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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Objetivo: El nimero de pacientes ancianas con cancer de mama estd en aumentoy, una proporcién elevada
Recibido el 5 de enero de 2012 de estas pacientes mayores no recibe el tratamiento convencional. Analizamos las caracteristicas clinicas
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) y biolégicas de los tumores a esta edad y la supervivencia en funcién del tratamiento local o sistémico.
On-line el 4 de agosto de 2012

Material y método: Estudiamos retrospectivamente a 96 pacientes consecutivas de 80 o mads afios con
cancer primario de mama diagnosticadas en nuestra Unidad entre enero del 2002 y septiembre del
2008. De ellas, 54 se sometieron a cirugia con o sin tratamiento hormonal adyuvante y 42 recibieron
hormonoterapia primaria.
Resultados: Las pacientes de mas de 80 afios tuvieron tumores con caracteristicas biol6gicas mas favo-
rables, incluyendo tumores que expresaban receptores esteroideos y ausencia de expresién de c-erb B2.
La supervivencia global fue de 50 meses para el grupo sometido a cirugia y 44 meses para el grupo no
sometido a cirugia. La supervivencia libre de recaida local en el grupo operado fue de 44 meses, mientras
que la supervivencia libre de progresion local fue de 18 meses en el grupo no operado.
Conclusiones: En una cohorte de mujeres octogenarias, la supervivencia fue similar en las que recibieron
tratamiento hormonal o quirtrgico, aunque las primeras tuvieron un periodo de supervivencia libre de
progresion o recidiva local menor.
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Characteristics and management of early breast cancer in patients aged
80 years and older: Retrospective study

ABSTRACT

Keywords: Background: The number of elderly patients with breast cancer is increasing, and a large proportion
Breast cancer of these older patients do not receive conventional treatment. Clinical and biological characteristics of
Comorbidity tumours at this age and survival according to local or systemic therapy were analysed.

Aged 80 and over Material and method: A total of 96 consecutive early breast cancer patients over 80 years of age diagnosed
in our Unit between January 2002 and September 2008 were retrospectively investigated. Of them, 54
underwent surgery with or without adjuvant hormonal treatment, and 42 received primary hormonal
therapy.

Results: Tumours of patients 80 years old or older had more favourable biological characteristics, inclu-
ding expression of steroid receptors, and absence of c-erb B2 expression. Overall survival was 50 months
for the group subjected to surgery, and 44 months for the group who did not undergo surgery. The sur-
vival free of local recurrence in the surgery group was 44 months, whereas it was 18 months in the
non-surgery group.
Conclusion: In a cohort of patients aged 80 years and older, survival was similar in those who received
hormonal or surgical therapy, although the former had a shorter period of progression-free survival or
local recurrence.
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Introduccion

El cincer de mama es la neoplasia mas frecuente entre las muje-
resy también la primera causa de muerte por cancer en la poblacién
femenina. Su incidencia aumenta a medida que lo hace el nivel de
desarrollo econémico lo cual, junto al aumento progresivo de la
esperanza de vida ha tenido como consecuencia el hecho indiscu-
tible de que este tumor se diagnostica cada vez con mas frecuencia
en la mujer anciana. De hecho, algunos estudios indican que para el
afio 2035 el 60% de los nuevos casos se diagnosticaran en pacientes
de més de 70 afios!.

La mujer anciana diagnosticada de cancer de mama representa
un subgrupo especial de pacientes con unas peculiaridades singu-
lares ya que por una parte los tumores malignos a esta edad tienen
unos rasgos clinicos y biolégicos propios, y por otro lado, el manejo
diagnésticoy terapéutico debe ajustarse a la situaciéon individual de
cada paciente. La presencia constante de factores de comorbilidad
afiadidos al cancer de mama, sobre todo enfermedades cardiovas-
culares, diabetes y segundas neoplasias, confieren a estas pacientes
un peor prondstico vital con una disminucién de la supervivencia
global, independientemente de la supervivencia especifica para el
cancer de mama.

Analizamos las caracteristicas propias del cincer de mama en
este grupo de edad y las implicaciones en cuanto a la eleccién del
tratamiento apropiado.

Material y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo de pacientes de 80 o mas
afios diagnosticadas de cancer de mama comparando la supervi-
vencia del grupo sometido a cirugia como tratamiento primario
con la del grupo no sometido a cirugia.

Entre el 1 de enero del 2002 y el 31 de diciembre del 2008,
110 pacientes de mas de 80 afios de edad fueron diagnosticadas de
cancer de mama en la Unidad de Patologia Mamaria del Servicio de
Obstetricia y Ginecologia del Hospital Universitario Basurto, Bilbao.
Se excluyeron a 14 pacientes por distintos motivos: 9 presentaban
una enfermedad en fase terminal en el momento del diagnéstico,
3 pacientes fueron tratadas con radiofrecuencia y 2 pacientes que
rechazaron inicialmente la cirugia fueron intervenidas posterior-
mente tras varios meses de tratamiento hormonal. Finalmente,
96 pacientes fueron incluidas en el estudio y se dividieron en 2
grupos segiin fueran o no sometidas a tratamiento quirdrgico.

Para verificar si los 2 grupos eran comparables, estableci-
mos parametros clinicohistolégicos (edad media, estadio tumoral,
expresién de receptores hormonales, etc.) y valoramos la comor-
bilidad utilizando el indice de Charlson? (considerando una
comorbilidad alta cuando el indice era superior a los 2 puntos).

Hemos considerado la «supervivencia global» como el tiempo
transcurrido, en meses, desde el tratamiento inicial hasta el falle-
cimiento de la paciente; «supervivencia libre de enfermedad» en
el grupo operado como el periodo entre el tratamiento inicial y la
reaparicién de la enfermedad; y «supervivencia libre de progresiéon
local» en el grupo no operado como el tiempo entre el tratamiento
inicial y el momento en el que se observa progresién de la enfer-
medad.

En cuanto al analisis estadistico, a la hora de realizar el estu-
dio descriptivo, las variables cualitativas vienen expresadas por
el nimero de casos y el porcentaje respecto al total de casos
de la variable estudiada; y las variables cuantitativas mediante
la media. Para comparar variables cualitativas hemos utilizado la
prueba de la Chi-cuadrado de Pearson con correccién de Yates y
para la comparacion de variables cuantitativas la prueba de la t de
Student, considerando significacién cuando el valor de p era menor
de 0,05.

Tabla 1
Distribucién por estadios TNM (UICC/AJCC, 2010), tipos histolégicos y factores
prondsticos

Nimero de pacientes Porcentaje

Estadio

Estadio I 10 9%

Estadio II 80 73%

Estadio I1I 15 13,5%

Estadio IV 5 4,5%
Tipo histologico

Ductal infiltrante 84 76,3%

Lobulillar infiltrante 16 14,5%

Mucinoso 7 6,4%

Otros 3 2,8%
Grado tumoral

G1 30 27,0%

G2 64 58,5%

G3 16 14,5%
Expresion de RE

RE+ 97 88%

RE- 13 12%
Sobreexpresion c-erb B2

Negativo 101 91,8%

Positivo 9 8,2%

RE: receptores estrogénicos.

Resultados

Entre enero del 2002 y diciembre del 2008, 1.295 mujeres fueron
diagnosticadas de un cancer de mama en nuestra Unidad. De ellas,
110 pacientes (8,5%) tenian 80 o mas afios de edad en el momento
del diagnéstico, con una media de 84,7 afios.

La practica totalidad de estas pacientes (108), referian la pre-
sencia de un nédulo en la mama como sintoma principal con un
tamafio medio de 33 mm de didmetro, mientras que solo un 49% de
nuestras enfermas menores de 80 afios referian este sintoma y con
un tamafio medio de 19 mm. Entre las pacientes octogenarias, 26
(el 23,6%) tenian afectacién axilar clinica y/o ecografica, frente al
33% en las pacientes de menos de 80 afios. En 5 (4,5%) se demostré
la presencia de metastasis a distancia en el estudio de extensién
inicial, porcentaje similar al de las pacientes mas jovenes (5%).

La distribuciéon por estadios, tipos histolégicos y factores pro-
noésticos se detallan en la tabla 1, que muestra que casi tres cuartas
partes de estas pacientes se encontraban en estadio II, a expensas
del gran tamafio del tumor en el momento del diagnéstico, y que el
tumor prototipo en la paciente octogenaria seria un carcinoma duc-
tal infiltrante moderadamente diferenciado que expresa receptores
esteroideos y sin sobreexpresion de c-erb B2.

De las 96 pacientes seleccionadas para el estudio, 54 se some-
tieron a cirugia como tratamiento primario, que consistié en una
mastectomia en el 55,5% de estas enfermas y en una tumorectomia
amplia en el 45,5% restante. La linfadenectomia axilar se practicé en
el 65% de las pacientes operadas (la técnica de ganglio centinela solo
se practic6 en una paciente siendo positivo en la biopsia intraope-
ratoria).Tras la cirugia, 13 pacientes (24%) recibieron radioterapia
adyuvante, 48 (89%) hormonoterapia y ninguna quimioterapia.

Las 42 pacientes restantes no se sometieron a cirugia, la mayoria
de las veces (39 casos) por deseo expreso de la paciente consen-
suado con su familia, y en solo 3 casos por indicacién médica. Todas
estas mujeres iniciaron tratamiento hormonal con inhibidores de
la aromatasa. En la tabla 2 se comparan las caracteristicas de ambos
grupos.

Hasta finales de septiembre del 2011 habian fallecido 55 pacien-
tes (57,3%), 17 de las cuales (el 17,7% del total) debido a la
mortalidad especifica de la neoplasia mamaria, y 38 (el 39,6% del
total) por otras causas ajenas al cancer de mama (tabla 2). Tras
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Tabla 2
Caracteristicas de ambos grupos, evolucién de la mortalidad y control local
Cirugia No cirugia ~ Valor de p
N.° de pacientes 54 42
Edad media 83,6 86,2 0,12
Grado tumoral 0,66
G1 14 (26%) 12(28,5%)
G2 32 (59%) 25(59,5%)
G3 8(15%) 5(12%)
Expresion RE
RE+ 48 (88,8%) 40 (95,2%) 0,45
RE— 6(11,2%) 2 (4,8%)
Sobreexpresion c-erb B2 0,91
Negativo 51(94,5%) 39(92,8%)
Positivo 3(5,5%) 3(7,2%)
Indice de comorbilidad de Charlson? 0,63
Bajo <2 40 (74%) 28 (66,6%)
Alto >2 14 (26%) 14(33,4%)
Mortalidad
Global 28 (51,8%) 27 (64,2%) 0,22
Cancer de mama 9(16,6%) 8 (19%) 0,84
Otras causas 19(35,2%) 19 (45,2%)
Supervivencia media global 50 meses 44 meses
Control local’
Fracaso 4(7,4%) 35(83,3%)P <0,001
Supervivencia libre de fracaso local 44 meses® 18 meses® 0,014

RE: receptores estrogénicos.
3 Recaida local (grupo cirugia).
b Progresién local (grupo no cirugia).
" p<0,05.

un periodo de seguimiento de entre 33 y 105 meses después del
diagnéstico, la supervivencia media global fue de 50 meses para el
grupo sometido a cirugia y de 44 meses para el grupo no sometido
a cirugia. En cuanto al control local, la supervivencia media libre
de recidiva local para el grupo operado fue de 44 meses, pues sola-
mente 4 pacientes han presentado recaida local durante el periodo
de seguimiento. Por el contrario, la supervivencia libre de progre-
sién local en el grupo no operado fue de solo 18 meses de media ya
que mas de un 83% de las pacientes de este grupo han presentado
progresion de la enfermedad y en 5 de estas mujeres se opt6 por una
mastectomia paliativa para lograr el control local de tumoraciones
ulceradas o sangrantes.

Discusion

Es ampliamente admitido en la literatura que el cancer de
mama en ancianas tiene una serie de peculiaridades clinicas y
biolégicas que hacen que el curso de la enfermedad sea mas indo-
lente. Asi, la expresién de receptores hormonales y la falta de
sobreexpresion de c-erb B2, que observamos en la mayoria de las
pacientes de nuestra serie es una constante en todos los estu-
dios de este tipo de pacientes4. La observacién clinica de estas
pacientes muestra una evolucién del cancer mas lenta y menos
agresiva. Daidone et al.° resumen las caracteristicas del cancer
de mama a esta edad: tumoracién bien o moderadamente dife-
renciada con bajas tasas de afectacién ganglionar, mayor tasa de
receptores hormonales positivos y mayor porcentaje de nega-
tividad para el oncogen HER-2. Por el contrario, las pacientes
mayores se diagnostican con tumores de mayor tamafo, 33 mm
de media en nuestra serie, y son mas propensas a presentar
enfermedad localmente avanzada en el momento de la primera
consulta®.

La existencia de enfermedades concurrentes constituye un
factor fundamental a tener en cuenta a la hora de disefiar el

tratamiento mas adecuado para este grupo de pacientes. Su inci-
dencia aumenta con la edad de tal manera, que en una revisiéon de
Yancik et al.’, calcularon que las mujeres que se encontraban con
una edad entre 70 y 80 afios tenian una media de entre 3 y 4 factores
de comorbilidad, lo cual coincide con nuestra experiencia, siendo
la hipertensidn, los trastornos artrodegenerativos y las enfermeda-
des cardiovasculares, las afecciones que encontramos con mayor
frecuencia.

La simplificacién del tratamiento en este grupo de edad, evi-
tando la utilizacién de alguna de las terapias incluidas en las
guias de actuacion, es una opcién adoptada por muchos exper-
tos. Asi, Hughes et al.8 en un estudio randomizado sobre mas de
600 mujeres de mas de 70 afios con cancer de mama tratadas con
lumpectomia, llegan a la conclusién de que la omisién de la radio-
terapia adyuvante no tenia ningtin impacto sobre la supervivencia.
La supresion del abordaje axilar es una actitud asumida por algunos
autores, que indican que este proceder puede ser apropiado para
aquellas mujeres mayores que presenten tumores biolégicamente
poco agresivos y para las que presentan una expectativa de vida
reducida debido a su edad o a factores asociados de comorbilidad®.
Nosotros no realizamos linfadenectomia en el 35% de las pacientes
operadas sin que ello tuviera efectos en el resultado final. De hecho,
Rudenstam et al.!® demostraron que no realizar la linfadenectomia
en pacientes con cancer de mama mayores de 75 afios, no tenia
ningdn impacto sobre la supervivencia de estas mujeres, y Gajdos
etal.'l, en una revisién retrospectiva de 20 afios de pacientes trata-
das de un cincer de mama comprobaron que el 54% de sus pacientes
de mas de 70 afios habian sido infratratadas segin las pautas con-
vencionales, pero verificaron que la omisién de la diseccién axilar,
la radioterapia y la quimioterapia no tenia ningiin impacto sobre
el control local, ni sobre la aparicién de metastasis a distancia, ni
sobre la supervivencia.

Ademas, a medida que avanza la edad, la mortalidad especifica
por cancer de mama se reduce considerablemente, independien-
temente del estadio de la enfermedad. Segtin Schairer et al.!2, tras
realizar un estudio epidemioldgico sobre pacientes de mas de 70
afios con cancer de mama localizado, estas mujeres muestraron una
reduccién aproximada del 33% de posibilidades de morir a causa
de dicha enfermedad respecto a las pacientes de menor edad. En
otro estudio epidemiolégico sobre mas de 50.000 pacientes nor-
teamericanas con cancer de mama, los autores demostraron que
la supervivencia de las mujeres ancianas con esta enfermedad era
similar ala de la poblacién general independientemente del estadio
de la enfermedad3.

En el presente estudio no encontramos variaciones significativas
en la supervivencia especifica del cancer de mama entre el grupo
de las pacientes tratadas con cirugia como tratamiento primario y
el grupo que rechazo el tratamiento quirdrgico y que fue tratado
con hormonoterapia.

La mayoria de los tumores malignos de mama que aparecen en
mujeres ancianas expresan receptores hormonales (el 88% de nues-
tra serie). Ademas, la proporcién aumenta progresivamente con la
edad y, llega al 91% en pacientes de mas de 85 afios!?.

La suma de estos elementos puede hacer muy atractiva la idea
de la terapia hormonal primaria y exclusiva para tratar el cancer de
mama en mujeres ancianas, sin embargo, como concluye el metaa-
nalisis de Hind et al.!°, si bien no hubo variaciones significativas
en la supervivencia global entre el grupo tratado con cirugia y el
grupo tratado con tamoxifeno como terapia primaria, si la hubo
respecto al control local. De hecho, la supervivencia libre de pro-
gresion en el grupo no operado no superé los 24 meses (en nuestra
corta serie fue solo de 18 meses de media), siendo este un impor-
tante factor de deterioro de la calidad de vida para estas mujeres
independientemente de la supervivencia global que con frecuencia
obliga a practicar mastectomias «higiénicas» varios afios después
del diagnéstico inicial encontrandonos con la paradoja de tener
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que operar a una paciente mas envejecida y deteriorada que si lo
hubiéramos hecho de inicio.

El andlisis de todos estos factores deja varias cuestiones sin
resolver; en primer lugar, la mayoria de los estudios sobre este
tema se centran en pacientes ancianas entendiendo como tales
las que tienen mdas de 65 o 70 afios, siendo pocos los referi-
dos a las pacientes octogenarias. En segundo lugar, casi todos los
ensayos comparan la cirugia frente al tamoxifeno estando pen-
diente de evaluar la eficacia de los inhibidores de la aromatasa
como terapia primaria para esta poblacién. Posiblemente el ensayo
ESTEM, puesto en marcha en el Reino Unido, con mas de 1.200
pacientes pueda aportar mayor claridad a estas cuestiones. Hasta
entonces, parece razonable utilizar la hormonoterapia como trata-
miento primario y exclusivo inicamente en aquellas ancianas con
tumores que expresen receptores de estr6genos y que dispongan de
una expectativa de vida inferior a 24 meses, y en aquellas que recha-
zan o que no son susceptibles de intervencién quirdrgica, asi como
las que presentan una enfermedad avanzada en el momento del
diagnéstico y no son candidatas a tratamiento quimioterapico!>.

Como conclusién, las guias generales de actuacién que se uti-
lizan en la actualidad para el tratamiento del cancer de mama
pueden ser poco adecuadas para las pacientes muy ancianas. Debe-
remos tener en cuenta, que estas pacientes presentan tumores
con caracteristicas biolégicas mas favorables y, que constituyen un
grupo poblacional muy heterogéneo en cuanto a su vulnerabili-
dad, factores de comorbilidad, capacidad funcional y esperanza de
vida. Ademas, su tolerancia a alguna de las terapias convenciona-
les se ve reducida al tiempo que aumenta la yatrogenia asociada
al tratamiento. Por todo ello, sera fundamental realizar una ade-
cuada valoracién geriatrica con el fin de estimar razonablemente
la expectativa de vida, y cuando esta sea limitada o existan crite-
rios importantes de fragilidad, el tratamiento hormonal exclusivo
puede ser una opcion valida a considerar, sin olvidar que siempre
deberemos respetar las opiniones y deseos de nuestras pacientes.
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