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Cancer de mama en mujeres adultas
mayores, caracteristicas clinicas e
histopatolégicas y resultados del

tratamiento con intencidén curativa

CESAR SANCHEZ R.!, FEDERICO BAKAL 1.2,
MAURICIO CAMUS A.%, PELAYO BESA DE C.*

Characteristics and results of breast cancer in
elderly females treated with curative intent

Background: Aging is the main risk factor to acquire breast cancer (BC). Never-
theless BC in elderly patients is sub-represented in clinical trials. Aim: To describe
the clinical characteristics and long term treatment results of localized BC in older
women. Material and Methods: Review of medical records of 65 women aged 70
to 88 years, with localized BC, treated with surgery, postoperative radiotherapy or
systemic therapy at a Clinical Hospital in Chile. Results: The presence of symptoms
or abnormal findings on physical examination were the main reasons for consulting
in 65% of cases. Compared with tumors detected on physical examination, those
detected using screening mammogram were smaller and were in stage 1 with a
higher frequency (18 and 59% respectively, p < 0.01). The pathological type was
luminal in 80% of cases. Overall survival was better for luminal pathological type.
All patients completed radiotherapy without interruptions developing minor acute
toxicity. The most common co-morbidity was high blood pressure occurring in 46%
of patients. Thirteen percent of patients had three or more co-morbidities. After a
median follow up of 7 years, 23 (35%) patients had died and the cause of death was
BC in 43% of cases. Two patients died of lung cancer. No patient had a local breast
relapse. Conclusions: Screening mammogram in older women detected smaller tu-
mors and it was associated with a better survival. BC is the ultimate cause of death
in approximately half of cases.

(Rev Med Chile 2013; 141: 1534-1540)
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ebido al aumento en las expectativas de
D vida, se estima que en el afio 2025 existirdn

en Chile 110 adultos mayores (AM) de 60
afios por cada 100 menores de 15 afios"?. Siendo el
cancer una patologia asociada al envejecimiento?,
este cambio demogréfico implica que la incidencia
de neoplasias epiteliales aumentard en las proxi-
mas décadas.

El cancer de mama (CM) es la primera causa
de muerte asociada a neoplasias en mujeres chi-
lenas*, y la edad, el principal factor de riesgo para
su desarrollo’.
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Los cambios bioldgicos y clinicos producidos
por el envejecimiento alteran la historia natural y
tratamiento del cdncer®”. Sin embargo, menos del
10% de los pacientes ingresados a ensayos clinicos
fase III son mayores de 70 anos®. La mayoria de las
publicaciones sobre indicaciones de tratamiento y
prevencién de cancer en AM con CM son deriva-
das de la experiencia con pacientes mds jovenes>’;
siendo muy interesante desarrollar estudios diri-
gidos especificamente a esta poblacion.

El objetivo de este trabajo es caracterizar y
evaluar resultados de tratamiento en pacientes
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mayores de 70 afios con CM, no metastasico,
tratados con intencién curativa en nuestro centro.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo.
Se analizaron las historias clinicas de 65 pacientes
de 70 0 mds afios con diagndstico de CM infiltrante
no metastdsico, etapas I a IIIB (AJCC 62 edicién)?,
tratadas con intencién curativa entre enero del afio
1997 y mayo del afio 2004 en el Centro de Cancer
de la Pontificia Universidad Catodlica de Chile.
Se registrd: edad, motivo de consulta (hallazgos
mamogréficos o por palpacion), co-morbilidades,
hallazgos patoldgicos del tumor y de linfonodos
axilares y tratamiento sistémico (tamoxifeno y/o
quimioterapia).

Elanalisis patoldgico incluyé: tamafio tumoral,
tipo histolégico, grado de diferenciacién segtn la
clasificacion de Elston y Bloom, modificada por
Elston y Ellis'®", estudio de receptores de estr6-
geno (RE) y progesterona (RP), escala de 0-100%,
HER 2 (Receptor de factor de crecimiento epidér-
mico tipo 2) escala de + a +++. Todos por métodos
de inmuno-histoquimica. Siendo para HER2: +
negativo, ++ incierto evaluado adicionalmente
por FISH y +++ positivo. Se definié el subtipo
tumoral clinico-patolégico segtin los siguientes
elementos'': Luminal A (RE + y/o RP +, grado
histolégico (GH) 1-2, HER2 negativo); Luminal B
(RE +y/0o RP +, GH 3 y /o HER 2 positivo), Triple
negativo (RE -, RP -, y HER negativo), HER2+
(RE - y RP -, HER 2 positivo). No se cuenta con
Ki67, que mide el grado de proliferacién celular,
en el periodo del estudio. En pacientes con mds
de un tumor en la mama, se reporta el tumor de
mayor tamano®.

El tratamiento se inici6 con la mastectomia y
diseccion axilar. La mastectomia fue parcial o total
dependiendo de las condiciones anatémicas, el
tamano tumoral y la preferencia de la paciente'®".
Luego, dependiendo de si se realizé tratamiento
conservador (mastectomia parcial) y del estadio
patolégico, definido como la etapa del tumor de
acuerdo a la clasificacion TNM (T: tamano del
tumor primario, N: niumero de linfonodos com-
prometidos con tumor y M: presencia o ausencia
de metéstasis)®’®, se administré con acelerador
lineal Varian 2300 CD y 2100 EX, radioterapia a
la mama o ala pared tordcica y regiones linféticas,
recibiendo una dosis de 50 Gy en 25 fracciones'®".
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Se adicion6 una sobreimpresién de 10 Gy al lecho
tumoral o cicatriz de mastectomia segtin decisién
del tratante'®"’. Se evalué semanalmente la toxici-
dad aguda durante la radioterapia'®. Finalmente,
se indico tratamiento adyuvante sistémico segtiin
decision del tratante'®!.

Evaluamos el resultado de los tratamientos
con un seguimiento hasta octubre del afio 2011:
recurrencias loco-regionales (RL), recurrencias
a distancia (RD), sobrevida libre de enfermedad
(SLE), sobrevida global (SG) y sobrevida especifica
de enfermedad (SEE). Se definié RL al desarrollo
de cancer confirmado por biopsia en areas irra-
diadas®. La RD se defini6 como la apariciéon de
metdstasis de adenocarcinoma de posible origen
mamario fuera del campo de radiacion, confir-
madas histolégicamente", exceptuando la mama
contralateral, que se consider6 como segundo
primario, un nuevo CM". La SG se definié como
el tiempo transcurrido desde la mastectomia hasta
el fallecimiento por cualquier causa. La fecha y
causas de muerte se obtuvieron de datos de los
certificados de defuncién y de la historia clinica.
Para la SEE se defini6 el mismo periodo que la SG
y se contabilizé sélo las pacientes que fallecen de
CM. La SLE se definié como el tiempo transcu-
rrido desde la mastectomia hasta la confirmacién
histolégica de una recurrencia’®, loco-regional o
a distancia, la aparicién de un segundo primario
o la muerte por cualquier causa. El seguimiento
se realizé periédicamente, cada 3 meses el primer
afio, cada 4 el segundo afo, cada 6 desde el tercer al
quinto afio y luego anualmente. Las pacientes que
no asistieron a control por mds de un afno fueron
entrevistadas telefonicamente. El seguimiento se
realiz6 hasta la fecha de muerte.

Estadistica: Se utilizé el test de y?, para
comparar las variables discretas. El método de
Kaplan-Meier se utilizé para evaluar las curvas
de sobrevida. La comparacién de los resultados de
sobrevida se realiz6 con el test de Log-Rank. Todos
los valores reportados de P son de dos colas, con
significancia estadistica significativa con valores
menores o iguales a 0,05. Se utiliz6 programa
estadistico SPSS version 19.0.

Resultados

Pacientes y caracteristicas tumorales:
Las caracteristicas de las pacientes se resumen
en la Tabla 1. La edad promedio de las pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes

Caracteristicas n %
Total 65 100
Edad
70 - 79 anos 48 74
80 - 89 anos 17 26
n de Co-morbilidades
0 16 25
1 21 32
2 19 29
3 0 mas 9 14
Motivo de consulta
Mamografia 22 33
Clinica 42 65
Sin datos 1 2

fue 76,8 anos (70-88) y 26% eran mayores de 80
afos. Setenta y cuatro por ciento de las pacientes
era portadora de co-morbilidades al momento
de diagnosticarse el CM y 42% tenia dos o mds
co-morbilidades, siendo la mds frecuente hiper-
tensién arterial (30%).

El motivo de consulta fue sospecha de cédn-
cer en la mamografia de control preventivo's?,
tamizaje, en 22 pacientes (34%). De las restantes
pacientes, 42 (65%) consultaron por una masa
palpable y en un caso no se obtuvo el dato. La
estadificacién patolégica del CM? correspondi6 a
etapalen 32%,etapa Il en 45% y etapa Il en 23%.
En 3 pacientes se estadificé s6lo con la informa-
cidn clinica’. Las pacientes que efectuaron control
preventivo con mamografia, detectaron el CM en
etapa I en 59% de los casos. En cambio sé6lo 18%
de las mujeres detectaron por palpacién el CM en
etapa I (p = 0,0055).

Las caracteristicas patoldgicas del CM se resu-
men en la Tabla 2. El tamafio promedio del tumor
mamario infiltrante fue de 21,3 mm y 91% tenian
5 0 menos cm de didmetro mayor. Los margenes
quirurgicos fueron negativos, definidos como ma-
yor o igual a 1 mm, en 94% de los casos?. El tipo
histolégico mds frecuente, 72%, fue el carcinoma
ductal infiltrante, luego el carcinoma lobulillar
con 14% y el resto correspondié a otras variantes
histolégicas: tubular, metapldsico, etc. El GH se
determiné en 77% de los casos y correspondid
a GH I en 16%, grado II en 68% y grado III en
16%. La determinacion de receptores de estrégeno
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Tabla 2. Caracteristicas tumorales

n %

Total tumores 69 100
Histologia

Ductal 50 72

Lobulillar 10 15

Otro 9 13
Tamano tumoral

0-2cm 31 45

2,1-5cm 29 42

Mas de 5 cm 6 9

Sin info 3 4
Linfonodos

Negativos 32 49

Positivos 27 42

Sin info 6 9
Etapa

I 21 32

Il 29 45

[ 15 33
Clasificacion clinico patolégico

Luminal A 26 40

Luminal B 14 21

Triple negativo 5 8

Her2 3 5

No clasificable 17 26

*SIN INFO: Sin informacion patoldgica completa. Se utilizd
la etapificacion clinica.

y progesterona fue positiva en la mayorfa de los
tumores (91%), los que hoy se clasifican como
tumores luminales. La expresion de RE tenia una
intensidad mayor a 80% en 67% de los casos (me-
diana 95%, rango: 30-100).

Se realizé estudio de HER2 por método in-
muno-histoquimico en 83% de los casos y fueron
positivos para el marcador 13%.

Se clasificé el subtipo tumoral clinico-patol6-
gico de los tumores correspondiendo a un patrén
luminal A, 40% de los casos, luminal B 22%, triple
negativo 8% y HER2 positivo 5%. No se pudo
clasificar el subtipo tumoral en 25% de los casos
por ausencia del andlisis de HER2 y/o del GH. El
estudio patologico demostré metdstasis nodal
axilar en 42% de los casos. No se realizé diseccion
axilar en 6 pacientes con axila clinicamente nega-
tiva. No disponemos de informacién acerca de la
causa de esta ultima decision.

Rev Med Chile 2013; 141: 1534-1540
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Patrén de tratamiento

Se trataron con mastectomia parcial 53 pa-
cientes, de ellos 28 con diseccién axilar (52,7%),
y 12 con mastectomia radical modificada. Las 65
pacientes fueron tratadas con radioterapia post
operatoria'®'”. Recibieron tratamiento médico
adyuvante con tamoxifeno 65% de las pacientes y
con quimioterapia 9%. No se administré terapia
sistémica a 26% de las pacientes. Ochenta por cien-
to de pacientes clasificadas con subtipo tumoral
luminal recibieron tamoxifeno.

Sobrevida
La mediana de seguimiento fue de 6,9 anos
(0,5-12,3 afios). Ha fallecido 35% de las pacientes y

la causa ha sido CM en 43% de los casos (Figura 1).
La mediana de SG fue 116 meses (99-133 meses).
En el andlisis univariado, las pacientes diagnosti-
cadas por mamografia preventiva tuvieron una SG
mds prolongada que las diagnosticadas por palpa-
cién tumoral (Log Rank p: 0,007) (Figura 2). La
mediana de sobrevida para pacientes en etapa I no
se ha alcanzado, en etapa II fue 107 meses (IC95:
89-125) y en etapa III: 51 meses (IC95: 11-91);
diferencias estadisticamente significativas (Log
Rank p: 0,002) (Figura 3). La diferencia en SG no
fue significativa para los grupos etarios de 70-79
anos, comparado con las de 80 o mds afios (Log
Rank p: 0,75) (Figura 4). Para las co-morbilidades
0-1 comparado con 2 o mds (Log Rank p: 0,55)
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Figura 4. Sobrevida global segin grupo etario.
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0 para metdstasis linfitica axilar positiva com-
parada con negativa (Log Rank p: 0,13). La SG
para las pacientes con subtipo tumoral luminal
A comparada con el resto, demuestra tendencia a
ser mds prolongada, (Log Rank p: 0,08); sin lograr
significancia estadistica (Figura 5). La recidiva de
CM ha sido local en 0 pacientes, 3 pacientes han
desarrollado segundos primarios contra laterales
y 11 enfermedad a distancia: Osea 2, 6sea y pleural
3, 6sea y hepdtica 2, peritoneal 2, hepdtica 2.

Toxicidad por radioterapia

Todas las pacientes completaron radiotera-
pia sin interrupciones. El tratamiento tuvo una
duracién entre 35 y 44 dias. La toxicidad aguda
mds frecuente fue eritema de la piel irradiada en
grado leve 49% de los casos, moderada en 41%
y severa en 10%. Dos pacientes fallecieron por
céncer pulmonar de tipo escamoso, a los 72 y 86
meses de seguimiento.

Discusiéon

La incidencia de cdncer aumenta exponen-
cialmente con la edad, con un riesgo acumulativo
de 1 en 2 para hombres y 1 en 3 para mujeres a la
edad de 80 anos*. El cdncer de mama en la mujer
se comporta en forma similar aumentando su in-
cidencia al avanzar la edad®. A pesar de la mayor
frecuencia de CM en el AM no hay consenso acerca
de los estudios de prevencién con mamografia en
las mujeres mayores de 70 anos*'. Tampoco se ha
definido la terapia sistémica para este grupo etario,
siendo escasos los estudios fase III**, por lo que
las decisiones terapéuticas para el AM son basa-
das en indicaciones definidas para las pacientes
mads jovenes, modificadas segin la presencia de
co-morbilidades, la valoracién de la capacidad
funcional y las expectativas de vida*®*°.

Estudios previos han indicado que los AM con
CM consultan en etapas clinicas mds avanzadas,
siendo pocas las pacientes diagnosticadas en etapas
precoces o con tumores in situ (no infiltrantes)*.
Los datos de CM del Ministerio de Salud de Chile
el afo 2009, para la poblacién general, indican
que se diagnostic6 el CM en etapas I-1I en 72% y
etapa III en 28%?%*. En nuestro estudio, 77% de
las pacientes AM se diagnosticaron en etapas I-11
y 23% en etapa III. Estos resultados difieren con
los publicados previamente para los AM**® y se
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Figura 5. Sobrevida global segtin subtipo clinico patolégico.

asemejan a la poblacion general de Chile?*. Las
diferencias observadas en nuestro estudio pueden
deberse a factores demogréficos, socioecondmicos
y a los criterios de inclusién utilizados para este
estudio.

En nuestro reporte, las mujeres AM que fueron
diagnosticadas en base a hallazgos en la mamogra-
fia preventiva y no por signos o sintomas, fueron
diagnosticadas con cancer en etapas mds tempra-
nas, y cursaron con mejor SG y SEE. Puede existir
un sesgo de seleccion que explique el beneficio del
tamizaje: mujeres que se realizan estudios preven-
cién estarfan en mejores condiciones funcionales
y con mejores expectativas de vida.

A pesar de estos factores, pareceria beneficioso
continuar la prevencién con mamografia en las
mujeres AM.

La presencia de co-morbilidades es frecuente
en AM, representado un riesgo competitivo en el
andlisis de mortalidad’. En nuestra poblacién cerca
de la mitad de las causas de fallecimiento fueron
relacionadas al CM, remarcando la importancia
del cancer como causa de mortalidad en el AM. El
numero reducido de pacientes en nuestro trabajo
no permite demostrar diferencias significativas en
mortalidad para los AM con mayores niveles de
co-morbilidad.

Los marcadores patologicos convencionales
(RE, RP, HER2, GH) han demostrado que la
determinacién de subtipos clinico-patoldgicos,
asimilando los subtipos moleculares descritos
por Perou et al®, son de valor prondstico'>'>!.
Debido ala ausencia del valor de Ki67 en nuestras

Rev Med Chile 2013; 141: 1534-1540
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muestras, decidimos, en un andlisis exploratorio,
y como lo han hecho otros autores®, utilizar la
diferenciacion histolégica (GH) para catalogar a
nuestros pacientes como luminales A o B. Asi, las
pacientes categorizadas luminal A tuvieron una
mejor sobrevida, de acuerdo con lo publicado.
Nuestros resultados plantean la factibilidad de
implementar esta clasificacién en nuestro medio
dada su importancia prondstica.

Desde el punto de vista inmuno-fenotipico la
mayoria de los tumores en AM tienen un perfil
endocrino-respondedor, con predominio de
tumores de tipo luminal, con tendencia a cursar
con mejor sobrevida que aquellos no luminales**.
Esta caracterizacion se observa también en nuestro
estudio, teniendo la mayoria de las pacientes un
perfil endocrino-respondedor por lo que reciben
terapia hormonal adyuvante tras la cirugia o como
manejo inicial del CM*%2,

Todas las mujeres AM completaron la radio-
terapia sin interrupciones. La toxicidad durante
la radiacién no limité su aplicacion en este grupo
etario. Los resultados en el control local fueron
excelentes y similares a los observados en muje-
res de menor edad. La naturaleza retrospectiva
de nuestro estudio no permite evaluar de forma
estandarizada la toxicidad a largo plazo de la ra-
dioterapia. El nimero reducido de pacientes anali-
zados no permite evaluar con certeza la incidencia
de neoplasias radio-inducidas, observamos, sin
embargo, que dos pacientes desarrollaron cancer
pulmonar escamoso, lo que representa una tasa
mayor a la esperada para la poblacién general®.

Conclusiones

En nuestro estudio las mujeres AM con CM
que realizaron prevencién primaria con mamo-
graffa, tamizaje, tienen una mejor SG que las
pacientes diagnosticadas por la hallazgos clinicos.
La clasificacion clinico-patoldgica del CM se co-
rrelaciona con la evolucién clinica de las pacientes
AM. EL CM fue la causa de muerte en mds de
40% de las mujeres AM, lo que nos exige estudiar
y desarrollar formas efectivas de tratamiento del
CM para esta poblacion, considerando la edad y la
presencia de co-morbilidades. La radioterapia fue
bien tolerada resultando en excelente control local,
pero falta estudiar en forma sistematica sus efectos
a largo plazo®. Todas las pacientes recibieron y

Rev Med Chile 2013; 141: 1534-1540

completaron todas sus sesiones de radioterapia sin
interrupciones. Esto indica que no hubo toxicidad
severa que obligara a suspender temporalmente la
radioterapia.
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