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Histologia e
inmunohistoquimica de los
carcinomas de mama en
pacientes intervenidas de
mas de 70 afnos de edad

Histological and
immumnobhistochemical
characteristics of female
surgical candidates with breast
carcinoma aged 70 years

or older

RESUMEN

Objetivo: Analizar retrospectivamente las
caracteristicas histologicas e inmunohistoquimicas
de los carcinomas diagnosticados en pacientes de
mas de 70 anos, intervenidas entre los anos 2003 y
2005, y compararlas con las caracteristicas del
grupo de pacientes de menor edad.

Material y métodos: Se estudiaron las
caracteristicas de 483 carcinomas diagnosticados
durante los anos 2003 a 2005 en el Servicio de
Ginecologia del Hospital Universitario 12 de
Octubre (Madrid); 153 (31,7%) correspondieron a
pacientes de 70 o mds anos. Para el estudio
estadistico se utilizo el programa SPSS (version 12).
Se aplico la prueba de la %? para las variables
cualitativas (o prueba exacta de Fisher si se
requirio), y las variables continuas se expresaron
como media + desviacion estindar y mediana con
rango intercuartilico.

Resultados: En nuestras pacientes de 70 o mas
anos, se hizo menos frecuentemente el diagnostico
tras so6lo el hallazgo mamografico. El carcinoma in
situ y el microinvasivo fueron menos frecuentes y
la media de tamano de los carcinomas infiltrantes
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fue mayor (debido a la falta de cribado
mamografico). No encontramos otras diferencias
histologicas ni inmunohistoquimicas con las
pacientes de menor edad, ni de afectacion
ganglionar axilar en los casos en que se realizo
linfadenectomia.

Conclusiones: El tratamiento debe decidirse tras el
andlisis conjunto de las caracteristicas tumorales, el
estado de salud y la expectativa de vida, sin dar
por hecho que las pacientes mayores, por serlo,
tendran una evolucion mas indolente que las
pacientes de menor edad.

PALABRAS CLAVE

Mama. Carcinoma. Histologia e inmunohistoquimica.
Paciente mayor de 70 afos.

ABSTRACT

Objective: We retrospectively analyzed tumoral
characteristics (histology and

immunohistochemistry) in a group of elderly
patients (= 70 years old) after surgery between
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2003 and 2005, and compared these characteristics
with those of younger patients.

Material and methods: We studied the
characteristics of 483 breast carcinomas diagnosed
from 2003 to 2005 in the Gynecology Service of
the 12 de Octubre Hospital in Madrid. Of these,
153 (31.7%) corresponded to patients aged 70 years
old or older. Data were analyzed using the SPSS
12.0 program, and the groups were compared
using chi-square analysis (or Fisher’s test when
required). Quantitative data were expressed as
mean + standard deviation and median with
interquartile range.

Results: In our patients aged 70 years or older,
diagnosis after mammography was less frequent. In
situ and microinvasive carcinomas were less
frequent and the mean size of invasive carcinomas
was larger. These findings can be explained by the
lack of mammographic screening. No other
histological or immuno-histochemical differences
were found in comparison with younger patients
and no differences were found in axillary lymph
node involvement in women with axillary
dissection.

Conclusions: Treatment in elderly patients should
be individually tailored according to the biological
characteristics of the tumor, comorbidity, and life
expectancy. Age per se should not be considered a
predictive factor of worse outcome.

KEY WORDS

Breast. Cancer. Histology and
immunohistochemistry. Elderly patient. Age = 70
years old.

INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuen-
te en la mujer y causa el 20% de las muertes por
cancer. Su incidencia va en aumento, sobre todo en
pacientes de mas de 50 anos. Aproximadamente, el
35% de las mujeres diagnosticadas de cancer de ma-
ma son mayores de 70 afios, y casi el 50% tiene mas

de 65 anos. La edad avanzada es un factor de ries-
go de presentar esta afeccion, y por la creciente ma-
yor supervivencia general, cada vez serd mas nume-
roso el grupo de pacientes geriatricas con cancer de
mama. El conocimiento acerca de las posibles dife-
rencias en la biologia del cancer de mama y su evo-
lucion clinica en las pacientes mayores es limitado,
debido sobre todo a que en los ensayos clinicos ge-
neralmente no se suele incluir a pacientes de mas
de 65 anos. Por ello, puede no ser razonable extra-
polar los hallazgos de éstas a pacientes mayores ex-
cluidas de esos estudios. Las pacientes mayores di-
fieren de las mas jovenes en muchos aspectos, y
ello puede afectar tanto a la eleccion del tratamien-
to como a su evolucion clinica: su expectativa de vi-
da es menor, es mayor el porcentaje de comorbili-
dad y existe un amplio abanico de perfiles, tanto
funcionales como psicologicos.

Distintos autores han establecido distintos niveles
de edad a partir de los cuales han considerado a la
paciente como anosa, pero la gran mayoria ha pues-
to el punto de corte en los 70 anos a la hora de con-
siderar a la paciente como mayor (elderly patient).

En general, ha habido un largo debate acerca de
la naturaleza del cincer de mama en la paciente an-
ciana, con algunos autores que han aseverado que
en la paciente mayor el cancer de mama (como pa-
recian demostrarlo estudios previos al afio 2000'3)
tiene caracteristicas biologicas menos agresivas (in-
dices de proliferacion mas bajos, menores grados
histologicos, mayor porcentaje de receptores hormo-
nales positivos, ausencia de sobreexpresion de cerb-
B2 [HER-2 neul, etc.). Trabajos antiguos parecian de-
mostrar, sin embargo, que la supervivencia tras el
cancer de mama era peor en la paciente mayor?. In-
cluso trabajos recientes® encuentran que a igualdad
de histologia (para los casos de factores histologicos
adversos), la tasa de recurrencia local puede ser in-
cluso algo mas elevada en pacientes de mis de 70
anos. Otro estudio retrospectivo mostré que, a igual
estadio de la enfermedad, la supervivencia era simi-
lar, salvo en las pacientes muy jovenes y en las muy
mayores (de mas de 85 anos), en las que la super-
vivencia fue peor®.

Lo que puede ensombrecer el pronostico de las
pacientes mayores es el hecho de que, debido a que
el cribado mamogrifico ya no se realiza a estas eda-
des, suelen consultar en estadios mas avanzados, y
que el tratamiento en este tipo de pacientes suele
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ser menor que el estindar recomendado, incluso en
los casos en que, por el estado funcional y la co-
morbilidad, se hubiese permitido realizarlo.

Todas estas diferencias potenciales entre las pa-
cientes de mids de 70 anos con sus homologas de
menor edad harian recomendable realizar estudios
especificos que incluyesen a este tipo de pacientes
para poder sacar conclusiones con el fin de optimi-
zar su tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron las caracteristicas de 483 carcino-
mas diagnosticados en el periodo 2003-2005 en el
Servicio de Ginecologia del Hospital Universitario
12 de Octubre (Madrid). Dividimos a nuestras pa-
cientes en 2 grupos: las de menos de 70 anos y las
de 70 o mas anos. Estudiamos retrospectivamente: la
forma de diagnostico, la histologia, el grado histolo-
gico para los ductales (in situ o infiltrantes), el ta-
mano histologico, pT del sistema de estadificacion
TNM del American Joint Committee on Cancer, y la
afectacion axilar histologica en los casos en que se
llevo a cabo linfadenectomia.

También se realiz6 un estudio inmunohistoquimi-
co (IHQ) para determinaciéon de los receptores hor-
monales (de estrogeno y progesterona), cerb-B2
(HER-2/NEU), p53 e indice de proliferacion MIB-1.
Se consideraron valores de p53 positivos, los por-
centajes mayores del 10%. Asimismo los receptores
de estrogeno o progesterona se consideraron positi-
vos cuando fueron mayores del 10%. El cerb-B2, en
un principio, se estudi6 mediante el HercepTest, y
cuando dicha prueba fue positiva en grados 2 o 3,
se procedio al estudio de hibridacion in situ en bus-
ca de la amplificacion del HER2/NEU.

Los carcinomas se consideraron microinfiltrantes,
cuando existieron células cancerosas mas alla de la
membrana basal, pero en una extensibn menor a
0,1 cm.

Para el estudio estadistico, se utilizo el programa
de procesamiento estadistico SPSS para Windows
(version 12). Se aplico la prueba de la x? para ta-
blas de contingencia de variables cualitativas, o la
prueba exacta de Fisher cuando el caso asi lo re-
quiri6. Los datos de variables continuas se expresan
en forma de media + desviacion estindar y media-
na con rango intercuartilico. Se consideraron dife-
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rencias estadisticamente significativas los valores de
p < 0,05.

RESULTADOS

Durante los afios 2003 a 2005 se diagnosticaron
en el Servicio de Ginecologia del Hospital Universi-
tario 12 de Octubre de Madrid, 483 carcinomas de
mama. La edad media + desviacion estandar fue de
60,8 + 13,4 anos y la mediana de 60,6 (rango inter-
cuartilico de 49,5 a 72,3 afios). La edad media de las
mayores de 70 anos fue de 76,2 + 4,7 anos; en 129
casos (26,7%) las pacientes tenian menos de 50
anos, 201 estuvieron comprendidos entre los 50 y
los 69,9 anos (41,6%) y los 153 (31,7%) casos res-
tantes tuvieron mas de 70 anos. De este Gltimo gru-
po de mayor edad, el 49,7% (76 casos) tenia entre
70 y 74,9 anos; el 30,1% (46 casos), entre 75-79
anos; el 13,7% (21 casos), entre 80 y 84,9 afos, y el
6,5%, mds de 85 anos (10 pacientes, la mayor de
ellas de 91 anos).

Los carcinomas se diagnosticaron tras la confir-
macion de la alteracion mamografica (biopsia con
arpon guiada por mamografia), menos frecuente-
mente en pacientes del grupo de edad superior (ta-
bla 1) que son diagnosticados tras la aparicion de
un nodulo clinico de forma mas frecuente, que en
las pacientes menores de 70 anos. Considerando a
las mayores, el carcinoma se diagnostico solo tras la
alteracion mamogrifica en el 38,5% de las pacientes
con edades comprendidas entre los 70 y los 79,9
anos (47/122), porcentaje mayor pero sin significa-
cion estadistica (p = 0,09) que entre las de 80 o mas
anos, en las que se diagnosticO de esta forma el
22,6% (7/3D).

En nuestro periodo de estudio se sometieron a
quimioterapia neoadyuvante, y posteriormente a ci-

Tabla 1. Forma de diagndstico inicial

de los carcinomas, segiin edad

Cirugia sobre la mama

< 70 anos = 70 anos
N (%) N (%) Total
Alteracion mamografica 147 (44,5) 54 (35,3) 201
No6dulo clinico 183 (55,5) 99 (64,7) 282

p = 0,05.
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rugia de rescate, 7 pacientes con carcinoma local-
mente avanzado (CMLA): 2 carcinomas inflamatorios
y 5 casos de CMLA no inflamatorios. El carcinoma
inflamatorio (diagnosticados con puncion con aguja
gruesa) supuso un 0,7% (2/267 carcinomas infiltran-
tes) en el grupo de menores de 70 anos y un 0%
(0/137) de las pacientes de mayor edad (p = 0,55).
En el grupo con CMLA no inflamatorios, existio un
1,1% (3/267) en pacientes mas jovenes y un 3,6%
(5/137) de las pacientes de 70 o mas anos (p =
0,13).

En cuanto al tratamiento quirargico de la mama,
la mastectomia se realiz6 mis frecuentemente en el
grupo de edad de menos de 70 anos (tabla 2); des-
pués de dividir al grupo de pacientes de 70 o mas
anos en otros 2 subgrupos (uno de 70 a 79,9 anos
y otro de 80 o mas anos), pudimos comprobar (ta-
bla 3) que en las pacientes de 80 o mds anos el por-
centaje de mastectomias fue significativamente me-
nor.

En nuestras pacientes, los carcinomas in situ
(CDIS) fueron estadisticamente mas frecuentes en el
grupo de menor edad (fig. 1). No hubo diferencias
en cuanto al tamano de los CDIS dependiendo de la
edad (tabla 4), contrariamente a lo que ocurridé en
los carcinomas infiltrantes, que tuvieron una media
de tamano histolégico estadisticamente menor en el
grupo de las menores de 70 anos que en el grupo
de mayor edad (tabla 4).

Dentro de los CDIS, no hallamos diferencias en
cuanto a grado histolégico para los 2 grupos de
edad (tabla 5), ni tras el estudio THQ (tabla 6) en
porcentajes de receptores hormonales positivos, so-
breexpresion de HER-2/NEU, p53 o indice de proli-
feracion. Dentro de los CDIS que tuvieron receptor
estrogénico (RE) positivo, no hubo diferencias (p =
0,39) en cuanto a la media de porcentaje de positi-
vidad entre las pacientes de menos de 70 anos (n =
35; media de positividad del RE del 81,7 + 18,5%) y
las pacientes de mayor edad (n = 6; media de posi-
tividad del RE de 83,3 + 8,7%), ni en la positividad
del receptor de progesterona (RP) (p = 0,94) cuan-
do éste fue positivo para menores de 70 anos (n =
28; media de positividad del RP del 81 + 23,1%) y
del grupo de mayor edad (n = 6; media de positivi-
dad del RP de 81,7 + 16,0).

Tampoco vimos diferencias en cuanto a los tipos
histologicos entre los carcinomas infiltrantes depen-
diendo de la edad, con un punto de corte a los 70

Tabla 2. Tipo de cirugia de la mama, segian edad
(excluidos los carcinomas lobulillares in

situ)

Cirugia de la mama

< 70 anos > 70 anos
N (%) N (%) Total
Tumorectomia 161 (50,5) 95 (62,5 256
Mastectomia 158 (49,5) 57 (37,5 215
p = 0,01
Tabla 3. Tipo de cirugia de la mama, segin grupos
de edad, en pacientes de mas de 70 afios
(excluidos los carcinomas lobulillares in
situ)
Cirugia de la mama
70-79,9 anos > 80 anos
N (%) N (%) Total
Tumorectomia 71 (58,2) 24 (80) 95
Mastectomia 51 (41,8) 6 (20) 57
p = 0,02.
100%7
90%
80% |
70% |
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40%
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Figura 1. Tipo de infiltracion de los carcinomas de mama segiin
la edad. p = 0,05.

anos (fig. 2). El carcinoma infiltrante mas frecuente
en las pacientes de mids de 70 anos fue el ductal in-
filtrante, que supuso el 72,3% (99/137) de estos ca-

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(3):124-35

127



128

Sancho Pérez B et al. Histologia e inmunohistoquimica de los carcinomas de mama en pacientes intervenidas de mas de 70 afos
de edad

Tabla 4. Media de tamaifios segiun edad (excluidos los carcinomas lobulillares in situ)
Tamano de carcinomas ductales in situ
N Media de tamaino (mm) Desviacion estandar P
< 70 afios 45 10,64 7,26 0,89 (Anova)
> 70 afios 9 10,33 5,94
Tamanio de carcinomas infiltrantes
N Media de tamarnio (mm) Desviacion estandar P
< 70 anos 262 19,45 11,68 0,03 (Welch)
= 70 anos 35 23,14 11,54

Para el calculo de media del tamano de los carcinomas infiltrantes, se excluyeron los carcinomas sometidos a neoadyuvancia.

100% 7 ]
90% 20 2
80% |
70% |
60%
50%
40%
30%7 [18 46 13 5 17 3 2
20% |
10%
0% o — — e o ,
(’\\. X& 0\"& ) 3 ) RY o’b
N N 6}00@ & &
\'b\ 'Z§\ db‘ ‘\\(o \r&\
RO PO N
Q NS o\‘ S
*6\0
O<70anos M =70 afhos

Figura 2. Histologia de los carcinomas infiltrantes y edad.
b =035
*Histologia tras quimioterapia neoadyuvante.

sos, seguido por el lobulillar infiltrante (20/137, es
decir, el 14,6% de los casos). Al considerar los gra-
dos histologicos de Bloom-Richardson para los car-
cinomas ductales infiltrantes, no pudimos observar
diferencias en cuanto a los porcentajes de los dis-
tintos grados segun la edad (tabla 7), ni tampoco
(como habia ocurrido en el caso de los CDIS) tras
el estudio THQ (tabla 8) en porcentajes de recepto-
res hormonales positivos, sobreexpresion de HER-
2/NEU, p53 o indice de proliferacion.

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(3):124-35

Tabla 5. Grado histologico en los carcinomas
ductales in situ, segin los grupos de edad
< 70 anos = 70 anos
N (%) N (%) Total

Grado 1 12 (26,7) 5 (55,0) 17
Grado 11 16 (35,6) 1 (11,1) 17
Grado 11T 17 (37,8) 3 (33,3) 20
p=0,18.

En los carcinomas infiltrantes con RE positivos, el
porcentaje de pacientes con RP negativos tampoco
fue diferente en los 2 grupos de edad (tabla 9). S6-
lo tuvimos 1 caso que se considerd receptor hor-
monal positivo y que, con RE negativo, tuvo RP po-
sitivo (en el grupo de menos de 70 afos).

De los carcinomas infiltrantes que tuvieron RE
positivo, hubo una diferencia en la media de positi-
vidad del RE (p = 0,01), aunque fue pequena, y las
pacientes de menos de 70 anos (n = 211; media de
positividad del RE de 79,1 + 21,8%) tuvieron un por-
centaje medio algo menor que las pacientes de ma-
yor edad (n = 112; media de positividad del RE del
85,2 + 17,6%). Sin embargo, no hubo diferencia en
la positividad del RP (p = 0,48) cuando éste fue po-
sitivo para menores de 70 anos (n = 188; media de
positividad del RP del 73,8 + 23 3) con el grupo de
mayor edad (n = 97; media de positividad del RP del
71,6 £ 26,2).

El carcinoma mucinoso supuso un 4,4% de los
carcinomas infiltrantes en las mayores de 70 afos
(5/267) comparado con el 1,9% (6/137) de las de
menor edad (p = 0,09); cuando dividimos a nuestras
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Tabla 6. Inmunohistoquimica en los carcinomas ductales in situ, segiin grupos de edad 129
< 70 anos = 70 anos
N (%) N (%) p

Receptor estrogénico Positivos 35 (77,8 6 (66,7)

Negativos 6 (13,3) 2 (22,2) 0,75
Desconocidos 4 (8,9) 1(11,D

Receptor progesteronico Positivos 28 (66,2) 6 (66,7)

Desconocidos 13 (28,9) 2(22)2) 0,91
Negativos 4(8,9) 1(1,1D

Cerb-B2 Sin sobreexpresion 34 (75,6) 5 (55,6)

Sobreexpresion 7 (15,6 3 (33,3) 0,42
Desconocido 4 (8,9) 1 (11,1%)
p33 Negativo 23 (51, 5 (55,0)
Positivo 17 (37,8) 3(33,3) 0,97
Desconocido 5 (11,1 111,

Indice proliferativo (MIB-1) < 20% 26 (57,8 5 (55,0
20-30% 4 (8,9 2(22,2) 0,78
> 30% 7 (15,6) 1 (1,1D)
Desconocido 8 (17,7) 1 (11,1%)

Tabla 7. Grado histologico de Bloom-Richardson En cuanto al tumor primario (pT de la clasifica-
en los carcinomas ductales infiltrantes cion TNM posquirtargica) observamos (excluidos los
segin grupos de edad 7 casos sometidos a neoadyuvancia quimioterapica

por CMLA) que los CDIS, los microinfiltrantes y los

< 70 afios 2 70 aios mis precoces de entre los infiltrantes tuvieron ma-
N (%) N (%) Total . . .

yor representacion en porcentaje de pacientes me-

Grado 1 44 (243) 28 (28.3) 7 nores de 70 anos (fig. 3). Sin embargo, al conside-

Grado 1T 78 (43,1) 41 (41,4) 119 rar cada pT de los carcinomas infiltrantes por

Grado T 59 (32,6) 30 (30,3) 89 separado, no hubo diferencias (tabla 10) entre las

p = 0.76. menores de 70 anos y las de menor edad, salvo en

los casos pT4b (edema o ulceracion de la piel), mas
frecuentes en el grupo de mujeres mayores.
En los carcinomas infiltrantes, se realizd linfade-

pacientes en 3 grupos de edad, en las menores de
50 anos supuso un 1,8% (2/109), un 1,9% en el gru-
po de 50 a 69,9 anos (3/158) y un 4,4% (6 /137) en
el de mds de 70 anos (p = 0,34). Hemos encontra-
do los carcinomas papilares infiltrantes con igual fre-
cuencia (1,5%) en el grupo de menos de 70 afos
(4/267) y en el de 70 o mas anos (2/137), pero en
el grupo de menor edad todos los casos los encon-
tramos en edades comprendidas entre los 50 y los
69,9 afios, y en el grupo de mayor edad todos los
casos se concentraron en las mayores de 80 anos.
Los tubulares, sin embargo, supusieron un 4,9% en
el grupo de las pacientes mis jovenes (13/267) fren-
te al 1,5% de las mujeres de 70 o mas anos (2/137)
(p = 0,19.

nectomia axilar mas frecuentemente (fig. 4) en las
pacientes de menos de 70 afos (97,3%), mientras
que solo se realizo en el 70,4% en las pacientes de
70 a 79,9 anos, porcentaje que bajo al 3,6% en las
de 80 o mas anos. En 8 casos la linfadenectomia ya
se habia realizado en una cirugia previa por carci-
noma infiltrante (se trataba de recidivas locales), 7
de ellas en menores de 70 afos. En nuestras pa-
cientes, en general y para los carcinomas infiltrantes,
la media de edad de los casos en que se realizo lin-
fadenectomia fue significativamente mayor (n = 330;
media = 583 + 12,2 afnos) que la de los casos en
que ésta no se realizd (n = 66; media = 76,8 + 10,2;
p = 0,00D). La media de edad de las pacientes de 70
0 mis anos y con diagnostico de carcinoma infil-

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(3):124-35
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Tabla 8.

Inmunohistoquimica en los carcinomas infiltrantes segian grupos de edad

Positivos
Negativos
Desconocidos
Positivos
Desconocidos
Negativos

Sin sobreexpresion
Sobreexpresion
Desconocido
p53 Negativo
Positivo
Desconocido

< 20%

20-30%

= 30%
Desconocido

Receptor estrogénico

Receptor progesteronico

Cerb-B2

Indice proliferativo (MIB-1)

< 70 anos > 70 anos
N (%) N (%) b

211 (79) 112 (81,8)
46 (17,2) 20 (4,0 0,79
10 (3,7) 5 (3,0

188 (70,4) 97 (70,8)
69 (25,8) 35 (33,7) 0,99
10 (3,7) 5 (3,60)

225 (84,3) 114 (83,2)
32 (12) 17 (12,4) 0,94
10 3,7) 6 (4,4

141 (52,8) 78 (56,9)

112 (41,9) 52 (31,0) 0,39
14 (5,2) 7 5,1

124 (46,4) 71 (51,8)

47 (17,6) 27 (19,7)

75 (28,1) 29 (21,2) 0,61
21 (7,9 10 (7,3)

Pacientes con carcinomas infiltrantes
y receptor estrogénico positivo: estado
de receptor de progesterona segin la edad

Tabla 9.

< 70 anos = 70 anos
N (%) N (%) Total
Receptor de progesterona
positivo 187 (88,6) 97 (86,0 284
Receptor de progesterona
negativo 24 (10,4) 15 (13,4) 39
p = 0,60.

Existio 1 caso considerado receptor hormonal positivo, con
receptor estrogénico negativo y receptor de progesterona
positivo en el grupo de mayores de 70 anos.

trante en que se realizo linfadenectomia (fig. 5) fue
significativamente menor (n = 77; media = 73,9 + 2,6
anos) que la de pacientes a en que no se realizo (n
= 59; media = 79,6 + 5,1 afos). En cuanto a nime-
ro de ganglios aislados segun el corte de edad a los
70 anos, no fue diferente en menores de esta edad
(media = 13,74 = 7,25 ganglios) que en las de 70 o
mas anos (media = 13,04 + 5,53 ganglios). En los ca-
sos en que se realizo linfadenectomia axilar, no en-
contramos diferencias en cuanto al porcentaje de no
afectacion, afectacion ganglionar y micrometastasis
con un punto de corte a los 70 anos (tabla 11).
Cuando hubo afectacion ganglionar, tampoco obser-
vamos diferencias en cuanto al nidmero de ganglios
afectados segin la edad (tabla 12).

pPT de los carcinomas infiltrantes segiin grupos de edad (excluidos los casos intervenidos tras quimioterapia

Tabla 10.
neoadyuvante)
< 70 anos
N (%)

pTla (£ 0,5 mm) 18 (6,9
pT1b (0,5-10 mm) 49 (18,7
pTlc (10-19 mm) 96 (36,6)
pT2 (20-50 mm) 90 (34,4)
pT3 (> 50 mm) 9 (3,4)
pT4b (edema/ulceracion piel) 0

> 70 anos Total p
N (%) N
10 (7,4 28 0,84
22 (16,3) 71 0,55
42 (31,1 138 0,29
50 (37,0 140 0,59
8 (5,9 17 0,25
3(2,2) 3 0,04 (Fisher)

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(3):124-35



Sancho Pérez B et al. Histologia e inmunohistoquimica de los carcinomas de mama en pacientes intervenidas de mas de 70 afos
de edad

Tabla 11. Afectacion axilar en carcinomas infiltrantes

segun grupos de edad

< 70 anos = 70 anos
N (%) N (%) Total
Sin afectacion ganglionar 148 (58,5) 52 (67,5) 200
Micrometistasis 6 (2,4 11,3 7
Afectacion ganglionar 99 (39,1 24 (31,2) 123
p = 0,35.

100%
90% 2 10 22 42 50
80% |
700/0_
60%
50%1
40%
30% |57 6 18 49 96 90 9
20% |
10%
0%

<® :&‘\o SSRGS

O<70anos M =70anos

Figura 3. Tumor primario (pT del sistema de estadificacion
INM) de mama segtin la edad. p = 0,04.

*Excluidos los 7 casos intervenidos tras quimioterapia
neoadyuvante (por carcinoma localmente avanzado).

DISCUSION

El cancer de mama en la paciente anciana es un
problema frecuente (el 31,7% de nuestras pacientes
con carcinoma de mama tenia 70 o mas anos); su in-
cidencia previsiblemente ird en aumento en los pro-
ximos anos. La edad cronologica no debe ser moti-
vo para privar a la paciente del mejor tratamiento
disponible en cada caso, y el tratamiento s6lo debe
decidirse tras una evaluacion adecuada del estado
de la paciente y las caracteristicas biologicas de la
enfermedad, intentando evitar tanto el subtratamien-
to como el sobretratamiento. Se ha demostrado que
en estas pacientes, el subtratamiento empeora su
pronostico sustancialmente’.

Tabla 12. Numero de ganglios afectados segin grupos
de edad en los casos de afectacion axilar de

carcinomas infiltrantes

< 70 anos > 70 anos
N (%) N (%) Total
1-3 ganglios afectados 68 (68,0 15 (62,5) 83
4-9 ganglios afectados 15 (15,2) 6 (25 21
> 10 ganglios afectados 16 (16,2) 3 (12,5 19
p = 0,50.
7
100%7  p———

90%

80% |

70% |

60%

50%

40% i 253 76

30%

20% |

10%

0% T -
< 70 anos 70-79,9 anos =80 ahos
O Linfadenectomia M Sin linfadenectomia

Figura 4. Realizacion de linfadenectomia en carcinomas
infiltrantes segtin la edad. p < 0,0001.

A nuestras pacientes de mas de 70 anos, consi-
deradas globalmente, realizamos una mastectomia
en un 37,5% de los casos, porcentaje menor que el
que refiere Litvak y Arora® que realizaron un 50%
de mastectomias en sus pacientes de mas de 70
afios, pero mayor que el de Genaro et al’ que, en
tumores < 3 cm, realizaron s6lo un 2,7% de mastec-
tomias en pacientes mayores de esta edad. Al anali-
zar otros 2 subgrupos dentro de las mayores, obser-
vamos que se habia realizado un 41,8% en las
mujeres entre 70 a 79,9 anos y un 20% en el grupo
de mas de 80 anos (debido a que el mayor porcen-
taje de comorbilidad en este grupo de las mas an-
cianas, se realizO con mayor frecuencia cirugia de
tumorectomia o cuadrantectomia, porque esta inter-
vencion se consider6 menos agresiva quirargica-
mente). Ademas, muchos autores defienden que las
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Figura 5. Edad > 70 anos: realizacion o no de linfadenectomia
en los carcinomas infiltrantes y mediana de edad; n = 137
(excluida una paciente con linfadenectomia previamente
realizada durante la cirugia por carcinoma infiltrante
anterior). p = 0,0001.

pacientes mayores pueden desear conservar la ma-
ma independientemente de su edad (siguen dando
importancia a su imagen corporal) cuando se les
puede asegurar un resultado oncologico similar al
de la mastectomia, y recomiendan la radioterapia
adyuvante en estas pacientes. Sin embargo, uno de
los problemas que tienen estas pacientes de edad
avanzada es la dificultad a la hora de recibir radio-
terapia, por la necesidad de desplazamientos fre-
cuentes al hospital durante un periodo prolongado,
lo que era otro de los motivos por los que, en tiem-
pos pasados, la mastectomia se llevaba a cabo en un
porcentaje muy elevado de pacientes mayores.

En cuanto a las caracteristicas tumorales, so6lo en-
contramos 4 diferencias entre las pacientes menores
de 70 anos y las de 70 o mas anos: en nuestras pa-
cientes menores de 70 anos el diagnostico se hizo
de forma mas frecuente mediante biopsia con arpon
que en el grupo de mayores; los CDIS fueron mds
frecuentes en este tipo de pacientes; los carcinomas
microinvasivos e invasivos mas precoces también
fueron mas frecuentes, y la media del tamafo histo-
logico de los carcinomas infiltrantes fue significati-
vamente menor en el grupo de menor edad. Estos
hechos se pueden explicar porque el cribado ma-
mografico en el periodo que comprendi6 este estu-
dio se realizaba hasta los 65 anos, razon por la que
las pacientes de 70 o mas anos se presentaban ya de

Prog Obstet Ginecol. 2008;51(3):124-35

forma mas frecuente con nodulo clinico. En nuestras
pacientes, hasta un 64,7% acudié con nodulo clini-
co, porcentaje que para Djordjevic et al'® es del
53,806% (si bien estos autores consideran pacientes
mayores a partir de los 65 anos). Por ello, y para
poder diagnosticar a estas pacientes en estadios mas
tempranos, muchos autores recomiendan el cribado
anual hasta los 75 anos, e incluso continuar pasada
esta edad cuando no existe ninguna comorbilidad, o
ésta es de escasa trascendencia.

Hay pocos estudios sobre CDIS en pacientes ma-
yores. Vicini y Recht!! afirman que en sus CDIS no
existieron diferencias en cuanto a caracteristicas bio-
logicas tumorales entre las pacientes mayores y las
de menor edad, a pesar de lo cual observaron una
menor incidencia de recidivas locales en el grupo de
mayor edad. Rodrigues et al'? tampoco encuentran
diferencias en las caracteristicas histologicas en los
CDIS en las pacientes mayores, y atribuyen la me-
nor frecuencia de recidivas locales de estos CDIS en
el grupo de mayor edad a la menor frecuencia de
sobreexpresion de HER-2/NEU en estos casos; el
resto de los factores inmunohistoquimicos son simi-
lares en ambos grupos. Sin embargo, en un estudio
realizado por Smith et al'® en pacientes de mas de
66 anos con CDIS vy cirugia conservadora, la radio-
terapia adyuvante confirid® un beneficio sustancial,
incluso en los casos de CDIS con factores histologi-
cos e inmunohistoquimicos de bajo riesgo (grado I,
sin sobreexpresion de HER-2/NEU, receptores hor-
monales positivos), por lo que para estos autores el
CDIS en la paciente mayor no seria mds indolente
que en pacientes de menor edad.

En nuestros CDIS no hemos encontrado diferen-
cias en cuanto al grado histolégico ni las caracteris-
ticas inmunohistoquimicas en ambos grupos de
edad.

En los carcinomas infiltrantes, todos los autores
coinciden en que el tipo histologico mas frecuente,
tanto en pacientes mayores de 70 afnos como en me-
nores de esta edad, es el carcinoma ductal infiltran-
te. Nosotros también hemos podido constatar este
hecho. Diab et al® observaron que los tipos histolo-
gicos menos agresivos son mds frecuentes en pa-
cientes mayores, y asi los carcinomas mucinosos
solo suponen el 1% de sus pacientes premenopau-
sicas, el 4% de las mujeres de 75 a 85 anos y el 6%
de las pacientes de mas de 85 anos. También en
nuestros casos los carcinomas mucinosos fueron
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mas frecuentes en las pacientes de 70 o mas anos,
aunque sin significacion estadistica. Estos mismos
autores describen una frecuencia de los carcinomas
papilares infiltrantes del 0,3% en pacientes preme-
nopdusicas y del 1% en las pacientes de mas de 70
anos. Para este ultimo tipo histologico, hemos en-
contrado la misma frecuencia para mujeres menores
de 70 anos que para las mayores de esta edad. El
hecho de que en nuestras pacientes tuviéramos mas
carcinomas tubulares infiltrantes (4,9%) (tipo de es-
pecial buen pronostico) en el grupo de menor edad
(13/267) que en el de mujeres mayores (1,5%;
2/137), se puede deber a que todos ellos se diag-
nosticaran mediante biopsia con arpon, y esta forma
de diagnostico fue mas frecuente antes de los 70
anos.

En cuanto a estado de los receptores hormonales
en los carcinomas infiltrantes, tuvimos un porcenta-
je similar en los 2 grupos de pacientes. Genaro et al’
refieren un porcentaje muy semejante al nuestro en
los casos de carcinomas infiltrantes en porcentajes
de RE y RP en su grupo de mayores de 70 anos.

Bardou et al'* demostraron mediante analisis
multivariado que el subgrupo de pacientes con RE
positivo y RP negativo parece tener un valor predic-
tivo (probable menor respuesta al tamoxifeno) y
pronostico (peor pronostico) independiente dentro
de todos los demds canceres con RE positivo. Tam-
poco en este subgrupo de pacientes encontramos
diferencias en ambos grupos de edad.

A pesar de que en las pacientes mayores de 70
anos el porcentaje de linfadenectomia axilar fue me-
nor que en las mds jovenes, no hubo diferencias en
cuanto a la afectacion axilar en ambos grupos, ni en
los casos de axila afectada, en nimero de ganglios
positivos en cada grupo (similar a lo que describen
Genaro et al®). Tampoco encontramos diferencias
por edad en relacion con ganglios aislados cuando
se realizo una linfadenectomia, mientras que Truong
et al®> encontraron un significativo menor ntimero de
ganglios aislados en las pacientes de mas de 70 afnos
de edad.

Recientemente el Internacional Breast Cancer
Study Group (IBCSG) ha publicado los resultados de
un ensayo aleatorizado que comparaba la linfade-
nectomia axilar frente a la no linfadenectomia en pa-
cientes mayores'. Se aleatorizo a 474 pacientes de
mis de 60 anos (media = 74 anos), de las que el
80% tenia RE positivo, axila clinicamente negativa y

tumores T1, T2 y T3. A todas se pautd hormonote-
rapia adyuvante con tamoxifeno; el seguimiento me-
dio fue de 6,6 anos. Concluyen, tras analizar super-
vivencias libres de enfermedad y global, que la no
realizacion de linfadenectomia en pacientes de mds
de 60 anos con RE positivos y hormonoterapia ad-
yuvante ofrece similares resultados al procedimiento
estindar. Sin embargo, otros autores siguen consi-
derando, siempre que el estado general de la pa-
ciente permita el procedimiento quirtrgico, conocer
el estado ganglionar axilar. Quiza lo ideal esté en un
punto medio: la técnica del ganglio centinela en las
pacientes con axila clinicamente negativa. Muchos
autores™!® consideran la técnica del ganglio centine-
la no solo practicable en el grupo de pacientes an-
cianas, sino también de gran utilidad. La informa-
cion que se obtuvo de los ganglios centinela influyo,
para estos autores, a la hora de decidir completar el
tratamiento en las pacientes ancianas (cuando fue
positivo se realizd una linfadenectomia axilar regla-
da, e incluso quimioterapia en los casos con buen
estado de salud general y expectativa de vida de
mis de 5 anos). Ambos autores no han encontrado
recurrencias axilares en los casos en que solo se re-
alizo la técnica del ganglio centinela y éste fue ne-
gativo. Por esto, concluyen que esta técnica es una
forma segura y eficaz de evaluar el estado de los
ganglios axilares en pacientes ancianas con cancer
de mama operable de menos de 3 cm. En el perio-
do de nuestro estudio atn no realizibamos la técni-
ca del ganglio centinela en nuestras pacientes ma-
yores (en la actualidad la realizamos a un gran
nimero de nuestras enfermas mayores, por lo que
conocemos el estado axilar en un porcentaje muy
superior al de la época motivo del actual estudio).
Son muchos los autores que mencionan el sub-
tratamiento de las mujeres mayores como la causa
de un empeoramiento de su prondstico'’?°. Enher
et al’!) al estudiar las caracteristicas de 1.859 pa-
cientes de mas de 65 afios que en distintas comuni-
dades habian recibido subtratamiento, observaron
que la mayoria de las pacientes subtratadas tenia ca-
racteristicas tumorales de bajo riesgo, pero que has-
ta un 30% de las subtratadas tenia caracteristicas his-
tologicas o inmunohistoquimicas de alto riesgo y no
se beneficiaron de un tratamiento adecuado a su
perfil, incluso muchas de ellas tenian un estado de
salud bueno, por lo que concluyen que la edad es
un factor de riesgo independiente de no recibir tra-
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tamiento O6ptimo (independientemente de la comor-
bilidad y los factores de riesgo inherentes al tumor
primario).

Por otro lado, es bastante bajo el porcentaje de
pacientes de mas de 70 anos que recibe radiotera-
pia adyuvante tras la cirugia conservadora de la ma-
ma. Por la falta de estudios prospectivos con un nu-
mero suficientemente elevado de pacientes anosas
de los que poder sacar conclusiones, existen estu-
dios retrospectivos con resultados para todas las
opiniones. Hay autores que afirman que su omision
no parece producir grandes perjuicios®??, Otros?3,
sin embargo, encuentran porcentajes de recurren-
cias locales de hasta el 30%. En un estudio publi-
cado recientemente, Troung et al** comentan que
mientras en pacientes con cirugia conservadora de
mama entre los 65 y los 74 anos, en un 9% no se
realiza radioterapia adyuvante, en pacientes de 75 o
mds anos se omite en un 26% de los casos. Estos
autores encuentran, en pacientes de mas de 75 anos
con cirugia conservadora sin radioterapia posterior,
un mayor porcentaje de recurrencias locales e in-
cluso menor supervivencia, tanto global como es-
pecifica, por cancer de mama, esto a pesar de que
se omitié la radioterapia en los casos con caracte-
risticas tanto histologicas como inmunohistoquimi-
cas mas favorables. Hay que tener en cuenta que
las recurrencias suelen ser devastadoras para la pa-
ciente, tanto fisica como psiquicamente, y que la ra-
dioterapia actualmente es un procedimiento gene-
ralmente bien tolerado por la paciente mayor, con
pocas secuelas agudas y tardias, y sin toxicidad
anadida debida a la edad. Sin embargo, sigue sien-
do infrautilizada, probablemente debido a su coste
y a las inconveniencias que aporta a la paciente an-
ciana, ya que tiene que acudir al hospital repetida-
mente y durante varias semanas. En este sentido, tal
vez las nuevas estrategias (irradiacion parcial acele-
rada o incluso radioterapias mas breves o intraope-
ratorias), puedan resultar atractivas para estas pa-
cientes.
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La edad por si misma®>% no es un factor de ries-

go independiente en las pacientes ancianas; si lo son
la realizacion de la cirugia de urgencia, la clasifica-
cion en grados 3 o 4 de la American Society of
Anesthesiologists y la existencia de enfermedad gra-
ve hepatica o renal. Dado que la cirugia mamaria se
puede realizar con anestesia local con sedacion, re-
gional o general, serin pocas las pacientes que no
puedan ser operadas con relativa baja morbilidad pe-
roperatoria tras una correcta evaluacion preoperato-
ria y la estabilizacion de las enfermedades concu-
rrentes (evaluacion y tratamiento multidisciplinario).
Ademas, por los recientes avances en anestesia, cada
vez se puede operar a pacientes a edades mas avan-
zadas y con afecciones generales mas importantes.

El riesgo en la cirugia mamaria viene dado por la
duracion de la intervencion, la intensidad del estrés
(especialmente hemodinamico) y por el efecto que
la cirugia produzca sobre la funcion respiratoria. En
2002, el American College of Cardiology/American
Heart Association?clasifico las intervenciones por su
riesgo especifico cardiaco en alto, intermedio o ba-
jo riesgo. Considera la cirugia mamaria sin compli-
caciones, conservadora o mastectomia, de bajo ries-
go. Sin embargo, cuando se prevén problemas
técnicos, el riesgo se puede elevar considerable-
mente. En los casos en que se realiza la cirugia de
urgencia (tras hemorragia o infeccion) el riesgo se
triplica, y segin estos autores, el tratamiento hor-
monal neoadyuvante de las pacientes ancianas pue-
de llevarlas, en algiin momento de su evolucion, a
estos resultados, con la consiguiente necesidad de
tener que realizar cirugia de urgencia.

En general, pensamos que, siempre y cuando el
estado general de la paciente lo permita y la expec-
tativa de vida asi lo justifique, todas las pacientes
ancianas deben poder beneficiarse del tratamiento
lo mas cercano posible al estindar, incluidas todas
las modalidades terapéuticas (cirugia, radioterapia y
hormonoterapia) y en algunos casos muy seleccio-
nados, incluso quimioterapia.
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