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Carcinoma de mama en
pacientes mayores de 70 anos.
Presentacion clinica,
caracteristicas histopatologicas
y abordaje terapéutico

en la Republica Argentina

RESUMEN

Introduccion

Para el ano 2025, se espera que casi tres cuartas partes de los canceres de
mama diagnosticados pertenezcan al grupo de edad de mujeres mayores
de 70 anos.

La edad, entre otros factores, es un determinante para no recibir trata-
miento o ser subtratado.

Objetivo

Analizar forma de presentacion, caracteristicas clinicas, histopatoldgicas
y patron de tratamiento instituido a las pacientes mayores de 70 anos en
Argentina.

Material y método

Se diseno un estudio epidemiolégico, descriptivo, para analizar forma de pre-
sentacion, caracteristicas clinicas, histopatolégicas y el patron de tratamien-
to instituido a los pacientes mayores de 70 anos en la Republica Argentina.

Se compararon con un grupo de control de pacientes entre 55y 69 anos
para detectar diferencias en la presentacion y el tratamiento.
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Resultados

El Estadio Clinico | es la presentacion mas frecuente en ambos grupos.
En las pacientes mayores de 80 anos se diagnostica en gran nimero en
estadios mas avanzados.

Los tumores Luminal A son mas frecuentes en pacientes mayores de 70
anos; inversamente, la expresion de HER2 + es menos habitual en este gru-
po de edad.

En ambos grupos, la incidencia de tumores Triple Negativos es baja.

En los pacientes mayores de 8o anos, aumenta el nimero de mastecto-
mias y la omision de la exploracion axilar.

Los diversos tratamientos adyuvantes se omiten mas frecuentemente en
pacientes mayores de 70 anos.

Conclusiones

Los pacientes mayores presentan tumores en estadios mas avanzados y
reciben tratamientos menos agresivos.

Los resultados de los estudios clinicos actualmente en desarrollo aporta-
ran nuevas evidencias para el manejo de esta poblacion.

El criterio médico y el enfoque multidisciplinario continuaran siendo la
guia del tratamiento.

Palabras clave
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SUMMARY

Introduction

For the year 2025, it is expected that nearly three-quarters of the breast
cancers diagnosed will belong to the age group of women older than 70
years old.

Age is a determinant factor for not receiving treatment or being under-
treated.
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Objective

Analyze the advancement of the disease, clinical and histopathological
characteristics and the pattern of treatment delivered to patients older
than 70 years old in Argentina.

Materials and method

A descriptive epidemiological study was designed to analyze the advan-
cement of the disease, clinical and histopathological characteristics and
the pattern of treatment delivered to patients older than 70 years old in
Argentina.

They were compared with control group between 55 and 69 years old, to
detect differences in presentation and treatment.

Results

Clinical Stage | turned out to be the most frequent advancement stage of
disease in both groups, whit patients 8o years old and older presenting
more advanced stages more frequently.

Luminal A tumors are frequent in this age group.

In both groups more frequent in patients 70 years or over; conversely, the
expression of HER2+ is less and the incidence of Triple Negative tumors is
low.

In patients over 80, the frequency of mastectomy increases, just as the
absence of axillary exploration.

The diverse adjuvants treatments are omitted more frequently in patients
older than 70 years.

Conclusions

Older patients present more advanced tumors and receive less aggressive
treatments.

Results of clinical studies currently in development will provide new evi-
dence for the management of this population.

The medical criteria and multidisciplinary management will continue to
guide the treatment.

Key words

Breast Cancer. Older. Aged. Treatment.
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INTRODUCCION

El cancer es un problema de salud publica mundial. A medida que otras
causas de mortalidad son controladas y la poblacién envejece, las enfer-
medades neoplasicas aparecen entre las principales causas de muerte y
discapacidad.’

Entre las mujeres, el cancer de mama es la causa mas frecuente de muerte
por cancer, en paises desarrollados y enla mayoria de los paises en vias de
desarrollo. Segun la base de datos GLOBOCAN de la Agencia Internacional
de Investigaciones sobre Cancer, se estima que mundialmente se produ-
cen alrededor de 1.200.000 casos nuevos por afo, los cuales implican mas
de 500.000 muertes.”?

Segun los datos publicados por el Ministerio de Salud de La Nacioén, a
través del Instituto Nacional del Cancer (INC), la Republica Argentina tie-
ne la segunda tasa de mortalidad por cancer de mama en el continente
(21,8/100.000), solo superada por Uruguay. Esto se corresponde con apro-
ximadamente 5.400 muertes por afio.?

En nuestro pais, entre los anos 2003-2007, se registro el fallecimiento por
cancer de mama de 32.211 mujeres, siendo el 47,23% de las fallecidas de 70
afios o mayores.*

Si se realiza una comparacién a nivel mundial, puede observarse que la
Argentina se encuentra entre los paises con mayores tasas de incidencia
y mortalidad por cancer de mama.”?

De acuerdo con los datos publicados por GLOBOCAN, la incidencia estimada
de cancer de mama en la Argentina es de 74/100.000 mujeres. Segun esta
fuente, los picos maximos se presentan en los 55 y 70 anos.

En diversos estudios epidemiologicos internacionales, se describe que la
incidencia aumenta de 1/200 para mujeres menores de 40 afios hasta 1/14
para aquellas mayores de 70 afios.” ©

Actualmente, en paises desarrollados, mas del 40% de los carcinomas de
mama son diagnosticados en mujeres mayores de 65 anos, de las cuales
el 20% son, en realidad, mayores de 75 anos.

Nuestra sociedad evidencia un aumento de la expectativa de vida, por lo
tanto, se espera que el numero absoluto de mujeres afiosas con cancer de
mama muestre un incremento progresivo acorde a este fenémeno. Para
el ano 2025, se espera que casi las tres cuartas partes de los canceres de
mama diagnosticados pertenezcan al grupo etario de mujeres mayores
de 70 afios.*
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A pesar de los datos mencionados, no es claro cual es el tratamiento mas
apropiado para este grupo de pacientes.

La edad, entre otros factores clinicos, es un determinante para no recibir
tratamiento o ser subtratado.

Las pacientes mayores estan poco representadas en los estudios clini-
cos, particularmente aquellos para uso de quimioterapia: la guia de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) no extiende la indica-
cion de quimioterapia a mujeres mayores de 70 anos, debido a los datos
insuficientes provenientes de estudios clinicos randomizados, y sugiere
que se tomen en consideracion las comorbilidades de la paciente a la hora
de disefiar su tratamiento.

Elimpacto de proveer un tratamiento “en menos” es controversial, ya que
diversos estudios muestran resultados contradictorios tanto en la super-
vivencia libre de enfermedad como en la supervivencia en general.

Para optimizar la calidad de tratamiento, es importante identificar las
caracteristicas de esta enfermedad en este grupo etario de pacientes ma-
yores, el modo de presentaciéon y como estan siendo tratadas.

OBJETIVOS

Determinar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas, anatomopatolo-
gicas y el patréon de tratamiento instituido, en la Republica Argentina,
en un grupo de pacientes mayores de 70 anos con cancer de mama en
Estadios o a IIL

Comparar el tratamiento instituido en el grupo de pacientes mayores
de 70 anos con un grupo de pacientes post menopausicas de entre 55 y
69 anos.

MATERIAL Y METODO

Se disené un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. Para el
estudio, se utilizé como fuente de datos clinicos el Registro de Cancer de
Mama (rcM) provisto por la Sociedad Argentina de Mastologia.

Se seleccionaron todos los casos de cancer de mama en mujeres de 70 o
mas anos al momento del diagnéstico primario, con tumores Estadios 0 a
111, registrados entre el ano 2010, cuando empez6 a funcionar la base, y el
afio 2018, en que fueron solicitados los datos.

Se utilizé como grupo control al conjunto de mujeres de 55 a 69 anos con
cancer de mama cuyos datos se encontraban cargados en el Registro de
Cancer de Mama.
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Para el analisis de comparacion por grupos etarios, se excluyeron los da-
tos perdidos de las variables consideradas.

Variables
Se analizaron las siguientes variables:

« Estadio clinico y patoldgico: se utilizé el sistema de estadificacién TNM
de acuerdo con la séptima edicién de la clasificacion del tumor primario,
ganglios linfaticos y metastasis (TNM) de la American Joint Commission
of Cancer (aijcc) para el cancer de mama.

« Tipo histoldgico: Carcinoma Invasivo Ductal, Carcinoma Invasivo
Lobulillar, Carcinoma Invasivo Papilar, Carcinoma Invasivo Mixto,
Carcinoma Invasivo Mucinoso, DcIs Alto Grado, Dcis No Alto Grado, Paget,
Carcinoma Invasivo Apocrino.

« Anatomia patoldgica de marcadores proliferativos: informado como Alto,
Intermedio, Bajo o No Realizado.

« Expresion de Receptores de Estrogenos: definido como porcentaje de posi-
tividad de expresion.

« Expresion de Receptores de Progesterona: definido como porcentaje de po-
sitividad de expresién.

« Expresion de Receptores HEr2: definido como positivo, indeterminado,
negativo o no realizado.

- Tipo de cirugia sobre la mama: mastectomia versus reseccion sectorial.

« Tipo de conducta sobre la axila: Biopsia Ganglio Centinela versus
Linfadenectomia versus Sampling versus Omision de exploracion.

- Cirugia reconstructiva: reconstrucciéon mamaria inmediata post mas-
tectomia versus reconstruccién mamaria diferida post mastectomia.

- Indicacion de radioterapia post cirugia conservadora
« Indicacion de quimioterapia adyuvante

« Indicacion de trastuzumab

- Uso de hormonoterapia adyuvante con tamoxifeno

« Uso de hormonoterapia con Inhibidores de aromatasa

Analisis estadistico

En el analisis bivariado, se analizaron las variables de tratamiento com-
parando los 2 grupos de edad ya definidos. Se utilizé la prueba de chi cua-
drado o la prueba exacta de Fisher. Se utilizé la prueba no paramétrica
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Grafico 1. Distribucion de la muestra
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de la mediana para comparar los 2
grupos en las variables numéricas
dada la distribucién de las varia-
bles. Se consideré significativo un
nivel p<o,05.

Todos los analisis se hicieron utili-
zando el programa estadistico spss
statistics versioén 20, excepto la cla-
sificacién por inmunofenotipo, que
se realizé individualmente.

RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 4.036
pacientes. El grupo de estudio de
pacientes mayores de 70 afios con-
sisti6 en 1.279 pacientes (989 pa-
cientes entre 70 y 79 anos y 290
pacientes de 8o afios o mayores). El
grupo control de mujeres post me-
nopausicas entre 55 y 69 anos fue
de 2.757 pacientes. (Grafico 1)

Clinicamente, las pacientes mayo-
res de 70 afios se presentaron en
los siguientes estadios: en Estadio 0
el 9,8%; en Estadio I el 45,6%, resul-
tando el mas frecuente; en Estadio
I1A el 25,2%; en Estadio IIB el 10,3%;
en Estadio IIIA el 3,6%; en Estadio
IIIB el 4,5%; y en Estadio ITIIC el 0,4%
de las pacientes. (Grafico 2)

Sise analizan estos resultados en el
subgrupo de las pacientes mayores
de 80 anos, puede observarse que
se presentan con mayor frecuen-
cia los tumores en estadios mas

avanzados: el 57% de las pacientes se presenté6 con Estadios IIA, IIB, IIIA,
ITIB y ITIC, mientras que entre las pacientes entre 70 y 79 afios se presen-
t6 en estos estadios el 29,3%, predominando el Estadio 0 y I en el 70,7%

de los casos.
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Grafico 3. Clasificacion por estadio anatomopatolégico
Estadio Patologico
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Tabla I. Frecuencia de variante histologica en pacientes menores
y mayores de 70 ainos

Tipo Histoldgico Toda la muestra <70 anos n=2712 >70 afios n=1245
n (%) n=3960

Invasivo Ductal 2.656 (67,1%) 1.826 (67,3%) 830 (66,6%)
Invasivo Lobular 473 (11,9%) 320 (11,8%) 153 (12,2%)
Invasivo Papilar 91 (2,3%) 55 (2,2%) 36 (2,9%)
Invasivo Mixto 154 (3,9%) 106 (3,9%) 48 (3,8%)
Invasivo Mucinoso 94 (2,4%) 39 (1,4%) 55 (4,4%)
Dcis Alto Grado 98 (2,5%) 79 (2,9%) 19 (1,5%)
DCIs no Alto Grado 203 (5,1%) 152 (5,6%) 51 (4,1%)
Otros 188 (4,7%) 135 (4,9%) 53 (4,3%)

El grupo control de pacientes me-
nores de 70 anos se presentd de la
siguiente forma: Estadio 0: 15%,
Estadio I: 47%, Estadio IIA: 21,9%,
Estadio IIB: 8,8%, Estadio IIIA: 3,2%,
Estadio IIIB: 3,5%, Estadio IIIC: 0,5%.

En cuanto ala estadificacion anato-
mopatoldgica, el grupo de pacien-
tes mayores de 70 afos se presento:
en Estadio o el 6%, en Estadio IA el
46%, en Estadio IB el 2%, en Estadio
IT1A el 23,4%, en Estadio IIB el 8%, en
Estadio IIIA el 6,5%, en Estadio IIIB
el 4,2% y en Estadio IIIC el 3,9%.

Se analizé la estadificaciéon por
estadio anatomopatologico de las
pacientes menores de 70 anos y se
identifico que el 10% se presenté en
Estadio 0, el 46% en Estadio IA, el
3% en Estadio IB, el 21% en Estadio
IIA, el 7% en Estadio IIB, el 7% en
Estadio IIIA, el 3% en Estadio IIIB y
el 3% en Estadio ITIC. (Grafico 3)

La variedad histolégica mas fre-
cuente fue el Carcinoma Ductal
Invasivo, seguido del Carcinoma
Lobulillar Invasivo, Invasivo
Papilar, Invasivo Mixto, Carcinoma
Ductal In Situ e Invasivo Mucinoso.

Cuando se comparan los resultados obtenidos en el grupo en estudio ver-
sus el grupo control, se observa que la frecuencia de las variantes histo-
logicas es similar en ambos grupos etarios, a excepcién del Carcinoma
Mucinoso, con mayor frecuencia diagndstica entre las pacientes mayores
de 70 anos, y el carcinoma Ductal In Situ de Alto grado, cuya frecuencia se
duplica en las pacientes menores de 70 afios. (Tabla I)

En cuanto al analisis de marcadores de proliferacion en las pacientes ma-
yores de 70 aiios, no se realizaron en 501 pacientes (40,3%), no estuvieron
disponibles en 166 casos (13,4%), mientras que del total de los disponibles
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Grafico 4. Marcadores de proliferacion tumoral en pacientes mayores

de 70 aiios
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fueron Alto en 135 pacientes (11%),
Intermedio en 114 pacientes (9%)
y Bajo en 326 pacientes (26%). No

hubo diferencias estadisticamen-
te significativas en el subgrupo

de pacientes mayores de 8o arios.

Tumores

Expresion Ki 67

501
500
400
326 Se excluyeron de la muestra 37
300 pacientes con datos faltantes.
rafi .
200 166 135 (G atico 4)
100 114 En el grupo control, el analisis de
. marcadores de proliferacién arrojo
0 - ] los siguientes resultados: No dis-
No Nd Alto Intermedio Bajo

ponibles en 347 pacientes (12,8%),
No realizado en 1060 pacientes

(39,2%), Alto en 331 pacientes (12,2%),
Intermedio en 290 pacientes (10,7%)
y Bajo en 677 pacientes (25%).

Se excluyeron 52 pacientes con datos faltantes.

Se compararon ambos grupos; no se identificaron diferencias estadistica-
mente significativas entre ambas muestras (valor de P: 0,36).

Sobre un total de 926 pacientes mayores de 70 anos, en quienes se cuenta
con informacién sobre receptores hormonales, expresion de HER2 y Ki 67,
se identificaron:

Un total de 663 pacientes (71,6%) con inmunofenotipo Luminal A, ca-
racterizado por positividad enla expresion del Receptor de Estrogenos,
poseer un valor Ki 67 bajo o intermedio, en este ultimo caso, con valor
de Receptor de Progesterona mayor al 20%;

179 pacientes (19,3%) con inmunofenotipo Luminal B HER2 negativo,
caracterizado por la positividad de Receptor de Estrogeno, Ki 67 in-
termedio y un valor de positividad para el Receptor de Progesterona
menor al 20% o Ki 67 elevado, con HER2 negativo;

51 pacientes (5,5%) que sobreexpresaron el Receptor HER2 y 33 pa-
cientes (2,6%) que se presentaron con Carcinomas Infiltrantes Triple
Negativo. La expresion de HEr2 fue Incierto en 40 pacientes (3% del
total de las mayores de 70 afos), no se realizd en 258 pacientes (21%
del total de mayores de 70 afos)
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Grafico 5. Inmunofenotipo en pacientes mayores de 70 ainos
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No hubo datos suficientes para cla-
sificar por inmunofenotipo a 313
pacientes (24,4% del total de mayo-
res de 70 anos). (Grafico 5)

En el grupo control, de pacientes
menores de 70 anos, de un total de
2.166 pacientes en quienes se con-
t6 con los mismos datos, se identi-
ficaron 1.400 (65%) pacientes con
inmunofenotipo Luminal A, 448
(21%) pacientes con inmunofeno-
tipo Luminal B, 85 pacientes (4%)
Triple Negativo y 233 (11%) pacien-
tes subtipo HER2 +.

En 93 pacientes, la expresion de
HER2 fue incierta por inmunohisto-
quimica (3% del total de la muestra
menor de 70 afios); en 789 (20% del
total de las menores de 70 afos)
no se realizé HER2 y no hubo da-
tos suficientes para clasificar por
inmunofenotipo.

El analisis de estos resultados evi-
dencia una mayor frecuencia de
presentacion del inmunofenotipo
Luminal A en pacientes mayores
de 70 anos y, por el contrario, una
mayor frecuencia de presentacién
de tumores que expresan el mar-
cador HER2 (HER2 +) en el grupo de
pacientes menores de 70 afios, sien-
do esta diferencia estadisticamen-
te significativa (valor de P <o0,01).
(Grafico 6)

El tratamiento quirtirgico mas frecuente corresponde a la cirugia conser-
vadora. La reseccién sectorial fue predominante en el total de la muestra
del grupo en estudio, correspondiendo al 72% de las cirugias efectuadas.

En el analisis por edad, se observa un incremento en las mastectomias a
medida que avanza el rango etario: 34,5% de las pacientes mayores de 8o
afnos recibié como tratamiento quirurgico mastectomia, en comparaciéon
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Grafico 7. Comparacion de la conducta quirargica sobre la mama por grupos etarios  con el 25,5 % de las pacientes entre

90% 70 y 79 anos, en las que no hubo
diferencias en el porcentaje de
80% 78% —" mastectomias comparandolas con
el grupo control de pacientes post
70% menopausicas entre 55 y 69 anos

0% (valor de P<o,01). (Grafico 7)
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g 50% minante en toda la muestra de pa-
E 0% cientes mayores de 70 anos fue la
< 35,00% Biopsia del Ganglio Centinela, que
30% serealizo en el 47% de las pacientes,
seguida por la Linfadenectomia
20% en el 39% de los casos, luego por la
realizacion de Sampling en el 1,4%
10% de los casos. Se omiti6 la conducta
quirurgica axilar en el 13% de las

0% ) pacientes.
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grupo de las pacientes mayores
de 8o anos, puede identificarse

que: en ellas es menos frecuente la
Grafico 8. Comparacion de la conducta quirirgica sobre la axila por grupos etarios  yeglizacion de Biopsia de Ganglio

Centinela, correspondiendo al
47% 34% de las pacientes; aumenta
la frecuencia de la realizaciéon de
Sampling al 3,5%; y disminuye la
frecuencia de Linfadenectomia,
con un aumento de la omisién de la
exploracién axilar al 25%.

50%

38% 39%

37%

Se observan diferencias estadis-

0 . e .
0760,40% 390% 1 00 ticamente significativas entre el

27 grupo de estudio y el grupo control:

BGC LINFAD SAMPL NO en las mujeres menores de 70 afios,
B <70afios ®70-79 aRos ™ >=80 afios es mas frecuente la realizacion de

Ganglio Centinela Axilar, se omite
la exploracién axilar en menos can-
tidad de pacientes y la realizacion de Sampling es menor al 1% de los casos
(valor de P<o,01). (Grafico 8).

De las 338 pacientes mayores de 70 afios a las que se le realiz6 una mas-
tectomia, se reconstruyeron en forma inmediata 8 pacientes (2% de las

SESIONES CIENTIFICAS REVISTA ARGENTINA DE MASTOLOGIA | 2019 | VOLUMEN 38 | N° 140



Grafico 9. Comparacion de radioterapia post cirugia conservadora
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mastectomias realizadas) y en for-
ma diferida 25 pacientes (75% de
las mastectomias realizadas).
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construccion diferida.

Con respecto al grupo control, se
observa una diferencia estadisti-
camente significativa a favor de
este ultimo grupo: en las pacientes
mas jovenes, la reconstruccién in-
mediata se realizé en 60 pacientes,
alcanzando el 10% de las mastecto-

mias realizadas, y la diferida en 74
pacientes, correspondiendo al 12% (valor de P<o,01).

Luego de realizada la cirugia conservadora de la mama, la radioterapia
fue omitida en 308 pacientes (35%). Analizando el subgrupo de pacientes
mayores de 8o anos, la omision del tratamiento radiante alcanza el 57%
de las pacientes, identificandose una diferencia estadisticamente signi-
ficativa con el grupo control de pacientes menores de 70 afos, en quienes
se omiti6 realizar radioterapia en 487 pacientes, correspondiendo al 23%
de las pacientes menores de 70 anos en quienes se realizé cirugia conser-
vadora (valor de P<o,01). (Grafico 9)

Con respecto a las pacientes mayores de 70 afnos que realizaron quimiote-
rapia adyuvante, se observa que recibieron quimioterapia: el 9% delas pa-
cientes Luminal A, el 11% de las pacientes con inmunofenotipo Luminal B
y el 37% de las pacientes mayores de 70 afios con tumores Triple Negativo;
en este ultimo subtipo tumoral, en el subgrupo de mayores de 8o anos no
se identificaron pacientes que hayan recibido quimioterapia. Realizando
la comparacién con el grupo control de mujeres menores de 70 anos, se ob-
serva una diferencia estadisticamente significativa a favor de este ulti-
mo grupo, en donde fue indicado tratamiento quimioterapico en el 18,5%
de los tumores Luminales A, el 31% de los tumores Luminales B y el 57%
de las pacientes con tumores Triple Negativo (valor de P<o,01). (Grafico 10)

Comparando ambos grupos de pacientes, ahora de acuerdo con el esta-
dio patolégico en que recibieron indicacién de quimioterapia, se identifi-
ca una diferencia estadisticamente significativa a favor de las pacientes
menores de 70 afios, a excepcién de las pacientes en Estadio IIIC: en este
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Grafico 10. Uso de quimioterapia segiin inmunofenotipo segtin grupo etario
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Grafico 11. Comparacién de uso de quimioterapia de acuerdo con el estadio estadio, el 63% de las pacientes ma-
patolégico yores de 70 afios recibié quimiote-
rapia, no existiendo diferencias
60,00% 570 con el grupo control.
_ 50,00% « Las pac1entes~ en E.st.ad1o IIIB
=4 mayores de 70 anos recibieron qui-
-8 40,00% mioterapia en el 22% de los casos
& versus el 39% de las pacientes mas
$ 30,00% ‘.
s jovenes.
[
€ 20,00% .
g ’ - En el Estadio IIIA, el 35% de
‘rL\: 10,00% las pacientes recibié quimiotera-
pia versus el 64% de las pacientes
0,00% .
LumA Lum.B ™ del grupo control en este mismo
Inmunofenotipo estadio.

® <70 afos ®>=70 afos . Las pacientes en Estadio IIB reci-

bieron quimioterapia en el 21% de
los casos versus el 53% de las pacientes menores de 70 anos.

« En el Estadio IB, se indic6é quimioterapia al 9% de las pacientes ma-
yores de 70 anos versus el 12% de las pacientes en mismo estadio del
grupo control.

«  Finalmente, en el Estadio IA, realizaron quimioterapia el 5% de las
pacientes mayores de 70 anos versus el 11% de las pacientes del grupo
control (valor de P<o,01). (Grafico 11)
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Grafico 12. Comparacion de uso de trastuzumab en tumores HER2 + Las pacientes mayores de 70 afios,
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P<0,01). (Grafico 12)

<70 anos

Pacientes HErR2+

>=70 anos En las pacientes con tumores con
expresion de receptores hormo-
nales, se indic6 hormonoterapia

adyuvante con tamoxifeno y/o

Inhibidores de Aromatasa (1A) en
ambos grupos de pacientes en porcentajes similares. En el grupo de pa-
cientes mayores de 70 afios, sobre un total de 1.038 pacientes, en quienes se
contaba con datos de expresion de receptores hormonales y uso de hormo-
noterapia, 605 pacientes (58,3%) realizaron tratamiento con tamoxifeno,
150 pacientes (13,7%) con 1A y 30 pacientes (2,8%) tratamiento secuencial con
ambas drogas. Se omitié la indicacién de hormonoterapia en 253 pacientes,
correspondiendo al 23% de las pacientes mayores de 70 afios con receptores
hormonales positivos.

Analizando el subgrupo de pacientes mayores de 8o afos, observamos
que no se indicé la hormonoadyuvancia en el 30,7% de los pacientes.

Comparando con el grupo control, en quienes se conté con datos de expre-
sion de receptores hormonales y uso de hormonoterapia en un total de 2.11
pacientes, se indicé tamoxifeno a 1190 pacientes (56,4%), 1A a 328 (15,53%)
pacientes y tratamiento secuencial a 124 (6,9%). Se omitié la indicacién de
hormonoterapia en 469 (22%) pacientes. Se observa una diferencia estadis-
ticamente significativa en el subgrupo de pacientes mayores de 8o anos,
en quienes la omisién de hormonoterapia es mas frecuente (valor P<o,01).
(Graficos 13y 14)

DiscusiON

En nuestro estudio, identificamos que ciertas caracteristicas del cancer
de mama varian con el rango etario.

El tamarno tumoral y el compromiso nodal aumentan con la edad. Este
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Grafico 13. Uso de hormonoterapia adyuvante segiin edad en tumores punto esta al menos parcialmen-
hormonodependientes te explicado por el retraso en la
70% consulta y/o el diagnéstico. Sin
embargo, existe un subgrupo de
60% >8% pacientes mayores con tumores
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Grafico 14. Omision de hormonoterapia en pacientes con tumores
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En el Instituto Nacional del Cancer, en el afio 2017, se realizé una revision
bibliografica sumada a la reunién de un panel de expertos, con el objeti-
vo de estudiar la evidencia acerca de la efectividad de la mamografia de
tamizaje en la reduccién de la mortalidad por cancer de mama. La reco-
mendacién final fue que, en mujeres de 70 afios 0 mas, con riesgo prome-
dio de padecer cancer de mama y asintomaticas, se sugiere no realizar
tamizaje mamografico, con un nivel de evidencia de moderada calidad.’
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La Sociedad Argentina de Mastologia, en el Consenso Inter-Sociedades
sobre Cancer de Mama, recomienda que, hasta que no haya suficiente in-
formacién, la edad limite para sugerir finalizar los controles mamarios
debe ser evaluada en cada paciente en particular.’®

The American Society of Breast Surgeons sugiere el cese del screening ma-
mografico cuando la expectativa de vida no supera los 10 anos.

Actualmente se esta llevando a cabo en los Estados Unidos el estudio
WISDOM, de disefio multicéntrico, randomizado y no inferioridad. Este
estudio comenzo a reclutar pacientes en el afo 2017. Tiene como objeti-
vo comparar el tamizaje basado en el esquema tradicional poblacional
versus el tamizaje basado en factores de riesgo personales. Se esperan, al
final de este estudio, importantes conclusiones que permitan a los mé-
dicos y a las pacientes decidir cual es el mejor momento de suspender o
ampliar el screening.”

Coincidentemente con el resto de la literatura, en este estudio se observé
en las mujeres post menopausicas mayores de 70 anos un aumento en
la expresion de Receptores de Estrogenos, comportamiento similarmente
observado en la expresividad del Receptor de Progesterona.

La sobreexpresion para el factor HEr2 fue menor en las pacientes del gru-
po mayores de 70 anos en comparacion con aquellas del grupo control, en
quienes el porcentaje de presentacién de tumores HErR2 + fue el doble de

casos. %12

Observamos, en sintonia, con el resto de las publicaciones consultadas,
un bajo numero de pacientes con tumores Triple Negativo dentro de la
muestra de pacientes mayores de 70 afios.

En relacion con las caracteristicas histologicas, el tipo histolégico mas
frecuente en todas las edades es el Carcinoma Ductal Infiltrante, segui-
do del Lobulillar Infiltrante. El Carcinoma Ductal In Situ se identificé en
tercer lugar de frecuencia en ambos grupos; esta variante histolégica
muestra una predominancia en las pacientes menores de 70 afos. Esta
diferencia podria deberse a la realizacién de mamografias de tamizaje
en las mujeres mas jovenes. El Carcinoma Mucinoso fue diagnosticado
con una frecuencia mayor y estadisticamente significativa en el grupo de
mujeres mayores de 70 anos, hallazgo que se encuentra en concordancia
con estudios internacionales.
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Con respecto al tipo de cirugia realizada, si bien en toda la muestra la
cirugia mas frecuente fue la reseccién sectorial, en las pacientes mayores
de 80 afios la frecuencia relativa de mastectomia fue superior a la de los
otros grupos, con una diferencia estadisticamente significativa. Ahora
bien, si se realiza la misma comparacion, ajustando por estadio clinico,
esta diferencia desaparece.

La reconstruccién mamaria predomina en las pacientes mas jévenes;
de acuerdo con un estudio publicado por Ménica Morrow, la edad es el
factor determinante principal que tiene en cuenta el cirujano a la hora
de ofrecerle a una paciente la posibilidad de realizar un procedimiento
reconstructivo.”

Por otra parte, las pacientes que eligen no someterse a un procedimiento
reconstructivo también tienen en cuenta su edad, sintiéndose “muy ma-
yores” para ser reconstruidas.

Sila reconstruccion es oncologicamente aceptable y la evaluacion de las
comorbilidades y condicién clinica de la paciente es favorable, las pacien-
tes mayores deberian ser informadas sobre esta opcién.'®

Con respecto a la conducta sobre la axila, en las pacientes anosas, la esta-
dificacién axilar quirurgica es omitida frecuentemente. En este estudio,
si bien para toda la muestra en general la intervencién mas frecuente es
la Biopsia de Ganglio Centinela, en el grupo de pacientes mayores de 8o
anos se reportaron menos Linfadenectomias, se omitié realizar Biopsia
de Ganglio Centinela en un mayor porcentaje y hubo una mayor reali-
zacion de Sampling que en el resto de los grupos. Este dato coincide con
los publicados en diversos estudios, en los cuales identificaron que a las
mujeres mayores de 80 arios es menos probable que se les realice Biopsia
de Ganglio Centinela, pareciendo estar la exploracion axilar a criterio del
cirujano actuante cuando sospecha compromiso nodal axilar.

La omisién de la Biopsia de Ganglio Centinela en pacientes anosas con
axila clinicamente negativa parece ser una conducta razonable, ya que
no compromete la sobrevida general nila sobrevida libre de enfermedad.
“Diseccién Axilar versus No Diseccién Axilar” fue un estudio retrospec-
tivo, realizado en el Instituto de Tumores de Milan, publicado en el afio
2011, el cual llegé a la conclusion de que tanto la Linfadenectomia axilar
como la Biopsia de Ganglio Centinela podian ser omitidas en casos de
pacientes afiosas, con tumores operables y axila clinicamente negativa,
debido a la baja incidencia acumulativa de enfermedad axilar, reservan-
do la diseccion axilar para el bajo numero de pacientes que desarrollen
tardiamente enfermedad axilar.”
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El estudio Ac0SOG Zoo11 demostrd que omitir la Linfadenectomia axilar
en pacientes seleccionados, en los cuales se realiza tratamiento conserva-
dor seguido de irradiacién total de la mama, no tuvo impacto en la sobre-
vida libre de enfermedad ni en la sobrevida general.'® % ?°

Recientemente, la Sociedad Americana de Cirugia Oncolégica (sso) lanzé
la campaiia “Choosing Wisely” en la que se propone a los cirujanos no rea-
lizar en forma rutinaria la Biopsia del Ganglio Centinela en mujeres ma-
yores de 70 anios, con tumores clinicamente axila negativa y expresion de
receptores de estrogenos.

Mas alla de la falta de impacto en la sobrevida general y en la sobrevida
libre de enfermedad, el estatus ganglionar axilar es un factor prondstico
importante, asi como un factor predictivo del uso de terapia adyuvante,
independientemente del tamano tumoral, grado de diferenciacion, edad
de la paciente y comorbilidades.

Es por este ultimo punto, que, en mujeres anosas, por lo demas sanas, se
podria continuar realizando la estadificacién axilar, debido a que su co-
nocimiento se correlaciona con el ofrecimiento de las distintas terapias
adyuvantes.”

En el analisis del tratamiento quimioadyuvante, los resultados obtenidos
se adecuan a los reportados en la bibliografia internacional, sugiriendo
que, en las pacientes mayores, se omite el tratamiento quimioadyuvante
con mayor frecuencia. Las razones posibles incluyen comorbilidades, ex-
pectativa de vida y reparos sobre la tolerancia de la paciente a un trata-
miento agresivo.

Existe una escasez de trabajos con alto numero de pacientes mayores de
70 anos que se centren exclusivamente en quimioterapia, ya sea adyu-
vante, neoadyuvante o paliativa.

El estudio aleman SENORA, publicado a comienzos de 2018, reporto da-
tos relativos al tratamiento en pacientes anosas con cancer de mama so-
bre una muestra total de 2.316 pacientes de las cuales el 21% eran mayo-
res de 70 anos. Comparadas con un grupo de pacientes mas jovenes, las
pacientes anosas recibieron menos frecuentemente quimioterapia, pero
la sobrevida libre de enfermedad a 3 anios fue similar. Analizando el sub-
grupo de pacientes paliativas, se identificé una sobrevida general mucho
menor en las pacientes mayores da 70 anos, a pesar de recibir un trata-
miento similar a las mas jévenes. La conclusion de este estudio fue que
la edad al momento del diagnéstico es uno de los multiples factores pro-
nosticos que determinan la sobrevida general en las pacientes afiosas: la
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presencia de comorbilidades, metastasis, tumores Triple Negativos, HER2
+y el alto grado tumoral, incrementan significativamente el riesgo de
mortalidad y deberian ser tomados en cuenta tanto al realizar la evalua-
cion diagnostica como a la hora de determinar el pronédstico y el tipo de
tratamiento.”

Algunos trabajos investigaron el rol del trastuzumab en conjunto con
quimioterapia adyuvante en pacientes mayores. Un estudio retrospec-
tivo del Memorial Sloan Kettering Cancer Center, que seleccioné a pa-
cientes afiosas (en este estudio a partir de los 66 afios de edad), con tu-
mores menores a 2 cm y axila negativa, HER2 +, mostr6 que la adicién de
trastuzumab a la quimioterapia adyuvante, present6 baja incidencia de
eventos cardiacos asi como una sobrevida general a 4 afios del 99% y una
sobrevida de recaidas a distancia del 99%.?

En las pacientes mayores de 65 anos, con tumores Triple Negativos, la
quimioterapia adyuvante disminuye la mortalidad en un 15%, particu-
larmente en aquellas con axila positiva u otras caracteristicas de riesgo.”

Las antraciclinas tienen un perfil de toxicidad cardiaca y hematolégica
dosis dependientes. Estudios publicados han demostrado un aumento de
la toxicidad hematolégica en pacientes diabéticas, en aquellas que pre-
cisan asistencia domiciliaria y en quienes esta descripto el Sindrome de
Fragilidad Geriatrica, caracterizado por sarcopenia, osteoporosis y debi-
lidad muscular.

De acuerdo con un estudio publicado en The Journal of National Cancer
Institute, en el cual se estudiaron los efectos de la quimioterapia en mu-
jeres mayores de 65 afios que presentaban tumores con alto riesgo de
recurrencia por plataformas genémicas, solo aquellas de entre 65 y 74
afios con ausencia o comorbilidades moderadas presentaron un pequerio
beneficio en la incorporacién de quimioterapia a la hormonoterapia, su-
giriendo que no se deberia recomendar el tratamiento quimioadyuvan-
te ni el uso de plataformas genémicas en pacientes mayores de 75 anos,
reservando su uso para aquellas menores a esta edad que no presenten
comorbilidades severas.”*

Con mas estudios que evaluen la quimiotoxicidad de acuerdo con las ca-
racteristicas fisiologicas y funcionales de los pacientes mayores, se logra-
ra una mejoria en la compresion del perfil de tolerancia; por lo tanto, es
probable que a futuro existan nuevas recomendaciones para la indica-
cién de neoadyuvancia, adyuvancia e inclusive en estadios paliativos.”®
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La radioterapia fue indicada menos frecuentemente en el grupo de pa-
cientes mayores de 70 afios; esto es particularmente mas evidente en el
grupo de pacientes mayores de 8o afios. No se evidenciaron pacientes de
mas de 8o anos con Estadio Tumoral o que hayan recibido radioterapia.

La omision de radioterapia post cirugia conservadora en pacientes ario-
sas es controvertida.

El estudio PRIME II, publicado en The Lancet en el afio 2015, comparé ciru-
gia conservadora mas hormonoterapia con o sin radioterapia en mujeres
mayores de 65 afios y concluyé que la radioterapia post operatoria alcan-
za una reduccion pequenia pero significativa en la tasa de recurrencia lo-
cal a 5 afios, en una poblacién de mujeres anosas, con tumores en estadio
temprano y de bajo riesgo. Existe un unico estudio previo, que tomé como
muestra pacientes anosas de bajo riesgo en quienes se omitié la radio-
terapia: el caLGB trial. Los hallazgos de ambos estudios (3% de reduccién
de recurrencia local con la adicién de radioterapia post operatoria) sugie-
ren que podria existir evidencia para omitir la radioterapia post cirugia
conservadora de manera segura en pacientes anosas de bajo riesgo, de-
pendiendo este de la importancia que tanto la paciente como su equipo
médico tratante le den a la recidiva local.?® 2" %%

En cuanto a la radioterapia post mastectomia en tumores T3No, existen
estudios que avalan la utilidad de la radioterapia post mastectomia aun
en pacientes mayores de 75 afios.”’

De acuerdo con un estudio retrospectivo publicado en Clinical Breast
Cancer, en julio de 2018, el incremento en la edad es un factor que muestra
asociacion significativa con el riesgo de no recibir hormonoterapia. Las
razones mas comunes fueron: contraindicaciones a la endocrinoterapia o
criterio médico de minimo beneficio en sumar estas drogas.*°

En nuestro estudio, la hormonoterapia adyuvante con tamoxifeno no
mostré diferencias significativas entre los distintos grupos; aproximada-
mente el 50% de las pacientes recibieron tratamiento con esta droga.

El anastrozol, si bien fue parte del tratamiento en todos los grupos, mos-
tr6 una diferencia estadisticamente significativa en el grupo de pacien-
tes de 75 a 79 anos, con 18,8% de los sujetos de la muestra.

Algunos estudios sugieren mejoria cognitiva asociada al tratamiento
hormonal adyuvante, pero los datos son escasos.

La edad cronolégica por si sola no deberia ser el unico determinante a la
hora de decidir ninguin aspecto sobre el tratamiento. Todas las decisiones
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deberian tomarse teniendo en cuenta la edad fisiologica, la expectativa
de vida estimada, los riesgos, los beneficios, la tolerancia al tratamiento,
las preferencias de la paciente y las potenciales barreras al tratamiento.®

El beneficio de tratar con intencién curativa a individuos que tienen
riesgo de morir por causas ajenas al cancer, en estadios tempranos de la
enfermedad es cuestionable; sin embargo, es dificil identificar a estos pa-
cientes. Idealmente deberia poder realizarse una evaluacién en conjunto
con especialistas en geriatria.

CONCLUSIONES

Finalizado el analisis de los datos del rcm de la Sociedad Argentina de
Mastologia, se observé que, a medida que avanza el rango etario, las pa-
cientes se presentan con tumores en estadios mas avanzados, diferencia
que es especialmente identificable entre las pacientes menores y mayo-
res de 80 anos al momento del diagnodstico.

Histol6gicamente, son tumores en su mayoria de tipo Ductal Infiltrante,
de bajo grado, predominando el subtipo Luminal A.

Eltratamiento quirurgico conservador es el elegido mas frecuentemente.
El indice de mastectomias fue similar entre el grupo de pacientes me-
nores y mayores de 70 anos, pero, cuando se analizo el subgrupo de pa-
cientes mayores de 8o anos, se identifico6 un aumento del porcentaje de
pacientes en quienes se realizé mastectomias.

Enlo relativo a la axila, en ambos grupos la Biopsia de Ganglio Centinela
es predominante, aunque es mas frecuente la omisién de exploracién
axilar en pacientes mayores de 70 anos, siendo particularmente notorio
en el subgrupo de pacientes mayores de 8o anos.

La reconstruccién post mastectomia es menos frecuente en las pacientes
mayores de 70 anos.

La radioterapia es omitida con mayor frecuencia en el grupo de pacientes
mayores de 70 anos, siendo mas notable dicha omisién en las pacientes
mayores de 80 anos.

Del mismo modo, es menos probable que una paciente mayor de 70 anos
reciba quimioterapia.

Dia a dia, la poblacién envejece, y el manejo de las pacientes mayores con
cancer de mama se torna cada vez mas desafiante, particularmente por
la heterogeneidad de comorbilidades y Performance Status que se obser-
va en el rango etario mayor de 70 anos.
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Hasta que exista nueva evidencia proveniente de estudios basados espe-
cificamente en esta poblacion, el criterio médico, evaluando las caracte-
risticas tumorales, las comorbilidades y las preferencias de la paciente,
sera la guia del tratamiento.
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de 1.300 casos en el grupo de estudio y mas de
2.700 en el grupo control. Es algo que permitio
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Dr. Uriburu: Se ve claramente que en las variables

que compararon hubo practicamente diferen-
cias en todas en el grupo de estudio y en el gru-
po control. Incluso estimo que las diferencias
podrian ser mayores. Por ejemplo, en el grupo
control de las pacientes HER2 positivas solo el
40% habian recibido trastuzumab. No sé la ex-
plicacion, pero debe ser aun mayor la diferen-
cia en las variables estudiadas. Es un estudio
descriptivo y retrospectivo, pero se desprende
que hallaron mas diferencias en mayores de
80 anos. Nosotros decimos, clasicamente, “las
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pacientes mayores de 70 anos”, a pesar de que
no hay estudios prospectivos; pero la realidad
es que la expectativa de vida ha aumentado, y
tal vez hoy deberiamos hablar de no subtratar-
las. Estoy hablando de radioterapia, de cirugiay
de otros tratamientos sistémicos inclusive. Tal
vez lo que se desprende del trabajo de ustedes
es hacer la diferencia en pacientes mayores de
80 anos y mayores de 70, y no subtratarlas. Y,
como una de las conclusiones, creo que lo que
idealmente se deberia hacer es una evaluacién
conjunta con geriatria. Creo que esla tendencia:
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evaluar mas comorbilidades que un factor cro-
nolégico como la edad.

Dra. Qualina Abreu: Si, y las diferencias mas inte-

resantes, como usted dijo, las encontramos en
el subgrupo de pacientes mayores de 8o anos.
No hay tanta diferencia de tratamiento entre
las pacientes mas jovenes y las pacientes que
tienen hasta 75 afios inclusive.

Dr. Uriburu: Eso esta claro, asi se ve en el traba-

jo ¢Alguna pregunta para la doctora Qualina
Abreu? Muchas gracias, doctora.
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