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mas benignas.
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1. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

Es sabido que el cancer de mama ha pasado a ser el de mayor prevalencia en mujeres a
nivel mundial. Las tasas de incidencia tienen una variacién considerable en todo el mundo;
las mas altas se encuentran en Europa y Norteamerica con cifras estandarizadas de 99.4
por 100 mil mujeres. En el sur y centro de America, excepto Brasil y Argentina con
incidencias también altas, se ha reportado una incidencia de moderada a baja de esta
enfermedad (Ferlay et al.,, 2012). Al respecto en cuanto a México se ubica en un nivel
intermedio con tasas de incidencia cuatro veces menores, el cancer de mama es un
problema de salud cada vez mas importante por la tendencia ascendente en su incidencia
y mortalidad, determinadas por el envejecimiento de la poblacién. En cuanto a la
magnitud actual del cdncer de mama en México, a partir de 2006 éste ocupa el primer
lugar de mortalidad por tumor maligno en las mujeres mayores de 25 afnos, desplazando
de esa posicidn al cancer cervicouterino.(Palacio, Lazcano, Allen, & Hernandez, 2009). La
incidencia aumenta con la edad, lo cual se traduce en una tasa de mortalidad ocho veces
mayor en mujeres ancianas comparado con la poblacién joven. Mas del 50% de los
canceres de mama son diagnosticados en pacientes de 65 o mas anos (Rosso et al.,

2014a).

1.1 EL CANCER DE MAMA EN LA MUJER ANCIANA

En el Diccionario de la Real Academia Espafiola la palabra anciano/a tiene

dos acepciones fundamentales:

1.- Dicese de la persona de mucha edad.

2.- Antiguo o que existe desde hace tiempo (http://www.rae.es/rae.html).

El aumento de la esperanza de vida global en nuestros dias nos lleva a plantearnos dos
preguntas basicas: ¢quién es hoy en dia una persona anciana? y ¢donde se establece el
punto de corte para esta denominacion? Se ha observado que es aproximadamente a

partir de los 70 afios cuando comienza a objetivarse cierto deterioro funcional asi como la



aparicién De enfermedades concomitantes que influyen de manera determinante en

dicha situacidn funcional (Holmes & Muss, 2003).

La edad constituye uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo del cancer

de mama, de tal modo que su incidencia se incrementa a medida que aumenta la edad de
las pacientes. En la mayor parte de los paises desarrollados, la segunda mitad del siglo XX
se ha caracterizado por un aumento de 20 afos en la esperanza de vida. Asi, en el 2004 se
estima que esta se sitle en torno a los 80 afios (Ferlay et al., 2012). Para una mujer de 70
afios se calcula que dicha esperanza de vida se encuentra en torno a 16 afos y para una

de 80, alrededor de 8 afios (Walter & Covinsky, 2001)

Las Naciones Unidas catalogan a las personas mayores de 65 afos dentro del grupo de
ancianos. En México la edad de corte se considera 65 anos. Aungue la mayor parte de los
estudios se ha estipulado a partir de los 70 por ser llevados a cabo donde la expectativa de

vida es mayor.

El aumento del porcentaje de poblacion global por encima de los 65 afios supone un
incremento en el diagndstico de casos de cdncer de mama en ese grupo de individuos.
Aproximadamente el 50% de los cdnceres de mama se diagnostican en mujeres de 65
afios y mas del 30% aparecen por encima de los 70 afios de edad (Singh, Hellman, &
Heimann, 2004). Se espera que para el afio 2035 el 60% de los nuevos casos de cancer de

mama se diagnostiquen en pacientes a partir de los 70 afios.



1.2 RELACION ENTRE ENVEJECIMIENTO Y CANCER DE MAMA.

La gran mayoria de las neoplasias muestran tasas de incidencia que aumentan
exponencialmente con la edad, de tal modo que aproximadamente el 75% de todos los
canceres invasivos aparecen en la poblacidn susceptible a partir de los 55 afios de edad
(Ferlay J, Shin H, Bray F, n.d.). La curva de incidencia del cancer de mama refleja un
crecimiento exponencial hasta la menopausia (aproximadamente a los 50 afios), seguido
de un incremento mucho mas lento a partir de ese punto. Asi, alrededor del 80% de los
canceres de mama se presentan en mujeres mayores de 50 afios, con un riesgo
acumulado del 13,2% (Quong et al., 2002). El punto de inflexién en torno a la edad de la
menopausia objetivado en las curvas de incidencia en funcién de la edad para el cancer de
mama, nos lleva a distinguir entre dos tipos de curva: una del cancer de aparicién
temprana con una edad al diagndstico en torno a los 50 afos, y otra de aparicién tardia
con diagnéstico alrededor de los 70 afios. Los tumores de alto riesgo (ganglios positivos,
alto grado, receptores hormonales negativos) muestran una distribucién de aparicion
precoz, mientras que los de bajo riesgo (ganglios negativos, bajo grado, receptores
positivos) se relacionan con la curva de aparicion tardia(Figura 1). Este hecho demuestra la
existencia de una distribucidon bimodal en torno a la edad para los distintos tipos de cancer

de mama (Anderson, Pfeiffer, Dores, & Sherman, 2006))(Benz, 2008).
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Figura 1. Curva de incidencia ajustada a la edad para el cancer invasivo de mama



La relacidn existente entre el proceso de envejecimiento y el riesgo de cancer es compleja
y no bien conocida. Con el paso de los afios y fundamentalmente después de la
menopausia, la glandula mamaria se ve sometida a cambios involutivos con pérdida de
gran parte del epitelio acinar y sustitucion por tejido graso y colageno (Well et al., 2007).
Este proceso de remodelacién engloba una serie de modificaciones a nivel molecular y
fendmenos programados de apoptosis y/o senescencia celular que en condiciones
normales confieren al tejido cierto efecto protector frente a la degeneraciéon maligna
(Campisi 2005)(Crespi & Summers, 2005). Aun asi, cualquier agente con potencial
carcinogénico que actle a ese nivel puede ocasionar alteraciones en los procesos
reguladores de la reparacion del ADN y la muerte celular que favorezcan el desarrollo del

cancer (Benz, 2008)(Gilines & Rudolph, 2013)

1.3 PECULIARIDADES CLINICO-BIOLOGICAS DEL CANCER DE MAMA EN ANCIANAS.

En la mujer anciana, el cdncer de mama posee una serie de caracteristicas, en lo referente
a su presentacion clinica y comportamiento biolégico que lo diferencian en ciertos

aspectos de las observadas en las pacientes mas jovenes (Diab, Elledge, & Clark, 2001)

El curso de la enfermedad suele ser mds indolente en las mujeres mayores con tumores
que expresan un perfil mucho mas favorable (Lynda Wyld & Reed, 2007)La observacion
clinica de estas pacientes indica que en ellas el cadncer evoluciona mas lentamente y con

menor agresividad desde el punto de vista bioldgico (L Balducci et al., 2001)(Tabla 1).



Tabla 1. Resumen de las peculiaridades clinicobioldgicas del cancer de mama en la

mujer anciana con respecto a las jévenes.

CARACTERISTICAS DEL TUMOR CAMBIOS EN MUJER ANCIANA
Tamaiio Mayor

Ganglios axilares J 30% en la tasa de ganglios positivos
Enfermedad localmente avanzada Se duplica la tasa

Enfermedad metastasica Se duplica la tasa

Grado tumoral J' porcentaje tumores grado lll
Receptores hormonales Positivos con mas frecuencia

Cerb-2 Correlacion negativa con la edad

Por lo general, este grupo de edad desarrolla tumores bien o moderadamente
diferenciados con un minimo porcentaje de casos de grado Il (9%). La afectacidon
ganglionar en el momento del diagndstico es infrecuente, con hasta un 58% de pacientes

con ganglios negativos (Ruibal, Arias, & Aldecoa, 2002).

Del mismo modo, presentan una mayor tasa de receptores hormonales positivos (85% de
casos con receptor estrogénico positivo vs 67% en las mujeres jovenes), con una menor
expresién de marcadores de proliferacion celular (MIB-1, Ki-67), asi como un menor grado
de invasiéon linfovascular y un mayor porcentaje de negatividad para el oncogen HER-2
(Daidone, Coradini, Martelli, & Veneroni, 2003). En contraposicidn, las pacientes mayores
se diagnostican con tumores de mayor tamafio y que son mas susceptibles de presentar

enfermedad localmente avanzada asi como afectacién metastasica (L Wyld & Reed, 2003)

La supervivencia global es sustancialmente peor en las mujeres ancianas, debido a que en
ellas existe un mayor porcentaje de enfermedades concomitantes y de factores de
comorbilidad que interfieren en los resultados obtenidos. Asi, al analizar la tasa de

mortalidad especifica para el cancer de mama en funcién de la edad y del estadio tumoral
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observamos que esta es similar en las pacientes jévenes y en las mayores, con excepcion
de las cifras obtenidas para las edades extremas (<35 y >80 afios) que presentan peor

indice de supervivencia (Tai et al., 2005).

2. TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA EN MUJERES ANCIANAS

El “gold standard” para el tratamiento del cancer de mama es la escisidon quirurgica
completa con margenes libres de enfermedad junto con una adecuada estadificacion de la
afectacién ganglionar axilar, seguida de una apropiada combinacion de terapias

adyuvantes (J. Mandelblatt et al., 2003).

En el caso de la mujer anciana, hay que tener en cuenta una serie de consideraciones que
pueden condicionar la toma de decisiones desde el punto de vista terapéutico. El objetivo
consiste en obtener el mejor control posible de la enfermedad sin detrimento en Ia

supervivencia de las pacientes.

La edad va asociada a una serie de cambios en el individuo, tanto a nivel fisioldgico como
psicoldgico. Los avances en la medicina han dado paso al concepto de edad bioldgica, de
tal forma que ya no se evalla a los pacientes en funcion de sus afios, sino de la situacion

funcional con la que han alcanzado los mismos.

Con el fin de llevar a cabo una buena estimacidn de los parametros necesarios para definir
y estratificar ese estado funcional individual, se han reunido unos criterios que permiten
un andlisis multidimensional de las variaciones naturales asociadas a la edad. Se trata de
una Evaluacién Geriatrica Integral (EGI) que pretende establecer los elementos precisos
para distinguir a los pacientes con buena calidad de vida basal de aquellos con alto riesgo
y que por tanto van a obtener menos beneficios de un posible tratamiento (Repetto et al.,

2002). (Tabla 2).
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En el manejo de las mujeres ancianas con cancer de mama, la EGl incluye:

a) Valoracién de la comorbilidad existente y de la gravedad de la misma.

b) Las condiciones socioecondmicas de los pacientes incluyendo disponibilidad para el
traslado a un centro sanitario.

c) La dependencia funcional o situacidon basal que evalua la capacidad para desempefiar
las actividades bdasicas de la vida diaria.

d) Reconocimiento de los llamados pacientes “fragiles”, que son aquellos con una minima
reserva funcional y en los que el objetivo del tratamiento seria puramente paliativo.

e) Valoracién de la situacién emocional y cognitiva para detectar estados depresivos o de
pérdida de memoria que pueden interferir con la comprension y aceptacion del manejo
terapéutico.

f) Una estimacion grosera de la esperanza de vida de estos pacientes, de acuerdo a su
estado funcional, comorbilidad, capacidad cognitiva, estado nutricional o presencia de los
denominados sindromes geriatricos, tipicos de las personas ancianas. Este dato puede
resultar determinante a la hora de escoger la terapia mas apropiada.

g) Evaluacién de la medicacion en curso para comprobar y ajustar la misma asi como para

predecir posibles interacciones medicamentosas una vez instaurado el tratamiento.

Tabla 2. Pardmetros basicos de la Evaluacién Geridtrica Integral (EGI) recomendados para

las pacientes ancianas con cancer de mama
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COMPONENTES BASICOS DE LA EVALUACION GERIATRICA INTEGRAL
RECOMENDADA PARA TODAS LAS PACIENTES CON CANCER DE MAMA A PARTIR

DE 70 ANOS
Parametros Elementos clave de la evaluacion
]
Funcién Independencia para el desempefio de las

actividades basicas de la vida diana, incluyendo
transporte, manejo de medicacion, preparacion

de comida.

Comorbilidad Numero y severidad de enfermedades
concomitantes

Ambito socioeconémico Soporte social incluyendo acceso a medios de
transporte y cuidadores

Sindromes geriatricos Demencia, depresion, alteraciones en los

organos de los sentidos

Polifarmacia Numero de farmacos vy posibilidad de
interacciones medicamentosas

Estado nutricional Peso, valoracién nutricional, anemia.

De acuerdo con las recomendaciones de la Evaluacion Geriatrica Integral podemos
distinguir al menos tres grupos de pacientes ancianos con cancer, con distinta esperanza
de vida y riesgo de complicaciones del tratamiento. En el grupo 1 se incluyen aquellos
pacientes con total independencia funcional y que carecen de enfermedades
concomitantes graves. Dentro del grupo 2 estarian los individuos con cierta dependencia
para el desempefio de una o mas de las actividades bdsicas de la vida diaria y/o que
presentan uno o dos factores de comorbilidad asociados. El grupo 3 representa a los
denominados pacientes fragiles, con una esperanza de vida y reserva funcional muy

limitadas. La prevalencia del grupo 1 se reduce progresivamente a medida que avanza la
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edad de las pacientes, asi como se incrementa el porcentaje de individuos dentro del
grupo 3. El nimero de integrantes del segundo grupo va aumentando progresivamente
hasta los 85 aflos, momento a partir del cual se objetiva un claro descenso a favor

fundamentalmente del grupo 3 (Lodovico Balducci & Extermann, 2000)

En los ultimos afios se han realizado mas estudios relacionados con el tratamiento a
pacientes ancianas y esto ha permitido mas informacién en los consensos realizados. En la
tabla quedan resumidas las recomendaciones a seguir en el tratamiento de las pacientes

con cancer de mama a partir de los 70 afnos (Tabla 3).

GUIA PARA EL TRATAMIENTO DE LAS PACIENTES CON CANCER DE
MAMA A PARTIR DE 70 ANOS

Tratamiento

Cirugia
En todos los tumores excepto T4 y/o M1.
Radioterapia
1. Tras cirugia conservadora
a) Se requiere siempre radiacion de la mama.
b) Ganglios linfaticos regionales: en caso de tumores pN2-N3.
2. Tras MRM, se requiere radioterapia locorregional si:
a) La mastectomia no fue radical.
b) pN2-N3
c) Ganglio axilar superior positivo
d) cT4
e) Debe considerarse en tumores T3.
Hormonoterapia
1. En tumores con receptores hormonales negativos no es necesario tratamiento hormonal.
2. En caso de tumores NO con receptores hormonales positivos, se requiere tratamiento
hormonal si:
a) Tamaifio tumoral >3 cm.
b) Tamariio tumoral entre 1-3 cm e indice de actividad mitotica >10.
3. Tumores N1-2 con receptores positivos siempre precisan tratamiento.
4. Tumores M1 con receptores positivos.
Quimioterapia
Para pacientes por encima de 70 afios no hay una pauta estricta en cuanto a la indicacién para
la administracion de quimioterapia (neo) adyuvante.

Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de las pacientes ancianas con cancer de mama

(Hamaker et al 2009).
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3. TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN PACIENTES ANCIANAS

La quimioterapia constituye un tratamiento adecuado para muchas mujeres de edad
avanzada con cdncer de mama. En pacientes ancianas que gocen de buena salud, con una
esperanza de vida de al menos 5 afios y receptores hormonales negativos, la
guimioterapia esta indicada en caso de afectacion ganglionar y en aquellos de alto riesgo
con ganglios negativos (Giordano, Duan, Kuo, Hortobagyi, & Goodwin, 2006). Los
beneficios obtenidos en cuanto a la supervivencia, ya sea global o libre de enfermedad,
son muy similares a los observados en las pacientes mas jévenes (HB, Woolf, Berry, & Al,

2005)

Sin embargo, la decisién para su administracién debe basarse en una serie de
consideraciones: el riesgo individual de recidiva, beneficio absoluto esperado sobre el

control de la enfermedad y la comorbilidad que podria limitar la tolerancia al tratamiento.

El envejecimiento es un proceso heterogéneo que provoca cambios en la fisiologia del
individuo. Se altera la composicién corporal, que afecta al volumen de distribucién de los
farmacos, con un aumento de la grasa, disminucién de la proporcién de agua, albumina
sérica y hemoglobina. También se produce un deterioro de la funciéon renal con
disminucién del filtrado glomerular, cambios en el tubo digestivo y en el metabolismo
hepdatico, todos ellos fundamentales en la farmacodinamia de los agentes

guimioterapicos.

Asimismo, con la edad se reduce la reserva medular, por lo que los ancianos sufren riesgo
de presentar complicaciones por la mielosupresion (Hurria et al., 2003). Asi se recomienda
mantener cifras de hemoglobina en torno a 12g/dl, administrar precursores o factores de
crecimiento hematopoyéticos para reducir las infecciones asociadas a la neutropenia,
vigilar estrechamente los signos de deshidrataciéon y malnutricidon y ajustar las dosis en

funcidn de la fisiologia de cada paciente.
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A todo esto hay que sumar el hecho de que muchos de los farmacos utilizados presentan
efectos secundarios que en este grupo de edad pueden resultar fatales. Desde la alopecia,
mucositis y neutropenia hasta los efectos cardiotéxicos observados con las antraciclinas,
existe un amplio espectro de complicaciones que varia desde las mas infrecuentes y
tolerables hasta las mas graves y potencialmente mortales (Shapiro & Recht, 2001)Estas
consideraciones especiales que requieren las mujeres ancianas con cancer de mama
resultan determinantes a la hora de elegir el tratamiento mas adecuado (Reinisch et al.,
2013). Es precisa una evaluacion integral de cada paciente con una participacién activa del
mismo en la toma de decisiones. De este modo conseguiremos individualizar al maximo la

terapia en funcién del riesgo-beneficio con los mejores resultados posibles

3.1 EFICACIA DEL TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA ADYUVENTE EN PACIENTES
ANCIANAS

La sobrevida global en pacientes con cancer de mama, se han visto impactada en los
ultimos afios, esto debido a mejores métodos de diagndstico, las mejoras en los
procedimientos quirurgicos y el uso de terapias sistémicas. Un estudio europeo mostré
que las tasas de sobrevida relativas a 5 afios tuvieron mejoria significativa de 1990 -1994 a
2000-2004, aunque la diferencia fue mayor en pacientes menores de 70 afios (Rosso et al.,
2014b). En otro analisis basado en la mortalidad del cdncer de mama registrada por la
OMS, la reduccion media de mortalidad de 1989 al 2006 fue de 37% en mujeres menores
de 50 afios, 21% en aquellas entre 50 - 69 afios, y solo 2% en mujeres mayores de 69 afios
(Autier et al., 2010). Sin embargo, las recomendaciones de tratamiento para mujeres
jovenes no pueden ser trasferidas simplemente a las pacientes ancianas. El beneficio de la
adyuvancia en cancer de mama se observd desde los anos 80s y 90s. El grupo de NSABP
exploro la diferencia entre las antraciclinas y el régimen CMF en dos estudios clinicos,
llamados NSABP B-15 y B-23, mostrando que cuatro ciclos de AC eran similares en

términos de sobrevida libre de enfermedad (SLE) y sobrevida global (SG) a el CMF clasico
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por seis ciclos (Fisher et al., 2001)(Fisher et al., 1990). Otros estudios aleatorizados y un
meta-analisis mostraron claramente que seis ciclos de combinacion de quimioterapia con
antraciclinas (FAC; FEC; ciclofosfamida, doxorrubicina y 5-fluorouracilo; y ciclofosfamida,
epirrubicina y 5-fluorouracilo) era superior a seis ciclos de CMF; esto anterior demostrado

principalmente en pacientes menores de 65 afos.

Hasta inicios del afio 2000, las pacientes ancianas eran excluidas de los estudios
clinicos(Alberg & Singh, 2001). Los estudios clinicos disefiados para pacientes ancianas
tuvieron dificultad en el reclutamiento (Estudios ACTION, ESTEEeM y CASA), a pesar de la
colaboracién internacional(Reed, Wyld, Ellis, Bliss, & Leonard, 2009). Existen articulos que
de manera retrospectiva han mostrado que la poliquimioterapia induce un beneficio
significativo en términos de recaida y tasas de sobrevida en pacientes con cancer de
mama por arriba de 70 anos. En un estudio en Oxford, 600 mujeres mayores de 70 anos se
incluyeron en un andlisis de 47 estudios de quimioterapia adyuvante, no siendo posible
estimar el beneficio de quimioterapia en este grupo. En un meta-analisis por el grupo
colaborativo para estudios en Cancer de Mama Temprano (EBCTCG por sus siglas en
inglés)(Peto et al., 2012) demostraron el beneficio que la quimioterapia para mujeres
arriba de 69 afos. El numero de mujeres en edad de 70 afios o mayores es poco por lo

tanto los intervalos de confianza son altos.

El primer estudio, y hasta el momento el Unico publicado de manera prospectiva en
pacientes mayores de 65 afios con riesgo intermedio o alto en cdncer de mama fue
conducido por el grupo CALGB(Muss et al., 2009). En este estudio se incluyeron 633
pacientes y se comparoé la quimioterapia considerada estandar (ya fuera ciclofosfamida,
metotrexato y fluorouracilo (CMF) o doxirubicina con ciclofosfamida (AC) o Capecitabine).
A tres afos la sobrevida libre de recaida fue significativamente menor con capecitabine
que con la quimioterapia standard (SLR 68% vs 85%; sobrevida global 86% vs 91%,
respectivamente). El articulo no discrimina entre ambas quimioterapias, pues comentan

gue no hubo aleatorizacién y que entre capecitabine y cada uno, los nimeros son
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practicamente iguales. En este estudio y en los previos retrospectivos que usaron
antraciclinas las pacientes recibieron 4 ciclos, aunque no se considera un estandar para

cancer de mama, se considera estandar en pacientes ancianas.

CMF en general es poco tolerado , y las antraciclinas estan relacionadas a cardiotoxicidad
en pacientes ancianas. Docetaxel y ciclofosfamida mostraron superioridad sobre
doxorrubicina y ciclofosfamida en SLE y sobrevida global, en un estudio que incluyo
pacientes mayores de 65 afios (Jones et al.,, 2009). La administraciéon de taxanos
adyuvantes pareceria factible, pero tiene altas tasas de retraso y reducciéon de dosis,
hospitalizaciones, discontinuaciéon, toxicidad hematolégica, y toxicidades no
hematoldgicas (ej. Pérdida de apetito, fatiga severa y mucositis) que en pacientes jovenes

(Loibl et al., 2008).

Por los resultados de estos estudios, la Sociedad Internacional de Geriatria Oncoldgica
(SIOG) vy la Sociedad Europea de Especialistas en Cancer de Mama (EUSOMA), realizaron
las siguientes recomendaciones en cuanto a quimioterapia adyuvante en pacientes
ancianas: 1) La decisidén de tratar con quimioterapia adyuvante no debe ser basada en la
edad. 2) Las paciente ancianas con ganglios positivos, enfermedad hormonal negativa
posiblemente tengan mayor beneficio; 3) Cuatro ciclos de régimen con antraciclinas se
suele preferir sobre CMF; 4) Quimioterapia AC y CMF son mejores que el agente
capecitabine monodroga; 5) Los taxanos se asocian con incremento en la toxicidad
comparado con mujeres jévenes, pero pueden anadirse en pacientes ancianas con alto
riesgo, o remplazar a las antraciclinas para reducir el riesgo cardiaco. 6) Pacientes con
cancer de mama HER2 positivo, sin enfermedad cardiaca, se les debe ofrecer trastuzumab

en combinacidn con la quimioterapia(Biganzoli et al., 2012).

El cdncer de mama constituye una patologia muy frecuente en nuestro medio y es
responsable de la muerte de un elevado porcentaje de mujeres en todo el mundo. De ahi

deriva su importancia y el interés creciente que suscita en los distintos ambitos del mundo
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sanitario. Desde los programas de deteccién precoz hasta los recientes avances en
biologia molecular, todos los progresos van encaminados hacia un manejo diagndstico y

terapéutico mas preciso e individualizado que aporte 6ptimos resultados.

La mujer anciana representa una entidad a tener en cuenta, no sélo por el aumento de la
esperanza de vida global y el consiguiente incremento del nimero de pacientes mayores
con cancer de mama, sino por las consideraciones especiales que requiere este grupo

poblacional a la hora de escoger el tratamiento mas apropiado.

Las pacientes mayores de 65 afios es menos probable que reciban quimioterapia sistémica
adyuvante(J. S. Mandelblatt et al., 2010). Lo que refleja este patrén es la complejidad en la
toma de decisidn en pacientes ancianas, como resultado de la falta de datos duros de
estudios clinicos, percepcién en aumento del riesgo de toxicidad, tumores con
caracteristicas mas favorables, alta tasa de comorbilidades y disminucién en la tolerancia
relacionada con el proceso de envejecimiento. Los oncélogos médicos nos encontramos
comunmente con pacientes ancianas quienes podrian tedéricamente beneficiarse del
tratamiento adyuvante (ej. pacientes con enfermedad que no responde a terapia
endocrina, respuesta dudosa con terapia hormonal o con muy alto riesgo de recaida),

pero pocas veces basamos esta decisidén en datos especificos o relevantes.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de quimioterapia adyuvante ha demostrado beneficio en sobrevida libre de
enfermedad y sobrevida global en cancer de mama temprano y localmente avanzado, la
evidencia mas solida se encuentra en pacientes menores de 65 afios, sin embargo
estudios retrospectivos han observado el mismo beneficio en pacientes mayores de 65

afnos.

Se desconoce experiencia actual del Hospital de Oncologia, IMSS Centro Médico Nacional
Siglo XXI, respecto al uso de quimioterapia adyuvante en pacientes mayores de 65 afios

con cancer de mama etapa temprana y localmente avanzada.

Pregunta de Investigacion:
¢Cudl es la sobrevida libre de enfermedad obtenida en pacientes mayores de 65 afios con
el uso de quimioterapia adyuvante en cancer de mama temprano y localmente avanzado

en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI
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5. JUSTIFICACION

El cancer de mama representa una patologia de incidencia creciente en nuestro pais y es

responsable de la mayoria de las muertes por cancer en la mujer en nuestro medio.

Los continuos avances cientificos y la adquirida conciencia social con respecto a esta
patologia, favorecen un diagndstico cada vez mas precoz, con el consiguiente beneficio

que ello reporta para el control de la enfermedad.

La mujer anciana, a partir de los 65 anos de edad, constituye una entidad diferencial. Por
una parte, no esta incluida de manera especifica en los programas de deteccidn precoz y,
por otra, los distintos factores de comorbilidad juegan muchas veces en su contra a la
hora de establecer el tratamiento mas adecuado. Asi, se hace necesario un manejo
multidisciplinar para evaluar las caracteristicas de cada paciente y poder decidir la terapia
mas apropiada en funcion del riesgo-beneficio. Esto conseguiria que la mayor parte de las
mujeres incluidas en este grupo de edad recibieran un tratamiento mucho mas especifico
de acuerdo con sus necesidades, similar al administrado a las pacientes mds jovenes y, por

tanto, con dptimos resultados en términos de supervivencia.

El aumento de la poblacién por encima de los 65 afios es un hecho probado. Esta
circunstancia nos plantea la necesidad de elaborar protocolos de diagndstico y
tratamiento que aporten a las pacientes mayores con cancer de mama un amplio abanico
de posibilidades encaminadas hacia la curaciéon de la enfermedad y adaptadas a las

caracteristicas especiales de este grupo poblacional.
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6. OBJETIVOS

Se espera que las pacientes tengan una sobrevida libre de enfermedad igual a lo

reportado en este grupo de mayores de 65 afios a nivel mundial.

Objetivo General

Determinar la sobrevida libre de enfermedad a tres afios en pacientes mayores de 65

afios, con cancer de mama que recibieron quimioterapia adyuvante , atendidas en CMN

SXXI, durante el periodo de 2008-20089.

Objetivos Especificos

1. Relacionar perfil biolégico con la supervivencia libre de enfermedad.
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7. METODO

7.1 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo de las pacientes intervenidas por cancer de
mama en el Servicio de Oncologia Médica, en el periodo comprendido de Enero del 2008
y Diciembre del 2009. De un total de 253 pacientes mayores de 65 afos con cancer de
mama tratadas durante este periodo, se seleccionaron las pacientes con diagnéstico de
cancer de mama, estadios tempranos y localmente avanzados que hayan sido
seleccionadas para recibir adyuvancia, sin importar el fenotipo de receptores hormonales,
HER2 o Ki67, cuyos datos, obtenidos de las historias clinicas incluidas en el archivo del

hospital, se recogen en una base de datos actualizada hasta Mayo de 2014,

Se recogid informacion acerca de la edad de las pacientes al momento del diagnéstico, la
fecha del diagndstico anatomopatolégico, de la recidiva y del deceso hasta el 1 de mayo
de 2014.

7.1.1 GRUPOS DE ESTUDIO Y SELECCION DE PACIENTES

Pacientes vistas en el Hospital CMN Siglo XXI tratadas posteriormente con
quimioterapia o previo a cirugia en CMN Siglo XXI, que hayan sido biopsiadas
previo al inicio del tratamiento, mediante cirugia o rebiopsia, que se pueda
realizar revision del expediente electrénico. Y que tengan un reporte clinico
completo, asi como estudios previos para valorar el estadio correcto.

También se consideraran las pacientes que tengan al menos 3 afios de

seguimiento, para lograr determinar la sobrevida libre de enfermedad a 3 afos,
aunque pudiera ampliarse a 5 afios en el caso de seguimiento mayor.
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A) CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes con cancer de mama con edad de mas de
65 afios estadio temprano y localmente avanzado, en las que se logré realizar
cirugia radical y estadificacién correcta por medio de estudios de extension y
en las cuales se dio manejo adyuvante a base de esquema FEC por 6 ciclos, FEC
por 4 ciclos, EC, CMF o Taxanos.

B) CRITERIOS DE EXCLUSION: Pacientes con cancer de mama menores de 65 afios.
O en aquellas donde no se pueda obtener la informacion del expediente
electrénico y/o fisico. Pacientes no tratadas con quimioterapia y en su lugar
recibieron hormonoterapia adyuvante.

7.1.2 VARIABLES

Las variables analizadas relacionadas con el tumor, incluyeron el tipo histolégico
(ductal, lobulillar, otro); el tamafio del tumor (< 2.0, 2.1 a 5.0, > 5 cm, o
desconocido); el grado (nuclear o histolégico de Bloom-Richardson grado |, II, 1ll, o
desconocido); la invasidn linfovascular (ILV, presente, ausente o desconocida); el
compromiso ganglionar patolégico (positivo, negativo); el nimero de ganglios
axilares positivos (0, 1 a 3, > 4); el niumero de ganglios extraidos (< 10, > 10). La
terapia sistémica adyuvante fue analizada segun las siguientes categorias:
utilizacion de tratamiento sistémico (si o no) y el tipo de tratamiento de
quimioterapia.

A) VARIABLES DEPENDIENTES: La sobrevida libre de enfermedad, la cual se
entiende como el periodo de tiempo entre el tratamiento definitivo (en
este caso la cirugia) y la recurrencia.

B) VARIABLE INDEPENDIENTE: Quimioterapia adyuvante, que puede ser base
de esquema FEC por 6 ciclos, FEC por 4 ciclos, EC, CMF o Taxanos.

7.1.3 DEFINICION DE VARIABLES

a) Edad
Definicién conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la muerte
del mismo.
Definicién operativa: Edad cumplida en afios.
Tipo de variable: Universal.
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b)

Escala de medicidn: Cuantitativa continua.
Unidad de medicion: Nimero de aios.

Tipo Histolégico de cancer de mama

Definicidon conceptual: Resultado del estudio anatomopatoldgico de las células
tumorales, que explica la célula que dio origen al grupo celular neoplasico.
Definicion operativa: Resultado del reporte histopatolégico del espécimen
quirdrgico (biopsia o pieza quirurgica) del tumor maligno de la mama con sus
variantes morfoldgicas, revisado y e interpretado por anatomopatdlogo.

Tipo de variable: Universal.

Escala de medicidn: Cualitativa nominal.

Unidad de medicién: Ductal, Lobulillar, Tubular, Medular, Mucinoso, Secretor,
Carcinoma papilar encapsulado, Papilar infiltrante, Lobulillar no pleomoérfico
Clasico, Alveolar, sélido, tubulo-lobular, Lobulillar pleomérfico, Mixto.

Perfil Bioldgico

Definicion conceptual: Resultado de inmunohistoquimica del cancer de mama de
acuerdo a la presencia o ausencia de receptores de estréogeno (RP), receptores de
progesterona (RP), Ki67, y HER2.

Definicidn operativa:

(1) Luminal A: caracterizado por receptor hormonal positivo (de estrégeno y/o
de progesterona), ausencia de amplificacion de HER2, e indice de
proliferacion celular baja, determinada por Ki67 con valor inferior a 14%.

(2) Luminal B: que representa el 20% del cancer de mama, puede subdividirse
en 2 tipos:

(a) Luminal B HER2 positivo: caracterizado por presencia de receptores
hormonales positivos (de estrégeno y/o de progesterona) y presencia
de amplificacién de HER2.

(b) Luminal B HER2 negativo: caracterizado por presencia de receptores
hormonales positivos (de estrégeno y/o de progesterona), ausencia de
amplificaciéon de HER2, pero con indice de proliferacion celular alto,
determinada por Ki67 con valor superior a 14%; antes también
evaluado como grado histolégico grado Ill, cuando Ki67 no estaba
disponible, como una forma de interpretacion de proliferacidn celular.

(3) HER2 positivo (no luminal) o HER2 enriquecido: receptores hormonales
negativos, presencia de ampliaciéon de HER2 positivo.
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d)

e)

(4) Triple negativo: receptores hormonales negativos, ausencia de ampliacién
de HER2
Tipo de variable: Universal
Escala de medicidn: Cualitativa nominal.
Unidad de medicién: Luminal A, Luminal B HER2 positivo, Luminal B HER2 negativo,
HER2 enriquecido, Triple negativo.

Etapa Clinica
Definicion conceptual: La etapa o estadio describe la extensidon del cancer que
aqueja a una persona en base a los hallazgos clinicos.
Definicion operativa: de acuerdo a la estadificacion clinica TNM del AJCC 72
edicién: T1 tumor €2 cm (T1mi — microinvasion <0.1 cm; Tla >0.1 y <0.5 cm;
T1b>0.5y <1 cm; Tlc>1y <2 cm); T2 > 2 y <5 cm; T3 >5 cm; T4 cualquier tamafio
con extensién a pared toracica (T4a), piel (T4b) o ambos (T4c); T4d cancer de
mama inflamatorio. NO sin metastasis ganglionar; N1 metastasis a ganglios
linfaticos axilares ipsilaterales moéviles; N2a metastasis para ganglios axilares
ipsilaterales fijos entre ellos (conglomerado) o fijos a otras estructuras; N2b:
metdstasis clinicamente aparente solo en ganglios de cadena mamaria interna
ipsilateral en ausencia de metastasis clinicamente aparentes en cadena axilar. N3a
metastasis para ganglios de cadena inflraclavicular ipsilateral, con o sin
comprometimiento de cadena axilar, N3b metdstasis clinicamente aparente en la
cadena mamaria ipsilateral, en la presencia de metastasis clinicamente positiva en
region axilar. N3c: metdstasis en cadena supraclavicular ipsilateral, con o sin
comprometimiento de la cadena axilar o mamaria interna. M1: metdastasis a
distancia.

[IA: TO N1 MO, TImi N1 MO, T1 N1 MO, T2 NO MO

[1B: T2 N1 MO, T3 NO MO

[IA: TO N2 MO, T1mi N2 MO, T1 N2 MO, T2 N2 MO, T3 N2 MO

[11B: T4 NO MO, T4 N1 MO, T4 N2 MO

[IIC: Cuaquier T N3 MO
Tipo de variable: Universal.
Escala de medicidn: Cualitativa ordinal.
Unidad de medicion: IA, IB, lIA, 1IB, IIIA, I1IB, lIC, IV.

Esquema de tratamiento adyuvante
Definicion conceptual: Uso de farmacos citotéxicos como poliquimioterapia o en
monodroga para el tratamiento de cancer de mama, asociados o no al anticuerpo
monoclonal antiHER2 trastuzumab.
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f)

g)

Definicion operativa: Incluyen epirrubicina, ciclofosfamida mas Ciclofosfamida
seguida de taxano (docetaxel) (FEC/DOCETAXEL); 5-Fluorouracilo, epirrubicina, y
ciclofosfamida por 4 o 6 ciclos (FEC6 o FEC4); Ciclofosfamida, Metotrexato y 5-
Fluorouracilo (CMF). Y se tomardn en cuenta si tienen al menos 1 ciclo de
guimioterapia en total.

Tipo de variable: Universal.

Escala de medicidn: Cualitativa nominal.

Unidad de medicién: EC, AC, 4FEC, 6FEC, DOCETAXEL, FEC/DOCETAXEL.

Sobrevida Libre de Recurrencia

Definicion conceptual: el periodo que transcurre después de terminar un
tratamiento para el cadncer durante el que el paciente sobrevive sin signos o
sintomas de la enfermedad. La supervivencia sin enfermedad es una manera de
comprobar la eficacia de un tratamiento

Definicion operativa: El periodo entre la fecha de Cirugia y La recurrencia de la
enfermedad

Tipo de variable: Universal.

Escala de medicién: Cualitativa nominal y ordinal.

Unidad de medicion: Meses

Numero de ciclos de quimioterapia

Definiciéon conceptual: Niumero de dosis de quimioterapia administradas con un
periodo de recuperacion.

Definicion operativa: Corresponde al niumero de dosis de poliquimioterapia o
monoterapia de un esquema de tratamiento determinado y a su respectivo
intervalo de recuperacion, habitualmente de 21 dias (minimo 18 dias maximo 28
dias).

Tipo de variable: Universal.

Escala de medicién: Cuantitativa continua.

Unidad de medicion: Numero de ciclos de quimioterapia.
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8. RESULTADOS

Un total de 253 pacientes fueron diagnosticadas y tratadas por cancer de mama en el

Servicio de Oncologia Médica, en el periodo comprendido de Enero del 2008 y Diciembre

del 2009.

registrados

Suma de Casos

Etapa Total
0 1
ESTAP 5
| 31
Il 4
A 57
1B 34
1 7
A 28
1B 18
e 18
INSIT 3
\Y) 12
NCTFU 35
Total general 253

Casos de Cancer de Mama
Periodo 2008-2009

W ESTAP

mIA

miiB

m A

1B

mllc
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v

Tabla 4 y Figura 2. Casos de Cancer de mama en el hospital Siglo XXI, todos los grupos.

De estas pacientes se tomaron en inclusidon Unicamente las pacientes con estadios clinicos

potenciales a recibir tratamiento adyuvante, es decir los estadios | a IlIC. Resultando en

197 casos, de los cuales se descartaron los determinados como no clasificados (35 casos),

Insitu (3 casos) y los estadios clinicos | (31 casos) la mayoria de estos por no contar con

pacientes en tratamiento de adyuvancia o tener datos incompletos y los estadios IlIC (12
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147 casos
ECII/1NI
[
[ |
94 casos 53 casos
ECII ECIIIA/B
[ [
41 No 13 No
recibieron recibieron
quimioterapia quimioterapia

12 recibieron

Neoadyuvancia.

27 Datos 11 Datos
incompletos incompletos
I T
26 Casos 17 Casos
analizables analizables

casos) por ser tratados mediante mejores cuidados
de soporte o como estadios avanzados.
Figura 3. Escrutinio de los casos de cancer de mama

potenciales en el hospital Siglo XXI, de los grupos

[/11.
El total de casos posibles por analizar quedaron 147
pacientes. De estos potenciales, se fue realizando un

escrutinio de los datos que se muestra en la figura 3.

A continuacién se exponen detalladamente los

resultados obtenidos para las variables del estudio.

8.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO GENERAL

8.1.1 VARIABLES

a) EDAD

La edad media de las pacientes del estudio se sitla en 70,51 *+ 5,67 afios, con un rango de

edades desde los 65 hasta los 85 anos.
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Estadisticos

Edad
M walidos 43
Ferdidos 0
Media 70.51
Error tip. de la media 8645
Mediana 68.00
Moda 65
Desv. tip. 5671
Varianza 32161
Rango 2
Minimo 65
Maximo 85
Suma 032

b) HISTOLOGIA
El estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica nos proporciona el tipo histoldgico del
total de casos de cdncer de mama analizados. Se revela un claro predominio del

carcinoma ductal infiltrante como tipo histoldgico mas frecuente de nuestro estudio

(60,5%).
TipoHistologico

Forcentaje Forcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  Ductal 26 60.5 60.5 60.5
Lobulillar g 2049 2049 g81.4
Mixto ] 14.0 14.0 553
Medular 1 2.3 2.3 ay.7
Mucinoso 1 23 23 100.0

Total 43 100.0 100.0




TipoHistologico

M ouctal

E Lobuliliar
O isto

W vedular
OMucineso

c) PERFIL BIOLOGICO

Se realizé la valoracién por medio de los resultados de inmunohistoquimica del cancer de
mama de acuerdo a la presencia o ausencia de receptores de estrégeno (RP), receptores
de progesterona (RP) y HER2. En esta muestra no se considerd el Ki67 por solo
encontrarse en dos casos, esto quiza debido a diversos motivos (no se menciona en
resultado de patologia, no es un examen que se haga rutinario o no se presentaron datos

en expediente electrdénico)

RECEPTORES HORMONALES

Analizamos la expresién tumoral de receptores de estrégenos y progesterona. En las
tablas 6.1 queda reflejado que la mayor parte de las pacientes a estudio presentan
tumores con positividad para el RE (76,7%) y el RP (74.4%), un caso no se desconoce el

resultado (2.3%).
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REstrogeno

Forcentaje Forcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  Si 33 767 767 767
Mo g 208 208 8977
Desconocido 1 23 23 100.0
Total 43 100.0 100.0
RProgesterona
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  5i 3z 744 744 744
Mo 10 23.3 23.3 97 .7
Desconocida 1 23 23 100.0
Total 43 100.0 100.0

RECEPTORES DE FACTOR DE CRECIMIENTO

Del total de 43 pacientes, todas presentan datos en relacidn con la expresidn de cerb-2.
De todas ellas, contaban con cerb-2 positivo solo 6 (14%), mientras que en las restantes

este marcador resulté negativo (86%).

HER2
Forcentaje Forcentaje
Frecuencia | Paorcentaje valido acumulado
Walidos  Positivo 6 14.0 14.0 14.0
Megativa a7 86.0 86.0 100.0
Total 43 100.0 100.0

8.1.2 ETAPA CLINICA

CLASIFICACION TNM

A la hora de analizar las caracteristicas del tumor, el sistema de clasificacion TNM nos
aporta informacidn precisa sobre tres aspectos fundamentales: el tamafio tumoral (T), la

afectacién ganglionar (N) y el estadio. En la muestra observamos un claro predominio de
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los tumores T1 y T2 con invasion ganglionar (NO). Del mismo modo, la mayoria de los

casos corresponden a neoplasias en estadios intermedios IIA (39,5%), 1IB y IlI1A (20,9%).

Estadio

FPorcentaje FPorcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Walidos 1A 17 395 395 395
B g 208 208 60.5
A ] 208 208 a1.4
e 2 47 47 g6.0
nc ] 14.0 14.0 100.0

Total 43 100.0 100.0

En la tabla 5 se resumen los valores obtenidos en las distintas categorias de este sistema

de clasificacion, con sus porcentajes correspondientes.

Tabla 5. Tamaiio y Numero de ganglios en la muestra analizada.

Clasificacion del tumor (T) n (%)

Tis 1(2,3)
T1 9(20,9)
T2 20 (46,5)
T3 8 (18,6)
T4 5(11,6)
Clasificacion ganglionar (N) n (%)

NO 14 (32,6)
N1 18 (41,9)
N2 5(11,6)
N3 6 (14,0)
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TAMANO TUMORAL

El tamafio medio de los tumores analizados, expresados en cm, es de 2,81 + 3,201, con un

rango entre 0 -8 cm.

Estadisticos
Tamafiotumar
] Validos 43

Perdidos ]
Media 28185
Mediana 2.4000
Desv. tip. 1.78900
Varianza 3.201
Rango a.00
Minimao .00
Maxirmo 8.00

GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL

Se tomaron los datos directamente del reporte de patologia, aunque algunos no se
contaba con ellos se determind por parametros indirectos como el indice de SBR, nucleos
presentes, histologia. Sin embargo aun asi 10 casos se determinaron datos insuficientes. El
andlisis de la muestra refleja un alto porcentaje de tumores moderadamente
diferenciados (grado Il). Sin embargo es destacable el elevado nimero de pacientes con

neoplasias pobremente diferenciadas (25,6%) y, por lo tanto, con un peor prondstico.

Diferenciacion

Faorcentaje Faorcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  BIEM DIFEREMCIADO 4 8.3 8.3 8.3
MCD DIFEREMCIADC 18 41.8 41.8 51.2
FOCO DIFEREMCIADOD 11 256 256 TE.Y
SIM DATO 10 23.3 23.3 100.0
Total 43 100.0 100.0




Diferenciacion

8.1.3 TRATAMIENTO

TECNICA QUIRURGICA

En cuanto al tratamiento quirdrgico del cancer de mama, el analisis de las pacientes de
nuestra muestra se realiza tras dividirlas en dos grandes grupos: en funcidn de si se han
sometido a cirugia conservadora o a una mastectomia. Obtenemos un mayor porcentaje

de cuadrantectomias realizadas (53,5%) con respecto a los casos en los que se llevd a cabo

I 5iEN DIFERENCIADO
[H MOD DIFERENCIADO
[ POCO DIFERENCIADO
W siNDATO

una técnica de mastectomia (31,9%). Esto pudiendo influir en el desenlace final.

TipoQx
FPorcentaje FPorcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Walidos  Mastectomia Radical 16 ar.z2 a7z ar.z2
Modificada
Lumpectomia 2 47 47 418
Cuadrantectomia 23 5356 5356 953
Radical 2 47 47 100.0
Total 43 100.0 100.0




ESQUEMA DE TRATAMIENTO ADYUVANTE

A la vista de los resultados, podemos decir que la quimioterapia FEC durante 6 ciclos esta
indicada en un alto porcentaje de mujeres. Este hecho parece estar condicionado por la
época (2008-2009) en la que se dio tratamiento a estas mujeres y la institucion donde se
trataron. La situacion basal de estas mujeres, que suelen presentar enfermedades
concomitantes y alteraciones en su estado funcional, que pueden determinar tanto la

eleccion como el rechazo de un determinado tipo de tratamiento.

Tabla de contingencia TipoQT * NumerodeCiclos

Fecuento
MumerodeCiclos
13 4 ] 8 Total

TipoQT CEP 0 1 1] ] 1

CMF 1 1 12 ] 14

EC 0 1 1 2 4

FEC 0 5 18 1 24
Total 1 8 N 3 43

9. SEGUIMIENTO Y ANALISIS DE SUPERVIVENCIA
9.1 SEGUIMIENTO
Dentro del seguimiento que se realiza a las pacientes intervenidas por cancer de mama,

analizamos la aparicion de recidivas locales y metastasis a distancia.

9.1.1 RECIDIVA LOCAL
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Del total de pacientes (n=31), 2 presentaron recidiva local de la enfermedad, lo que

supone un 4,7%.

Analizamos diversos parametros relacionados con el tumor primitivo y que, tal y como se
menciona en el apartado de material y métodos, parecen influir en la aparicion de
recidivas tumorales tras el tratamiento del cdncer de mama. En todos los casos se trataba
de carcinomas ductales infiltrantes, 1 de ellos con moderadamente diferenciado (50%),

otro poco diferenciado (45,45%).

Se objetivd afectacién ganglionar en 1 paciente de los dos reportados; tumores con un
tamario igual o superior a 2,5 cm y de las dos pacientes que presentaron recidiva local
fueron tratadas una con cuadrantectomia y otra con mastectomia radical modificada.
Todas las pacientes recibieron tratamiento adyuvante (hormonoterapia, radio o

quimioterapia) tras la intervencién quirurgica del tumor primario.

9.1.2 METASTASIS A DISTANCIA

De las 43 pacientes que componen nuestra muestra, 11 presentaron metdstasis a
distancia (25,6%). Las 32 restantes (74,4%) no desarrollaron enfermedad metastdsica.

En 43 de las pacientes analizadas (7,0%) encontramos metdastasis en regién osea vy
pulmonar (multiples localizaciones), mientras que en el otro 19,6% las metdstasis fueron
de localizacidn unica: el 16,3% Oseas vy tiroidea en el 2,3 % de los casos (llama la atencion

que no se reportaron lesiones hepaticas o pulmonares Unicas).
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LugardeRecaida

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Walidos 25 a8.1 a8.1 a8.1
COMTRALATERAL 4] 11.6 11.6 69.8
LOCAL 2 4.7 4.7 74.4
OSEQ 7 16.3 16.3 90.7
OSEC Y PULMOMNAR 3 7.0 7.0 8977
TIRCIDES 1 2.3 2.3 100.0

Total 43 100.0 100.0

10. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Definimos la SLR como el periodo de tiempo (en meses) transcurrido desde la intervencién

quirargica hasta la aparicién de una recidiva tumoral, metastasis a distancia o hasta el

momento del fallecimiento a consecuencia del cancer.

La media de meses obtenida se situa en 35.91 + 18,3, con un rango de (3,48-67,48) meses.

Los resultados reflejan que 3 afios después de la cirugia, mas del 60% de las pacientes se

encuentran libres de recidiva.

Medias v medianas del tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza al 95% Intervalo de confianza al 95%
Lirnite Limnite
TipoaT | Estimacion | Errortipico | Limite inferior superiar Estimacion | Errortipica | Limite inferior superior
CMF 30.448 7.033 16.662 44.233 30522 10.640 9.667 51.376
FEC 41 376 5637 30.328 52.424 41.889 7.550 27.091 56.688
Global 35812 4577 26.941 44.882 34.234 5.881 22.708 45761

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Comparaciones globales

Chi-cuadrado al Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) a1 1 rr:
Breslow (Generalized 1.608 1 205
Wilcoxon)
Tarone-Ware 1.192 1 275

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para

diferantes niveles de TipoQT.

Funciones de supervivencia

0.8
0.6

044

Supervivencia acum

0.2

0.0

I
20.00

Mesesarecurrencia

|
40.00

I
G0.00

TipoQT

—ITCMF
MFEC

En el grupo de pacientes ancianas el uso de FEC por 6 ciclos mostré6 una mayor

supervivencia, sin embargo no alcanzé una significancia estadistica (relacionado por el

tamafio de muestra)
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Aunque el analisis por Regresién no es concluyente por el tamafio de muestra, y la
significancia no es alcanzada, se puede inferir que la presencia de ganglios y el tamafio
tumoral (que son las variables que presentaron una P mas cercana a lo significativo)
constituyen parametros que van a manifestar una relacidon inversamente proporcional con
la supervivencia (tabla 6). Esto se puede ver en los resultados que presentamos en el

Anexo.

Variables que se asocian con menor supervivencia P
Ganglios presentes 0.66
Tamafio tumoral (T3,T4) 0.85

Tabla 6. Relacion de las variables que representan significacion estadistica en el andlisis de supervivencia.
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11. DISCUSION

La esperanza de vida global es cada vez mayor. En México, se ha duplicado a lo largo del
siglo XX, llegando en la actualidad a 75 afos en el varén y 83 afios en la mujer. Nuestra
sociedad se dirige hacia una poblacidn compuesta mayoritariamente por personas
ancianas. Los continuos progresos cientificos han permitido un mejor control de las
enfermedades clasicamente asociadas a la edad vy, gracias a ello, una reduccién de su
impacto en la supervivencia. El cdncer, y mdas concretamente, el cancer de mama, no
constituye una excepcion. Su elevada prevalencia supone un estimulo para el desarrollo
de nuevas estrategias encaminadas hacia un mejor control de la enfermedad, con el Unico
fin de la curacidén definitiva. El cancer ya no es sinonimo de muerte en la mayoria de los
casos, puesto que hasta el 60% se transforman en potencialmente curables o, cuando
menos, se cronifican. Todo esto determina un importante cambio en la perspectiva del
manejo de esta patologia. La edad deja de ser un obstaculo para convertirse en un reto. El
mayor y mejor conocimiento del proceso de envejecimiento posibilitara la identificacidon y
seleccion de aquellas pacientes mayores que pueden beneficiarse de las medidas de
prevencion y tratamiento, y lo mas importante, permitira identificar las que no son
candidatas a terapias con intencion curativa por incluirse dentro de la denominada
poblacién fragil. Asi, la situacién funcional de las pacientes, sobre todo en aquellas que
cuentan con una adecuada expectativa de vida, pasa a ser el elemento fundamental capaz

de condicionar la eleccién de cada tipo de tratamiento.

En nuestro estudio evaluamos de especificamente la administracion de quimioterapia a
las pacientes que forman parte de la muestra poblacional mayores de 65 afos.
Recordando cédmo se tocd en la introduccién que sus principales beneficios se basan en el
incremento de la supervivencia global de la enfermedad, fundamentalmente cuando
existe afectacion ganglionar y receptores hormonales negativos (Bernardi et al. 2008). Los

efectos secundarios de esta terapia son bien conocidos y la presencia de enfermedades
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concomitantes en las pacientes de mds edad representa un factor determinante a la hora
de omitir su utilizacion en este colectivo (Giordano et al. 2006). A pesar de ello, las
mujeres con una buena situacidon funcional y sin grandes factores de comorbilidad
asociados toleran los distintos regimenes de quimioterapia de la misma forma que las
pacientes mas jovenes (Witherby et al. 2005). Independientemente de esto, y al igual que
ocurre con la radioterapia, las mujeres ancianas suelen presentar tumores con receptores
hormonales positivos con buena respuesta y control de la enfermedad con la terapia
hormonal. Adema3s, este tipo de tratamiento requiere de un soporte social importante que
permita una mayor accesibilidad de las pacientes al hospital con un adecuado control de
las posibles complicaciones, con el que no siempre cuentan. La suma de todos estos
pardmetros determinaria el bajo porcentaje de pacientes ancianas de nuestra muestra
poblacional en las que se administré quimioterapia. Se determind el mayor uso de
esquema basado en antraciclinas con una duracidn de 6 ciclos, sin embargo aun estan por
definirse los regimenes y la dosificacién mas apropiada en este grupo de edad. Lo que si
podemos constatar, es la necesidad de una evaluacion multidisciplinar que permita el
estudio y tratamiento individualizado de cada caso, que reporte los maximos beneficios
sin que la edad represente el factor determinante en su eleccidon (Extreman et al. 2005;

Hurria et al. 2005; Muss 2007).

En todos los casos analizados de nuestra muestra poblacional se trata de carcinomas
ductales infiltrantes, la mitad de ellos con mediano grado de diferenciacién. En el 65,1% se
objetivd invasién ganglionar, presentando 3 o mas ganglios afectados el 32.6% de las
pacientes, con un tamafo tumoral igual o superior a 2 cm en el 70% de las mismas. Dentro
de los distintos parametros descritos en la literatura con un incremento del riesgo para la
aparicion de recidivas, los que se asocian con mayor potencia estadistica son el tamano
tumoral, la afectacion ganglionar y el grado de diferenciacién. El resto de factores, tales
como cirugia conservadora, el tipo histolégico y el tratamiento adyuvante, se consideran

de riesgo pero no se relacionan de forma tan directa como los previos con un aumento en
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la tasa de recurrencia de la enfermedad (Voogd et al. 2001; Gohari et al. 2006; Nottage et

al. 2006).

El bajo porcentaje de mujeres ancianas con recurrencia de la enfermedad se relaciona con
las series publicadas por Diab et al. (2000), Veronesi et al. (2001), Wyld et al. (2004) y
Wasserman et al. (2007). En ellas, las pacientes mayores, presentan tumores con menor
agresividad desde el punto de vista biolégico, que condiciona una disminucidn en la tasa
de recidivas locales. A pesar de ello, es necesario un estudio mas extenso, analizando una
a una las distintas variables, con el fin de determinar el grado de influencia que cada una

de ellas ejerce sobre la aparicién de recurrencia del cancer de mama.

La aparicion de metastasis a lo largo de la evolucién del cdncer de mama, se traduce en un
estadio avanzado de la enfermedad, con diseminacion a otros érganos a distancia del
tumor primario, en el que el tratamiento adquiere una finalidad paliativa. Su deteccién va

a suponer un claro ensombrecimiento del prondstico (Nicolini et al. 2006).

La evaluacion de las pacientes que forman parte de nuestro estudio pone de manifiesto la
presencia de enfermedad metastasica en el 25,6% de los casos. En la 7% de ellos se trata
de metastasis en mdas de una localizacion, mientras que en el otro 19% hablamos de
localizacién Unica, siendo dentro de este grupo las dseas las que se producen con mas

frecuencia (89%).

También tomamos los datos subjetivos que llevaron a la deteccién, mostrando que el
95.4% de las pacientes hallaron el tumor por autodeteccion, dolor o tumor visible; siendo
solo un 4.7% de los casos detectados por estudios de escrutinio o prevencion. Los trabajos
publicados a este respecto corroboran los resultados obtenidos en nuestro estudio. Asi,
las series de autores como Diab et al. (2000), Holmes et al. (2003), Wyld et al. (2004) y
Manders et al. (2006), describen una mayor proporcién de pacientes ancianas con

metastasis de cancer de mama como consecuencia de un evidente retraso en el
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diagndstico, que va a condicionar la deteccidn de tumores en estadios mds avanzados, y

de la baja tasa de administracién de radio y quimioterapia en este grupo de edad.

12. DETERMINACION DE LA SOBREVIDALIBRE DE ENFERMEDAD

La SLR estd en una media 35.91 + 18,3 meses, con un 60% de pacientes sin evidencia de

recidiva o metastasis a distancia tras 3 afios de seguimiento.

Estos datos los encontramos un poco por debajo de los descritos por Voogd et al. (2001);
Wallgren et al. (2003); Vargas et al. (2005) y Gémez Portilla y cols. (2008), que estiman un
intervalo libre de enfermedad del 90% a tres afios y 75-80% a los 5 afios. Esto puede
deberse a el tipo de quimioterapia y el uso mayor de cirugias conservadoras en este grupo

de pacientes.

13. CONCLUSIONES

El cancer de mama en las mujeres de edad avanzada se perfila como una entidad a tener
en cuenta en el manejo de esta patologia. El perfil demografico esperado para los
proximos afios condiciona el hecho de que la edad debe dejar de ser el motivo

fundamental que determine la decision terapéutica.

Hablamos de pacientes con caracteristicas especiales en cuanto a su situacién funcional y
comorbilidad, que expresan tumores con una serie de peculiaridades clinicas y bioldgicas.
Por todo ello se hace obligada una evaluacién integral y multidisciplinar de este grupo de
edad que posibilite individualizar cada caso, y asi permitir que las pacientes ancianas
disfruten de los beneficios que reporta el diagndstico temprano de la enfermedad vy la

eleccidn del tipo de terapia mas apropiada para cada una de ellas.
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14. ANEXO

ANALISIS POR REGRESION DE COX ARROJADO POR EL PROGRAMA SPSS

Variahles en la ecuacion

B ET. Wald ql Sig. Exp(B)
Paso 0 Constante -425 A2 1.856 1 A73 G54
Codificacion de lavariable
dependiente
Walor ariginal | Valorinterno
Sintumaor 0
Recaida 1
Resumen del procesamiento de los casos

Casos no ponderados?® M Porcentaje
Casos seleccionados  Incluidos en el analisis 43 100.0

Casos perdidos ] .0

Total 43 100.0
Casos no seleccionados 0 .0
Total 43 100.0

a. Si estd activada la ponderacidn, consulte |a tabla de clasificacion

paraver el numero total de casos.

Resumen del modelo

R cuadrado
-2logdela R cuadrado de
Fasao | verosimilitud de Coxy Snell Magelkerke
1 21.861° Rl il 766

a. La estimacidn ha finalizado en el nimero de
iteracidn 20 porque se han alcanzado las
iteraciones maximas. Mo se puede encontrar una
solucidn definitiva.

Tabla de clasificacion®

Pronosticado

Descenlace Parcentaje

Observado Sintumor | Recaida carrecto

Paso1 Descenlace  Sintumor 24 2 923
Fecaida 2 15 8a.2

Forcentaje glohal 490.7

a. Elvalor de corte es 500
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Variables en la ecuacion

B ET. Wald gl Sig. ExpiB)
Paso1® Tamafiotumaor 1.4448 840 2871 1 085 4257
Ganglios(1) 3.827 2135 3.383 1 066 50.774
Diferenciacion 4.4456 3 7
Diferenciacion(1) -2.8M 3648 508 1 439 .0B0
Diferenciacion(2) -.703 1.840 46 1 703 A45
Diferenciacion(3) 3.376 2453 18584 1 169 29245
TipoHistologico A48 4 G78
TipoHistologico(1) 16.319 | 40192.545 .0oo 1 1.000 1222223534
TipoHistologico(2) 165870 | 40182946 .0oo 1 1.000 77991371498
TipoHistologico(3) 15.018 | 40192.846 .0oo 1 1.000 3327581.828
TipoHistologico(4) 57.601 | B5373.363 .0on 1 849 1,037E+25
REstrogeno B21 2 733
REstrogeno(l) -18.348 | 40182872 .0on 1 1.000 .0oo
REstrogeno(2) -16.159 | 40182872 .0oo 1 1.000 .0oo
TipoQT 2774 3 A7
Tipo@T(1) -31.863 | 40182.871 .0oo 1 884 .0oo
TipoQT(2) 3.058 1.834 2774 1 095 21.281
Tipo@T(3) -17.900 | 24928236 .0oo 1 899 .000
MumerodeCiclos 643 3 886
MumerodeCiclos(1) 9164 | B5373.382 .0oo 1 1.000 9544 638
MumerodeCiclos(2) 15.807 | 32291.323 oo 1 1.000 T324666.345
MumerodeCiclos(3) 14.668 | 32291.323 .noo 1 1.000 2345705 863
Tipox 051 3 897
TipoGx(1) 23.500 | 27358.887 .0oo 1 8999 [ 16061571098
TipoQx(2) 41.003 | 48620 B6S .0on 1 884 6,415E+17
TipoGx(3) 23113 | 27358.887 .0oo 1 899 [ 10906462234
Constante -44. 060 | 7OBE7.405 .0on 1 1.000 .0oo

a. Variahle(s) introducidals) en el paso 1: Tamafiotumor, Ganglios, Diferenciacidn, TipoHistologica,
REstrogeno, TipoQT, MumerodeCiclos, TipoQy,
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