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|. RESUMEN

Introduccion: EI cancer de mama es la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada y
la primera causa de mortalidad por cancer en las mujeres. Debido al incremento en la
expectativa de vida, aproximadamente el 20% de los huevos casos ocurren en mujeres de
edad avanzada y su tratamiento requiere de la atencion de varios detalles importantes
como son las multiples comorbilidades, un diferente perfil de riesgo-beneficio, barreras
sociales de atencion Unicas y la mayor probabilidad del desarrollo de complicaciones

asociadas al tratamiento.

Objetivos: General: Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes geriatricas con
cancer de mama tratadas en la Unidad de Radioterapia del Hospital General de México.
Secundarios: Describir la sobrevida global de acuerdo al estado actual y al tratamiento.
Identificar la toxicidad secundaria a las distintas modalidades de tratamiento.

Materiales y métodos: Se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes geriatricas
con cancer de mama que recibieron tratamiento en la Unidad de Radioterapia del Hospital
General de México durante el periodo comprendido entre abril del 2005 a junio del 2014.
Fue un estudio restrospectivo, transversal y descriptivo. Para el andlisis y procesamiento
de los resultados se utilizd estadistica descriptiva obteniéndose media, moda, desviacién
estandar y rango para las variables cuantitativas y frecuencias absolutas y proporciones
para las cualitativas. Se reportd la sobrevida global de acuerdo al estado actual y al

tratamiento mediante curvas de Kaplan Meir.

Resultados: El estudio incluyé un total de 74 pacientes, todas tenian buen estado
funcional (ECOG de 0-1) y las principales comorbilidades que presentaron fueron: diabetes
mellitus tipo 2 (86.5%) e hipertensién arterial sistémica (59.5%). El principal subtipo
histol6gico fue el carcinoma ductal invasor, con localizacibn mas frecuente la mama
derecha. El tipo molecular predominante fue el Luminal A, hasta un 27% de los tumores
fueron de alto grado y la mayoria presentaron enfermedad localmente avanzada. En casi
todas las pacientes se realiz6 mastectomia radical modificada. La técnica de radioterapia
comunmente empleada fue la convencional y de manera postoperatoria, con una media de
dosis total de 49.5+4.6 Gy, desarrollando radioepitelitis grado 1 el 79.9%. Fueron
candidatas a quimioterapia 61 pacientes, presentado toxicidad grado 2, principalmente

fatiga; 12 recibieron trastuzumab sin desarrollar complicaciones cardiacas y el 75.6%



utilizo terapia endocrina. La sobrevida global de acuerdo al estado actual y al tratamiento

se muestra en las figuras 4 y 5.

Conclusion:

El tratamiento oncoldgico de las pacientes geriatricas con cancer de mama en la Unidad
de radioterapia del Hospital General de México fue bien tolerado con bajas tasas de
morbilidad, al parecer las comorbilidades en este grupo de pacientes no son una barrera
para que reciban el tratamiento multimodal considerado como el estandar en los otros

grupos de edad.

Palabras clave: Cancer de mama, pacientes geriatricos, tratamiento, radioterapia,

guimioterapia, terapia endocrina, trastuzumab, toxicidad.



ll. INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada y la primera
causa de mortalidad por cancer en las mujeres de todo el mundo, representando el 23%
(1.38 millones) de todos los nuevos casos registrados y el 14% (458,400) del total de
muertes en el 2008. Cerca de la mitad de todos los casos y el 60% de las muertes
estimadas ocurre en paises econémicamente desarrollados.  De acuerdo al Registro
Histopatoldégico de Neoplasias Malignas (RHNM) de México, en 2006 hubo 13,706
registros y en 2008, 4,858 defunciones por esta causa, lo que represent6 el 12.9% y
4.6%, respectivamente. @

Debido al incremento en la expectativa de vida, aproximadamente el 20% de los nuevos
casos ocurren en mujeres de edad avanzada y su tratamiento requiere de la atencion de
varios detalles importantes como son las multiples comorbilidades, un diferente perfil de
riesgo-beneficio, barreras sociales de atencién Unicas y la mayor probabilidad del
desarrollo de complicaciones asociadas al tratamiento. ©

Técnicas quirtrgicas modernas conllevan un bajo riesgo para estas pacientes, debiendo
ser ofrecida la cirugia conservada en casos seleccionados. De igual manera, no deben
ser escatimadas la terapia sistémica y/o la radioterapia dando lugar a los esquemas
considerados como el estandar y nuevas técnicas de teleterapia con plena aceptacion del
hipofraccionamiento y la irradiacién parcial acelerada de la mama en este grupo de

pacientes. ¥

lll. OBJETIVOS

a) Objetivo General
e Describir las caracteristicas clinicas de las pacientes geriatricas con cancer de

mama tratados en la Unidad de Radioterapia del Hospital General de México.

b) Objetivo secundarios
e Describir la sobrevida global de acuerdo al tratamiento en este grupo de pacientes.
¢ |dentificar la toxicidad secundaria al tratamiento con quimioterapia, terapia blanco

y radioterapia.



IV. JUSTIFICACION

A medida que la edad media de la poblacibn aumenta, el cancer de mama en las
personas mayores se encuentra cada vez mas en la practica clinica y un importante
porcentaje de los nuevos casos, son diagnosticados en pacientes de la tercera edad. ¢
En realidad existe una amplia variedad mundial en su incidencia, por ejemplo, en
Europa representé 100 a 350 casos por 100,000 habitantes por afio durante el periodo
comprendido entre el 2000 al 2004. “

Es bien aceptado que la sobrevida por cancer de mama esté influenciada por varios
factores entre los que se encuentran la edad y las comorbilidades, estas, constituyen
parte importante de los modelos predictivos de mortalidad. ® Siempre debe de tomarse
en cuenta, que el comportamiento frente a los pacientes ancianos con cancer suele ser
impulsado por la propia complejidad de esta poblacién y las recomendaciones de
tratamiento suelen ser todo un reto, ya que en la actualidad pueden no tener el suficiente
nivel de evidencia, finalmente, ni siquiera el tratamiento estandar para otros grupos de
edad es ofrecido en este grupo heterogéneo de pacientes.

Independientemente de lo anterior, la mejora en la atencion médica y una mayor
conciencia del estilo de vida saludable, han permitido que las mujeres mayores vivan con
un mejor estado de salud, en comparacién con generaciones previas. © La creacién de
nuevas herramientas que permiten la estratificacion del riesgo de morbilidad en quienes
reciben tratamiento oncolégico y el empleo de estrategias quirdrgicas, de terapia
sistémica y radioterapia modernas se han visto reflejadas en una disminucién de la tasa
de muerte por cancer de mama. ¢

El terreno de la Oncogeriatria aun suele arido y la implementacién de guias de manejo
ha sido una tendencia principalmente en Europa de ahi nace la posibilidad de analizar la
experiencia y los resultados obtenidos del tratamiento de los pacientes geriatricos en
nuestra Institucion, siendo considerado, Hospital de tercer nivel y de referencia, y cuenta
con un vasto universo de recursos humanos y materiales, permitiendo en un futuro trazar
la directriz a seguir y no privar del beneficio del mismo a nuestros pacientes
estableciendo estrategias como en los demas grupos de edad y no sé6lo basadas en

distintas perspectivas como la humana, psicoldgica y social.



lIl. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

MARCO TEORICO

Anatomia

La mama de la mujer se encuentra en la parte anterior del térax superficial al musculo
pectoral mayor. Se extiende desde la linea media hasta la linea axilar anterior y
craneocaudalmente desde la segunda hasta la sexta costilla. La porcion del cuadrante
supero externo de la glandula se extiende a la regién inferior de la axila y es referida
como cola axilar de Spence; esta caracteristica anatomica le permite a este cuadrante
contener el mayor porcentaje del tejido total de la mama y por lo tanto la gran mayoria de
los canceres se producen en esta ubicacion anatémica. ©

Los elementos que constituyen la mama son el tejido glandular, grasa, nervios, vasos
sanguineos y linfaticos. Los ligamentos de Cooper son septos fibrosos que corren desde
la fascia superficial hasta la profunda dandole sostén a la misma. ©

El parénquima esta constituido por l6bulos y conductos, los primeros tienen la funcién de
producir la leche, por su parte, los conductos la transportan los productos de la lactancia
hacia el pezén. La organizacion estructural de los conductos es tal que los conductos
periféricos convergen en conductos lactiferos mayores lo cuales finalmente se
comunican con el complejo pez6n areola. Muchas de las neoplasias se desarrollan en la
interface entre el sistema de I6bulos y conductos, region denominada unidad ducto
lobulillar. ©

El drenaje linfatico comienza en los espacios interlobulillares o prelobulillares y finaliza
en una red subareolar de linfaticos en la piel. Es predominantemente hacia los ganglios
axilares, los cuales son comUnmente son descritos en tres niveles basados en la relacion
gue existe entre las regiones ganglionares y el musculo pectoral menor. El nivel | axilar
es lateral y caudal al musculo, el nivel Il se encuentra por debajo de él y el nivel lll,
también conocido como region infraclavicular, es craneal y medial. Los ganglios axilares
se contindan por debajo de la clavicula hacia los supraclaviculares, los cuales pueden
estar involucrados en etapas localmente avanzadas. ©

Los linfaticos también pueden drenar directamente a los ganglios de la cadena mamaria
interna  (CMI) localizados intratoracicamente entre los espacios paraesternales,
aproximadamente 3-4 cm laterales a la linea media. Independientemente de la

localizacién del tumor, la axila es el sitio mas comun de diseminacion linfatica, sin
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embargo, aquellas neoplasias de la regién central medial y que afectan los cuadrantes

inferiores drenan hacia los ganglios de la CMI. ©

Epidemiologia

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada y la primera
causa de mortalidad por cancer en las mujeres de todo el mundo, representando el 23%
(1.38 millones) de todos los nuevos casos registrados y el 14% (458,400) del total de
muertes en el 2008. Cerca de la mitad de todos los casos y el 60% de las muertes

estimadas ocurre en paises econémicamente desarrollados. @

Para el afo 2013, fueron estimados 232,340 nuevos casos de cancer invasor de mama
en los Estados Unidos de Norteamérica. La dramatica disminucion en la incidencia de
esta neoplasia del casi 7% del 2002 al 2003 fue atribuida al menor uso de terapia de
remplazo hormonal (TRH); tratamiento previamente asociado con un incremento en el
riesgo de cancer mamario de acuerdo a los resultados del estudio de la Iniciativa de
Salud de las Mujeres publicado en 2002. Los datos disponibles del periodo comprendido
entre el 2005 al 2009 muestran que la incidencia del cancer de mama en este pais se ha
mantenido estable. Adicionalmente al carcinoma invasor 64,640 nuevos casos de
carcinoma in situ han sido estimados en las mujeres durante el 2013, siendo
aproximadamente el 85% de ellos el carcinoma de la variedad ductal, que a diferencia
del invasor ha tenido un incremento en su incidencia en 2.8% por afio durante el mismo

periodo. )

La mortalidad para ese mismo afio fue estimada en 39,620 mujeres siendo considerada
la segunda causa de muerte, después del cancer de pulmén, sin embargo, las tasas de
mortalidad han disminuido de manera constante desde 1989, observandose esta
tendencia en mayor proporcién en la poblacion mas jéven a partir del 2006 y hasta el
2009, aproximadamente 3% por afio en aquellas menores de 50 afios y 2% en las
mayores de 50, lo que representa el progreso en la deteccién temprana, la mejora en los
tratamientos y posiblemente a la disminucion en el uso de la terapia de remplazo
hormonal (TRH). @

De acuerdo al Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas (RHNM) de México, en
2006 hubo 13,706 registros y en 2008, 4,858 defunciones por esta causa, lo que
represento el 12.9% y 4.6%, respectivamente. @ Aun cuando en este pais se ubica en un
nivel intermedio de incidencia con respecto a sur y centro de América, el cancer de

mama es un problema de salud cada vez mas importante por la tendencia ascendente
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en su incidencia y mortalidad, determinadas por el envejecimiento de la poblacién, el
aumento en la prevalencia en los factores de riesgo y la falta de un programa nacional de
deteccion oportuna integral, lo cual resulta evidente por el diagnéstico en etapas tardias
hasta en un 52%. ®

Lamentablemente no se cuenta con un registro nacional que permita conocer la
incidencia precisa de esta enfermedad; segun uno de los datos mas actuales al respecto,
en 2008 la incidencia de cancer de mama en nuestro pais fue de 7.57 casos por cada
100 mil habitantes, afectando principalmente a las mujeres, quienes presentan una
incidencia de 14.63 frente a 0.27 en los varones. ©

El porcentaje promedio de diagndsticos de acuerdo con el estadio clinico es el siguiente:

Estadios 0 y I, 7.4%; estadio Il, 34.4%; estadios Il y 1V, 42.1%; no clasificables, 16.1%.
(10)

En el afio 2010 la tasa estandarizada de mortalidad fue de 18.7 por cada 100 mil mujeres
de 25 afios 0 mas, lo que representa un incremento del 49.5% en los ultimos 20 afios. Al
igual que en el resto del mundo, la tasa de mortalidad se eleva con la edad, de tal forma
que ésta es uno de los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo del cancer
de mama. Entre 1990 y 2000 hubo incrementos sustanciales en las tasas de mortalidad
en las mujeres de 50 a 69 afios y mayores de 79 afios de edad, mientras que entre 2000
y 2010 dicho aumento se acentué a partir de los 60 afios. Cabe sefialar que por cada
muerte ocurrida en mujeres de 25 a 49 afios por cancer de mama en 2010 hubo 2.5
defunciones en mujeres de 50 afios en adelante. La edad media al momento de morir
por cancer de mama sélo se ha incrementado en 0.5% entre 1990 y 2010, pasando de

58.4 a 58.8 en el mismo periodo. @

Factores de Riesgo

Son multiples los factores asociados con el incremento en el riesgo para el desarrollo de
cancer de mama, incluyendo la edad, la historia familiar, la exposicibn hormonal
enddgena y exogena, factores dietéticos, enfermedad benigna de la mama y factores
ambientales. Se ha estimado que hasta en el 50% de las pacientes que desarrollan este
cancer no cuentan con factores de riesgo identificables adicionalmente a la edad y

género. Y
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a) Factores Familiares

La historia familiar es ampliamente reconocida como factor de riesgo para el desarrollo
de esta enfermedad. La gran mayoria de las mujeres diagnosticadas con cancer de
mama no cuentan con antecedentes familiares y sélo el 5 al 10% tienen una
predisposicion hereditaria. En aquellas con historia familiar positiva se sobreestima su
riesgo y en aquellas mujeres en las que se considera realizar el test genético también se

ha sobrestimado la oportunidad de tener una mutacién. ‘%

En términos generales, el riesgo esta incrementado de 1.5 a tres veces si se cuenta con
el antecedente de cancer mamario en la madre o hermana, sin embargo, la historia
familiar tiene diferentes implicaciones dependiendo del nimero de familiares afectados,
la exacta relacion entre ellos, edad al diagndstico y aquellos dentro de la familia que no

estan afectados.
b) Predisposicién Hereditaria.

Mutaciones en los genes de susceptibilidad para el cancer de mama, BRCAl1 y BRCA2,
estan asociados con un incremento en el riesgo del 5-10% de todos los carcinomas
mamarios. Estas mutaciones tienen un patrén de herencia autosémica dominante con
una diversa penetrancia, como resultado de ello, los portadores de éstas tienen un riesgo
estimado de por vida que oscila entre el 26 y 85%; 16 a 63% y 10-20% para portadores
de BRCA 1y BRCA 2, respectivamente.

Las caracteristicas histolégicas de los tumores que se originan en las mujeres con
mutaciones del BRCA 1 difieren de las que ocurren de manera esporadica, con una alta
incidencia de la variedad medular asi como una elevada proporcién de tumores grado 3.
La expresion de receptores de estrogenos (RE) y progesterona (RP) es baja con

sobreexpresién del HER2 infrecuente y el patrén.

Triple negativo es consistente con el fenotipo de células basales. En contraste, las
neoplasias con fenotipo BRCA2 no difieren de las caracteristicas de las formas

esporadicas. ™

Los portadores pertenecientes a la ascendencia judia Ashkenazic se asocian a una
probabilidad de mutaciones BRCA1 y BRCA2 de 1:40 en comparacion con la poblacion

general cuya probabilidad es de 1:500. ¥
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Otras mutaciones también estan implicadas en el desarrollo del cancer de mama
representando menos del 1% las mutaciones del TP53 y del PTEN. La del gen del punto
de comprobacion cinasa 2 (CHEK2) fue encontrada en el 11.4% de las familias con 3 o
mas casos de cancer diagnosticados antes de los 60 afios. ™

c) Factores Hormonales

El desarrollo de cancer mamario en muchas mujeres parece estar relacionado a las
hormonas reproductivas femeninas. La menarca temprana, nuliparidad, primer
embarazo de término en edad avanzada y la menopausia tardia incrementan el riesgo.
En mujeres postmenopausicas, la obesidad y la terapia de remplazo hormonal se

correlacionan con niveles altos de estrégenos y estradiol. ™V

La exposicién in utero a altas concentraciones de estrégeno pueden también incrementar
el riesgo, en términos generales, muchos de los factores hormonales tienen un riesgo
relativo (RR) < a 2. ®¥

d) Dieta y estilos de vida.

Existe una amplia variacion en la incidencia del cancer de mama, observandose altas
tasas en paises con dietas ricas en grasas. Sin embargo, los estudios epidemiol6gicos
no han podido establecer una clara asociacibn en mujeres de paises desarrollados.
Quizas tenga un efecto protector el consumo de vegetales, contrario a los resultados

obtenidos por la incorporacién en la dieta de frutas, carnes y fibras. ™

De igual manera se ha documentado una relacion lineal positiva con la probabilidad de
desarrollar cancer mamario con la cantidad de alcohol consumido y la disminucién de

nutrientes como vitamina C, folatos, y carotenos la incremente. ¢V

La obesidad esta asociada tanto con el incremento en el riesgo para el desarrollo de
cancer de mama en mujeres postmenopausicas asi como en la mortalidad. En el brazo
placebo del estudio de la Iniciativa de Salud de la Mujer, aquellas con indice de masa
corporal (IMC) de 31.3 o mayor tienen un riesgo 2.5 mayor para desarrollarlo en
comparacion con aquellas con un valor menor o igual a 22.6. El mayor riesgo de cancer
de mama en etapa postmenopausica parece estar asociado con la ganancia de peso en
la edad adulta. En mujeres premenopausicas hay una relacion inversa entre el IMC y el
riesgo de cancer de mama, lo cual se piensa que es debido a un gran niumero de ciclos

menstruales, lo cual disminuye la exposicion a las hormonas ovaricas. ™

e) Enfermedad benigna de la mama.
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Las lesiones benignas de la mama son clasificadas como proliferativas y no
proliferativas. Las primeras de ellas y sin atipia, tienen un RR de 1.5 a 2.0 para el
desarrollo de cancer de mama y a enfermedad proliferativa con hiperplasia atipica de 4.0
a 5.0. Hay una marcada interaccion entre la atipia y el antecedente de cancer de mama
en familiares de primer grado, presentando éstas mujeres un riesgo incrementado hasta

en 11 veces en comparacién a aquellas con enfermedad de la mama no proliferativa. ¢V
f) Densidad mamaria

La densidad mamaria ha emergido como un factor predictor importante para el riesgo de
cancer de mama; adicionalmente hace la deteccion del mismo més dificil. En un estudio
de casos y controles, se realizé escrutinio por mastografia en 1,112 mujeres
encontrandose que aquellas con una densidad mayor al 75% tenian un aumento de 4.7
veces en las probabilidades de desarrollar cancer de mama en contraparte a aquéllas

que tenian menos del 10%.

g) Factores ambientales

La exposicion a radiacidon ionizante incrementa el riesgo de cancer de mama
predominantemente en edades tempranas siendo este patron ampliamente observado
en supervivientes de bombas atomicas, en aquellas mujeres sometidas a estudios
diagndsticos multiples y en quienes recibieron radiaciones con finalidad terapéutica,
como por ejemplo, radioterapia con técnica de manto para Linfoma de Hodgkin, antes de

los 15 afios. *V

Se ha sugerido que otros factores ambientales, incluyendo la exposicion a campos
electromagnéticos y a plaguicidas organoclorados, aumentan el riesgo para el desarrollo

de cancer de mama, sin embargo no existen estudios concluyentes.

Diagndstico y Estadificacion
a) Diagnostico temprano.
Para el diagnéstico temprano se hacen las siguientes recomendaciones generales:
Autoexamen mensual a partir de los 18 afios, preferentemente siete dias despues de
haber finalizado las menstruacién, examen clinico mamario anual de los 25 afios en

adelante, mastografia anual de tamizaje en la mujer asintomética mayor de 40 afios y

ultrasonido mamario en aquellas mujeres menores de 35 afios con patologia mamaria. ?
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b) Diagnéstico por imagen.
Mastografia.

Se considera el tnico método que ha demostrado disminucion en la mortalidad por cancer
de mama de un 29 a 30% siempre y cuando se realice con periodicidad y un estricto

control de calidad. *®

Existen 2 tipos de mastografia, la de escrutinio o tamizaje y la diagnéstica. La primera de
ellas se realiza en mujeres asintomaticas de forma anual a partir de los 40 afios y debe
incluir dos proyecciones para cada mama: cefalocaudal y mediolateral oblicua, el
resultado se reporta con la clasificacion BIRADS (Brest Imaging Reporting and Data
Systems) Anexo 1. La mastografia diagnostica se efectlia en caso de una mastografia de
tamizaje anormal o cuando exista, antecedente personal de cancer mamario, masa o
tumor palpable, secrecién sanguinolenta por el pezén, cambios en la piel del pezén o
areola, mama densa, asimetria a la densidad, distorsion de la arquitectura,
microcalcificaciones sospechosas, ectasia ductal asimétrica e incluira las radiografias
convencionales, asi como proyecciones adicionales asi como ultrasonido y/o resonancia

magnética nuclear (RNM).

Las indicaciones especificas para mastografia son: cuando exista sospecha clinica de
cancer mamario independientemente de la edad, mujer mayor de 40 afios programada
para cirugia estética, antes del inicio de la terapia hormonal de reemplazo, familiar de
primer grado con diagnoéstico de cancer de mama iniciando mastografia a partir de los 30
afos o 10 afos antes de la edad del familiar mas jéven con cancer, pero nunca antes de
los 25, riesgo elevado para cancer de mama (antecedentes familiares en linea directa,
BRCAL y BRCA?2), antecedente de biopsia mamaria, reportes histolégicos de neoplasia

lobular in situ o ductal con atipia, ductal in situ o cancer de ovario. ®®

Ultrasonido mamario. (USG)

Es una herramienta complementaria para la mastografia diagndstica y cuyas indicaciones
son las siguientes: menores de 35 afios con signos y sintomas de patologia mamaria
(dolor, nédulo, secrecion, retraccion de la piel o del pezon, enrojecimiento, etc.), mujeres
menores de 35 afios y aquellas con sospecha de cancer que cursen con embarazo o
lactancia, mama densa por mastografia, caracterizaciéon de una tumoracion visible en la
mastografia y determinacion de su naturaleza, sélida o liquida, implantes mamarios y sus
complicaciones, valoraciéon de lesiones palpables no visibles por mastografia, procesos

infecciosos y su seguimiento, lesiones sospechosas por mastografia, o bien en caso de
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primario conocido, para descartar lesiones multifocales, multicéntricas o bilaterales y guia

de procedimientos invasivos.
Doppler color.

Esta herramienta del ultrasonido permite evaluar los trayectos vasculares, asi como medir
las velocidades y los indices de resistencia, tiene una utilidad notoria en lesiones

vasculares pero limitada en lesiones mamarias. ®¥
Resonancia Magnética.

Es un estudio complementario de la mastografia y del USG y que proporciona informacion
morfologica y funcional. La sensibilidad de este método oscila entre 85 y 100% vy la
especificidad entre el 47 y 67%. Tiene un mayor nimero de falsos negativos en tumores
menores de 3 mm asi como en el carcinoma in situ y en el lobulillar. Sus indicaciones son:
Etapificacion tumoral (evaluacion de multifocalidad, multicentricidad, bilateralidad y axila),
valoracién de los margenes después de escisién, blsqueda de primario oculto con
metastasis axilares, embarazo y sospecha de cancer mamario, tamizaje en paciente de
alto riesgo, mama densa, guia para biopsias en caso de lesiones visibles sélo por este

método y valoracion de la integridad de implantes mamarios.

Tomografia por emisién de positrones (PET-CT).

Este método que combina la tomografia computada (CT) con medicina nuclear (PET) y
permite en forma simultanea un estudio no sélo morfoldgico sino funcional. Esta indicada
para la etapificacion axilar, deteccién de recurrencia locoregional y metastasis a distancia,

evaluacion de la respuesta a la terapia y seguimiento de pacientes.

Mastografia por emisién de positrones (PEM).

Es un estudio de medicina nuclear de reciente introduccién en el cual se inyecta por dia
endovenosa un radiotrazador y se adquieren imagenes mamarias en las que es posible
observar y valorar el metabolismo de las lesiones con una alta resolucion espacial. Su
principal utilidad es la etapificacion del cancer mamario, valoracion de multifocalidad,
multicentricidad, mama contralateral y axila, evaluar respuesta a la quimioterapia
neoadyuvante, reetapificacion, pacientes con mama densa, BRCA positivo, implantes
mamarios y sospecha de carcinoma, lesién palpable oculta por imagen y la posibilidad de

efectuar biopsias guiadas en aquellas lesiones visibles sélo por este método. *”

Biopsias.

a) Biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF). La citologia por aguja fina tiene muchas
limitantes, se requiere una gran experiencia tanto del radiélogo que la realiza como la del
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citélogo que la interpreta. Su utilidad sigue siendo vigente para la evaluacion de ganglios

sospechosos y de lesiones quisticas. ®

b) Biopsia mamaria de minima invasion. Método ideal para lesiones no palpables y se
realiza en un equipo de gabinete de imagen y anestesia local, requiere la experiencia del
radi6logo, ademas de contar con el equipo necesario. ©

c) Biopsia quirtrgica y no quirdrgica para lesiones no palpables clasificadas como
BIRADS 4-5, %20

Las indicaciones son:

1.- Tumor o masa que presentan forma irregular, con contornos mal definidos,
microlobulados y espiculados; forma redonda y bien definida con o sin
microcalcificaciones sospechosas que se relacionan 0 no con engrosamiento cutaneo,

dilatacién de conducto solitario y vascularidad regional aumentada.

2.- Microcalcificaciones de morfologia heterogénea, es decir, de forma, tamafio y

densidades diferentes con distribucién agrupada, segmentaria y regional,
3.- Asimetria de la densidad mamaria.

4.- Neodensidad o cambios en una ya existente detectada en el seguimiento

mastografico.

5.- Distorsion de la arquitectura.

Clasificacion molecular del carcinoma mamario (Anexo 2)

Existen cuatro fenotipos moleculares del cancer de mama: luminal, con expresion de
HER-2, basal y normal breast-like, los cuales con definidos inicialmente mediante
gendmica, sin embargo, la Inmunohistoquimica ha permitido aproximarse a esta
clasificaciéon a través de metodologias mas accesibles empleando marcadores rutinarios
como receptores de estrogenos (RE), receptores de progestagenos RPr, HER-2, receptor

del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) y citoqueratina (CK) 5/6. *?
Estadificacion clinica TNM (Anexo 3)

La estadificacidbn méas actual es la de la American Joint Comité on Cancer (AJCC) en su
séptima edicion, realizandose su ultima modificacién en 2010 y en donde se hace énfasis

en el uso de imagenologia como ayuda para determinar el tamafio del tumor primario. @

Por otra parte, se hace la aclaracion de que solamente la enfermedad de Paget no

relacionada con neoplasia in situ o invasora subyacente debe de clasificarse como Tis
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(Paget), la vinculada con un carcinoma subyacente debe de clasificarse de acuerdo al
tamafio del tumor. Esta revision también recomienda estimar el tamafio de las neoplasias

in situ porque esté parametro puede influir en la decision terapéutica. @
Factores pronoésticos y predictivos

Los factores prondsticos de aplicacion habitual y reproducibles en el cancer de mama y
los cuales influyen en la decision terapéutica son: estado de los ganglios axilares, subtipo
histol6gico, permeaciéon vascular linfatica, tamafio tumoral, estadio al diagndstico,
proliferacion celular, grado histolégico y nuclear, estado de los receptores de estrégenos y
progesterona, edad y estado menopadusico, expresion del HER-2 neu, entre otros. ‘%

La edad representa otro factor prondéstico importante. Se considera que las pacientes
menores de 35 afios tienen peor prondstico si se las compara con mujeres mayores. Se ha
descrito RR para muerte de 1 en mujeres de 40 a 45 afos, de 1.8 para mujeres menores
de 30 afios y de 1.7 para mujeres de 30 a 34 afios. ®¥

El principal factor pronéstico es el estado ganglionar. El pronéstico guarda relacion directa
con el numero de ganglios afectados, la carga metastasica y la extensién extracapsular.
Por lo general, se agrupan de acuerdo con el nUmero de ganglios afectados (negativos, 1-
3, 4-9, 10 o mas). Independientemente del numero de ganglios afectados, la
recomendacién para los grupos con afeccidbn ganglionar es administrar tratamiento
sistémico; por ello, el valor de otros factores prondsticos y predictivos disminuye en este
grupo de pacientes.

En el subgrupo de pacientes con ganglios negativos, el tamafio tumoral representa el
factor pronéstico més importante de supervivencia y recurrencia locales. La relacion entre
supervivencia y tamafo tumoral es lineal en estas pacientes y el pronéstico parece
deteriorarse de forma significativa con un tumor mayor de 3 cm en las variantes
histol6gicas consideradas de mejor pronéstico. En pacientes con variantes de pobre
pronéstico, el valor de corte es controversial, aunque en la actualidad se considera el
tamafio de 1 cm. ®®

La permeacion vascular linfatica o afeccion del espacio microvascular se vincula con
metéstasis ganglionares y se ha descrito como factor prondstico independiente en
pacientes con ganglios positivos y negativos. %

El estudio histolégico y nuclear brinda informacion adecuada para el prondéstico siendo las
pacientes con escalas SBR elevadas las que conllevan el peor. ®®

Las variantes histologicas consideradas de buen prondstico incluyen a los carcinomas

mucinoso, medular, cribiforme y papilar. ¢®
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A 5 afos del diagnéstico, numerosos estudios han demostrado que los tumores que
contienen receptores hormonales en general tienen mejor prondstico, con incremento en la
supervivencia global y libre de enfermedad de 8 a 10%, y ademas gozan de un periodo
libre de enfermedad mayor. La mayor ventaja en supervivencia se observa en los primeros
4 a 6 afios del diagndstico. ?°3*?

La proliferacion celular refleja el desequilibrio entre crecimiento y muerte celular. Un alto
indice mitético (medido por el nimero de mitosis o mediante los niveles Ki-67/MIB-1, se
acompafa de un prondstico pobre; sin embargo, es necesario correlacionarlos en el
contexto histolégico. Se ha demostrado que los marcadores de proliferacion tienen
impacto pronéstico (no predictivo) ya que las células en fase de proliferacion alta
responden mejor a la quimioterapia basada en antimetabolitos. ©%

La sobreexpresiéon de HER-2/neu se encuentra en 20 a 30% de las neoplasias malighas
de la mama y predice la respuesta al tratamiento con trastuzumab asi como a la
guimioterapia, en este ultimo rubro, algunos estudios sugieren que los tumores con esta
sobreexpresion deben tratarse con regimenes que contengan antraciclicos, de igual
manera, ayuda a predecir la respuesta a la terapia endocrina beneficiandose las pacientes
del uso de inhibidores de la aromatasa. ¢%%

Los mayores avances en biologia molecular han sido aplicados a la clinica. Recientemente
se demostrd que los datos obtenidos con los microordenamientos predicen la respuesta
patolégica completa a la quimioterapia neoadyuvante, basada en paclitaxel, 5-FU,

adriamicina y ciclofosfamida, asi como al tamoxifeno. ¢

Tratamiento:

Enfermedad temprana

Comprende los estadios | y Il y la secuencia de tratamiento recomendada es cirugia *
guimioterapia adyuvante + terapias blanco + radioterapia * terapia endocrina.

Cirugia

El abordaje quirdrgico incluye la escisién de todo el tejido involucrado con margenes
adecuados y el manejo de la axila.

Se ha demostrado en varios ensayos clinicos con seguimiento a 30 afios, que la cirugia
conservadora de mama combinada con radioterapia ofrece los mismos porcentajes de
supervivencia global (SG) en comparacién con la mastectomia. ®**® Las indicaciones para
mastectomia incluyen: 1) contraindicacién para recibir radioterapia, 2) enfermedad
multicéntrica y 3) dificultad para obtener margenes adecuados y resultado cosmeético

favorable después de un intento de cirugia conservadora.
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Existen varios tipos de mastectomia. La mastectomia total extirpa todo el tejido mamario,
incluyendo el complejo areola-pezon (CAP). En la mastectomia total preservadora de piel
se realiza una incisién circundante a la areola y se remueve solo el CAP; la ventaja de esta
modalidad es favorecer los resultados cosméticos de la reconstruccion inmediata, ademas,
en casos adecuadamente seleccionados, es posible la preservacién del CAP con minimo
riesgo de recurrencia local en la piel preservada. La mastectomia radical modificada es un
procedimiento realizado incluye la reseccion de todo el tejido y piel mamaria, asi como la
diseccion de los niveles ganglionares | y Il. Los procedimientos mas extensos como la
mastectomia Halsted estan reservados en casos seleccionados.
Por muchos afios, la diseccion de la axila (DA) ha sido el estdndar del tratamiento. Sin
embargo, el beneficio de este procedimiento en pacientes con ganglios clinicamente
negativos no ha sido demostrado, por lo que en este grupo se ha adoptado la técnica de
ganglio centinela. Los estudios NSABP B-32 738 e| estudio de Milan ®® y un metaanalisis
“9 han confirmado la eficacia de esta técnica.
La técnica del ganglio centinela consiste en la inyecciébn de colorante y/o material
radiactivo (tecnecio-99) en el borde del tumor o en el tejido subareolar, y los linfaticos de la
region llevan el material a la axila. Para la obtencién del ganglio, se realiza una incision de
1-2 cm en la parte baja de la axila y se identifica el ganglio tefiido de azul o se utiliza un
detector intraoperatorio. La combinacién de ambas técnicas permite una identificacion del
ganglio centinela en méas de 96% de los casos, con < 5% de falsos negativos.
La DA complementaria en mujeres con tumores TI/T2 y ganglios clinicamente negativos
depende de los hallazgos patologicos del ganglio centinela. En general, se aceptan estas
recomendaciones: 1) para pacientes con ganglio centinela negativo no esta indicada DA
B8 2) pacientes que presentan ganglio centinela con células tumorales aisladas son
considerados como enfermedad ganglionar negativa y la DA no esta indicada “?; 3) en
caso de la deteccién de tres o0 mas ganglios con micrometastasis 0 macrometastasis
detectadas por examinacién estandar con hematoxilina/eosina, la DA complementaria se
recomienda para la estadificacion y para control local. “?
La necesidad de realizar una DA complementaria en pacientes con menos de tres ganglios
centinela positivos con micrometastasis 0 macro metéstasis es controversial para un
subgrupo de pacientes. En el estudio ACOSOG Z-O011 se aleatorizaron 856 pacientes
con tumores T1/T2 con axila clinicamente negativa, y menos de tres ganglios positivos a
realizar o no DA; todas las pacientes recibieron radioterapia en la mama. “® No hubo
diferencias en el riesgo de recurrencia ipsilateral, la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia global entre los dos grupos, lo que sugiere que en aquellas pacientes con
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estas caracteristicas la DA pudiera ser no necesaria. Recientemente, el grupo de Milan
confirmo6 los hallazgos en un estudio aleatorizado con seguimiento a 60 meses. En
conclusion, el subgrupo de pacientes en los que se puede dejar la axila en observacion
son T1/T2 y hasta dos ganglios positivos por H/E que sean sometidos a cirugia
conservadora, lo cual resta la utilidad del estudio transoperatorio, asi como la utilizacion de
inmunohistoquimica.

La reconstruccion puede ser inmediata o tardia dependiendo de las condiciones o
preferencias de la paciente o por razones oncoldgicas como radioterapia adyuvante o
previa a la cirugia que puede interferir en el resultado cosmético o incrementar el indice de
complicaciones.

Las opciones de reconstruccion son con material protésico y con tejido autélogo
pediculado o libre. La eleccién debe basarse en las caracteristicas de la paciente (edad,
peso, forma, volumen) y el tratamiento oncolégico (cantidad de piel preservada,
radioterapia). La reconstruccién no interfiere con el prondstico o con el seguimiento
efectivo para las pacientes. “¥

La cirugia profilactica debe tener un abordaje multidisciplinario considerando que es una
cirugia reductora de riesgo de cancer de mama contralateral. Los pacientes con
antecedente de radioterapia (enfermedad de Hodgkin en mediastino), susceptibilidad
genética e historia de cancer de mama familiar son los grupos mas recomendados para

este tratamiento. *®

Quimioterapia adyuvante

El objetivo de la quimioterapia adyuvante es aumentar la supervivencia global al eliminar la
enfermedad micrometastasica, pues se ha demostrado que la recurrencia sistémica es la
principal causa de muerte en estas pacientes. La indicacion del tratamiento sistémico se
basa en factores del tumor (tamafio, grado de diferenciacion, estado de receptores
hormonales, sobreexpresion de HER2, estado ganglionar, entre otros) y factores
relacionados con la paciente (edad, comorbilidades, estado funcional).

El beneficio de la quimioterapia adyuvante se ha demostrado en el metaanalisis realizado
por el Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), en el que se
incluyeron aproximadamente 30 000 mujeres de 60 ensayos clinicos, con un seguimiento

a 15 afios. “®

Los resultados concluyen que: a) la poliquimioterapia disminuye la
recurrencia y la mortalidad global, b) los esquemas basados en antraciclicos son mejores

gque CMF y e) el beneficio de la quimioterapia es independiente de la terapia endocrina
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adyuvante (tamoxifeno), estado de receptores hormonales, estado ganglionar y edad de la
paciente.
Posteriormente se incorporaron los taxanos al tratamiento adyuvante, y fueron
administrados de forma conjunta o secuencial. Un metaanalisis de 20 estudios, con una
mediana de seguimiento de 60 meses, demostré un beneficio en la supervivencia global,
con un riesgo de 0.85 (IC 95% 0.75 a 0.88, p < 0.00001) a favor de taxanos y un beneficio
en la supervivencia libre de enfermedad con un HR 0.81 (IC 95% 0.77 a 0.86, p <
0.00001), también a favor de los taxanos. “” El beneficio de la administracién de taxanos
en el contexto adyuvante disminuye en el riesgo absoluto de recurrencia en 5% y el riesgo
absoluto de mortalidad en 3%. Este beneficio es independiente de la expresién de RE,
dafio ganglionar, edad, estado menopausico, tipo de taxano y dosis de administracién.
Otra modalidad terapéutica evaluada de forma adyuvante es la densidad de dosis, basada
en los modelos de crecimiento celular y en el advenimiento de terapias de soporte (factor
estimulante de colonias). En un metaanalisis que evalué 10 estudios donde se emplearon
regimenes con administracion convencional con dosis densas, se mostré6 que éstas se
asocian con mejoria en la supervivencia general (HR 0.84, p = 0.03) y en la supervivencia
libre de enfermedad (HR 0.83, p =0.005). No se demostrd beneficio en los pacientes con
tumores hormonosensibles. “®
El estudio del grupo US Oncology compard cuatro ciclos de quimioterapia a base de
adriamicina/ciclofosfamida con cuatro ciclos de docetaxel/ciclofosfamida en 1,016 mujeres
con enfermedad ganglionar negativa (48%) y positiva. “® A un seguimiento de siete afios,
el esquema docetaxel/ciclofosfamida se asocié de forma significativa a un menor riesgo de
recurrencia (85 vs 79%) ya un menor riesgo de mortalidad (88 vs 84%), con una reduccion
significativa en eventos adversos de nauseas y vomito. Este esquema se considera
principalmente en pacientes con contraindicacién a la administracion de antraciclicos, en
mujeres con multiples comorbilidades o en pacientes con enfermedad temprana y factores
pronésticos favorables.
En pacientes con enfermedad ganglionar negativa y por lo menos un factor de riesgo
desfavorable, se demostr6 ventaja en la supervivencia libre de enfermedad con el
esquema docetaxel/adriamicina/ciclofosfamida comparado con FAC (5-
fluorouracilo/adriamicina/ciclofosfamida) (87.8 vs 81 %, HR 0.68, p = 0.01), en el estudio
GEICAM 9805. ¥ Sin embargo, esto no se tradujo en ventaja en la supervivencia global.
La toxicidad hematoldgica relacionada con docetaxel/adriamicina/ciclofosfamida se redujo
con el profilactico de factor estimulante de colonias.
Trastuzumab.
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Trastuzumab (Herceptin) es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido en contra de la
proteina HER2.

Diversos estudios fase lll realizados en mas de 13 000 mujeres con cancer de mama
operable, como el HERA ®**? e| analisis combinado de los estudios NSABP B-31/N9831
6359 y el estudio BECIRG-06 ®®, han demostrado beneficio en la supervivencia libre de
enfermedad y la supervivencia global. En un metaandlisis de estos resultados se demostro
gue la supervivencia libre de enfermedad es superior en las pacientes tratadas con
trastuzumab con razén de riesgo (RR) de 0.62 (IC 95% 0.56 a 0.68). ®® La superioridad
fue también en mortalidad (RR 0.66), recurrencia locorregional (RR 0.58) y recurrencia a
distancia (RR 0.60). Sin embargo, el estudio también demostré6 aumento en
Cardiotoxicidad (adriamicina + trastuzumab), con un incremento en la incidencia de
insuficiencia cardiaca, RR 7.60 (IC 95% 4.07 a 14.18) y disminucién en la fraccién de
expulsién del ventriculo izquierdo (FEVI), con un RR de 2.09 (IC 95% 1.84 a 2.37).

En el estudio FinHer se evaluo6 la posibilidad de administrar un curso corto de trastuzumab
adyuvante con una duracién de tratamiento de nueve semanas. ©”

Con una mediana de seguimiento de 62 meses, el tratamiento corto mostré una tendencia
a una mejoria la SLR a cinco afios (83 vs 73%) y en la supervivencia global (91 vs 82%),
sin alcanzar una diferencia con significancia estadistica. En este momento, el tratamiento
corto con tras trastuzumab no se considera una opcion de manejo estandar.

Los ensayos clinicos anteriores incluyeron a pacientes con tumores mayores a 1 0 2 cm.
Sin embargo, al menos tres estudios sugieren que pacientes con tumores HER2 positivo <
1 cm presentan un riesgo mayor de recurrencia que aquellos tumores HER2 negativo. (**
60)

Por tanto, aunque no se ha estudiado el beneficio de trastuzumab adyuvante en este
subgrupo de pacientes, las guias de NCCN sugieren el empleo de trastuzumab y
guimioterapia en mujeres con rumores T1b HER2 positivo.

El tratamiento con trastuzumab se asocia a un riesgo incrementado de toxicidad cardiaca
gue se manifiesta como disminucién asintomatica de la fraccion de eyeccion y menos por
insuficiencia cardiaca clinica. Se debe realizar un monitoreo cardiaco durante el empleo de
trastuzumab. Se recomienda realizar un gammagrama cardiaco o ecocardiograma
transtoracico cada tres meses en pacientes con factores de riesgo (obesidad, hipertension,

FEVI limitrofe o cada 4 a 6 meses en pacientes sin factores de riesgo.
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Terapia endocrina

Tamoxifeno

El tamoxifeno es un miembro de la familia de los SERM (moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos), cinco afios de tamoxifeno han demostrado una disminucion en el
riesgo de recurrencia de 40% y en riesgo de muerte de 35%, lo que se traduce en un
beneficio absoluto del riesgo de la recaida a 15 afios de 12% y del riesgo de muerte de
9%. ®V La dosis de 20 mg/dia es la 6ptima, ya que dosis mayores no ofrecen ventajas
terapéuticas.

Los beneficios del tamoxifeno son similares en mujeres premenopausicas y
posmenopausicas, sin embargo, es importante considerar que el uso del tamoxifeno se
asocia con riesgo de desarrollar cancer endometrial en 1 % Y enfermedad tromboembdlica
en 2%, asi como ganancia de peso, depresién, disfuncién sexual, sintomas vasomotores y

sintomas ginecoldgicos, principalmente descarga vaginal.

Inhibidores de la aromatasa

Se recomienda la administracién de los inhibidores de aromatasa (IA) en algin momento
del tratamiento adyuvante en las pacientes posmenopausicas, ya sea en forma de
monofarmaco, tratamiento secuencial o adyuvancia extendida.

Estos farmacos representan otra opcion terapéutica en el tratamiento adyuvante de
mujeres posmenopausicas. Los estudios ATAC ©2%¥ y BIG 1-98 ©*%® compararon el uso
de tamoxifeno adyuvante con anastrozol y letrozol, respectivamente. Estos estudios
demostraron superioridad de los IA con mejoria en la SLE, pero no en la supervivencia
global.

En el metaanalisis de ambos estudios las pacientes aleatorizadas a IA presentaron una
disminucion de recurrencia de 2.7% y una disminucion no significativa de la mortalidad por
cancer de mama. ©®® De forma importante, el reporte mas reciente del estudio ATAC
demostré diferencias absolutas en beneficio del brazo de anastrozol que incluso
aumentaron con el paso de los afios (2.7% a cinco afios y 4.3% a 10 afios). ©” Otra
estrategia de tratamiento hormonal adyuvante es el tratamiento secuencial, en el cual las
pacientes reciben primero tratamiento con 2 a 3 afios de tamoxifeno y después un IA para
completar cinco afios vs tamoxifeno, segin lo demuestran los estudios IES, ©%9) |TA 9y
el analisis combinado de los ensayos ARNO-95 y ABCSG-8, ™ los cuales mostraron
ventaja en la SLE. El metaandlisis de los estudios anteriores confirmaron que la terapia

secuencial es superior en SLE (p < 0.0001), supervivencia libre de enfermedad a distancia
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(p = 0.002) Y SG (p = 0.04). ™ Los estudios BIG 1.98 ™y TEAM " también demostraron
equivalencia entre la estrategia de terapia secuencial y la de 1A por cinco afos.

La estrategia de terapia hormonal extendida con tamoxifeno se ha evaluado en los
estudios ATLAS ™y aTTom “® en los cuales se demostré disminucién en la recurrencia.
La terapia extendida con un IA después de cinco afios de tamoxifeno se reportdé en los
estudios MA-17 " y ABCSG-6a ®, en los cuales se encontré una diferencia significativa
en cuanto a la disminucién del riesgo de recurrencia. Ademas, en el estudio MA-17 se
demostr6 una mejoria en la SG en aquellas pacientes con ganglios positivos que

recibieron letrozol de forma extendida (HR = 0.61, p = 0.04).

Radioterapia adyuvante

El tratamiento con radioterapia (RT) esta indicado en todas las pacientes que hayan sido
sometidas a cirugia conservadora. Un metaanalisis reciente realizado por EBCTCG
demostré que la RT disminuye el riesgo de recurrencia a 10 afios (Locoregional o a
distancia) de 35 a 19.3% (beneficio absoluto de 15.7%, 2p < 0.00001) y el riesgo de
muerte a 15 afios de 25.2 a 21.4% (beneficio absoluto de 3.8%, 2p =0.00005), ’® El boost
0 sobreimpresién se considera como estandar de tratamiento, se administra usando
electrones. Dos estudios aleatorizados demostraron una reduccién en la falla local con
esta modalidad terapéutica, al disminuir recurrencias locales. ©°8%

El riesgo de recurrencia posmastectomia se relaciona con el numero de ganglios axilares
positivos. La RT posoperatoria reduce el riesgo de falla local en aproximadamente dos
tercios. Un metaanalisis realizado por EBCTCG demostré que la RT adyuvante disminuye
la falla local a 7.3% comparada con 25 .9% en las pacientes que no recibian este
tratamiento p < 0.00001, con ventaja en SG a 15 afios de 30.5 vs 35.9% a favor del grupo
tratado con RT, p = 0.0002. ®2

La RT esta indicada en todas las pacientes con cuatro o mas ganglios positivos
confirmados histol6égicamente, que tengan evidencia de extensién capsular, margenes
quirargicos cercanos, tumor mayor de 5 cm de diametro maximo e invasion a piel.

El beneficio de la RT en pacientes con 1 a 3 ganglios positivos es controversial. En el
reciente estudio NCIC CTG MA-20 ®¥, se demostré beneficio significativo en las pacientes
aleatorizadas a recibir RT axilar vs s6lo a mama tanto en recurrencia locorregional (HR
0.59, p = 0.02, 96.8 vs 94.5%), supervivencia libre de enfermedad a distancia (HR 0.64, p
=0.002, 92.4 vs 87.0%) y supervivencia libre de recurrencia (HR 0.68, p = 0.003, 89.7 vs
84.0%), aunque el beneficio en SG fue limitrofe (HR 0.76, p = 0.07, 92.3 y 90.7 por ciento).
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La radioterapia a la cadena mamaria interna no es un procedimiento rutinario, esti
indicada cuando existe evidencia patologica de metastasis a esa cadena ganglionar.

La irradiacion acelerada a la mama se realiza con la ventaja de disminuir el periodo de
radiacion. El estudio canadiense de 1,234 pacientes asignadas aleatoriamente a recibir
radioterapia convencional (50 Gy en 25 fracciones) o radioterapia acelerada (42.5 Gy en
16 fracciones) sin boost, no mostré resultados inferiores en SG, recurrencias locales,
cosmesis o complicaciones a cinco afios de seguimiento. %

La irradiacion parcial a la mama es una modalidad empleada en tumores pequefios. Esta
puede administrarse en forma de: 1) braquiterapia intersticial con implante de tasa alta o
baja, 2) braquiterapia intracavitaria (catéter baldn), 3) radioterapia intraoperatoria
(ortovoltaje) y 4) radioterapia externa conformacional.

Estas técnicas se utilizan con el objetivo de disminuir las recurrencias verdaderas en
pacientes sometidas a cirugia conservadora, aunque su empleo rutinario ain no se
recomienda debido a un corto seguimiento.

En la actualidad se desarrolla un protocolo de estudio llevado a cabo por el NSABP y
Radiation Therapy Oncology Group en el que se evalla la radiacibn convencional

comparada con radiacién parcial acelerada.

Quimioterapia preoperatoria

Esta modalidad terapéutica se ha utilizado desde hace muchos afios, Bonadonna fue el
primer autor en demostrar que el uso de quimioterapia preoperatoria disminuia el tamafio
del tumor, lo que facilitaba la realizacién de una cirugia conservadora. ® La eficacia y
seguridad de esta modalidad fue confirmada con el estudio NSABP B-18, ® en el que se
aleatorizaron 1,523 mujeres con tumores T1-T3, NO-N1 a recibir cuatro ciclos de AC
(adriamicina/ciclofosfamida) de forma preoperatoria vs posoperatoria, donde se demostro
gue se incrementaban los procedimientos conservadores (67.8 vs 59.8%), sin diferencia
en la SLE y SG. Posteriormente, e! estudio NSABP B-27 ®” demostré respuestas globales
de 85% con la combinacién de AC preoperatoria y un incremento a 91 % cuando la
combinacion era seguida de docetaxel, lo que aumentd el porcentaje de cirugias
conservadoras.

En forma global se documentd que no existe incremento significativo de falla local,
independientemente del tamafio del tumor inicial.

Otra ventaja de la quimioterapia de induccion es identificar a las pacientes que no

responden, en quienes se deben buscar diferentes opciones terapéuticas. La valoracion de
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la respuesta patolégica a la quimioterapia neoadyuvante provee importante informacion
prondstica.

La respuesta patoldgica completa (RPC) se define corno ausencia de tumor invasor
residual en mama y/o axila. La RPC ocurre en 6 a 31 % de todos los pacientes,
dependiendo del régimen de quimioterapia utilizado y la definicion que constituye la RPC.%®
Se ha observado que los pacientes con RPC tienen periodos libres de enfermedad y
supervivencia global mas larga. ® Por el contrario, la pobre respuesta a quimioterapia
neoadyuvante es un predictor de mal pronostico y de alto riesgo de recurrencia,
independientemente del tipo de cirugia realizada.

Se han desarrollado estudios que combinan quimioterapia y dianas moleculares,
especificamente trastuzumab en enfermedad HER2 positiva. Tres estudios fase Il

s 992 v un metaanalisis ©®® han demostrado que la adicién de trastuzumab a la

aleatorio
guimioterapia neoadyuvante aumenta la RPC y la supervivencia libre de eventos, aunque
la SG no ha sufrido algun cambio. La ventaja en la RPC reportada ha sido de 67 vs 25%
en el estudio de Buzdar, ® 43 vs 23% en el estudio NOAH ® y de 32 vs 16% en el

ensayo GeparQuattro. 2

Céancer de mama y la tercera edad.

El tratamiento del cancer de mama es complejo desde la perspectiva clinica, psicolégica y
social y en las mujeres de la tercera edad, plantea una serie de desafios los cuales son
creados por 3 principales realidades: este grupo de pacientes se ve afectado por multiples
comorbilidades, los tumores asociados a pacientes mayores suelen ser de biologia menos
agresiva y generalmente los tratamientos que reciben no corresponden con la terapéutica
estandar debido a varias barreras en la atencién médica incluyendo el acceso limitado al

transporte y el escaso apoyo social.

La comorbilidad como predictor de los resultados.
Las mujeres mayores de 65 afios con diagnostico de cancer de mama tienen mayor
probabilidad de morir por otras causas en comparacién con las mujeres méas jovenes. &
En un estudio, Satariano y colaboradores examinaron los datos de 936 mujeres con cancer
de mama y demostraron que la presencia de 3 condiciones comorbidas incrementa la
mortalidad a 3 afos; el diagnéstico temprano en estas pacientes no parece conferir
beneficio alguno en términos de sobrevida. En un andlisis realizado por este mismo autor y
qgue incluyé a 463 pacientes encontré que todas las causas de mortalidad en pacientes
geriatricos con cancer de mama fueron asociadas a una o mas condiciones comoérbidas
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®9 por ejemplo la cardiopatia confiere un riesgo relativo (RR) para muerte de 2.4. De la

misma manera, las comorbilidades predefinidas en estas pacientes incrementan el riesgo
de toxicidad relacionada al tratamiento y al menos el 53% experimenta toxicidad grado 3 o
mayor, reportandose una mortalidad del 2%.%)

Para la estratificacion del riesgo, varios grupos han propuesto instrumentos para evaluar
las comorbilidades y el estado funcional de la poblacién geriatrica. Es poco probable que la
definicion estandar del estado funcional (Karnofsky Performance Status), validada en
poblaciones de edad promedio, se aplique de manera uniforme en las poblaciones
ancianas. ® Un claro ejemplo de ello es la “Evaluacién Geriatrica Integral” desarrollada por

el Grupo ltaliano de Oncologia Geriatrica. ©”

Problemas quirtrgicos en la mujer de edad avanzada con cancer de mama.

Evidencia disponible sugiere que la cirugia conservadora de mama es una técnica
apropiada para las pacientes de la tercera edad con cancer de mama. “® Sin embargo, es
bien conocido que tanto la mastectomia como la lumpectomia son considerados
procedimientos quirdrgicos de bajo riesgo s6lo que ésta Ultima requiere de un menor
tiempo de recuperacion y por lo tanto puede ser una excelente opcion de tratamiento para
estos pacientes.

La biopsia del ganglio centinela parece suficiente para la mayoria de las mujeres de edad
avanzada, de hecho, la evaluacion axilar puede ser obviada en aquellas pacientes con
tumores pequeiios, hormonosensibles y axila negativa.

Una pregunta interesante y relacionada es: ¢Requieren de tratamiento quirargico las
mujeres de la tercera edad con tumores pequefios hormonosensibles? El estudio ESTEEM
aleatoriz6 a pacientes mayores de 75 afios con receptores a estrogenos positivos(RE) a
tratamiento quirargico seguido de anastrozole vs anastrozole solo como terapia primaria,
desafortunadamente fue cerrado prematuramente debido al pobre reclutamiento® La
mejor evidencia disponible a este respecto es el analisis de Hind D y col, en mujeres
mayores de 70 afios y con buen estado funcional tratados con cirugia seguido de
tamoxifeno o tamoxifeno solo en donde no hubo diferencia en la sobrevida global, sin
embargo la falla y progresion local fueron mayores en el brazo que recibio la radioterapia.
Lo anterior supone que la omision del tratamiento quirdrgico a favor de la terapia hormonal
como Unica modalidad, puede ser una alternativa en pacientes seleccionados quienes

tengan multiples comorbilidades y riesgos quirtrgicos elevados.
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Terapia endocrina adyuvante.

Este es el principal tratamiento en la poblacién de edad avanzada y la sobrevida libre de
recurrencia es mayor en las mujeres con edad superior a los 50 afios como resultado de
receptores hormonales enriquecidos

Una serie de metandlisis han demostrado la mejoria en la sobrevida en los diferentes
grupos de edad usando la terapia hormonal °%:

El advenimiento del uso de los inhibidores de la aromatasa en la practica clinica esta
claramente asociado con una mejoria del 2 al 3% en la sobrevida libre de enfermedad
(101.103). sin embargo los efectos secundarios de este tratamiento deben ser ampliamente
considerados como lo muestra el estudio BIG-1-98 y otros metanalisis mas en los que se
documenta una gran incidencia de eventos cardiacos en aquellas pacientes que recibieron
un inhibidor de la aromatasa “°**°- En comparacién con el empleo de tamoxifeno. Por su
parte este Ultimo tampoco es inocuo y se asocia con altas tasas de eventos
tromboemboélicos cuando se compara con un inhibidor de la aromatasa “°%"

Lo que es bien claro, es que en términos absolutos los riesgos del uso de la terapia
enddcrina son modestos, dados los beneficios que estos ofrecen, especificamente en
sobrevida local e independientemente de su costo.

Mas del 70 al 80% de las pacientes posmenopausicas que reciban un inhibidor de la
aromatasa, tienen un riesgo alto de osteoporosis y fracturas por fragilidad y por lo tanto en

base a ensayos clinicos aleatorizados, se justifica el empleo de bifosfonatos %"

Quimioterapia.

La mujer de la tercera edad con cancer de mama puede presentar tumores agresivos, es
por ello que el uso de la quimioterapia desde el afio 2005, ha sido explorado. En un
metanalisis (EBCTCG), la reduccién en el riego de muerte fue mayor para las mujeres

premenopausicas en comparacién con las mujeres mayores 0

Sin embargo los
hallazgos por Musset y col., demostraron una reduccién similar en ambos grupos “%.

El CALGB formalmente ha establecido el uso de poliquimioterapia como terapia estandar
en comparacion con el uso de capecitabine. Seiscientas treinta y tres mujeres fueron
aleatorizadas en este estudio y aquellas que recibieron capecitabine via oral como
hormonoterapia mostraron menos supervivencia libre de recaida y sobrevida global (68%
vs 85% y 86% vs 91% respectivamente). Sin embargo las pacientes que reciben el
régimen estandar de quimioterapia tienen efectos toxicos secundarios de moderados a

severos en mayor proporcion (64% vs 33%) “%9,
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El riesgo de falla cardiaca congestiva es mayor despues del uso de quimioterapia. “?
Jones y colaboradores, han reportado los resultados aleatorios de un ensayo clinico
aleatorizado que comparé AC vs docetaxel/ciclofosfamida (TC). El 16 % de las mujeres
incluidas en este estudio fueron mayores a 65 afos de edad y en un seguimiento medio de
7 anos, TC resulto en mejor supervivencia libre de enfermedad (81% vs 75%, p=0.033) y
sobrevida global (87 vs 82%, p=0.032). Este régimen es bien tolerado, ofrece una mayor
eficacia y no estd asociado con un riesgo mayor de cardiopatia como en el que contiene
antraciclinas.

Para pacientes de alto riesgo con ganglios positivos, la equivalencia de TC con los
regimenes de TAC o FEC100-docetaxel aun no ha sido demostrada y por lo tanto pueden
ser considerados en mujeres que cursan con buenas condiciones funcionales.

Con respecto a las secuencia de quimioterapia, los ensayos de neoadyuvancia de NCABP
revelan un sorprendente resultado: las mujeres mayores de 50 afios tienen una
supervivencia libre de enfermedad modestamente menor con la quimioterapia de induccién
en comparacion con el tratamiento adyuvante ™. Una posible explicacién a lo anterior es
gue la terapia neoadyuvante en las mujeres mayores retrasa el inicio de la terapia
hormonal, lo que es critico ya que los tumores que desarrollan estos pacientes son
altamente enriquecidos por estrogenos. Por lo tanto se debe de evitar la quimioterapia de

induccion en pacientes de la tercera edad con cancer de mama operable.

Radioterapia

Una extensa revision de la literatura ha confirmado la equivalencia terapéutica de la
mastectomia y la cirugia conservadora en las etapas tempranas del cancer de mama, asi
como la mejoria en la sobrevida global y recurrencia local con el uso de radioterapia
adyuvante, especialmente en casos seleccionados y con caracteristicas alto riesgo. **?
Estos beneficios también se han demostrado en las mujeres ancianas. El metanalisis
EBCTCG ™ bas6 sus resultados en 17 ensayos clinicos aleatorizados que incluyeron
11,000 pacientes tratadas con cirugia conservadora. El riesgo de cualquier recurrencia a
10 afios en mujeres mayores de 69 afios sin radioterapia fue de 17.7% vs 8.8 % en las que
si la recibieron con un beneficio absoluto del 8.9 %.Sin embargo, la adyuvancia con
radioterapia se asocia a efectos secundarios no despreciables. Haque y col., examinaron
la seguridad a largo plazo de la radioterapia en pacientes mayores a 65 afios “*?y usando
los datos de tres planes de tratatamiento, examinaron el riesgo de enfermedad
cardiovascular encontrando que las mujeres con tumores en la mama izquierda tuvieron
mayor probabilidad de desarrollar esta enfermedad. En un estudio relacionado Jagsi y col.,
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14 investigaron la incidencia y factores de riesgo para infarto agudo al miocardio y ataque
isquémico transitorio en 820 mujeres. Con un seguimiento de 6.8 afios, 20 desarrollaron
IAM y 35 tuvieron al menos ataque isquémico transitorio. En el analisis bivariado, la
radioterapia se asocié a enfermedad cardiovascular (p=0.21) pero cuando se realiz el
andlisis multivariado, no. Adicionalmente, Smith ™** en una cohorte de la base de datos
del Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) no encontré asociacion alguna
del tratamiento con radioterapia y el desarrollo de hipotiroidismo. Por lo anterior, estos dos
reportes sugieren que esta modalidad de tratamiento es segura en este grupo de

pacientes.

Hipofraccionamiento

Son bien conocidos los resultados de los estudios realizados por el Royal Marsden
Hospital y el Gloucestershire Oncology Centre (RMH/GOC), asi como del estudio britanico
START B 9. En este Gltimo, 2215 mujeres fueron aleatorizadas durante el periodo
comprendido entre 1999 a 2001, a recibir 50 Gy en 25 fracciones (2 Gy/fx) vs 40 Gy en 15
fracciones (2.67 Gy/fx), aproximadamente el 11% de las pacientes fueron mayores a 70
afios. No existio diferencia en el control locoregional entre los dos brazos de tratamiento
pero las tasas de metastasis a distancia y de mortalidad por todas las causas fueron
aparentemente mayores con el tratamiento con fraccionamiento estandar.

El estudio Canadiense del Instituto Nacional del Cancer ™” comparé el tratamiento de 50
Gy en 25 fracciones (35 dias) vs 42.5 Gy en 16 fracciones (22 dias). De las 1234
pacientes incluidas, 17% fueron mayores de 70 afios y en un seguimiento de 69 meses, la
sobrevida libre de recurrencia local fue igual (97.2% vs 96.8%), tampoco hubo diferencia
en la sobrevida global asi como en el periodo libre de enfermedad. Finalmente, la
cosmesis fue idéntica en ambos grupos en el 77% de las pacientes, la toxicidad reportada

fue minima también en ambos grupos.

Irradiacion parcial acelerada de la mama y radioterapia intraoperatoria.

Evidencia reciente sugiere que la irradiacion parcial de la mama en pacientes con alto
riesgo para enfermedad residual microscopica, puede ser una alterativa igualmente eficaz
gue la radioterapia de toda la mama, en pacientes altamente seleccionados. Esta técnica
es bien tolerada y excelente en términos de eficacia y cosmesis “*®'?® Debido a lo
anterior, esta estrategia de tratamiento es ampliamente recomendada en la actualidad y

uso de la misma en las mujeres mayores no es la excepcion.
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Entre el periodo de 1998 a 2004, 258 pacientes fueron aleatorizadas a irradiacion parcial
vs irradiacion total de la mama; la primer técnica consisti6 en braquiterapia intersticial
multicatéter (7 fracciones de 4.5 Gy, 4 dias de tratamiento) o radioterapia externa con
energia de electrones (50 Gy en 25 fracciones), dando un margen de 2 cm a la cavidad de
la lumpectomia definida por tomografia computada. La edad media de las pacientes con
irradiacion parcial de la mama fue de 59 afios, con un rango de 30 a 84. No hubo
diferencia en las tasas actuariales de falla local y falla en cualquier sitio a 5 afios entre
ambas técnicas (4.7% vs 3.4% y 3.4% vs 1.7%, respectivamente). Las pacientes que
recibieron tratamiento con braquiterapia tuvieron mejores resultados en cuanto a la
cosmesis pero la incidencia de necrosis grasa sintomatica fue del 11.4%.

Otras técnicas de tratamiento han sido desarrolladas como son el uso del Mammosite y de
los aplicadores de superficie. El estudio TARGIT-A ¥ ha sido recientemente publicado e
incluy6 a 232 mujeres las cuales fueron aleatorizadas a radioterapia fraccionada de toda la
mama (con o sin boost) o radioterapia intraoperatoria (20 Gy mediante aplicador esférico
con Rayos X de 50 KV, dosis de 5 Gy a 1 cm). La edad media fue de 63 afios, el 86% de
los tumores eran menores a 2 cm y el 84% grado 1 o 2. Con un seguimiento medio de
aproximadamente 2 afios, la falla local a 4 afios fue de 1.20% vs 0.95%, p=0.41. Los
eventos de toxicidad reportados fueron similares en ambos brazos.

En conclusion el tratamiento hipofraccionado, asi como la irradiacion parcial acelerada de
la mama son una excelente opcion, particularmente en pacientes con cancer de mama en
etapas tempranas de bajo riesgo ya que disminuyen los tiempos de tratamiento, lo que es
relevante para las mujeres de edad avanzada, quienes pueden tener barreras para

completar un curso de tratamiento de radioterapia diaria durante 6 semanas.

Omision de la adyuvancia con radioterapia.

Apesar de los beneficios observados con el tratamiento adyuvante con radioterapia tanto
en mujeres jovenes como en mayores, el beneficio absoluto en términos de control local es
menor en éstas Ultimas. Dos ensayos clinicos aleatorizados de radioterapia vs
observacion, han demostrado un riesgo relativamente bajo en quienes no reciben la
radioterapia especificamente si son mayores de 70 afios y tienen tumores pequefios que
responden al tamoxifeno % 29" En particular el estudio de Hughes y col. **”, demostré
una tasa de falla local del 2% con radioterapia y 9% sin radioterapia en un seguimiento
medio de 10.5 afios. Se requiere de un mayor esfuerzo para identificar a las pacientes que

no requeriran de este tratamiento.
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lIl. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo. Se revisaron los expedientes
clinicos de pacientes mayores a 65 afios con diagnéstico de cancer de mama a quienes
se les otorgé tratamiento en la Unidad de Radioterapia del Hospital General de México en
el periodo comprendido entre el mes de abril del 2005 a junio del 2014.

El muestreo se realiz6 por conveniencia de casos consecutivos, incluyéndose a todos los
pacientes en los que se confirmd diagnostico histopatolégico de cancer de mama y
recibieron tratamiento con cirugia y radioterapia +/- quimioterapia +/- hormonoterapia +/-
terapia blanco.

Los datos se recolectaron en hoja electrénica de datos disefiada incluyéndose las
siguientes variables: edad, comorbilidades, localizacion y tamafio del tumor, subtipo y
grado histoldgicos, estado de la axila, etapa clinica, estadificacion TNM, estado de los
receptores hormonales, Her2 neu y Ki 67, quimioterapia (modalidad, esquema, nimero de
ciclos y efectos secundarios), radioterapia (tipo, modalidad, dosis, técnica y toxicidad),
hormonoterapia y trastuzumab con sus efectos secundarios; finalmente tiempo de

seguimiento y estado actual.

Los datos fueron vaciados a software de calculo (SPSS v21) para realizar analisis y
procesamiento mediante estadistica descriptiva con medidas de frecuencia y tendencia
central; media + desviacibn estandar para variables cuantitativas y cualitativas y
frecuencias simples con proporciones para variables categdricas. Los resultados son
presentados en gréaficas de barras y de sectores. La sobrevida global de acuerdo al estado

actual y el tratamiento fue determinada mediante curvas de Kaplan Meir.
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IV. RESULTADOS

Se reclutaron un total de 74 pacientes mayores a 65 afios de edad con cancer de
mama, tratados en la Unidad de Radioterapia del Hospital General de México en un
periodo de 9 afios (2005-2014). La edad promedio de los pacientes fue 69 afios, con una
media de 72.8+7.1, siendo la minima 65 y la maxima de 93.

El estado funcional de las pacientes segln la escala del Eastern Cooperative Oncology
Group ECOG (Anexo 4) fue la siguiente: 24 pacientes (32.5%) fueron registradas con
puntuacion de 0, 50 pacientes (67.5%) de 1.

Con respecto a las comorbilidades la diabetes mellitus tipo 2 estuvo presente en 64
(86.5%) y la hipertension en 44 (59.5%) de ellas. En solo 1 paciente se diagnostico
adicionalmente artritis reumatoide, y en otra insuficiencia venosa crénica. Un segundo

primario metacronico también fue documentado en una sola paciente.

La localizacion mas frecuente del tumor fue la mama derecha, 52.7% (39 pacientes),
reportandose una media de tamafio de 6x4 cm, minimo 1 y maximo 25 cm, de los cuales

en 7 pacientes, éste ultimo no fue medido. (Tabla 1.)

La clasificacion molecular fue la siguiente: Luminal A, 36 pacientes (48.6%), luminal B, 23
(31%), triple negativo, 6 (8.1%) y tipo Her2, 8 (10.8%). Los subtipos histologicos que se
encontraron fueron: en 59 (79.7%) de ellos carcinoma ductal invasor (CDI), 9.2%
carcinoma ductal invasor asociado a carcinoma ductal insitu (CDI/CDS) y en 6 (8.1%)
carcinoma lobulillar invasor (CLI). Las variantes especificadas del carcinoma ductal
invasor solo fueron en 6 pacientes, 2 papilar, 2 mucinoso, 1 micropapilar y 1 de células
claras. El grado histologico mas representativo fue el 3 (20 pacientes), sin embargo cabe

mencionar que en el 43.2% de la muestra éste no fue reportado.

Las etapas clinicas (EC) fueron las siguientes: 1A, 2 pacientes (2.7%), IIA, 6 (8.1%), 1B,
12 (16.2%), IIIA y 1lIB, 24 (32.4%) respectivamente, IlIC, 3 (4.1%) y finalmente IV 3
(4.1%). Figura 1.

Con respecto al tratamiento con cirugia fue posible realizar mastectomia radical

modificada en 72 pacientes (97.3%) y en solo 2 cirugia conservadora (2.7%).

En relacion al tratamiento con radioterapia la técnica mas comunmente usada fue la
convencional (82.4%), seguida de la conformal (17.6%), de esta ultima, 1 paciente fue
tratada con radioterapia de intensidad modulada (IMRT) con boost concomitante. El tipo
de radioterapia se otorgé de manera preoperatoria en 38 pacientes (51.4%) y

posoperatoria en 36 (48.6%).
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TAMANO (cm)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido ac umulado
V alidos 1.00 1 1.4 1.5 1.5
1.50 3 4.1 4.5 6.0
2.00 5 6.8 7.5 13.4
2.50 1 1.4 1.5 14 .9
3.00 8 10.8 11.9 26.9
4.00 8 10.8 11.9 38.8
4.70 1 1.4 1.5 40.3
5.00 4 5.4 6.0 46 .3
5.50 3 4.1 4.5 50.7
6.00 9 12.2 13.4 64 .2
6.50 1 1.4 1.5 65.7
7.00 4 5.4 6.0 71.6
8.00 7 9.5 10.4 82.1
8.50 1 1.4 1.5 83.6
9.00 1 1.4 1.5 85.1
10.00 1 1.4 1.5 86.6
11.00 1 1.4 1.5 88.1
12.00 5 6.8 7.5 95 .5
14.00 1 1.4 1.5 97.0
15.00 1 1.4 1.5 98.5
25.00 1 1.4 1.5 100.0
Total 67 90.5 100.0
Perdidos Sistema 7 9.5
Total 74 100.0
Tabla 1
Etapa clinica.
No.
mIA
mIA
mIIB
m A
mIlIB
mIIC
mIv

Figura 1.
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La media de la dosis total fue 49.5+4.6 Gy, moda de 50 Gy, minima de 30 y maxima de
66. Cabe destacar que solo una paciente con EC IV fue la que recibi6 la dosis minima y
otra paciente no concluyé las sesiones planeadas recibiendo s6lo 32 Gy. Dos pacientes
con EC IAy IIA recibieron incremento para alcanzar los 61.22 y 66 Gy en el lecho tumoral
respectivamente. La paciente que fue tratada con IMRT alcanzé los 56 Gy. Tabla 2.

Dosis total.

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Validos 30 1 1.4 1.4 1.4
32 1 1.4 1.4 2.8
40 2 2.7 2.8 5.6
42 1 1.4 1.4 6.9
45 1 1.4 1.4 8.3
46 1 1.4 1.4 9.7
52 60 83.8 86.1 98.7
50 1 1.4 1.4 94.4
56 1 14 14 95.8
58 1 1.4 1.4 97.2
61 1 1.4 1.4 98.6
66 1 1.4 1.4 100

Total 74 97.3 100
Tabla 2.

Existi6 una amplia variedad en cuanto a los campos de tratamiento, lo cual fue
determinado por factores prondsticos para la recurrencia (etapa clinica, estado
ganglionar, etc...) asi como el tipo y finalidad del tratamiento. Cinco pacientes (6.7%):
s6lo campos tangenciales, 3 (4%) campos tangenciales mas sobredosis al lecho tumoral,
64 (86.4%) campos tangenciales y a hueco supraclavicular, 1(1.3%) tangenciales mas
hueco supraclavicular y cuello contralateral y otra (1.3%) tangenciales, hueco

supraclavicular y campo directo a directo al primario de manera preoperatoria.

La principal toxicidad por radioterapia fue la radioepitelitis siendo Grado 1 en el 79.9%,

Grado 2 en el 18.9% y Grado 3 en el 1.4%. Figura 2. Solo 1 paciente present6 seroma.

Fueron candidatas a quimioterapia 61 pacientes (82.4%), aquellas con etapas tempranas
con modalidad adyuvante, el resto de manera neoadyuvante. El esquema mas comun de

adyuvancia fue a base 4 ciclos de adriamicina y ciclofosfamida seguido 12 aplicaciones de
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paclitaxel (AC/paclitaxel) y en neoadyuvancia el esquema usado fue el triplete de 5-
fluorouracilo, doxorrubicina (adriamicina) y ciclofosfamida.

El principal grado de toxicidad asociado a la terapia sistémica fue el grado 2, fatiga en el
77% de las pacientes, gastrointestinal en el 33.8%, astenia en el 13.5% adinamia en el
4.1% y hematoldgica en el 2.7%, La mucositis reportada fue en el 4.5% de toda la
poblacién y fue grado 1.

Recibieron terapia enddcrina 56 pacientes (75.6%), no se reportaron los efectos adversos
gue presento este grupo de pacientes, de igual forma el tratamiento proporcionado.

La terapia blanco fue proporcionada a 12 pacientes con sobreexpresion del Her 2 neu,

ninguna de ellas presenté complicaciones.

Grados de radioepitelitis.

Porcentaje

80 7
70
60
50 o
40
30 - G3

HG1

mG2

20

G1 G2 G3

Figura 2.
Control al final del estudio.

La media de seguimiento fue de 34.3+17.8 meses, el minimo de 8 y el maximo de 96, con

una moda de 16.
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SEGUMIENTO (meses)

Al final del estudio el estado actual de los pacientes fue: 6 con enfermedad estable, 44
libres de enfermedad, 11 con progresion, 2 muertos y 11 perdidos.

La sobrevida de acuerdo al estado actual y al tratamiento se muestra en las figuras 4y 5.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos 8 1 1.4 1.4 1.4
9 1 1.4 1.4 2.7
15 3 4.1 4.1 6.8
16 5 6.8 6.8 13.5
17 1 1.4 1.4 14 .9
18 3 4.1 4.1 18.9
19 2 2.7 2.7 21.6
21 5 6.8 6.8 28.4
22 2 2.7 2.7 31.1
23 2 2.7 2.7 33.8
24 2 2.7 2.7 36.5
25 2 2.7 2.7 39.2
26 3 4.1 4.1 43.2
27 1 1.4 1.4 44 .6
29 1 1.4 1.4 45 .9
30 2 2.7 2.7 48.6
31 2 2.7 2.7 51.4
32 4 5.4 54 56.8
33 1 1.4 1.4 58.1
34 2 2.7 2.7 60.8
35 2 2.7 2.7 63.5
37 2 2.7 2.7 66.2
39 2 2.7 2.7 68.9
40 2 2.7 2.7 71.6
42 1 1.4 1.4 73.0
43 1 1.4 1.4 74 .3
44 1 1.4 1.4 75.7
45 1 1.4 1.4 77.0
46 2 2.7 2.7 79.7
48 2 2.7 2.7 82.4
49 2 2.7 2.7 85.1
52 1 1.4 1.4 86.5
55 1 1.4 1.4 87.8
65 1 1.4 1.4 89.2
66 2 2.7 2.7 91.9
68 1 1.4 1.4 93.2
69 2 2.7 2.7 95.9
70 1 1.4 1.4 97.3
73 1 1.4 1.4 98.6
96 1 1.4 1.4 100.0
Total 74 100.0 100.0
Tabla 3.
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V. DISCUSION

El tratamiento oncologico de las pacientes geriatricas es todo un reto debido a las
caracteristicas clinicas de este grupo de edad asi como a las barreras sociales a las que
se enfrentan, requiriendo una mayor atencion al respecto, con énfasis a sus
comorbilidades y a la probabilidad de desarrollar efectos secundarios al tratamiento.

Con detalle deberdn de emplearse los distintos instrumentos disponibles para
estratificacion del riesgo de morbi-mortalidad y por lo tanto otorgar el tratamiento no sélo
en base a la edad, lo que permitira ofrecerles las distintas terapéuticas consideradas como
el estdndar en los demas grupos de edad, incluyendo las nuevas técnicas quirargicas
como lo es la cirugia conservadora.

En este estudio la Diabetes Mellitus tipo 2 y la Hipertension Arterial Sistémica fueron las
principales comorbilidades que presentaron las pacientes y al parecer no fueron limitantes
en la decision y secuencia del tratamiento indicado pues todas ellas contaban con un
excelente estado funcional, sin embargo, consideramos que el empleo de escalas
geriatricas internacionalmente aceptadas desde el momento de la primera cita puede
predecir los distintos riesgos como lo han demostrado Satariano y Yancik ©*!%)
considerando a las comorbilidades factores predictivos de mortalidad en modelos que
adicionalmente incluyen la edad y la etapa clinica. La Evaluacion Geriatrica Integral
propuesta por el Grupo Italiano de Oncologia Geriatrica puede ser una excelente opcion.
©7)

La mayor proporcién de las pacientes fue sometida a mastectomia radical y sélo 2 a
cirugia conservadora, sabemos plenamente y en base a la bibliografia revisada que ambos
tratamientos quirGrgicos conllevan un bajo riesgo ®, pero la técnica conservadora resulta
ser mucho més apropiada “® y tiene la ventaja de un menor tiempo de recuperacion ©.
Por ello, consideramos que en esta Institucion se debe de impulsar y guiar todos los
esfuerzos para ofrecer procedimientos no radicales.

Es importante conocer la biologia del tumor en este grupo de pacientes, generalmente se
son tumores de bajo grado enriquecidos de receptores de estrégenos “° lo que permite el
uso de la terapia endocrina con impacto en la supervivencia global y sobrevida libre de

(101,103)

enfermedad Sin embargo, se deberd de tener presente la probabilidad de

desarrollar eventos cardiovasculares, tromboembdlicos y de osteoporosis, los cuales

afortunadamente se presentan en pequefios porcentajes %1%
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Por lo que respecta a la quimioterapia, la tendencia en este Hospital es la
poliquimioterapia. En esta revision el esquema AC/paclitaxel fue el mas representativo y
en términos generales, tuvo buena respuesta; sélo se documenté toxicidad hematolégica
grado 3 en dos pacientes; el resto de los efectos secundarios fueron de grado 2 o menor.

Lo anterior concuerda con la evidencia reportada al respecto

y aunque sabemos que el
empleo de TC ofrece una mayor supervivencia libre de enfermedad y no se asocia a
cardiopatia (James y col), las antraciclinas pueden ser utilizadas recomendandose
seguimiento estrecho y vigilancia de la funcién cardiaca.

El empleo de la radioterapia fue un componente fundamental en el tratamiento de estas
pacientes. El beneficio en la disminucién de la tasa de recurrencia local y sobrevida ya ha
sido bien establecido **?, y de igual forma la equivalencia terapéutica con la mastectomia
cuando se otorga de manera adyuvante después de la cirugia conservadora “*? Las
técnicas innovadoras de radioterapia como la irradiacion parcial acelerada de la mama 'y
la radioterapia intraoperatoria son herramientas Utiles y seguras en casos seleccionados.
(118-124) E| uso del hipofraccionamiento ofrece la misma oportunidad de control locoregional
y sobrevida libre de enfermedad en comparacién con el fraccionamiento estandar con la
ventaja de una menor duracién del tiempo de tratamiento a favor de las dificultades a las
que puede estar sujeto el traslado desde la casa al hospital *'**'") Se puede obviar el uso
de la radioterapia en pacientes mayores de 70 afios con tumores pequefios enriquecidos
de receptores de estrégenos, con una tasa de falla local menor al 10%.%"

La mejora en el tratamiento oncoldgico basado en la correcta estratificacion del riesgo por
medio de Escalas Internacionales de Evaluacion Geriatrica Integral junto con el
conocimiento de las caracteristicas clinicas de las mujeres mayores, permitira ofrecer un
enfoque multidisciplinario al igual que en las mujeres de otros grupos de edad
garantizando al menos que éstas reciban las distintas terapéuticas consideradas en la
actualidad como el tratamiento estandar con plena aceptacion de los procedimientos

guirdrgicos modernos, nuevos esquemas y planes de quimioterapia y radioterapia.
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VI. CONCLUSION

El tratamiento oncolégico de las pacientes geriatricas con cancer de mama en la Unidad
de radioterapia del Hospital General de México fue bien tolerado con bajas tasas de
morbilidad. Al parecer, las comorbilidades en este grupo de pacientes no son una barrera
para que reciban el tratamiento considerado como el estdndar en los demas grupos de
edad.
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VIIl. ANEXOS

Anexo 1: Clasificacion BIRADS

Categoria Descripcion Recomendaciones

0 Insuficiente para diagnostico. Existe | Se requieren de imagenes

13% de posibilidad de malignidad. mastograficas adicionales u otros
estudios como ultrasonido y resonancia
magnética, asi como de la comparacion
con los estudios previos.

1 Negativo. Mastografia anual en mujeres a partir de
Ningun hallazgo que reportar. los 40 afios.

2 Hallazgos beningnos Mastografia anual en mujeres a partir de

los 40 afios.

3 Hallazgos probablemente benignos. Requiere de seguimiento por imagen.
Menos del 2% de probabilidad de Hallazgos dudosos, de manera
malignidad. semestral por dos o tres afios.

4 Hallazgos de sospecha de malignidad: Requiere biopsia.

Se subdivide en:
4a - Baja sospecha de malignidad.
4b — Sospecha intermedia de
malignidad.
4c — Hallazgos moderados de
sospecha de malignidad
5 Clasicamente maligno Requiere Biopsia
6 Con diagnostico histoldgico de En espera de tratamiento definitivo o

malignidad

valoracion de respuesta a tratamiento.

Anexo 2: Subtipos moleculares del cancer de mama.

Subtipo

%

Aproximacion
Inmunohistoquimica

Basal

15-20%

RE, RPr, HER-2 negativos
Expresion de Ki67 alta
EGFR positivo
CK5-6, CK 14y 17

HER-2 +

10-15%

RE y RPr negativos, HER-2
positivo

Luminal A

40%

RE y RPr positivos, HER-2
negativo
Ki67 <14%

Luminal B

20%

RE negativos/positivos
RPr positivos,
HER-2 negativos/positivos
Ki 67 > 14%
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Anexo 3. Clasificacion clinica TNM

Tumor primario

X No se puede evaluar el tumor primario

T0 No existe prueba de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tis

CDIS Carcinoma Ductal in situ

Tis

CLIS Carcinoma Lobulillar in situ

Tis Enfermedad de Paget del pezén que NO esta relacionada con el carcinoma

Paget invasor o carcinoma in situ (CDIS o CLIS) en el parénquima mamario
subyacente. Los carcinomas del parénquima mamario relacionados con la
enfermedad de Paget se clasifican sobre la base del tamafio y las
caracteristicas de la enfermedad parenquimatosa, aunque la presencia de la
enfermedad de Paget aln se deberia sefialar.

T1 El tumor mide < 20 mm en su mayor dimension.

T1lmi El tumor mide £ 1 mm en su mayor dimension.

Tla El tumor mide > 1 mm, pero £ 5 mm en su mayor dimension.

T1lb El tumor mide > 5 mm, pero < 10 mm en su mayor dimension.

Tlc El tumor mide > 10 mm, pero < 20 mm en su mayor dimensién.

T2 El tumor mide > 20 mm, pero <50 mm en su mayor dimension.

T3 El tumor mide > 50 mm en su mayor dimension.

T4 El tumor mide cualquier tamafio con extension directa a la pared pectoral o la
piel (ulceracién o ndédulos cuténeos).

T4a Extension a la pared torcica que no sélo incluye adherencia o invasion a los
musculos pectorales.

T4b Ulceracion de la piel o nddulos satélites ipsilaterales o edema (incluida la piel de
naranja), la cual no satisface el criterio de carcinoma inflamatorio.

T4c Ambos, T4ay T4b.

T4d Carcinoma inflamatorio.

Ganglios linfaticos regionales (clinico)

NX No se puede evaluar el ganglio linfatico regional (por ejemplo, fue extirpado
previamente).

NO Sin ganglios linfaticos regionales palpables.

N1 Metastasis palpables a uno o varios ganglios linfaticos homolaterales axilares
moviles.

N2 Metastasis a ganglio(s) axilares homolaterales fijos entre si o a otras
estructuras, o detectados clinicamente en la cadena mamaria interna
homolateral en ausencia de metastasis axilares palpables.

N2a Metéstasis en ganglio(s) axilares fijos entre si 0 a otras estructuras.

N2 b Metastasis clinicamente aparentes en la cadena mamaria interna sin evidencia
clinica de metastasis axilares.

N3 Metéstasis a ganglio(s) linfaticos infraclaviculares homolaterales o a ganglios
clinicamente aparentes de la cadena mamaria interna homolateral y en
presencia de ganglio(s) axilares palpables 0 metastasis a ganglio(s) de la region
supraclavicular homolateral con o sin ganglios.

N3a Metastasis a ganglio(s) infraclavicular homolateral y ganglio(s) axilares.

N3b Metéstasis a ganglio(s) de la mamaria interna y axilares homolaterales.

N3c Metéastasis a ganglio(s) supraclaviculares homolaterales.
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Ganglios linfaticos regionales (patoldgico)

pNX

No se estudiaron los ganglios regionales.

pNO

Sin metastasis histopatolégicas. Sin examen adicional para células tumorales
aisladas. Células tumorales aisladas se definen como células aisladas o
pequefios nidos no mayores a 0.2 mm, generalmente detectados por métodos
de inmunohistoquimica o moleculares pero verificados por hematoxilina y
eosina. No necesariamente son evidencia de actividad maligna y pueden
correspondera proliferacion o reaccion estromal.

PNO (i-)

Sin metastasis histopatoldgicas y con Inmunohistoquimica negativa.

PNO (i+)

Sin metastasis histopatoldgicas pero con Inmunohistoguimica positiva. Sin nidos
de células tumorales mayores a 0.2 mm.

pNO (mol-)

Sin metastasis por histopatologia ni estudios de RT-PCR.

pNO (mol+)

Sin metastasis histopatolégicas pero positivo a estudiosde RT-PCR. La
clasificacion se basa en diseccidn ganglionar axilar con o sin linfadenectomia de
centinelas. La clasificacion basada s6lo en diseccion de centinelas sin diseccion
completa de

ganglios axilares se designa con las siglas sn, p. €j., pNO(i+)(sn).

pN1

Metéastasis en uno a tres ganglios axilares y/o ganglios mamarios internos con
enfermedad microscépica detectada por biopsia de ganglio centinela pero que
no son clinicamente aparentes.

pN1mi

Micrometastasis (mayor a 0.2 mm y no mayor a 2 mm).

pNla

Metastasis en uno a tres ganglios axilares.

pN1b

Metéstasis en ganglios mamarios internos con micrometastasiso
macrometastasis detectada mediante biopsiade ganglio linfatico centinela pero
sin deteccién clinica.

pNlc

Metéstasis en ganglios de cadena mamaria interna con enfermedad
microscopica detectada por biopsia de gangliocentinela pero que no son
clinicamente aparentes.

pN2

Metéstasis en cuatro a nueve ganglios axilares o en ganglios de cadena
mamaria interna clinicamente aparentes en ausencia de metastasis a ganglios
axilares.

pN2a

Metastasis en cuatro a nueve ganglios axilares con al menos uno con didmetro
mayor a 0.2 mm.

pN2b

Metastasis en ganglios de cadena mamaria interna clinicamente aparentes en
ausencia de metastasis a gangliosaxilares.

pN3

Metéastasis en 10 o0 mas ganglios axilares o en ganglios infraclaviculares, o en
ganglios de cadena mamaria interna junto con uno o mas ganglios axilares
positivos; o enmas de tres ganglios axilares positivos sin adenopatias clinicas
en ganglios de mamaria interna; o con gangliosupraclavicular positivo
homolateral.

pPN3a

Metastasis en 10 o mas ganglios axilares positivos con al menos una metastasis
mayor a 2 mm, o bien metéstasisa ganglios infraclaviculares.
Metéstasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilarde grado III).

pN3b

Metéastasis en ganglios clinicamente evidentes en cadena mamaria interna en
presencia de uno o0 mas ganglios axilares positivos; o en mas de tres ganglios
axilares positivos con metastasis microscopica de ganglios de mamaria interna
detectados por biopsia de ganglio centinela pero no evidentes clinicamente
(clinicamente evidentes significa encontradas al examen clinico o por métodos
de imagen).

pN3c

Metastasis a ganglios supraclaviculares homolaterales.
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Anexo 4: ECOG

Categoria 0

El paciente se encuentra totalmente asintomatico y
es capaz de realizar un trabajo y actividades
normales de la vida diaria.

Categoria 1

El paciente presenta sintomas que le impiden
realizar trabajos arduos, aunque se desempefia
normalmente en sus actividades cotidianas y en
trabajos ligeros. El paciente sélo permanece en la
cama durante las horas de suefio nocturno.

Categoria 2

El paciente no es capaz de desempefiar ningun
trabajo, se encuentra con sintomas que le obligan a
permanecer en la cama durante varias horas al dia,
ademas de las de la noche, pero que no superan el
50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus
necesidades personales sélo.

Categoria 3

El paciente necesita estar encamado mas de la
mitad del dia por la presencia de sintomas. Necesita
ayuda para la mayoria de las actividades de la vida
diaria como por ejemplo el vestirse.

Categoria 4

El paciente permanece encamado el 100% del dia y
necesita ayuda para todas las actividades de la vida
diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la
movilizacién en la cama e incluso la alimentacién.

Categoria 5

El paciente estd moribundo o morira en horas.
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