos. ®* Los tipos mucinoso,
medular y mixto fueron poco frecuentes. No se encontraron diferencias

significativas en relacion a esta variable.

La mayoria de nuestras pacientes se presentaron con enfermedad en estadio
temprano, lo que analizado por grupos etarios correspondié al 81.2% y 78.8%
de las mujeres < 60 y = 60 afos respectivamente. La mayor parte de los casos
se ubicaron en los estadios | y IIA. Sélo el 18.8% de las pacientes < 60 afios y
el 21.2% de las = 60 afios se encontraron en estadio localmente avanzado 6
avanzado. No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de

pacientes en cuanto a estadio tumoral al momento de la presentacion.

Sin embargo, en el estudio realizado por Gennari et al en Italia que incluyd
2999 pacientes posmenopausicas, de las cuales 146 eran mayores de 75 afos,
se encontré que éstas tenian estadio tumoral mas avanzado al momento del
diagndstico en comparacion con las pacientes entre 50 a 74 afos, en parte
relacionado al empleo disminuido de métodos de tamizaje en mujeres a medida
que aumenta la edad. A pesar de esto, aunque la presentacion del cancer de
mama en mujeres afiosas puede ocurrir en estadios mas avanzados, tanto los
datos clinicos como patoldgicos son consistentes de enfermedad menos

(6,38

agresiva que en las jovenes. ) En otros estudios como el de Gjados et al hay

resultados distintos, encontrando estadios mas avanzados en mujeres jovenes,



sin embargo cabe mencionar que en este estudio la edad que se tom6é como
punto de corte fue de 36 afos, grupo de edad en el que la utilizacion de

métodos para deteccion de cancer de mama no se realiza de forma rutinaria.

(20)

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a tamafo tumoral entre
ambos grupos de pacientes. Los datos reportados en la literatura en relacion a
tamano tumoral son discordantes. En el estudio realizado por M.S Aapro en
Suiza, se encontré6 que hasta un 20% de las pacientes = 65 afos tuvieron
tumores > 5 cm versus el 13% en las < de 65 afos, a pesar de lo cual, las
mujeres mayores presentaron menor afeccion ganglionar lo que apoya la
biologia favorable del tumor. "® Sin embargo, Gjados reportd tumores de
mayor tamano en mujeres < 36 afos al compararlas con grupos etarios
subsecuentes atribuyendo el mayor tamano al comportamiento mas agresivo
de la tumoracién y al crecimiento acelerado del tumor entre los periodos de
tamizaje realizados en pacientes de alto riesgo. ®” Por otro lado, en el estudio
realizado por Colleoni et al que incluyé a 1427 pacientes con diagndstico de
cancer de mama invasivo en el Instituto Europeo de Oncologia, no se
encontraron diferencias significativas en relacion al tamafio tumoral entre

pacientes < 35 afios y pacientes entre 35 y 50 afios. ("

En el presente estudio se encontraron diferencias significativas en cuanto a
mayor afeccién ganglionar en el grupo de las pacientes mas jovenes (46%
versus 28.6%) lo cual correlaciona con lo manifestado en la gran parte de

estudios publicados, siendo el caso del estudio de M.S Aapro en donde el 50%



de las pacientes < 65 afios presentaban compromiso ganglionar versus el 42%
de las = 65 afios. ' Sin embargo, en el estudio realizado por Gennari, el
51.3% de las pacientes < 65 afios tenian invasion a ganglios linfaticos versus el

62.5% de las pacientes > 75 afios. ©

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a grado de
diferenciacion tumoral, a pesar de que en la literatura se concluye que las
pacientes mas jovenes tienden a presentar tumores menos diferenciados que

las pacientes afosas. (2%

Las pacientes = 60 afios presentaron mas enfermedad metastasica al momento
del diagndstico que las < 60 afnos. Estos datos se correlacionan con el estudio
realizado por Singh et al que incluyé a 2136 mujeres postmenopausicas en
Chicago. Los autores mostraron que la probabilidad de desarrollar metastasis a
distancia es mayor en este grupo de pacientes. No se ha demostrado que este
hecho guarde relacibn con las caracteristicas patoldégicas o
inmunohistoquimicas del tumor sino con ciertos factores externos asociados
como: la escasa autoexploracibn mamaria de las pacientes a medida que
aumenta la edad, la menor aplicacién de herramientas de tamizaje por parte del
médico a pacientes afiosas (a pesar del aumento en incidencia de cancer de
mama a medida que aumenta la edad), y la tendencia a subtratar a las
pacientes una vez detectada alguna anomalia en la mama por temor a que el

tratamiento no sea tolerado o no ofrezca beneficio. ¥



En relacién a receptores hormonales, el mismo porcentaje de pacientes (71.1y
71.2%) presentaron receptores de estrogeno positivos en ambos grupos
etarios, y el 60.6% versus el 57.7% receptores de progesterona positivos en <
60 anos y = 60 afos respectivamente, sin diferencias significativas. Esto llama
la atencion, ya que esta bien documentado que las pacientes afiosas tienen
receptores hormonales positivos en mayor frecuencia que las pacientes mas
jovenes, lo que se traduce en mejor pronostico para el primer grupo, por
mayores posibilidades de utilizacion de terapia hormonal con respuesta

favorable. (+20:22:38)

En nuestro estudio, el 37.4% del total de pacientes sobreexpresaron HER2,
mientras que en la literatura se sefala que esto ocurre aproximadamente entre

29 No se encontraron diferencias

el 20% y 30% de los canceres de mama.
significativas en relacion a la sobreexpresion de HER2 y la edad de la paciente.
En dos largos estudios italianos realizados por Daidone MG et al y Molino A et
al, se demostré que las mujeres afiosas tienen menor expresion de HER2 en
los tumores, asi como menor frecuencia de oncogen p53 al contrario de lo que
sucede en las mujeres jovenes, lo que guarda relacién con el comportamiento
tumoral mas agresivo que se presenta en dichas pacientes. %8) Asi también, en
el estudio de Maru et al, se reporté que los tumores con afectacion ganglionar
tenian mayor incidencia de sobreexpresiéon de HER2 sugiriendo que este ultimo
puede ser un marcador de comportamiento clinico agresivo en mujeres jévenes
con cancer de mama. Sin embargo, en los estudios realizados por Colleoni et

al en el Instituto Europeo de Oncologia y Bertheau et al no se encontro

asociacion entre la edad y el estado del HER2. (")



La presencia de oncogen p53 y de Ki67 no se correlacioné con la edad de
presentacion del cancer de mama. Colleoni et al, reportaron que a menor edad
de la paciente era mayor la probabilidad de presentar tumores con mayor
expresion de ki67 lo que traduciria mayor enfermedad proliferativa. En el
estudio de Bertheau, realizado en pacientes < 35 afos y entre 30 y 50 afos, no
se encontré asociaciéon entre edad y la presencia de p53. Sin embargo, la
sobreexpresion de p53 y HER2 estuvieron asociadas a menor sobrevida. Choi
et al, investigaron la asociacion entre hallazgos clinicopatologicos e
inmunohistoquimicos en 103 mujeres < 45 afos. La negatividad de los
receptores de progesterona y la positividad del Ki67 estuvieron asociados a la
presentacion de enfermedad metastasica. No hubo correlacion significativa
entre marcadores de inmunohistoquimica y recaida local. "’ Por ultimo en el
estudio realizado por Diab et al, en pacientes italianas, se reporté que los
tumores de las mujeres > 60 afios tenian caracteristicas mas favorables, tales
como menores indices de proliferacién celular, menor sobreexpresion de
HER2, mayor positividad de receptores de estrogeno y progesterona, menor

presencia de p53 y en definitiva mejor prondstico. )

La mayoria de las pacientes recibio tratamiento multimodal, sin haber
diferencias entre los grupos etarios. El 94.5% de las pacientes < 60 afos y el
84.6% de las = 60 afos fueron sometidas a tratamiento quirdrgico, con
diferencias significativas a favor del empleo de cirugia en el primer grupo.
Segun lo revisado en la literatura, las pacientes afosas toleran la cirugia

conservadora de mama y la mastectomia tan bien como las pacientes mas



jévenes, y la edad avanzada, per se, no es un factor de riesgo para el
tratamiento quirdrgico. Con el progreso en el campo de la anestesiologia en la
ultima década, la mortalidad quirurgica en las pacientes afiosas con cancer de
mama y sin comorbilidades significativas ha disminuido considerablemente. El
principal factor que influencia la morbi-mortalidad quirurgica es la presencia de
enfermedades coexistentes y no la edad. Sin embargo, ésta continua siendo
uno de los principales determinantes a la hora de decidir que pacientes seran
operadas por lo que se considera un factor decisivo del subtratamiento
quirargico. La mastectomia radical modificada fue la técnica quirdrgica

predominante al igual que en la mayoria de las series revisadas. ©®

La radioterapia se administré sin diferencias significativas entre ambos grupos.
Estos datos son discordantes con los datos derivados del estudio realizado por
Truong et al donde se encontré que la frecuencia de omision de radioterapia
aumenta significativamente a medida que avanza la edad (7%, 9% y 26% en
pacientes entre 50 y 64 afios, 65y 74 afios y = 75 afos respectivamente) y que
la falta de utilizacién de la radioterapia se asocia con disminucién en el control
local de la enfermedad, en la sobrevida especifica relacionada al cancer de

mama y en la sobrevida total.

Debido a que no existieron diferencias en cuanto a receptores hormonales
positivos entre pacientes < 60 y = 60 afios, tampoco mostré variacion
significativa el uso de tratamiento hormonal entre ambos grupos. Esta
establecido que el tratamiento enddcrino adyuvante siempre sera apropiado

para mujeres con receptores hormonales positivos sin importar la edad de la



paciente. ©®

Como era de esperarse, las mujeres mas jovenes recibieron
predominantemente tamoxifeno, mientras que para las pacientes anosas, se

utilizaron en su mayoria inhibidores de aromatasa.

Pese a que no se encontraron diferencias en cuanto a sobreexpresion de
HER2 entre pacientes < 60 y > 60 afos, en las pacientes mas jovenes se utilizd
con mayor frecuencia el tratamiento con anticuerpos, lo que presenté
significancia estadistica. Una de las posibles causas es la asociacién ya
conocida entre trastuzumab (Herceptin) y efectos adversos importantes como
miocardiopatia, riesgo que aumenta con la mayor edad de la paciente y con el

uso concomitante de quimioterapia a base de antraciclinas.

Debido a esto, varios autores han optado por no ofrecer tratamiento con
anticuerpos a mujeres afosas e incluso se ha mencionado en estudios previos
que el riesgo beneficio del trastuzumab seria favorable sélo en las mujeres
premenopausicas. Ademas hay reportes sobre un aumento del riesgo de
eventos vasculares en las pacientes afosas que reciben bevacizumab
(Avastin). Un analisis multicéntrico que incluyé 1745 pacientes con carcinomas
metastasicos (mama, colorrectal y pulmoén de células no pequefias) mostrd que
la adicion de bevacizumab a la quimioterapia se asocié a un aumento del
riesgo en eventos tromboembdlicos arteriales y que la historia de

ateroesclerosis y edad > 65 afios fueron factores de riesgo independientes. 2

Tampoco alcanzd significancia estadistica el uso de quimioterapia
neoadyuvante entre ambos grupos etarios, probablemente debido a que en

nuestro estudio el tamano tumoral entre mujeres jovenes y anosas fue muy



similar. El régimen que mas se ha utilizado en los diversos estudios ha sido

AC, al igual que el reportado en el presente trabajo. "

Por ultimo, en nuestra revision, el 74.3% de las pacientes < 60 afos recibieron
quimioterapia adyuvante a comparacion del 44.2% de las > 60 afos, lo que se
tradujo en una diferencia muy significativa. Al respecto, en el estudio descrito
por el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Group a cerca del beneficio de
la utilizacion de quimioterapia adyuvante en la supervivencia para pacientes de
66 afilos 0 mas con tumores con receptores hormonales negativos, se
documentd una reduccidon dramatica en el uso de quimioterapia a medida que
aumenta la edad (52.3% en pacientes entre 66 y 69 afios versus 5.3% en las >

85 afios). *®

La revision de Oxford manifiesta que los beneficios de la poliquimioterapia
adyuvante son mayores en las mujeres premenopausicas, ya que en este
grupo de pacientes hay tumores con receptores hormonales negativos con mas
frecuencia, los cuales obtienen mayor beneficio del uso de quimioterapia que

aquellos con receptores hormonales positivos. ©

Existe poca evidencia acerca de los beneficios y riesgos de la quimioterapia
sistémica en pacientes mayores de 70 afos. El estudio del Early Breast
Cancer Trialists Collaborative Group claramente mostré un menor beneficio del

uso de quimioterapia a medida que aumenta la edad, pero cabe mencionar que



pocas mujeres de 70 anos o mas fueron incluidas en este estudio (1224 de

28764 mujeres; 4.3%), por lo que los datos no podrian ser generalizados. %

En el estudio realizado por Giordano et al, quienes evaluaron el beneficio de la
quimioterapia adyuvante en pacientes > 65 afios con estadios | a lll, se
encontré que la reduccion significativa en la mortalidad estuvo confinada a
mujeres con receptores hormonales negativos y afectacion ganglionar. Sin
embargo, en varios estudios también se ha observado que las pacientes
afiosas tienen mayores indices de morbilidad y mortalidad relacionada al
tratamiento. Entre los factores que contribuyen al aumento de toxicidad
posterior al uso de quimioterapia en las pacientes afiosas se encuentran:
cambios en la farmacocinética de las drogas y, polifarmacia e interacciones

medicamentosas potenciales.

Es probable que lo expuesto anteriormente pueda explicar en parte la
diferencia muy significativa a favor del uso de quimioterapia adyuvante en

pacientes jovenes obtenida en nuestro estudio.



CONCLUSIONES

» Mas de las dos terceras partes de las pacientes se ubicaron en el grupo
de < 60 afios y no presentaron comorbilidades significativas, salvo por la

presencia de hipertension arterial en las = 60 afos.

» El tipo histolégico predominante fue el carcinoma ductal para ambos

grupos etarios seguido en frecuencia por el carcinoma lobulillar.

» En ambos grupos de edad, las pacientes se presentaron en su mayoria
con enfermedad en estadio temprano, sin diferencias significativas en

cuanto a tamafo tumoral ni a grado de diferenciacion.

» Las pacientes mas jovenes tuvieron mayor afeccion ganglionar que las
pacientes afnosas mientras que éstas Ultimas presentaron mas

enfermedad metastasica al momento del diagnéstico.

» No se encontraron diferencias significativas en relacion a la positividad
de receptores hormonales, sobreexpresiéon de HERZ2, oncogen p53 y

Ki67 y la edad.

» La mayoria de las pacientes recibio tratamiento multimodal, sin haber

diferencias entre los grupos etarios.



» La utilizacion de cirugia y el tratamiento inmunoldgico predominaron de
manera significativa en las pacientes mas jovenes. La técnica quirurgica

mas usada fue la mastectomia radical modificada.

» La radioterapia y el tratamiento hormonal se administraron sin
diferencias significativas entre ambos grupos. En las mujeres < 60 afos
predomind el uso de tamoxifeno mientras que en las = 60 afos

predomind el uso de inhibidores de aromatasa.

» La administracién de quimioterapia neoadyuvante no mostré diferencias
significativas entre ambos grupos etarios mientras que la quimioterapia

adyuvante se utilizé principalmente en las pacientes < 60 afios.



RECOMENDACIONES

Se recomienda que el tratamiento que se les ofrezca a las pacientes se realice
de forma individualizada. La edad no debera ser el factor predominante que rija
la conducta a seguir. Se debera valorar en conjunto las comorbilidades que
presente la paciente y las caracteristicas clinicas, patologicas e
inmunohistoquimicas del tumor para escoger el mejor tratamiento segun cada

caso en particular.
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ANEXOS



ANEXO 1.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre de la paciente:

Numero de expediente:

Médico a cargo:

Edad:
Fecha de diagndstico:

Tiempo de evolucion:

Comorbilidades: Marque con una X

Diabetes

HAS

Cardiopatia Isquémica
Nefropatia

EPOC

Otro cancer

N— N N N N

Otras (especifique)

Tipo Histoldgico: Marque con una X

Ca ductal

Ca lobulillar

Ca mucinoso

Ca papilar

Ca medular

Paget

Otros (especifique)

.~ o~ o~~~
N— N N N N

Estadio Tumoral
0 (Insitu)

I

A

1B

A

B

lnc

\Y%

Tamano del tumor

Numero de ganglios positivos

Grado de diferenciacion

Bien diferenciado
Moderadamente diferenciado
Poco diferenciado
Indiferenciado

N N~~~
N N N N N N N N

centimetros




Enfermedad metastasica

Receptores Hormonales de estrégeno

Positivo
Negativo

Receptores Hormonales de progesterona

Positivo
Negativo

HER 2
Positivo
Negativo

* Método de deteccidn

Inmunohistoquimica

FISH

P 53
Positivo
Negativo

Ki 67 Positivo
Negativo

Tratamiento
Modalidad unica

Tipo de Modalidad unica
Cirugia conservadora
Mastectomia
Radioterapia
Tratamiento Hormonal
Anticuerpos

Quimioterapia
Monodroga
Combinacién

* Anote la(s) droga(s) que se utilizaron

Si (
No (
Localizacion de las metastasis Pulmoén (

(
(

(
(

AN AN AN AN S

(
(

)
)

)
)

)
)

N N N N N

)
)

Higado (
Hueso (
SNC (
Otros

%

%

Tratamiento Multimodal




Tipo de Tratamiento Multimodal
Cirugia conservadora
Mastectomia
Radioterapia
Tratamiento Hormonal
Anticuerpos
Quimioterapia
Monodroga
Combinacién

AN AN AN SN SN

—

Dr. Samuel Rivera Rivera
Médico Adscrito Oncologia Clinica

N N N N N

Dra. Gabriela Altamirano Vergara
Residente Cuarto Afio Medicina Interna



ANEXO 2.

ESTADIFICACION TNM PARA CANCER DE MAMA: CRITERIOS DEL ACCJ
2003.

Tumor primario (T)
TX No se puede medir el tumor primario
TO Sin indicios de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor < 2.0cm en su diametro mayor
T1lmic Microinvasion de < 0.1cm en su diametro mayor
Tla Tumor > 0.1 cm pero < 0.5 cm en su diametro mayor
T1b Tumor > 0.5 cm pero <1 cm en su diametro mayor
T1lc Tumor > 1 cm pero < 2 cm en su diametro mayor
T2 Tumor > 2 cm pero < 5 cm en su diametro mayor
T3 Tumor > 5 cm en su diametro mayor
T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica o a la
piel*
T4a Extension a la pared toracica
T4b  Edema (incluyendo piel de naranja) o ulceracion de la piel de la mama
0 nodulos cutaneos satélites confinados a la misma mama.
Tdc T4ay T4b

T4d Carcinoma Inflamatorio

* La extension a la pared incluye las costillas, los musculos intercostales, el musculo serrato

anterior pero no el musculo pectoral.



Ganglios linfaticos regionales (N)

NX Imposibilidad de evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO Ausencia de metastasis en ganglios regionales

N1 Metastasis a ganglios axilares ipsilaterales maoviles

N2a Metastasis a ganglios axilares ipsilaterales fijos

N2b Metastasis en ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicamente
aparentes en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares clinicamente
evidentes

N3a Metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares ipsilaterales

N3b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales y ganglios
axilares

N3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

pNx Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados (no removidos
para el estudio patolégico o previamente removidos)

PNO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales histolégicamente.
pNO(i-) No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales histolégicamente,
inmunohistoquimica negativa.

pNO(i+) No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales histolégicamente,
inmunohistoquimica positiva.

pNO(mol-) No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

histolégicamente, hallazgos moleculares negativos.



pNO(mol+) No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales
histolégicamente, hallazgos moleculares positivos.

pPN1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, y/o ganglios mamarios
internos con enfermedad microscépica detectada por ganglio centinela pero no
clinicamente aparente*

pN1mi Sélo micrometastasis (<0.2mm, < 2.0 mm).

pNla Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares.

pN1b Metastasis en ganglios mamarios internos, con enfermedad microscopica
detectada por diseccion de ganglio centinela pero no clinicamente aparente.

pN1lc Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios mamarios
internos, con enfermedad microscopica detectada por diseccion de ganglio
centinela pero no clinicamente aparente.

pPN2 Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares o ganglios linfaticos mamarios internos
clinicamente aparentes en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares.
pN2a Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares (por lo menos un depdsito tumoral >
2.0 mm).

pN2b Metastasis en linfaticos mamarios internos clinicamente aparentes en
ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares.

pPN3 Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares, o en ganglios linfaticos
infraclaviculares, o en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales
clinicamente aparentes en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares
positivos; o en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

pN3a Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (por o menos un

depdsito tumoral > 2.0 mm), o en ganglios linfaticos infraclaviculares.



pN3b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsilaterales
clinicamente aparentes en presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares; o
en mas de 3 ganglios linfaticos axilares y en ganglios linfaticos mamarios internos,
con enfermedad microscépica detectada por diseccion de ganglio centinela pero
no clinicamente aparente.

pN3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

Metastasis a distancia (M)

MX Imposibilidad de evaluar las metastasis a distancia
MO Sin metastasis a distancia

MI Metastasis a distancia

* Clinicamente aparente se define como capaz de detectarse mediante técnicas de
imagen (excluida la linfogammagrafia) o mediante la exploracion fisica.
Clinicamente indetectable se define como no detectado mediante estudios de imagen

(excluida la linfogammagrafia) o mediante la exploracion fisica.



ANEXO 3.

GRUPOS DE ESTADIOS

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | TI NO MO
Estadio IIA TO NI MO
TI NI MO
T2 NO MO
Estadio IIB T2 NI MO
T3 NO MO
Estadio IlIA TO N2 MO
TI N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI MO
T3 N2 MO
Estadio IlIB T4 NO MO
T4 NI MO
T4 N2 MO
Estadio IlIC Cualquier T N3 MO

Estadio IV Cualquier T Cualquier N MI



ANEXO 4. TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 7. Comorbilidades de las pacientes con Cancer de Mama segun
grupo etario

Comorbilidad < 60 ahos = 60 afnos P
n= casos (%) n= casos (%)
Diabetes 3 (4.8%) 3 (13.6%) 0.17
HAS 10 (15.9%) 13 (59.1%) 0.001
Nefropatia 0 (0%) 1(4.5%) 0.25
Otra neoplasia * 2 (3.2%) 0 (0%) 0.54
Otros 2 9 (14.1%) 5 (21.7%) 0.29

P calculada en base a prueba exacta de Fisher.

HAS (hipertension arterial sistémica). ' Los tumores segundos primarios que se presentaron fueron
de ovario y tiroides. 2 Entre otras comorbilidades estuvieron: hipotiroidismo, evento
cerebrovascular isquémico, hiperlipidemia y tromboembolia pulmonar.

Tabla 8. Tipo Histoldgico de pacientes con Cancer de Mama segun grupo

etario.

Tipo Histolégico < 60 anos 2 60 afos Total

n= casos (%) n= casos (%)
Intraductal 109 (85.2%) 45 (86.3%) 154 (86%)
Lobulillar 12 (9.4%) 3 (5.9%) 15 (8.4%)
Inflamatorio 1 (0.8%) - 1 (0.6%)
Mucinoso 2 (1.6%) 3 (5.9%) 5(2.8%)
Medular 1 (0.8%) - 1 (0.6%)
Mixto 3 (2.3%) 1 (0.6%) 4 (2.2%)
Total 128 (100%) 52 (100%) 180 (100%)

Tabla 9. Grupos de Estadio Clinico de pacientes con Cancer de Mama al
momento de su presentacion.

Estadio Clinico < 60 afos = 60 afnos Total

n= casos (%) n= casos (%)
Estadio Temprano 104 (81.2%) 41 (78.8%) 145 (80.6%)
Estadio Avanzado 24 (18.8%) 11 (21.2%) 35 (19.4%)

P 0.71 calculada en base a prueba de X * de Pearson
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Tabla 10. Estadio Clinico de pacientes con Cancer de Mama al momento de
su presentacion

Estadio Tumoral <60 anos
n= casos (%)

In situ 10 (7.8%)

I 45 (35.2%)
A 31 (24.2%)
1B 18 (14.1%)
A 15 (11.7%)
B 1(0.8%)
nc 6 (4.7%)

v 2 (1.6%)
Total 128 (100%)

2 60 anos

n= casos (%)
4 (7.7%)

21 (40.4%)
11 (21.2%)

5 (9.6%)

4 (7.7%)
1(1.9%)

6 (11.5%)
52 (100%)

Total

14 (7.8%)
66 (36.7%)
42 (23.3%)
23 (12.8%)
19 (10.6%)
2 (1.1%)

6 (3.3%)

8 (4.4%)
180 (100%)

Tabla 11. Afeccion ganglionar de pacientes con Cancer de Mama

Afeccién Ganglionar | < 60 afos 2 60 anos Total

n= casos (%) |n= casos (%)
Si 58 (46%) 14 (28.6%%) 72 (41.1%)
No 68 (66%) 35 (71.4%) 103 (58.9%)

P 0.035 calculada en base a prueba de X 2 de Pearson.

Tabla 12. Grado de diferenciacion en tumores de pacientes con Cancer de

Mama
Grado de Diferenciacion | < 60 anos 2 60 ainos Total
n= casos (%) n= casos (%)
Bien diferenciado 20 (11.4%) 5(10.2%) 25 (14.3%)

Mod. diferenciado

61 (48.4%)

26 (53.1%)

87 (49.7%)

Poco diferenciado

45 (35.7%)

18 (36.7%)

63 (36%)

P 0.6 calculada en base a prueba de X * de Pearson.
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Tabla 13. Receptores Hormonales en pacientes con Cancer de Mama

Receptores < 60 afos = 60 anos Total
hormonales n= casos (%) |n=casos (%)

RE Positivo * 91 (71.1%) 37 (71.2%%) 128 (71.1%)
RE Negativo 37 (28.9%) 15(28.8%) 52 (28.9%)
RP Positivo 2 77 (60.6%) 30 (57.7%) 107 (59.8%)
RP Negativo 50 (39.4%) 22 (42.3%) 72(40.2%)

1P 0.99 calculada en base a prueba de X * de Pearson.
2P 0.71 calculada en base a prueba de X ? de Pearson.

Tabla 14. HER2 en pacientes con Cancer de Mama

HER2 < 60 anos 2 60 anos Total

n= casos (%) |n=casos (%)
Positivo 48(38.7%) 17 (34%) 65 (37.4%)
Negativo 76 (61.3%) 33 (66%) 109 (62.6%)

P 0.5 calculada en base a prueba de X * de Pearson.

Tabla 15. Oncogen p53 en pacientes con Cancer de Mama

Oncogen P53

< 60 afnos
n= casos (%)

2 60 afnos
n= casos (%)

Total

Positivo

59 (66.3%)

20 (66.7%)

79 (66.4%)

Negativo

30 (33.7%)

10 (33.3%)

40 (33.6%)

P 0.97 calculada en base a prueba de X * de Pearson.

Tabla 16. Ki67 en pacientes con Cancer de Mama

Ki67 < 60 afhos 2 60 anos Total

n= casos (%) |n=casos (%)
Positivo 79 (87.8%) 26 (66.7%) 105 (88.2%)
Negativo 11 (12.2%) 13 (10.3%) 14 (11.8%)

P 0.54 calculada en base a prueba exacta de Fisher.

Tabla 17. Modalidad de Tratamiento en pacientes con Cancer de Mama




Tratamiento < 60 aios 2 60 ainos Total
n= casos (%) |n= casos (%)
Modalidad unica 4 (3.1%) 4 (7.6%) 8 (4.4%)

Multimodal

124 (96.9%)

48 (92.4%)

172 (95.6%)

P 0.15 calculada en base a prueba excata de Fisher.

Tabla 18. Tratamiento quirurgico en pacientes con Cancer de Mama

Cirugia < 60 anos 2 60 anos Total

n= casos (%) |n=casos (%)
Si 121 (94.5%) 44 (84.6%) 165 (91.7%)
No 7 (5.5%) 8 (15.4%) 15 (8.3%)

P 0.03 calculada en base a prueba exacta Fisher.

Tabla 19. Tipo de Cirugia realizada en pacientes con Cancer de Mama

Tipo de Cirugia

< 60 afos
n= casos (%)

2 60 anos
n= casos (%)

Total

Conservadora 42 (34.7%) 14 (31.8%) 56 (33.9%)
Mastectomia simple |6 (5%) 1(2.3%) 7 (4.2%)
MRM 73 (60.3%) 29 (65.9%) 102 (61.9%)

P 0.67 calculada en base a prueba de X * de Pearson.
MRM: Mastectomia Radical Modificada

Tabla 20. Radioterapia en pacientes con Cancer de Mama

Radioterapia

< 60 ainos
n= casos (%)

2 60 afnos
n= casos (%)

Total

Si

60 (46.9%)

19 (36.5%)

79 (43.9%)

No

68 (53.1%)

33 (63.5%)

101 (56.1%)

P 0.2 calculada en base a prueba de X * de Pearson
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Tabla 21. Tratamiento Hormonal en pacientes con Cancer de Mama

Tratamiento Hormonal

< 60 anos
n= casos (%)

2 60 anos
n= casos (%)

Total

Si

94 (73.4%)

40 (78.4%)

134 (74.9%)

No

34 (26.6%)

11 (21.6%)

45 (25.1%)

P 0.48 calculada en base a prueba de X * de Pearson.

Tabla 22. Tipo de Tratamiento Hormonal en pacientes con Cancer de Mama

Tratamiento

Tamoxifeno

1A
Tamoxifeno+lA
Analogos LHRH

< 60 afos

n= casos (%)
52 (55.3%)
34 (36.2%)

5 (5.3%)
1(1.1%)

Tamoxifeno+analogos 2 (2.1%)

2 60 anos
n= casos (%)
7 (17.5%)

32 (78%)
1(2.4%)

Total

59 (43.8%)
66 (48.9%)
6 (4.7%)
1(0.7%)
2 (1.9%)

Tabla 23. Tratamiento con Anticuerpos en pacientes con Cancer de Mama

Anticuerpos < 60 aios 2 60 anos Total

n= casos (%) |n= casos (%)
Si 22 (17.2%) 3 (5.9%) 25 (14%)
No 106 (82.8%) 48 (94.1%) 154 (86%)

P 0.04 calculada en base a prueba de X * de Pearson
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Tabla 24. Quimioterapia Neoadyuvante en pacientes con Cancer de Mama

Quimioterapia < 60 anos 2 60 anos Total
Neoadyuvante n= casos (%) |n= casos (%)

Si 9 (7%) 3 (5.8%) 12 (6.7%)
No 119 (93%) 49 (94.2%) 168 (93.3%)

P 0.5 calculada en base a prueba exacta de Fisher.

Tabla 25. Quimioterapia Adyuvante en pacientes con Cancer de Mama

Quimioterapia < 60 afos 2 60 anos Total
Adyuvante n= casos (%) |n=casos (%)

Si 94 (73.4%) 23 (44.2%) 117 (65%)
No 34 (93%) 29 (55.8%) 63 (35%)

P < 0.001 calculada en base a prueba de X ° de Pearson.

Tabla 26. Tipo de Quimioterapia Adyuvante en pacientes con Cancer de

Mama
Tipo de |[< 60 afos 2 60 anos Total
Quimioterapia n= casos (%) |n=casos (%)
Monodroga 2 (2.1%) 5 (21.7%) 7 (6%)
Combinacion 92 (97.9%) 18 (78.3%) 110 (94%)

P 0.003 calculada en base a prueba exacta de Fisher.

ANEXO 5. GRAFICOS

15




GRAFICO 1

Pacientes con Cancer de Mama segun grupos etarios

52 casos
(29%)

128 casos (71%)

O < 60 anos B = 60 anos

GRAFICO 2

Estadio Clinico de pacientes con Cancer de Manmma al
nonmento de su presentacion

35 (19%)

145( 81%)

@ Estadio temprano @ Estadioavanzado

GRAFICO 3
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GRAFICO 4

GRAFICO 5
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GRAFICO 6

GRAFICO 7
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