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FunpameNnTo: En la bibliografia hay discrepancias acerca del comportamiento del cancer de mama en
mujeres de edad avanzada. Por ello hemos querido estudiar las diferencias clinicobiolégicas que pu-
diera haber entre el grupo de mujeres con carcinoma ductal infiltrante de mama mayores de 70 afos
y el grupo de 60-70 afos.

PACIENTES Y METODO: Hemos incluido a 181 mujeres afectadas de carcinoma ductal infiltrante de
mama, procedentes de campanas de cribado y de una consulta de mama; 67 tenian edades superio-
res a 70 afios y 114 tenian entre 60 y 70 afos. Se han determinado las concentraciones citosélicas
de receptores de estrégenos (RE), de progesterona (RP), pS2 y catepsina D, asi como las del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en las membranas celulares. Se considerd, ademas, el
tamano, la afeccion ganglionar axilar, las metastasis a distancia, el grado histolégico, la ploidia y la
fase de sintesis celular (FS).

REsuLTADOS: Los carcinomas ductales infiltrantes de mama en las mujeres mayores de 70 afos cursa-
ron con mayores tamafo (p < 0,001), fase de sintesis global (p = 0,009) y niimero de ganglios axila-
res afectados (p = 0,002). Asimismo, presentaron mas frecuentemente metastasis a distancia (p <
0,001) y valores de FS > 14%, que rozaron la significacion estadistica (p = 0,093). Sin embargo, al
considerar sélo a las mujeres procedentes de la campaia de cribado, no pudimos constatar diferen-
cias en los diferentes parametros analizados entre las mujeres mayores de 70 afios y las del grupo de
60-70 afos. Cuando analizamos a las pacientes que acudian a la consulta de mama, pudimos ver que
las de edad superior a 70 afios mostraban mayor niimero de ganglios axilares afectados (p = 0,027).
Las mujeres mayores de 70 afos procedentes de la consulta de mama mostraron mayor tamaiio (p =
0,054) y tuvieron tendencia a cursar mas frecuentemente con metastasis a distancia (p = 0,075) que
las de la de la campaiia de cribado. También las pacientes de consultorio de mama con edades entre
60 y 70 anos mostraron tumores de mayor tamaiio (p < 0,001), afeccion ganglionar (p = 0,022), na-
mero de ganglios afectados (p = 0,022) y metastasis a distancia (p = 0,048) que las pacientes del
mismo intervalo etario provenientes de la campafa de cribado.

CoNcLUSIONES: Los carcinomas ductales infiltrantes de mama en mujeres mayores de 70 afos tienen
caracteristicas clinicobiolégicas que indican peores comportamiento y evolucién. Sin embargo, ello se
constata sélo en aquellas mujeres que acuden a la consulta de mama, pero no en las que proceden de
las campaiias de cribado. Por ello, la procedencia de las pacientes parece ser significativa en las dife-
rencias clinicobiolégicas respecto a los carcinomas mamarios en mujeres de edad avanzada.
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Clinical and biological differences between infiltrating ductal carcinomas
of the breast in women over 70 years-old and those aged 60-70

BAckGROUND: There is discrepancy in the literature regarding the behavior of breast cancer in elderly
women. For this reason we decided to study the possible clinical and biological differences of infiltra-
tive ductal breast carcinoma between women over 70 years and those aged between 60 and 70 years.
PATIENTS AND METHOD: The study group included 181 women with infiltrative ductal carcinomas (IDCs) who
were referred from a breast clinic (BC) and a breast cancer screening campaign (BCS). 67 of them were
older than 70 and 114 were between 60 and 70 years old. Estrogen receptors (ER), progesterone recep-
tors (PR), pS2 and cathepsin D cytosolic levels were determined, as well as levels of epidermal growth
factor receptor (EGFR) in cell surfaces. Likewise, size, axillary lymph node involvement, distant metasta-
sis, histological grade, ploidy and cellular S-phase fraction were also considered as variables of the study.
ResuLTs: IDCs in women older than 70 had greater size (p<0.001), global S-phase (p = 0.009) and
number of axillary lymph nodes involved (p = 0.002). Likewise, these tumors showed more frequently
distant metastasis (p = 0.001) and S-phase values >14% (p = 0.093). However, when we considered
only women referred from BCS, no differences in the parameters studied between women older than
70 and those aged between 60 and 70 years were observed. When only patients coming from BC were
considered, women older than 70 had a greater number of axillary lymph nodes involved (p= 0.027).
Patients older than 70 years from BC showed greater size (p= 0.054) and more common distant me-
tastasis (p= 0.075) than those from BCS. Also, patients between 60 and 70 referred from BC had tu-
mors with greater size (p <0.001), nodal involvement (p= 0.022), number of lymph nodes involved
(p= 0.022) and distant metastasis (p= 0.048) than those from BCS with the same age.

CoNcLUsIONS: Our results suggest that IDCs in women older than 70 years show clinical and biological
features associated with a worse behaviour. However, this is only observed in women referred from BC
but not in those coming from BCS. For this reason, the patient’s referral site seems to be essential for
the observed clinical and biological differences of breast carcinomas in the elderly.
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El cancer de mama esta intimamente re-
lacionado con la edad, de tal manera que
se considera uno de los mas importantes
factores de riesgo. Asimismo, un 30% de
los casos es diagnosticado pasados los 70
afios de edad. Este hecho ha conllevado
que algunos autores defiendan que las
mujeres mayores de 65 afios no sean ex-
cluidas del cribado de este tumor?.

En cuanto a las caracteristicas clinicobio-
l6gicas de los tumores mamarios, se
acepta que los presentes en mujeres jo-
venes suelen ser mas agresivos®3, pero
cuando afectan a mujeres de edad avan-
zada no todos los autores coinciden en
Sus apreciaciones e incluso se han sefia-
lado las variaciones geograficas como
condicionantes de la mortalidad en muje-
res de edad avanzada. Algunos describen
mejores comportamiento y evolucion®;
otros sefialan una menor proliferacién ce-
lular y ciertos grupos no constatan dife-
rencias importantes entre los carcinomas
de mujeres jovenes y de edad avanzada®.
Fisher et al’” han visto que en las mujeres
mayores predominan los carcinomas lo-
bulillares, con menor afecciéon axilar, in-
vasion vascular y reaccion estromal linfo-
plasmocitica conforme aumenta la edad,
por lo cual la agresividad es menor. En re-
lacién con la edad y la posibilidad de pre-
sentar afeccion axilar ganglionar, Holm-
berg et al® comprueban que ese riesgo
varia, escaso en las mujeres mas jovenes
y las mayores, y muy grande en las de
edades comprendidas entre los 40 y 59
afos. En relacién con la mortalidad, Mue-
ller et al®, examinando un registro de tu-
mores con 3.558 mujeres, comprueban
que fue mayor en el grupo de pacientes
con edades superiores a los 70 afios
(50% a los 5 afios, frente a los 13 afios en
mujeres entre los 21 y 50, y los 8 afios
para aquellas entre los 51 y 70 afios).
Adami et al’°, analizando también un
gran numero de casos, observan que las
mujeres de edades entre 45 y 49 afios
tuvieron el mejor prondstico; posterior-
mente la supervivencia fue disminuyendo
hasta alcanzar el valor minimo en las ma-
yores de 75 afios. También merece des-
tacarse el trabajo de Chung et al'!, quie-
nes comprobaron que el intervalo libre de
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cancer a los b afios fue peor en las muje-
res jovenes (< 41 afios), seguido de
aquellas con edades superiores a los 80
anos, hecho este Ultimo constatado tam-
bién por Gatta et al'®.

En un estudio previo®™ hemos observado
que los carcinomas ductales infiltrantes
de mama en mujeres mayores de 60
afios cursaban con menores concentra-
ciones de proteina pS2, 4cido hialurénico
de membrana y citosélico y valores de
fase de sintesis celular mayores, que
cuando la edad de la paciente estaba
comprendida entre 40 y 60 afios, lo cual
sugerfa posiblemente peores comporta-
miento y evolucién. Apoyaban nuestros
hallazgos los estudios de Gruenberger et
al*, quienes consideran que la edad su-
perior a 70 afios es un factor prondstico
independiente de peor evolucién, mante-
niéndose este efecto en los estadios T1 y
en ausencia de adenopatias axilares. No-
sotros, siguiendo nuestra linea de trabajo,
hemos querido analizar las posibles dife-
rencias clinicobioldgicas de los carcino-
mas ductales infiltrantes de mama entre

TABLA1

Distribucion de los valores de los diferen
subgrupos de pacientes

las mujeres mayores de 70 afios y aque-
llas entre los 60 y 70 afios, consideradas
globalmente y en funcién de su proce-
dencia: consulta de mama (CM) y campa-
fia de cribado, distantes geograficamente.

Pacientes y método

El grupo de estudio incluyé a 181 mujeres afectadas
de carcinoma ductal infiltrante de la mama, de las
cuales 67 tenfan mas de 70 afios y 114, entre 60 y
70 afos. Las pacientes pertenecian en su gran mayo-
ria a la consulta del cribado de cdncer de mama del
Hospital Monte del Naranco de Oviedo (91) y a la de
Mama del Hospital de Jarrio (84), y habian sido exa-
minadas entre 1995 y 2000.

Las muestras tisulares fueron limpiadas de sus com-
ponentes grasos, congeladas y almacenadas en nitro-
geno liquido hasta su homogeneizacion, que se llevd
a cabo en un buffer (TRIS 0,1 M, EDTA Na2 0,015 M,
glicerol al 10%, monotioglicerol 0,01%, pH 7,5) y en
frio mediante un microhomogeneizador (OMNI 1000,
Waterbury, CT, EE.UU.); después fueron centrifuga-
das a 1.500 rpm durante 10 min; posteriormente, el
sobrenadante se sometié a una ultracentrifugacion a
100.000 g durante 1 h a 4 °C. El nuevo sobrenadan-
te (citosol) fue utilizado para la determinacion de los
receptores de estrogenos (RE; EIA. Abbott. EEUU), de
progesterona (RP; EIA, Abbott, EE.UU.), pS2 (IRMA,
CIS Biointernacional, Francia) y catepsina D (CAT-D;
IRMA. CIS Biointernacional). El precipitado (pellet)
fue empleado para determinar el receptor del factor

tes parametros analizados en los dos

> 70 afios 60-70 afios
Parametro
Intervalo | Mediana Intervalo | Mediana p

RE? 1,0-605 18 1,0-550 10,6 NS
RP2 1,0-1.084 5,0 1,0-357 6,0 NS
pS2° 0,1-165 7,0 0,1-118 4,7 NS
CATDe 13-1.228 41 8-202,5 45,7 NS
EGFR? 0,9-1.575 3,7 0,5-1.243 6,0 NS
Tamario? 0,7-8,0 2,5 0,3-9,0 16 < 0,001
Fase S 3,0-51 7,4 1,0-33,0 7,2 0,009
N.o N+ 1,0-30 6,0 1,0-27,0 2,0 0,002
GHIII 21/67 35/107 NS
Aneuploide 23/40 27149 NS
N+ 32/67 46/114 NS
M+ 18/67 3/114 < 0,001
>2cm 41/67 36/114 < 0,001
FS>7% 21/39 26/49 NS
FS>14% 8/39 5/49 0,093

RE: receptores de estrogenos: RP: receptores de progesterona, CATD: catepsina D; EGFR: receptor del factor de crecimiento
epidérmico; N.° N+: nimero de ganglios axilares afectados; GH: grado histolégico; N: afectacién ganglionar axilar; M: metéstasis
a distancia; FS: fase de sintesis celular; NS: no significativo. #fmol/mg prot.; °ng/mg prot.; pmol/mg prot.; Scm.

TABLA 2

Distribucion de los resultados obtenidos de pacientes procedentes de campaiia de
cribado, por grupos de edad

> 70 afios (n = 10) 60-70 afios (n = 81)
Parametro I N
Intervalo | Mediana Intervalo | Mediana

RE 0,9-126 11 0,1-550 6,6
RP 0,1-100,6 6 0,1-357 10,5
pS2 0,2-77,8 10 0,1-118 4,5
CATD 25-1.228 454 8-201,5 46,4
EGFR 2,4-365 3,0 0,5-1.130 4,1
Tamano 0,7-6 16 0,3-3,5 1,3
Fase S 49-51 7,2 1,0-3 6,6
N+ 3/10 27181
M+ 0/10 4/81
Aneuploides 6/10 29/65
GH Il 2/10 24/81
FS >7% 410 30/65
FS>14% 4/10 11/65

Las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.
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de crecimiento epidérmico (EGFR; RLG; Viennalab,
Austria). La ploidia y fase de sintesis (fase S) fueron
medidas, cuando fue posible, por citometria de flujo
(Becton Dickinson, Fascam) a partir de muestras en
fresco. Asimismo, se tuvo presentes el tamafio, la
afeccion ganglionar axilar, el nimero de ganglios axi-
lares afectados, las metéstasis a distancia y el grado
histolégico. Los resultados fueron expresados por mili-
gramos (mg) de proteina, determinada mediante el
método de Bradford. El estudio estadistico fue realiza-
do mediante el programa BMDP3, como los diferen-
tes parametros biolégicos no siguieron una distribucion
normal tras el test de Smirnov-Kolmogorov, hemos em-
pleado la prueba de Mann-Whitney, asi como la de la
¥° para la comparacion de proporciones. Por ello, los
resultados se han expresado mediante la mediana y el
intervalo. Se consider6 estadistica una diferencia
cuando el valor de p fue inferior a 0,05.

Resultados

Al considerar todo el grupo de estudio y tal
como se puede observar en la tabla 1, los
carcinomas ductales infiltrantes de mama
en las mujeres mayores de 70 afios cursa-
ron con mayores tamario (p < 0,001), fase
de sintesis global (p = 0,009) y nimero de
ganglios axilares afectados (p = 0,002).
Asimismo, presentaron mas frecuente-
mente metéstasis a distancia (p < 0,001)
y valores de fase S > 14%, que rozaron la
significacion estadistica (p = 0,093). No se
constataron diferencias significativas con
los receptores de estrégenos, de progeste-
rona, pS2, catepsina D, receptor del factor
de crecimiento epidérmico, grado histolo-
gico, ploidia y afeccion ganglionar axilar.
Con objeto de obviar la posible influencia
de la procedencia de las pacientes en los
resultados descritos, analizamos dos
grandes grupos: aquellas mujeres prove-
nientes de las campafas de cribado y las
que acudian a una consulta de mama
(CM). En aquéllas, tal como se puede ver
en la tabla 2, no constatamos diferencias
significativas en los diferentes parametros
analizados entre mujeres mayores de 70
aflos y del grupo entre 60 y 70 afios. Sin
embargo, cuando se examinaron las que
acudian a la CM, pudimos constatar (ta-
bla 3) que las de edad superior a 70
afios cursaron con un mayor numero de
ganglios axilares afectados (p = 0,027).
Cuando comparamos a las pacientes ma-
yores de 70 afios en funcion de su proce-
dencia, pudimos ver (tabla 4), que las
provenientes de la CM mostraron tumo-
res de mayor tamafio (p = 0,054) y una
tendencia a presentar diseminacion a
distancia (p = 0,073). Asimismo las pa-
cientes de edades entre los 60 y 70 afios
procedentes de la CM presentaron tumo-
res de mayor tamafio (p < 0,001), dise-
minacion a distancia (p = 0,048) y nu-
mero de ganglios axilares afectados (p =
0,022) que las provenientes de la cam-
pafa de cribado (tabla 5).

Discusion
Con la mayor esperanza de vida en el
mundo occidental, estamos asistiendo a
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la aparicibn de numerosos carcinomas
de mama en mujeres de edad avanzada.
En las que superan los 70 afios y mues-
tran tumores no palpables, se ha visto
que la relacion canceres invasivos/no in-
vasivos es de 3/1 frente a un 1/1 en las
mujeres menores de 50 afos!®. Hoy en
dia sabemos que el cribado entre los 65
y 69 afios es muy efectivo, sin que el nd-
mero de canceres invasivos detectados
difiera del apreciado en las mujeres entre
los 50 y 64 afios, con un coste por can-
cer evidenciado menor en las mujeres de
edad avanzada'®. También las mujeres
mayores (> 70 afios) pueden beneficiar-
se de la realizacion periédica de mamo-
grafias, pues se logra reducir la mortali-
dad por el tumor incluso cuando se
superan los 85 afos!’.

No existen coincidencias entre los dife-
rentes grupos acerca de las caracteristi-
cas biologicas y el comportamiento de
estos tumores malignos en las mujeres
mayores. Grosclaude et al'® defienden
que éstas tienen un mejor pronostico, por
lo que los tratamientos pueden ser mas
selectivos; sin embargo, otros autores
creen que el prondstico es mas desfavo-
rable, dada la dificultad de realizar cier-
tos tratamientos'?.

Al comparar las caracteristicas clinicobio-
l6gicas de todos los carcinomas ductales
infiltrantes de mama entre mujeres mayo-
res de 70 afios y las de edades entre los
60 y 70, pudimos observar que aquéllas
presentaban un mayor tamafio global, va-
lores superiores de fase 5 y mayor nime-
ro de ganglios axilares afectados. Tam-
bién se asociaron mas frecuentemente
con metastasis distantes y valores de fase
S superiores al 14%. Todo ello sugiere la
posibilidad de que representen un sub-
grupo de tumores con peores comporta-
miento y evolucién. Sabemos que el ta-
mafio suele ser mayor en las mujeres
mayores de 70 afios!®, que se comporta
como un factor muy importante en la
afeccion axilar ganglionar®® y que junto a
otros parametros es de utilidad para esta-
blecer subgrupos de riesgo®'. Asimismo,
en los casos sin afeccion axilar, el tamafio
y el grado histologico, este ultimo de gran
valor, junto al CD44s, fueron los Unicos
factores prondsticos??® para predecir la
afeccion axilar en el estadio T124.

La proliferacion celular representa un
factor ligado intimamente a la evolucion
posterior de un tumor y se asocia con pa-
rametros (hormonoindependencia, tama-
fio, aneuploidia, afecciéon ganglionar axilar
y grado histolégico avanzado) que suelen
ser reflejo de peores comportamiento y
evolucion. En casos de ausencia de inva-
sién ganglionar axilar, la fase S y la ploi-
dia se comportan como factores pronosti-
cos independientes?.

La afecciéon ganglionar axilar representa
el primer parametro pronostico en el can-

cer de mama y, en ocasiones, junto a
otros factores contribuye a definir sub-
grupos de riesgo tras la exéresis quirdrgi-
ca® o el tratamiento neoadyuvante?’. En
un estudio con una amplia casuistica, Sil-
verstein et al®® definen cuatro factores
que identifican la afeccién ganglionar: in-
vasion linfovascular, tamafio, grado nu-
clear y la palpacion del tumor. Nosotros
no hemos constatado en las mujeres de
mas de 70 afios una significativamente
mayor invasion ganglionar, pero si un nu-
mero superior de ganglios afectados, que
parecen ser determinantes del comporta-
miento ulterior de la neoformacién?. No
hemos analizado la invasion linfovascular

de nuestros tumores. Cuando se conside-
raron exclusivamente los carcinomas me-
nores de 2 cm, también los correspon-
dientes a mujeres mayores de 70 afios
presentaron un mayor numero de gan-
glios axilares afectados.

Uno de los factores que pueden influir en
el peor comportamiento de los carcino-
mas mamarios en mujeres de edad avan-
zada es el posible retraso diagnostico por
las peculiaridades de las mismas, y otros
hechos como las diferencias geogréficas
pueden ser de importancia. Por ello nos
pareci6 interesante analizar dos grandes
grupos de muijeres: aquellas que proveni-
an de la campafa de cribado y aquellas

TABLA 3

Distribucion de los resultados obtenidos con los diferentes parametros
clinicobiolégicos de los carcinomas procedentes de la consulta de mama

y clasificados en funcién de los dos dinteles de edad

> 70 afios (n = 50) 60-70 aiios (n = 34)
Parametro
Intervalo | Mediana Intervalo | Mediana p
RE 0,9-605 17,5 0,9-442 13 NS
RP 0,9-302 35 0,9-100 55 NS
pS2 0,9-42 7 0,1-118 11 NS
CATD 13-147 41 11-192 52 NS
EGFR 1-157,5 6,5 1-226,7 7,5 NS
Tamafo 0,7-8 2,4 1-9 2,2 NS
FS 3,0-51 9 2-16 7 NS
N°N+ 1-30 8,5 1-22 3 0,027
N+ 22/50 14/34 NS
M+ 14/50 6/34 NS
Aneuploides 20/28 7/13 NS
GH3 17/50 10/34 NS
FS>7% 16/28 6/13 NS
FS>14% 7/28 1/13 NS

NS: no significativo.

TABLA 4

Diferencias clinicobioldgicas de los tumores en mujeres mayores de 70 afios,
por su procedencia

y Campaiia de cribado Consulta de mama
} Intervalo | Mediana Intervalo Mediana p
Tamafo 0,7-6,0 1,6 0,7-8,0 2,4 0,054
N+ 3/10 22/50 NS
GH Il 2/10 17/50 NS
Aneuploides 6/10 20/28 NS
M+ 0/10 14/50 0,073
FS>7% 4/10 16/28 NS
FS > 14% 4/10 7128 NS
NS: no significativo.
TABLA 5

Diferencias clinicobiolégicas de los tumores en mujeres de 60-70 afios,

por su procedencia

o Campaiia de cribado Consulta de mama

Intervalo | Mediana Intervalo | Mediana P
Tamanfo 0,3-3,5 13 1,0-9,0 2,2 < 0,001
N.© N* 1-27 1,0 1,0-22 2,5 0,022
N+ 27/81 14/34 NS
GH Il 24/81 10/34 NS
Aneuploides 29/65 7/13 NS
M 4/81 6/34 0,048
FS>7% 30/65 6/13 NS
FS>14% 11/65 1/13 NS

NS: no significativo.
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que acudian a la CM, ambas distantes
geograficamente. En las primeras no pu-
dimos constatar diferencias en los distin-
tos parametros de los tumores entre las
mujeres mayores de 70 afios y aquellas
de edades entre 60 y 70 afios, si bien el
reducido numero de pacientes de edad
avanzada nos hace ser extremadamente
cautos. Por el contrario, las mujeres con
edad superior a 70 afios y procedentes
de CM mostraron mayor nuimero de gan-
glios afectados (p = 0,027), lo que sugiere
peores comportamiento y evolucion.

La influencia de la procedencia nos indu-
jo a estudiar a las pacientes con el mis-
mo rango de edad clasificadas en fun-
cion de aquélla, y pudimos comprobar
que las de la CM mostraban peores ca-
racteristicas. Asi, las mujeres mayores de
70 afios presentaron tumores con mayo-
res diseminacién a distancia y tamafio
que rozaron la significacion estadistica;
mas acusadas fueron las diferencias en
las mujeres con edades entre los 60y 70
afios, pues las provenientes de la CM
mostraron tumores con mayores tamano,
afeccion ganglionar, nimero de adeno-
patias y diseminacion a distancia. Todo lo
anterior resalta la importancia de la pro-
cedencia de las pacientes a la hora de
valorar las caracteristicas de los carcino-
mas de mama, que refleja probablemen-
te un cierto retraso en acudir al médico.
Los resultados anteriores sugieren que
sélo los carcinomas ductales infiltrantes
de mama en mujeres mayores de 70
afios y procedentes de una CM parecen
tener caracteristicas clinicobiolégicas in-
dicadoras de peores comportamiento y
evolucion. De confirmarse nuestros ha-
llazgos con mayor casuistica y mas tiem-
po de evolucion, posiblemente explicari-
an la necesidad de mas agresividad en el
tratamiento de esas pacientes. Asimismo,
las mujeres que acuden a una CM pare-
cen presentar tumores «mas agresivos»
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que las que asisten a una consulta de
cribado independientemente de la edad.
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