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1.-INTRODUCCION Y OBJETIVOS
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La incidencia y prevalencia del cancer de mama (CM) en mujeres mayores de 70 afios es
frecuente y se ha visto incrementado en las ultimas décadas a medida que aumenta la esperanza de
vida.

El CM en mujeres > 70 afios retne una serie de caracteristicas biologicas y clinicas que nos
obliga a planteamientos diagndsticos y terapéuticos especificos. En estas enfermas la complejidad y la
gravedad de las enfermedades acompafiantes (comorbilidad) pueden resultar mas importantes que el
propio cancer en cuanto al pronostico vital e incluso puede condicionar el diagndstico y el tipo de
tratamiento.

De forma clésica, se estima que los CM en las mujeres mayores tienen un prondstico pobre, a
pesar de presentar tumores mejor diferenciados, con una mayor frecuencia de neoplasias con
receptores hormonales positivos y menor velocidad de crecimiento tumoral. Por otra parte, estas
enfermas suelen recibir tratamientos menos agresivos condicionados por su comorbilidad.

El término mujer mayor es un término equivoco y el concepto varia segin nos estemos
refiriendo a la edad bioldgica o la cronologica. La edad bioldgica hace referencia a las aptitudes fisicas
y psiquicas del individuo (sensacion de tiempo por delante, capacidad de crear proyectos y
ejecutarlos,...). En relacion con la edad cronoldgica, no existe un acuerdo para fijar una edad de corte.
Debido a la mejora de la calidad y de la expectativa de vida en nuestro entorno el limite que hemos
utilizado en nuestra investigacion ha sido el de mujeres > 70 afos, excluyendo a las enfermas de CM <
69 afios.

La evaluacion geriatrica es imprescindible en el proceso de decision terapéutica en una mujer
mayor con un carcinoma de mama. Mediante esta evaluacion es posible estimar la esperanza de vida
de la enferma y la tolerancia a los tratamientos. Una esperanza de vida corta condiciona la radicalidad
de un tratamiento o contraindicarlo. Independientemente de ello, un mal estado de salud y la presencia
de otras enfermedades puede ocasionar una toxicidad inaceptable de algunos tratamientos.

En nuestro medio, un grupo de investigadores integrados en lo que hemos llamado “Proyecto
Vigo-Agueda-Cancer de Mama”, venimos estudiando desde hace muchos afios el cancer de mama
desde diferentes perspectivas en el sur de la provincia de Pontevedra. Gracias a esta labor de equipo,
coordinada por el Dr. Jorge Cameselle, y con la generosa colaboracion de la Unidad de Patologia
Mamaria del Instituto de Patologia Molecular e Inmunologia de la Universidad de Oporto que dirige el
Prof. Fernando C. Schmitt; hemos podido desarrollar una serie de bases de datos - muy fiables - que
cuentan con un seguimiento de mas de 3.500 mujeres durante mas de 35 afos.

Para poder mejorar cualquier aspecto diagnostico y/o terapéutico relacionado con el CM en las
mujeres mayores en nuestro medio, precisamos informacion sobre lo que ha venido sucediendo a lo

largo de todas estas décadas.

14



En el momento actual, estos datos no existen, por lo que nos hemos propuesto un primer
acercamiento global para conocer lo que sucede con nuestras enfermas mayores con CM (1974-2009),

priorizando en nuestra investigacion los siguientes objetivos:

e Medir la incidencia del CM en las mujeres mayores a lo largo de todas estas décadas
(1974-2009) en nuestro medio.

e Conocer la evolucion de los estadios diagndsticos (pTNM) y el porcentaje de los
carcinomas in situ a lo largo de todo ese tiempo (1974-2009).

e Analizar las caracteristicas biologicas (macroscopicas, histopatologicas,
inmunohistoquimicas y subtipos moleculares) del CM en mujeres > 70 afos y su relacion

con el prondstico.

e Comparar la supervivencia global (42 meses = 3,5 afios) entre las enfermas de CM > 70
afios y un grupo control de 705 mujeres > 70 afios, representativo de la poblacion general,
de las que conocemos previamente su estado funcional (ABVD y AIVD), para poder
estimar la mortalidad atribuible a la comorbilidad y/o al propio cancer de mama y sentar las
bases cientificas para establecer una estrategia de cribado de CM entre las mujeres

asintomaticas > 70 afios.
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REVISION CRITICA
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ENVEJECIMIENTO Y CANCER

Estd suficientemente demostrado que la edad avanzada es un factor vinculado a una mayor
prevalencia de enfermedades neoplasicas'™; asi pues, envejecer constituye el primer factor de riesgo
para desarrollar una neoplasia maligna.

Los paises desarrollados han asistido a diversos fenomenos de evolucion social y economica,
entre ellos destacan los cambios sociodemograficos. Nuestro pais no es ajeno a esta dindmica y existe
una clara tendencia al envejecimiento de la poblacion espafiola.

Las tasas brutas de mortalidad de Espafia y los paises desarrollados han tenido un sostenido
descenso en los ultimos 100 afios, coexistiendo con un retraso en la edad de defuncion. En Espana,
hasta la década de 1950 las principales causas de morbilidad y mortalidad fueron las enfermedades
infecciosas y carenciales. Desde entonces tom¢ el relevo las enfermedades cronicas y degenerativas.
Durante la segunda mitad del siglo XX los avances en la terapéutica y la prevencion han disminuido
las tasas de mortalidad por enfermedades degenerativas.

Los patrones de morbilidad que presentan las personas mayores pueden ser esquematizados en
tres situaciones®:

1.- Morbilidad debida a procesos cronicos que con frecuencia producen la muerte

2.- Morbilidad asociada a enfermedades raramente mortales

3.- Morbilidad asociada a la senescencia, que incluye un conjunto de problemas secundarios al
deterioro de los mecanismos de homeostasis y a la pérdida funcional en los aspectos fisico, cognitivo o
sensorial.

El aumento de la esperanza de vida media origina los fendmenos epidemiologicos conocidos
como rectangularizacién de la curva de supervivencia (la curva de supervivencia se aproxima a su
maximo biologico) y la compresion de la mortalidad (la distribucion de la edad de la muerte presenta
una acumulacién en los tramos etareos superiores).

Hoy en dia nos encontramos ante una poblacion de enfermas mayores que cada dia es mas
numerosa y a la que debemos proporcionar alternativas de tratamiento. Estas enfermas tienen - cada
vez mas - un alto nivel de educacion, sobre todo si lo comparamos con lo que sucedia hace algunas
décadas y esto las hace muy exigentes a la hora de demandar tratamientos.

Como grupo especifico de riesgo desde el punto de vista geriatrico nosotros pasamos a
considerar a todas las enfermas > 70 afios. A este respecto, conviene subrayar que la esperanza de vida

de las personas mayores y ancianas es considerable y debe influir en la toma de decisiones.
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ESPERANZA DE VIDA

La esperanza de vida en Espafia ha ido aumentando desde que se iniciaron los registros de

mortalidad, en 1861. A comienzos del siglo XX la esperanza de vida al nacer era de 40 afos, a finales

del mismo siglo ha sido de 79 anos (Grafico 1).

Graficol.- Esperanza de vida en Espaiia (1960-2009).
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80 Edad VN
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1960 1970 1980 1990 2000 2009

.........Fuente de datos: INE (Instituto Nacional de Estadistica)

En el mundo occidental, la esperanza de vida promedio para las mujeres llega a ser de 16

afios cuando se alcanzan los 70 afos; de 9,8 afios cuando se llegan a cumplir los 80 afios, e incluso

de 2,6 afios si una mujer cumple los 100 afios (Tabla 1).

Tabla 1.- Esperanza de vida la poblacién femenina

EDAD OCCIDENTAL PROVINCIA DE PONTEVEDRA

(afios) Fuente: USA life tables 2004 Fuente: Instituto Nacional de Estadistica
60 24,0 afios Ano Afo Ano
65 20,0 afos 1991 2000 2009
70 16,2 afios 15,0 afios 16,4 afios 17,9 afios
75 12,8 afios 11,3 afios 12,4 afios 13,7 afios
80 9,8 afios 8,1 afos 9,0 afios 10,0 afios
85 7,2 afios 5,6 afios 6,1 afios 6,9 afios
90 5,2 afios 4,0 anos 4,1 anos 4,6 anos
95 3,7 afios 2,7 afos 3,2 afios 3,2 afios
100 2,6 afios
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En Galicia la esperanza de vida en 2009 fue de 85,1 afios para las mujeres y de 78,3 afios para
los hombres. En la grafica 2 podemos observar la tasa especifica de mortalidad por edad para las

mujeres de la provincia de Pontevedra en el afio 2009.

Grafico 2.- Tasa especifica de mortalidad por grupos de edad (provincia de Pontevedra, 2009).
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Fuente de datos: Instituto Galego de Estadistica (IGE).

Hoy en dia en Galicia por cada nifio menor de cuatro afos hay seis ciudadanos mayores de 65.
En 2010, el 22,2 % de todo el censo lo ocupaban vecinos > 65 afios, por lo que Galicia tiene una
poblacion envejecida (Tabla 2) siendo una de las zonas de Europa con mayor tasa de dependencia y un
alto porcentaje de la poblacion anciana. Comparten este envejecimiento de la poblacion otras
comunidades vecinas: Asturias y Castilla y Leon; pero también Aragdn y alguna otra en el norte de
Italia o en el interior de Alemania.

En Galicia, salvo un cambio de tendencia, en el afio 2031 tendremos un jubilado por cada dos
trabajadores. Esta estructura de poblacion da lugar a mayores necesidades de prestaciones sanitarias y
sociosanitarias, e incide también junto con la elevada dispersion de la poblacion en el gasto sanitario
(Tabla 3).

Recientemente, debido a la llegada de inmigrantes, un estudio del IGE sefiala una
desaceleracion en el indice de envejecimiento. No obstante, la crisis actual ha vuelto a frenar esta

llegada de inmigrantes.
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Tabla 2.- Porcentajes de poblaciéon gallega < 20 aiios y > 60 aifios por aifio y sexo

GALICIA: PORCENTAJE DE POBLACION DE < 20 aiios

ANO TOTAL MUJERES HOMBRES
1975 32,3 % 30,6 % 34,1 %
1990 26,8 % 25,3 % 28,3 %
2000 18,7 % 17,5 % 19,9 %
2010 15,8 % 14,8 % 16,8 %
GALICIA: PORCENTAJE DE POBLACION DE > 65 aiios
ANO TOTAL MUJERES HOMBRES
1975 12,2 % 14,3 % 10,0 %
1990 16,1 % 18,7 % 13,3 %
2000 20,3 % 23,1 % 17,3 %
2010 22,2 % 25,0 % 19,1 %

Fuente de datos: IGE

Tabla 3.- Proyecciones de poblacién a corto plazo*.

POBLACION DE MUJERES > 70 ANOS
DEL AREA SUR DE LA PROVINCIA DE PONTEVEDRA

GRUPOS DE EDAD Afio 2009: Aifio 2015:
70 - 79 anos 5.964 5.375
80 - 89 afios 3.473 4.357
90 — 99 afios 835 1.004
> 100 afios 25 34

*Los datos del afio 2009 constituyen el punto de partida para la elaboracion de las proyecciones, y proceden de
las estimaciones de la poblacion actual del INE para los &mbitos geograficos de Galicia y provincias.
Fuente de datos: IGE.
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PERSONAS CENTENARIAS EN EL MUNDO
En Espana, segundo datos del INE en Julio de 2011, existian 8.908 personas (6.549 mujeres y

2.359 varones) que tienen cien afos o mas; y es previsible que esta cifra continie aumentando
exponencialmente. De hecho, la Comisién de Poblacion y Desarrollo de las Naciones Unidas calculd
que en el afio 2000 existian cerca de 155.000 centenarios en el mundo y prevé que en el 2050
probablemente existiran cerca de 2.189.000.

En general, solo entre el 15-25 % de estas personas que superan la barrera de los cien afios son
del sexo masculino. Es posible que los estrogenos de la mujer, dada su naturaleza antioxidante, ejerzan
una funcion protectora. La dotacion genética, condicionada por la doble X, es obvio que refuerza esta
funcion. No obstante, la mayor frecuencia en los hombres de habitos de vida desfavorables (alcohol,
tabaco) y sus patologias asociadas, acompanado de factores sociales como la practica por parte de los
hombres de profesiones de riesgo, su mayor participacion en conflictos bélicos y en actividades
potencialmente peligrosas como el trafico, bastarian para explicar estas diferencias.

Es importante sefialar que, aunque es mas facil que las mujeres lleguen a los cien afos, los
hombres suelen alcanzar el centenario en mejores condiciones fisicas y mentales que las mujeres, ya
que al ser menos resistentes que las mujeres, los que alcanzan los cien afios son los mas resistentes de
todos. De estos “sobrevivientes”, mas de la mitad de los hombres son considerados como
funcionalmente “independientes”, frente a s6lo una de cada cuatro mujeres. En la tabla 4 se incluyen

solo a las personas mas ancianas verificadas.

Tabla 4.- Marcas de longevidad verificadas.

MUJERES CENTENARIAS HOMBRES CENTENARIOS
EDAD embrey apellidos nafi‘::im EDAD \ombreyapellidos nafi‘:lcl:;to
(Nacionalidad) .. (Nacionalidad) ..
y defuncion y defuncion
122 Jeanne Calment 2/1875 al 118 Shigechiyo Izumi 6/1865 al
afos (Francia) 8/1997 afos (Japon) 6/1983
119 Sarah Knauss 9/1880 al 115 Christian Mortensen 8/1891 al
anos (Estados Unidos) 12/1999 anos (Estados Unidos) 4/1998
117 Lucy Hannah 7/1875 al 115 Emiliano M. del Toro 8/1891 al
afos (Estados Unidos) 3/1993 afos (Puerto Rico) 1/2007
117 Marie-Louise Meilleur 8/1880 al 114 Mathew Beard 7/1870 al
afos (Canada) 4/1998 afos (Estados Unidos) 2/1985
117 Maria Capovilla 9/1889 al 114 Yukichi Chuganji 8/1880 al
anos (Ecuador) 8/2006 aios (Japon) 4/1998
116 Tane Ikai 1/1879 al 114 Joan Riudavets 12/1889 al
afos (Japon) 7/1995 afos (Espafia) 11/2004
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Una persona de edad centenaria se considera “comprobada” si su solicitud ha sido aceptada por
un organismo internacional competente (que se ocupe especificamente de la longevidad), como el
Grupo de Investigacion en Gerontologia, o por una publicacidon conocida y exigente al respecto, como
el Libro Guinness de récords mundiales.

La persona documentada que més afios ha vivido es la francesa Jeanne Calment (1875-1997),
quien murid a la edad de 122 afos y 164 dias. La investigacion posterior determind que su vida estaba
documentada en los registros de su ciudad natal. De hecho, hay mas pruebas fehacientes en el caso de
Calment que en cualquier otro de edad centenaria.

Edna Parker, nacio el 20 de abril de 1893 (Estados Unidos), y fue considerada durante quince
meses la persona viva mas longeva del mundo (115 afios). Falleci6 el 26 de noviembre de 2008 a los
115 afios y 220 dias de edad. Posteriormente, Maria de Jesus dos Santos (Portugal) paso a ser la mujer
viva mas longeva falleciendo a los 115 afios y 114 dias en enero de 2009.

Para el archivo de la republica rusa, la mujer mas vieja del mundo fue Varvara Seménnikova,
nacida en mayo de 1890 en tiempos del zar Alejandro III. La anciana trabajé toda su vida como
pastora de renos y cazadora en la remota Yakutia, presumia de su buen estado de salud y de tener una
memoria prodigiosa en 2007. En caso de confirmarse los 117 afios, la anciana siberiana superaria los
115 afios de Edna Parker (EE UU) o los de Maria Jesus (Portugal).

Pero es obvio que el tema de la longevidad humana suele ser controvertido y da lugar a
falsificaciones. En registros historicos antiguos, se han llegado a confundir padres e hijos con
exactamente el mismo nombre, lo que resultaba en una aparente unica persona que habria vivido mas
de un siglo.

Si tenemos en cuenta que en los certificados de nacimiento en la mayoria de los paises
desarrollados comenzaron a extenderse a partir del afo 1870, es evidente que muchas de las marcas de
longevidad excesivas no son mas que puras anécdotas nada fiables.

En 2010, el Instituto Nacional del Seguro Social (INSS) de Brasil aseguraba que una mujer
brasilefia, Maria Olivia da Silva, era la persona viva mdas anciana del planeta con 130 afios. Si esto
fuera verdad - 130 afios - la convertirian en la mujer de mayor edad jamas registrada; pero su repentina
aparicion en marzo de 2005 afirmando ser diez afios mayor que cualquier persona viva documentada
es altamente cuestionable, de acuerdo a los miembros del Gerontology Research Group
(http://www.grg.org/charter/)

Tampoco parece ser reconocida internacionalmente, una anciana que recientemente cumplio en
Cuba 126 anos. Juana Bautista de la Candelaria Rodriguez, residente en Campechuela, municipio de
Granma en Cuba, ella nacio el dos de febrero de 1885 en el caserio de Santa Rosa, barrio de Ceiba
Hueca Arriba, en la actual provincia de Granma, segin el tomo I, folio 35, del Registro Civil

municipal, donde la asentaron el dia 27 de aquel mes. Su edad también qued6 demostrada
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cientificamente en el estudio biomédico y psicosocial realizado en 2007 por un equipo
multidisciplinario del Ministerio de Salud Publica de Cuba y el Centro Iberoamericano de la Tercera
Edad. Si esto fuera cierto, ella vendria a ser la persona mas longeva del mundo.

En Agosto 2011 existian en el mundo 86 personas supercentenarias (> 110 afios), de las cuales
80 son mujeres y 6 hombres. Cuatro de ellas tenian 114 afos: Besse Cooper (Estados Unidos),
Chiyono Hasegawa (Japon), Dina Manfredini (Italia) y Jiroemon Kimura (Japén).

El Grupo de Investigacion de Gerontologia de Inglewood (California), verifica los casos
notificados de personas con edades muy avanzadas. Estos investigadores esperan que estas personas
que vivieron mas de 110 afios - llamados supercentenarios - ayuden a descubrir el secreto de la
extrema longevidad. Hace algunos afios, investigadores del New England Centenarian Study de la
Universidad de Boston tomaron muestras de ADN a Edna Parker para incorporarlo a una base de datos
que poseen con la informacion genética de otras 100 personas de todo el planeta que superaron los 110
afios. La idea es encontrar en los genes a respuesta a esta “superlongevidad”.

Hay personas que alcanzan el siglo de vida con un sorprendente “buen estado de salud”. Son
sobrevivientes de un siglo XX que incluye algunas décadas duras, de escasez y miserias. El reto de
llegar a la vejez en buenas condiciones de autonomia radica ademds de tener una “adecuada” carga

genética, en practicar ejercicio fisico regular, una alimentacion adecuada y mantenerse activo.

PERSONAS CENTENARIAS EN GALICIA

Con el aumento del nivel de vida y la mejora de los dispositivos asistenciales, son cada vez
mas las personas en Galicia que pasan la frontera de los cien afios. Galicia contaba en 1981 con 300
centenarios, en 1998 con 359, en 2005 con 518 ancianos, de los que sélo 130 (25 %) eran hombres. En
Julio de 2011, la cifra de centenarios gallegos alcanzo la cifra de 873 personas, de los cuales 640 son
mujeres (73,3 % del total de centenarios).

En noviembre del 2010, Rosa Martinez Casais fallecié a los 110 afios, vecina de Celanova, era
considerada como la mujer de mayor edad de toda Espafia. En Mayo de 2011, el titulo de abuela de
Galicia lo conserva Maria Marcote Boullosa, nacida en Fisterra en 1901. Es la tercera mujer mas
longeva de Espana, segiin los calculos de las personas que se han especializado en registrar la
longevidad, ya que no existe un registro especial, ni siquiera en Galicia.

El hombre mas longevo de Galicia fue Antonio Garcia Espifio (Silleda), quién fallecié en
febrero de 2008 a los 107 afios. Nacido el 1 de junio de 1900, los afios le comenzaron a pesar sobre la
movilidad y sus fuerzas en los ultimos tiempos, pero no asi sobre su lucidez. La mantuvo hasta el final.
Antonio Garcia era consciente de su extraordinaria longevidad, a tres meses de convertirse en lo que
en algunos paises europeos se considera técnicamente como “‘supercentenarios’”, una barrera que para

los hombres esta en los 108 afos, mientras que para las mujeres, mas longevas, esta fijada en los 110
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afios. Tras la biisqueda en distintos archivos, en la actualidad, el “abuelo de Galicia” parece ser José
Rodriguez Vazquez, un monfortino que en Marzo de 2.011 cumplié 107 afios.

En la provincia de Pontevedra, se contabilizaron 177 mujeres centenarias en Julio de 2011. En
Enero de 2011, Galicia perdio, a los 108 afios, otra de sus mujeres mas longevas, la simpatica “abuela
de Tui” Palmira Paramos Filgueira, cuando sélo le faltaban cuatro meses para alcanzar los 109 afios.

En Junio de 2008, falleci6 en su parroquia natal, Taragona (Rianxo), Pilar Fernandez
Sobradelo, de 110 afios de edad. Fue una persona muy agil y activa hasta los 106 afos, desayunaba
sola y salia a diario a pasear por los alrededores de su casa. Con una salud de hierro, sus visitas a los
médicos eran mas bien escasas. Su historial clinico, muy corto, a excepcidon e pequeiios contratiempos
y una operacion de cataratas.

En Lugo, un equipo de médicos del Complexo Hospitalario Xeral-Calde, llevo a cabo un
estudio® de personas centenarias con el fin de poder analizar los factores relacionados con la
longevidad, conocer en detalle su estado de salud y establecer programas necesarios para conseguir la
maxima calidad de vida e independencia funcional de estas personas. Entrevistaron a un total de 54
centenarios, 16 hombres y 38 mujeres. Los investigadores concluyeron que la poblacién centenaria de
esta drea sanitaria de Lugo estudiada es similar a la descrita en otros paises: un grupo heterogéneo, con
predominio de mujeres, pero con una situacion clinica y funcional significativamente peor que la de
los hombres. No encontraron una relacion entre los pardmetros hematologicos y nutricionales y el
nivel de dependencia funcional de los centenarios, lo que sugiere que el mal estado funcional
probablemente esté mas relacionado con procesos de inflamacion cronica y desnutricion.

Si se vive lo suficiente, se contraeran muchas enfermedades, como diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, hipertension arterial, enfermedad cardiaca pero, por si mismas, no hacen que las
personas se sientan mal de manera inmediata. Lo malo es cuando se vuelven discapacitadas, eso es una
mala sefal. La discapacidad es lo que interfiere con la vida y la capacidad de que le vaya bien a la
persona, de ser fisica y mentalmente capaz de alcanzar todo el potencial. De manera que, a estas
edades, esas cosas que llamamos enfermedad deberian considerarse como factores de riesgo de
discapacidad. Cuando las personas se vuelven discapacitadas es cuando realmente enferman. Y es ahi
cuando dejan de vivir largo tiempo.

Los cientificos detectaron mecanismos de resistencia al deterioro cognitivo en individuos
mayores de cien afios. Deshaciendo la norma de que el deterioro cognitivo es consecuencia del paso de
los afios y que a cierta edad la cordura desaparece, investigadores de distintos paises se mostraron
sorprendidos a la hora de constatar que en no pocas personas de edad muy avanzada, por encima de los
cien afios, los mecanismos de reconocimiento, interpretacion, memoria o lenguaje parecen
misteriosamente inalterables. Asi pues, la demencia senil es una enfermedad mas que probable en

pacientes ancianos, conforme avanzan los afios, pero no se trata de una condicion inevitable. Por eso
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es por lo que se considera de gran interés proseguir con las investigaciones que aclaren los
mecanismos de resistencia al deterioro cognitivo para elaborar, asi, estrategias de prevencion precoz.
El principal problema del envejecimiento, es el deterioro funcional, la pérdida de autonomia. Cuando
el escritor y premio Cervantes, Francisco Ayala cumplio 101 afios. Atribuyd su longevidad a la

curiosidad intelectual que tuvo siempre: “No cerrar los ojos al mundo es esencial para vivir mucho”.

SUPERVIVENCIA DEL CANCER DE MAMA
EN ESPANA Y EN EL SUR DE PONTEVEDRA

Los datos de supervivencia se refieren a la proporcion de supervivientes en un tiempo dado tras
el diagnostico. Es muy frecuente seguir la cifra convencional de 5 afos. El estudio Eurocare 4%,
muestra datos de supervivencia a 5 afos en paises europeos de pacientes diagnosticados entre 1995-99
y seguidos hasta el final de 2003. El proyecto Eurocare de supervivencia del cancer en Europa puede
consultarse en http://www.eurocare.it/.

El estudio Eurocare incluye los datos de 23 paises europeos que cuentan con registro de
tumores que cubre cada uno de ellos a un porcentaje variable de poblacion. En Espafia el registro
cubre aproximadamente un 16% de la poblacion. Como puede observarse en este registro, la
supervivencia a 5 afnos en Espaiia se encuentra pareja a la media europea.

La supervivencia por cancer en general en las mujeres espafolas, segun el estudio
EUROCARE, sufrié un descenso durante finales de los afios 90, si bien, en la actualidad se obtiene

una supervivencia de un 59% (Grafico 3).

Gréfico 3.- Evolucion de la supervivencia global por cincer en Espafia (mujeres).
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Fuente de datos: EUROCARE.
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Grifico 4.- Evolucion de la supervivencia global por cancer de mama en Espaiia (mujeres).
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Fuente de datos: EUROCARE

Los indices de mortalidad especificos de cancer de mama disminuyeron a principios del siglo
XXI (Gréfico 4). Pero esta disminucion es inversamente proporcional a la edad y, aunque estos indices
mejoraron globalmente, el cambio para mejor se produjo preferentemente en mujeres diagnosticadas
antes de los 70 afios. Jatoi y cols (2007)%, afirman que aunque la mortalidad por CM en todos los
grupos de edad sigue siendo inaceptablemente alta, se debe hacer hincapié¢ en mejorar los resultados de
los pacientes con cancer de mama mayores de 70 afios y en los canceres de mama de todas las edades

con tumores RE-negativos.

Tabla 5.- Supervivencia especifica por cancer de mama a 5 afios por estadios y grupos de edad

ESTADIOS GRUPOS DE EDAD
CM 50-64 afios 65-74 afios 75-84 aiios > 85 afios
Estadio I 94,8% 95,1% 93,6% 82%
Estadio 11 82,5% 80,8% 79,1% 68,5%
Estadio 11 Resulto ser similar en los distintos grupos de edad
Estadio IV Resulto ser similar en los distintos grupos de edad

Fuente: American Society of Clinical Oncology 2001.

En el afio 2009, la Doctora Rosa Mallo Alonso (miembro de nuestro grupo de investigacion
Vigo-Agueda-Cancer de Mama) presentd en su Tesis Doctoral’ las curvas de supervivencia de las
enfermas de CM diagnosticadas en el area sur de la provincia de Pontevedra (desde enero de 1974

hasta diciembre de 2008).

26



La supervivencia global de las 2.710 enfermas de CM seguidas de forma exhaustiva durante un
maximo de 35 afios se muestra en el grafico 5. Durante este periodo se han registrado un total de 915
muertes (33,6 %), sin especificar la causa del fallecimiento.

La supervivencia global de las enfermas de CM menores de 50 afios durante 35 afios de
seguimiento en relacion con el estado de afectacion axilar se muestra en el grafico 6. Obviamente, las
mujeres con CM axila negativa tienen una supervivencia claramente superior a las enfermas con axila
positiva (p< 0,0001), y estas diferencia se mantienen e incluso se incrementan de forma constante

hasta el final del estudio (35 afios).

Grifico S.- Curva de supervivencia global por cancer de mama en el sur de la provincia de Pontevedra
(1974-2008)
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Fuente: Tesis doctoral Dra. Rosa Mallo.
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Grifico 6.- Curva de supervivencia global por cancer de mama en mujeres < 50 afios segun estado axilar.
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Grafico 7.- Curva de supervivencia global por cancer de mama en mujeres > 50 afios segin estado axilar
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En las mujeres de 50 6 mas afios, las curvas se muestran en el grafico 7 y vuelven a indicar un
pronostico mejor para las mujeres sin invasion de los ganglios linfaticos axilares (p< 0,0001). Estas
diferencias en la supervivencia (axila negativa vs positiva) se mantienen durante afios, pero después de
25 afios de seguimiento ambas curvas terminan cruzandose. Este fendmeno sélo se observa en las
enfermas de CM mayores de 50 afos. Nosotros interpretamos que, para este grupo de enfermas
mayores de 50 afios, transcurrido ese tiempo - la causa de morir por otra causa distinta al cancer de
mama - es muy alta; o dicho de otro modo, las enfermas de CM mayores de 50 afios que se mantienen

vivas durante 25 afios pasan a tener un riesgo probablemente similar al de la poblacion femenina sin

CM.

TEORIAS QUE EXPLICAN EL AUMENTO DEL CANCER CON LA EDAD

1. 10-16
Numerosas teorias

tratan de explicar el aumento de la tasa de tumores que tiene lugar con la
edad. Probablemente, este aumento en la incidencia de neoplasias malignas tenga una explicacion

multifactorial'’:

® A medida que avanza la edad de la persona los agentes carcinogénicos (tabaco, radiaciones,
alcohol, etcétera) y los agentes genéticos ligados a la aparicion del cancer tienen un mayor tiempo
de exposicion. De promedio, en los paises industrializados una mujer de 65 anos puede esperar

.. ~ ;1
vivir unos 20 afios mas'®.

e La posibilidad de acumular mutaciones somaticas puede tener en el curso de las diferentes
divisiones celulares. A lo largo de la vida humana tienen lugar un total de 10 elevado a 16

divisiones celulares por término medio.

e Una mayor susceptibilidad de las células envejecidas a la exposicion de carcindgenos
ambientales facilita la aparicion de cambios moleculares como la formacion de aductos de DNA,
hipometilacion del DNA e inestabilidad genética observado en cultivos celulares y tejidos de
animales envejecidos'’. Son cambios que se asocian a una activacion de oncogenes e inhibicion de
genes antiproliferativos que estimulan el envejecimiento celular ante los efectos de carcindgenos

ambientales, lo que explicaria en parte la relacion entre cancer y envejecimiento.

e Alteraciones en el aclaramiento metabdlico de los agentes toxicos, asociada a una eventual

modificacion metabdlica ligada a la edad.
® (on la edad aumenta la dificultad para reparar el ADN de las células dafiadas.

e El acortamiento del telomero tras cada division celular, es una constante dentro del proceso de
envejecer. Esto determina un aumento de la inestabilidad del cromosoma y reduce la capacidad de

reduplicacion celular. El sistema telomero-telomerasa se ha supuesto que puede actuar como una
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forma de adaptacion de los organismos con una vida media prolongada para evitar la aparicion de

neoplasias malignas.

® En la célula anciana la activacion o amplificacion de los protooncogenes puede estar aumentada,

y parece existir una eventual pérdida de los genes supresores tumorales.

e El envejecimiento se asocia a una disminucion de la capacidad de vigilancia inmunologica.
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VALORACION CLINICA DE LAS PERSONAS MAYORES CON
CANCER

VALORACION CLINICA DE LAS PERSONAS MAYORES

El progresivo avance de la edad media en las consultas de oncologia ha obligado a introducir la
valoracion geriatrica integral como parte de la valoracion clinica en enfermos ancianos. Por una parte,
surgid6 como respuesta a la alta prevalencia en el anciano de necesidades y problemas no
diagnosticados, de disfunciones y dependencias reversibles no reconocidas, que se escapan a la

valoracidn clinica tradicional (anamnesis y exploracion fisica).

Tabla 6.-Valoracion de la esfera clinica en las personas mayores

ASPECTOS A VALORAR
, Esta dirigida a recoger informacion sobre la capacidad del anciano para
VALORACION DE LA . o _ . . .
realizar su actividad habitual y mantener su independencia en el medio
ESFERA FUNCIONAL

€n que sC encuentra.

VALORACION DE LA | Se centra tanto en la esfera cognitiva, como afectiva y tiene en cuenta las
ESFERA MENTAL variables implicadas en la fragilidad de ambas areas.

EVALUACION Interrogamos acerca de la dieta habitual, niimero de comidas al dia,
NUTRICIONAL numero de alimentos por comida, dietas prescritas.

La valoracion geriatrica integral es considerada la piedra angular en el dia a dia de la practica
geriatrica y nuestra herramienta principal de trabajo, y como tal su finalidad es, entre otras, facilitar el
abordaje al paciente anciano y, en concreto, al paciente geriatrico. Es un proceso diagndstico dindmico
y estructurado que permite detectar y cuantificar los problemas, necesidades y capacidades del anciano
en las esferas clinica, funcional, mental y social para elaborar basada en ellos una estrategia
interdisciplinar de intervencion, tratamiento y seguimiento a largo plazo con el fin de optimizar los

recursos y de lograr el mayor grado de independencia y, en definitiva, calidad de vida 2.
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Tabla 7a.- Valoracion de la esfera clinica de las personas mayores

VALORACION DE LA ESFERA FUNCIONAL

INDICE DE
KATZ %
INDICE DE
BARTHEL?*
ACTIVIDADES ESCALA DE
BASICAS INCAPACIDAD
DE LA VIDA FISICA DE LA
DIARIA (ABVD) CRUZ ROJA #
ESCALA
PLUTCHIK?*
ACTIVIDADES ]
INDICE DE
INSTRUMENTALES
LAWTON Y
DE LA VIDA ”
BRODY
DIARIA (AIVD)
ACTIVIDADES
AVANZADAS DE
LA VIDA DIARIA  sociales, deportes, etc.
(AAVD)

Es uno de los test mejor conocidos, estudiados y
validados.

Es la escala mas internacionalmente conocida para la
valoracion funcional de pacientes con enfermedad
cerebrovascular aguda.

Permite obtener una impresion rapida y cuantificada
del grado de incapacidad. Se evalian: AVD
(actividades de la vida diaria). Ayuda instrumental
para la deambulacion. Nivel de restriccion de
movilidad. Continencia de esfinteres.

Disefiada  para  distinguir  pacientes  poco
dependientes de los independientes en un medio
hospitalario para enfermos mentales. Consta de 7
items: Alimentacion. Incontinencia. Lavarse vy
vestirse. Caerse de la cama o sillon sin protecciones.
Deambulacién. Vision. Confusion.

Especifico para su uso con poblacion anciana.
Consta de 8 items: Usar el teléfono. Ir de compras.
Preparar la comida. Realizar tareas del hogar. Lavar
Utilizar Controlar la

la  ropa. transportes.

medicacion. Manejar el dinero.

Incluye tareas mas complejas que el sujeto lleva a cabo como parte de su

esparcimiento y realizacion personal. Incluyen las aficiones, las actividades
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Tabla 7b.- Valoracion de la esfera clinica de las personas mayores

VALORACION DE LA ESFERA MENTAL -I

CUESTIONARIO DE
PFEIFFER (Short
Portable Mental Status
Questionnaire,
PMSQ)*
MINI-MENTAL
STATE
EXAMINATION
(MMSE)*
MINI-EXAMEN
COGNOSCITIVO
DE LOBO (MEC)*

VALORACION

COGNITIVA = TEST DEL RELOJ*

SET-TESTS?

TEST DE LOS
SIETE MINUTOS?**

Explora orientaciéon témporo-espacial, memoria
reciente y remota, informacion sobre hechos recientes,

capacidad de concentracion y de calculo.

Valora un rango mas amplio de funciones que el
SPMSQ. Es util en el screening de deterioro cognitivo

moderado. Folstein

El MMSE ha sido adaptado y validado por Antonio
Lobo a la poblacion anciana espafola resultando el
denominado Mini-Examen Cognoscitivo (MEC).

Es un test de cribaje para examinar el deterioro
cognitivo, aunque también se utiliza para seguir la
evolucion de los cuadros confusionales

Es una prueba breve y generalmente bien aceptada por
los pacientes, con gran utilidad en pacientes
analfabetos o con déficit sensoriales.

Consta de 4 pruebas: orientacion temporal, andlisis de
memoria, fluidez del lenguaje y praxia constructiva.
Si se objetiva deterioro cognitivo, el estudio se
encamina a responder: (El deterioro cognitivo
observado cumple criterios de demencia? ;De qué tipo
de demencia se trata? ;Como repercute el deterioro
cognitivo en la funcionalidad del paciente y a nivel

familiar y social?
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Tabla 7c.- Valoracion de la esfera clinica de las personas mayores

VALORACION DE LA ESFERA MENTAL -II

ESCALA DE
DEPRESION
GERIATRICA DE
YESAVAGE™

INVENTARIO DE
DEPRESION DE
HAMILTON%’

INVENTARIO DE
DEPRESION DE

BECK.
Beck Depression

. Inventory (BDI)
VALORACION

AFECTIVA
ESCALA DE ZUNG*®

ESCALA DE
CORNELL DE
DEPRESION EN LA
DEMENCIA.

ESCALA DE
DEPRESION Y
ANSIEDAD DE

GOLDBERG (EADG).

Compuesta en principio de 30 items. La version
reducida, que incluye 15 preguntas, es la escala
recomendada por la British Geriatrics Society para
evaluar la depresion en los ancianos. Evita los
sintomas somaticos, focalizando la atencidén en la

semiologia depresiva y calidad de vida.

Escala mas utilizada para estimar la severidad y

establecer el prondstico de la depresion.

Escala de 21 items para evaluar la gravedad
(intensidad sintomatica) de la depresion. Adaptada y

traducida al castellano por Vazquez y Sanz (1.991),

Se utiliza fundamentalmente en la investigacion

geriatrica.

Valora el humor, las alteraciones de conducta, los
signos fisicos, las funciones ciclicas y la alteracion

de las ideas.

Fue desarrollado en 1988 a partir de una version
modificada de la Psychiatric Asséssment Schedule,
con la finalidad de lograr una entrevista de corta
duracion para ser utilizado por médicos no
psiquiatras como instrumento de cribaje. La version
en castellano ha sido validada por Montén C. y cols

(1993).
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Tabla 7d.- Valoracion de la esfera clinica de las personas mayores

VALORACION DE LA ESFERA MENTAL-III

ESCALA OARS
DE RECURSOS SOCIALES

Adaptada por Grau en poblacion anciana
espafiola. Proporciona informacion acerca
de cinco areas: estructura familiar y
recursos sociales, recursos economicos,
salud mental, salud fisica y capacidades
para la realizacion de AVD (Duke
University, 1978).

Se emplea para valorar la situacion social
y familiar de las personas mayores que
viven en domicilio. Su objetivo es detectar
situaciones de riesgo y problemas sociales

para la puesta en marcha de intervenciones

Escala recomendada para la medicion o
cuantificacion de la calidad de vida.
Evaluta la actitud frente al envejecimiento,
la insatisfaccion con la soledad y la
ansiedad con un objetivo claro, el de medir

el grado subjetivo de satisfaccion del

Es la escala mas utilizada para valorar la
cuidador principal de

pacientes con demencia.

Es una herramienta simple para evaluar el estado nutricional en la que se

recogen indices antropométricos, parametros dietéticos, evaluacion global y

ESCALA DE
VALORACION
SOCIOFAMILIAR DE
VALORACION GIJON
SOCIAL Trab soc salud 1993; 16: 137-156. .
sociales.
ESCALA
DE FILADELFIA*
anciano.
ESCALA DE ZARIT* sobrecarga del
EVALUACION NUTRICIONAL
MINI
NUTRICIONAL | valoracion subjetiva.
ASSESMENT Se valora con un maximo de puntuacion de 30 puntos:
(MNA)*

< 17 puntos indica mal estado nutricional, de 17 a 23.5 riesgo de malnutricion

y una puntuacion > de 24 hace referencia a un estado nutricional satisfactorio.
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ACTIVIDADES BASICAS E INSTRUMENTALES DE LA VIDA DIARIA

Entre las técnicas principales para valorar las Actividades de la Vida Diaria (AVD) destacan la
entrevista y la observacion, a utilizar directamente o a través de un informador en caso de deterioro
cognitivo asi como instrumentos como las escalas de valoracion funcional. Se han desarrollado una
gran cantidad de instrumentos de evaluacion que miden diversos aspectos del funcionamiento fisico,
mental y social. Estos instrumentos van desde pequefias herramientas hasta baterias multiples que
tienen en cuenta varias puntuaciones.

Una ventaja general de estas medidas, sobre las disefiadas especificamente para su uso en
oncologia, es su mayor poder discriminatorio en estadios avanzados de enfermedad. Una escala de este
tipo deberia formar parte de los pardametros de seguimiento de cualquier enfermo oncolédgico *%.

La valoracion funcional en geriatria trata de detectar y cuantificar de forma objetiva la
capacidad para la realizacion de las actividades basicas de la vida diaria (ABVD) y las actividades
instrumentales de la vida diaria (AIVD). La utilizacién de escalas de ABVD y AIVD anade
informacion sustancial en la evaluacion funcional de las personas mayores con cancer, facilitando la
toma de decisiones terapéuticas y permitiendo un mejor seguimiento *.

Con independencia de los diagndsticos clinicos de los que una persona mayor sea portador, el
deterioro funcional es el predictor mas fiable de la mala evolucion y mortalidad en las personas

44
mayores .

ACTIVIDADES BASICAS DE LA VIDA DIARIA (ABVD)

Las actividades basicas de la vida diaria (ABVD) son aquellas esenciales para el autocuidado.
Incluyen principalmente el bafio-lavado, el vestido, el aseo, la movilidad, la continencia de esfinteres y
la alimentacioén. Las escalas mas utilizadas en las ABVD en la clinica (y las que nosotros hemos

aplicado en el presente trabajo) son el Indice de Katz y el indice de Barthel.

ACTIVIDADES INSTRUMENTALES DE LA VIDA DIARIA (AIVD)

Son las actividades encaminadas a la independencia y la relacién social en el seno de la
comunidad. Esta categoria incluye la realizacion de tareas en el hogar, el control sobre los asuntos
economicos y la medicacion, el uso de transportes, teléfono, etc. La escala mas utilizada en las AIVD
en la clinica (y la que nosotros hemos aplicado en el presente trabajo) es el Indice de Lawton y

Brody.
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VALORACION CLINICA DE LAS PERSONAS CON CANCER

Las especiales caracteristicas de las enfermas mayores, en las que confluyen los aspectos

intrinsecos del envejecimiento fisioldgico y la especial forma de presentaciéon de la enfermedad

(cancer de mama), hacen necesaria la aplicacion de un sistema de valoracion complejo.

Tabla 8a.- Valoracion de la esfera clinica de los enfermos con cancer

MEDIDAS DE
CAPACIDAD
FUNCIONAL #548

CUESTIONARIOS DE
CALIDAD DE VIDA

VALORACION DE LA
RESPUESTA EN
TUMORES SOLIDOS

ESCALAS DE
SINTOMAS

EVALUACION
NUTRICIONAL

EVALUACION
PSICOONCOLOGICA
ESPECIFICAY

EVALUACION RIESGO
DE SUICIDIO

EVALUACION RIESGO
DE SUFRIMIENTO

ASPECTOS A EVALUAR

la posibilidad de tratamiento quimioterapico y las
consecuencias de éste sobre los enfermos. Tienen poder predictor de

Evalta

la supervivencia. La prediccién de la supervivencia realizada con la
medicion de la capacidad funcional mejora cuanto mas avanzado esta
la enfermedad cancerosa.

La “Calidad de Vida” es dificil de definir. Aqui s6lo nos referimos a la
relacionada con la salud. Tiene 4 factores: Fisica, Social, Emocional,
Espiritual. Cuando un cancer avanzado es incurable, tenemos que
potenciar los cuidados paliativos. Frente a prolongar la supervivencia
de enfermos incurables, estd el no perder la autonomia fisica y padecer
el menor niimero de sintomas. Nuevos fairmacos sélo si incrementan la
supervivencia y/o tienen un beneficio sintomatico apreciable.

Para medir el efecto del tratamiento sobre la enfermedad, podemos
medir: el tamafo del tumor, el % curaciones o el tiempo de
supervivencia (y/o la calidad de vida).

Se hace una agrupacidn por sintomas, tanto subjetivos como objetivos;
que afectan a todas las facetas del enfermo. Existen otras escalas que
miden sintoma (depresion, ansiedad; astenia, dolor,
estrefiimiento, etc.

s6lo un

Cribado: Es el primer paso y deberia ser realizado a todos los enfermos
oncologicos en las primeras visitas y posteriormente a intervalos
regulares.

Valoracion completa: Solo estaria indicada a aquellos que muestren
datos relevantes en el cribado nutricional.

Dada la gran prevalencia de malestar psicologico entre los enfermos de
cancer, los instrumentos de evaluacion psicopatoldégica nos
proporcionan la oportunidad de identificar los enfermos mas
vulnerables desde la primera semana de tratamiento.

La predictibilidad de los actos de autolesion y de la muerte por suicidio
debe ser una preocupacion importante para los profesionales de la
Psiquiatria, pero también lo es en determinadas especialidades como la
Oncologia y la Medicina Paliativa.

La valoracion del sufrimiento es muy subjetiva. Probablemente la
mejor herramienta conocida para valorar el sufrimiento es la “silla”
que nos permite escuchar al enfermo. Para investigacion y ensayos
clinicos existen una serie de escalas.
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Actualmente, los modelos de prediccion de expectativa de vida suelen estar integrados por un
conjunto mas o menos largo de variables, pero en ellos siempre se incluye una escala de medicion de
la capacidad funcional. Es importante insistir en que las escalas de capacidad funcional no deben ser
utilizadas como un dato aislado, pero si deberia formar parte de los pardmetros de seguimiento de
cualquier enfermo oncoldgico. La prediccion de la expectativa de vida en los pacientes con cancer en
situacidn avanzada terminal es muy importante por razones médicas, familiares y socioecondmicas’'.
La estimacion de la esperanza de vida en estos pacientes precisa experiencia clinica.

No parece existir una buena correlacion entre las escalas de capacidad funcional y las escalas
de calidad de vida™.

En canceres en estadios avanzados, los mejores parametros predictores de supervivencia son:
las escalas de capacidad funcional y algunos sintomas. Vigané y cols™ en el afio 2000 consideran que
la prediccion es correcta si la diferencia entre el tiempo de supervivencia observado y el pronosticado
es menor de un mes. En su estudio, el 25% de las predicciones son correctas, el 23% pesimistas y el
52% optimistas.

La otra gran utilidad de las escalas de valoracion funcional es la ayuda en la toma de decisiones
sobre tratamiento. Con frecuencia, los servicios de oncologia establecen como limites para el
comienzo de un tratamiento quimioterapico un Indice de Karnofsky < 60 o un indice de ECOG > 2: ya

que no lo soportarian.
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Tabla 9a.- Valoracion de la esfera clinica de los enfermos con cancer

MEDIDAS DE CAPACIDAD FUNCIONAL

ESCALA FUNCIONAL
DE KARNOFSKY?>

ESCALA FUNCIONAL
ECOG/OMS (Eastern Cooperative
Oncology Group)

ESCALA FUNCIONAL
PALIATIVA
(Palliative Performance Scale) (PPS)
ESCALA DE EVALUACION
FUNCIONAL DE EDMONTON
(Edmonton Functional Assessment

Tool) (EFAT)

INDICE DE KATZ.
Es un indice de ABVD*

INDICE DE BARTHEL.
Es un indice de ABVD?*®

INDICE DE
LAWTON Y BRODY.
Es un indice de ATVD?’

La escala de Karnofsky fue disefiada para la evaluacion de la
capacidad funcional y de autonomia de los enfermos con
sido

cancer. Su fiabilidad entre observadores ya ha

demostrada.>>>°

La escala de Karnofsky se correlaciona con la supervivencia
para un valor de 50 o inferior, especialmente para valores por
debajo de 60. Es util en cénceres en situacion avanzada
terminal. Para valores intermedios (60-70) la fiabilidad pasa a
ser baja.”’

Se desarrolld con el objetivo de dotar de un instrumento
sencillo a los oncologos para discriminar los enfermos
susceptibles o no de recibir quimioterapia. Numerosos

trabajos han mostrado también una buena correlacion con la

supervivencia.

Especificamente disefiada para enfermos paliativos (Es una

modificacion del Indice de Karnofsky).

Fue creada para uso especifico en enfermos oncoldgicos
terminales. Su relativa complejidad la hace casi exclusiva
para estudios de investigacion centrados en rehabilitacion en
enfermos paliativos.

En Oncologia y Medicina Paliativa se ha wusado
fundamentalmente el 1. de Katz en el contexto de la
evaluacion geriatrica integral para la toma de decisiones
sobre tratamiento. También permite mejorar el seguimiento.
Fue creado para la valoracion de los enfermos con ACVA;
pero ha demostrado su utilidad en la evaluacion de cualquier
anciano. La ventaja en relacion al I. de Katz es que contempla
mas medidas de movilidad.

En Oncologia y Medicina Paliativa se ha utilizado en el
contexto de la valoracion geriatrica integral. Combinada con
alguna escala de ABVD aporta gran informacion sobre el

estado funcional del enfermo.
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Tabla 9b.- Valoracion de la esfera clinica de los enfermos con cancer

CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA

Existen SUBESCALAS para diferentes canceres. No se
incluye el CM. Su valoracion requiere un algoritmo de
correccion, que es facilitado por la EORTC previo pago de
los derechos de uso.

Existen SUBESCALAS para diferentes canceres, incluido
una para CM. La version inglesa es gratuita, pero el autor
debe dar permiso para su uso y facilitar el algoritmo de
correccion.

ESCALA DE LA EORTC
(European Organization for the
Research and Treatment of Cancer)

ESCALA FACT
(Functional
Assessment of Cancer Treatment)

ESCALA FLIC
(Functional-Living
Index of Cancer)
ESCALA Q-TWIST
(TWIST: tiempo sin sintomas ni

No esté validada en espafol. Practicamente se ha abandonado
en beneficio de las Escalas EORTC y FACT.

Solo sirve para canceres cuya historia natural tenga un patrén
evolutivo, como el CM o los tumores cerebrales.

toxicidad)
Es la ma i 1 luacid 1 dolor. L i0
CUESTIONARIO MCGILL S a~ mas conorczlda.para a evaluacion del dolor. La version
espafiola no esta validada.
CUBSTIONARIOSDE | (L e o pans Supenvienen
CALIDAD DE VIDA P P

Céncer) Long-Term Quality of Life (LTQL) instrument for
female cancer survivors (Calidad de Vida a Largo Plazo).
SUBESCALAS DE CALIDAD Cuestionario breve de funcion sexual masculina.®’
DE VIDA PARA GRUPOS DE | indice de Céncer de Prostata.””
ENFERMOS CON Céncer de Prostata tras tratamiento radical.®?
PROBLEMATICAS CONCRETAS | Funcién intestinal y de esfinter anal tras cirugia rectal.**

DE INDOLE PSICOLOGICA®%

Tabla 9c¢.- Valoracion de la esfera clinica de los enfermos con cancer

VALORACION DE LA RESPUESTA EN LOS TUMORES SOLIDOS

CRITERIOS
Criterios de RECIST
REDUCCION (Resp(?nse Evaluation Criteria Criterios de la OMS
DE LA MASA . in .Sohd Tumours) . - '
TUMORAL Lo.s criterios RECIST (camb19 e‘sn la suma de los dlametros mas largos)
exigen un mayor grado de crecimiento del tumor antes de considerarlo como
progresion que los de la OMS (cambio en la suma de los productos de los
diametros)
RESPUESTA Desaparicion, confirmada a las 4 semanas
COMPLETA (RC) ’
RESPUESTA <30 % del tamafio tumoral <50 % del tamafio tumoral
PARCIAL (RP) Confirmada a las 4 semanas
ESTABILIZACION (E) No cumple criterios de respuesta parcial ni de progresion
PROGRESION (P) >20% > 25 % 0 aparicion de nuevas lesiones
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Tabla 9d.- Valoracion de la esfera clinica de los enfermos con cancer
ESCALAS DE SINTOMAS EN EL ENFERMO ONCOLOGICO

Este formato estd en escalas visuales es mas dificil de

completar que en el propio caso de las encuestas por
(65

categorias.

ESAS (Edmonton Symptom Assesment
Scale)

MDASI (MD Anderson Symptom
Inventory)®®

MSAS (Memorial Symptom Assesment
Scale) 7%

RSC (Rotterdam Symptom Checklist) "'
72-73

Esta escala ha sido adaptada para ancianos y nifios.”

SDS (Symptom Distress Scale)
ESCALAS QUE EVALUAN UN SOLO SINTOMA

Estrefiimiento’*””

Estado mental: Confusion Assesment Method’®

Métodos Escalas descriptivas simples.
unidimensionales | Escala visual analdgica de la intensidad del dolor (EVA-I).
De medida Escala numérica de la intensidad del dolor (NRS-I).
Cuestionario de dolor de McGill (Mcgill Pain Questionnaire,
MPQ). Nos proporciona el Indice de valoracion del dolor y el
Escalas Indice de intensidad del dolor. Lazaro y cols (1993) desarrollaron
multidimensionales | la version espaifiola de este cuestionario.”’
Wisconsin Brief Pain Questionnaire (Brief Pain Inventory) o
Medicion Cuestionario breve del dolor (CBD). También tenemos una
del dolor version espafola.”

Existen varios inventarios estructurados: Psychosocial Pain
Inventory, McGill Comprehensive Pain Quetionnaire, Westha-

Meétodos de ven-Yale Multidimensional Pain Inventory y el Pain Profile (un
valoracion método computerizado).

psicologica del Pruebas psicométricas para evaluar a los enfermos con dolor:

dolor MMPI (Minnesota Multiphasic Personality Inventory), el Sympton

Checklist 90; el Millon Behavioral Health Inventory o el Beck
Depression Inventory.

Cuestionario
ASTENIA LASA o CLAS®

ESCALA FACT | Con sus variantes FACT-G y FACT-Any FACT-F .2
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Tabla 9e.- Valoracion de la esfera clinica de los enfermos con cancer

EVALUACION NUTRICIONAL (CRIBADO Y VALORACION COMPLETA)

MST
(Maltrution Screening Tool)®

También se pueden utilizar otras
técnicas sencillas para el
CRIBADO NUTRICIONAL.

VALORACION
NUTRICIONAL
COMPLETA: VSG-GP

En la Valoracion Nutricional
Completa también se pueden
utilizar otras técnicas clasicas.

Cribado nutricional: Se desarrollo para identificar de forma facil,
rapida y fiable los enfermos agudos que ingresaban en un hospital t
estan en riesgo de malnutricion. Este instrumento ha sido también
validado en enfermos oncolégicos que van a recibir radioterapia.
Relacion peso real/ideal

Indice de masa corporal

Pérdida de peso involuntaria (> 5% en un mes 6 > 10 % en los
ultimos 6 meses) y albimina sérica.

La Valoracion Subjetiva Global Generada por el Paciente (VSG-GP)
en un método bastante simple de realizar, no necesita equipamiento o
pruebas complejas de laboratorio y requiere un minimo
entrenamiento por el personal sanitario encargado de su realizacion.
Se considera el gold estindar (patron de oro) de las medidas
nutricionales. Ottery adapto el método al enfermo oncologico y fue
validado posteriormente.?”®®

Medidas Antropométricas: Peso. Talla. Indice de Masa Corporal
(IMC). Pliegue cutdneo tricipital 6 subescapular. Circunferencia
muscular del brazo (CMB = circunferencia del brazo en cm — 0,314
pliegue cutaneo tricipital).

Datos de Laboratorio: Albuimina. Prealbumina. Transferrina.
Proteina transportadora del retinol. Colesterol. Balance nitrogenado.
indice de creatinina-altura.

Medidas de Composicion Corporal: Anélisis de bioimpedancia.
Medidas Inmunolégicas: Recuento linfocitario y la respuesta
cutinea a Ags celulares (hipersensibilidad cutdnea retardada).
Indices Nutricionales: La mayoria no han sido validadas en
enfermos oncoldgicos: Indice Pronéstico Nutricional, Indice de
riesgo nutricional, MNA (Mini Nutritional Assesment).

Test Funcionales: Valoran la funcién muscular en respuesta a un
estimulo eléctrico.

Calorimetria: Valora el gasto energético mediante el consumo de
02 y la producciéon de CO2.
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Tabla 9f.- Valoracion de la esfera clinica de los enfermos con cancer

EVALUACION PSICOONCOLOGICA ESPECIFICA

89-90

One-Question Interview Herramienta 1til para el screening de

trastornos adaptativos 'y depresion en
enfermos con céncer.

Distress Thermometer’' (Termometro de Afliccion)

Brief Symptom Inventory92 (Inventario Breve de

Sintomas)

Evaluacion Riesgo de Suicidio

Escala de Ideacion Suicida (Ssi)

Escala de Riesgo Suicida de Plutihik™

Evaluacion Riesgo de Sufrimiento

Termoémetro Clinico

Percepcion Subjetiva del Paso del Tiempo de Bayés

Escala de Adaptacién la Enfermedad Croénica ° E! secreto del cuidado del enfermo estriba

(Pacis) en interesarse por él ”
Instrumento para la Identificacion y Alivio del Francis Peabody (1907)
Sufrimiento

Seguimiento Multidimensional: Escala ESAS o

Escala POS
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POR QUE “CALIDAD DE VIDA” EN SUPERVIVIENTES DEL
CANCER DE MAMA?

Para medir la capacidad funcional de enfermos oncoldgicos contamos con diferentes
instrumentos que son practicos por su facil aplicacion, tales como la escala Karnofsky o la elaborada
por la ECOG de la OMS. Sin embargo, estas escalas no permitian valorar dimensiones concretas en
supervivientes al cancer.

En un intento de objetivar la calidad de vida de la poblacion de supervivientes a largo plazo del
cancer, Ferrell y col. (1995) desarrollaron un instrumento, el “Quality of Life-Cancer Survivors
questionnaire, QoL-CS” (Calidad de Vida-Cuestionario para Supervivientes de Cancer) >, con el que a
través de un nuevo modelo conceptual identificaban cuatro areas de medicion: bienestar fisico,
bienestar psicoldgico, bienestar social, y bienestar espiritual. Este estudio de la doctora Ferrell y cols
fue utilizado Unicamente en un grupo de mujeres que llevaba entre cuatro meses y 28 afos sin
evidencia de enfermedad. Por lo tanto, ya que no se recogieron posibles diferencias entre
supervivientes a corto y largo plazo, no se puede considerar esta escala como especifica para
supervivientes a largo plazo.

Un afio mas tarde, Wyatt y cols”® (1996), identificaron aspectos relacionados con la calidad de
vida en mujeres supervivientes a largo plazo de céncer y desarrollaron un nuevo instrumento, llamado
“Long-Term Quality of Life, LTQL” (Calidad de Vida a Largo Plazo) disefiado para medir la calidad
de vida de cuatro dominios diferentes: el fisico, el psicologico, el social, y el espiritual/filosofico. Los
autores descubrieron que las mujeres que tenian una supervivencia larga padecian cambios fisicos
minimos pero que éstas tenian importantes secuelas en las areas psicologica, social, y espiritual. Es
decir, la disminucion de la calidad de vida de estas mujeres se debia fundamentalmente a cambios en
las areas emocional, social, y espiritual/filosofico. Por el contrario, se observd que las mujeres que
habian padecido una recidiva del cancer manifestaban una reduccion de la calidad de vida debido a los
cambios fisicos.

Asi pues, Wyatt y Friedman®® concluyeron que las intervenciones de enfermeria dirigidas a las
supervivientes a largo plazo debian estar encaminadas a satisfacer las necesidades sociales y
espirituales y no tantas las fisicas, que resultaron ser minimas en estas pacientes.

En otro estudio, Wyatt y cols °’ utilizaron la misma muestra empleada por los autores Wyatt y
Friedman®® para validar la escala LTQL. Estos autores condujeron un analisis factorial y un anélisis de
la consistencia interna del instrumento. Cabe resaltar que hasta la fecha, éste es el inico instrumento
especifico desarrollado y validado para medir la calidad de vida de los supervivientes a largo plazo de
cancer. Estos estudios terminaron demostrando que las medidas de calidad de vida en supervivientes a
largo plazo debian diferenciarse de las utilizadas en supervivientes a corto plazo, puesto que el

instrumento LTQL refleja que los pacientes con una supervivencia larga tienen prioridades diferentes.
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Gran parte de la bibliografia relacionada con la calidad de vida en mujeres supervivientes a
largo plazo de cancer de mama es descriptiva y transversal y presenta las vivencias de las mujeres. No
cabe duda de que estos estudios han contribuido a mejorar el entendimiento sobre las experiencias de
esta poblacion. Sin embargo, resulta de interés llevar a cabo estudios longitudinales asi como estudios
comparativos que permitan identificar diferencias en la calidad de vida entre supervivientes y mujeres
sanas.

Ganz y cols’® realizaron un estudio longitudinal prospectivo para determinar la calidad de vida
de las mujeres que habian sobrevivido al cancer de mama durante mas de cinco afios. Los autores
examinaron los cambios que las mujeres habian experimentado durante ese periodo, asi como el
impacto de las terapias antitumorales en éstas. También éstos proporcionaron algunas predicciones
sobre la calidad de vida de las participantes. Este es uno de los estudios mas importantes en el ambito
de la supervivencia ya que recoge la opinién de un nlimero elevado de mujeres que habian superado la
enfermedad. Los resultados de esta investigacion demostraron que el bienestar fisico y emocional en
estas mujeres era excelente. Unicamente se detectaron un aumento de sintomas fisicos, tales como la
incontinencia urinaria y la sequedad vaginal ademdas de problemas sexuales. Sin embargo, segin los
autores, esto fue asociado al envejecimiento de la poblacidon seleccionada y no al céncer. Por
consiguiente, estos resultados sugieren que la calidad de vida de las mujeres supervivientes al cancer
de mama es alta, mostrando en una mayoria de mujeres niveles de calidad equivalentes a la poblacion
sana.

En el mismo estudio se valor6 el impacto de los tratamientos y se identifico que los niveles de
calidad de vida en mujeres que habian recibido quimioterapia o tamoxifeno eran mas bajos. En
particular, se determin6 un cambio sustancial con relacion al funcionamiento fisico. Por lo tanto, de
estos datos se interpreta que los efectos adversos de los tratamientos antitumorales empeoran el estado
fisico de salud a lo largo del tiempo. Considerando que un numero elevado de enfermas con cancer de
mama recibe este tipo de tratamientos, se supone que una gran mayoria de mujeres supervivientes a
largo plazo tienen una calidad de vida inferior a la de las mujeres sanas.

Amir y cols” valoraron en el 2002 los efectos psicoldgicos de mujeres supervivientes al cancer
de mama, comparando el grado de estrés post-traumatico, la calidad de vida y las estrategias de
afrontamiento utilizadas en 39 mujeres que habian vencido la enfermedad con 39 mujeres que nunca
habian sido expuestas a una enfermedad cronica, observando que las mujeres supervivientes padecian
niveles mas altos de estrés post-traumatico asi como una disminucion de la calidad de vida en
comparacion con el grupo control.

100

Mahon y cols ™ (1997) compararon la opinién de enfermas de CM que habian sobrevivido

ocho anos con la de una poblacidon control sana, y hallaron que la calidad de las supervivientes era
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similar a la de las mujeres sanas, a excepcion de algunos aspectos, como por ejemplo, variaciones en
la satisfaccion sexual.

Otro aspecto a tener en cuenta es el miedo a una recidiva'*1%

y la incertidumbre sobre el
futuro'® que conlleva un sentimiento permanente de vulnerabilidad que modifica calidad de vida de
estas mujeres.

Asi pues, la calidad de vida de las mujeres que han superado el cancer no es equivalente a la de
la poblacion sana. Parece, ademas, que sobrevivir al cancer de mama no afecta inicamente a aspectos

fisicos sino también a aspectos psicologicos y emocionales. De hecho, Saleeba y cols'™

al comparar
los efectos subclinicos de mujeres que habian padecido cancer de mama con los de mujeres que
estaban en grupos de cribado, y por lo tanto no habian recibido ningiin diagnéstico detectaron que las
supervivientes experimentaban una incidencia de estrés psicologico relativamente mayor al grupo
control. Ademas, los resultados mostraron que el estrés psicologico ocasionado tras el diagndstico de
cancer de mama persistia durante afios en las mujeres supervivientes.

Asi pues, parece demostrado que las supervivientes a largo plazo de cancer de mama, a pesar
de estar libres de enfermedad, presentan niveles de calidad de vida mas bajos que el resto de la
poblacion sana. Por ello, es fundamental que los profesionales de la salud identifiquemos las
necesidades de estas mujeres con el objetivo de proporcionarles una atencion de calidad.

Las dificultades inherentes a los estudios de calidad de vida asociada a la salud han llevado a
pensar en alternativas para analizar el beneficio subjetivo de los tratamientos. En este contexto se
desarroll6 el concepto de “beneficio clinico”: una evaluacion centrada en los principales sintomas que
produce el tumor a lo largo del tiempo. Las ventajas de este sistema son la sencillez de aplicacion e
interpretacion y que cada enfermo puede ejercer como su propio control. Este concepto “beneficio
clinico” ha sido duramente criticado por los acérrimos defensores de la calidad de vida y no ha llegado
a extenderse. El problema, basicamente surge con los canceres que pueden dar lugar a multitud de
sintomas, como el de mama: en tales casos no se pueden elaborar tablas sencillas de beneficio
clinico'”.

La utilidad de los Cuestionarios de Calidad de Vida también se fundamenta en el hecho de que,
el cancer ya no se percibe tanto como una enfermedad aguda terminal, sino como un proceso cronico
de larga duracion. Considerando que un niimero importante de mujeres con cancer de mama pueden
vivir durante largos periodos del tiempo, llevar a cabo una valoracion de su calidad de vida a largo
plazo es fundamental. Este hecho ha conllevado paralelamente un cambio de perspectiva en la
valoracion de los enfermos. Como consecuencia de este cambio, la investigacion oncologica ha
adoptado un enfoque holistico que se traduce en la introduccién de un concepto amplio, definido como

calidad de vida.
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La indicacion de los estudios de calidad de vida so6lo estd justificada — de momento - en el
contexto de ensayos clinicos. Por ahora, la determinacion formal de la calidad de vida tiene escasa
relevancia en el dia a dia. Pero, debido al aumento de enfermas con cancer de mama que sobreviven
durante muchos afios surge la necesidad de investigar aspectos relacionados con la calidad de vida de
esta poblacidn, ya que no existe todavia suficiente informacion al respecto.

De una manera artificial, se defini6'"®

como “una superviviente a largo plazo de cancer de
mama” a aquella persona que ha vivido mas de cinco afos sin evidencia de enfermedad tras haber sido
diagnosticada de cancer y que a pesar de estar libre de sintomas, puede padecer secuelas fisicas,
psicoldgicas, sociales, espirituales y sexuales debido al propio cancer. Se identifican los cinco afios
como punto de referencia para hablar de superviviente a largo plazo porque se ha demostrado que las
recidivas del cancer son mas frecuentes en los primeros cinco afios post-diagnostico'®’.

Holzner y cols'*®

(2001) insisten en fomentar la investigacion en esta area, ya que — por una
parte - la identificacion de las secuelas fisicas y psicosociales presentes tras un periodo largo de
remision del cancer podrian ayudar a los profesionales de la salud a conocer posibles efectos tardios
que necesiten de una atencion especializada en el seguimiento de enfermas oncologicas. Ademas, la
adquisicion de informacion detallada sobre la calidad de vida de esta poblacion podria orientar a los
gestores de la sanidad a planificar que servicios son mas necesarios en el futuro. Estos autores'”’
realizaron un estudio transversal para identificar los cambios de la calidad de vida desde el inicio de
los tratamientos antitumorales en pacientes oncoldgicos a los que dividieron en tres, segun el tiempo
transcurrido desde el inicio del tratamiento:

Grupo [: 1-2 afios; Grupo II: 2-5 afios; Grupo III: mds de cinco afios. Los resultados
demostraron una reduccion de la calidad de vida, especialmente visible en las areas del
funcionamiento emocional, social, y sexual en los grupos I y IIl. Asimismo, se identific6 una
disminucién de la calidad de vida debido a cambios emocionales, cognitivos, sexuales, y sociales en
las pacientes con mds de cinco afios de supervivencia ademas de cambios de rol. Los autores de este
estudio atribuyeron la reaparicion de problemas emocionales a dos factores principales: en primer
lugar, a pesar de que las mujeres podian estar libres de enfermedad, éstas debian de enfrentarse a la
incertidumbre de padecer una recidiva del cancer; y en segundo lugar, podia ser que las enfermas no
recibiesen el apoyo social necesario debido a la falta de conocimiento de los profesionales sobre las
necesidades de esta poblacion.

Otro estudio de Vacek y cols (2003)'", present6 los resultados de 195 supervivientes de cancer
de mama que fueron entrevistadas anualmente durante un periodo de cuatro afios tras haber finalizado

todo tipo de tratamientos. Los autores midieron la calidad de vida de las participantes y concluyeron

que éstas experimentaron una reduccion de la calidad de vida que persistia a lo largo de los afios.
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Todos estos resultados llevan a sugerir que el impacto psicologico del cancer de mama en las
enfermas no es efimero. Los supervivientes a largo plazo de cancer de mama también experimentan
preocupaciones fisicas, emocionales y sociales afios mas tarde''*''%.

Es obvio que existen variaciones individuales con respecto al tipo y grado de necesidad de
estas mujeres, pues cada persona es Unica. Por ello, es muy importante considerar la percepcion

individual de cada paciente con respecto a su calidad de vida.
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NEOPLASIAS MAS FRECUENTES EN EL ANCIANO

La patologia tumoral en el anciano puede tener unas formas de presentacion clinica bastante
diferentes y variadas. Considerados globalmente, los canceres en las personas mayores crecen a la
misma velocidad y metastatiza en las mismas localizaciones que en las personas mas jovenes'".
Aunque muchos médicos lo piensan, es falso creer que los canceres son menos agresivos cuando
aparecen en las personas de edad avanzada''*; de hecho, el melanoma tiene un comportamiento
agresivo en el anciano o el carcinoma anaplésico de tiroides se presenta prioritariamente en personas
mayores.

Los canceres mas frecuentes en el anciano son el de prostata en el varon y el de mama en la
mujer, seguidos del colorrectal y el broncopulmonar en ambos. Los tumores que presentan un aumento
creciente en este grupo de poblacion son los del sistema nervioso central y los linfomas. En Espafia el
50% de todos los diagndsticos de cancer que se realizan afectan a mayores de 70 afos y el 65% de los
fallecimientos por cancer ocurre en mayores de 65 afios''>. En Europa, en el hombre anciano, la
incidencia es del 59% y la mortalidad del 67%; en la mujer anciana la incidencia es del 58% y la
mortalidad del 72%''®. En los mayores de 65 afios acontecen entre el 66 y el 75 % de los casos de
cancer colorrectal y, al menos, el 75% de las muertes por este cancer. Estos datos se incrementaran en
las proximas décadas a medida que aumente el envejecimiento de la poblacion'"”.

El céncer es una enfermedad que afecta fundamentalmente a adultos de edad avanzada. En
ambos sexos, las tasas especificas de incidencia son mas elevadas a medida que aumenta la edad,
siguiendo un patron diferente en hombres y mujeres. A partir de los 50 aflos, contintia el incremento de
las tasas en los hombres y se inicia una estabilizacion en las mujeres (Grafico 8).

Grafico 8.- Tasas especificas de incidencia de cancer para todas las localizaciones por sexo
y grupos de edad (Granada 2002-2006).
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CANCER DE MAMA EN LAS MUJERES MAYORES

DEFINICION DE CANCER DE MAMA

Bajo el concepto de cancer de mama (CM) se engloba a los tumores malignos de estirpe
epitelial, que se originan en el epitelio ductal y lobulillar de la glandula mamaria. Se consideran de un
modo general todos los tumores epiteliales. Los tumores de estirpe conectiva son muy raros,
representando menos del 1% de los tumores malignos de la mama.

En el siglo XX hubo un adelanto sin precedentes en la compresion de la biologia del cancer, en
especial del CM y durante las tultimas décadas hemos constatado como la anatomia patologica
convencional del CM se ha visto complementada con las técnicas de la inmunohistoquimica (IHQ),
inmunofluorescencia, biologia molecular y citometria de flujo, logrando mejorar la obtencién de
factores pronosticos y predictivos.

Asi mismo, se han desarrollado patrones de expresion gendmica que, aplicados a las enfermas
que han recidivado y a las que estan libres de enfermedad, pueden predecirnos la evolucion clinica con
mas precision que los factores clinicopatologicos habituales. La moderna gendmica, expresion de la
revolucidon “Omica” que nos invade, nos permite comprender mejor la biologia tumoral del CM y
plantear una reclasificacion molecular, distinguiendo cuatro tipos: luminal A, luminal B, basal y HER2
positivo, mérito de los investigadores Perou''® y Sorlie'"’.

En el afo 2010, el Doctor Gonzalo de Castro Parga (miembro del nuestro grupo de
investigacién Vigo-Agueda-Céncer de Mama) analizé la frecuencia de los subtipos moleculares en su
1120

Tesis Doctora

hormonales, HER-2 y de diferenciacion basal: CKS5, CK14, p-Cadherina y EGFR) sobre una serie de

(Tabla 10) utilizando una bateria de marcadores inmunohistoquimicos (receptores

microarrays de 443 carcinomas mamarios.

Tabla 10.- Clasificacion molecular del CM

Luminal A Luminal B HER-2 Tipo Basal Triple negativo
68,8 % 11,4 % 10,4 % 5,9 % 3,6 %
Fuente: Tesis Doctoral Dr. Gonzalo de Castro Parga.

En el afio 2001, Sorlie y cols'" publicaron el primer estudio donde se demostraron diferencias
significativas en cuanto a supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad, entre los distintos
subtipos moleculares de CM clasificados mediante perfiles de expresion génica. Los subtipos HER2 y
Basal se asociaron a supervivencias 169 mas cortas, Luminal A fue el grupo de pronodstico mas
favorable y Luminal B tuvo un pronostico intermedio (Figura 6).

En el Carolina Breast Cancer Study, Carey y cols'?', clasificando los subtipos moleculares en

base a patrones inmunohistoquimicos, describen que las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier de
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los subtipos HER-2 y basales tienen una pendiente pronunciada, que parece estabilizarse en el CM de
Tipo Basal después de los 5 afios. Esto refleja un patron de recurrencias diferente para los CMTB, en
los que la mayoria de las recaidas tienden a producirse precozmente en los cinco primeros afios de
seguimiento.

En el grafico 9, podemos observar las curvas de supervivencia global a 10 afios de las enfermas
de la serie de Gonzalo de Castro Parga (Tesis Doctoral 2010)'?°, catalogadas en funcién de sus
marcadores inmunohistoquimicos en los diferentes subtipos de la clasificacion molecular: los CM
Tipo Basal y HER-2 tuvieron las medias de supervivencia mas cortas (79,8 y 79,1 meses
respectivamente) y las tasas de mayor mortalidad a 10 afios (37,3 % y 39 %). En un futuro proximo,
sera interesante investigar si el mal prondstico que ahora mismo comparten los subtipos: CM HER-2 y
CM Tipo Basal, se ve modificado cuando se incluyan en estas investigaciones a un nimero mayor de
enfermas con subtipo HER-2 que hayan recibido tratamiento con trastuzumab (aprobado para
tratamiento adyuvante desde el afio 2006). Los CM triple negativos sin diferenciacion basal, tuvieron
un pronoéstico intermedio (93 meses de supervivencia media y tasa de mortalidad de 25,5 %) entre los
subtipos Luminal A (los de mejor prondstico: 101,7 meses de supervivencia y 20,6 % de tasa de
mortalidad), y los de peor prondstico (HER-2 y Subtipo Basal). El subtipo Luminal B también
presentd un pronostico intermedio ligeramente superior a los CM triple negativos sin diferenciacion
basal. En esta investigacion, se encontraron diferencias significativas entre los CM de Tipo Basal y los

CM Triple Negativo sin diferenciacion basal.

Grafico 9.- Curva de supervivencia global CM a 10 a. En funcion de los subtipos
de la clasificacion molecular
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EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA
EN LAS PERSONAS MAYORES

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en las mujeres, diagnosticindose mas de un
millon de casos cada ano. En Espaia, se diagnostican anualmente mas de 16.000 casos y la incidencia
global prevista de cancer de mama en mujeres espanolas en el afio 2015 es de 18.329 enfermas.

La tasa de incidencia de cancer de mama en Espafia, segun las estimaciones de la International
Agency for Research on Cancer (IARC) en el afio 2000, fue de 73,7 casos/100.000 mujeres. En
mujeres, el cancer de mama es seguido en incidencia por el colorrectal y los tumores ginecoldgicos
entre los que se incluyen los tumores de utero, ovario, trompas de Falopio y cancer de cérvix.

Se considera la primera causa de muerte por cancer entre las mujeres y, segun datos del
Instituto Nacional de Estadistica (INE) del afio 2008, provocod 6.034 defunciones (en el afio 2000
fueron 5.677 casos), lo que supone casi el 20% del total de muertes por cancer.

Segin datos del Registro de Tumores de Navarra, casi el 30% de los casos de cancer en
mujeres y casi el 15% de las muertes por tumores malignos corresponden a esta localizacion. Su

incidencia muestra una tendencia creciente de forma constante.

Grifico 10.- Incidencia y mortalidad por cancer en la poblacién femenina
Mujeres Incidencla Mujeres mortalidad
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Envejecer es un factor clave de riesgo para desarrollar cancer de mama. El riesgo relativo de contraer
un cancer de mama aumenta exponencialmente con la edad, llegando a un pico a los 80 afios, con
estabilizacion de los 80 a los 85 afios, y descendiendo a partir de los 85 afios. En varones su incidencia

es del 1%, y también aumenta con la edad.
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Tabla 11.- Estimacion de la frecuencia de canceres de mama. Entre 2001 y 2003 segun grupos de edad, en

Estados Unidos122

RIESGO DE CANCER DE MAMA/ANO SEGUN LA EDAD DE LA MUJER
> 30 aios > 50 anos > 60 anos > 70 aiios > 80 anos
1 entre 2.525 1 entre 50 1 entre 24 1 entre 14 1 entre 10

SUFRIRA UN CANCER DE MAMA DESDE 2001 AL 2003
< 39 anos 40-49 anos 60-69 aiios > 70 anos
1 entre 210 1 entre 45 1 de cada 27 1 de cada 15

Se estima que en Estados Unidos més de 180.000 mujeres fueron diagnosticadas de cancer de
mama en 2008, y alrededor del 50% tenian 65 afios 0 mas (American Cancer Society. Cancer Facts &
Figures 2008). En mujeres mayores espafolas es la primera causa de mortalidad por céncer en
enfermas de 65 a 79 afos, y la segunda en mayores de 80 anos (después del cancer colorrectal)
(Instituto Nacional de Estadistica, afio 2000. Disponible en: htpp://www.ini.es.).

Aunque los ejemplos de mujeres famosas con cancer de mama (con gran repercusion
mediatica) suelen ser generalmente jovenes o de mediana edad, mas de la mitad de los canceres de
mama se diagnostican en mujeres mayores de 65 afios y casi el 45 por ciento se diagnostica en mujeres
mayores de 70 afios' >,

Muchas mujeres e incluso algunos médicos subestiman el riesgo de cancer de mama a medida
que se envejece. El riesgo del cancer de mama aumenta con la edad y no disminuye — al menos - hasta
después de los 84 anos. Por ello, nos tenemos que plantear en primer lugar como primera
recomendacion que las mujeres contintien recibiendo las medidas preventivas de cancer anuales mas
alld de los 70 anos de edad. Muchas mujeres a medida que envejecen creen que si lo iban a tener
cancer de mama ya lo habrian tenido, y infravaloran su riesgo de padecerlo, por lo que no participan
en ninguna opcién de prevencion secundaria (mamografia cada afio, examen clinico anual con un
profesional de la salud y autoexamen mensual de los pechos). Esta es una de las razones de que las
mujeres mayores tienen con mayor frecuencia CM en estadios mas avanzados.

También las mujeres que han recibido un tratamiento por cancer de mama, frecuentemente
descuidan el control y los exdmenes a medida que envejecen.

Se admite que, en los paises desarrollados, en las personas mayores de 65 afios las neoplasias
malignas constituyen la segunda causa de muerte después de las enfermedades cardiovasculares. Su
incidencia y prevalencia aumentan de manera progresiva a lo largo de la vida, sin detenerse al menos

hasta alcanzar las personas los 85 afios.
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Una peculiaridad de las personas mayores con cancer son las dificultades existentes a la hora
de registrar la verdadera incidencia y prevalencia, donde todo indica que muchos casos no terminan
figurando en las estadisticas, especialmente cuando se trata de personas muy mayores.

Stenbeck y cols (1999)'?° atribuyen el incremento de la prevalencia del cancer durante los
ultimos 30 afios en Suecia a una mayor supervivencia (30%), a un incremento de los riesgos (23-29 %)
y a la mayor expectativa de vida de la poblacion (40-47 %).

Entre los factores de riesgo se encuentran: la edad, la historia personal o familiar de neoplasia
de mama, el tratamiento sustitutivo con estrogenos, la obesidad abdominal, la menarquia precoz, la
menopausia tardia, la ausencia de embarazo o embarazo tardio y las radiaciones ionizantes, entre otras.

Hoy dia, se estima que la mitad de las enfermas diagnosticadas de cancer de mama viviran el

resto de su vida sin recurrencias, y una tercera parte morira a causa de la enfermedad.

(EXISTEN DIFERENCIAS EN LA BIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA EN
LAS MUJERES MAYORES?

Desde 1990 hasta 2003, la tasa global de mortalidad especifica por cancer de mama en Estados
Unidos disminuy6 un 24%. Entre las mujeres > 70 afios de edad, esta tasa relativa de riesgo se redujo
un 14% en los CM receptores estrogénicos positivos, no observandose ninguna disminucién en la

mortalidad en los CM con receptores hormonales negativos'®

. Resulta complicado hallar una
explicacion para esta peor supervivencia en las mujeres mayores. Se especula que esto puede ser
debido a: CM en estadios mas avanzados'?’, menor participacion en programas de cribado,
tratamientos menos agresivos y la comorbilidad asociada de limita algunos tratamientos.

Lo cierto es que, los datos que aporta la bibliografia sugieren que las mujeres > 70 afios con
enfermedad avanzada o con receptores hormonales negativos tienen una mayor mortalidad especifica
por cancer de mama, lo que nos debe llevar al estudio de patrones terapéuticos.

El CM en las mujeres > 70 afios no es infrecuente y acostumbra a tener unas caracteristicas
bioldgicas diferentes respecto a otros grupos de edad:

Menos agresivas:

« Mayor expresion de receptores hormonales. EI CM en las mujeres mayores acostumbra a tener una
mayor sensibilidad a los tratamientos hormonales.

« Crecimiento mas lento: los indices de proliferacion celular son menores.

« Grado histoldgico menor.

« Algunos tipos histologicos de buen prondstico: el carcinoma mucinoso y el carcinoma papilar se
asocian con mas frecuencia en las enfermas mayores.

« Diploides con mayor frecuencia.
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« Alteraciones genéticas: expresion normal de p53. Menor expresion de EGF-1 (expresion del
receptor 1 del factor de crecimiento epidérmico) y de EGF-2 (HER-2, CERB-B2).
Mas agresivas:

. Presentacion clinica con estadios mas avanzados y en fase sintomdtica y menor frecuencia de
carcinomas in situ y de carcinomas microinvasivo por ausencia de programas de cribado.

« En mujeres > 85 afios: menor expresion de receptores de progesterona y mayor expresion de
receptores de androgenos'>®.

Se acepta que los canceres de mama en mujeres jovenes suelen ser mas agresivos'> ", pero
cuando afectan a mujeres de edad avanzada no todos los autores coinciden en estas apreciaciones €
incluso se han sefialado las variaciones geograficas como condicionantes de la mortalidad en las
mujeres mayores.

A pesar de este aparente fenotipo menos agresivo en las enfermas de CM de mayor edad, Singh
y cols (2004) ' de la Universidad de Chicago, demostraron sobre una serie de 2136 enfermas de CM
(251 eran > 70 afios) que el potencial metastatico de las mujeres mayores no difiere del de las mas
jovenes. Fisher y cols (1997)"*? han visto que en las mujeres mayores predominan los carcinomas
lobulillares, con menor afeccion axilar, invasion vascular y reaccion estromal linfo-plasmocitica
conforme aumenta la edad, por lo cual la agresividad es menor. Chung y cols (1996) '**, Gatta y cols
(1997)"** comprobaron que el intervalo libre de cancer a los 5 afios fue peor en las mujeres jovenes (<
41 afos), seguido de aquellas con edades superiores a los 80 afios. Gruenberger y cols'” consideran
que la edad superior a 70 afios es un factor prondstico independiente de peor evolucion,
manteniéndose este efecto en los estadios T1 y en ausencia de adenopatias axilares.

Ruibal y cols (2002)"*® analizan las posibles diferencias clinicobioldgicas de los carcinomas
ductales infiltrantes de mama entre las mujeres mayores de 70 afios y aquellas entre los 60 y 70 afos,
consideradas globalmente y en funcion de su procedencia: consulta de mama (CM) y campaiia de
cribado, distantes geograficamente. Estos autores encuentran que sélo los carcinomas ductales
infiltrantes de mama en mujeres mayores de 70 afnos y procedentes de una CM (consulta de mama)
parecen tener un peor comportamiento y evolucion. De confirmarse estos hallazgos, posiblemente
explicarian la necesidad de mayor agresividad en el tratamiento de esas enfermas. Asimismo, las
mujeres que acuden a una consulta de mama parecen presentar tumores «mas agresivos» que las que
asisten a una consulta de cribado independientemente de la edad.

En cuanto al tipo histologico, si bien el CDI NOS es el mas frecuente de los tipos histologicos;
en las mujeres mayores se observan con mayor frecuencia: los carcinomas mucinoso y los carcinomas

papilar’*”"*® (Tabla 12a-b).
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Tabla 12a.- Tipos histologicos en relacion con la edad

GRUPOS DE EDAD EN ANOS

HISTOLOGIA
55-64 65-74 75-84 > 85
C.D.IL tipo NOS 85 % 83 % 82 % 79 %
C. Lobulillar 8 % 9 % 9% 10 %
C. Mucinoso 1 % 2% 4% 6 %
C. Tubular 1 % 1 % 1 % 1 %
C. Medular 2% 1% 1 % 1%

Fuente: Diab SG cols'’

Tabla 12b.- Tipos histolégicos en relacion con la edad

GRUPOS DE EDAD EN ANOS

HISTOLOGIA
<35 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 > 85

C.D.L tipo NOS 80,9 % 82,5 % 83,1 % 84,3 % 83,3 % 82,2 % 80,8 %

C. Mucinoso 1,1 % 1,1 % 1,1 % 1,5 % 2,8 % 4,4 % 5,9 %
C. Papilar 0,3 % 0,3 % 0,4 % 0,5 % 0,9 % 1,3 % 1,6 %
C. Medular 9.6 % 5.8% 3.6 % 2.5% 2.0 % 1.6 % 1.4 %

Fuente: Yancik Ry cols'

Honma y cols (2003)'*® proponen que el patron de expresion de receptores hormonales
(receptores de progesterona y receptor alfa-estrogénico) es diferente entre las mujeres > 85 afios y las
mujeres premenopausicas, sugiriendo que en las enfermas de edad muy avanzada los niveles de
estrogenos enddgenos son extraordinariamente bajos y que los receptores de estrogenos y androgenos
puede jugar algin papel en la patogenia del cancer™”.

Cho y cols (2008)"*" estudian la expresion de receptores hormonales (androgenos, estrogenos y
progesterona) entre los carcinomas mucinosos puros y los carcinomas ductales infiltrantes no
mucinosos. Los carcinomas mucinosos mostraron una menor expresion de receptores androgénicos
(21,7% vs 51,4%, p = 0,01), pero mas expresion de receptores estrogénicos (78,3% vs 52,4%, p =
0,02). Ademas, la expresion del receptor androgénico también se asocid con co-expresion del receptor
estrogénico y/o de progesterona en el carcinoma ductal infiltrante.

Sancho y cols (2008)'*' analizaron retrospectivamente las caracteristicas histologicas e
inmunohistoquimicas de los carcinomas de mama (n=483) diagnosticados durante los afos 2003 a
2005 en el Servicio de Ginecologia del Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid) intervenidas

entre los afios 2003 y 2005, y compararon a las enfermas > 70 afios (n= 153) con las enfermas de
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menor edad. Observaron que los carcinomas in situ y microinvasivos fueron menos frecuentes y la
media del tamafio de los carcinomas infiltrantes fue mayor (debido a la falta de cribado mamogréfico).

Algunos autores sefialan que la frecuencia de recidiva local tras un carcinoma ductal in situ es
menor en las mujeres mayores. Esto se podria explicar, al menos en parte, con los hallazgos de
Rodrigues y cols (2003)'* quienes demostraron que los carcinomas ductales in situ en la poblacion
joven con cancer de mama (edad media: 38,9 afios) sobreexpresa HER-2 en el 65 % frente a sélo el

38,2 % de una poblacioén de enfermas mayores (edad media: 68,7 afios) (p = 0,006).

CANCER DE MAMA. PREVENCION PRIMARIA

En la actualidad, los estudios actuales sobre el uso preventivo del Tamoxifeno o del Raloxifeno
como medidas de quimioprofilaxis del cdncer de mama entre las mujeres > 70 afios no aportaron, de
momento, ninguna conclusion definitiva sobre la relacion existente entre los riesgos (mayor riesgo de
trombosis venosas profundas, embolias pulmonares y de adenocarcinoma endometrial) y sus posibles
beneficios (menor incidencia de cancer de mama, menor incidencia de fracturas).

Existen ensayos clinicos que tratan de valorar el papel de los inhibidores de la aromatasa en la

<7 / 14
prevencion del cancer de mama'®.

CANCER DE MAMA. PREVENCION SECUNDARIA

Las mujeres > 70 afios también pueden beneficiarse de la realizacion periddica de
mamografias, pues se logra reducir la mortalidad por el cdncer de mama incluso cuando se superan los
85 afios'*.

Para Kimmick y cols (2010)'* 1a mamografia (cada 2 6 3 afios) estard correctamente indicada
en una mujer > 70 afios siempre que su esperanza de vida sea > 5 afios, su estado mental esté intacto y
tenga movilidad.

En esta decision, el médico de familia puede jugar un papel clave, ya que su cercania a la
poblacion le permite recomendar y estimular la participacion de la mujer mayor en el cribado por
mamografia. Aunque podamos cuestionarnos si a estas edades podamos ganar “afios de vida”, lo que
parece claro es que si el cancer lo diagnosticamos en etapas mas tempranas podremos, tal vez, ofrecer
tratamientos menos agresivos y con ello, mejorar la calidad de vida.

La mayoria de los ensayos clinicos sobre cribado en el mundo excluyen a las mujeres > de 70 6
de > 75 afos.

Todavia no existe un Consenso Internacional que establezca unos criterios bien definidos para
la prevencion secundaria en el caso de las mujeres mayores (Tabla 13). Hasta el final de la década del
90s, algunos grupos recomendaban el cese del cribado a los 70 afios'*®. Posteriormente, diferentes

autores comenzaron a recomendar el cribado mamografico para las mujeres mayores147'l48.

57



La Sociedad Americana del Céncer recomienda que, debido a la heterogeneidad de la

poblacion > 70 afios, la edad cronoldgica no sea utilizada como un criterio aislado para el cese del

screening mamografico, debiendo considerar también otros factores como esperanza de vida,

comorbilidad y capacidad funciona

149-150
1 .

Tabla 13.- Recomendaciones sobre la prevencion del Cancer de mama especificamente para las
mujeres mayores

RECOMEDACIONES
La decision de continuar el cribado deberia ser individualizada,

American Cancer Society | teniendo en cuenta el estado de salud y la esperanza de vida. Si el
Guidelines for Early Breast  estado de salud es razonablemente bueno y es candidata al

Cancer Detection.

United States Preventive
Services Task Force.

151 tratamiento, se le deberia seguir ofreciendo la mamografia de

cribado
Mamografia anual cada 1 o 2 afios, a no ser que la mujer presente
152 una enfermedad grave que probablemente le reduzca la esperanza de
vida
Mamografia anual cada 1 o 2 afios hasta los 75 afios, y cada 2 6 3

American Geriatrics afios a partir de esa edad, sin un limite de edad en las mujeres con

153 una esperanza de vida de 4 afios 6 mas. Exploracion clinica mamaria

anual y autoexploracion mensual.

Society.

Kimmick y cols (2011)'* se plantean una serie de interrogantes sobre el cribado en las mujeres

mayores:

(Viven mas las enfermas > 70 afios cuando a través del cribado diagnosticamos el cancer de
mama en estadio mas localizado?

(Mejora la calidad de vida de estas enfermas > 70 afos al poder ofrecerles un tratamiento mas
conservador?

Si como se supone, la velocidad de crecimiento del cancer de mama es mas lento en estas
edades, ;cudl ha de ser la frecuencia adecuada del cribado: anual o bianual?

(Existe una edad en la cual ya no debemos realizar la mamografia de cribado?.

Existe relativamente poca informacion sobre el cribado mamografico en las mujeres > 70 afios.
Y los ensayos clinicos en marcha siguen sin fijar el limite 6ptimo de edad superior para entrar
en un programa de cribado por mamografia.

Wilson y cols (1994)'** y Fiel y cols (1998)'*° demostraron que los canceres de mama

diagnosticados por mamografia en las mujeres mayores estaban en estadios mas iniciales que los

canceres sintomaticos, lo que permitia tratamientos menos agresivos.

En Brasil, Novaes y Mattos (2009)"¢, analizando los factores asociados a la no utilizacién de la

mamografia en las mujeres > 60 afios que de una u otra forma si utilizaban el sistema publico de salud

por otras causas (campafia de vacunacion de la gripe, 2006), encontraron que la no realizacion de la
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mamografia estaba asociada a un peor nivel socioecondmico y a la inaccesibilidad a los servicios de
salud. Una caracteristica fuertemente asociada a la no participacion en el cribado con mamografia fue
la de no tener realizado ningun control ginecolédgico (citologia ginecologica). Esto puede sugerir una
disminucién del autocuidado con relacion al aparato reproductor, que puede ser atribuida a la pérdida
de esta funcion derivada del envejecimiento.

Obviamente, el mayor o menor desarrollo econdémico de un pais también condiciona esta
participacion. Asi, en siete ciudades de América Latina y el Caribe, las prevalencias del cribado
mamografico varian entre el 8,2% (Havana, Cuba) y el 30,2% (Sao Paulo) para las mujeres > 65
afios'’.

En general, en los paises occidentales, los menores indices de participacion en el cribado entre
las mujeres mayores se asocian directamente al escaso nivel de actividad funcional y/o a las
limitaciones en las actividades cotidianas, a un estado general de salud deficiente, a los antecedentes
de ACVA y/o de fractura de cadera y/o demencia, a la edad avanzada, o a un nivel de formacion bajo,
0 a servicios sanitarios deficientes y a la escasa concienciacion del médico de familia'*.

En Estados Unidos, diversos estudios reflejan una disminucion de la prevalencia del cribado
mamografico con el aumento de la edad (Tabla 14): El Behavioral Risk Factor Sur-veillance System
(BRFSS)"* y el National Health Interview Survey (NHIS)'™ encontraron una prevalencia de
utilizacion de la mamografia entre el 70% y el 80 % en las mujeres de > 65 anos. En una muestra de
1111 mujeres con edades entre 50 y 75 afios'®, fue encontrada una prevalencia de la mamografia del
75 %. Sin embargo, basandonos en los datos aportados por Surveillance Epidemiology and End
Results (SEER) '®! esta prevalencia se reduce al 47,9 % entre las mujeres de > 65 afios (Muestra de
146.669 mujeres).

Los datos del Health and Retirement Study (HRS), con una muestra de 5.942 mujeres entre 50
a 61 anos, y los del Asset and Health Dynamics Among the Oldest Old (AHEAD), con una muestra de
4.543 mujeres > 70 afios, mostraron unas prevalencias del 71% al 78% entre los 60-64 afios; 65% a

77% entre los 70 — 74 afos; 59% a 65% entre los 75 — 79 aios; 43% a 54% en la franja etaria de 80 a

84 afios y de un 37% a 42% para las mujeres con edades entre los 85 y 89 afios'®.
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Tabla 14.- Cribado mamografico en relacion a grupos de edad

PREVALENCIA DEL
REFERENCIA , GRUPO ETARIO
CRIBADO MAMOGRAFICO
May DS y cols '**'¢? 75 % 50-75 afios
Kagay CR y cols'®"'** 47,9 % > 65 afos
65-77 % 70-74 afios
Ostbye T y cols' 165 59-65 % 75-79 afios
43-54 % 80-84 afios
37-42 % 85-89 anos

FORMA DE PRESENTACION Y
DEMORA DIAGNOSTICA DEL CM >70 ANOS

Ante una tumoraciéon mamaria palpable o una mamografia sugestiva, deberd realizarse un
estudio cito y/o histoldgico de la lesion sospechosa, mediante puncion-aspiracion con aguja fina de la
lesion (PAAF), con una sensibilidad del 94%, o de una biopsia de la lesion en el caso de que el
resultado de la PAAF sea negativo o no concluyente. Obviamente, si se dispone de ello, deberiamos
irnos directamente a la realizacion de un BAG — biopsia con aguja gruesa — o a una BAV — biopsia por
aspirado por vacio -. Otros sintomas y/o signos, que pueden aparecer, pueden ya ser sugestivos de
metastasis: hipercalcemia, fracturas Oseas, ascitis, insuficiencia hepatica y alteraciones neuroldgicas.

El diagnéstico del cancer de mama (Tabla 15) en las mujeres mayores generalmente es mas
tardio que en las enfermas mas jovenes, presentando, al momento del diagnostico, una masa palpable
en mas del 90% de los casos, lo cual posiblemente se deba a una menor utilizacion del cribado con

mamografia en estas mujeres' "%

Tabla 15.- Estadio del cancer en el momento del diagnostico

Grupo de edad CM diseminado en el momento del CM localmente avanzado
P diagnostico (T4 y/o0 N1-N3)
65-74 aios
399 220

(n=500) % %

> 75 aios

- 52 % 26 %

(n = 509) ° °

Fuente: Freyer G y cols'?’,

Un aspecto interesante y bastante debatido todavia, es si existe un retraso en el diagnostico de

la enfermedad tumoral en el anciano o no. De una forma bastante extendida se considera que si existe
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un retraso considerable en el momento del diagnodstico de la enfermedad tumoral, y que ésta se
encuentra en un estadio mas avanzado que en otros grupos de pacientes mas jovenes, vinculandose
este retraso a una falta de reconocimiento por parte del propio enfermo y/o del médico de las nuevas
manifestaciones clinicas, tanto como a una serie de factores médicos (comorbilidad), deterioro
funcional (incapacidad mental), limitaciones socio-familiares y consumo de polifarmacia, etc.'™.

Aunque son escasos los estudios que especificamente analizan esta circunstancia, si que se ha
comunicado, sobre todo en la patologia tumoral colo-rectal, que los pacientes mayores de 70 afios
tienen un mayor riesgo de que la neoplasia se manifieste a través de una obstruccion intestinal o de
una perforacion, asi como por una situacion abdominal urgente'”".

Otro aspecto a considerar son las alteraciones cognitivas asociadas a procesos de
ateroesclerosis cerebrales, demencias o cuadros depresivos que pueden condicionar la percepcion e
interpretacion de las manifestaciones clinicas del cancer en las personas mayores.

Como ocurre a cualquier edad, también en la mujer mayor, cuando se sospecha un CM, una

buena historia clinica y una correcta exploracion fisica constituyen los pilares basicos a partir de los

cuales debera orientarse el diagndstico

COMORBILIDAD ASOCIADA AL CANCER

La patologia asociada - comorbilidad - desempena un papel crucial en la situacion clinica y

172 ,
, entre las enfermas de cancer de mama, al

funcional de las personas mayores con cancer. De hecho
comparar por grupos de edad, las enfermas mayores tienen mas probabilidades de fallecer por causas
no relacionadas con el propio cancer (20 % > 65 afios vs 3 % < 65 afnos, p = 0,001).

Satarino y cols (1994)'7

evaluaron la comorbilidad de 463 enfermas de cancer de mama, con
un rango de edad entre 55 y 84 afios. A los 3 afios de seguimiento, las enfermas que presentaban > 2
enfermedades asociadas a su cancer de mama tenian un mayor riesgo de morir (RR: 2,2). Asi pues,
parece demostrada la influencia de esta “comorbilidad” sobre la supervivencia, habiéndose
identificado como un factor predictor independiente en los enfermos con cancer' ™7’

Para Ashkanani y cols (1999), las principales patologias coexistentes en estas personas
mayores en el momento del diagndstico de una enfermedad neoplésica maligna son: artrosis,
hipertension arterial, enfermedades digestivas y cardiovasculares'”’. Yancik y cols (2001)"*
estudiando la comorbilidad en las enfermas postmenopausicas de cancer de mama observaron que las
cardiopatias y las enfermedades cerebrovasculares eran responsables cada vez de mas muertes; es
decir a mayor edad mas muertes por estas causas.

También parece obvio que la comorbilidad y las alteraciones funcionales en las personas

mayores aumentan el riesgo de algunas de las complicaciones relacionadas con el tratamiento.
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NEOPLASIAS MALIGNAS MULTIPLES

Sorkin y cols'”®, observaron que el 8 % de 5073 enfermas con cancer de mama, después de 20
afios de seguimiento, fueron diagnosticadas de tumores malignos primarios multiples, 26 %
sincrénicos y 74 % metacronicos, con una mayor frecuencia de localizacion genital y digestiva.

Si tomamos como referencia el registro de 800.000 tumores malignos primarios realizado en
Suecia'”, entre 1958 y 1988, el 11% de todos los canceres diagnosticados son multiples.

Los canceres multiples pueden ser de dos tipos: sincronicos cuando se diagnostican al mismo
tiempo, o aquellos en que el diagnostico esté distanciado por lo menos 6 meses. Un miembro de
nuestro grupo de investigacion ha comenzado a estudiar en profundidad y de una manera especifica a
estas enfermas de CM con neoplasias primarias multiples y a su agregacion familiar de cancer.

El carcinoma basocelular es el tumor cutdneo maligno mas frecuente y supone el 60% de los
tumores de piel. Su incidencia aumenta con la edad, el 80% de los pacientes son mayores de 50 afios.

El cancer de colon es uno de los tumores malignos mas prevalentes, parece 16gico pensar que la
posibilidad de desarrollar varias neoplasias en un mismo individuo reunira en las enfermas los
canceres mas prevalentes de la poblacion.

En la literatura médica se destaca la posible relacion entre en tratamiento hormonal y la
patologia endometrial asociada. El ginec6logo Javier Valdés Pons, miembro de nuestro equipo de
investigacion “Proyecto Agueda”, estudio especificamente la patologia endometrial de las enfermas
con CM en su Tesis Doctoral (2011)"*, y encontrd que el 90,5 % de las enfermas de CM (2205 de
2436) nunca llegd a desarrollar patologia endometrial proliferativa a lo largo de su vida. El 7,26 %
fueron diagnosticadas de pdlipos endometriales, un 0,57 % de hiperplasia endometrial, un 0,16 % (4
de 2436) tuvieron metastasis en el endometrio y el 1,47 % (36 de 2436) de las enfermas de CM fueron
también diagnosticas de un cancer de endometrio. Curiosamente, en la serie total de enfermas con CM
también observo un Leiomiosarcoma de ttero y una enferma con un Adenocarcinoma de Cérvix. El 1
% (24 de 2436) del total de enfermas con CM desarroll6 el Cancer de Endometrio con posterioridad al
diagnostico del CM. Los canceres de cuerpo uterino en las enfermas diagnosticadas de CM
presentaron diferencias en el tipo histologico (p < 0,0001), eran tipos mas agresivos, con grados
histologicos mas indiferenciados (p = 0,02) y parecidos Estadios FIGO (p > 0,05), que las enfermas de
cancer de cuerpo uterino sin CM
El riesgo relativo de desarrollar un céncer de endometrio en las enfermas de CM tratadas con
tamoxifeno fue de 2,4 veces superior a las que no recibieron Tamoxifeno (p = 0,05).
Cronologicamente, el riesgo relativo mas alto para desarrollar un cancer de endometrio alcanza dos
picos: uno entre el noveno y décimo afio y otro entre el segundo y quinto afio posteriores al

diagnostico del CM.
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La asociacion del cancer de ovario y de mama a mutaciones en los genes BRCA1/2 sugiere la
idea de que una parte importante de estas mujeres con neoplasias primarias multiples puede tener una
base genética en el contexto de algin Sindrome de Cancer Hereditario.

Barrera y cols'® analizan de manera retrospectiva una serie de 132 enfermos a los que se les
realizd nefrectomia por el diagndstico de cancer renal entre 1987 y el 2004. La frecuencia de otra
neoplasia maligna fue de 14.4 %. Los pacientes con cancer renal presentan con mayor frecuencia otras
neoplasias malignas que una poblacion general de referencia. Existe una frecuencia de tumores distinta
por géneros. En su serie, las neoplasias con una frecuencia estadistica mayor fueron vejiga en el

hombre y linfoma de Hodgkin y leucemia granulocitica cronica en la mujer.
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SEGUIMIENTO DEL CANCER DE MAMA EN MUJERES
MAYORES

CONSIDERACIONES GENERALES

Globalmente, del 10 al 30 % de las recidivas de cancer de mama son loco-regionales, un 60-70
% son a distancia y del 10-30 % son loco-regionales y a distancia'®*"'*. Aunque la mayoria (75-80 %)
de las recidivas ocurren durante los primeros tres afios después del tratamiento'®"*® el CM puede
continuar oculto e inactivo durante muchos afos y reaparecer hasta 20 afos después del tratamiento
del tumor primario.

Romsdahl y cols (1970)'* estudio el porcentaje de recidivas en funciéon del tiempo de
seguimiento tras el tratamiento del tumor primario, en base a una serie de 177 enfermas con CM

recidivado (Tabla 16).

Tabla 16.-Porcentaje de recidivas Cancer de Mama

Primer Segundo Tercer Cuarto al Duodécimo Afio
Afio Afio Ao Undécimo Afio o Posteriores
29 % 30 % 13 % 27 % 5%

Fuente: Romsdahl y cols '’

DEFINICION DE RECIDIVA LOCO-REGIONAL Y RECIDIVA SISTEMICA

e La recidiva local es la reaparicion del cancer en la region mamaria, en el remanente de
tejido mamario, la cicatriz, la piel, la pared del torax, las partes blandas o los musculos
subyacentes.

e La recidiva regional es la presencia del tumor en la cuenca de los ganglios linfaticos
regionales, incluidos los ganglios mamarios internos, axilares, supraclaviculares y de
Rotter.

e La enfermedad diseminada o sistémica es la enfermedad con metéstasis en sitios

alejados.

EVALUACION CLINICA PARA DETECTAR RECIDIVAS

La evaluacion clinica en el contexto de un seguimiento rutinario es el método mas importante
para detectar una recidiva. Pivot y cols (2000)'®® detectaron recidivas asintomaticas mediante pruebas
radiologicas y/o seroldgicas solo en el 10,3 % de las enfermas de CM.

La deteccion temprana de una recidiva asintomatica no afecta a la supervivencia, por lo tanto

;. . - 189-191
es de minima importancia'®"".
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De Joseph y cols (1998)", tras comparar una serie de enfermas de CM con seguimiento
intensivo con otra serie de enfermas de CM con un enfoque con minimos controles, concluyeron que
los regimenes de seguimiento intensivo no modifican el tiempo hasta la deteccion de la recidiva y no
ofrecian ninguna mejora de la supervivencia. Dos estudios prospectivos italianos: Roselli del Turco y
cols (1994)"*" y los investigadores del GIVIO de Milan (1994)"' tampoco observaron ventajas en la
supervivencia con un programa de vigilancia intensiva frente a un control mediante evaluacion clinica
y mamografia.

Sin embargo, Tomin y Donegan (1987)""?

observaron una supervivencia significativamente
mayor en las enfermas cuya recidiva se diagnosticd en una fase asintomatica frente a las enfermas en
las que los sintomas fueron el primer signo de recidiva; sin embargo, los propios investigadores
concluyen que esta mejor supervivencia puede ser resultado del denominado “sesgo de adelanto del
diagndstico (lead-time bias)”.

Todavia existen controversias sobre cudl es la mejor estrategia de seguimiento de las enfermas

con CM.

SEGUIMIENTO EN ENFERMAS ASINTOMATICAS

El seguimiento esta condicionado por el riesgo de recidiva local y sistémica, cancer de mama
bilateral, segundo cdncer no mamario (cancer multiple) y por las complicaciones a largo plazo por la
quimioterapia y/o radioterapia (sindromes mielodisplasicos y/o cénceres secundarios inducidos:
leucemia aguda y sarcomas).

El seguimiento debe ser individualizado en funcion del estadio de la enfermedad en el

momento del diagnodstico, de los factores de riesgo asociados y de la conformidad de la enferma.

GAMMAGRAFIA OSEA.- La localizacién de la recidiva sistémica mas frecuente en el CM
es la metastasis Osea. Estas son casi siempre osteoliticas, siendo las mixtas (osteoliticas y
osteoblasticas) menos frecuentes.

Para que una metastasis sea visible radiolégicamente ha de alcanzar un diametro superior a los
1,5 cm y una desmineralizacion superior al 50 %. Por ello, a menudo las metéstasis Oseas son
asintomaticas y no se detectan hasta que la metastasis invade el periostio y provoca dolor intenso.

La gammagrafia dsea es mas sensible que los estudios radiograficos esqueléticos y permite la
deteccion de metastasis Oseas asintomadticas. Pero ello exige una correlacion clinica-radioldgica para
descartar falsos positivos causados por otras enfermedades no neoplasicas.

En 1984, Wickerham, Fisher y Cronin'® evaluaron mediante el ensayo B-09 del National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project’s (NSABP) a un total de 2697 enfermas de CM con
ganglios positivos (estadio II) siguiéndolas mediante gammagrafias 6seas cada 6 meses durante los

tres primeros afios y posteriormente una vez al afio. S6lo 0,6 % de estas exploraciones detectaron
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lesiones en enfermas asintomaticas. Dada la falta de evidencia de que el diagnoéstico y el tratamiento
temprano de estas metastasis 0seas mejoraran la supervivencia, estos investigadores sugirieron que las
gammagrafias Oseas se realizaran en enfermas sintomaticas.

Probablemente, la gammagrafia dsea puede ser mas util cuando se utiliza de manera selectiva
en enfermas que corren alto riesgo de metastasis dseas.

Kunkler y Merrick (1986)'™* encontraron gammagrafias 6seas positivas en el 37 % de las
enfermas con recidivas loco-regionales y en el 54 % de las enfermas con metastasis no 6seas. Dado
que la gammgrafia dsea permite detectar enfermedad 6sea metastasica asintomatica en enfermas con
recidivas ya documentadas en otros sitios; podemos concluir que la gammagrafia 6sea se puede indicar
en enfermas sintomaticas (sospecha de dolor 6seo) o en quiénes presentan recidivas documentadas no
Oseas.

RADIOGRAFIA DE TORAX.- El 89 % de las recidivas intratoracicas pleurales son
sintomadticas, mientras que los nddulos pulmonares — multiples o aislados - s6lo lo son el 35 % y el 5
%, respectivamente. Las radiografias de toérax sistematicas permiten detectar recidivas
pleuropulmonares en enfermas asintomaticas, pero aun no se ha demostrado que la deteccion temprana
de la enfermedad intratoracica tenga influencia sobre la supervivencia'®”.

TAC TORACO-ABDMINAL.- Existe una clara evidencia de que la TAC téraco-abdominal
puede revelar enfermedad insospechada en un alto porcentaje de enfermas que presentan recidivas

19
® No obstante, no

locorregionales: hasta en un 67 % en los estudios de Rosenman y cols (1988)
existen evidencias para recomendarlo en el seguimiento de las enfermas de CM asintomaticas.

DETECCION DE METASTASIS HEPATICAS.- No se ha demostrado que la evaluacion
hepatica sistematica mediante TAC o gammagrafia hepdtica, tras el tratamiento del CM primario, sea
eficaz en las enfermas asintomaticas.

Bedrosian, Bland y Hunt (2004)"” consideran que el enfoque mas rentable es utilizar la TAC
como primer examen cuando, debido a la sintomatologia o a hallazgos de la bioquimica, se sospeche
la presencia de metastasis hepaticas.

DETECCION DE METASTASIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.- La aparicion
de metastasis encefalicas tras el tratamiento del CM es relativamente poco frecuente: menor del 10 %.
La evaluacion mediante TAC del SNC tras el tratamiento del CM primario s6lo esta indicada en las
enfermas sintomaticas.

TOMOGRAFiA POR EMISION DE POSITRONES.- La PET es una técnica que mediante
la deteccion de los fotones producidos en la aniquilacion de positrones, permite registrar y cuantificar
la distribuciéon de un radio-ntclido emisor de positrones en el interior del organismo. El andlisis
semicuantitativo de las imagenes se basa en indices como el SUV (standardized uptake value) que

relaciona la actividad de la lesion con la dosis inyectada y el peso corporal**2"".
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DETECCION TEMPRANA DE LA RECIDIVA LOCORREGIONAL

La American Cancer Society plantea que mientras que una persona mayor tenga buena salud y
pueda ser una candidata al tratamiento del cancer de mama, debe realizarse una mamografia cada
afio”"%.

No obstante, el National Cancer Institute sugiere que el perjuicio del examen es mayor que los
beneficios si la esperanza de vida de la mujer mayor es menor de 5 afios>”*. Un extenso estudio mostré
que una mamografia anual para los supervivientes del cancer de mama > 65 afos disminuye el riesgo
de morir de una reaparicion de dicho céncer u otro tumor primario en un 31% por cada sucesiva

204
mamografia anual ™.
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TRATAMIENTO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES
MAYORES

DECISIONES TERAPEUTICAS DEL CM EN LAS MUJERES MAYORES

El abordaje del tratamiento del cdncer de mama en las enfermas mayores es de suma
relevancia, dado que la esperanza de vida femenina en nuestro pais es especialmente alta y la
incidencia de este tumor va en aumento.

En la actualidad, contamos con relativamente poca informacion bibliografica sobre este tema.
De hecho, revisando los grandes Tratados sobre Enfermedades Mamarias — tanto en espafiol como en
inglés -, son pocos son los que le han dedicado especificamente un capitulo al cancer de mama de las
mujeres mayores. Destacamos entre ellos: Diseases of the Breast, 4th edition, de los autores: Harris
JR, Lippman ME, Osborne CK y Morrow M; editado por Lippincott Williams & Wilkins en junio de
2009 en inglés y en 2001 en espafiol, en donde se puede leer una magnifica monografia sobre este
tema.

Las mujeres mayores no tienen preferencia por cualquiera de las opciones de tratamiento que
se le ofrezca, pero les preocupa que el tratamiento sea eficaz y que produzca la minima interrupcion en

. . . . 205
su calidad de vida e independencia™ .

Diferencias entre las mujeres jovenes vs mayores con Cancer de Mama

Al compararlas con las enfermas mas jovenes, las enfermas mayores con cancer de mama:
e Tienen menos posibilidades de ser tratadas con cirugia conservadora.
e Tienen menos posibilidades de recibir radioterapia tras la cirugia conservadora.

e Tienen menos posibilidades de recibir tratamiento adyuvante (sobre todo de quimioterapia).

Las posibles causas que explicarian que las mujeres de edad avanzada tengan infratratamientos:
e Se piensa que el cancer de mama es menos agresivo cuando las enfermas son mayores.

e Mas probabilidades de tener otros problemas médicos — comorbilidad -, lo que conlleva una
esperanza de vida limitada por cualquiera de esos motivos.

e Otra preocupacion importante es que las mujeres de edad avanzada pueden experimentar efectos
secundarios mas toxicos al ser tratadas con quimioterapia. Esto se debe a que los rifiones con
frecuencia funcionan con menos efectividad a medida que se envejece y deja de haber suficiente
reserva de medula 0sea para generar nuevas células de la sangre en personas de edad avanzada.

e Falta de datos por escasa participacion de las enfermas mayores en los ensayos clinicos.

68


http://search.barnesandnoble.com/booksearch/imageviewer.asp?ean=9780781791175&imId=101659510

En la bibliografia internacional**®>"’

, se considera que las mujeres mayores son un factor de
riesgo para aplicar un tratamiento menos intenso que el habitual, incluso tras controlar factores como
la comorbilidad, estado cognitivo, apoyo social y situacion funcional de la enferma.

En Espafia (2005), Estrella y cols en un estudio de casos y controles (mayores y menores de 75
afios) ajustados por histologia, estadio tumoral y escala ECOG en pacientes con cancer de mama
observd las mujeres jovenes con cancer de mama recibieron con mas frecuencia tratamiento con
quimioterapia curativa y radioterapia curativa y las mujeres mayores de 75 afios recibieron mas
frecuentemente hormonoterapia curativa. La prescripcion de opiaceos y la derivacion a la unidad de
medicina paliativa fueron similares en ambos grupos de edad®".

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomienda la utilizacion de una
herramienta multidisciplinar de valoracion comprensiva geriatrica para todos los pacientes de cancer
de 70 afios o0 mayores. Las pautas de la NCCN de la oncologia adulta recomiendan varias herramientas
de valoracién para este proposito®”’.

El tratamiento con intencion curativa en tumores localizados es la mastectomia parcial o
tumorectomia con diseccion ganglionar de toda la axila si la biopsia del ganglio centinela es positiva, y
la radioterapia externa.

Ideas preconcebidas “algunas de ellas: equivocadas” sobre el envejecimiento, la esperanza de
vida y la capacidad de tolerar el tratamiento pueden dar como resultado el infratratamiento del cancer
de mama en mujeres ancianas. Por ejemplo, la terapéutica sistémica es la menos recomendada a las
mujeres de mas de 75 afios*'*'",

Dos estudios aparecidos en 2003: el GRETA Trial*?'? y el EORTC Study*"**'* demuestran que
las mujeres con cancer de mama de mayor edad sélo obtienen peores resultados cuando no estan
recibiendo un tratamiento adecuado, es decir, cuando este tratamiento se queda corto tanto desde el
punto de vista quirtirgico como desde el punto de vista de la terapia adyuvante (quimioterapia u
hormonoterapia). Si las pacientes de edad avanzada siguen un tratamiento rutinario correcto, su
esperanza de vida es idéntica a la de la mujer mas joven. La comorbilidad, segin estos autores, carece
de la importancia que se le ha atribuido.

En un estudio de Bouchardy y cols (2003) del Registro de Cancer de Ginebra?"® incluyo a 407
enfermas con cancer de mama > 80 afos diagnosticadas entre 1989 y 1999. De éstas, el 12 % no
recibi® ningin tratamiento, otras fueron tratadas solo con tamoxifeno (32 %), sélo cirugia
conservadora (7 %), s6lo mastectomia (14 %), mastectomia + tratamiento adyuvante (19 %) y en un
14 % ademés de cirugia conservadora se administr6 un tratamiento adyuvante. Como puede
observarse en las curvas de supervivencia especificas de cancer de mama a los 5 afios (Grafico 11),

son diferentes segiin la modalidad terapéutica. Los autores concluyen que la mitad de las enfermas de

su estudio fueron infratratadas y esto repercuti6 en su supervivencia.
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Grafico 11.-Curvas de supervivencia de cancer de mama >80 afios segiin tratamiento
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Fuente: Bouchardy y cols del Registro de Cancer de Ginebra®"

En Madrid, en septiembre de 2004, los oncologos Miguel Martin, presidente del GEICAM
(Grupo Espafiol de Investigacion en Cancer de Mama), Emilio Alba, del Hospital Universitario Virgen
de la Victoria de Malaga, Edgardo Rivera, del MD Anderson Cancer Center de Texas (EE UU), y
Matti Aapro, de la Clinica de Genolier (Suiza), alertaron que no existe un consenso en la terapia
dirigida a las mujeres con cancer de mama mayores de 70 afios y que la mitad de estas pacientes con
cancer de mama no recibe el tratamiento adecuado.

En ensayos clinicos, la proporciéon de mujeres mayores de 70, en especial las mayores de 75
aflos, es muy reducida, por lo que es dificil conocer los beneficios y los riesgos.

Asi que a la pregunta: jse le deberia ofrecer el mismo tratamiento que a mujeres mas jovenes?
La contestacion, es que resulta muy dificil sacar inferencias de los ensayos clinicos si la proporcion de
mujeres mayores es muy reducida.

El Dr. Hyman Muss (2005) , profesor de medicina en la Universidad de Vermont y del Centro
Contra el Cancer de Vermont en Burlington, afirma que la edad en si misma no deberia ser una razon
para regular la quimioterapia en mujeres mayores que gozan de una buena salud general. En su
articulo, Muss y cols*'® analizaron datos de 6.487 enfermas con cancer de mama axila positiva que
formaron parte de ensayos clinicos entre 1975 y 1999. Los investigadores compararon la
quimioterapia menos agresiva con tratamientos mas agresivos. El ocho por ciento (542) de las
enfermas tenian 65 afios o mas, y solo el 2 por ciento (159), 70 o mdas. Los investigadores no
encontraron ninguna relacion entre la edad y la supervivencia libre de la enfermedad. Aunque hallaron
que la supervivencia general era peor para las mujeres de 65 afios 0 mds, y determinaron que se debia
a muertes causadas por otros problemas médicos y no al cincer de mama. Ademads, las mujeres
mayores eran mas propensas a morir de complicaciones relacionadas con el tratamiento de

quimioterapia (1,5%) en comparacion con las mas jovenes (0,2 a 0,7%). Pero tanto las mujeres

70



mayores como las jovenes presentaron reducciones similares en el indice de mortalidad a causa del
cancer de mama, y en la recurrencia cuando estaban bajo regimenes de terapias mas agresivas. Para
estos autores, el mensaje, al menos para enfermas mayores libres de enfermedad, es que si se esta
considerando la quimioterapia y se considera que es apropiado, entonces es perfectamente razonable
administrarla.

Estos resultados no nos estdn indicando que es mejor ofrecer la quimioterapia a todas las
mujeres mayores. La decision mdas acertada para ofrecer el mejor tratamiento es un proceso muy
complicado. No existe una respuesta correcta sobre el hecho de que la quimioterapia sea un
tratamiento bueno o no para las mujeres mayores; es muy importante, tener en cuenta el estado general
de la paciente antes de recomendar o no la quimioterapia.

No es facil para el médico decir que un tratamiento concreto pueda mejorar la supervivencia o
la calidad de vida de una mujer mayor. Tal vez la cantidad de mejoria sea tan poco significativa que a
lo mejor decida considerar que no vale la pena. En estos casos, la mujer mayor con cancer de mama y
su médico se enfrentan a las decisiones de tratamiento. Comprender las metas y objetivos del
tratamiento son necesarios, pero en ocasiones, las enfermas mayores - a menudo - no entienden por
qué van a recibir ese tratamiento en cuestion, es decir el proposito del mismo. No hay una sola
respuesta correcta pero si multiples opciones.

Es posible que tomar esas decisiones sera mas facil para las mujeres mayores en el futuro. Cada
vez mas investigadores estudian activamente a la poblacion de gente mayor y mientras mas estudios se
hagan sobre ese enfoque, mas informacion tendremos para tomar decisiones razonadas. Nuestro
trabajo va orientado en este camino.

Las diferencias en el tratamiento del cancer de mama de las mujeres mayores vienen
condicionadas por la evaluacion geriatrica que nos proporciona:

e Una estimacion de la esperanza de vida (si es corta, condiciona la radicalidad de un
tratamiento o lo contraindica)

e Diferente tolerancia a los tratamientos por la edad (la toxicidad es dependiente del
estado de salud y de la comorbilidad).

Hamerman 1999 2", defini6 cuatro “4” tipos de enfermas segin la valoracion geritrica:

1.- Completa independencia y buen estado de salud.

2.- Independencia parcial: es el grupo mas frecuente entre los 75 y 85 afos. La escala VES 13
permite detectar las enfermas vulnerables que no deben ser sometidas a tratamiento con
quimioterapia®'®.

3.- Enfermas fragiles: tratamiento paliativo. En casos excepcionales, las esperanza de vida
prolongada, plantea que el mejor tratamiento paliativo es una terapia antitumoral.

4.- Gran dependencia y cercanas a la muerte: tratamiento paliativo.
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TRATAMIENTO LOCORREGIONAL DEL CANCER DE MAMA EN LAS
MUJERES MAYORES: CIRUGIA

El tratamiento de la enfermedad locorregional en los estadios iniciales no esta claramente
establecido. El tratamiento quirtirgico permite reducir el riesgo de progresion local en comparacion

con el tratamiento primario s6lo con hormonoterapia o bien con radioterapia.

Cirugia oncoldgica y envejecimiento

La principal preocupacion de la cirugia en enfermas de edad avanzada es el riesgo operatorio y
la posibilidad de necesitar una rehabilitacién funcional posterior, por lo que es necesario realizar una
adecuada valoracion perioperatoria para conocer los factores de riesgo y estabilizar a la enferma antes
de la intervencion.

La decision de operar o no a un enfermo a veces puede ser dificil. En el enfermo oncolédgico
geriatrico la evaluacion preoperatoria es fundamental. La clasificacion de riesgo del ASA (American
Society of Anesthesiology physical status system) no ha sido especificamente disefiado para evaluar
enfermos afiosos"’.

El PACE (Preoperative Assessment of Cancer in the Elderly proyect) *** ha sido definido para
evaluar la condicion de salud general de enfermos oncolédgicos candidatos a cirugia; se basa en varias
herramientas validadas usadas en la evaluacion del riesgo quirurgico: mini test mental, score de
actividades de la vida diaria, escala de depresion geridtrica, ECOG performance status, ASA,
POSSUM vy otros. Permite conocer la morbimortalidad a 30 dias postoperatorio y aplicarlo conlleva
unos 20 minutos. Sabemos que 2 componentes del PACE se correlacionan con una mayor morbilidad
a 30 dias: el performance status y la reduccion de la capacidad de desarrollar las actividades de la vida
diaria, que se asocian a un aumento de las complicaciones post quirirgicas graves en forma
significativa. La evaluacion segun los criterios ASA, tan usada en nuestro medio, por si sola no se
relaciona con morbilidad postoperatoria.

Otro hecho conocido es que no habria mucha diferencia en someter a cirugia oncologica a un
enfermo mayor o menor de 70 afos. Esto ha sido comprobado en cirugia resectiva mayor como
esofagogastrectomia, pancreatoduodenectomia, o reseccion hepatica mayor en forma electiva®*'. Sin
embargo la situacion cambia radicalmente frente a una situacion de emergencia, al incrementarse
marcadamente la morbimortalidad en una cirugia oncologica de urgencia®*?. La edad no es un factor
de riesgo para la cirugia electiva, pero si lo es para la cirugia de urgencia, donde se aumenta el riesgo
de las complicaciones y de mortalidad, siendo el shock séptico la causa mas frecuente de mortalidad

en cirugia abdominal urgente.
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Cirugia del tumor primario en las enfermas > 70 afios

La eleccion del tratamiento quirtirgico debe basarse en las caracteristicas individuales de la
enferma y no tanto en su edad. La cirugia debe considerarse el tratamiento estandar, a menos que la
mujer tenga una comorbilidad especifica o el cancer se haya extendido mas alld de la mama y a los
ganglios. Lo adecuado es individualizar el tratamiento, y las decisiones deben tomarse segun las
preferencias de la enferma, el estado general de salud (situacién funcional y enfermedades
coexistentes), el estadio pTNM vy la biologia del cancer.

También la enferma de > 70 afios tienen derecho a ser tratada con una cirugia que le permita
conservar su mama, ya que la imagen corporal y la pérdida de la mama son cuestiones importantes
para todas las mujeres, con independencia de su edad. Ya ha sido demostrado en 1985 que el
tratamiento conservador de la mama con tumorectomia mas exploracion de los ganglios linfaticos
axilares (con exéresis si fuera necesario) mas radioterapia, equivale en términos globales de
supervivencia a una mastectomia radical modificada (Protocolo B-06 del NSABP).

La cirugia del cancer en mujeres ancianas en buen estado de salud puede ser tan segura como
lo es en mujeres jovenes*>. En el caso de la cirugia del cancer de mama los indices de mortalidad
quirtirgica de las enfermas > 70 afios oscilan entre el 1% y el 2% 22627,

La tumorectomia resulta una cirugia menos cruenta que una mastectomia. Sin embargo, la
opcion de una cirugia conservadora se ofrece en una menor proporcion a las enfermas mayores. Un
estudio mostrd que solo el 25% de mujeres > 80 afios recibian un tratamiento conservador frente al

42% de las mujeres de menos de 50 afios**®,

Cirugia del cancer de mama vs tratamiento hormonal

No existen diferencias en la supervivencia entre la cirugia y el tratamiento hormonal; sin
embargo, con la cirugia se reducen de manera significativa la tasa de recidivas locales. Por ello, si no
existen contraindicaciones, deben ser tratadas con cirugia®*?**.

En el afio 2003, el ensayo clinico EORTC 10851 confirm6 la superioridad del tratamiento
quirargico?®”. No estd bien establecido el tipo de cirugia més 6ptimo. El estudio EORTC 10850
demostr6 que la mastectomia radical era superior a una tumorectomia combinada con tratamiento con
tamoxifeno: la cirugia radical, se acompand de un menor niimero de recidivas locales aunque las

enfermas tratadas con tamoxifeno tuvieron una menor incidencia de metdstasis. La supervivencia

global fue igual en ambos grupos™"’.
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(En qué mujeres con cancer de mama puede proponerse un tratamiento
quirargico ambulatorio?

Las candidatas a un posible tratamiento quirdrgico en régimen ambulatorio deben cumplir 3
requisitos basicos: los relacionados con el estado fisico de la mujer, los vinculados con sus

condiciones domésticas y los derivados de la complejidad de la técnica quirurgica.
Tabla 17.-Riesgo anestésico Clasificacion de la ASA

Grado Calificacion Caracteristicas

Paciente sin afectacion organica, fisioldgica,
bioquimica o psiquiatrica. El proceso patologico

I Sano ) . , .
para la intervencion estd localizado y no produce
alteracion sistémica
o Afectacion sistémica es causada por el proceso
11 Enfermedad sistémica leve . ., . , .
patoldgico u otra afectacion fisiopatologica
. Sin limitacién funcional. Afectacidon sistémica
111 Enfermedad sistémica grave

grave o severa de cualquier causa.

v Enfermedad sistémica grave | Las alteraciones sistémicas no son siempre
con amenaza de la vida corregibles con la intervencion.

Situacion desesperada en la que el paciente. Pocas

y Pacient ibund oy ene .
aciente moribundo posibilidades de sobrevivir

Respecto al primer requisito, deben ser mujeres incluidas en las categorias ASA 1y Il de la
Asociacion Americana de Anestesia (Tabla 17), asi como aquellas ASA III que han permanecido
estables al menos 3 meses antes de la intervencion y que no se alteren por la intervencion propuesta.
Se valorard individualmente a las pacientes con alteraciones psiquidtricas, de edad avanzada, con
obesidad o sobrepeso superior al 30%, diabéticas, alérgicas al latex, que reciban anticoagulacion, o
con déficit fisico (sordera, sordomudez, ceguera) y psiquico (retraso mental no muy profundo). Con
relacion a los aspectos domésticos, se debera seleccionar a aquellas mujeres con disponibilidad de un
adulto responsable durante las 24-48 horas del post-operatorio, con domicilio a menos de 60 minutos
en vehiculo convencional y que dispongan de teléfono en el domicilio o en su vecindario. Finalmente,
desde el punto de vista quirurgico la biopsia escisional, la biopsia radioquirirgica y la
tumorrectomia/cuadrantectomia han sido las técnicas que tradicionalmente se han realizado de forma
ambulatoria, mientras que otras (linfadenectomia axilar, mastectomia) no se han considerado
tributarias de esta modalidad asistencial, ya que necesitan un mayor control analgésico, presentan una
mayor probabilidad de hemorragia aguda durante el periodo postoperatorio y precisan un control de

. . . 231
los drenajes aspirativos®'.
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Linfadenectomia axilar

El valor del vaciamiento axilar no esta bien establecido en las enfermas > 70 afios, (Tabla 18)

por diversas razones:

e En contra de la diseccion ganglionar axilar: La linfadenectomia axilar precisa una

anestesia mas prolongada, siendo ésta un factor de riesgo en mujeres mayores y puede

causar morbilidad en el brazo y otras complicaciones, especialmente en las mujeres

mayores.

e A favor de la diseccidon ganglionar axilar: En ocasiones, la morbilidad del brazo (dolor

o movilidad) so6lo es a corto plazo y desaparece al afio del tratamiento.

La técnica del ganglio centinela (GC) que puede practicarse con anestesia local, puede ser

utilizada en estas mujeres para conocer el estado axilar, practicindole una diseccion axilar diferida, si

el ganglio centinela es positivo.

Tabla 18.- Recomendaciones de la linfadenectomia axilar en el CM de las mujeres > 70 afios

Linfadenectomia necesaria

Toda mujer > 70 afios con afectacion
clinica de los ganglios axilares que pueda

tolerar la cirugia.

Biopsia del Ganglio Centinela
Mujer > 70 afios con:
CM>2cm

y/o RE y RP negativos.

Linfadenectomia innecesaria

Mujer > 70 afios con axila clinicamente

negativa y receptores hormonales (+).

Fuente: Kimick GG '*°, Waze DE*, Prece PE**, International Breast Cancer Study Group™*, Slamon D

Si existe contraindicacion para la cirugia
Radioterapia Tamoxifeno si RE +
Cualquiera de estos dos tratamientos puede controlar la
enfermedad durante un periodo corto en mujeres

demasiado enfermas para la cirugia.

Valor predictivo:
La biopsia con GC es util para determinar si estd

indicada la quimioterapia.

La recidiva axilar es poco frecuente en las mujeres
mayores con tumores pequefios (<2 cm) y receptores
hormonales positivos.

CM <2 cm tratado con Radioterapia: Ninguna presentd
recidiva axilar.

CM tratado con Cirugia+Tamoxifeno: el % de Recidiva

axilar fue a los 5 afios (4,3%) y a los 10 afios (5,9 %).

235
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA EN LAS MUJERES MAYORES:
RADIOTERAPIA

Radioterapia tras tumorectomia

Las técnicas de dosimetria mas depuradas y el empleo de aceleradores lineales o la irradiacion
parcial pueden minimizar la toxicidad de a radioterapia. En general, las mujeres mayores toleran la
radioterapia mamaria igual que las jovenes*.

La radioterapia asociada al tamoxifeno ha demostrado inducir una reduccion de la incidencia
de recidiva local en las mujeres mayores tratadas con tumorectomia.

En las mujeres mayores con tumores con baja probabilidad de recurrencia, la adiccion de
radioterapia al tamoxifeno tras una tumorectomia no ha demostrado obtener un beneficio claro.

La indicacion de la radioterapia postoperatoria es cuestionada, ya que la tasa de recurrencia
local en el cancer de mama disminuye con la edad y por la incomodidad de administracion casi diaria
durante varias semanas.

La duracion de la irradiacion y la necesidad de desplazarse hasta el hospital durante 4 a 6
semanas plantea una limitacion en el cumplimiento de las enfermas con dificultades para desplazarse.

En base a este motivo, se ensayaron otro tipo de pautas mas comodas para las mujeres mayores >****"

* En las enfermas de alto riesgo para recidiva locorregional la radioterapia con dosis

hipofraccionadas acompainadas o no de Tamoxifeno, han demostrado un excelente control
: : s 11239244

locorregional, con una baja morbilidad .

El tratamiento conservador puede ser una buena opcioén. No estd tan claro si se debe irradiar

después de una cuadrantectomia. Varios estudios*?**

intentaron conocer el papel de la radioterapia en
enfermas ancianas que conservaban la mama, con resultados contradictorios:

En el estudio NSABP 21, la combinacion de radioterapia y tamoxifeno fue superior a la
radioterapia y tamoxifeno por separado, en términos de reduccion de recidiva local*®.

Hughes y cols (2004)**°, observaron a los 5 afios de seguimiento que la recidiva local fue del
1% en las enfermas tratadas con Tamoxifeno + Radioterapia, mientras que en el grupo de enfermas de
CM tratadas sélo con Tamoxifeno este porcentaje alcanzé el 4 %. Schnaper y cols (2007) *¥,
observaron los mismos porcentajes en la misma serie tras 8 afios de seguimiento. Aunque ellos
observan que este impacto del Tamoxifeno + Radioterapia sélo afecta a la recidiva local, y no tiene
repercusion sobre la supervivencia. De hecho, se observan muchas muertes en ambos grupos, que en
su mayoria no estan relacionadas con el cancer de mama.

La radiacion disminuye la posibilidad de recidiva local en mujeres mayores de 70, pero no
tiene impacto sobre la supervivencia global o en la supervivencia libre de enfermedad. A los 10 afos,
posibilidad de recidiva local es del 8,8% para todas las mujeres que reciben radiacion, frente al 27,2%

para las que no la reciben****¥,
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Algunos autores™"?*

, encontraron que el porcentaje de recidiva local después de una
mastectomia parcial disminuia con la edad de las enfermas, ya sea con o sin radioterapia.

Veronesi y cols (1990)*', en un estudio europeo prospectivo que englob6 CM menores de 2,5
cm, tratados con cuadractectomia, encontraron que la recidiva local disminuia drasticamente después
de los 55 afios: del 19% al 3% en ausencia de irradiacion postoperatoria. Pero, las conclusiones del
estudio estan limitadas por el tamafio del tumor y pueden no ser validas para las mujeres con tumores
mas grandes o mujeres que se someten a un procedimiento menor. Sin embargo, Morrow y cols.
(1995)** en Estados Unidos, encontré que la incidencia de recidivas locales en ausencia de
radioterapia fue del 16 %: en una poblacion de 90 mujeres con una edad media de 67 afios, con
tumores pequenos (T<I cm) y axila negativos; después de una media de 16 meses.

Dado que la tasa de recurrencia local del cancer de mama disminuye con la edad y la
irradiacion postoperatoria puede no ser necesaria en mujeres mayores, la indicacion de la radioterapia
debe basarse en una valoracion individual del riesgo y los beneficios por parte de la enferma con la
ayuda de sus médicos.

26258 analizaron la necesidad de radioterapia postoperatoria después

Otros estudios prospectivos
de una mastectomia parcial. El National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-21,
compar6 los porcentajes de recidiva local en enfermas de cualquier edad con tumores < 1 cm de
diametro tratados postoperatoriamente con: radioterapia + placebo, radioterapia + tamoxifeno 6 sélo
con tamoxifeno**. Los resultados iniciales del estudio NSABP B-21 fueron publicados en el afio 2000
y muestran que la combinacion de radioterapia + tamoxifeno fue superior a las otras modalidades de
tratamientos “aislados” en la prevencion de recidivas sistémicas y locales.

El estudio 9343 del Cancer and Leukemia Group B (CALGB)* incluy6 mujeres > 70 afios con
tumores < 4 cm y axila clinicamente negativa y comparo la tumorectomia + tamoxifeno + radioterapia
postoperatoria frente tumorectomia + tamoxifeno sin radioterapia. Entre Julio 1994 y Febrero de 1999
asignaron dos grupos de enfermas de cancer de mama (estadio I “TINOMO” y receptor estrogénico
positivo) tratadas con cirugia conservadora: uno de los grupos recibi6é tamoxifeno + radioterapia (n =
317) y otro grupo (n = 319) solo tamoxifeno. Al analizar la frecuencia de recidiva loco-regional, la
frecuencia de mastectomia por recurrencia, la supervivencia global y la supervivencia especifica por
CM, asi como el intervalo libre de metastasis a distancia; sélo encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos al analizar los porcentajes de recidiva loco-regional
a los 5 afios (1% en el grupo de tamoxifeno + radioterapia frente al 4% del grupo con tamoxifeno
solamente, p<0.001). En las otras variables estudiadas no se observaron diferencias significativas,
siendo los porcentajes de supervivencia global a los 5 afios: del 87% “tamoxifeno + radioterapia”

frente al 86 % del grupo s6lo con “tamoxifeno”, p = 0,94).
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Vinh-Hung V y Claire Verschraegen C (2004)** llevaron a cabo un anélisis conjunto de 15
ensayos clinicos aleatorios publicados (9422 enfermas de CM) que comparaban el uso de sélo cirugia
conservadora vs cirugia conservadora mas radioterapia. Esta revision incluye enfermas de todas las
edades. Los resultados estudiados fueron los porcentajes de recidiva en la mama ipsilateral y muerte
de la enferma por cualquier causa (supervivencia global): el riesgo relativo de recidiva en la mama
ipsilateral en las enfermas tratadas sin radioterapia fue de 3.0 (con un intervalo de confianza del 95%:
2.65 - 3.40). Los datos relativos a la mortalidad se obtuvieron de 13 ensayos clinicos (8.206 enfermas
de CM), observandose un pequefio incremento en el riesgo de mortalidad cuando se omitia la

radioterapia, siendo el riesgo relativo de mortalidad de 1,086 (95% IC: 1,003-1,175).

Cambios involucrados con la edad y el uso de radioterapia

Son importantes para el paciente anciano los efectos secundarios que ocasiona la radioterapia,
pero cada vez son menos graves y frecuentes debido a las nuevas técnicas radioterapéuticas que
confieren mas precision para la irradiacion.

La radioterapia es segura y eficaz en pacientes mayores de 65 afos, sin asociarse a un aumento
de mortalidad si se realiza una planificacion y dosimetria correctas para cada individuo, segun la
localizacion y el tipo tumoral.

La radioterapia se puede usar como tratamiento curativo o como tratamiento sintomatico para
disminuir el dolor por compresion o en metastasis Oseas, obstruccion o sangrado. También se utiliza
como tratamiento coadyuvante a la cirugia para la reduccion del tamanio del tumor. La dosis de
radioterapia de los pacientes ancianos con efecto curativo no difiere de los mas jovenes. La
radioterapia se puede utilizar como tratamiento Unico o formando parte de la estrategia integral del
cancer de mama. También se utiliza como coadyuvante a la quimioterapia.

La toxicidad de la radioterapia después de la mastectomia no parece estar relacionada con la
edad de la enferma. Wyckoff y cols (1994)*", observaron que las mujeres de 65 6 mas afios toleran la
irradiacion de la mama tan bien como las enfermas més jovenes, pero la evaluacion de los beneficios
de la radioterapia es mas compleja.

Hay 2 grandes series™**’ de enfermos que demostraron la seguridad en la administracion de
radioterapia en pacientes de cualquier edad.

En la actualidad es frecuente administrar tratamientos de quimioterapia y radioterapia a
pacientes mayores de 70 afios, por ejemplo: cancer de cabeza y cuello, pulmén, eséfago, recto y
aparentemente son bien toleradas; sin embargo la braquiterapia parece estar especialmente indicada en
enfermos ancianos, ya que reduce las complicaciones sobre los tejidos no tumorales. En algunos casos
debido a multiples patologias cronicas que determinan una contraindicacion formal para una cirugia se

convierte en el tnico tratamiento alternativo que tiene un enfermo geriatrico con cancer. En un meta-
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analisis™® la radioterapia mejord la tasa de recidivas y de muertes por cancer pero no redujo la
mortalidad por otras causas, de manera que la supervivencia global no mejoré de forma ostensible,
especialmente en las mujeres de mas edad en las que la mortalidad por alteraciones vasculares y

cardiacas es mas elevada.

TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CA EN LAS MUJERES > 70 ANOS

En las enfermas mayores, el objetivo del tratamiento complementario debe ser
fundamentalmente la supervivencia libre de enfermedad mas que la supervivencia global que se
encuentra influida por otras variables diferentes a la enfermedad neoplésica.

El tratamiento complementario de eleccion de las enfermas con tumores con receptores
hormonales positivos es la hormonoterapia, si bien en algunas circunstancias se puede plantear la
administracion de quimioterapia previa.

No se ha podido demostrar un beneficio de la quimioterapia complementaria en el conjunto de

enfermas mayores de 70 afios con un cancer de mama.
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Tabla 19.-Tratamiento adyuvante del cancer de mama en relacion a afectacion axilar y
marcadores tumorales

CM AXILA NEGATIVA y HER-2 NEGATIVO

Categoria Definicion Tratamiento
<lcm
RIESGO RE 6 RP positivos Ningln tratamiento 6 tratamiento
MINIMO Grado BR: bien diferenciado hormonal
>1lcmy<2cm Tto Hormonal + La
RIESGO RE 6 RP positivos Quimioterapia Quimioterapia
MODERADO Grado BR: bien o moderado dependera del
RE 6 RP Tto Hormonal + perfil genético
RIESGO >2cm positivo Quimioterapia
ELEVADO Grado BR: RE 6 RP . .
. Quimioterapia
moderado o pobre negativo
CM AXILA POSITIVA y HER-2 NEGATIVO
Categoria Definicion Tratamiento
P?)I;JI?F?;)O Cualquier situacion Tto Hormonal + Quimioterapia
RE 6 RP Cualquier situacion Quimioterapia
NEGATIVO
CM HER-2 POSITIVO
Categoria Definicion Tratamiento
RE 6 RP > lem Considerar Tto Hormonal + Quimioterapia
POSITIVO - y tratamiento con Trastuzumab
RE 6 RP > lem Considerar Tto con Quimioterapia
NEGATIVO B y tratamiento con Trastuzumab

Fuente: Kimmick GG'*

Sin duda los ancianos son los grandes marginados de la oncologia y probablemente de casi
todas las especialidades médicas. Los enfermos mayores de setenta y cinco afos se excluyen de los
estudios médicos como los protocolos de investigacién y ensayos clinicos. Esto provoca que en
numerosas ocasiones no sea posible saber si un determinado firmaco funciona bien en el anciano.
Habitualmente se hacen extrapolaciones de los resultados en las enfermas mas jovenes.

En las enfermas de CM >70 afios con ganglios positivos o con ganglios negativos con alto
riesgo de metéstasis a distancia, siempre que sus receptores hormonales sean positivos, debe ser
administrado el Tamoxifeno como terapia adyuvante de primera linea™”.

El uso de quimioterapia en las enfermas de CM >70 afios es dificil de definir, ya que estas
enfermas han sido excluidas de la mayoria de los estudios de investigacion. Aun asi, parece haber
consenso en que la quimioterapia debe aplicarse en aquellas mujeres que presentan recurrencias con el

uso de Tamoxifeno, en las enfermas con ganglios positivos y receptores hormonales negativos, en
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enfermedad localmente avanzada y en aquellas mujeres con metastasis viscerales que pongan en riesgo

la vida de la mujer®*?®",

Tratamiento hormonal adyuvante

El Tamoxifeno fue introducido en la clinica en los afios setenta y tras demostrar su utilidad en
el tratamiento paliativo del céncer de mama metastasico fue evaluado inmediatamente como
tratamiento adyuvante.

En la primera Conferencia Consenso promovida por el Instituto Nacional de la Salud de los
EE.UU. celebrada en 1985 se considerd que la evidencia disponible permitia establecer el Tamoxifeno
como tratamiento adyuvante estandar para las mujeres postmenopdusicas con ganglios positivos y
receptores de estrogenos (RE) positivos®?. Desde entonces se han publicado multiples estudios
prospectivos pequefios que han venido a confirmar el beneficio del Tamoxifeno en el tratamiento
adyuvante en cancer de mama (EBCTG, 1992; Scottish Trial, 1992; NSABP B-14, 1996; CRC
Adjuvant Breast Trial, 1992; NATO, 1985) 22

El uso de hormonoterapia con Tamoxifeno en las enfermas mayores con tumores con
receptores hormonales positivos lograba una reduccion del 28% de las recurrencias tumorales y de un
21% en la tasa de mortalidad****®. La actualizacion de este metaanalisis de 1992, publicada en 1998 y

26 de Tamoxifeno frente a no

que incluia a 37.000 mujeres procedentes de 55 ensayos aleatorizados
Tamoxifeno mostr6 que en mujeres con RE positivos, la administracion de Tamoxifeno adyuvante
ofrece un claro beneficio tanto en la reduccion de recurrencias como de mortalidad:
e No so6lo para las mujeres con ganglios positivos, sino también para aquéllas con
ganglios negativos.
¢ Incluso si han recibido también quimioterapia.
e Para mujeres mayores de 50 afios.
e En contraste con estudios previos, también es beneficioso para mujeres menores
de 50 afios.

Este metaandlisis también proporciond unas evidencias indirectas de que cinco afios con
Tamoxifeno es mas efectivo que tratamientos mas cortos, y que la adicion de Tamoxifeno a
quimioterapia mejora los resultados de recidiva y mortalidad.

Por ultimo, se encontraron dos efectos colaterales del Tamoxifeno:

e Un beneficio terapéutico en cuanto a reduccion del riesgo de cancer de mama.
contralateral, hallazgo que ha impulsado los estudios de quimioprofilaxis.

e Un efecto no deseable: el incremento en la incidencia de cancer de endometrio
(base para el desarrollo de la nueva generacion de moduladores selectivos de

receptores estrogénicos).
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En los ultimos afios la tercera generacion de inhibidores de la aromatasa (IA) se ha convertido
en el foco de diversos ensayos clinicos en el cancer de mama avanzado en pre y postmenopdusicas.
Los inhibidores no esteroideos como el anastrozol o el letrozol, no sélo son muy potentes inhibidores
periféricos de la aromatizacion, sino que también disminuyen los niveles de estrogenos a limites de
deteccion.

Otra via de investigacion es el desarrollo de los nuevos moduladores selectivos de receptores
estrogénicos (SERM). El potencial clinico de estos farmacos depende de las diferencias en el perfil de
efectos secundarios frente al Tamoxifeno, y en las diferencias en las propiedades como agonistas y
antagonistas tanto en tejidos normales como en tejidos tumorales. Entre los agentes hormonales
utilizados actualmente, tenemos: Antiestrogenos (tamoxifeno, toremifeno), Progestagenos (acetato de
medroxiprogesterona), Inhibidores de la aromatasa (aminoglutetimida, letrozol, anastrozol).

La hormonoterapia es eficaz en las neoplasias de mama y es muy utilizada en el grupo de
enfermas mayores, dado su alto porcentaje de hormonosensibilidad tumoral y tolerancia. También es
util en el cancer metastasico.

El tratamiento hormonal adyuvante constituye frecuentemente el tratamiento de eleccion en las
mujeres > 70 afios por dos razones basicas: El alto porcentaje de CM con receptores hormonales
positivos y la escasa toxicidad del tratamiento hormonal.

Si bien el tratamiento hormonal adyuvante es el tratamiento de eleccion para las mujeres
mayores con tumores con receptores hormonales positivos, en algunas circunstancias se puede plantear
la administracion de quimioterapia previa.

Hasta fechas recientes, el tamoxifeno ha sido el tratamiento hormonal més empleado.
Administrado durante 1, 2 o 5 afos, es capaz de reducir el riesgo anual de recidiva y muerte en
enfermas de mas de 70 afios®”.

El riesgo de trombosis en las mujeres mayores no es despreciable en tratamientos prolongados
con tamoxifeno®”.

Recientemente, el anastrazol se ha mostrado mas eficaz que el tamoxifeno en la adyuvancia
hormonal de las mujeres postmenopéusicas y con menos riesgo de carcinoma de endometrio,
trombosis y sofocos por lo que probablemente sea una opcion razonable para las enfermas ancianas. El
letrozol ha mostrado unos resultados similares™”".

Silliman y cols (2002) observaron que a medida que el tratamiento se prolonga aumenta el
porcentaje de enfermas mayores que no realizan bien el tratamiento, siendo mayor el riesgo en

aquellas mujeres mayores de 80 afios’”.
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Tratamiento de quimioterapia adyuvante

La quimioterapia coadyuvante en mujeres ancianas es controvertida. Cuando se proporciona,
esas mujeres suelen recibir dosis mas bajas y estdn pobremente representadas en las pruebas clinicas.
No se ha podido demostrar un beneficio de la quimioterapia complementaria en el conjunto de mujeres
con un cancer de mama una edad superior a los 69 afios. Solo estaria indicada en enfermas con
receptores hormonales negativos y tras realizar una valoracioén geriatrica adecuada antes de iniciar el
tratamiento.

Una serie de condicionantes como son los sindromes geriatricos asociados o una alta
comorbilidad, en general presentes por encima de los ochenta afios, pueden contraindicar el
tratamiento de quimioterapia. A pesar de esto, en conjunto, todos los pacientes que mantienen un
estado general aceptable pueden ser tratados con quimioterapia, ya que la edad por si sola no debe ser
una contraindicacion.

En aquellas mujeres cuya esperanza de vida esté limitada por enfermedades distintas al cancer,
la utilidad del tratamiento adyuvante puede estar muy reducida®”.

Cada enferma requiere evaluacion individualizada para seleccionar un régimen de
quimioterapia. La quimioterapia también puede utilizarse en tumores mas extensos o metastasis. La
quimioterapia antes de la cirugia es eficaz en los pacientes con cancer de mama primarios grandes para
reducir el tumor, lo que permite una intervencion menos extensa y potencialmente mas curativa.

Los efectos fisioldgicos del envejecimiento — reduccion de la funcion renal, disfuncion cardiaca
y disminucion de la reserva de la médula 6sea— pueden incrementar el riesgo de toxicidad. En general,
las mujeres mayores tienen menos concentracion de grasas, estan mas desnutridos y en algunos casos
existen alteraciones funcionales de 6rganos importantes que pueden dificultar la administracion de
ciertos fArmacos:

Disminucion del Volumen de Distribucion, debido a la frecuente desnutricion (representada
por la disminucién de la albimina plasmatica), anemia y reduccion del porcentaje de agua corporal
total que presentan el paciente geriatrico oncologico. Esto es especialmente relevante por ejemplo en
el uso de antraciclinas y taxanos usados frecuentemente en cancer de mama*™.

Disminucion del Volumen Minuto de Filtrado Glomerular (VFG), es uno de los cambios
mas predecibles asociados al envejecimiento, altera la toxicidad de drogas antineoplasicas por 2
mecanismos: por disminucion de la excrecion de droga activa como por ejemplo, el metotrexato,
bleomicina y carboplatino; y por disminucion de excrecion de metabolitos activos, por ejemplo el
idarubicinol, metabolito activo de idarubicina. Un buen ejemplo de estos efectos lo representa el
trabajo clasico de Gelman y Taylor’” en que demostraron que la toxicidad de CMF (ciclofosfamida,

metotrexato y fluoruracilo) se reducia significativamente sin perder efectividad como esquema
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oncoldgico cuando metotrexato y ciclofosfamida se ajustaban al VFG en mujeres mayores de 65 afios
tratadas por cancer de mama.

Alteracion del metabolismo hepatico; hay 2 tipos de reacciones: de tipo I o de o6xido-
reduccidon que generan metabolitos inactivos de droga. Son influenciadas por interacciones con otras
drogas como por ejemplo la cimetidina o barbittricos (usados frecuentemente en pacientes anosos) y
de tipo II o reacciones de conjugacion, originan compuestos hidrosolubles excretados por la bilis o la
orina. Algunos de estos cambios en la funcién hepatica incluyen, en los enfermos con céncer, la
pérdida de tejido hepatico funcionante por infiltracion tumoral metastdsica o por la disminucioén

1276

fisiologica de la actividad de enzimas del citocromo P450 descrita en pacientes "fragiles"*”, por lo

tanto farmacos que requieren la activacion intrahepatica como ciclofosfamida e ifosfamida debieran
evitarse en este grupo de pacientes””” ",

La absorcion intestinal de nutrientes se afecta con la edad, por disminucién de la superficie
de absorcién y de la motilidad y secrecion gastrica’”, pero aparentemente la absorcion de drogas como
capecitabina no se altera, por ende los farmacos via oral son muy adecuados para el uso en pacientes
afiosos por su facil administracion y ajuste de dosis.

No esté claro cudl es la mejor combinacion terapéutica. La mas utilizada ha sido el esquema
CMF en cualquiera de sus variantes, aunque no fue efectivo en enfermas ancianas en el primer estudio
(1995) de Milan*®.

Algunos autores plantean que la menor intensidad de dosis en relacion con las enfermas mas
jovenes puede justificar el descenso en la efectividad del tratamiento, sefialando que deberia
mantenerse la intensidad de las dosis aunque sea preciso administrar factores estimuladores de
colonias.

Otros regimenes de quimioterapia con adriamicina, aunque mas eficaces que el CMF,
presentan una toxicidad inaceptable en mujeres mayores por la comorbilidad asociada (insuficiencia
cardiaca, hipertension,...). La sustitucion por mitoxantrona o por antraciclinas liposomales puede
disminuir la toxicidad cardiaca y permitir el tratamiento, aunque debe monitorizarse el riesgo de
mielotoxicidad.

Hurria y cols. (2002) estudiando los patrones de toxicidad (CMF, AC y TAC) en enfermas de
CM de > 65 afios encuentran que los regimenes con adriamicina tienen niveles de toxicidad superiores
y se asocian con una mayor demora en la administracion de los sucesivos ciclos de tratamiento®'.

Desh y cols. (1993) observaron que el coste de afio de vida ganado en enfermas mayores
resulta ser el doble para las mujeres de 80 afios comparandolas con enfermas de 60 afios™.

Siguiendo el modelo de Markow, se estudid el nivel de recaida y de muerte seglin el cual un
tratamiento adyuvante con hormonoterapia o quimioterapia produjera un beneficio en mujeres de > 85

afios con o sin enfermedades concomitantes: el valor del tratamiento en reduccion de riesgo de
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recidiva local es similar al que se obtiene en mujeres mas jovenes, pero es necesario un riesgo de
muerte mucho mas elevado para ganar un 1 % de supervivencia a 10 afios en mujeres de 85 afios
cuando se trata con tamoxifeno y mucho mayor riesgo cuando el tratamiento adyuvante es con
quimioterapia o cuando hay enfermedades concomitantes®’.

Evron y cols™

, miembros de los Institutos de Oncologia de Zerifin, Haifa y Petah Tiqwa,
Israel, se propusieron analizar la evolucion natural del cancer de mama en las mujeres octogenarias y
los resultados del tratamiento aplicado. Los autores llevaron a cabo una revision retrospectiva de las
historias clinicas, con un completo seguimiento, correspondientes a 135 mujeres diagnosticadas de
cancer localizado de mama a la edad de 80 o mas afios, que entre los afios 1991 y 2001, recibieron un
tratamiento local estdndar (mastectomia radical modificada, o extirpacion del tumor -tumorectomia- y
diseccion de los ganglios de la axila, seguido de radioterapia) o bien un tratamiento por debajo de las
exigencias del tratamiento estandar, sin radioterapia, sin diseccion axilar o sin ambas. La edad media
de las mujeres en el momento del diagnostico fue de 83 afos.

En 60 pacientes (44%) el tratamiento inicial consistid en una mastectomia radical modificada o
una tumorectomia, con diseccion de los ganglios de la axila, seguida de radioterapia (tratamiento
estdndar); en 75 pacientes (56%) el tratamiento aplicado estuvo por debajo del estandar. En el 90% de
los casos los tumores fueron clasificados en el estadio evolutivo T1-T2; el 76% de los tumores se
comportaban como positivos a los estrogenos. Predominaron (90 casos) los carcinomas ductales
infiltrantes y se detectaron metastasis en los ganglios de la axila en el 44% de las pacientes en las que
se practico la diseccion axilar.

Transcurrida una media de 70 meses después de establecido el diagnostico, en el 13% de las
pacientes se habia producido una recidiva de la enfermedad y el 25% habia fallecido. La aparicion de
ganglios invadidos en la axila solo ocurri6 en aquellas pacientes en las que se habia aplicado un
tratamiento por debajo del estdndar. Los autores comentan que hasta ahora se habia asumido por
muchos que los canceres de mama en mujeres octogenarias eran menos virulentos, y que, cuando
ocurrian otras enfermedades asociadas en estas edades tenian prioridad en lo que se referia a la salud y
a la vida. Incluso se aceptaba que el tratamiento del cancer de mama en estas edades podia ser mas
peligroso y menos beneficioso. En consecuencia, los médicos se resisten, a menudo, a aplicar a estas
pacientes muy ancianas con cdncer de mama un tratamiento estandar. No hay que olvidar que la
esperanza de vida en Israel para una mujer que ha alcanzado los 80 afios es de 89 afios, mayor que la
de la poblacion femenina general.

Los resultados de la revision llevada a cabo por los investigadores israelies demuestran que la
mayoria de las pacientes octogenarias con cancer de mama son insuficientemente tratadas. También
demuestran que el cancer de mama en las mujeres octogenarias no es menos agresivo que en edades

mas jovenes.
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En una revision®® de 407 pacientes con 80 o mas afios de edad diagnosticadas de cancer de
mama, ha puesto de manifiesto que muchas de ellas han sido sometidas a un tratamiento muy por
debajo de lo 6ptimo (desde sin tratamiento alguno, a solamente tratamiento con tamoxifeno), lo que se
ha traducido en una reduccién de la supervivencia, cuando se compara con los resultados del
tratamiento estandar (cirugia mas radioterapia).

La conclusién es que una edad por encima de los 80 afios no debe ser el unico factor a tener en
cuenta a la hora de escoger el tratamiento mas apropiado para un cancer de mama. Si se aplica un
tratamiento por debajo del estandar hay que considerar el riesgo de que se desarrollen metastasis en los

ganglios de la axila.

Combinacion de quimioterapia con tratamiento hormonal adyuvante

Un meta-analisis confirmé una discreta ventaja en la administracion de tamoxifeno a las
enfermas tratadas con quimioterapia. La ventaja se observa en las enfermas con una edad superior a
los 50 afios y es tanto mayor cuanto mayor es el tiempo de tratamiento. El beneficio de afadir
quimioterapia al tratamiento con tamoxifeno en mujeres de mas de 65 afos es relativamente pobre.

Un estudio aleatorizado en el que se compard el tamoxifeno con tamoxifeno + 3 ciclos de
CMF, no mostré mejoria en la supervivencia libre de enfermedad para las enfermas de mas de 65 afios
en las que se vio una mayor toxicidad que en las enfermas postmenopausicas mas jovenes™™.

La combinaciéon de quimioterapia y hormonoterapia puede ser un tratamiento adecuado en
enfermas con receptores positivos. La combinacién de epirrubicina y tamoxifeno produce una
supervivencia libre de enfermedad significativamente mejor que el tamoxifeno s610”*.

En otro estudio, la combinacion de CAF y tamoxifeno fue superior al tamoxifeno s6lo en
términos de supervivencia libre de enfermedad. Por otra parte, la administracion secuencial de
quimioterapia seguida de la hormonoterapia mejora los resultados en comparacion con la
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administraciéon concomitante™’. Se han comunicado resultados similares con la combinacién en

enfermas mayores de 70 afios™®.

TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA DISEMINADO Y LOS
CUIDADOS PALIATIVOS EN LAS ENFERMAS MAYORES

En las mujeres mayores con un cancer de mama diseminado debe efectuarse una valoracion
geriatrica, evaluar las enfermedades concomitantes y el hipotético beneficio antes de plantear una

opcion terapéutica.
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La valoracion del tipo de tratamiento se fundamenta en los mismos criterios que se utilizan
para las enfermas de otros grupos de edad. Debe evaluarse segun criterios individuales de la enferma,
siendo recomendable la utilizacion de esquemas secuenciales y a dosis plenas.

La geriatria y los cuidados paliativos son ramas diferentes de la medicina que, sin embargo,
comparten una serie de caracteristicas: ambas nacieron en el Reino Unido como una manera de dar
respuesta a una necesidad de atencion adecuada a un grupo de pacientes desatendidos por la medicina
tradicional. Ambas han tenido un desarrollo creciente en las ultimas décadas, intentan mejorar la
calidad de vida, una atencion integral y un manejo interdisciplinario a los enfermos®.

El problema del anciano con cancer avanzado traspasa el ambito meramente sanitario para
convertirse en un problema social y econdmico. Se pierde progresivamente la capacidad de
autovalencia. Esto se traduce en una falta de seguimiento del tratamiento, desnutricion, higiene
defectuosa, aparicion de escaras entre otras. Afortunadamente, es frecuente que el anciano reciba
ayuda de la familia o los vecinos, y se evita una buena parte de estos problemas.

Sin embargo, cada vez existe una mayor presion para que el anciano con cancer pase el periodo
terminal ingresado en el hospital, con la consiguiente sobrecarga asistencial. Esto da lugar a ingresos
repetidos, a menudo innecesarios, para controlar o paliar las complicaciones que surgen y otras veces
solo por motivos sociales.

Las razones que se aducen para ello son variadas, pero hay dos que se repiten con frecuencia:
la imposibilidad de la familia para atenderlo, por problemas laborales, falta de espacio, presencia de
nifios, y por la sensacion de falta de atencién médica en el domicilio™’.

De este modo una atencion integral por parte de la medicina paliativa, a través de un equipo
multi-disciplinario, es esencial para estos pacientes y su familia, extendiendo la atencion hacia el
hogar del anciano; asi se maneja mejor un factor que aumenta el sufrimiento, como es estar fuera de su
entorno y sin sus seres queridos.

Los sintomas que presenta el anciano con cancer avanzado pueden ser secundarios al cancer
que padece, al tratamiento, a los firmacos, a la desnutricion, y/o a la comorbilidad.

El dolor es el sintoma mas frecuente y més temido en los pacientes ancianos con cancer
avanzado, al igual que para la poblacion general. Puede producir por si mismo ansiedad, depresion,
insomnio, astenia, anorexia, agitacion y cambio en el estado mental; algunos factores, como el
cansancio y la falta de suefio disminuyen el umbral del dolor, mientras que otros, como el dormir bien,
la comprension por parte de su entorno, la mejora del humor, las distracciones y el conocimiento de su
situacion, elevan dicho umbral®'2%.

Otras situaciones como la ansiedad y la depresion son generalmente subvaloradas por el
personal sanitario, siendo muy frecuentes en este grupo etario y hay que tratarlas, no solo con medidas

farmacolégicas sino también con apoyo psicologico, social y espiritual®®’. El estrefiimiento es un
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problema frecuente en los anciano, aproximadamente un tercio de los pacientes lo presenta al
diagnostico del cancer y se agrava por diversas razones, como por ejemplo el uso de opioides. Otros
sintomas como el delirium toman relevancia en el paciente anciano con cancer terminal; asi su
incidencia llega a un 83% la Gltima semana de vida®”.

Finalmente otro aspecto a considerar es el lugar de atencion del enfermo terminal. Va a
depender de varios factores como el grado de avance de la enfermedad, las preferencias del enfermo y
su familia y de que su sistema de salud le otorgue una asistencia adecuada. Lo ideal es contar con
varios niveles asistenciales (unidad de hospitalizacion, hospital de dia, consultas externas y atencién
domiciliaria) todos ellos relacionados entre si y coordinados con la atencidon primaria, para asegurar la
continuidad de los cuidados. El domicilio ofrece una serie de ventajas como el poder permanecer cerca
de los seres queridos; el hospital debido a la presion asistencial y a la falta de formacion en cuidados
paliativos de su personal contribuyen bien al abandono del paciente como al encarnizamiento
terapéutico. Hay situaciones que pueden resolverse ambulatoriamente a través del hospital de dia
como son las transfusiones de sangre, paracentesis, toracocentesis u hospitalizaciones por horas para
evaluacion y estabilizacion de situaciones agudas. El equipo prepara a la familia para el momento de la
agonia y refuerza el apoyo emocional para hacer frente al momento de la muerte, por tanto es muy
importante la presencia de un equipo de especialistas en terreno®®.

En un informe reciente de la OMS sobre cuidados paliativos se afirma que hay evidencia de
que la gente envejecida sufre innecesariamente debido a una carencia en la evaluacion y tratamiento de
sus problemas y por falta de acceso a cuidados paliativos. Como dijimos previamente, desde un punto
de vista integrador los principios basicos de la geriatria y los cuidados paliativos coinciden: el paciente
es el centro de los cuidados y la perspectiva de manejo es multidisciplinaria, holistica y comprensiva.
Este enfrentamiento es especialmente valido en el paciente geriatrico sometido a una terapia
oncologica y que finaliza su proceso de enfermedad al amparo de una unidad de cuidados paliativos

oncolégicos *’.
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2.-HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS:

Se parte de la base de que el CM en mujeres > 70 afos muestran un perfil hormonal
(estrogenos y progesterona) diferente al de las mujeres mas jovenes. En estas edades la falta de
secrecion ovarica, es compensada por la conversion periférica a partir de los esteroides adrenales El
cancer de mama es un tumor hormonodependiente. Por otra parte, la esperanza de vida es mas corta y
la estrategia diagndstica difiere a la utilizada frente a mujeres mas jévenes las cuales participan en
programas de cribado.

Formulamos como hipotesis nula que no existen diferencias en la forma de presentacion
(rasgos clinicos, morfologicos y prondsticos) del CM entre diferentes grupos de edad de las enfermas
de CM).

La hipotesis alternativa es que el CM de las enfermas > 70 afos estd condicionada por alguna/s
variable/s (forma de presentacion, tipo histologico, perfil inmunohistoquimico y/o molecular, recidiva

local, estrategia diagnostica y supervivencia global) asociadas al CM.

OBJETIVOS:

Estudiar el CM en las mujeres mayores de 70 afios:

e Medir la incidencia del CM en las mujeres mayores a lo largo de todas estas décadas
(1974-2009) en nuestro medio.

e Conocer la evolucion de los estadios diagnosticos (pTNM) y el porcentaje de los
carcinomas in situ a lo largo de todo ese tiempo (1974-2009).

e Analizar las caracteristicas bioldgicas (macroscopicas, histopatologicas,
inmunohistoquimicas y subtipos moleculares) del CM en mujeres > 70 afios y su relacion

con el prondstico.

e Comparar la supervivencia global (42 meses = 3,5 afos) entre las enfermas de CM > 70
afios y un grupo control de 705 mujeres > 70 afos, representativo de la poblacion general,
de las que conocemos previamente su estado funcional (ABVD y AIVD), para poder
estimar la mortalidad atribuible a la comorbilidad y/o al propio cancer de mama y sentar las
bases cientificas para establecer una estrategia de cribado de CM entre las mujeres

asintomaticas > 70 afios.
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3.-MATERIAL Y METODOS

91



PLANTEAMIENTO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO

Esta investigacion consiste en un estudio observacional de caracter prospectivo-retrospectivo y

de tipo longitudinal. Hemos estructurado esta investigacion con tres disefos diferentes y

complementarios:
1. Grupo Control (Poblacién General)
2. Estudio Caso-Control
3. Serie de Enfermas con Cancer de Mama

Grupo Control

El grupo control estd formado por 705 mujeres (> 70 afios de edad) seleccionadas de forma
aleatoria en el area sur de la provincia de Pontevedra. Esta muestra viene a representar a la poblacion
femenina en general de este grupo de edad de nuestra area geografica. Fueron seguidas, desde el punto

de vista clinico, de manera prospectiva y exhaustiva durante tres afios y medio.

Estudio Caso-Control
Enfermas de CM > 70 afos (diagnosticadas entre 2000-2009) vs Grupo Control constituido por

705 mujeres (Poblacion femenina > 70 afios, en general).

Serie de Enfermas con Cancer de Mama

Han sido intensamente investigadas durante un periodo méaximo superior a los 20 afios un total
de 3434 mujeres diagnosticadas de cancer de mama, entre enero de 1974 y diciembre de 2009, en el

Hospital Xeral del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.
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POBLACION A ESTUDIAR:

GRUPO CONTROL (POBLACION GENERAL)

Criterios de inclusion: Mujeres > 70 afios pertenecientes a cuatro Centros de Salud del 4rea sur
de la provincia de Pontevedra.

Criterios de exclusion: Se excluyeron a aquellas mujeres en las que no hemos podido realizar
ningun tipo de seguimiento clinico posterior por cambio de residencia.

Caracteristicas: La poblacion de mujeres del grupo control (n = 705) del presente estudio tienen su

residencia habitual en la zona sur de la provincia de Pontevedra (Galicia).

ESTUDIO CASO-CONTROL

Criterios de inclusion: Todas las enfermas de CM > 70 afios cuyo diagndstico histoldgico de
carcinoma de mama fue realizado entre enero de 2000 y diciembre de 2009. Para el grupo control, ver

el apartado anterior.
Criterios de exclusion: Aquellas enfermas cuyo diagnostico de CM fuera realizado antes de

Enero del 2000 en el Hospital Xeral de Vigo, para evitar el sesgo relacionado con la diferente

esperanza de vida que presenta la poblacion general en relacion con la década de estudio.
Caracteristicas: La poblacion de enfermas de cincer de mama (n= 343) y los mujeres del grupo

control (n = 705) del presente estudio tienen su residencia habitual en la zona sur de la provincia de

Pontevedra (Galicia).

SERIE DE ENFERMAS CON CANCER DE MAMA

Criterios de inclusion: Enfermas de CM cuyo diagndstico histoldgico de carcinoma de mama
fuera realizado entre enero de 1974 y diciembre de 2009.

Criterios de exclusion: Aquellas enfermas diagnosticadas de CM en el Hospital Xeral de Vigo,
en las que no hayamos podido realizar ningun tipo de seguimiento clinico posterior.
Caracteristicas: La poblacion de enfermas de cancer de mama (n= 3434) del presente estudio

tienen su residencia habitual en la zona sur de la provincia de Pontevedra (Galicia).
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MUESTRA, MUESTREO Y MARCO DEL ESTUDIO.

GRUPO CONTROL (POBLACION GENERAL)

Tamaiio y caracteristicas de la muestra.

La muestra se compone 705 mujeres > 70 anos pertenecientes a cuatro Centros de Salud del
area sur de la provincia de Pontevedra (dos de localizacion urbana: Coia y Vigo-Centro y dos de
localizacion rural: Lavadores y Tomifio).

Tipo de muestreo y marco del estudio.

Todas estas mujeres fueron seleccionadas aleatoriamente y entrevistadas por profesionales de
atencion primaria, altamente motivados y entrenados para cumplimentar los cuestionarios para
calcular los Indices de Actividades Bésicas e Instrumentales de la Vida Diaria, asi como para recoger
datos clinicos de su historial médico (presencia de neoplasias malignas).

A todas estas mujeres se las ha seguido de forma intensiva y prospectiva a través de entrevistas
con la enferma y de revisiones periddicas de su historial clinica (en papel y/o electronica a través de

IANUS) del Centro de Salud y/o Hospital, durante los tres afios y medio que dur6 la investigacion.

ESTUDIO CASO-CONTROL

Tamaiio y caracteristicas de la muestra.

Para el grupo de enfermas: Se incluyeron sélo a las enfermas de CM > 70 afios (n = 343) cuyo
diagnostico histologico de carcinoma de mama fuera realizado entre enero de 2000 y diciembre de
20009. Para el grupo control: ver apartado anterior.

Tipo de muestreo y marco del estudio.

Al excluir a las enfermas de CM diagnosticadas antes de enero de 2000, hemos evitado el
sesgo de la temporalidad: ya que conocemos que con el paso de las décadas la esperanza de vida en la
poblacion general viene aumentando paulatinamente. Este incremento de la esperanza de vida también
afectard — logicamente - a la poblacion femenina con cancer de mama libre de enfermedad
metastasica.

Para el grupo control: ver apartado anterior.
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SERIE DE ENFERMAS CON CANCER DE MAMA

Tamaiio y caracteristicas de la muestra.

La muestra se compone 3434 enfermas de cancer de mama (CM) diagnosticadas entre enero de
1974 y diciembre de 2009. A todas estas enfermas se las ha seguido de forma intensiva y prospectiva
durante los afios posteriores a su diagnostico, y de manera retrospectiva hemos investigado su historial
clinico previo al diagnostico de CM: analizando sus historiales clinicos y/o a través de entrevistas
personales.

Tipo de muestreo y marco del estudio.

Hemos recogido todos los registros de CM del Servicio de Anatomia Patologica del Hospital
Xeral-Cies de Vigo, desde el 1 de enero de 1974 hasta el 31 de diciembre de 2009. Este primer paso
nos proporcion6 el diagnostico histologico del tumor.

Desde hace afios venimos revisando las historias clinicas, y en muchos casos entrevistamos a
las propias enfermas para completar sus historiales clinicos. El seguimiento exhaustivo de las mismas
se esta llevando a cabo por un equipo multidisciplinar que incluye ginecélogos, cirujanos, oncélogos,
radiologos y médicos de atencidon primaria.

Ademas del Archivo General del Hospital y los Historias Clinicas de los Centros de Salud, nos
estd siendo de gran utilidad el archivo informatizado del Servicio de Anatomia Patoldgica que nos
permite recopilar de forma sencilla las biopsias y citologias ginecoldgicas previas y posteriores al
diagnostico del CM.

Confidencialidad de los datos y medidas de seguridad.

Los investigadores que contribuyeron a los Registros empleados en este trabajo de
investigacion mantienen y respetan los niveles de confidencialidad que tradicionalmente se aplica en la
relacion médico-enfermo; esta obligacion se extiende, incluso después del fallecimiento de los
enfermos incluidos en nuestras bases de datos. El &mbito de la confidencialidad se extiende no sélo a
los datos identificables sobre las personas y los proveedores de datos, sino también a otros datos
directa o indirectamente identificables, almacenados en nuestro Registro.

Las normas sobre confidencialidad siguen lo establecido en la Ley Organica 15/99 de 13/12/99
de Proteccion de Datos de caracter personal y en la Ley 14/2007, de 3 de Julio, de Investigacion
Biomédica.

Uno de los miembros del equipo investigador del Proyecto Agueda-Vigo Cancer de Mama se
asegura de que todas las personas que colaboran en estas bases de datos sean conscientes de la
responsabilidad individual respecto a la confidencialidad y como medida de seguridad solo esta
persona dispone de copia informatizada de dichos Registros. El personal investigador que utiliza estas
bases de datos es responsable de la confidencialidad de toda la informacion que se encuentre durante

la bisqueda de datos.
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Calidad de los datos

Los registros de cancer requieren un tiempo de maduracion. Se estima que se requieren varios
afos (entre 10 y 15) para declarar con confianza que un registro se halla en condiciones de monitorizar
con precision la situacion epidemiologica del cancer. En nuestro caso, el trabajo en equipo y la
constancia con la que hemos mantenido estos registros desde 1987 hasta la actualidad, nos permiten

garantizar la calidad de la informacion recogida desde multiples fuentes.
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VARIABLES ESTUDIADAS

EN EL GRUPO CONTROL DE MUJERES >70 ANOS

La valoracion funcional en geriatria trata de detectar y cuantificar de forma objetiva la
capacidad para la realizacion de las actividades basicas de la vida diaria (ABVD) y de las actividades
instrumentales de la vida diaria (AIVD). Con independencia de los diagnosticos clinicos de los que
una persona mayor sea portador, el deterioro funcional es el predictor mas fiable de la mala evolucién

y mortalidad en las personas mayores™*>%,

Actividades basicas de la vida diaria (ABVD)

Son aquellas esenciales para el autocuidado. Incluyen principalmente el bafio-lavado, el
vestido, el aseo, la movilidad, la continencia de esfinteres y la alimentacion. Las escalas mas utilizadas
en las ABVD en la clinica (y las que nosotros hemos realizado en el presente trabajo) son el Indice de
Katz y el Indice de Barthel.

Forma de evaluacion del indice de Katz”*>":

Consta de 6 items en los que se evaluan las actividades de la vida diaria proporcionando un
indice de autonomia-dependencia. Para cada actividad de la vida diaria la opcion de respuesta puede
ser independiente o dependiente. Evalia como es el estado actual de la persona mayor y no su
capacidad de hacer actividades. Un anciano que rehtisa ejecutar una actividad se considera que no la
ejecuta aunque sea capaz.

Finalmente, el resultado se informa utilizando la letra adecuada en cada caso: Siendo: A
(méxima independencia) y G (maxima dependencia). Existe otro método de correccion que
proporciona una puntuacion que oscila entre 0 (independiente en las 6 actividades evaluadas) y 6
(dependiente de todas ellas). La puntuacion consiste en asignar 1 punto a cada actividad en la que el

enfermo sea dependiente. De una manera convencional se asume el baremo de la tabla siguiente:

Incapacidad Grados
Ausencia de incapacidad o incapacidad leve Grados A-B (0-1 puntos)
Incapacidad moderada Grados C-D (2-3 puntos)
Incapacidad severa Grados E-G (4-6 puntos)
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Indice de Katz de actividades de la vida diaria

Bafio-Lavado

Vestido

Uso del WC

Movilidad
Cama /Sillon

Alimentacion

Continencia

Independiente

Dependiente
(1 punto)

Independiente

Dependiente
(1 punto)
Independiente
Dependiente
(1 punto)

Independiente

Dependiente
(1 punto)

Independiente

Dependiente
(1 punto)
Independiente

Dependiente
(1 punto)

Se bafa enteramente sola, o bien requiere ayuda unicamente en
alguna zona concreta (p. €j., espalda).

Necesita ayuda para lavarse en mas de una zona del cuerpo, o
bien para entrar o salir de la bafiera o ducha.

Coge la ropa y se la pone ella sola, puede abrocharse

(Se excluye atarse los zapatos o ponerse las medias).

No se viste por si misma, o permanece parcialmente vestida.

Va al WC sola, se arregla la ropa, se limpia ella solo.
Precisa ayuda para ir al WC y/o para limpiarse.

Se levanta y se acuesta de la cama ella sola, se levanta y se sienta
de una silla ella sola, se desplaza sola.

Necesita ayuda para levantarse y/o acostarse, de la cama y/o de la
silla. Necesita ayuda para desplazarse o no se desplaza.

Come sola, lleva alimento sola desde el plato a la boca (se
excluye cortar los alimentos).

Necesita ayuda para comer, no come solo o requiere alimentacion
enteral.

Control completo de la miccion y defecacion.

Incontinencia parcial o total de la miccion o defecacion.

Indice de Katz de actividades de la vida diaria
A Independiente en alimentacion, continencia, movilidad, uso del retrete, vestirse y bafiarse.

== NI R I R B R -

Independiente para todas las funciones anteriores excepto una.

Independiente para todas excepto: bafiarse y otra actividad

Independiente para todas excepto: bafiarse y vestirse y otra actividad

Independiente para todas excepto: banarse, vestirse, uso del retrete y otra actividad
Independiente para todas excepto: bafiarse, vestirse, uso del retrete movilidad y otra actividad
Dependiente en las 6 actividades.

Dependiente en al menos dos funciones, pero no clasificable como C, D, E o F.
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Forma de evaluacion del indice Barthel™"

Se trata de asignar a cada paciente una puntuacion en funcion de su grado de dependencia para
realizar una serie de actividades basicas. Evalua las siguientes 10 actividades basicas de la vida
cotidiana: comer, lavarse, vestirse, arreglarse, deposiciones, miccion, usar el retrete, trasladarse,
deambular y escalones.

El clinico, con la ayuda del cuidador, ha de asignar una puntuacion a cada una de las
actividades. El 0 corresponde a dependiente y el 5/10 o 15 a totalmente independiente, seglin el item
evaluado. Proporciona una puntuacion total suma de las puntuaciones en cada uno de los items. La
puntuacion oscila entre 0 y 100 (90 en el caso de que el sujeto vaya en silla de ruedas). Los puntos de
corte propuestos son:

La interpretacion sugerida por Shah y cols® es:

Puntuacion Dependencia
0-20 Dependencia total
21 -60 Dependencia severa
61—-90 Dependencia moderada
91-99 Dependencia escasa
100 Independencia

El marco de referencia es el momento actual, excepto en el item de deposiciones y miccion en

que es preciso valorar la semana pasada.
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Indice de Barthel de actividades de la vida diaria

Funcion

COMIDA

ASEO

DEFECACION

MICCION

BANO

VESTIDO

USAR EL
RETRETE

TRASLADO
CAMA SILLA

CAMINAR

ESCALERAS

Puntuacion

10

—
OOLIIOLII

S| D

15
10

Aspecto a evaluar

Independiente para comer incluyendo capacidad para untar
mantequilla, pelar fruta, etc.

Necesita ayuda en algunas actividades para comer
Necesita ayuda para alimentarse
Independiente para lavarse la cara y los dientes, peinarse y
afeitarse
Necesita ayuda.

Continente
Incontinente ocasional (una vez por semana 0 menos).
Incontinente
Continente o capaz de mantener bolsa o catéter de orina sin
ayuda
Incontinente ocasional (una vez al dia o menos) o precisa ayuda
para el manejo del catéter y/o bolsa de orina
Incontinente
Independiente entrar y salir: bafio/ducha, capaz de lavarse sin
ayuda
Dependiente para el uso del bafio o ducha
Independiente para ponerse todas las ropas (incluyendo
abrocharse botones, cremalleras, zapatos, etc.)
Necesita alguna ayuda pero puede ponerse la mitad de la ropa.
Necesita ayuda para ponerse mas de la mitad de sus prendas.
Independiente para entrar y salir del bafio, desvestirse y vestirse
suficientemente y limpiarse
Necesita minima ayuda para algunas actividades en la
utilizacion del retrete
Precisa gran ayuda para todas las actividades ligadas a la
utilizacion del retrete
Puede levantarse de la cama y sentarse sin ayuda
Necesita supervision o minima ayuda para desplazarse de la
cama al sillon
Necesita la ayuda de 2 personas (o una fuerte y bien entrenada)
para trasladarse de la cama al sillon pero puede estar sentado
sin ayuda de dispositivos especiales
Necesita ayuda de 2 personas o grua para desplazarse. No
puede estar sentado
Independiente para caminar. Puede utilizar la ayuda de un
baston o andador
Necesita supervision o la ayuda de una persona para caminar
Independiente en silla de ruedas
Necesita mas ayuda que la descrita para caminar
Independiente para subir y bajar escaleras
Necesita ayuda para subir y bajar escaleras

Incapaz de subir y bajar escaleras
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Actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD)

Son las actividades encaminadas a la independencia y la relacién social en el seno de la
comunidad. Esta categoria incluye la realizacion de tareas en el hogar, el control sobre los asuntos
econdémicos y la medicacion, el uso de transportes, teléfono, etc. La escala mas utilizada en las AIVD
en la clinica (y la que nosotros hemos realizado en el presente trabajo) es el Indice de Lawton Y
Brody.

Forma de evaluacion del indice de Lawton y Brody’**"

Se determind la capacidad para realizar actividades instrumentales de la vida diaria (usar el
teléfono, ir de compras, preparar la comida, cuidar la casa, lavar la ropa, utilizar medios de transporte,
responsabilizarse de la medicacion y manejo del dinero) mediante el indice de Lawton y Brody,
valorando la independencia, la necesidad de cierta ayuda o de mucha ayuda.

Los puntos de corte propuestos son:

Puntuacion Dependencia
0 Totalmente dependiente
1-3 Dependencia elevada
4 -6 Dependencia moderada
7 Dependencia leve
8 Totalmente independiente
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indice de Lawton y Brody de actividades instrumentales de la vida diaria

Funcion

CAPACIDAD DE
USAR TELEFONO

HACER
COMPRAS

PREPARACION
DE LA COMIDA

CUIDAR CASA

LAVADO DE
ROPA

USO DE MEDIOS
DE TRANSPORTE

MEDICACION

MANEIJO DE SUS
ASUNTOS
ECONOMICOS

Puntuacion

1

SO O~ IO -

—

—_ O = = O =

—_O D = O = p—

p—

Aspecto a evaluar
Utiliza el teléfono por iniciativa propia
Es capaz de marcar bien algunos nimeros familiares
Es capaz de contestar al teléfono, pero no de marcar
No es capaz de usar el teléfono
Realiza todas las compras necesarias independientemente
Realiza independientemente pequefias compras
Necesita ir acompafiado para hacer cualquier compra
Totalmente incapaz de comprar
Organiza, prepara y sirve las comidas por si solo
adecuadamente
Prepara adecuadamente las comidas si se le proporcionan los
ingredientes
Prepara, calienta y sirve las comidas, pero no sigue una dieta
adecuada
Necesita que le preparen y sirvan las comidas
Mantiene la casa solo o con ayuda ocasional (para trabajos
pesados)

Realiza tareas ligeras, como lavar los platos o hacer las camas
Realiza tareas ligeras, pero no puede mantener un adecuado
nivel de limpieza
Necesita ayuda en todas las labores de la casa

No participa en ninguna labor de la casa
Lava por si sola toda su ropa
Lava por si sola pequeias prendas
Todo el lavado de ropa debe ser realizado por otro
Viaja sola en transporte publico o conduce su propio coche
Es capaz de coger un taxi, pero no usa otro medio de
transporte
Viaja en transporte publico cuando va auxiliado con otra
persona
Sélo utiliza el taxi o el automovil con ayuda de otros
No viaja
Es capaz de tomar su medicacion a la hora y con la dosis
correcta
Toma su medicacion si la dosis le es preparada previamente
No es capaz de administrarse su medicacion
Se encarga de sus asuntos econémicos por si solo
Realiza las compras de cada dia, pero necesita ayuda en las
grandes compras, bancos...
Incapaz de manejar dinero
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EN EL GRUPO DE ENFERMAS DE CANCER DE MAMA

Variables clinicas:

o Edad en el momento del diagndstico.
o Localizacion tumoral, lateralidad, bilateralidad y multifocalidad / multicentricidad.
J Agregacion familiar de cancer de mama. Debemos diferenciar entre Cancer de Mama

esporadico, Cancer de Mama familiar y Cancer de Mama hereditario.
Existe un pequeno porcentaje de enfermas con un CM menos necesitado de la influencia de
factores ambientales para su desarrollo, porque tienen un mayor trasfondo hereditario. En nuestra

investigacién hemos seguido los criterios propuestos por Cortizo y cols®”’

para definir el Céancer de
Mama Familiar y el Hereditario, los cuales pueden ser usados con sencillez para identificar a estas
familias:

e Definicion de CM hereditario: Historia familiar de CM en 3 6 mas parientes de primer o
segundo grado (incluida la probando) en diferentes generaciones. En aquellas familias en las
que los CM se concentran en la misma generacion, solo se clasificaron como hereditarios si el
CM de la probando correspondia a un CM bilateral y/o su edad de presentacion era inferior o
igual a 40 afios.

e Definiciéon de CM Familiar: Enfermas con CM con antecedentes familiares de CM que no se
ajusten a la definicion de CMH. En estos casos, los familiares tienen un riesgo excesivo (triple)
de CM durante toda la vida comparados con la poblacién sin antecedentes de CM.

e Definicién de CM Esporadico: Enfermas con CM sin antecedentes familiares de CM.

Variables Histopatologicas:

o Tipo Histolégico: El tipo histoldgico de los tumores malignos de la mama (Peter Rosen y por
Juan Rosai) fue determinado en consonancia con los criterios expuestos por Fattaneh A. Tavassoli y
Peter Devilee en la Clasificacion Histologica de los Tumores de Mama y Organos Genitales
Femeninos, editada por la Organizacién Mundial de la Salud®®.
o Grado de diferenciacion de los canceres de mama: En los carcinomas de mama, seguimos el
sistema mas utilizado en la actualidad, que es el de Scarff-Bloom-Richardson con la modificacion de
Nottingham introducida por Elston y Ellis. Este sistema de gradacion combina la evaluacion
arquitectural (formacién de tubulos-glandulas), el grado de atipia nuclear y el recuento de figuras de
mitosis. A cada uno de los conceptos se le asigna una puntuacion de 1-2-3.:
e Formacion tubular: (1: Tubulos en > del 75 % del tumor); (2: Tabulos en 10 % a 75 % del
tumor) y (3: Tubulos en < del 10 % del tumor).

103



e Pleomorfismo nuclear: (1: Nucleos con minima variacion en tamafio y forma); (2: Nucleos
con moderada variacion en tamafio y forma) y (3: Nucleos con marcada variacién en tamaio y
forma).

e (Contaje de mitosis por 10 campos de gran aumento: Las mitosis deben contarse solamente
en la periferia del tumor y se comenz6 por el area mitdticamente mas activa. La puntuacion
segun el numero de mitosis estd en relacion con el objetivo y el tamafio del campo visual, asi
como con el tipo de microscopio utilizado, en nuestro caso se utilizd un microscopio Olympus

BX 40, con un objetivo (x 40), con un diametro de campo de 0,65 mm y un area del campo de

0,17 mm?:
Leitz Nikon Leitz
MICROSCOPIO Ortholux Labophot Diaplan
Objetivo. x 25 x 40 x 40
Diametro del campo (mm.) 0,59 0,44 0,63
Area del campo (mm?) 0,274 0,152 0,312
Contaje de mitosis
1 0-9 0-5 0-11
2 10-19 6-10 12-22
3 > 20 >11 >23

El resultado final es una puntuacién de 3-9 que nos da el grado histoldgico final siguiendo la

siguiente relacion:

GRADO DIFERENCIACION PUNTUACION
Grado | Bien diferenciado 3 a 5 puntos
Grado II Moderadamente diferenciado 6 a 7 puntos
Grado IIT Pobremente diferenciado 8 a9 puntos

o Indice Pronéstico de Nottingham
Seguimos los parametros de finidos por el Grupo de Nottingham y modificado por Elston.

Indice Pronéstico de Nottingham (IPN).
IPN = tamafio del tumor (cm) x 0,2 + grado del tumor (I a III) + axila (1: ganglios libres; 2:hasta tres
ganglios con metastasis y 3:cuatro o mas ganglios afectados)

Prondstico Indice Supervivencia a los 15 afios
Bueno <34 80%

Intermedio 3,41-5,41 42%
Malo >5.41 13%
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Variables de estadificacion®”:

e Tamaiio tumoral (medicion macro-microscopica del componente infiltrativo). En aquellos casos
(<5 % de la serie total) que no disponiamos del tamafio por anatomia patoldgica se consider6 el
tamafio estimado por ecografia y/o otras técnicas de imagen (mamografia y RM)

e Afectacion metastasica axilar: positiva, negativa o no evaluada (pN)

e Estadificacion tumoral pTNM.

Clasificacion de los canceres de mama en subtipos moleculares:

Fueron seleccionados en base a los perfiles de expresion inmunohistoquimicos. La
clasificaciéon molecular de los tumores se realiz6 mediante la estimacion del porcentaje de células que
mostraban una tincidn caracteristica, de acuerdo con el esquema que se muestra a continuacion. En
esta valoracion solo se ha tenido en cuenta el componente infiltrante

CLASIFICACION DE LOS CM EN SUBTIPOS MOLECULARES
MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS

SUBTIPO RE RPg HER-2 Diferenciacion
basal
+ +
Luminal A + = - +/-
- +
+ +
Luminal B + = I +/-
- +
HER-2 - - = +/-
Tipo Basal - - - +(21)
Todo Negativo - - - -

Inmunohistoquimica de los Canceres de Mama

Estudio de los perfiles moleculares:

Gracias a trabajos previos de nuestro grupo de investigacion pudimos conocer el perfil de
expresion inmunohistoquimico de 1389 enfermas de la serie total de 3434 enfermas de cancer de
mama seguidas intensamente durante nuestro estudio.

La generosa colaboracion de todo el equipo de investigacion de patologia mamaria del
IPATIMUP (Instituto de Patologia Molecular de la Universidad de Oporto) y en especial a su Director,
el Profesor F.C. Schmitt, nos permitid6 construir, con nuestras muestras de tejido en parafina,
microarrays de tejidos (TAM) que facilitaron el andlisis de la expresion de multiples marcadores
inmunohistoquimicos de una manera simultanea. Estudiamos mediante esta técnica muestras de tejido

tumoral mamario (fijadas con formol y posteriormente conservadas en parafina) de 431 enfermas (de
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28 a 96 anos) diagnosticadas de CM infiltrante entre los afios 1978 y 1992. Todos estos casos han sido
cuidadosamente revisados por dos patdlogos con especial dedicacion a la patologia mamaria, sobre
secciones tefiidas con hematoxilina-esosina (H&E).

Con estos tejidos neoplasicos, se construyeron 12 bloques de tissue microarrays (TMA) con un
grosor de 0,06 mm. de diametro (Manual Tissue Arrayer, Beecher Instruments Inc.). Previamente
habiamos seleccionado areas representativas del tumor mediante la visualizacion de la seccion tefiida
con H&E de cada bloque de parafina donante. Al menos dos cilindros de tejido se obtuvieron de cada
espécimen y se depositaron en el bloque recipiente de parafina. En cada bloque TMA se incluyeron
ademas otros tejidos diferentes al mamario que nos sirvieron como controles.

Después de la construccion de los TAM, se cortaron secciones tisulares de 2[Jm del tumor y se
adhirieron a laminas de cristal (Polysine TM, Menzel-Glasse, Germany), para poder realizar el estudio
inmunohistoquimico. Una seccion tefiida con H&E de cada bloque de TMA fue revisada para
confirmar la presencia de dreas morfologicamente representativas de las lesiones originales.

Para poder aplicar la clasificacion molecular a todos los CM, se evalud la expresion de los
marcadores de CM mas frecuentemente estudiados, utilizando los anticuerpos descritos a

continuacion.

Anticuerpos utilizados en la tincion inmunohistoquimica de los Tissue Microarrays

Anticuerpos primarios Buffer

Antigeno recuperador Meétodo
Incubacion .
q . oz d t
Clon Origen tiempo (min) Diluciéon antigeno e
) Envision
RE SP1 Neomarkers 30 1:200 Citrato DAKO
RP SP2 | Neomarkers 30 1:300 Citrato HRP-Polymer
) Envision
HER-2 CB11 | Neomarkers 30 1:400 Citrato DAKO
Envision
XM2 k 1: i
CK5 6 | Neomarkers 30 50 Citrato DAKO
EGFR 31G7 Zymed 60 1:100 Pepsina HRP-Polymer
BD
P-cadherin C56 . 60 1:50 Tris-EDTA | HRP-Polymer
Transduction
NCL-
CK14 L- Novocastra 60 1:400 Tris-EDTA | HRP-Polymer
LL002

El anticuerpo primario fue detectado utilizando un anticuerpo secundario con HRP polymer, el
Envision Detection System (DAKO Cytomation Envision System HRP; DAKO Corporation,
Carpiteria, CA, USA) o un anticuerpo secundario biotinilado y complejo streptavidin-peroxidada de

acuerdo con las instrucciones de los fabricantes; ambos métodos utilizando el DAB como cromoégeno.
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La expresion de RE y RPg fue graduada midiendo su intensidad (Intensidad: 0 = negativa; 1 =
débil; 2 = moderada; 3 = fuerte) y la extension (Extension: 0 = negativa; 1 = 1-10%; 2 = 11-20%; 3 =
21-30%; 4 =31-40%; 5 =41-50%; 6 = 51-60%; 7 = 61-70%; 8 = 71-80%; 9 = 81-90%; 10 =91-100%
de los nucleos tefiidos). Los casos fueron considerados negativos si el score (intensidad+extension era
igual a tres), y positivos si el score (era mayor de tres).

La tincion HER-2 fue graduada de acuerdo al score Dako, y los marcadores EGFR, P-
cadherina, CK 14 y CK 5 fueron considerados positivos si al menos un 10% de las células tumorales
estaban tefiidas.

El resto de los CM de los que conocemos su perfil de expresion molecular (n = 958) se debe a
series caracterizadas en otros proyectos previos de nuestro grupo de investigacion (n = 150) o bien
dentro de la propia actividad asistencial de rutina de nuestro hospital (n = 808).

De cada uno de los carcinomas estudiados se seleccion6 un bloque de parafina para estudio
inmunohistoquimico, procurando que incluyese neoplasia y tejido mamario sano. Siguiendo los pasos
habituales y el método de estreptavidina peroxidasa se utilizaron los siguientes anticuerpos: Receptor
Estrogénico (Novo Castra, clon SP1, dilucién 1: 50). Receptor de Progesterona (Novo Castra, clon
1E2, dilucién 1:50). Proteina p53 (Novo Castra, clon DO-7, dilucion 1: 50). HER-2 (Novo Castra, clon
4BS5, dilucion 1: 50). Ki-67 (Mib-1) (Master Diagnostico, clon 30-9, dilucién 1: 50). E-cadherina
(Dako, clon NCH-38, dilucion: 1:50).

La expresion de Receptores de Estrégenos y de Progesterona fue graduada por métodos
inmunohistoquimicos, siguiendo para su cuantificacién el sistema de cinco grados propuesto por
Sannino y Shousa y recomendado por Schmitt y Ponsa, que tiene en cuenta la intensidad y el
porcentaje de tincion. En este sistema, la intensidad de marcaje esta dividida en: 1 punto (moderada) y
2 puntos (fuerte). El porcentaje de células tumorales marcadas se valora en: 1 punto (Si las células
marcadas son ocasionales o hasta 1/3), 2 puntos (Si las células marcadas son hasta 2/3) y 3 puntos (Si

las células marcadas son mas de 2/3). Siguiendo este sistema, aunque tenga sus limitaciones, hemos

considerado:
Negativo No se observan células tumorales marcadas
Positivo + Presencia de células ocasionales marcadas

Grado 1 = Porcentaje (1) x Intensidad (1)
Hasta 1/3 de células marcadas con intensidad moderada

Grado2a4=2x1,2x263x1.
Positivo +++ Hasta 2/3 de células marcadas con intensidad moderada o fuerte, o intensidad

Positivo ++

moderada en mas de 2/3.

Positivo ++++ Grado 6 = 3 x 2. Tincion de intensidad fuerte en mas de 2/3.

Para Schmitt y cols este método ha demostrado la siguiente equivalencia:
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Receptores Método inmunohistoquimico
Recep. Hormonales negativos Todos los casos negativos o positivos (+).

El 80 % de los casos positivos (+++)

R, ORI IS IO Casi el 100% de los casos positivos (++++)

Los casos positivos (++) son los que ofrecen mayor discordancia, pero estos casos son
infrecuentes.

Para la valoracion de la expresion p53 se siguid un sistema idéntico al descrito para los
receptores hormonales.

Para la valoracion del indice de proliferacion, hemos decidido escoger como puntos de corte

para el anticuerpo monoclonal Ki-67 (MIB-1):

Indice proliferativo Cuantificacion
Bajo Menos del 10 %

Moderado Entreel 11 yel 20 %
Alto Mayor del 20 %

La determinacion de la expresion de HER-2/neu (c-erbB-2) por inmunohistoquimica presenta
una gran ventaja sobre el estudio de productos de otros genes, ya que en la casi totalidad de los casos
en que existe una tincion de membrana para el HER-2 estd asociada a una amplificacion real del gen
demostrado por técnicas de biologia molecular. El HER-2 solo se consider6 POSITIVO, cuando la
tincion (moderada o intensa: +++) de la membrana era positiva en mas del 80 % de las células
neoplasicas. Solo en aquellos casos que fueron considerados como dudosos (++) se realizaron estudios
mediante técnicas de hibridacion in situ fluorescente (FISH) empleando sondas especificas para el gen
ERBB-2 (17q12-21) y para el centromero del cromosoma 17 (D17Z1). Se realizé un recuento de
sefales sobre al menos 20 nucleos interfasicos en las areas de carcinoma infiltrante. Se consider6é que
el gen esta amplificado si la ratio media ERBB-2/Media D17Z1 fue > 2,2.

La expresion de CK 5 fue considerada positiva si al menos un 10% de las células tumorales
estaban tefiidas.

En un pequeio porcentaje de casos, diagnosticados recientemente (2008 y 2009), la

inmunotincién comenzo6 a ser valorada mediante el VIAS (Sistema de Anélisis de Imagen de Ventana).
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Variable Curvas de Supervivencia

Para optimizar el seguimiento, y asi perder el menor nimero de casos posible, nos hemos ayudado

de la:

Creacion de un registro de esquelas que hemos informatizado y mantenemos actualizado desde
1974 hasta la actualidad. En nuestro medio no existen registros publicos de este tipo a los que
pudiésemos tener acceso.

En nuestra base de datos, figura el médico de familia de cada una de las enfermas. Cuando nos
fue necesario, contactamos personalmente con los médicos de atencidon primaria para
completar datos clinicos del seguimiento.

En un porcentaje significativo de enfermas que habian fallecido hemos tenido acceso y
revisado la historia clinica electronica IANUS y/o en papel del propio centro de salud. por
supuesto, ademas de revisar la propia historia del hospital.

En aquellos casos en los que hubo cambios en la domiciliacion, en el niumero de teléfono,
fallos en la identificacion de las enfermas en los registros, agravados cuando ésta habia
fallecido, fueron solucionados mediante consulta telefonica a algiin familiar directo localizado
a través de nuestro registro de esquelas, preguntando a los vecinos de la Ultima direccion
conocida o consultando los archivos de otros hospitales de la zona (Hospital do Meixoeiro y
Centro Médico POVISA). En ultimo término consultamos el registro de las empresas
funerarias de la localidad.

Nos estd siendo muy util revisar todos los resultados de las citologias y/o biopsias
ginecoldgicas que llevan a cabo todas las enfermas de CM en el contexto de las revisiones
oncologicas. Esto se ha hecho de manera prospectiva desde 1989 al revisar periddicamente los
historiales clinicos. Posteriormente, y ya de una manera sistemdtica y protocolizada, las
citotécnicas de anatomia patoldgica del Hospital Xeral de Vigo vienen colaborando — generosa
y desinteresadamente — facilitando esta informacion casi de manera automatica- lo que nos
permite registrar en nuestra base de datos cualquier hallazgo patolégico en relacidon con la
patologia ginecoldgica. Esta colaboracion tan valiosa la venimos manteniendo activa desde

hace casi dos décadas.

Supervivencia global del Cancer de Mama

Las curvas analizadas en relacion con la serie de CM fue la supervivencia global para el cancer

de mama. En las diferentes curvas analizadas, el tamafio de la muestra (siempre superior a las 1000

enfermas) lo consideramos suficiente para excluir la existencia de sesgos de relevancia pronostica.

Se consider6 el tiempo de vida de la enferma desde que entrd en el estudio (fecha del

diagnostico anatomopatologico) hasta la fecha en que la enferma fallece, de forma que no se distinguid
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entre muertes por cancer de mama y muertes por otras causas. En aquellos casos en los que la enferma
continuaba viva, se registrd la fecha del ultimo control clinico en el que se tuviese constancia del
estado de la misma. Aclaramos que mas del 95 % de las 2434 enfermas incluidas en este estudio han
podido ser monitorizadas - desde el momento del diagndstico — hasta Junio 2011, de una manera muy
intensa y exhaustiva. Los resultados se comunican con los intervalos de confianza ademas de los

niveles de significacion estadistica.
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E -EVALUACION ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS

Los datos obtenidos en este estudio se introdujeron en una base elaborada en el programa
Microsoft Excel. El andlisis y tratamiento estadistico de los datos se realizd mediante el paquete
informatico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences Inc., Chicago, Illinois, USA) version
15.0 para Windows, con licencia de la Facultad de Informatica de la Universidad de La Coruia.

El estudio estadistico comprendi6 tres aspectos. Un primer apartado descriptivo, un segundo
apartado centrado en la estadistica comparativa y un tercero, dedicado al analisis de supervivencia y la
aparicion de metastasis o recidiva tumoral.

En el apartado descriptivo se realizo un analisis de la distribucion de frecuencias en el caso de
variables cualitativas, y se realiz6 el estudio sobre las medidas de posicion central y dispersion en el
tratamiento de las variables cuantitativas

La comparacion entre variables cualitativas se realizd mediante el test del chi-cuadrado;
cuando los casos esperados fueron menor que 5, se aplico el test exacto de Fisher si la tabla era de 2x2
o la correccion de Yates en tablas de mas de 2x2.

La comparacion entre variables cuantitativas, previa verificacion de normalidad mediante
prueba de Kolmogoérov-Smirnov, mediante el test t-Student si la variable categérica es dicotomica o el
test ANOVA (andlisis de la varianza) en caso de presentar mas categorias. Para la prueba de
homogeneidad de las varianzas utilizamos el estadistico de Levene. En caso de que p > 0,05
asumiamos varianzas iguales, aplicando entonces el Test de Bonferroni. En caso contrario, no
asumiendo varianzas iguales (p < 0,05) aplicamos el test T2 de Tamhane. La comparacion entre
variables continuas se realizé mediante el test de correlacion de Pearson.

El primer paso para determinar la funcién de supervivencia fue el célculo del tiempo de
supervivencia de todas las enfermas. Con estos datos se pudo confeccionar las curvas de
supervivencia. Como las mujeres con Cancer de Mama y las del Grupo Control (Poblacion General)
entraron en el estudio en distintos momentos, otras fallecieron y otras contintan vivas cuando se hace
el analisis final del estudio, el tiempo de observacion de cada una de ellas es distinto.

El método que hemos seguido para estimar la funcién de supervivencia S(t) y obtener la
probabilidad de sobrevivir a lo largo del tiempo dependiendo de cada una de las variables estudiadas,
fue el método del producto limite de Kaplan-Meier, util para cualquier nimero de enfermos. Este
método al igual que el método actuarial o tabla de vida, utiliza el concepto de probabilidad
condicionada, esto es, se agrupa el tiempo en intervalos (en nuestro caso en meses) y tomando uno de
ellos, los célculos de la supervivencia miden la probabilidad de que habiendo llegado vivo al final de
uno de esos intervalos de tiempo, sobreviva al final del siguiente, lo cual depende a su vez de la

probabilidad del haber llegado vivo al comienzo de dicho intervalo.
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Posteriormente, para detectar las diferencias entre las curvas de supervivencia segun las
variables analizadas hemos utilizado el test de Log Rank.

El test de Log Rank se basa en la asignacion a los casos del estudio de unas puntuaciones
dependientes del logaritmo de la funcion de supervivencia. Para ello utilizamos el programa
estadistico informatico SPSS.15, quien de forma automadtica confecciona una tabla que recoge los
datos necesarios para el calculo de un valor estadistico, que bajo la hipotesis de diferencia nula se
demuestra que se distribuye segun una ley normal tipificada. Una vez obtenido, bastarad con comprobar
que es mayor de 1,96 para rechazar la hipotesis nula y poder afirmar, por tanto, que ambos grupos se
comportan de una forma significativamente distinta (p < 0,05).

Para que nuestros resultados fueran lo mdas rigurosos posibles, hemos logrado hacer un
seguimiento exhaustivo de todas las mujeres incluidas en la cohorte original: 3434 enfermas de
canceres de mama y 705 mujeres del grupo control, representando a la poblacion general.

Hemos tratado de evitar los sesgos més habituales en los estudios prondsticos:

e Sesgo de agrupamiento.- Mediante el disefio y el analisis de los resultados hemos tratado de
evitar que existan variables que se asocien a la aparicion del evento (recidiva y/o éxitus). En
algunos casos, eliminando los carcinomas in situ, conseguimos hacer la serie mas homogénea.

e Sesgo de migracion.- Las pérdidas (censuras) en el seguimiento son aleatorias, sin relacion
con ninguna variable pronostica.

e Sesgo de medicion.- En estudios como el nuestro, sobre cancer de mama y/o poblacion
general, este sesgo es minimo y so6lo suele afectar a la supervivencia libre de enfermedad. Pero
en relacion a esto: se realizaron los mismos esfuerzos diagnodsticos en todas las enfermas y en
la poblacion general en quiénes se sospechaba un nuevo diagnostico de cancer, una posible
recidiva local o sistémica, dado que fueron atendidas en los mismos departamentos
hospitalarios (Complejo Hospitalario Universitario de Vigo).

e Fenomeno de Will Rogers. Este sesgo pudo evitarse parcialmente, ya que todas las enfermas
fueron tratadas en el mismo hospital. Aunque para los analisis realizados en nuestra Tesis este
fenomeno de Will Rogers carece de significacion estadistica, si debemos sefialar que, el mero
hecho de que todas las enfermas fueron diagnosticadas y tratadas durante un periodo tan largo
(enero de 1974 a septiembre de 2010) - podria considerarse como una cohorte historica -, ya
que ha habido medios diagnosticos y/o tratamientos sustancialmente diferentes a lo largo de
estos 36 afios.

e Sesgo de temporalidad. En el estudio caso-control, al excluir a las enfermas de CM
diagnosticadas antes de enero de 2000, hemos evitado el sesgo de la temporalidad: ya que

conocemos que con el paso de las décadas la esperanza de vida en la poblacién general viene
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aumentando paulatinamente. Este incremento de la esperanza de vida también afectara —

logicamente - a la poblacion femenina con cancer de mama libre de enfermedad metastasica.

F.- ESTRUCTURA DEL TRABAJO Y TRATAMIENTO DE LA
BIBLIOGRAFIA

La estructura completa de esta tesis doctoral, redaccion y edicion, obedecen a lo recomendado
para tesis doctorales en medicina. La bibliografia utilizada para la presente investigacion procede de
los archivos de las Bibliotecas del Complejo Hospitalario Universitario de Vigo, Facultad de Medicina
de Santiago, del IPATIMUP (Oporto) y del SERGAS. Asi mismo se consulté el Medline (PubMed) a

través de Internet.

La bibliografia se clasifico por orden de aparicion en el texto, siguiendo las normas

actualizadas del grupo de Vancouver.
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4.-RESULTADOS
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SEGUIMIENTO DEL GRUPO CONTROL

Tabla 20.-Mortalidad global a los tres afios y medio de la serie control por grupos de edad

GRUPOS DE EDAD

70-74 anos
75-79 anos
80-84 ainios
85-89 aiios
90-94 ainos
> 95 aios
Total

Tabla 21.-Supervivencia en meses por grupos de edad de la serie control

GRUPOS DE Estimacion
EDAD
en meses
70-74 afios 45,357
75-79 afios 43,920
80-84 ainos 42,008
85-89 aiios 40,719
90-94 ainos 30,500
> 95 anos 19,786
Total 42,538

N° total

199
250
123
89
30
14
705

Error tipico

,274
,492
,874
1,184
3,017
4,562
367

N° de
fallecidas
6
20
24
21
17
11
99

Media (a)

N°
193

230
99
68
13

606

Censurado
Porcentaje
97,0%
92,0%
80,5%
76,4%
43,3%
21,4%
86,0%

Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior
44,819
42,955
40,294
38,398
24,588
10,845
41,818

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Limite superior
45,895
44,885
43,722
43,040
36,412
28,726
43,257



Grafica 12.- Curva de supervivencia de la poblacion general estratificada por grupos de edad
(n =705 mujeres > 70 afios)
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El grupo control estd constituido por 705 mujeres > 70 afios. Representa a la poblacion
femenina en general y fue obtenido de forma aleatoria en el area sur de la provincia de Pontevedra.

En el andlisis de la supervivencia de este grupo control, se estratifico la edad en grupos de 5
afios y fueron seguidas durante tres afios y medio. Como puede observarse la mortalidad aumenta con
la edad y a partir de los 90 afios la mortalidad alcanza el 56,7% a los 3 afios y medio de seguimiento.

De la misma forma, las curvas de supervivencia permiten observar de manera muy grafica

como la supervivencia estimada en meses resulta ser inferior en relacion a los grupos de edad, de

manera que cuanto mayor es la edad de la mujer menor es la curva de supervivencia (p<0,0001).
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Tabla 22.-Prevalencia de cancer de mama en la poblacion general (Grupo Control)

GRU,PO CONTFOL N° de mujeres N° mujeres con CM previo % de CM previo
mujeres> 70 afios
70 — 79 aiios 449 16 3,5%
80 — 89 aiios 212 8 3, 7%
> 90 afios 44 3 6,8 %
TOTAL 705 27 3,8%

La prevalencia del CM en la poblacion general, en este grupo de edad (mujeres > 70 afios),
estimada a través del estudio de este grupo control fue del 3,8 % CM. Por grupos de edad, las mujeres

> 90 afios presentan la mayor acumulaciéon de CM: con una prevalencia del 6,8 %.

Tabla 23.-Casos acumulados de cincer de mama en la poblacion general (Grupo Control)

Casos acumulados de CM al seguimiento

GRUPO CONTROL -
SINCM PREVIO | N°de mujeres 1 afio 2 afios 3;2:1’:0y
Mugjeres > 70 aiios % (n) % (n) %(n)

70 — 79 aiios 433 0,4 %(2) 0,9 %(4) 1,3 %(6)

80 — 89 afios 204 0% (0) 1,4 %(3) 2,4 %(5)
> 90 aiios 41 2,4 %(1) 2,4 %(1) 2,4 %(1)
TOTAL 678 0,4 % (3) 1,1% (8) 1,7% (12)

Al excluir a aquellas mujeres del grupo control que previamente habian sido diagnosticadas de
CM (n= 27), establecimos el seguimiento durante 3 afios y medio de las 678 mujeres sin CM para
estudiar la frecuencia de aparicion del CM. Cuantificamos los nuevos diagnosticos de CM en relacion
con el seguimiento: al afio, a los dos afios y al final del seguimiento (3 afios y medio). Ademas, los
pudimos estudiar estratificaindolos por grupos de edad de 10 afios.

El 1,7% del total de mujeres fueron diagnosticadas de CM durante los 3 afios y medio que durd
el seguimiento. Llama la atencidon que las mujeres > 80 afios tienen casi el doble de CM (2,4 %) que

las mujeres de la franja etarea 70-79anos (1,3%).
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ESTUDIO CASO-CONTROL

SUPERVIVENCIA GLOBAL

Tabla 24.-Supervivencia global entre el grupo control vs grupo CM, a los tres afios y medio de
seguimiento, entre las mujeres > 70 afios

. - N° de Censurado
Mujeres >70 afios N° total .. -
fallecimientos N° Porcentaje
Grupo CM 343 75 268 78,1%
Grupo CONTROL 705 99 606 86,0%

Tabla 25.-Supervivencia en meses del grupo control vs grupo CM

Media (a)
Mujeres >70 afios Estimacion Intervalo de confianza al 95%
Error tipico L. . . .
en meses Limite inferior Limite superior
Grupo CM 39,741 ,700 38,369 41,113
Grupo CONTROL 42,538 ,367 41,818 43,257

(a) La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 13.- Curva de supervivencia del grupo control vs grupo cancer de mama
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Al comparar la mortalidad - por cualquier causa - de la poblacion general (grupo control) frente
a la mortalidad del grupo de las enfermas con CM, se observa que la mortalidad de las enfermas con
CM es mayor que la del grupo control: registrandose un 14 % de muertes en el grupo control frente al

22 % en el grupo con cancer de mama (p <0,001).
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Tabla 26.-Supervivencia global a los tres afios y medio: grupo control vs cancer de mama

GRUPO DE Mujeres >70 afios N° total N° de Censurado
EDAD - fallecimientos N° Porcentaje

20-79 afios Grupo CM 219 35 184 84,0%
Grupo CONTROL 449 26 423 94,2%
$0-89 afios Grupo CM 112 32 80 71,4%
Grupo CONTROL 212 45 167 78,8%
. Grupo CM 12 8 4 33,3%

> 90 afos
Grupo CONTROL 44 28 16 36,4%

Tabla 27.-Supervivencia en meses: grupo control vs cancer de mama

Media (a)
GRUPOS DE Muieres >70 aiios Intervalo de confianza al
EDAD ! B Estimacion E’rr:or 95%
tipico . . .
L. inferior | L. superior
. Grupo CM 41,780 , 724 40,360 43,199
70-79 anos
Grupo CONTROL 44,557 ,302 43,965 45,148
. Grupo CM 37,452 1,398 34,712 40,192
80-89 afios
Grupo CONTROL 41,467 ,712 40,072 42,862
. Grupo CM 23,496 4,648 14,386 32,605
> 90 afios
Grupo CONTROL 27,091 2,627 21,941 32,240

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Esta mayor mortalidad del grupo con CM vs grupo control se mantiene en todos los grupos de
edad, estratificados en 10 afos, excepto en las mayores de 90 afios.

A partir de los 90 afos: la esperanza de vida disminuye por la comorbilidad asociada (multiples
patologias) lo que conlleva que las curvas de supervivencia se igualen a las que presentan las mujeres

con CM (Gréficos 14-16).
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Grafica 14.- Curva de supervivencia mujeres entre 70-79 afios: grupo control vs CM
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Grafica 15.- Curva de supervivencia mujeres entre 80-89 afios: grupo control vs CM
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Grafica 16.- Curva de supervivencia mujeres mayores de 90 afios: grupo control vs CM
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SEGUIMIENTO DEL GRUPO CONTROL EN RELACION CON EL GRADO
DE DEPENDENCIA (INDICE DE KATZ)

Tabla 28.-Mortalidad global grupo control — segiin 1. de Katz - vs grupo total de CM

N° de Censurado
Indi N° total

Indice de KATZ o fallecimientos N° Porcentaje

Agsenma fie incapacidad o 520 34 548 94.2%

incapacidad leve (0-1)

Incapacidad moderada (2-3) 50 18 32 64,0%

Incapacidad severa (4-6) 73 47 26 35,6%

CM 343 75 268 78,1%

Tabla 29.- Supervivencia en meses: grupo control — segin I. de Katz - vs grupo total de CM

Media (a)
Indice de KATZ . ., Error Intervalo de confianza al 95%
Estimacion tini

1pico L. inferior L. superior

Ausencia de incapacidad o 44,649 251 44,157 45,142
incapacidad leve (0-1)

Incapacidad moderada (2-3) 38,040 1,857 34,400 41,680
Incapacidad severa (4-6) 28,781 1,918 25,021 32,541
CM 39,741 ,700 38,369 41,113

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Al analizar el grado de dependencia (I. de KATZ) en el grupo control se observa que la
mortalidad aumenta con el nivel de dependencia: siendo del 64,3 % entre las que presentan una
incapacidad severa frente a so6lo el 5,8 % que presentan aquellas que no tienen incapacidad o es de
grado leve.

Cuando comparamos a las mujeres del grupo control con incapacidad severa y moderada frente
al grupo de CM — consideradas globalmente -; las mujeres con incapacidad severa o moderada tienen

una mayor mortalidad que las del grupo del cancer de mama (p<0,0001).

121



Grafica 17.- Curva de supervivencia grupo control — segun I. de Katz - vs grupo total de CM

p <0,0001
Indice de KATZ

Ausencia de
=1 lincapacidad o
incapacidad leve (0-1)

Incapacidad moderada
(2-3)
| :%capa::ldad severa (4-

Grupo total de T

Supervivencia acumulada

0,24

0,0 !

1 |
0 12 24 36 48
Supervivencia global en meses

Al analizar las curvas de supervivencia, podemos observar graficamente como la mortalidad
aumenta con el nivel de dependencia - estratificado por indice de KATZ — en el grupo control. En
color violeta se representa la curva de supervivencia del grupo total de CM - sin estratificar por Indice

de Katz -. La mortalidad es mayor en el grupo control con incapacidad severa (<0,0001).
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Seguimiento del grupo control en relacion con el grado de dependencia (indice de
KATZ) estratificado por grupos de edad

Tabla 30.- Mortalidad estratificada por edad: grupo control — 1. de Katz - vs grupo con CM

GRUPOS DE
EDAD

70-79 ainos

80-89 aiios

> 90 anos

Indice de KATZ

Ausencia o incap. leve (0-1)

Incapacidad moderada (2-3)
Incapacidad severa (4-6)
CM

Ausencia o incap. leve (0-1)

Incapacidad .moderada (2-3)
Incapacidad severa (4-6)
CM
Ausencia o incap. leve (0-1)
Incapacidad. moderada (2-3)
Incapacidad severa (4-6)
CM

N° N° de
total fallecimientos
415 13
16 4
18 9
219 35
152 16
26 9
34 20
112 32
15
8 5
21 18
12 8

Censurado
N° Porcentaje
402 96,9%
12 75,0%
9 50,0%
184 84,0%
136 89,5%
17 65,4%
14 41,2%
80 71,4%
10 66,7%
3 37,5%
3 14,3%
4 33,3%

Tabla 31.- Supervivencia global por edad: grupo control — i. de Katz - vs grupo con CM

GRUPOS
DE EDAD

70-79 anos
p <0,0001

80-89 anos
p <0,0001

> 90 aios
p < 0,006

Indice de KATZ

Ausencia o incap. leve (0-1)

Incapacidad moderada (2-3)
Incapacidad severa (4-6)
CM

Ausencia o incap. leve (0-1)

Incapacidad .moderada (2-3)
Incapacidad severa (4-6)
CM
Ausencia o incap. leve (0-1)
Incapacidad. moderada (2-3)
Incapacidad severa (4-6)
CM

Estimacion
en meses

45,270

40,125
32,056
41,780

43,579

40,231
32,971
37,452
38,333
26,750
19,048
23,496

I de confianza al 95%

Media (a)
Error
tipico L. inferior
44,842
3,073 34,102
3,677 24,848
,724 40,360
,658 42,288
1,856 36,593
2,503 28,064
1,398 34,712
3,148 32,164
6,449 14,111
3,403 12,378
4,648 14,386

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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L. superior
45,698
46,148

39,263
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44,870
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Grafica 18.- Curva de supervivencia 70-79 aiios: grupo control -1. Katz -vs grupo CM
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Grifica 19.- Curva de supervivencia 80-89 aiios: grupo control -I1. Katz -vs grupo CM
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Grafica 20.- Curva de supervivencia > 90 afios: grupo control -1. Katz -vs grupo CM
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SEGUIMIENTO DEL GRUPO CONTROL EN RELACION CON EL GRADO
DE DEPENDENCIA (INDICE DE BARTHEL)

Tabla 32.- Mortalidad global grupo control — segiin 1. de Barthel - vs grupo total de CM

Censurado
Indice de BARTHEL N° total N° de fallecidas .
N° Porcentaje

Totalmente dependiente (<20) 28 20 8 28,6%
Dependiente grave (20-60) 46 29 17 37,0%
Dependiente moderado (61-90) 105 29 76 72,4%
Dependiente leve (91-99) 110 5 105 95,5%
Totalmente independiente (100) 410 16 394 96,1%
CM 343 75 268 78,1%

Tabla 33.- Supervivencia en meses: grupo control — segiin i. de Barthel - vs grupo total CM.

Media (a)
indice de BARTHEL Int. de confianza al 95%
Estimacion = Error tipico L. inferior L. superior

Totalmente dependiente (<20) 23,750 3,167 17,542 29,958
Dependiente grave (20-60) 30,630 2,318 26,088 35,173
Dependiente moderado (61-90) 39,638 1,173 37,338 41,938
Dependiente leve (91-99) 44,855 ,535 43,805 45,904
Totalmente independiente (100) 45,227 ,222 44,793 45,661
CM 39,741 ,700 38,369 41,113

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

De igual forma observamos una mayor mortalidad en relacion directa grado de dependencia

establecido por indice de BARTHEL en los diferentes estratos de edad al compararlo con el grupo del

cancer sin estratificar (<0,0001).
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Grafica 21.- Curva de supervivencia mujeres grupo control en relacion a los indices de
dependencia -I. Barthel- vs grupo con cancer de mama
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Al analizar las curvas de supervivencia, podemos observar graficamente como la mortalidad
aumenta con el nivel de dependencia - estratificado por indice d¢ BARTHEL — en el grupo control. En
color rosa se representa la curva de supervivencia del grupo total de CM - sin estratificar -. La

mortalidad es mayor en los grupo control con dependencia grave o totalmente dependientes (<0,0001)

126



Seguimiento del grupo control en relacion con el grado de dependencia (Indice de
BARTHEL) estratificado por grupos de edad

Tabla 34.- Mortalidad estratificada por edad: grupo control -1. Barthel- - vs grupo CM

GRUPOS i N° N° de Censurado
Indice d¢e BARTHEL
DE EDAD total | fallecidas = N° @ Porcentaje
Totalmente dependiente (<20) 6 3 3 50,0%
Dependiente grave (20-60) 12 6 6 50,0%
Dependiente moderado (61-90) | 37 8 29 78,4%
70-79 anos
Dependiente leve (91-99) 65 0 65 100,0%
Totalmente independiente (100) | 323 9 314 97,2%
CM 219 35 184 84,0%
Totalmente dependiente (<20) 10 7 3 30,0%
Dependiente grave (20-60) 24 14 10 41,7%
Dependiente moderado (61-90) | 54 15 39 72,2%
80-89 anos :
Dependiente leve (91-99) 43 5 38 88,4%
Totalmente independiente (100) = 81 4 77 95,1%
CM 112 32 80 71,4%
Totalmente dependiente (<20) 12 10 2 16,7%
Dependiente grave (20-60) 10 9 1 10,0%
Dependiente moderado (61-90) 14 6 8 57,1%
> 90 afos
Dependiente leve (91-99) 2 0 2 100,0%
Totalmente independiente (100) 6 3 3 50,0%
CM 12 8 4 33,3%
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Grafica 22.- Curva de supervivencia 70-79 aiios: grupo control -1. Barthel- vs grupo CM
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Grifica 23.- Curva de supervivencia 80-89 afios: grupo control -1. Barthel- vs grupo CM

p < 0,0001

1 0 indice de BARTHEL
TOTALMENTE
DEPEMDIENTE (=20}

=, DEPENDIENTE GRAWE

=" (20-80)
508 DEPENDIENTE
] MODERADO (61-80)
E ., DEPENDIENTE LEVE
E =" (91-99)
3 TOTALMENTE
S 05 =7 \DEPENDIENTE (100)
= Grupo total de CWM
o
c +
@ t
>
S 04 4
1)
@
o
=]
w
0,2
0.0 T T T T
0 12 24 6 48

Supervivencia global en meses

Grafica 24.- Curva de supervivencia > 90 afios: grupo control -1. Barthel- vs grupo CM
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SEGUIMIENTO DEL GRUPO CONTROL EN RELACION CON EL GRADO
DE DEPENDENCIA (INDICE DE LAWTON Y BRODY)

Tabla 35.- Mortalidad global grupo control — I. de Lawton y Brody - vs grupo total de CM.

Indice de i Censurado

LAWTON Y BRODY Ntotal | N°de fallecidas NG Porcentaje
Totalmente dependiente ( 0 ) 54 39 15 27,8%
Dependencia elevada ( 1-3) 75 26 49 65,3%
Dependencia moderada ( 4-6 ) 78 15 63 80,8%
Dependencia leve ( 7)) 57 4 53 93,0%
Totalmente independiente ( 8 ) 433 14 419 96,8%
CM 343 75 268 78,1%

Tabla 36.- Supervivencia en meses: grupo control — I. de Lawton y Brody - vs grupo total CM.

. Media (a)
Indice de . . . Int. de confianza al 95%
LAWTON Y BRODY Estimacion | Error tipico - - -

L. inferior L. superior

Totalmente dependiente ( 0 ) 26,500 2,172 22,243 30,757
Dependencia elevada ( 1-3) 37,027 1,656 33,781 40,272
Dependencia moderada ( 4-6 ) 41,833 1,147 39,585 44,082
Dependencia leve ( 7) 44,667 ,762 43,174 46,159
Totalmente independiente ( 8 ) 45,367 ,188 44,999 45,736
CM 39,741 ,700 38,369 41,113

(a): estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Al establecer el nivel de dependencia mediante el indice de Lawton y Brody la mortalidad se
relacion directamente con un grado de dependencia total y elevada al compararlo con el grupo del

cancer sin estratificar (<0,0001).
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Grafica 25.- Curva de supervivencia mujeres grupo control en relacion a los indices de
incapacidad — I. de Lawton y Brody - vs grupo con cancer de mama
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Al analizar las curvas de supervivencia, podemos observar graficamente como la mortalidad
aumenta con el nivel de dependencia - estratificado por indice de Lawton y Brody — en el grupo
control. En color rosa se representa la curva de supervivencia del grupo total de CM - sin estratificar -.
La mortalidad es mayor en los grupo control con dependencia elevada o totalmente dependientes

(<0,0001).
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Tabla 37.-Mortalidad estratificada por edad: grupo control en relacion a los indices de
incapacidad — I. de Lawton y Brody - vs grupo con cancer de mama

GRUPOS DE Indice de
EDAD LAWTON y BRODY

Total dependiente ( 0 )
Dep. elevada ( 1-3)
Dep. moderada ( 4-6 )
Dependencia leve ( 7)
Independiente total ( 8 )
CM
Total dependiente ( 0 )
Dep. elevada ( 1-3)
Dep. moderada ( 4-6)
Dependencia leve (7 )
Independiente total ( 8 )
CM
Total dependiente ( 0 )
Dep. elevada (1-3)
Dep. moderada ( 4-6 )
Dependencia leve (7 )
Independiente total ( 8 )
CM

70-79 aiios

80-89 aiios

> 90 anos

N° total

13
21
34
36
338
219
25
37
41
20
89
112
16
17

6
12

N° de

fallecimientos

R W O = 0

Censurado
N° Porcentaje
5 38,5%
17 81,0%
31 91,2%
34 94.,4%
329 97,3%
184 84,0%
9 36,0%
23 62,2%
30 73,2%
18 90,0%
87 97,8%
80 71,4%
1 6,3%
9 52,9%
2 66,7%
1 100,0%
3 50,0%
4 33,3%

Tabla 38.- Supervivencia en meses: grupo control — segiin I. de Lawton - vs grupo total CM.

GRUPOS | indicede LAWTON

DE EDAD y BRODY Estimacion
Total dependiente ( 0 ) 28,769
Dep. elevada ( 1-3) 40,476
2079 aiios Dep. modefada (4-6) 44,147
Dependencia leve ( 7) 45,028
Independ. total ( 8) 45,379
CM 41,780
Total dependiente ( 0 ) 31,880
Dep. elevada ( 1-3) 37,919
30-89 aiios Dep. moderada ( 4-6 ) 39,805
Dependencia leve ( 7) 43,950
Independ. total ( 8) 45,843
CM 37,452

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Error
tipico
4,414
2,764
1,062
,878
,220
,724
2,896
2,007
1,937
1,474
127
1,398

Nota.- En el grupo > 90 afios se han censurado todos los casos
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Media (a)

Intervalo de confianza al 95%

L. inferior
20,118
35,059
42,065
43,307
44,947
40,360
26,203
33,986
36,009
41,061
45,594
34,712

Limite superior

37,420
45,894
46,229
46,749
45,810
43,199
37,557
41,852
43,601
46,839
46,092
40,192



Grafica 26.- Curva de supervivencia mujeres entre 70-79 afios: grupo control en relacion
a los indices de incapacidad — I. de Lawton y Brody - vs grupo con cancer de mama
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Grafica 27.- Curva de supervivencia mujeres entre 80-90 afios: grupo control en relacion
a los indices de incapacidad — 1. de Lawton y Brody - vs grupo con ciancer de mama
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Grafica 28.- Curva de supervivencia mujeres mayores de 90 afios: grupo control en relacion
a los indices de incapacidad — 1. de Lawton y Brody - vs grupo con ciancer de mama
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SERIE DE ENFERMAS CON CANCER DE MAMA (1974 — 2009)

EDAD AL DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA

Tabla 39.- Edad media al diagndstico de la serie total de cancer de mama

o Media  Desviacién Edad Minima Edad Maxima
ANOS N , ;. . . P .
de edad tipica Limite inferior Limite superior
1974-1989 985 56,52 13,590 21 96
1990-1999 1059 58,28 13,763 26 96
2000-2009 1390 59,31 14,123 27 98
Total 3434 58,19 13,904 21 98

La edad media de la serie total de CM es de 58,19 afios. Como se puede observar en la tabla 42,
esta edad media va aumentando (p < 0,05) en las diferentes etapas del estudio (1974-89, 1990-99 y
2000-09).

Tabla 40.- Distribucion del porcentaje de mujeres con cancer de mama por edades, segun las
diferentes épocas (1974-89, 1990-99 y 2000-09)

Canceres de mama agrupados por etapas

GRUPOS DE
EDAD 1974-1989 1990-1999 2000- 2009 Total
% (n) % (n) % (n)

<70 aiios 80,6% (794) 77,0%(815) 73,5% (1021) 76,6% (2630)
> 70-79 afios 15,2% (150) 16,2% (172) 17,1% (237) 16,3% (559)

> 80 afios 4,2% (41) 6,8% (72) 9,5% (132) 7,1% (245)

Total n=985CM n=1059 CM n=1390 n=3434 CM (100%)
p <0001

Un total de 804 enfermas de CM tenian > 70 afios en el momento del diagndstico, lo que
represento el 23,4 % de la serie total. De los 3434 enfermas con CM diagnosticadas desde enero de
1974 a diciembre de 2009 en el Hospital Xeral de Vigo (Complexo Hospitalario Universitario de
Vigo): en las mujeres de 70-79 afios, el aumento fue del >1% en cada etapa; sin embargo en aquellas

enfermas de >80 afos el incremento fue un 2,5 % y 3% respectivamente.

133



Tabla 41.- Supervivencia global de la serie de canceres de mama periodo 1974-2009

C d
SERIE TOTAL N° de fallecidas ensurado .
N Porcentaje

n =3215 983 2232 69,4%

Tabla 42.- Supervivencia global (meses) de la serie total de canceres de mama (1974-2009)

Media (a)
Estimacion . Intervalo de confianza al 95%
Error tipico YR . " A
en meses Limite inferior Limite superior
94,604 , 722 93,190 96,019

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 29.- Curva de supervivencia global, en meses, del cancer de mama (1974-2009)
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RECIDIVA LOCOREGIONAL

Tabla 43.- Recidiva loco-regional

RECIDIVA LOCO-REGIONAL

GRUPOS DE EDAD Nivel de
NO SI significacion
<70 afios 81,3 % (606) 18,7 % (139) — 0.01
> 70 afios 87,9 % (240) 12,1 % (33) =5
Total 83,1 % (846) 16,9 % (172)
RECIDIVA LOCO-REGIONAL i
GRUPOS DE EDAD . Nl-VCI d?,
NO SI significacion
70-79 afios 88,4 % (168) 11,6 % (22) NS
> 80 afios 86,7 % (72) 13,3 % (11) |

N.S: No significativo

Grafica 30.- Recidiva loco-regional y Agregacion de cancer de mama (CM Hereditario)
de la serie total de cancer de mama (1974-2009)
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CARGA GENETICA DEL CANCER DE MAMA

Tabla 44.-Carga genética del caincer de Mama en serie total por grupos de edad

, GRUPOS DE EDAD
CARGA GENETICA Total
<70 aios > 70 aios
Hereditario 12,1% (95) 7,2% (18) 10,9%(113)
No Hereditario 87,9% (690) 92,8% (233) 89,1% (923)
Total 100,0% (785) 100,0% (251) 100,0% (1036)

p=20,02
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SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LA SERIE DE CANCERES DE MAMA

Tabla 45.- Supervivencia global de la serie de CM: periodo 1974-2009, por grupos de edad

GRUPOS DE EDAD N° total N° de muertes Censurado ,
N° Porcentaje
<170 afios 2459 625 1834 74.6%
70-79 afios 529 214 315 59.5%
> 80 aiios 227 144 83 36,6%
Total 3215 983 2232 69,4%

Tabla 46.- Supervivencia global de la serie total de CM (1974-2009), por grupos de edad

Media (a)
GRUPOS DE EDAD Estimacion . Intervalo de confianza al 95%
Error tipico — = — =
en meses Limite inferior Limite superior
<70 aiios 99,267 ,766 97,765 100,768
70-79 aiios 86,040 1,942 82,234 89,846
> 80 afios 62,135 2,899 56,453 67,818
Total 94,604 ,722 93,190 96,019

(a) La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

Grafica 31.- Curva de supervivencia global a 10 afios del CM en relacion a grupos de edad
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Como resulta obvio, los grupos de enfermas de mayor edad tienen una menor supervivencia (p

<0,0001), en consonancia con la menor esperanza de vida asociada a cada grupo de edad.
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Tabla 47.- Mortalidad (Supervivencia global a 10 afios) en relacion a grupos de edad

GRUPOS DE Censurado
EDAD ETAPAS N° total N° de eventos NO STEEE

1974 - 1989 684 275 409 59,8%
~ 1990 - 1999 799 230 569 71,2%

< 70 anos
2000 - 2009 976 120 856 87,7%
Total 2459 625 1834 74,6%
1974 - 1989 127 68 59 46,5%
20-79 afios 1990 - 1999 165 85 80 48,5%
2000 - 2009 237 61 176 74,3%
Total 529 214 315 59,5%
1974 - 1989 27 21 6 22,2%
> 80 afios 1990 - 1999 68 56 12 17,6%
- 2000 - 2009 132 67 65 49,2%
Total 227 144 83 36,6%0

Tabla 48.- Tiempo medio de Supervivencia Global a 10 afios en relacion a grupos de edad

Media (a)
GRUPOS DE ETAPAS o Error Intervalo de confianza al 95%
EDAD Estimacion - —— _ .
tipico Limite inferior  Limite superior
1974-1989 90,660 1,552 87,618 93,702
1990-1999 100,372 1,263 97,896 102,849
<70 afios
2000-2009 106,187 1,163 103,908 108,466
Total 99,267 , 166 97,765 100,768
1974-1989 80,340 4,028 72,445 88,234
20-79 afios 1990-1999 86,623 3,225 80,301 92,945
2000-2009 88,737 3,236 82,395 95,080
Total 86,040 1,942 82,234 89,846
1974-1989 62,102 7,292 47,810 76,395
- 1990-1999 55,141 4,872 45,591 64,691
> 80 afos
2000-2009 66,644 4,122 58,564 74,723
Total 62,135 2,899 56,453 67,818

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 32.- Curva de supervivencia global a 10 afios del cancer de mama
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Grafica 33.- Curva de supervivencia global a 10 afios del cancer de mama
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Grafica 34.- Curva de supervivencia global a 10 afios del cancer de mama
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Grafica 35.- Curva de supervivencia global a S afios del cancer de mama (Axila Negativa)
en mujeres < 70 afios por etapas
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Grafica 36.- Curva de supervivencia global a 5 afios del cancer de mama (Axila Positiva)
en mujeres < 70 afios por etapas
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Grafica 37.- Curva de supervivencia global a 5 afios del cancer de mama (Axila No Evaluada)
en mujeres < 70 afios por etapas
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Grafica 38.- Curva de supervivencia global a 5 afios del cancer de mama (Axila Negativa)

en > 70 afios por etapas
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Grafica 39.- Curva de supervivencia global a S afios del cancer de mama (Axila Positiva)
en > 70 afios por etapas
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Grafica 40.- Curva de supervivencia global a 5 afios del cancer de mama (Axila No evaluada)
en > 70 afios por etapas
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LOCALIZACION DEL CANCER DE MAMA

Tabla 49.- Localizacion del cAncer de mama por grupos de edad

Localizacion Mama

GRUPOS DE EDAD
Mama Derecha
<70 anos 48,6 % (1007)
> 70 anos 43,9 % (277)
Total 47,5 % (1284)

Tabla 50.- Localizacion por cuadrantes del cancer de mama por grupos de edad

LOCALIZACION EN LA MAMA
POR CUADRANTES

CSE y prolongacion axilar
Cuadrante Inferior Externo
Cuadrante Supero Interno
Cuadrante Inferior Interno
Central o Subareolar
Difuso (dos 6 mas cuadrantes)
Union Cuadrantes Inferiores
Union Cuadrantes Internos
Union Cuadrantes Superiores
Union Cuadrantes Externos
No se pudo precisar localizacion
MULTIFOCAL
(Focos en mismo cuadrante)
MULTICENTRICO
(Focos independientes)
No Tumor (Ganglios Axila Positivos)
Tumor Axila vs T. G. Sudoripara

Apocrina

Mama Izda.

51,4 % (1063)
56,1 % (354)
52,5 % (1417)

<70 anos

(n = 1768)

31,7 % (561)
7,7 % (137)
8,8 % (155)
3,3 % (59)

Nivel de significacion

70-79 anos
(n=370)
31,1 % (115)
6,2 % (23)
7,0 % (26)
5,9 % (22)

p = 0,03

> 80 anos
(n =158)

34,2 % (54)
3,8 % (6)
8,9 % (14)
5.7 % (9)

8,5 % (151)
4,6 % (82)

11,4 % (42)
7,3 % (27)

12,0 % (19)
10,1 % (16)

2,8 % (50) 2,4 % (9) 1,3 % (2)
3,0 % (53) 3,0 % (11) 3,2% (5)
9,7 % (171) 10,0 % (37) 3,8 % (6)
7,1 % (125) 8,4 % (31) 12 % (19)
0,1% (2) 0 % 0%
5,9 % (105) 3,2% (12) 2,5 % (4)
6,3 % (112) 4,1 % (15) 2,5 % (4)
0,2 % (4) 0 % 0 %
0,1 % (1) 0% 0%
p = 0,003

141




Tabla 51.- Multifocal y/o Multicéntrico

GRUPOS DE EDAD

< 70 anos
> 70 anos
Total

GRUPOS DE EDAD

70-79 afios
> 80 aiios
N.S: No significativo

Tabla 52.- Multifocalidad

GRUPOS DE EDAD

< 70 anos
> 70 anos
Total

GRUPOS DE EDAD

70-79 afnos
> 80 anos

Tabla 53.- Multicentralidad

GRUPOS DE EDAD

< 70 anos
> 70 anos
Total

GRUPOS DE EDAD

70-79 aiios
> 80 anos

MULTIFOCAL y/o MULTICENTRICO
NO Si

86,9 % (1532) 13,1 % (231)

93,2 % (494) 6,8 % (36)

88,4 % (2026) 11,6 % (267)

MULTIFOCAL y/o
MULTICENTRICO
NO Si
92,8 % (346) 7.2 % (27)
94,3 % (148) 5,7 % (9)
MULTIFOCAL
NO Si
93,6 % (1645) 6,4 % (113)
97,0 % (520) 3,0 % (16)
94,4 % (2165) 5,6 % (129)
MULTIFOCAL
NO Si
96,8 % (365) 3,2 % (12)
97,5 % (155) 2,5 % (4)
MULTICENTRICO
NO Si
93,4 % (1643) 6,6 % (116)
96,3 % (516) 3,7 % (20)

94,1 % (2159) 5,9 % (136)

MULTICENTRICO
NO Si
96,0 % (362) 4,0 % (15)
96,9 % (154) 3,1 % (5)
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Nivel de
significacion

p <0,0001

Nivel de
significacion

N. S.

Nivel de
significacion

p = 0,002

Nivel de
significacion

N. S.

Nivel de
significacion

p=10,01

Nivel de
significacion

N. S.



Tabla 54.- Bilateralidad del cancer de mama por grupos de edad

GRUPOS DE EDAD
CM BILATERAL Total
< 70 ainos 70-79 anos > 80 anos
Si 5,6%(140) 3,7%(19) 1,8%(4) 5,0% (163)
NO 94,4%(2345) 96,3%(500) 98,2%(222) 95,0%(3067)
Total 100,0%(2485) 100,0%(519) 100,0%(226) 100,0%(3230)

p=10,01

CARCINOMAS IN SITU, IN SITU CON MICROINFILTRACION E
INFILTRANTE

Tabla 55.- Carcinoma de mama in situ, in situ con microinfiltracion e infiltrante por grupos de
edad de la serie total (1974-2009)

GRADO DE INFILTRACION
Nivel de
1974-2009 Carcinoma C. in situ con Carcinoma
significacion
in situ microinfiltracion Infiltrante
<70 afios 9,4 % (239) 1,0 % (25) 89,7 % (2289)
p <0,001
> 70 aiios 3,3% (26) 0,1 % (1) 96,6 % (758)
Total 7,9 % (265) 0,8 % (26) 93,3 % (3047)
Carcinoma C. in situ con Carcinoma Nivel de
in situ microinfiltracion Infiltrante significacion
70-79 afios 3,9 % (21) 0,2 % (1) 96,0 % (523) NS
> 80 afios 2,1% (5) 0 % 97,9 % (235) o

N.S: No significativo
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Tabla 56.- Carcinoma de mama in situ, in situ con microinfiltracion e infiltrante por grupos de
edad durante las diferentes etapas: 1974-1989, 1990-1999 y 2000-2009

GRADO DE INFILTRACION Nivel de
1974-1989 Carcinoma C. in situ con Carcinoma significacion
in situ microinfiltracion Infiltrante
<70 afios 2,7 % (20) 1,1 % (8) 96,3 % (723) N. S
> 70 afios 0,6 % (1) 0% 99,4 % (178) o
Total 2,3 % (21) 0,9 % (8) 96,9 % (901)
1990-1999 Ca.rcirfoma C irf situ co.r} Carcinoma . Ni.vel d?,
in situ microinfiltracion Infiltrante significacion
<70 afios 10,0 % (79) 1,1 % (9) 88,9 % (704) — 0.008
> 70 afios 46% (11) 0% 95,4 % (229) P=5%
Total 8,7 % (265) 0,9 % (9) 90,4 % (933)
2000-2009 Ca.rcm.oma C zrf situ CO'I} Carcinoma . N1.V61 d?'
in situ microinfiltracion Infiltrante significacion
<70 aios 13,8 % (140) 0,8 % (8) 85,4 % (863) <0.001
> 70 afos 3,8 % (14) 0,1 % (1) 95,9 % (351) P=5%
Total 11,2 % (154) 0,7 % (9) 88,2 % (1214)

N.S: No significativo

Grifica 41.- Porcentajes de carcinomas de mama in situ en mujeres < 70 afios y > 70 afios,
segun diferentes etapas: 1974-1989, 1990-1999 y 2000-2009

=1974-1989

Porcentaje
m1990-1999

1. = 2000-2009
12 A

10 A

o N B [e2] ©
L L L L L

CM<70a. CMin situ CM=270a. CM in situ

144



GRADO HISTOLOGICO SCARFF-BLOOM-RICHARDSON

Tabla 57. - Grado B-R (Diferenciacion Tubular)

DIFERENCIACION TUBULAR

GRUPOS DE EDAD
Tubulos > 75 % Tubulos 10-75 %  Tubulos <10 %
<70 afios 12,4 % (113) 31,2 % (284) 56,4 % (513)
> 70 afios 14,4 % (45) 31,0 % (97) 54,6 % (171)
Total 12,9 % (158) 31,2 % (381) 55,9 % (684)
GRUPOS DE EDAD DIFERENCIACION TUBULAR
Tubulos > 75 % Tubulos 10-75 %  Tubulos <10 %
70-79 aios 12,2 % (27) 33,5 % (74) 54,3 % (120)
> 80 afios 19,6 % (18) 25,0 % (23) 55,4 % (51)

N.S: No significativo

Tabla 58.- Grado B-R (Pleomorfismo Nuclear)

PLEOMORFISMO NUCLEAR

GRUPOS DE EDAD
Minimo Moderado Marcado
<70 afios 7,5 % (68) 31,1 % (283) 61,4 % (559)
> 70 afios 11,5 % (36) 30,0 % (94) 58,5 % (183)
Total 8,5 % (104) 30,8 % (377) 60,7 % (742)
GRUPOS DE EDAD PLEOMORFISMO NUCLEAR
Minimo Moderado Marcado
70-79 aiios 11,3 % (25) 29,4 % (65) 59,3 % (131)
> 80 afios 12,0 % (11) 31,5 % (29) 56,5 % (52)

Tabla 59.- Grado B-R (Contaje de mitosis x 10 campos de gran aumento)

NUMERO DE MITOSIS POR 10 CGA

GRUPOS DE EDAD mitosis (0-5) x = mitosis (6-10) x = mitosis (> 11) x
10 CGA 10 CGA 10 CGA
<70 afios 39,7 % (361) 22,4 % (204) 37,9 % (345)
> 70 afios 42,8 % (134) 25,9 % (81) 31,3 % (98)
Total 40,5 % (495) 23,3 % (285) 36,2 % (443)
NUMERO DE MITOSIS POR 10 CGA
GRUPOS DE EDAD mitosis (0-5) x = mitosis (6-10) x = mitosis (> 11) x
10 CGA 10 CGA 10 CGA
70-79 anos 40,7 % (90) 26,7 % (59) 32,6 % (72)
> 80 afos 47,8 % (44) 23,9 % (22) 28,3 % (26)
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Tabla 60.- Grado Histologico de Scarff-Bloom-Richardson

GRUPOS DE EDAD

<70 aios
> 70 anos

Total

GRUPOS DE EDAD

70-79 aios

> 80 anos

GRADO BLOOM-RICHARDSON

Grado | Grado I Grado Il
Bien Moderadamente Pobremente
Diferenciado Diferenciado Diferenciado

20,6 % (321) 37,4 % (581) 42,0 % (653)

252 % (125) 41,3 % (205) 33,5 % (166)

21,7 % (446) 38,3 % (786) 39,9 % (819)
GRADO BLOOM-RICHARDSON

Grado | Grado Il Grado Il
Bien Moderadamente Pobremente
Diferenciado Diferenciado Diferenciado
24,6 % (87) 40,5 % (143) 34,8 % (123)
26,6 % (38) 43,4 % (62) 30,1 % (43)
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Tabla 61.- Supervivencia del cancer de mama segun el grado histologico de Bloom-Richardson y
grupos de edad

GRUPOS Censurado
GRADO BLOOM-RICHARDSON n  N°de fallecidas
DE EDAD N° %
Grado I (Bien Diferenciado) 304 16 288  94,7%
Grado II (Moderadamente Diferenciado) = 567 54 513 90,5%
<70 afios
Grado III (Pobremente Diferenciado) 639 157 482 | 75,4%
Total 1510 227 1283 85,0%
Grado I (Bien Diferenciado) 123 20 103 | 83,7%
Grado II (Moderadamente Diferenciado) = 203 50 153 | 75,4%
=70 afios
Grado III (Pobremente Diferenciado) 165 65 100 | 60,6%
Total 491 135 356  72,5%

Tabla 62.- Tiempo medio de supervivencia del cincer de mama segun el grado histologico de
Bloom-Richardson y grupos de edad

Media (a)
GRADO BLOOM-RICHARDSON Error | Intervalo confianza 95%
Estimacion
tipico L. inferior = L. superior
Grado I (Bien diferenciado) 57,983 ,535 56,934 59,032
Grado II (Moderadamente) 57,606 ,368 56,884 58,328
<70 aiios
Grado III (Pobremente) 52,261 ,606 51,073 53,450
Total 55,391 321 54,762 56,019
Grado I (Bien diferenciado) 55,193 1,209 52,824 57,562
Grado II (Moderadamente) 50,968 1,198 48,620 53,316
>.70 ainios
Grado III (Pobremente) 45,799 1,555 42,751 48,848
Total 50,296 ,799 48,730 51,862

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 42.- Curva de supervivencia global del cancer de mama segun el grado histologico
de Bloom-Richardson en las enfermas < 70 afios
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Grafica 43.- Curva de supervivencia global del cancer de mama segun el grado histoldgico
de Bloom-Richardson en las enfermas > 70 afios

SERIE DE CM 2 70 ANOS

p < 0,001
104 Grado histaldgico de
' Bloom-Richardson
Grado | Bien
-1 Diferenciado
Grado Il
B 08 =11 Moderadamente
H1 Diferenciaclo
=] Grado Il Pobremente
E = Biterenciado
= +
& 06 b
.5 +
o
c
a
=
S 044
=
[ 1]
j=%
=
w
0,2
00 T T T T T
o] 12 24 36 45 &0

tiempoVIVASafios

148



TIPOS HISTOLOGICOS

Tabla 63.- Carcinoma Ductal Infiltrante (CDI) tipo NOS vs otros tipos histolégicos

TIPO HISTOLOGICO Nivel de significacion
GRUPOS DE EDAD
CDI tipo NOS Otros Tipos
<70 afios 81,8 % (1830) 18,2 % (406)
> 70 afios 75,3 % (549) 24,7 % (180) p <0,0001
Total 80,2 % (2379) 19,8 % (586)
GRUPOS DE EDAD CDI tipo NOS Otros Tipos Nivel de significacion
70-79 aiios 78,1 % (393) 21,9 % (110) — 0.008
> 80 afios 69,0 % (156) 31,0 % (70) P=5%

Tabla 6.4.- Supervivencia global a 5 afios: CDI tipo NOS vs otros tiposhistologicos

TIPOS . Censurado

GRUPOS DE EDAD HISTOLOGICOS n N° de fallecidas n Porcentaje
CDI tipo NOS 1719 311 1408 81,9%
<70 anos Otros 389 69 320 82,3%
Total 2108 380 1728 82,0%
CDI NOS 514 172 342 66,5%
> 70 afios Otros 174 58 116 66,7%
Total 688 230 458 66,6%

Tabla 65.- Tiempo medio de supervivencia global: CDI tipo NOS vs otros tipos histologicos

Media (a)

GRUPOS DE TIPS)S Intervalo confianza 95%
HISTOLOGICOS ' Estimacion = Error tipico - - -

EDAD L. inferior L. superior
CDI tipo NOS 54,354 ,331 53,705 55,003
<70 anos Otros 54,033 , 739 52,584 55,482
Total 54,295 ,303 53,702 54,888
CDI tipo NOS 47,835 ,853 46,163 49,506
>.70 afios Otros 48,010 1,456 45,156 50,864
Total 47,878 ,736 46,436 49,320

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 44.- Curvas de supervivencia global del cincer de mama < 70 afios,
segun tipo histolégico: CDI tipo NOS vs otros tipos en grupos de edad
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Grafica 45.- Curvas de supervivencia global del cincer de mama > de 70 afios,
segun tipo histolégico: CDI tipo NOS vs otros tipos en grupos de edad
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Tabla 66.-Carcinoma Lobulillar infiltrante vs otros tipos histologicos

TIPO HISTOLOGICO
GRUPOS DE EDAD C. Lobulillar Nivel de significacion
Otros Tipos
Infiltrante
<70 aiios 6,9 % (154) 93,1 % (2082)
> 70 afios 8.0 % (58) 92,0 % (671) N. S.
Total 7,2 % (212) 92,8 % (2753)
. Lobulill
GRUPOS DE EpAD  C: Lobulillar Otros Tipos Nivel de significacién
Infiltrante
70-79 aiios 6,8 % (34) 93,2 % (469) N.§
> 80 afios 10,6 % (24) 89,4 % (202) o

N.S: No significativo

Tabla 67.- Supervivencia global a 5 afios: Carcinoma Lobulillar Infiltrante de mama vs otros
tipos histologicos

GRUPOS DE TIPOS o . Censurado
EDAD mistoLogicos " NV fallecidas N° Porcentaje
C Lobulillar 147 16 131 89,1%
. Infiltrante
<70 afios Otros 1961 364 1597 81.4%
Total 2108 380 1728 82,0%
C Lobulillar 57 19 38 66.7%
> 70 afios Infiltrante
= Otros 631 211 420 66,6%
Total 688 230 458 66,6%

Tabla 68.- Tiempo medio de supervivencia global: Carcinoma Lobulillar Infiltrante de mama vs
otros tipos histologicos

Media (a)
GRUPOS TIPOS .
DE EDAD HISTOLOGICOS Estimacién E,rl.ror Intervalo de confianza al 95%
tipico L. inferior L. superior
C Lobulillar 56282 | 957 54,405 58.159
<70 ai Infiltrante
anos Otros 54,152 317 53,531 54,773
Total 54,295 303 53,702 54,888
C Lobulillar 47691 | 2.624 42,548 52.834
> 70 af Infiltrante
= Al Otros 47,897 766 46,395 49,399
Total 47,878 736 46,436 49,320

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 46.- Curvas de supervivencia global del cancer de mama < 70 aiios,
segun tipo histologico: Carcinoma Lobulillar Infiltrante de mama vs otros tipos histologicos
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Grifica 47.- Curvas de supervivencia global del cancer de mama > de 70 afios,
segun tipo histolégico: Carcinoma Lobulillar Infiltrante de mama vs otros tipos histologicos
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Tabla 69.- Carcinoma Tubular Puro vs otros tipos histologicos

TIPO HISTOLOGICO Nivel de sionificacion
GRUPOS DE EDAD ivel de significacié

Carcinoma .
Tubular Puro Otros Tipos

<70 aiios 1,1 % (25) 98,9 % (2211)
> 70 afios 0,7 % (5) 99,3 % (724) N.S.
Total 1,0 % (30) 99,0 % (2935)
Carci
GRUPOS DE EDAD aremoma Otros Tipos Nivel de significacion
Tubular Puro
70-79 aios 0,6 % (3) 99,4 % (500) S
> 80 afios 0,9 % (2) 99,1 % (224) e

N.S: No significativo

Tabla 70- Supervivencia global a 5 afios: Carcinoma Tubular Puro vs otros tipos histologicos

GRUPOS TIPOS HISTOLOGICOS Censurade

DE EDAD n N° fallecidas N° Porcentaje

Carcinoma Tubular Puro 25 0 25 100,0%

<70 afios Otros 2083 380 1703 81,8%

Total 2108 380 1728 82,0%

70 afios Carcinoma Tubular Puro 4 1 3 75,0%

- Otros 684 229 455 66,5%

Total 688 230 458 66,6%

Tabla 71.- Tiempo medio de supervivencia global: Carcinoma Tubular Puro vs otros tipos
histologicos

Media (a)
RUP ,

GRUPOS TIPOS HISTOLOGICOS S Intervalo de confianza al 95%

DE EDAD Estimacion e Limite Limite

& inferior superior

Carcinoma Tubular Puro 56,408 3,110 50,312 62,505

270 aios Otros 47,827 ,740 46,377 49,277

Total 47,878 ,736 46,436 49,320

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 48.- Curvas de supervivencia global del cincer de mama < 70 aiios,
segun tipo histologico: Carcinoma Tubular Puro vs otros tipos histologicos

p =0,01
10 + Tipos Histoldgicos
i Carcinoma TUBLLAR
PURD
=1 Ctros tipos

- A L
5 08 +
il
=
E
=
= 06
B
o
[=
@
=
= 04
=Y
@
o
=
w

0,2

00 T T T T T

o 12 24 36 438 60

Supervivencia global en meses

Grafica 49.- Curvas de supervivencia global del ciAncer de mama > de 70 afios,
segun tipo histolégico: Carcinoma Tubular Puro vs otros tipos histologicos
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Tabla 72.- Carcinoma Medular Puro vs otros tipos histolégicos

GRUPOS DE EDAD

<70 anos
> 70 aios
Total

GRUPOS DE EDAD
70-79 anos

> 80 afios
N.S: No significativo

TIPO HISTOLOGICO

Carcinoma .
Medular Puro LU
1,3 % (29) 98,7 % (2207)

0,4 % (3)
1,1 % (32)

99,2 % (726)
98,9 % (2933)

Carcinoma

t Ti
Medular Puro DIRTSL}0E
0,6 % (3) 99.4 % (500)
0 % (0) 100 % (226)

Nivel de significacion

p = 0,04

Nivel de significacion

N. S.

Tabla 73.- Supervivencia global a S afios: Carcinoma de mama Medular Puro vs otros tipos

histolégicos
GRUPOS DE TIPOS N N° de
EDAD HISTOLOGICOS fallecidas

C.Medular Puro 27 6
<70 afios Otros Tipos 2081 374
Total 2108 380

C.Medular Puro 3 1
>.70 afios Otros tipos 685 229
Total 688 230
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N° Porcentaje
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1707 82,0%
1728 82,0%
2 66,7%
456 66,6%
458 66,6%



Grafica 50.- Curvas de supervivencia global del cancer de mama < 70 afios,
segun tipo histoldgico: Carcinoma Medular Puro vs otros tipos histologicos
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Grafica 51.- Curvas de supervivencia global del cincer de mama > de 70 afios,
segun tipo histologico: Carcinoma Medular Puro vs otros tipos histologicos
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Tabla 74.- Carcinoma Mucinoso Puro vs otros tipos histolégicos

TIPO HISTOLOGICO Nivel de significacion
GRUPOS DE EDAD C. Mucinoso
Otros Tipos
Puro
<70 afios 1,6 % (35) 98,4 % (2201)
> 70 afios 5,1 % (37) 94,9 % (692) p > 0,0001
Total 2,4 % (72) 97,6 % (2893)
GRUPOS DEEDAD  ©° hlq)‘l‘lcr‘()“"s" Otros Tipos Nivel de significacion
70-79 aios 3,4 % (17) 96,6 % (486)
> 80 afios 8,8 % (20) 91,2 % (206) p = 0,002

Tabla 75- Supervivencia global a 5 afios: Carcinoma Mucinoso Puro vs otros tipos histolégicos

GRUPOS DE TIPOS N° de Censurado
EDAD HISTOLOGICOS " fallecidas N° Porcentaje

C.lecmoso 0 30 1 29 96.7%

. Coloide Puro
<70 aios Otros Tipos 2078 379 1699 81,8%
Total 2108 380 1728 82,0%
¢-Mucinoso o 34 10 24 70,6%

> 70 afios Coloide Puro
- Otros tipos 654 220 434 66,4%
Total 688 230 458 66,6%

Tabla 76.- Tiempo medio de supervivencia global: Carcinoma de mama Mucinoso o Coloide
puro vs otros tipos histologicos

Media (a)
GRUPOS DE TIPOS Intervalo confianza 95%

EDAD HISTOLOGICOS Estimacion Error tipico
L. inferior = L. superior

C.Mucinoso o

S Coloide Puro 59,487 ,503 58,502 60,473
Otros Tipos 54,221 ,306 53,620 54,822
Total 54,295 ,303 53,702 54,888

C.Mucinoso o
S Coloide Puro 49,984 3,137 43,835 56,132
- Otros tipos 47,769 , 756 46,287 49,252
Total 47,878 ,736 46,436 49,320

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 52.- Curvas de supervivencia global del cAncer de mama < 70 afios, segun tipo
histologico: Carcinoma de mama Mucinoso o Coloide puro vs otros tipos histologicos
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Grafica 53.- Curvas de supervivencia global del cincer de mama > de 70 afios, segun tipo
histologico: Carcinoma de mama Mucinoso o Coloide puro vs otros tipos histologicos
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Tabla 77.- Carcinoma Papilar Infiltrante vs otros tipos histologicos

TIPO HISTOLOGICO N
i ignificacion
GRUPOS DE EDAD C. Papilar vel de signtiieacto
Infiltrante Otros Tipos
<70 aiios 0,5% (11) 99,5 % (2225)
> 70 afios 1,8 % (13) 98,2 % (716) p =0,001
Total 0,8 % (24) 99,2 % (2941)
C. Papilar . . - iy
GRUPOS DE EDAD Otros Tipos Nivel de significacion
Infiltrante
70-79 afios 1,4 % (7) 98,6 % (496) N §
> 80 afios 2,7 % (6) 97,3 % (220) o

N.S: No significativo

Tabla 78.- Supervivencia global a 5 afios: Carcinoma Papilar Infiltrante vs otros tipos
histolégicos

GRUPOS DE TIPOS n faﬁec(iigas Censurado
EDAD HISTOLOGICOS - .
N° Porcentaje N° Porcentaje
C. Papilar Infilt. 11 4 7 63,6%
<70 aiios Otros 2097 376 1721 82,1%
Total 2108 380 1728 82,0%
C. Papilar Infilt. 13 2 11 84,6%
>70 aio Otros 675 228 447 66,2%
Total 688 230 458 66,6%

Tabla 79.- Tiempo medio de supervivencia global: Carcinoma Papilar Infiltrante vs otros tipos
histologicos

Media (a)
GRUEOS DE TIPOS Error Intervalo confianza al 95%
EDAD HISTOLOGICOS Estimacion ..

tipico L. inferior = L. superior

C. Papilar Infiltr. 48,772 5,774 37,455 60,090

<70 aiios Otros 54,325 ,302 53,732 54,918

Total 54,295 ,303 53,702 54,888

C. Papilar Infiltr. 51,315 5,655 40,231 62,400

>70 afios Otros 47,828 , 741 46,375 49,282

Total 47,878 , 736 46,436 49,320

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 54.- Curvas de supervivencia global del cancer de mama < 70 aiios,
segun tipo histologico: Carcinoma Papilar Infiltrante vs otros tipos histologicos
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Grifica 55.- Curvas de supervivencia global del cancer de mama > de 70 afios,
segun tipo histolégico: Carcinoma Papilar Infiltrante vs otros tipos histologicos
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Tabla 80.- Carcinoma Metaplasico vs otros tipos histologicos

TIPO HISTOLOGICO
GRUPOS DE EDAD Carcinoma Nivel de significacion
- Otros Tipos
Metaplasico
<70 aiios 0,8 % (17) 99,2 % (2219)
> 70 afios 0,8 % (6) 99,2 % (723) N. S.
Total 0,8 % (23) 99,2 % (2942)
GRUPOS DE EDAD Carcinoma Otros Tipos Nivel de significacion
Metaplasico
70-79 afios 1,0 % (5) 99,0 % (498) N. S
> 80 aiios 0,4 % (1) 99,6 % (225) T

N.S: No significativo

Tabla 81.- Supervivencia global a 5 afios: Carcinoma Metaplasico vs otros tipos histologicos

GRUPOS DE TIPOS o . Censurado
EDAD HISTOLOGICOS " N* fallecidas N Porcentaje

Carcinoma 17 2 15 88,2%

<70 afios Metaplasico
Otros 2091 378 1713 81,9%
Total 2108 380 1728 82,0%
Carcinoma 6 ; TR

>70 aios Metaplasico
- Otros 682 225 457 67,0%
Total 688 230 458 66,6%

Tabla 82.- Tiempo medio de supervivencia global: Carcinoma Metaplasico vs otros tipos
histologicos

Media(a)
GRUPOS DE TIPOS E Interval nfianza 95%
EDAD HISTOLOGICOS | Estimacién =~ 0" crva’o comtianza 7> 7o
tipico L. inferior = L. superior
Carcinoma 54,137 3,894 46,505 61,770
. Metaplasico
<70 aios .
Otros tipos 54,294 ,303 53,700 54,889
Total 54,295 ,303 53,702 54,888
Carcinoma 33,867 8,326 17,548 50,186
. Metaplasico
> 70 anos .
Otros tipos 48,011 , 737 46,566 49,455
Total 47,878 ,736 46,436 49,320

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 56.- Curvas de supervivencia global del cancer de mama < 70 aiios,
segun tipo histologico: Carcinoma Metaplasico vs otros tipos histologicos
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Grafica 57.- Curvas de supervivencia global del cincer de mama > de 70 afios,
segun tipo histolégico: Carcinoma Metaplasico vs otros tipos histoldgicos
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Tabla 83.- Carcinoma Inflamatorio vs otros tipos histologicos

TIPO HISTOLOGICO Nivel de significacion
GRUPOS DE EDAD e .
. Otros Tipos
Inflamatorio
< 70 anios 1,2 % (27) 98.8 % (2209)
> 70 afios 1,4 % (10) 98,6 % (719) N. S.
Total 1,2 % (37) 98,8 % (2928)
GRUPOS DE EDAD Carcinoma Otros Tipos Nivel de significacion
Inflamatorio
70-79 aiios 1,6 % (8) 98,4 % (495) N.§
> 80 anos 0,9 % (2) 99,1 % (224) T

N.S: No significativo

Tabla 84.- Supervivencia global a 5 afios: Carcinoma Inflamatorio vs otros tipos histolégicos

GRUPOS DE TIPOS n N° de Censurado
EDAD HISTOLOGICOS fallecidas N° Porcentaje

C. Inflamatorio 26 20 6 23,1%
<70 afios CM Otros tipos 2082 360 1722 82,7%
Total 2108 380 1728 82,0%
C. Inflamatorio 10 8 2 20,0%
> 70 anos CM Otros tipos 678 222 456 67,3%
Total 688 230 458 66,6%

Tabla 85.- Tiempo medio de supervivencia global: Carcinoma Inflamatorio vs otros tipos
histologicos

Media (a)
GRUPOS DE TIPOS
I lod fi 195¢
EDAD HISTOLOGICOS | Estimacién E,n,.or ntervalo de confianza a Yo
tipico | T imite inferior = Limite superior
C. Inflamatorio 29,785 3,986 21,973 37,598
<70 aiios CM Otros tipos 54,609 ,296 54,029 55,188
Total 54,295 ,303 53,702 54,888
C. Inflamatorio 23,967 6,577 11,077 36,857
> 70 ainos CM Otros tipos 48,244 ,731 46,811 49,677
Total 47,878 ,736 46,436 49,320

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 58.- Curvas de supervivencia global del cancer de mama < 70 aiios,
segun tipo histologico: Carcinoma Inflamatorio vs otros tipos histologicos
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Grafica 59.- Curvas de supervivencia global del cincer de mama > de 70 afios,
segun tipo histologico: Carcinoma Inflamatorio vs otros tipos histologicos
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Tabla 86.- Carcinoma Apocrino vs otros tipos histologicos

GRUPOS DE EDAD TIPO. HISTOLOGICO. Nivel de significacion
C. Apocrino Otros Tipos
<70 afios 0,4 % (10) 99,6 % (2226)
> 70 aios 1,5% (11) 98,5 % (718) p=0,003
Total 0,7 % (21) 99,3 % (2944)
GRUPOS DE EDAD C. Apocrino Otros Tipos Nivel de significacion
70-79 afios 1,6 % (8) 98,4 % (495) N. S.
>80 afos 1,3 % (3) 98,7 % (223)

N.S: No significativo

Tabla 87.- Carcinoma Papilar de Tipo Sélido vs otros tipos histologicos

TIPO HISTOLOGICO R —
ivel de significacion
GRUPOS DE EDAD  C. Papilar de , .
. L1 Otros Tipos
tipo Solido
<170 afios 0,04 % (1) 99,96 % (2235)
> 70 afos 1,4 % (10) 98,6 % (719) p <0,001
Total 0,4 % (11) 99,6 % (2954)
C. Papilar d
GRUPOS DE EDAD . e ’a.r ¢ Otros Tipos Nivel de significacion
tipo Solido
70-79 afios 1,2 % (6) 98.8 % (497) N. S.
> 80 afios 1,8 % (4) 98,2 % (222)
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Tabla 88.- Carcinoma Neuroendocrino vs otros tipos histologicos

TIPO HISTOLOGICO Nivel de sienificacién
i ignificaci
GRUPOS DEEDAD  Carcinoma , Mt
] Otros Tipos
Neuroendocrino
<70 afios 0,1 % (3) 99,9 % (2232)
> 70 afios 0,7 % (5) 99,3 % (724) p =0,01
Total 0,3 % (8) 99,7 % (2956)
GRUPOS DE EDAD Carcinoma Otros Tipos Nivel de significacién
Neuroendocrino
70-79 afos 0,6 % (3) 99,4 % (500) N §
> 80 afios 0,9 % (2) 99,1 % (224) o
N.S: No significativo
Tabla 89.- Carcinoma Cribiforme Infiltrante vs otros tipos histologicos
TIPO HISTOLOGICO
GRUPOS DE EDAD Nivel de significacio6
C. Cribiforme 1. Otros Tipos B
<170 afios 0,2 % (5) 99,8 % (2231)
> 70 afios 0,3 % (2) 99,7 % (727) N. S.
Total 0,2 % (7) 99,8 % (2958)

GRUPOS DE EDAD C. Cribiforme 1. Otros Tipos Nivel de significacion

70-79 anos 0,2 % (1) 99,8 % (502) N.S

> 80 afios 0,4 % (1) 99,6 % (225) o
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INMUNOHISTOQUIMICA
Tabla 90.- Inmunohistoquimica: Sobreexpresion de HER-2 en CM: Segun grupos de edad

INMUNOHISTOQUIMICA
GRUPOS DE EDAD  SOBREEXPRESION DE HER-2 Nivel de significacion
Positiva Negativa
<70 aiios 23,2 % (341) 76,8 % (1132)
> 70 afios 14,8 % (72) 85,2 % (413) p <0,001
Total 21,1 % (413) 78,9 % (1545)
GRUPOS DE EDAD Positiva Negativa Nivel de significacion
70-79 afios 17,3 % (58) 82,7 % (278)
> 80 afios 9,4 % (14) 90,6 % (135) p=0,02

Tabla 91.- Supervivencia de las mujeres con cancer de mama segun la sobreexpresion de HER-2

y grupos de edad
GRUPOS DE SOBREEXPRESION n N° de Censurado
EDAD DE HER-2 fallecidas N° Porcentaje

Negativa 1098 132 966 88,0%

<70 anos Positiva 329 73 256 77,8%
Total 1427 205 1222 85,6%

Negativa 277 51 226 81,6%

70-79 afos Positiva 58 24 34 58,6%
Total 335 75 260 77,6%

Negativa 133 54 79 59,4%

> 80 anos Positiva 13 7 6 46,2%
Total 146 61 85 58,2%

Tabla 92.-Tiempo medio de supervivencia (Serie Total) segiin la sobreexpresion de HER-2

. Media (a)
SOBREEXPRESION
DE HER-2 Estimacién Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior | Limite superior
N Negativo 56,077 ;359 55,373 56,781
< 70 afios T
Positivo 52,983 ,812 51,392 54,575
20-79 afios Negativo 53,171 ,948 51,313 55,029
Positivo 45,660 2,591 40,582 50,738
. Negativo 45,218 1,742 41,804 48,633
> 80 anos o
Positivo 34,722 6,763 21,467 47,977
Total 53,885 334 53,229 54,540

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado
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Grafica 60.- Curvas de supervivencia globales segtin sobreexpresion de HER-2
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Grifica 61.- Curvas de supervivencia globales segiin sobreexpresion de HER-2
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Grafica 62.- Curvas de supervivencia globales segun sobreexpresion de HER-2
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Tabla 93.- Inmunohistoquimica: Receptores de Estrogenos en CM: segun grupos de edad

INMUNOHISTOQUIMICA
GRUPOS DE EDAD = RECEPTORES ESTROGENICOS Nivel de significacion
Positivos Negativo
<70 afios 72,0 % (1242) 28,0 % (483)
> 70 afios 80.3 % (448) 19,7 % (110) p < 0,001
Total 74,0 % (1690) 26,0 % (593)
GRUPOS DE EDAD Positivos Negativo Nivel de significacién
70-79 afios 78,6 % (305) 21,4 % (83)
> 80 afios 84.1 % (143) 15,9 % (27) p<0,01

Tabla 94.- Supervivencia de las enfermas con cancer de mama segun la expresion de Receptores
de Estrogenos y grupos de edad

GRUPOS DE RECEPTORES N° de Censurado
EDAD ESTROGENICOS " fallecidas N° Porcentaje

Negativos 474 129 345 72,8%

<70 anos Positivos 1200 116 1084 90,3%
Total 1674 245 1429 85,4%

Negativos &3 33 50 60,2%

70-79 afos Positivos 302 54 248 82,1%
Total 385 87 298 77,4%

Negativos 26 15 11 42.3%

> 80 anos Positivos 141 59 82 58,2%
Total 167 74 93 55,7%

Tabla 95.-Tiempo medio de supervivencia (Serie Total) segiin la expresion de Receptores de
Estrogenos

Media (a)
GRUPOS RECEPTORES .
DE EDAD ESTROGENICOS Estimacion E,rl:or Intervalo de confianza al 95%
tipico Limite inferior = Limite superior
. Negativo 50,758 773 49,244 52,272
< 70 anos —
Positivo 57,212 ,282 56,658 57,765
70-79 ai Negativo 45,602 2,233 41,225 49,979
-79 an
08 Positivo 53.813 854 52.139 55.488
. Negativo 35,124 4,612 26,084 44,164
> 80 anos -
Positivo 45,139 1,676 41,853 48,424
Total 53,876 ,308 53,271 54,480

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

169



Grafica 63.- Curvas de supervivencia globales segin expresion de Receptores Hormonales
(Estrogenos) en enfermas de CM < de 70 afios
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Grafica 64.- Curvas de supervivencia globales segiin expresion de Receptores Hormonales
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Grafica 65.- Curvas de supervivencia globales segun expresion de Receptores Hormonales
(Estrogenos) en enfermas de CM > 80 aiios
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Tabla 96.- Inmunohistoquimica: Expresion de al menos 1 marcador de diferenciacion
mioepitelial en CM: segun grupos de edad

INMUNOHISTOQUIMICA
GRUPOS DE EDAD  Diferenciacion MIOEPITELIAL Nivel de significacion
Positiva Negativa
<70 afios 22,9 % (141) 77,1 % (475)
> 70 afios 17,1 % (38) 82,8 % (183) p > 0,05
Total 21,4 % (179) 78,6 % (658)
GRUPOS DE EDAD Positiva Negativo Nivel de significacién
70-79 aiios 17,3 % (28) 82,7 % (134)
> 80 aiios 16,9 % (10) 83,1 % (49) p>0,05

Tabla 97.- Supervivencia de las enfermas con ciancer de mama segtin la expresion de al menos 1
marcador de diferenciacion mioepitelial y grupos de edad

GRUPOS DE Diferenciacion N° de Censurado
EDAD MIOEPITELIAL " fallecidas N° Porcentaje

Negativos 453 54 399 88,1%

<70 anos Positivos 135 39 96 71,1%
Total 588 93 495 84,2%

Negativos 178 40 138 77,5%

> 70 afios Positivos 38 16 22 57,9%
Total 216 56 160 74,1%

Tabla 98.-Tiempo medio de supervivencia (Serie Total) segin la expresion de al menos 1
marcador de diferenciacion mioepitelial

GRUPOS = Diferenciacion Media (a)
DE MIOEPITELIAL = Egtimacién Error Intervalo de confianza al 95%
EDAD tipico Limite inferior = Limite superior
<70 anos Negativo 55,745 ,591 54,586 56,904
CM Positivo 49,665 1,517 46,692 52,638
> 70 afios Negativo 51,090 1,293 48,556 53,623
CM Positivo 43,133 3,469 36,333 49,933
Total 52,950 ,556 51,861 54,039

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 66.- Curvas de supervivencia globales segun expresion de > 1 Marcador
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Grafica 67.- Curvas de supervivencia globales segun expresion de > 1 Marcador
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TAMANO TUMORAL (CANCER DE MAMA INFILTRANTE)

Nota.- Para la valoracion del tamafio tumoral, s6lo se incluyeron los Carcinomas
Infiltrantes. Se excluyeron los carcinomas in situ y los in situ con microinfiltracion.

Tabla 99.- Tamaiio tumoral en relacion a grupos de edad

GRUPOS DE EDAD (n) TAMANO Significacion Valor G. de Diferencia

TUMOR (D.S.) bilateral de t libertad = de Medias
<70 aiios (n = 1665) 2,67 cm (1,77)
p <0,001 -4,199 898,1 -0,3901
> 70 aiios (n = 564) 3,06 cm (1,95)

Tabla 100.- Tamafio medio del cancer de mama segiin grupos de edad para > 70 afios

TAMA N N .f. o7 l i D'f "
GRUPOS DE EDAD (n) NO Significacion Valor G. de iferencia

TUMOR (D.S.) bilateral de t libertad de Medias
70-79 afios (n = 402) 2,99 cm (2,01)
p>0,05 - 1,373 562 -0,2490
> 80 afios (n = 162) 3,24 cm (1,78)

Tabla 101.-Porcentaje del tamafio tumoral segin categorias pT del cancer de mama agrupado
por diferentes grupos de edad

- GRUPOS DE EDAD
TAMANO TUMORAL (pT) Total
<70 afios 70-79 aiios > 80 aiios
pT1 (hasta 2 cm) 47,3% (800) 37,2% (152) 27,7% (46) 44,0% (998)
pT2 (>2 cm y <5cm) 43,2% (731)e 48,7% (199) 53,0% (88) 44,9% (1018)
pT3 (>5cm) 6,4% (109) 7,3% (30) 9,0% (15) 6,8% (154)
pT4 (extension directa pared
3,1%(52 6,8%(28 10,2% (1 0
torax o piel 6 Inflamatorio) 1%(52) 8%(28) 2% (17) 4,3% O7)
Total 100,0% (1692) = 100,0% (409) | 100,0% (166)  100,0% (2267)

p <0,001
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Tabla 102.- Supervivencia del cancer mama (Serie Total) en relacion al tamafio tumoral (pT)

TAMARNO TUMOR (pT) n

pTis (in situ)

pT1 mic

pT1 (hasta 2 cm)

pT2 (>2 cm y <5cm)

pT3 (>5cm)

pT4 (extension directa

térax o piel 6 Inflamatorio)
Total

N° de fallecidas .

N

246 17 229

22 2 20

990 175 136
1025 347 1916

146 76 968

pared | g 75 812
2528 692 1836

Censurado

Porcentaje
93,1%
90,9%
55,5%
80,2%
91,9%

74,4%

72,6%

Tabla 103.-Tiempo medio de supervivencia (Serie Total) segun el tamafio tumoral (pT)

TAMANO TUMOR (pT)

pTis (in situ)

pT1 mic

pT1 (hasta 2 cm)

pT2 (>2 cm y <5cm)

pT3 (>5cm)

pT4 (extension directa

torax o piel ¢ Inflamatorio)
Total

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

115,156
112,621
106,105
93,072
72,939

50,210
97,329

pared

Estimacion

Error
tipico
1,314
5,257
1,012
1,261
3,878

4,190
,779

Media (a)

Intervalo de confianza al 95%

Limite inferior

112,580
102,317
104,121
90,599
65,339

41,997
95,802

Limite superior
117,733
122,925
108,090
95,544
80,540

58,423
98,855

Grafica 68.- Curvas de supervivencia globales en relacion con el tamafo tumoral (pT)
de la Serie Total de enfermas con CM (1974-2009)
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Tabla 104.- Supervivencia de las enfermas con cancer de mama segun el tamafio tumoral (pT) y

grupos de edad
GRUPOS DE i N° de Censurado
AFECTACION AXILAR n
EDAD fallecidas N° Porcentaje
pT1 (hasta 2 cm) 154 25 129 83,8%
pT2 (>2 cm y <5cm) 203 47 156 76,8%
pT3 (>5cm) 29 9 20 69,0%
<70 anos
pT4 (extension directa pared
19 10 34,5%
torax o piel o Inflamatorio)
Total 437 102 335 76,7%
pT1 (hasta 2 cm) 45 15 30 66,7%
pT2 (>2 cm y <5cm) 92 43 49 53,3%
pT3 (>5 cm) 15 7 8 53,3%
70-79 anos
pT4 (extension directa pared
. _ 16 9 7 43,8%
torax o piel o Inflamatorio)
Total 173 74 99 57,2%
pT1 (hasta 2 cm) 791 62 729 92,2%
pT2 (>2 cm y <5cm) 730 135 595 81,5%
pT3 (>5 cm) 102 41 61 59,8%
> 80 afios
pT4 (extension directa pared
31 23 42,6%
torax o piel o Inflamatorio)
Total 1918 276 1642 85,6%
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Grafica 69.- Curvas de supervivencia globales segtin Tamaiio del Tumor (pT) en enfermas
de CM < de 70 afios
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Grafica 70.- Curvas de supervivencia globales segin Tamafio del Tumor (pT) en enfermas de
CM de 70 — 79 aiios
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Grafica 71.- Curvas de supervivencia globales segiun Tamafio del Tumor (pT) en enfermas
de CM > 80 aiios
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AFECTACION AXILAR DEL CANCER DE MAMA

Tabla 105.-Porcentaje de la afectacion axilar segiin categorias pN del cancer de mama agrupada
por diferentes grupos de edad

GRUPOS DE EDAD
Afectacion axilar Total
<70 afios 70-79 afios CM >80 afios CM
Axila Negativa 45,6% (838) 42,8%(178) 25,7% (45) 43,7% (1061)
Axila Positiva 48,2%(885) 41,6% (173) 29,7% (52) 45,7% (1110)
Axila No evaluada 6,2%(113) 15,6% (65) 44,6% (78) 10,5% (256)
Total 100,0% (1836) 100,0% (416) 100,0% (175) 100,0% (2427)
p <0,001
Tabla 106.- Supervivencia del caAncer mama en relacion a la afectacion axilar
. Censurado
AFECTACION AXILAR n N° de fallecidas
N° Porcentaje
Axila Negativa 1053 85 968 91,9%
Axila Positiva 1091 279 812 74,4%
Axila No evaluada 245 109 136 55,5%
Total 2389 473 1916 80,2%
Tabla 107.-Tiempo medio de supervivencia segun afectacion axilar
, Media (a)
AFECTACION o
AXILAR Estimacién Error tipico Intervalo de confianza al 95%
Limite inferior | Limite superior
Axila Negativa 57,729 ,275 57,189 58,268
Axila Positiva 51,685 ,491 50,723 52,648
Axila No evaluada 43,866 1,326 41,268 46,464
Total 53,487 ,304 52,890 54,083

(a) La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 72.- Curvas de supervivencia globales del CM (Serie Total) segiin afectacion axilar
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Tabla 108.- Supervivencia de las enfermas con cancer de mama segun afectacion axilar y grupos
de edad

GRUPOS DE AFECTACION n N° de Censurado
EDAD AXILAR fallecidas N° Porcentaje

Axila Negativa 815 58 757 92,9%
. Axila Positiva 852 190 662 77, 7%

<70 aiios -
Axila No evaluada 104 41 63 60,6%
Total 1771 289 1482 83,7%
Axila Negativa 175 21 154 88,0%
70-79 afios Axila Positiva 169 56 113 66,9%
Axila No evaluada 62 25 37 59,7%
Total 406 102 304 74,9%
Axila Negativa 44 5 39 88,6%
>80 afios Axila Positiva 50 28 22 44.0%
- Axila No evaluada 74 42 32 43.2%
Total 168 75 93 55,4%

Tabla 109.- Tiempo medio de supervivencia segin afectacion axilar y grupos de edad

i Media (a)
GRUPOS DE AFECTACION .
EDAD AXILA Estimacion E,l'l-'Ol' Intervalo confianza 95%
Dot L. inferior | L. superior
Axila Negativa 58,213 271 57,682 58,743
Axila Positiva 53,030 ,510 52,030 54,030
<70 anos ;
Axila No evaluada 44,861 2,057 40,829 48,893
Total 54,893 314 54,277 55,509
Axila Negativa 55,843 ,940 54,001 57,684
70279 ai Axila Positiva 48,426 1,461 45,563 51,289
-7 anos Axila No evaluada 44.919 2,636 39,753 50,085
Total 51,081 ,862 49,392 52,770
Axila Negativa 56,349 1,667 53,081 59,617
. Axila Positiva 39,815 2,900 34,130 45,499
> 80 aiios .
Axila No evaluada 40,965 2,357 36,345 45,585
Total 44,479 1,524 41,491 47,467

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 73.- Curvas de supervivencia globales de las enfermas con carcinoma mama
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Grafica 74.- Curvas de supervivencia globales de las efermas con carcinoma mama
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Grafica 75.- Curvas de supervivencia globales de las enfermas carcinoma mama
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CLASIFICACION DEL CANCER DE MAMA POR ESTADIOS PTNM

Tabla 110.-Clasificacion del cancer de mama por estadios pTNM y grupos de edad

ESTADIOS pTNM

Estadio O (Tis No Mo)

Estadio I (T1No)

Estadio IIA (ToN1/T1N1/T2No)
Estadio IIB (T2N1/T3No)

Estadio I1TA

(ToN2/T1N2/T2N2/T3N162)
Estadio ITIB (T4 N06162)
Estadio IIIC (cualquier T y N3)
Estadio IV (cualquierTyN,M1)

Total

GRUPOS DE EDAD
<70 afos 70-79 anos >80 anos
12,4% (240) 5,0% (20) 3,8% (5)
27,0% (521) | 24,4% (98) 15,4% (20)
23,9% (460) | 27,9% (112) | 35,4% (46)
13,1%(253) 13,2% (53) 14,6% (19)

12,3% (238)

1,7% (32)
7,3% (140)
2,3% (44)

12,2% (49)

5,2% (21)
8,5% (34)
3,5% (14)

100 % (1928) 100 % (401)
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13,1% (17)

10,8% (14)
5,4% (7)
1,5% (2)

100 % (130)

Total

10,8% (265)
26,0% (639)
25,1% (618)
13,2% (325)

12,4% (304)

2,7% (67)

7,4% (181

2,4% (60)
100 %(2459)
p <0,001



Tablal11.-Supervivencia del cancer de mama por estadios pTNM y grupos de edad

GRUPOS DE ESTADIOS n N° de fallecidas Censurado
EDAD TNM N° Porcentaje

Estadio 0 221 6 215 97,3%

Estadio I 504 27 477 94,6%

70 afios Estadio II 693 74 619 89,3%
Estadio III 389 130 259 66,6%

Estadio IV 44 32 12 27,3%

Total 1851 269 1582 85,5%

Estadio 0 25 2 23 92,0%

Estadio I 116 10 106 91,4%

~ 70 aiios Estadio II 229 53 176 76,9%
- Estadio III 136 62 74 54,4%
Estadio IV 16 11 5 31,3%

Total 522 138 384 73,6%

Tablal112.-Media del tiempo de supervivencia segin estadios pTNM y grupos de edad

Media (a)
GRUPOS DE ESTADIOS
EDAD TNM Estimacién F_‘irl:or Intervalo de confianza al 95%
tipico | | jmite inferior = Limite superior
Estadio 0 59,080 ,400 58,296 59,863
Estadio I 58,652 ,291 58,082 59,222
- Estadio II 57,183 ,356 56,485 57,881
<70 aiios

Estadio III 49,477 ,881 47,751 51,203
Estadio IV 30,335 3,321 23,825 36,844
Total 55,467 ,291 54,897 56,037
Estadio 0 56,846 2,199 52,535 61,156
Estadio I 57,448 ,851 55,781 59,115
. Estadio 11 52,210 1,061 50,131 54,289

> 70 anos ;
Estadio III 43,762 1,772 40,289 47,235
Estadio IV 25,818 5,731 14,585 37,051
Total 50,651 ,768 49,146 52,156

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 76.-Curva de supervivencia global de mujeres < 70 afios con CM segun estadios pTNM
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Tabla 113.-Clasificacion de los canceres de mama por estadios pTNM, grupos de edad y etapas

(1974-1989, 1990-1999 y 2000-2009)

ESTADIOS GRUPOS DE EDAD
ETAPAS
pTNM <70 aiios 70-79 afios > 80 aios
Estadio 0 4,4%(20) 1,2%(1) ,0%(0)
Estadio I 19,4%(89) 15,3%(13) 16,7%(2)
Estadio 11 43,1%(198) 42.,4%(36) 25,0%(3)
De 1974 a 1989
Estadio III 30,7%(141) 35,3%(30) 58,3%(7)
Estadio IV 2,4%(11) 5,9%(5) ,0%(0)
Total 100%(459) 100%(85) 100%(12)
Estadio 0 13,4%(80) 8,9%(10) ,0%(0)
Estadio I 25,5%(152) 25,0%(28) 3,4%(1)
Estadio II 37,5%(224) 35,7%(40) 65,5%(19)
De 1990 a 1999
Estadio 111 21,6%(129) 29,5%(33) 31,0%(9)
Estadio IV 2,0%(12) ,9%(1) ,0%(0)
Total 100%(597) | 100%(112) 100%(29)
Estadio 0 16,1%(140) 4,4%(9) 5,6%(5)
Estadio I 32,1%(280) 27,9%(57) 19,1%(17)
Estadio 11 33,4%(291) 43,6%(89) 48,3%(43)
De 2000 a 2009
Estadio 111 16,1%(140) 20,1%(41) 24.,7%(22)
Estadio IV 2,4%(21) 3,9%(8) 2,2%(2)
Total 100%(872) | 100%(204) 100%(89)
Tabla 114.- Pruebas de Chi-cuadrado
ETAPAS Valor gl
De 1974 a 1989 Chi-cuadrado de Pearson 10,463 8
De 1990 a 1999 Chi-cuadrado de Pearson 21,113 8
De 2000 a 2009 Chi-cuadrado de Pearson 40,743 8
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Total

3,8%(21)
18,7%(104)
42,6%(237)
32,0%(178)

2,9%(16)
100%(556)

12,2%(90)
24,5%(181)
38,3%(283)
23,2%(171)

1,8%(13)
100%(738)
13,2%(154)
30,4%(354)
36,3%(423)
17,4%(203)

2,7%(31)
100%(1165)

Sig. asintotica
(bilateral)
,234
,007
,000



INDICE PRONOSTICO DE NOTTINGHAM

Tabla 115.- indice pronéstico de Nottingham segiin grupos de edad

Indice pronéstico de GRUPOS DE EDAD Total
Nottingham <70 afios 70-79 afios > 80 afios
Bueno 27,4%(356) 31,3%(90) 27,0%(20) 28,1%(466)
Intermedio 46,8%(607) 39,6%(114) 43,2%(32) 45,4%(753)
Malo 25,8%(335) 29,2%(84) 29,7%(22) 26,6%(441)
Total 100,0%(1298) 100,0%(288) 100,0%(74) 100,0%(1660)
p> 0,05

Tabla 116.- Supervivencia de cancer de mama segin; Indice pronéstico de Nottingham y grupos
de edad

GRUPOS DE Indice pronéstico n N° de Censurado
EDAD de Nottingham fallecimientos N° Porcentaje

Bueno 345 9 336 97,4%

<70 afios Intermedio 597 61 536 89,8%
Malo 332 111 221 66,6%

Total 1274 181 1093 85,8%

Bueno 90 7 83 92,2%

. Intermedio 114 19 95 83,3%

70-79 afos Malo 83 28 55 66.3%
Total 287 54 233 81,2%

Bueno 19 3 16 84,2%

> 80 afios Intermedio 31 7 24 77,4%
- Malo 22 10 12 54,5%
Total 72 20 52 72,2%

Tabla 117.- Media de tiempo de supervivencia de mujeres con CM segiin indice pronéstico de
Nottingham y grupos de edad

. . Media(a)
GRUPOS DE  Indice prondstico
EDAD de Nottingham Estimacién Error Intervalo de confianza 95%
tipico L. inferior L. superior
Bueno 59,215 ,278 58,669 59,761
<70 afios Intermedio 57,443 ,358 56,741 58,145
Malo 49,403 ,949 47,542 51,263
Bueno 57,222 1,096 55,073 59,371
70-79 ainos Intermedio 55,230 1,197 52,885 57,575
Malo 47,824 2,104 43,701 51,947
Bueno 52,660 3,996 44,828 60,491
> 80 aiios Intermedio 50,461 3,318 43,957 56,964
Malo 43,652 4,175 35,469 51,834

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado
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Grafica 78.- Curva de supervivencia global de mujeres < 70 afios con CM
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Grafica 79.- Curva de supervivencia global de mujeres 70-79 afios con CM
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Grafica 80.- Curva de supervivencia global de mujeres > 80 afios con CM
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SUBTIPOS MOLECULARES DEL CANCER DE MAMA

Tablas 118.- Subtipo Molecular del cincer de mama (Luminal A), por grupos de edad vs otros
subtipos moleculares

SUBTIPOS GRUPOS DE EDAD
MOLECULARES <70 afios 70-79 afios > 80 afios Total
Luminal A 65,4% (653) 74,5% (204) 82,9% (97) 68,7% (954)
Otros 34,6% (345) 25,5% (70) 17,1% (20) 31,3% (435)
Total 100,0% (998) 100,0% (274) 100,0% (117) = 100,0% (1389)
p <0,001

Tabla 119.- Tiempo medio de supervivencia de las enfermas con CM del subtipo molecular
(Luminal A) por grupos de edad vs otros subtipos moleculares

GRUPOS DE SUBTIPOS LifEite (&)

EDAD MOLECULARES Intervalo confianza 95%
Estimacion = Error tipico = L. inferior | L. superior

Luminal A 57,305 ,385 56,549 58,060

<70 aios Otros 51,220 ,885 49,485 52,954

Total 55,180 ,410 54,376 55,983

Luminal A 55,045 ,978 53,128 56,963

70-79 afios Otros 45,483 2,367 40,843 50,123

Total 52,579 ,986 50,647 54,511

Luminal A 46,335 2,006 42,404 50,267

> 80 aiios Otros 33,155 5,085 23,188 43,122

Total 44,174 1,933 40,384 47,963

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 81.- Curva supervivencia global de mujeres < 70 afios con CM subtipo Luminal A
vs otros subtipos moleculares
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Grafica 82.- Curva de supervivencia global de mujeres de 70-79 afios: CM tipo Luminal A
vs otros subtipos moleculares
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Grafica 83.- Curva supervivencia global de mujeres > 80 afios: CM subtipo Luminal A
vs otros subtipos moleculares
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Tabla 120.- Subtipo Molecular del cincer de mama (Luminal B), por grupos de edad

SUBTIPOS GRUPOS DE EDAD Total
MOLECULAR <70 afios 70-79 afios >80 afios
Luminal B 13,9% (139) 8,0% (22) 6,8% (8) 12,2% (169)
Otros 86,1% (859) 92,0% (252) 93,2% (109) 87,8% (1220)
Total 100,0%(998) 100,0%274 100,0%117 100,0%1389
p = 0,006

Tabla 121.-Supervivencia del cancer de mama subtipo Molecular (Luminar B) por grupos de
edad vs otros subtipos moleculares

GRUPOS DE SUBTIPO N° de Censurado
EDAD MOLECULAR " fallecidas N° Porcentaje

Luminal B 136 25 111 81,6%

<70 afios Otros 849 121 728 85,7%
Total 985 146 839 85,2%

Luminal B 22 7 15 68,2%

70-79 aiios Otros 251 48 203 80,9%
Total 273 55 218 79,9%

Luminal B 8 5 3 37,5%

> 80 aiios Otros 107 42 65 60,7%
Total 115 47 68 59,1%

Tabla 122.- Tiempo medio de supervivencia del subtipo Moleculares del cancer de mama
(Luminar B) por grupos de edad vs otros subtipos moleculares

Media (a
arurospe SUIIIS =
EDAD Estimacion | Error tipico [erAlD enimive S
L. inferior | L. superior
Luminal B 54,190 1,147 51,941 56,439
<70 afios Otros 55,315 ,440 54,452 56,177
Total 55,180 410 54,376 55,983
Luminal B 52,748 2,606 47,640 57,857
70-79 afios Otros 52,570 1,047 50,517 54,623
Total 52,579 ,986 50,647 54,511
Luminal B 32,526 7,528 17,771 47,282
>80 aiios Otros 45,042 1,973 41,174 48,910
Total 44,174 1,933 40,384 47,963

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 84.- Curva supervivencia global de las enfermas < 70 afios con CM Luminar B vs otros
subtipos moleculares
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Grafica 85.- Curva supervivencia global de las enfermas 70-80 afios con CM Luminal B
vs otros subtipos moleculares

p= 005
i SUBTIPCS
MCLECULARES
=i B LiFrina B
i

=
=
1

+

&
™
[

Supsrvivencia acumulada
%

b3

0 iz Y » i &0
Supervivencia global en meses

Grafica 86.-Curva supervivencia global de las enfermas > 80 afios con CM Luminal B

vs otros subtipos moleculares
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Tabla 123.- Subtipo Molecular del CM del tipo (Sobreexpresion de HER-2) vs otros subtipos
moleculares

GRUPOS DE EDAD
SUBTIPO MOLECULAR Total
<70 afios 70-79 aios > 80 afios
CM subtipo
11,0% (110 9,5% (26 1,7% (2 9,9% (138
Sobreexpresa HER-2 0% (110) 5% (26) 7% (2) 9% (138)
Otros 89,0% (888) 90,5% (248) 98,3% (115) 90,1% (1251)
Total 100,0% (998) @ 100,0% (274) @ 100,0% (117) | 100,0% (1389)

p = 0,006

Tabla 124.-Supervivencia del cincer de mama: Subtipo Molecular del tipo (Sobreexpresion de
HER-2), por grupos de edad vs otros subtipos moleculares

Grupos de edad SUBTIPOS n N° de Censurado
P MOLECULARES fallecidas N° Porcentaje
CM subtipo
109 38 71 65,19
S Sobreexpresa HER-2 oAl
anos Otros 876 108 768 87,7%
Total 985 146 839 85,2%
CM subtipo
2 1 1 9
e Sobreexpresa HER-2 6 3 3 30,0%
~/7 anos Otros 247 42 205 83,0%
Total 273 55 218 79,9%
CM subtipo
2 1 1 50,09
e Sobreexpresa HER-2 0%
= on anos Otros 113 46 67 59,3%
Total 115 47 68 59,1%

Tabla 125.- Tiempo de supervivencia media: Subtipo Molecular del CM del tipo (Sobreexpresion
de HER-2), por grupos de edad vs otros subtipos moleculares

GRUPOS DE SUBTIPOS Media(a)
. o7 0
EDAD MOLECULARES Estimacion E,l‘l.‘Ol‘ Int.erval.o confianza 95./0
tipico L. inferior | L. superior
CM subtipo
48.654 1,6 45,363 51,946
I Sobreexpresa HER-2 ’ 679 ’ 9
anos Otros 56,075 396 55,298 56,851
Total 55,180 ,410 54,376 55,983
CM subtipo
40,51 4254 2.1 4
e Sobreexpresa HER-2 >18 23 32,179 8,856
©/7 anos Otros 53,885 951 52,021 55,748
Total 52,579 ,986 50,647 54,511
CM subtipo
04 20,81 000 1,22
R Sobreexpresa HER-2 30,433 813 ’ 71,226
= 81 4nos Otros 44397 1,925 40,624 48,171
Total 44,174 1,933 40,384 47,963
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Grafica 87.- Curva de supervivencia global de enfermas <70 afios
con CM Sobreexpresa HER-2 vs otros subtipos moleculares
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Grifica 88.- Curva de supervivencia global de enfermas 70-79 afios
con CM Sobreexpresa HER-2 vs otros subtipos moleculares
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Tabla 126.-Subtipo molecular cincer de mama Basal por grupos de edad vs otros subtipos
moleculares

SUBTIPOS GRUPOS DE EDAD Total
MOLECULARES <70 aiios 70-79 aios >80 anos
CM Basal 6,3% (63) 3,6% (10) 6,0% (7) 5,8% (80)
Otros 93,7% (935) 96,4% (264) 94,0% (110) 94,2% (1309)
Total 100,0% (998) 100,0% (274) 100,0% (117) 100,0% (1389)
p > 0,05

Tabla 127.- Carcinoma mama subtipo molecular (Basal) por grupos de edad vs otros subtipos
moleculares

GRUPOS DE SUBTIPO N° total N° de Censurado
EDAD MOLECULARES fallecidas N° Porcentaje

CM Basal 60 17 43 71,7%

<70 afos Otros 925 129 796 86,1%
Total 985 146 839 85,2%

CM Basal 10 6 4 40,0%

70-79 aios Otros 263 49 214 81,4%
Total 273 55 218 79,9%

CM Basal 7 6 1 14,3%

> 80 afios Otros 108 41 67 62,0%
Total 115 47 68 59,1%

Tabla 128.-Tiempo medio de supervivencia enfermas con cancer de mama subtipo molecular
(Basal) vs otros subtipos moleculares

Media(a)
GRUPOS SUBTIPOS Error Intervalo confianza 95%
DE EDAD MOLECULARES Estimacion L.
tipico L. inferior L. superior
CM Basal 48,906 2,424 44,154 53,658
<70 afios Otros 55,612 ,401 54,826 56,399
Total 55,180 ,410 54,376 55,983
CM Basal 32,509 7,056 18,679 46,340
70-79 aios Otros 53,312 957 51,437 55,188
Total 52,579 ,986 50,647 54,511
CM Basal 26,893 7,419 12,351 41,435
> 80 afios Otros 45,322 1,956 41,487 49,156
Total 44,174 1,933 40,384 47,963

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 89.- Curva de supervivencia global de mujeres < 70 afios con CM Basal

vs otros subtipos moleculares
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Grifica 90.- Curva de supervivencia global de mujeres 70-79 afios con CM Basal

vs otros subtipos moleculares

p=0,0m
it SUBTIFOS
MOLECULARES
P Ol LSS
- [
= 0 p-
= +
S o
-
&
-
I
F o]
&
£
=
@
0.2+
oo T T Y T T
S =1 i an ]

Suparvivencia glebal en meses

Grafica 91.- Curva de supervivencia global de mujeres > 80 afios con CM Basal

vs otros subtipos moleculares
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Tabla 129.- Cancer de mama subtipo molecular Todo Negativo vs otros subtipos moleculares

SUBTIPOS Grupos de edad
MOLECULARES <70afios | 70-9aes | .80 afios fotal
Todo Negativo 3,3% (33) 4,4% (12) 2,6% (3) 3,5% (48)
Otros 96,7% (965) 95,6% (262) 97,4% (114) 96,5% (1341)
Total 100,0% (998) 100,0% (274) | 100,0% (117)  100,0% (1389)
p> 0,05

Tabla 130.-Supervivenvia de las mujeres con cancer mama subtipo Todo Negativo por grupos de
edad vs otros subtipos moleculares

GRUPOS DE SUBTIPOS N°de Censurado
EDAD MOLECULARES n fallecidas N° Porcentaje

Todo Negativo 33 8 25 75,8%

<70 aiios Otros 952 138 814 85,5%
Total 985 146 839 85,2%

Todo Negativo 12 2 10 83,3%

70-79 aiios Otros 261 53 208 79,7%
Total 273 55 218 79,9%

Todo Negativo 3 0 3 100,0%

> 80 afios Otros 112 47 65 58,0%
Total 115 47 68 59,1%

Tabla 131.- Tiempo medio de supervivencia de las enfermass con cancer mama subtipo Todo
Negativo por grupos de edad vs otros subtipos moleculares

Media (a)
GRUPOS DE SUBTIPOS Intervalo confianza 95%
EDAD MOLECULARES Estimacion = Error tipico e °
L. inferior = L. superior
Todo Negativo 52,750 2,498 47,854 57,647
<70 afios Otros 55,253 ,416 54,438 56,068
Total 55,180 ,410 54,376 55,983
Todo Negativo 53,791 4,108 45,740 61,842
70-79 aios Otros 52,529 1,013 50,544 54,514
Total 52,579 ,986 50,647 54,511

(a): La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
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Grafica 92.- Curva de supervivencia global de mujeres < 70 afios con CM subtipo Todo Negativo
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Grafica 93.- Curva de supervivencia global de mujeres 70-79 afios con CM subtipo
Todo Negativo vs otros subtipos moleculares
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5.-DISCUSION DE RESULTADOS
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GRUPO CONTROL

Poblacion femenina > 70 aiios, en general

Esperanza de vida en relacion con la edad en la poblacion femenina > 70 afios

El grupo control estd formado por 705 mujeres (> 70 afos de edad) seleccionadas de forma
aleatoria en el area sur de la provincia de Pontevedra. Esta muestra viene a representar a la poblacion
femenina en general de este grupo de edad de nuestra area geografica. Fueron seguidas, desde el punto
de vista clinico, de manera prospectiva y exhaustiva durante tres afios y medio.

Las tablas de mortalidad constituyen un modelo fundamental para representar numéricamente
la forma en que una poblacidon experimenta el cambio de estado (de vivo a muerto) de sus individuos a
lo largo del tiempo. Gracias a este tipo de tablas, podemos estimar la esperanza de vida de la poblacion
en un momento dado. En Galicia, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica, la esperanza de
vida en 2009 fue de 85,1 afos para las mujeres. Al estudiar las tasas especificas de mortalidad
(defunciones teodricas x 1000 mujeres/ano) por grupos de edad para las mujeres de la provincia de
Pontevedra estimada para el afio 2009, extraidas del Instituto Nacional de Estadistica mostraron —
como era previsible - un incremento en las tasas de la mortalidad en relacion con la edad: 70 afios
(10,5 muertes x1000 mujeres/afio), 75 anos (21,7 muertes x1000 mujeres/afo), 80 afios (46,4 muertes
x1000 mujeres/afio), 85 afios (94,8 muertes x1000 mujeres/ano), 90 anos (175,1 muertes x1000
mujeres/ano), 95 afios (310,2 muertes x 1000 mujeres/afio).

Estos datos estan en consonancia con lo observado en el andlisis de supervivencia de nuestro
grupo control, como se puede observar en las tablas 20 y 21, asi como en el grafico 12: la mortalidad
(estratificando la edad en grupos de 5 anos) aumenta con la edad, pasando del 3 % para el grupo de

mujeres de 70-74 anos hasta alcanzar el 64 % entre las mujeres mayores de 90 anos (p<0,0001).

Prevalencia y casos acumulados de cancer de mama en la poblacion general

Descartando el sexo, la edad es el principal factor de riesgo para el cancer de mama. En el
momento de inclusion en el grupo control, la prevalencia de cancer de mama alcanzé el 3.8% (27 de
705), siendo este porcentaje similar para los grupos de edad: 70-79 y 80-89 afios. Pero a partir de los
90 afios este porcentaje se duplica, alcanzando el 6.8% (Tabla 22).

Al excluir a aquellas mujeres del grupo control que previamente habian sido diagnosticadas de
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CM (n= 27), establecimos el seguimiento durante 3 afios y medio de las 678 mujeres sin CM para
estudiar la frecuencia de aparicion de nuevos CM. Cuantificamos los diagnosticos recientes de CM en
relacion con el seguimiento: al afo, a los dos afios y al final del seguimiento (3 afios y medio).
Ademas, los pudimos estudiar estratificandolos por grupos de edad de 10 afos (Tabla 23).

Un total del 1,7 % de mujeres fueron diagnosticadas de CM durante estos 3 afios y medio que
durd el seguimiento. Llama la atencidon que las mujeres > 80 afios tienen casi el doble de CM (2,4 %)
que las mujeres de la franja etarea 70-79anos (1,3%), lo cual viene a confirmar que el riesgo de cancer

de mama aumenta con la edad y este incremento se mantiene incluso entre las edades mas avanzadas.

199



ESTUDIO CASO-CONTROL

Enfermas de CM > 70 afios (diagnosticadas entre 2000-2009) vs Grupo Control

(Poblacion femenina > 70 aiios, en general)

Supervivencia Global

Al comparar la mortalidad global - por cualquier causa - entre la poblacion general (grupo
control) frente a la mortalidad global del grupo de las enfermas con CM (Tablas 24 y 25), observamos
que la mortalidad de las enfermas con CM (22 %: 75 de 343) fue mayor que la del grupo control (14
%: 99 de 705) (p <0,001); siendo la supervivencia media de 39,7 meses frente a los 42,5 meses del
grupo control. En la grafica 13, se ilustran las diferentes curvas de supervivencia de ambos grupos con
una mejor supervivencia entre la poblacion general (p < 0,0001).

Esta mayor mortalidad del grupo con CM vs grupo control se mantiene en todos los grupos de
edad, estratificados en franjas de 10 afos, excepto en las mayores de 90 afios (Tablas 26 y 27, Graficas
14 a 16).

De alguna manera, el hecho de que la mortalidad global de las enfermas por cancer de mama
sea superior a la de la poblacidon general nos abre la posibilidad de incorporar el diagndstico precoz del
CM a este grupo de edad — exentas en la actualidad de participar en los planes de casi todos los
programas de cribado (screening) poblacional existentes.

En el siguiente apartado, donde investigamos la relacion entre la mortalidad y los niveles de
dependencia nos proporciond las pistas definitivas para seleccionar un grupo de mujeres > 70 aflos que
si se podrian beneficiar de entrar en los programas de cribado (screening) mamografico oportunista.

A partir de los 90 afios: la esperanza de vida disminuye por la comorbilidad asociada (multiples
patologias) lo que conlleva que las curvas de supervivencia se igualen a las que presentan las mujeres

con CM (Graficos 14-16).
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Seguimiento del grupo control en relacion con el grado de dependencia:

Indice de KATZ

El aumento de la edad se considera un factor determinante del estado de salud en si, aunque la
situacion funcional, la discapacidad y otras enfermedades también son importantes determinantes de la

mortalidad. A medida que aumenta la edad, se produce una disminucién constante de la actividad

310-311 . .7 . . .
. Una mala situacion funcional es un indicador

312-313
d .

funcional y los indices de discapacidad aumentan
solido e importante de un mayor indice de mortalida,

Analizamos el grado de dependencia, segiin el Indice de Katz, en el grupo control formado por
705 mujeres (> 70 afios de edad) seleccionadas de forma aleatoria en el area sur de la provincia de
Pontevedra. En esta muestra de mujeres, que representan la poblacion femenina en general, pudimos
observar (Tablas 28 y 29) que la mortalidad aumenta segun se incrementa el nivel de dependencia:
siendo a los tres afios y medio de seguimiento del 64,3 % (47 de 73) entre las que presentan una
incapacidad severa frente a s6lo el 5,8 % (34 de 582) que presentan aquellas que no tienen incapacidad
o es de grado leve (p<0,0001).

Cuando comparamos a las mujeres del grupo control con incapacidad severa y moderada frente
al grupo de CM — consideradas globalmente - (Tablas 28 y 29): las mujeres con incapacidad severa o
moderada tienen una mayor mortalidad (52,8 %: 65 de 123) que las del grupo del cancer de mama
(21,8 %: 75 de 343) (p<0,0001).

Al analizar las curvas de supervivencia (Grafico 17), podemos observar graficamente como la
mortalidad, en el grupo control, aumenta con el nivel de dependencia - estratificado por indice de Katz
-. La mayor mortalidad se registr6 en el grupo control con incapacidad severa (<0,0001). En color rosa

se representa la curva de supervivencia del grupo total de CM - sin estratificar por Indice de Katz.

Estratificado por grupos de edad (70-79, 80-89 y > 90)

Cuando estructuramos a las mujeres por grupos de edad (70-79, 80-89 y > 90 afios)
observamos que la proporcion de mujeres totalmente capaces o con una incapacidad leve va
disminuyendo con la edad: 92.4 % (415 de 449) entre las mujeres de 70-79 afios, 71,7 % (152 de 212)
entre las mujeres de 80-89 afos, y solo el 34,1 % (15 de 44) entre las mujeres de > 90 afios (Tabla 30).

Cuando las estudiamos por grupos de edad (70-79, 80-89 y > 90 afios) observamos que
contintia existiendo en todos los grupos de edad una clara relacion entre nivel de dependencia y los
porcentajes de mortalidad (Tablas 30 y 31, Graficos 18 a 20): registrandose los niveles de mortalidad

mas bajos entre el grupo de mujeres de 70-79 afios con ausencia de incapacidad o incapacidad leve
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(3,1 %: 13 de 415) y los mas altos entre las mujeres > 90 afios con incapacidad severa (85,7 %:
18 de 21).

Asi pues, si intentamos responder al interrogante anterior ja qué mujeres > 70 afios deberiamos
seleccionar para un cribado (screening) oportunista? La estratificacion por grupos de edad nos aclara
un poco mas la respuesta:

Dado el hecho de que la mortalidad global de las enfermas (70-89 afios) con cancer de mama
es superior a la mortalidad de la poblacion general (graficos 14 y 15), probablemente esté justificado
que todas las mujeres entre los 70 y 89 afios — sin cancer de mama — que no tienen ninguna
incapacidad o presentan tan sélo una incapacidad leve — medida por el Indice de Katz — deberian ser
seleccionadas para ofrecerles la posibilidad de participar en un cribado (screening) mamografico
oportunista.

En el momento actual, en las mujeres mayores de 90 afios no estd indicado el cribado
oportunista. A partir de los 90 afios: la esperanza de vida disminuye por la comorbilidad asociada
(multiples patologias) lo que conlleva que las curvas de supervivencia se igualen a las que presentan

las mujeres con CM (Gréficos 16).

202



Seguimiento del grupo control en relacion con el grado de dependencia:

Indice de BARTHEL

Al analizar el grado de dependencia, segiin el indice de Barthel, nos encontramos con unos
hallazgos similares a los que observamos al analizar el Indice de KATZ.

En el grupo control formado por 705 mujeres (> 70 anos de edad) (Tablas 32 a 34) la
mortalidad aumenta segun se incrementa el nivel de dependencia: siendo a los tres afos y medio de
seguimiento del 66,2 % (49 de 74) entre las que son totalmente dependientes o dependientes graves
frente a solo el 4 % (21 de 520) de las que son totalmente independientes o dependientes leves
(p<0,0001).

Cuando comparamos a las mujeres del grupo control totalmente dependientes o dependientes
graves frente al grupo de CM — consideradas globalmente - (Tablas 32 a 34): las mujeres totalmente
dependientes o dependientes graves tienen una mayor mortalidad 66,2 % (49 de 74) que las del grupo
del cancer de mama (21,8 %: 75 de 343) (p<0,0001).

Al analizar las curvas de supervivencia (Gréfico 21), podemos observar graficamente, como la
mortalidad en el grupo control aumenta con el grado de dependencia - estratificado por Indice de
Barthel —. En color rosa se representa la curva de supervivencia del grupo total de CM - sin estratificar

por Indice de Barthel -.

La mayor mortalidad se registr6 en el grupo control con incapacidad severa (<0,0001). La
curva de supervivencia del grupo de enfermas con CM es muy similar a la de las mujeres del grupo

control con un nivel de dependencia moderado.

Estratificado por grupos de edad (70-79, 80-89 y > 90)

Cuando estructuramos a las mujeres por grupos de edad (70-79, 80-89 y > 90 afios)
observamos (Tabla 34) que la proporcidon de mujeres totalmente independientes o con una dependencia
leve va disminuyendo con la edad: 87,5 % (388 de 443) entre las mujeres de 70-79 afios, 58,4 % (124
de 212) entre las mujeres de 80-89 aios, y s6lo el 18,2 % (8 de 44) entre las mujeres de > 90 afios.

Cuando las estudiamos por grupos de edad (70-79, 80-89 y > 90 afios) observamos que
continua existiendo en todos los grupos una clara relacion entre grado de dependencia y los
porcentajes de mortalidad (Tablas 32 - 34, Graficos 22 a 24): registrandose los niveles de mortalidad
mas bajos entre el grupo de mujeres de 70-79 anos totalmente independientes o dependientes leves
(2,3 %: 9 de 388) y los més altos entre las mujeres > 90 afios totalmente dependientes o dependientes

graves (86,4 %: 19 de 22).
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Asi pues, si intentamos responder al interrogante anterior ¢a qué mujeres > 70 anos deberiamos
seleccionar para un cribado (screening) oportunista? La estratificacion por grupos de edad nos aclara
un poco mas la respuesta, que sera similar a la que ya vimos al estudiar el indice de Katz:

Dado el hecho de que la mortalidad global de las enfermas (70-89 afios) con cancer de mama
es superior a la mortalidad de la poblacion general (graficos 14 y 15), probablemente esté justificado
que todas las mujeres entre los 70 y 89 afios — sin cdncer de mama — que sean totalmente
independientes o una dependencia leve — medida por el Indice de Barthel — deberian ser seleccionadas
para ofrecerles la posibilidad de participar en un cribado (screening) mamografico oportunista.

En el momento actual, en las mujeres mayores de 90 afios no estd indicado el cribado
oportunista, dado que a partir de los 90 afos: la esperanza de vida disminuye por la comorbilidad
asociada (maultiples patologias) - lo que conlleva que las curvas de supervivencia se igualen a las que

presentan las mujeres con CM (Gréficos 16).

Seguimiento del grupo control en relacion con el grado de dependencia:

Indice de LAWTON Y BRODY

Las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) son las actividades encaminadas a la
independencia y la relacion social en el seno de la comunidad. Esta categoria incluye la realizacion de
tareas en el hogar, el control sobre los asuntos econdomicos y la medicacion, el uso de transportes,
teléfono, etc. La escala mas utilizada en las AIVD en la clinica (y la que nosotros hemos aplicado en el
presente trabajo) es el Indice de Lawton y Brody.

Al establecer el nivel de dependencia mediante el indice de Lawton y Brody (Tablas 35 a 37)
la mortalidad alcanza los niveles maximos (50,4 %: 65 de 129) entre las mujeres con un grado de
dependencia total y/o elevada muy superior al 3,2 % (14 de 433) que presentan las mujeres totalmente
independientes (<0,0001).

Al analizar las curvas de supervivencia (Grafico 25), podemos observar graficamente, como la
mortalidad en el grupo control aumenta con el grado de dependencia - estratificado por Indice de
Lawton y Brody —. En color rosa se representa la curva de supervivencia del grupo total de CM - sin

estratificar por Indice de Lawton y Brody -.

Estratificado por grupos de edad (70-79, 80-89 y > 90)

Cuando estructuramos a las mujeres por grupos de edad (70-79, 80-89 y > 90 afos)

observamos (Tablas 37 y 38) que la proporcion de mujeres totalmente independientes o con una
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dependencia leve va disminuyendo con la edad: 84,6 % (374 de 442) entre las mujeres de 70-79 afios,
51,4 % (109 de 212) entre las mujeres de 80-89 afios, y solo el 16,2 % (7 de 43) entre las mujeres de >
90 anos (Tabla 37).

Cuando las estudiamos por grupos de edad (70-79, 80-89 y > 90 afios) observamos que
continia existiendo en todos los grupos una clara relaciéon entre grado de dependencia y los
porcentajes de mortalidad (Tablas 37 y 38, Graficos 26 a 28): registrandose los niveles de mortalidad
mas bajos entre el grupo de mujeres de 70-79 afos totalmente independientes o dependientes leves
(2,9 %: 11 de 374) y los mas altos entre las mujeres > 90 afios totalmente dependientes o dependientes
graves (69,7 %: 23 de 33).

Asi pues, si intentamos responder al interrogante anterior ja qué mujeres > 70 afios deberiamos
seleccionar para un cribado (screening) oportunista? La estratificacion por grupos de edad nos aclara
un poco mas la respuesta, que serd similar a la que ya observamos al estudiar el indice de Katz o el
indice de Barthel.

Dado el hecho de que la mortalidad global de las enfermas (70-89 afios) con cancer de mama
es superior a la mortalidad de la poblacidon general (graficos 14 y 15), probablemente esté justificado
que todas las mujeres entre los 70 y 89 afios — sin cdncer de mama — que sean totalmente
independientes o presenten una dependencia leve o moderada para las actividades instrumentales de la
vida diaria — medido por el Indice de Lawton y Brody — deberian ser seleccionadas para ofrecerles la
posibilidad de participar en un cribado (screening) mamografico oportunista.

En el momento actual, en las mujeres mayores de 90 afios no estd indicado el cribado
oportunista. A partir de los 90 afos: la esperanza de vida disminuye por la comorbilidad asociada
(multiples patologias), lo que conlleva que las curvas de supervivencia se igualen a las que presentan

las mujeres con CM (Gréaficos 16).
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RECOMENDACIONES PARA EL CRIBADO OPORTUNISTA DEL
CANCER DE MAMA EN LAS MUJERES ASINTOMATICAS > 70 ANOS

La prevencion secundaria constituye el diagndstico precoz. La mamografia es el gold standar
del cribado del cancer de mama. La exploracién clinica de la mama permite colaborar en este

. , . ., , . . . 314
dlagl’lOStICO precoz, pero con una répercusion menor €n terminos de supcrvivencia .

El objetivo principal de un programa de cribado de CM es detectar precozmente la enfermedad
en su fase asintomatica, con el fin de disminuir su morbimortalidad. Conviene subrayar, sin embargo,
que aunque la probabilidad de metéstasis es sensiblemente més baja mientras la mujer se encuentre
asintomatica, la ausencia de manifestaciones clinicas no implica necesariamente que estemos ante un
carcinoma in situ 0 un cancer de mama «minimoy.

El diagndstico precoz, tanto en el ambito individual como poblacional, se basa en dos
principios: el de la hip6tesis del punto critico y el de los criterios de Wilson.

Segun la hipétesis del punto critico®", debe existir un momento en la patocronia del cancer
antes del cual el proceso tumoral puede ser tratado con mas probabilidades de curacion que después
del mismo; ello implica que antes de llegar a ese momento habria un periodo de tiempo, mas o menos
dilatado, durante el cual el tumor estaria localizado en su lugar de origen. Tabar y cols (1999) *'°,
llegan a la conclusion de que el punto en el cual se detiene la progresion del tumor es crucial. La
deteccion de canceres infiltrantes menores de 15 mm y con ganglios negativos permite salvar vidas y
da la oportunidad de tratamientos menos radicales.

El segundo principio se fundamenta en los criterios establecidos por Wilson®'en 1966 que
siguen actualmente vigentes, sobre todo a la hora de programar campafias de diagnostico precoz: a) la
enfermedad ha de ser un problema importante de salud publica; b) debe disponerse de un tratamiento
aceptado para los casos diagnosticados; ¢) deben existir medios para el diagndstico y tratamiento; d) la
enfermedad debe tener una fase de latencia o de sintomas incipientes; e) debe existir un test o examen
apropiado para el diagnostico; f) debe haber una buena aceptabilidad de este test por parte de la
poblacion; g) la patocronia de la enfermedad debe ser conocida; /) se deben establecer normas para el
tratamiento de los casos diagnosticados; i) el método debe ser econdémico, y j) debe haber una
continuidad de los exdmenes periodicos. E1 CM cumple estos criterios y constituye un importante
problema de salud publica. Existe una relacion lineal entre el volumen tumoral y el riesgo de
diseminacion; la afectacion ganglionar se correlaciona directamente con el tamafio tumoral (menos del
20% de los ganglios afectados en lesiones inferiores a 1 cm. y mas del 60% en lesiones superiores a 5

cm), y la mamografia es el test indicado, con una eficacia ya comprobada.
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Desde el desarrollo del primer ensayo clinico que comenzd en 1963 en Estados Unidos, el
Health Insurance Plan of Greater New York (HIP), y el iniciado en ese mismo pais en 1973, y
conocido como Breast Cancer Detection Demostration Projects (BCDDP), numerosos estudios
aleatorizados demostraron que la mamografia de cribado — anual o bianual — en las mujeres
asintomaticas de 50 a 75 afos se asocia con una reduccion de la mortalidad relacionada con el cancer
del 25 al 30 % a los 5-6 afios del inicio®'**?,

Resulta controvertido si la deteccion por mamografia beneficia a las mujeres mayores. Ninguno
de los ensayos valor6 a mujeres mayores de 74 afos, y como los numeros de las mayores de 70 afos
en los ensayos son muy bajos el poder estadistico es muy pequefio’>. En la actualidad, continta sin
fijarse el limite de edad superior Optimo para realizar el cribado mamografico.

Nosotros proponemos, basandonos en los datos de nuestra investigacion que se realice cribado
oportunista con mamografia bianual y exploracion clinica anual a todas las mujeres asintomaticas
entre los 70 y los 85 afios, que sean totalmente independientes o con una dependencia leve (en
términos de actividades - basicas o instrumentales - de la vida diaria). La seleccion de este grupo de
mujeres ha de realizarla el profesional de atencidon primaria por su mayor accesibilidad a la poblacion

general.

Basamos esta propuesta en los siguientes puntos, que detallamos a continuacion:

1. Las mujeres postmenopausicas mayores tienen una mayor probabilidad de desarrollar un cancer de
mama que las mujeres postmenopausicas mas jovenes, y este aumento del riesgo es todavia mayor en
las mujeres > 80 afos cuando las comparamos con las mujeres de 70-79 afios.

2. Ante un signo y/o sintoma sospechoso mamografico y/o clinico de ser un cancer de mama, las
probabilidades de que en realidad se trate de un céncer (verdadero positivo) son mayores conforme
avanza la edad de la mujer. Dicho de otro modo, la probabilidad de falsos positivos disminuyen con la
edad. Faulk y cols’** demostraron que la mamografia tenia un valor predictivo positivo superior entre
las enfermas > 65 afios al compararlas con los resultados de las mamografias de 50 a 64 afios. Este
hecho puede ser explicado por la mayor proporcion de tejido adiposo y menor proporcion de tejido
fibroso en las mamas de las mujeres mayores, lo cual facilita la interpretacion de los hallazgos
mamograficos. Estos cambios morfologicos del parénquima mamario también pueden extrapolarse a la
exploracion clinica de la mama.

3. Con nuestros hallazgos, se demuestra que las enfermas de cancer de mama > 70 afios tienen una
supervivencia mas corta que las mujeres de la poblacion general, de la misma edad y sin céncer de

mama. Si tenemos en cuenta que la comorbilidad asociada (multiples patologias) condiciona tanto la
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supervivencia como el grado de dependencia (medido a través de los Indices de Actividad Basica e
Instrumental), podremos identificar grupos de mujeres de la poblacidon general — sin cancer de mama —
que tienen un prondstico similar o peor al grupo total de enfermas con cancer de mama. Esto nos
permite seleccionar a aquellas mujeres que de verdad si se podrian beneficiar de un diagnostico
precoz, mejorando su pronostico e igualandolo al de la poblacion sin cancer de mama. Asi, este grupo
podria participar en un cribado mamografico oportunista formado por mujeres entre los 70 y 89 afos,
totalmente independientes o con una dependencia leve. Dado que a partir de los 90 afios las curvas de
mortalidad por cancer de mama se igualan a las de la poblacién general, no seria posible obtener
ningun beneficio con la mamografia en términos de sobrevida superados los 89 afios.

4. Pero, tenemos que tener en cuenta que los beneficios del cribado mamografico sobre la
supervivencia son evidentes tras 5-6 afios de seguimiento. Asi pues, hemos de incorporar un nuevo
criterio: la esperanza de vida, que nos limita el limite de edad recomendado. Segln ello, podria ser
razonable limitar la mamografia de cribado oportunista en torno los 85 afios para asegurarnos
beneficios en la sobrevida. Algunos autores®>, siguiendo otros criterios, han llegado a la misma

conclusion: recomendar hacer las mamografias de cribado solo hasta los 85 afios.

Esperanza de vida en Galicia Aifio 1991 Aiio 2000 Afio 2009
Si Alcanza 70 — 74 afios 15,0 afios 16,4 afios 17,9 afios
Si Alcanza 75 — 79 anos 11,3 afios 12,4 afios 13,7 afios
Si Alcanza 80 — 85 anos 8,1 afos 9,0 afios 10,0 afios
Si Alcanza 85 — 89 anos 5,6 aflos 6,1 afios 6,9 afos
Si Alcanza > 90 afios 4,0 afos 4,1 afnos 4,6 afos

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica

5. La mayor acumulacion de canceres de buen prondstico (tubular, mucinoso, papilar) y la menor
frecuencia de carcinomas pobremente diferenciados, permiten suponer que en un porcentaje
significativo de casos, los canceres de mama crecen mas lentamente que en las enfermas mas jovenes.
Este hecho justificaria que la frecuencia del cribado mamogréafico se hiciera bianual, pudiendo
recomendarse la exploracion clinica de la mama — mds econdmica — como una herramienta de
deteccion con una periodicidad anual.

6. El médico de atencion primaria deberia ser la pieza clave para seleccionar a las mujeres entre 70 y
85 afios - en funcion de la puntuacion obtenida en los diferentes indices de actividad de la vida diaria
aplicados — para que puedan beneficiarse de la participacion en programas de cribado oportunista.

7. Kopans323 resalta que, aunque la mamografia es el método més valioso en el cribado del CM, hay

algunos tumores (incluso pequefios) que son palpables, pero no visibles mamograficamente. Aunque la
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exploracion clinica como Gnico método de cribado no ha sido bien estudiada, es probable que pudiera
salvar algunas vidas detectando canceres precoces. Barton y cols**®, en un metaanélisis, se preguntan
si deberia utilizarse el examen clinico en el cribado del CM y de qué manera deberia realizarse. Estos
autores concluyen que existen evidencias indirectas que apoyan la efectividad de la exploracion clinica
de la mama en el cribado del CM. Ademas de consideraciones técnicas, advierten que la duracion de la
exploracion ha de ser de al menos 3 minutos por mama. Para Kopans®>’, cualquier médico que lleve a
cabo una exploracion clinica de la mama debe saber que se necesitan 5-15 minutos para realizarla de
forma minuciosa. Utilizar menos tiempo indica probablemente que el examen no se hizo de forma
adecuada. Cameselle y Puente™® destacan la utilidad de la exploracion clinica de la mama en el
contexto de la atencidon primaria, como una técnica barata e inocua, complementaria de la mamografia;
recomiendan la préctica anual de la misma a toda mujer asintomatica a partir de los 35 afios,
incrementando su frecuencia en mujeres de alto riesgo. Para las mujeres asintomaticas de 20-35 afos,
bastaria una exploracion clinica cada 3 afios. La American Cancer Society, la American Academy of
Familiy Physicans, el American College of Obstetricians and Gynecologist, la Canadian Task Force of
the Periodic Health Examination y el US Preventive Services Task Force siguen recomendando el uso
rutinario de la exploracion clinica de la mama.

8. Los médicos de atencion primaria pueden tener una gran influencia en el incremento de las tasas
de deteccion con mamografia. Existen pruecbas’> de que, cuando los médicos recomiendan
determinadas medidas de deteccion de cancer, las mujeres superan con mas facilidad las barreras que
les dificultan su participacion (falta de interés, desconocimiento de las campafias de deteccion, temor a
los resultados, molestias, olvidos de citaciones, etc.). Compartimos la opinion, ya expresada por otros,
de que una explicacion breve por parte de los médicos aumentaria el cumplimiento de las
recomendaciones de deteccion del cancer y del CM en particular. La deteccién oportunista como
alternativa al cribado poblacional de CM, permite el beneficio individual, indiscutible para las mujeres
en las que se detecta una lesion mamaria precoz susceptible de curacion, este argumento bastaria para
no generar inmovilismo™".

9. Un diagnostico precoz no solo permite reducir la mortalidad, sino que conlleva la deteccion de

, ~ 331-332
tumores mas pequefios, como ya fue demostrado por algunos autores

. El manejo terapéutico de
estas lesiones es mucho mas sencillo, lo que puede conllevar una mejora substancial en la calidad de
vida de las enfermas.

10. Estd documentado™>333

que las mujeres > 75 afios muestran poco interés por participar en los
cribados mamograficos financiados: en torno al 25 %. Las causas de esta escasa participacion radican
fundamentalmente en la comorbilidad, la escasez de recursos y en la falta de explicaciones por parte

de los médicos. Existe una percepcion por parte del médico y de la mujer mayor de que los beneficios
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el cribado disminuyen al aumentar la edad. En el futuro resultara interesante, comprobar en nuestro
medio, como el grado participacion en los cribados oportunistas de estas mujeres entre 70-85 afios,
totalmente independientes o dependientes leves, podria aumentar significativamente si existen médicos
de atencion primaria motivados y adecuadamente formados en este campo.

11. Nuestras conclusiones estdn acordes con las recomendaciones dadas por la Sociedad Americana de
Geriatria®®: realizacién de mamografias a las mujeres > 75 afios, cada 2 6 cada 3 afios, en aquellas
cuya esperanza de vida sea de > 4 afios. Recomendando ademas la exploracion clinica anual y la
autoexploracion mamaria mensual.

Nosotros estamos de acuerdo en recomendar la exploracion clinica anual e este grupo de
mujeres. Es sorprendente que haya algunos médicos que piensan que la exploracion clinica de la
mama ha pasado a la historia en el contexto del diagnodstico del CM, al ser la mamografia el unico
medio diagnostico que logra detectar lesiones subclinicas. La falta de correlacion entre las
caracteristicas del tejido mamario en la exploracion clinica y las encontradas en la mamografia explica
la importancia de la exploracién clinica de la mama como parte del cribado. Ambos estudios miden
diferentes caracteristicas del tejido. Por este motivo son estudios complementarios y cada uno de ellos
puede encontrar canceres que no son evidentes con el otro método.

La mamografia, incluso en manos de expertos y con equipos modernos, tiene hasta un 10% de
falsos negativos en canceres que ya se han hecho palpables. Por otra parte, aun en los programas mejor
disefiados, un 20-30% de las mujeres de 50-64 anos deciden no participar, por diversos motivos, en las
exploraciones mamograficas. Tanto para estas mujeres como para aquellas no comprendidas en esa
franja de edad, la exploracion clinica de la mama puede ser un instrumento util y valido en manos del
médico de atencion primaria y del especialista, ya que todavia es relativamente frecuente, encontrarnos
con tumores de 2 0 mas centimetros de didmetro, obviamente palpables. De hecho, en nuestra serie dos
de cada tres carcinomas de mama infiltrantes entre las enfermas > 70 median més de 2 cm. Por
supuesto, que también se evitarian aquellos tumores en estadios localmente avanzados.

Probablemente en el futuro tengamos que ser mas flexibles respecto a pensar donde pondremos
los limites de edad para considerar a una persona como “mayor”. Esta frontera se ird retrasando
conforme pase el tiempo, lograndose mayores niveles de independencia en edades mas avanzadas. Si
hemos de especular sobre donde estara el limite, quiza sea bueno recurrir a los hallazgos del Grupo de
Investigaciéon de Gerontologia de Inglewood (California), que verifica los casos notificados de
personas con edades muy avanzadas. Siguiendo los datos de estos registros, es probable que la edad
limite para el ser humano esté entre los 115-120 afios. El reto de llegar a la vejez en buenas
condiciones de autonomia radica ademas de tener una “adecuada” carga genética, en practicar

egjercicio fisico regular, una alimentacion adecuada y mantenerse activo.
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12. A modo de anécdota, a la vez que curiosidad historica, probablemente resulte de interés recordar la
respuesta que William Halsted (1852-1922), pionero de la cirugia moderna, dio a los que criticaban la
morbilidad que ocasionaba la mastectomia radical por el disefiada. El respondié: “La invalidez carece
de importancia comparada con la vida de la enferma. Ademads estas pacientes son viejas. Tienen de
media, casi 55 afios”. Si ponemos la frase en su contexto, hemos de informar que estamos
refiriéndonos a los primeros afios del siglo XX, probablemente al afio 1902: en ese momento, la
esperanza de la vida media para las mujeres era de 33 afios. En el afio 2009, en Galicia, la esperanza de

vida para las mujeres alcanzo6 los 85,1 afos, y continlia aumentando.
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SERIE DE ENFERMAS CON CANCER DE MAMA

Evolucion del CM femenino entre 1974 y 2009

Edad al diagnostico de la serie total (n = 3434 enfermas de CM).

La edad media de la serie total (n = 3434 mujeres) fue de 58,2 afios (D.S. 13,9), oscilando las
edades entre los 21 afios y 98 afos. La edad media en las diferentes épocas estudiadas (1974-89, 1990-
99 y 2000-09) ha venido aumentando, en consonancia con el envejecimiento de la poblacion gallega,
pero sin alcanzar significacion estadistica (p< 0,05) (Tabla 39 y 40).

De la serie total, el 23,4 % de los carcinomas (804 de 3434) fueron diagnosticados en mujeres
> 70 afios. Su proporcion sobre el global de casos ha venido aumentando paulatinamente, pasando del
19,4 % (1974-1989) al 23 % (1990-1999) alcanzando el 26,6 % durante la ultima década. Asi pues, en
el momento actual, uno de cada cuatro canceres de mama es diagnosticado en mujeres con > 70 afos,
y uno de cada diez carcinomas de mama se diagnostica en mujeres > 80 afios (Tabla 40).

Al estudiar la distribucion del porcentaje de mujeres > 70 afios, en las diferencias etapas (1974-
89, 1990-99 y 2000-09), podemos observar un aumento significativo (p < 0,0001) de enfermas con
CM entre 70-79 afos: 15,2% a 16,2% a 17,1 %, y de enfermas > 80 afos: 4,2% a 6,8 % a 9,5 %;
también en clara correlacion con el envejecimiento observado entre la poblacion gallega entre los afos

1974 y 2009.

Supervivencia global a 10 afios de la serie total de carcinomas de mama.

La media de supervivencia de la serie total fue de 94,6 meses, registrando tras un seguimiento
intensivo un total de 983 muertes — por cualquier causa — (Tablas 41 y 42).

En el grafico 29 se representa la curva de supervivencia global en meses de todos los CM
diagnosticados entre 1974 y 2009. Al estratificar por grupos de edad, observamos como la
supervivencia media (en meses) va disminuyendo a medida que aumenta la edad: 99,3 meses (CM< 70
afios), 86 meses (CM 70-79 anos) y 62,1 meses (CM > 80 afios); en clara relacion con la diferente
esperanza de vida asociada a la edad. Asi mismo, y por las mismas razones, el porcentaje de
fallecimientos registrados también aumento6 con la edad de la enferma: 25,4 % (CM< 70 aios), 40,4 %
(CM 70-79 anos) y 63,4 % (CM > 80 anos) (Tablas 43 y 44).

Este mismo fendmeno se recoge graficamente a través de las curvas de supervivencia (grafico
29): en donde podemos observar como la esperanza de vida de las enfermas decrece de manera

significativa (p < 0,0001) a medida que se incrementa la edad de la enferma.
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Supervivencia global a 10 afios por grupos de edad de los carcinomas de mama.

Al estudiar la esperanza de vida y el porcentaje de fallecidas — por cualquier causa - en los
diferentes grupos de edad (< 70 afios, 70-79 afios y > 80 afios) en relacion con las diferentes etapas del
estudio (1974-1989, 1990-1999 y 2000-2009) (Tablas 45 y 46 y Graficos 31 a 39) encontramos unos
hallazgos muy interesantes:

Aunque nuestro estudio se centra en las mujeres > 70 afios, también pudimos estudiar al grupo
de enfermas de CM < 70 afios y observar como en este grupo de edad vienen mejorando las curvas de
supervivencia en cada una de las etapas estudiadas (Grafico 31) (p < 0,0001), con unas medias de
supervivencia de 90,7 meses (1974-1989), 100,4 meses (1990-1999) y 106,2 meses (2000-2009)
(Tabla 46).

El aumento de la supervivencia en estas enfermas de CM < 70 afios a lo largo de estas décadas
quedo claramente demostrado. Sin embargo, mediante esta investigacion no podemos demostrar cuales
son las causas reales de este incremento en la supervivencia, ya que este estudio no fue disefiado para
ese objetivo. No obstante, el hecho de registrar los mayores incrementos en la supervivencia entre las
mujeres < 70 afios con CM axila positiva (1974-1999 vs 2000-2009) (p < 0,0001) nos hace suponer
que al menos en parte, esta mejoria se debe a los avances en los tratamientos y/o al diagnostico precoz.
Los CM con la axila negativa tienen un mejor pronoéstico, y debido a ello, se hace mas dificil
evidenciar cualquier cambio en las curvas de supervivencia; no obstante, en el grafico 34 podemos
observar una discreta mejoria en dichas curvas a lo largo de estos afios en el grupo de mujeres mas
jovenes (< 70 afios), cambios que rozaron la significacion estadistica (p = 0,05) y no podemos precisar
si se deben a mejoria en los tratamientos y/o en el diagnostico precoz, o simplemente son atribuibles a
la mayor esperanza de vida registrada en la poblacion general.

Como resulta obvio, los grupos de enfermas de mayor edad (> 70 afos) tienen una menor
supervivencia (p < 0,0001), en consonancia con la menor esperanza de vida asociada a las mujeres de
mayor edad.

En las tablas 45 y 46 y en los graficos 32 y 33 queda claramente reflejado que la mortalidad y
las curvas de supervivencia permanecen constantes a lo largo de todos los anos del estudio (1974 a
2009). Solamente se observa una discreta mejoria en las curvas de supervivencia (p = 0,05) en el grupo
de enfermas > 70 afios con CM Axila negativa (Grafico 37).

Al contrario de lo que sucedia entre las enfermas < 70 afios con CM axila positiva; en las
enfermas > 70 afios con CM vy la axila infiltrada no se observan cambios en la evolucion de

supervivencia a lo largo de estos afos de estudio (1974-2009) (Grafico 37), lo cual podria ser
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explicado porque este grupo de edad no se beneficia de los posibles avances terapéuticos o bien la
comorbilidad asociada a la edad diluye estos posibles beneficios.

Una mencion aparte merecen los casos de CM en donde — por diferentes motivos — la axila no
es evaluada quirargicamente (Nx). Globalmente, estos casos tienen peor prondstico que los CM axila
negativa y axila positiva, ya que suele incluir CM con muy mal prondstico donde se obvia - por
diferentes motivos — el estadiaje axilar. Tanto las curvas de supervivencia en las enfermas < 70 afios
(Gréafico 36) como en las > 70 afos (Grafico 39) permanecen sin cambios a lo largo de estos afios:

1974-2009 (p > 0,05).

Localizacion y bilateralidad del carcinoma de mama.

Existe una ligera tendencia a localizarse el cancer de mama en la mama izquierda (52,5 % vs
47,5 %). Cuando estudiamos por grupos de edad, nos llamé la atencidon el observar que para las
mujeres > 70 afios con CM esta tendencia era mas acusada (56,1 % vs 43,9 %) (p = 0,03) (Tabla 47).

En relacion a la localizacion por cuadrantes (Tabla 48) llama la atencién una mayor tendencia a
localizarse en la region central (subareolar) a medida que avanza la edad: del 8,5 % en < 70 afios al 12
% en las enfermas > 80 afios. Este hecho puede ser explicado en base a la involucion fisiologica del
parénquima mamario, persistiendo una mayor proporcion del tejido mamario subareolar en las mujeres
de mayor edad.

También se registrd una tendencia a encontrar tumores de localizacion difusa (dos ¢ mas
cuadrantes): 4,6 % en < 70 afios al 10,1 % en las enfermas > 80 afos (p = 0,003). Esto estd
condicionado en parte a la mayor presencia de tumores localmente avanzados en las mujeres de mas
edad.

Al mismo tiempo (Tabla 49 al 51), conforme avanza la edad de la mujer se registra una menor
incidencia de multifocalidad (del 5,9 % en < 70 afios al 2,5 % en las enfermas > 80 afios) y de
multicentricidad (del 6,3 % en < 70 afios al 2,5 % en las enfermas > 80 afios).

Si comparamos globalmente el porcentaje de CM multifocales y/o multicéntricos (Tabla 49)
observamos que de manera muy significativa (p < 0,0001) las enfermas < 70 afios tienen casi el doble
de casos (13,1 %) que las mujeres > 70 afios (6,8 %). Esta tendencia se manifiesta también al estudiar
los porcentajes encontrados entre las enfermas de CM con 70-79 anos (7,2 %) y > 80 afios (5,7 %),
aunque esta ultima comparacion no alcanza significacion estadistica.

Al estudiar la bilateralidad del CM (Tabla 52) volvemos a encontrar el mismo fendémeno que
encontramos con la multicentricidad y/o multifocalidad y que probablemente compartan la misma
explicaciéon anatomica y fisiopatologica (Tabla 55). De una manera significativa (p = 0,01), la

bilateralidad disminuye conforme avanza la edad de la enferma con CM: del 5,6 % en < 70 afios,
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pasamos al 3,7 % entre las enfermas de 70 a 79 afos, para afectar s6lo al 1,8 % de las enfermas > 80
afios.

Recidiva loco-regional en el carcinoma de mama.

En general, se acepta que las mujeres mayores tienen un menor riesgo de recidiva en la mama
homolateral que las mujeres mas jévenes, con radioterapia o sin ella.

La incidencia de recidiva loco-regional posterior a la mastectomia radical modificada®’**!
oscila entre el 3 % y el 48 %. Su frecuencia depende de la magnitud inicial de la enfermedad, del tipo
de tratamiento y de la duracion del seguimiento.

338-339 - . ., . . .
informan tras una extensa revision de una incidencia del 13 % de

Clemons y cols
recidivas loco-regionales 10 afos después de la mastectomia. Mencionan también que el 35 % de las
mujeres que sufren la recidiva local o regional posterior a la cirugia se presentan con enfermedad
sistémica previa o sincronica

En nuestra serie (Tabla 43), observamos un total de 16,9 % (172 de 1018) recidivas loco-
regionales, siendo éstas menos frecuentes entre las enfermas > 70 afios (12,1 % vs 18,7 %) (p = 0,01).

Son varias las razones que podrian explicar esta menor frecuencia de recidivas loco-regionales
en las enfermas de mayor edad:

e Las enfermas > 70 afios muestran una menor frecuencia de carcinomas multifocales y/o
multicéntricos (6,8 % vs 13,1 %) (Tabla 51) (p <0,001).

e Los carcinomas de las enfermas > 70 afios muestran una menor frecuencia de sobreexpresion de
HER-2 (14,8 % vs 23,2 %) (Tabla 90) (p < 0,001).

e Aunque el seguimiento es mas prolongado en las enfermas de CM mas jovenes, por su mayor
esperanza de vida, lo que facilitaria una mayor acumulacion de recidivas loco-regionales; tenemos
que tener en cuenta que entre el 80 % y 90 % de las recidivas locales y regionales aparecen en los
primeros 5 afios posteriores a la cirugia y el 10 % restante lo hacen entre los 5 y 10 afos sucesivos.
Posterior a los 15 afos se informan recidivas en un menor porcentaje.

e Por otra parte, en nuestra serie el 44,6 % de las enfermas de CM > 80 afos, el 16,6 % de las
enfermas entre 70-79 afios y el 6,2 % de las mujeres < 70 afios no son tratadas mediante
linfadenectomia (Tabla 105), lo que podria aumentar el riesgo de recidivas loco-regionales.
Aunque tenemos que considerar el mal pronostico de este grupo de enfermas con la axila no

evaluada (Graficas 72 a 75).
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Agregacion de Cancer de Mama: Carcinoma de Mama Hereditario.

En nuestra serie (Tabla 44), el 10,2% (106 de 1036) carcinomas de mama fueron clasificados
como CM Hereditarios (CMH). Este porcentaje tan elevado (1 de cada 10 CM) pudo ser registrado
gracias al prolongado tiempo de seguimiento de las enfermas, lo que nos permite registrar la
agregacion familiar de cancer y no sélo los antecedentes familiares.

Cuando analizamos la frecuencia de CM por grupos de edad (Tabla 44), observamos que este
porcentaje de CM Hereditarios se eleva al 12,1 % entre las < 70 afios frente al 7,2 % entre las > 70
anos (p = 0,02). Este hecho se correlaciona con la edad media mas precoz (promedio: 45 afios). Sin
embargo, no debemos despreciar que un 7,2 % de las enfermas > 70 afios pueden ser clasificadas como
CM Hereditarios. Aunque no era un objetivo de este estudio, con frecuencia algunas de estas familias
tenian un numero importante de miembros afectados con edades avanzadas, lo que apoya la teoria del
sincronismo (cronobiologia) en la apariciéon del CM cuando éste tiene un fuerte componente genético.

42-34
Cameselle y cols**?3*

, observaron un par de gemelas monocigoéticas que fueron diagnosticadas
de cancer de mama (CM), una de ellas a los 55 y 61 afios (CM bilateral) y la otra a los 60 anos (CM
derecha). Previamente, habian observado en nuestro medio a dos hermanas gemelas monocigoticas
diagnosticadas de carcinoma ovarico con la misma edad.

A la médica en relacion con el carcinoma de mama les llamo la atencion el hecho de que tanto
en los 19 casos de CM en gemelas idénticas como en el suyo, los intervalos fuesen tan cortos entre el
establecimiento del diagnostico del CM en cada una de las hermanas gemelas monocigdticas, ya que
siete (35%) de los veinte pares de gemelas publicadas desarrollaron su CM exactamente a la misma
edad; y 55% del total, con un intervalo igual o inferior a los tres afios. Esta concordancia en el
momento del diagnostico en estas parejas de gemelas monocigoéticas, las cuales probablemente

representen genotipos de alto riesgo, evidencia una programacion genética determinante de la

simultaneidad en el momento del comienzo del tumor.

Cancer de Mama Hereditario, Familiar y Esporadico
Debemos diferenciar entre Cancer de Mama Esporadico, Cancer de Mama Familiar y Cancer
de Mama Hereditario. Existe un pequefio porcentaje de enfermas con un CM menos necesitado de la
influencia de factores ambientales para su desarrollo, porque tienen un mayor trasfondo hereditario.
Cortizo ME y cols*****3*¢ han propuesto unos conceptos clinicos para definir el Cancer de
Mama Familiar y el Hereditario, los cuales pueden ser usados con sencillez para identificar a estas

familias.
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Los CM Hereditarios cumplen una serie de criterios: Minimo 3 CM (incluida la probando) en
su familia. Edad media promedio: 45 afios, mayor frecuencia de CM Bilateral y de Cancer primario
multiple. Presentando un patron de herencia autosomica dominante para la susceptibilidad al cancer.

« Definicién de CM Hereditario®®’: Historia familiar de CM en 3 6 mas parientes de primer o segundo
grado (incluida la probando) en diferentes generaciones. En aquellas familias en las que los CM se
concentran en la misma generacion, solo se clasificaron como hereditarios si el CM de la probando
correspondia a un CM bilateral y/o su edad de presentacion era inferior o igual a 40 afios.

« Definicién de CM Familiar’*’: Enfermas con CM con antecedentes familiares de CM que no se
ajusten a la definicion de CMH. En estos casos, los familiares tienen un riesgo excesivo (triple) de CM
durante toda la vida comparados con la poblacion sin antecedentes de CM.

* Definiciéon de CM Esporadico: Enfermas con CM sin antecedentes familiares de CM.

Frecuencia de los CM Esporadico, Familiar y Hereditario

Cameselle®® observd que 60 mujeres gallegas de una serie consecutiva de 254 enfermas de
CM tenian el antecedente de CM en familiares de primer y/o segundo grado, por lo tanto, el 23,6% de
estas enfermas caian en la categoria de CMF. Al comparar estos antecedentes en un grupo control de
mujeres sin CM pudo constatar que estos mismos antecedentes familiares de CM so6lo se observaban
en el 12,2% (24 de 198) de las mujeres sanas (p< 0,05). El concepto de CMF, al no especificar los
casos de CM Hereditarios, engloba a las enfermas con CMF y con CMH.

Siguiendo los conceptos definidos con anterioridad, Lynch HT y Lynch JF** observaron que el
18% de sus enfermas eran catalogadas como CMF en una cohorte de 225 CM, pasando a alcanzar el
31% de CMF cuando a las familias de las probando se les hace un seguimiento en el tiempo. Estos
mismos autores> " clasificaron a estas 225 enfermas de CM, en el momento del diagndstico, como:
CM Esporadicos (82%), Familiares (13%) y Hereditarios (5%). Estos autores afiadieron 103 mujeres a
la cohorte original, sumando un total de 328 CM, tras un seguimiento intensivo en el tiempo de sus
familias, la frecuencia respectiva de estas tres categorias de CM se modificd y paso a ser la siguiente:
CM Esporadico (68%), Familiar (23%) y Hereditario (8%):

El seguimiento de familias propensas al desarrollo del CM (o a adquirir otra forma de céncer
hereditario) es un proceso dinamico que requiere una actualizacion constante.

En una serie de enfermas de CM diagnosticadas en Vigo, la Dra. Cortizo y colaboradores®" "
observaron los siguientes porcentajes de CM Hereditarios: Cohorte original (n: 149): En el momento
del diagnostico (8 casos: 5,37% CMH). A los 5 afios de seguimiento (9 casos: 6,04% CMH). Cohorte
actualizada a los 12 afios de seguimiento(n: 149: 12 casos: 8,05% CMH).
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Carcinoma de mama in situ vs carcinoma de mama infiltrante.

La frecuencia de carcinoma de mama in situ en toda la serie (1974-2009) es tres veces superior
entre las enfermas < 70 afos (9,4 % vs 3,3 %) (p < 0,001). Si bien esta tendencia a disminuir la
frecuencia de carcinomas in situ se mantiene conforme avanza la edad de las enfermas: 3,9 % entre las
de 70-79 afios y 2,1 % entre las > 80 afios; esta ultima diferencia no alcanza significacion estadistica (p
> 0,05) (Tabla 55).

Curiosamente, es a partir de los afios 1990 cuando comenzamos a registrar un nimero
significativo de carcinomas in situ (igual o superior al 10 %) al menos en las mujeres < 70 afios. Este
suceso coincide con la implantacion en Espafia de los primeros cribados mamograficos poblacionales
y un cambio en el estado del arte del diagnodstico precoz del cancer de mama. Asi, en el grupo de
mujeres mas jovenes (< 70 afios) el porcentaje de carcinomas de mama in situ durante los afios 1974-
1989 sdlo alcanza al 2,7 % de los CM. A partir de entonces, este porcentaje viene incrementandose
paulatinamente, pasando del 10 % entre 1990-1999 al 13,8 % durante los afios 2000-2009 (Tabla 56).

Desgraciadamente, hasta la actualidad, las mujeres > 70 anos vienen quedando fuera de todos
los programas de cribado mamografico poblacional, e incluso del cribado oportunista con
independencia de su grado de salud y autonomia, lo que se viene reflejando en las bajas tasas de
carcinomas de mama in situ: del 3,8 % en la ultima década, muy por debajo del 13,8 % alcanzado en
las enfermas menores de 70 afios (Tabla 56 y grafica 41).

Son pocos los datos sobre el carcinoma de mama in situ en las mujeres mayores; los que
existen nos indican que tras el diagndstico del carcinoma in situ la recidiva es menos probable™*>>.
Nosotros pensamos que este hecho puede ser explicado por la menor frecuencia de multifocalidad y/o
multicentricidad que muestran los tumores de las mujeres mayores, tal y como hemos comentado
previamente. Rodrigues y cols® sugieren que la mayor sobreexpresion de HER-2 en enfermas mas

jovenes puede explicar este mayor riesgo de recurrencia.
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Carcinoma de mama infiltrante, grado histologico de Scarff-Bloom-Richardson y su relacion con
la supervivencia global a 5 afios.

Al analizar individualmente: la formacion de tubulos, el pleomorfismo nuclear o el contaje de
mitosis por 10 campos de gran aumento, no hemos encontrado diferencias significativas (p > 0,05)
entre las enfermas de CM y los diferentes grupos de edad (Tablas 57 a 59)

Sin embargo, al estudiar la combinacion de las tres variables, es decir, al analizar el Grado
Histologico de Scarff-Bloom-Richardson encontramos que en la serie global de casos un 39,9 % (819
de 2501) de los CM eran de grado III (pobremente diferenciados); y esta frecuencia mostraba una clara
relacion estadisticamente significativa con la edad (p = 0,002) (Tabla 60). Asi, a medida que aumenta
la edad de las enfermas de CM disminuye la frecuencia de CM pobremente diferenciados: 42 % entre
las enfermas < 70 afos, 34,8 % entre las de 70-79 afios y solo del 30 % en las > 80 afios.

Con independencia de la edad, el Grado Histoldgico de Scarff-Bloom-Richardson se comportd
como un magnifico marcador prondstico (Tabla 61 y 62), separando tres grupos de prondstico
independiente en las enfermas de CM, tanto en las menores como mayores de 70 afios, lo que se puede

ver reflejado de manera muy grafica a través de las curvas de supervivencia (Graficos 42 y 43)
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Tipos Histologicos y su relacion con la Supervivencia Global

El carcinoma de mama (CM) infiltrante constituye un grupo heterogéneo de lesiones que
presentan diferencias en su presentacion clinica, caracteristicas radiograficas, histologicas y potencial

biologico. Desde un punto de vista patologico®™® 336370

, se trata de tumores epiteliales malignos
caracterizados por la invasién de tejidos adyacentes y por una marcada tendencia a metastatizar a
distancia. La gran mayoria de estos tumores son adenocarcinomas supuestamente derivados del
epitelio del parénquima mamario, particularmente de las células de la unidad terminal ducto-lobular.
Todo comenzo6 en 1889, durante el Congreso Aleman de Cirugia, cuando el cirujano aleman
Friedrich von Esmarch, profesor de cirugia en Kiel, sent6 las bases cientificas acerca de la necesidad
de establecer un diagnostico microscopico (histoldgico) previo a la intervencion de casos sospechosos
de tumores malignos que requieren operaciones extensas y/o mutilantes. El diagnostico del céncer se
realiza mediante el examen anatomopatoldgico. Aunque existen limitaciones evidentes en el examen
histologico y citologico de las muestras tumorales, este procedimiento es esencial para excluir
procesos inflamatorios, hiperpldsicos o tumores benignos. El estudio anatomopatoldgico constituye
una guia muy util del comportamiento tumoral y la base para un tratamiento razonable. Se
desarrollaron numerosas clasificaciones destinadas a agrupar el CM segln el patrén de crecimiento

. , . , . 1 . ., , ey
histolégico y las caracteristicas estructurales del tumor’'. La clasificacion mas utilizada en el

momento actual es la de la O.M.S>33¢,

Carcinoma ductal infiltrante sin otra especificacion (CDI tipo NOS)

En nuestra serie global (Tabla 63), el CDI tipo NOS represent6 el 80,2 % (2379 de 2965).
Probablemente exista un pequefia infraestimacion de los carcinomas de tipos especiales. En el
momento actual, dos patdlogos expertos en patologia mamaria continlian reevaluando la serie total de
casos para estandarizar la muestra en este sentido. No obstante, mas de 400 CM del total ya han sido
reevaluados.

El diagnéstico del Carcinoma Ductal Infiltrante sin ninguna otra especificacion (CDI tipo
NOS) se hace por exclusiéon al no presentar suficientes caracteristicas de otro tipo. Es el tipo
histologico mas frecuente de CM, en la literatura internacional la frecuencia oscila entre el 70 y el 80
0y, 356-370.

Con los datos actuales, observamos en nuestra serie (Tabla 63) una mayor frecuencia de CDI
tipo NOS entre las enfermas < 70 afos, o lo que es lo mismo una mayor frecuencia de tipos especiales
cuanto mayor es la edad de la enferma (CDI tipo NOS: 81,8 % < 70 anos; 78,1 % entre 70-79 afios y

69 % > 80 afios). Estos cambios son mas significativos a partir de los 80 afios.
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Dentro de los CDI tipo NOS queremos destacar, como curiosidad y por su importancia, la
observacion realizada'®’ por dos patdlogos expertos en patologia mamaria (Dr. Jorge Cameselle y el
Prof. Fernando C Schmitt de Oporto), quienes tras una revision especifica de una serie de 443 CM
pudieron separar un pequeiio grupo de tumores (44 casos) que denominaron CDI NOS “con hileras y
necrosis” y que representaron el 10,2 % del total de los carcinomas mamarios.

Estos canceres muestran unas imagenes histologicas con extensas areas de tejido necrético y
grupos de células neoplasicas sin diferenciacion tubular. Estas células neopldsicas presentan un
marcado pleomorfismo nuclear y numerosas figuras de mitosis atipicas, dispuestas con un patrén
sincitial (en hileras o bandas) y bordeando extensas areas de necrosis. Los CM con estos rasgos
morfologicos'® (Figura 1) tienden a ser CM de Tipo Basal (asociacion muy significativa (p <0,001)

con el CM de Tipo Basal): un 49,1 % (27 de 55) frente a solo el 8,5 % (13 de 388) del resto de CM no

basales.

Figura 1.- CDI NOS “con hileras y necrosis”
Aunque esto no se refleja en la literatura médica de una manera tan especifica, si ha sido
descrita la asociacion del CM de Tipo Basal con la necrosis geografica central o tipo comedo® >**,
Al comparar la supervivencia global de los CDI tipo NOS de nuestra serie frente al grupo total
de carcinomas con algin rasgo especifico (Tabla 64 y 65) no observamos diferencias en la
supervivencia global (p > 0,05) a 5 afos, tanto en el grupo de enfermas de CM < de 70 afios como en

las de > 70 afos (Gréaficas 44 y 45).

Tipos histologicos especiales de carcinoma

Segun Rosai’”, las variantes morfoldgicas de CDI con un prondstico mas favorable son:
Carcinoma Tubular (< 2 % al 5 % de todos los CM); Carcinoma Cribiforme, Carcinoma Medular
“Puro 6 Tipico” (< 5 al 7 % de todos los CM); Carcinoma Mucinoso o Coloide Puro (<2 al 4 % de
todos los CM), Carcinoma Papilar (0,3 al 1,5 % de todos los CM), Carcinoma Adenoide Quistico
(<0,1 % de todos los CM) y Carcinoma Secretor ( o Juvenil ). Por el contrario, las variantes
morfologicas de CM asociadas a un prondstico muy malo®> son: Carcinoma de Células en Anillo de

Sello (Variante del Carcinoma Lobulillar - a veces del Ductal -) y Carcinoma Inflamatorio.
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~ 376-377
Desde hace muchos afios

se conoce el pronodstico pobre del Carcinoma Inflamatorio;
aquellas enfermas con Carcinoma Inflamatorio que no reciben tratamiento fallecen en 4 a 6 meses, con
tratamiento los resultados mejoran pero siguen siendo malos.

Existen una serie de variantes morfologicas del CM que han sido asociados con un
comportamiento mas agresivo que el CDI de tipo NOS (sin otra especificacion), pero en la actualidad
se sabe que las diferencias reales en los porcentajes de supervivencia son pequefias’: Carcinoma de

Célula Escamosa., Carcinoma Metaplasico y Carcinoma con rasgos Neuroendocrinos.

Carcinoma Lobulillar Infiltrante (CLI)

En nuestra serie, el Carcinoma Lobulillar Infiltrante (CLI) represento el 7,2 % de toda la serie
(212 de 2965), y no se observaron diferencias estadisticamente significativas (p> 0,05) en relacion con
la edad del CM (Tabla 66). Este porcentaje es acorde con lo que se refleja en la literatura médica

internacional, donde el CLI representa en torno al 10 % de todos los carcinomas, oscilando estos

357 378

porcentajes segun diferentes autores entre el 5 % de Fisher y cols™’, el 6 % de Donegan & Spratt™°, el
8 % para Azzopardi®” y para Yancik®®, el 9 % para Haagensen ', el 10 % tanto para Rosen’®* como
para Page®™® y el 14 % para Wallgren®*.

Con respecto al pronostico de este tipo especial de carcinoma (Tablas 67 y 68), las enfermas
con CLI > 70 afios no mostraron diferencias en la supervivencia global a 5 afios al compararlas frente
al resto del total de carcinomas (Grafico 47). Sin embargo, el CLI de las enfermas < 70 afios si
mostraron una mejor supervivencia (p = 0.04) con un porcentaje de muertes del 10,9 % (16 de 177)

frente al 18,6 % (364 de 1961) (Grafico 46).

Carcinoma Tubular Puro

En nuestra serie, el Carcinoma Tubular Puro representd el 1 % (30 de 2965) del total de CM.
(Tabla 69). Este porcentaje coincide con el reportado por Fisher y cols (3110) y Rosen®®:. Otros
autores sefialan unos porcentajes ligeramente superiores: Donegan y Spratt’’® el 3 %, Azzopardi®” el

4 ~ 143
8 y Page™ sefalan un 7 %, aunque este tltimo

2,4 %, Haagensen ' el 2 %. Sin embargo, Wallgren®
autor engloba en este apartado a los Carcinomas Cribiformes Infiltrantes Puros.

No existen diferencias en la distribucion del Carcinoma Tubular Puro en relacion a los grupos
de edad (p > 0,05), y su prondstico es excelente, no registrandose ningiin fallecimiento durante los 5
afos de seguimiento entre las 25 enfermas menores de 70 afios, y s6lo una muerte entre los 5 mujeres

> 70 afios que no fue atribuible al propio cancer (Tablas 70 y 71 y Graficas 48 y 49).
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Carcinoma Medular Puro

En la bibliografia internacional, el carcinoma medular puro representa menos del 5 % de los
CM. En nuestra serie este porcentaje alcanzé el 1,1 % (Tabla 72). Para Haagensen™' este porcentaje
alcanzo el 2 %. Otros autores establecen porcentajes superiores, no obstante, es muy importante
ajustarse de manera estricta a los criterios histopatologicos especificos, ya que actualmente este tipo
histologico esta sobrediagnosticado en muchas series.

Existi6 una clara asociacion (p = 0,04) entre el Carcinoma Medular Puro y las enfermas mas
jovenes (< 70 anos). De hecho, en nuestra serie no se registré ningun caso entre los 226 carcinomas de
mama de las mujeres > 80 afios (tabla 72).

La variante medular tiene un prondstico similar a los CDI de tipo NOS, lo que se confirmé
tanto en nuestra serie global (Tabla 73) como en las estratificadas por grupos de edad (Graficas 50 y
51).

Los Carcinomas Medulares suelen ser negativos para RE (positivos soélo entre el 0 y el 33 %).
La mayoria se asocian a acumulacion de la proteina p53, y s6lo se ha encontrado sobreexpresion de
HER-2 en el 0-14 % de los Carcinomas Medulares. En la bibliografia se describe una clara asociacion
entre el fenotipo basal y la mayoria de los Carcinomas Medulares ***7.

Para De Castro'?’, es muy representativo que 3 de los 4 CM clasificados como carcinomas
medulares mostraran un fenotipo basal. Dada la escasa frecuencia de Carcinomas Medulares de su
serie, no se alcanzo significacion estadistica (p< 0,05). No obstante, el 5,5 % de los CM de Tipo Basal

(3 de 55) fueron medulares frente al 0,3 % de los CM no basales (1 de 388).

Carcinoma Mucinoso (Coloide) Puro
El Carcinoma Mucinoso o Coloide represento el 2,4 % (72 de 2965) de los CM de nuestra serie

(Tabla 74), lo cual coincide con el mismo porcentaje por Azzopardi364. La mayoria de los autores

359 365

sefialan un 2 %, Fisher y cols®’, Rosen®’, Page’® mientras que para Donegan & Spratt’® esta
porcentaje alcanza el 3 %.

En consonancia con lo que se sefala en la literatura, el Carcinoma Mucinoso tiene una edad
media de presentacion clinica tardia: en torno a los 70-80 afios, aunque pueden presentarse a cualquier
edad. De hecho, en nuestra serie (Tabla 74) podemos comprobar cémo a medida que avanza la edad de
la enferma los porcentajes de este tipo histologico se incrementan: 1,6 % en enfermas de CM < 70
afios, 3,4 % en enfermas de 70-79 anos y 8,8 % entre las que tienen > 80 afios (p = 0,002).

388

Honma y cols™ estudiando una serie de 37 enfermas de CM > 85 afios encontraron una

proporcion de Carcinomas Mucinosos significativamente mas alta en las mujeres mayores. Yancik y

389

cols™ estudiando el céncer en mujeres mayores, también observan una mayor frecuencia de
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Carcinomas Mucinoso conforme avanza la edad: 1,5 % (55 a 64 anos), 2,8 % (65-74 anos), 4,4 % (75-
84 afios) y 5,9 % (> 85 afios).

Aunque el Carcinoma Mucinoso o Coloide también se asocia a un prondstico relativamente
favorable. Al estudiar la supervivencia global a 5 afios, s6lo se pudo demostrar un mejor pronostico (p
= 0,04) entre las mujeres < 70 afios; registrandose un solo fallecimiento entre las 30 enfermas con
Carcinomas Coloides. Sin embargo, en el grupo de mayor edad (> 70 afios) el pronostico del
Carcinoma Mucinoso fue similar al resto de los CM considerados globalmente (Tablas 75 y 76,

Graficos 52 y 53).

Carcinoma Papilar Infiltrante Puro

382
Para Rosen

son clasificados como Carcinomas Papilares Puros el 0,5 % de todos los
Carcinomas Infiltrantes de mama. En nuestra serie, El Carcinoma Papilar Infiltrante represento el 0,8
% (24 de 2965), mostrando una significativa (p= 0,001) asociaciéon con la edad: siendo menos
frecuente entre las enfermas menores de < 70 afios (0,5 %) y alcanzando el 2,7 % entre las enfermas

con > 80 afios (Tabla 77). Los hallazgos de Yancik y cols®

, estudiando el cancer en mujeres mayores,
confirman también una mayor frecuencia de Carcinomas Papilares conforme avanza la edad: 0,5 %
(55 a 64 anos), 0,9 % (65-74 afios), 1,3 % (75-84 afios) y 1,6 % (= 85 afios).

Sabemos que cerca del 50 % de los Carcinomas Papilares surgen en la parte central
(subareolar) de la mama. Ya hemos visto previamente, en nuestra serie (Tabla 48), como existe una
mayor tendencia a medida que avanza la edad de la mujer a localizarse el cancer en la region central
(subareolar): del 8,5 % en < 70 afios pasamos al 12 % en las enfermas > 80 afios. Este hecho que
puede ser explicado en base a la involucidn fisiologica del parénquima mamario, persistiendo una
mayor proporcion de tejido mamario en la region subareolar en las mujeres de mayor edad, podria - en
parte - justificar el mayor porcentaje de tumores papilares conforme avanza la edad de la mujer.

Cerca del 20 al 35 % de las enfermas con Carcinomas Papilares presentan derrame por el

pezén381’390

y aunque existen evidencias clinicas indirectas de que la mayoria de los carcinomas
papilares tienen una velocidad de crecimiento lenta, publicandose casos en los que las enfermas
refieren sintomas (bulto y/o derrame por el pezén y/o retraccion cutdnea) durante largos periodos de
tiempo; en nuestra serie (Tablas 78 y 79 y Graficas 54 y 55), no hemos podido demostrar un mejor

pronostico asociado al Carcinoma Papilar ni en la serie global ni al estudiarlo por grupos de edad.

Carcinoma Metaplasico
Con una frecuencia < 1% el Carcinoma Metaplasico representa un grupo heterogéneo de CM
invasivos, en los cuales una proporcion variable de células glandulares epiteliales han sufrido una

transformacion en otro tipo celular, ya sea un tipo celular epitelial no glandular (célula escamosa) o
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mesenquimal (célula fusiforme, condroide, 6sea o mioide). En nuestra serie, los Carcinomas
Metaplasicos representan el 0,8 % (23 de 2965) de la serie total, y no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en relacion con la edad del CM (Tabla 80).

En general, los Carcinomas Metaplasicos tienden a ser tumores relativamente grandes. Se suele
asociar a una alta tasa de recidivas locales, pero no a metastasis a distancia. Suelen ser negativos para
RE y no suelen sobreexpresion HER-2. En la bibliografia®"' se describe una clara asociacién entre el
fenotipo basal y la mayoria de los Carcinomas Metaplasicos.

Si bien entre las mujeres mas jovenes (< 70 afios) no evidenciamos diferencias pronosticas; en
el grupo de enfermas > 70 afios los Carcinomas Metaplasicos mostraron un significativo (p < 0,006)
peor pronostico (Tabla 81 y 82, Graficos 56 y 57)

El primer problema que se plantea es de nomenclatura ya que no estd bien definida y varia
segun los autores. La OMS ha propuesto que se clasifiquen como:

e (Carcinomas Metaplasicos Epiteliales Puros:

e Carcinoma Escamoso, es la forma mas frecuente de presentacion. Existe la variante de
célula grande queratinizante, de célula fusiforme y acantolitica.

e Adenocarcinoma con Metaplasia de Célula Fusiforme.

e Adenocarcinoma Adenoescamoso, con su variante Mucoepidermoide.

e (Carcinomas Metaplasicos Mixtos Epiteliales / Mesenquimales: Existe una amplia variedad de
tumores. Algunos de los cuales son designados como Carcinomas Productores de Matriz, los
cuales muestran al carcinoma infiltrante entremezclado con elementos mesenquimales
heter6logos (areas condroides, con diferenciacion dsea o sarcomas evidentes: condrosarcomas,
osteosarcomas, rabdomiosarcomas, liposarcomas o fibrosarcomas). Cuando el componente
mesenquimal es maligno se usa el término de Carcinosarcoma. Elementos de células
fusiformes indiferenciadas pueden formar parte del tumor, y algunos autores se refieren a éste

como Carcinoma de Células Fusiforme.

Recientemente (2011), Sara Ricardo, investigadora del Ipatimup, estudid la expresion de
claudinas, cadherina E, vimentina, marcadores de células madres (CD44 CD24) y el infiltrado linfoide
de una serie de 13 Carcinomas Metaplésicos, y observa que la heterogeneidad de estos canceres y los
diferentes patrones de expresion dentro de sus componentes puede sugerir un estado de transicion a
partir del epitelio hacia el estado mesenquimal®?.

Es importante mencionar, que el Carcinoma Adenoescamoso de bajo grado, muy poco
frecuente, parece ser una variedad un tanto diferenciada de los Carcinomas Metaplasicos y casi el 50%

de ellos sobreexpresan HER-2.
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Carcinoma Inflamatorio

El Carcinoma Inflamatorio es una entidad clinico patoldgica poco frecuente que representa
menos del 4 % de la totalidad de los carcinomas mamarios, presentando un comportamiento bioldgico
agresivo, una diseminacion sistémica precoz, alta posibilidad de recidiva locorregional y poca
respuesta al tratamiento, lo que se traduce en un mal prondstico.

En nuestra serie, los Carcinomas Inflamatorios representan el 1,2 % (37 de 2965) de la serie
total, y no se observaron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) en relacion con la edad
del CM (Tabla 83).

En cuanto al pronostico, el Carcinoma Inflamatorio mostré un pronostico pobre alcanzando
diferencias significativas (p < 0,001) al compararlos con el resto de los carcinomas, tanto en la serie
global como al estudiarlo por grupos de edad (Tablas 84 y 85 y Gréaficas 58 y 59). El 77 % de las
enfermas < 70 afios y el 80 % de las enfermas > 70 afios con Carcinomas Inflamatorios fallecieron
durante los 5 afios siguientes al diagndstico.

El carcinoma inflamatorio de la mama fue descrito por primera vez por Charles Bell en 1814
quien lo describié como un tumor mamario, en el cual la piel presenta un color purpura, con dolor
severo, relacionando estos hallazgos clinicos con una enfermedad de mal prondstico™”. Lee y

39
Tannenbaum

3, en 1924, son los primeros en utilizar el término de Carcinoma Inflamatorio y sefialan
que puede afectar a cualquier mujer y no s6lo a mujeres embarazadas o a mujeres jévenes, como se
crefa hasta ese momento. En 1938 Taylor y Metzer’ *, describen una gama mayor de signos clinicos:
presencia de tumor palpable pero en forma difusa y extensa, piel rojo plrpura y la presencia de un
borde eritematoso ligeramente elevado de tipo erisipeloide.

El Carcinoma Inflamatorio de la mama es una entidad clinico patoldgica distinta al cancer de
mama localmente avanzado no inflamatorio, y mucho mdas cuando este Ultimo se presenta con
caracteristicas clinicas inflamatorias secundarias, donde su diferenciacion se hace dificil®***. La
distincion entre estas dos entidades es necesaria. Haagensen™' describe los criterios clasicos para
establecer el diagnostico de carcinoma inflamatorio: incluyen el eritema difuso, el edema que envuelve
mas de los dos tercios de la mama, piel de naranja, palpacion de tumor o induracion (en ausencia de
tumor) y presencia de émbolos tumorales en linfaticos subdérmicos.

Saltzstein®®®, define el Carcinoma Inflamatorio Oculto de la mama cuando el estudio
histologico informa de émbolos tumorales en los vasos linfaticos de la dermis, sin signos de
inflamacion.

La American Joint Committee on Cancer (AJCC)397

, incluye al Carcinoma Inflamatorio como
T4d, pudiendo pertenecer las enfermas a los estadios clinicos III B, III C o IV, dependiendo del
compromiso ganglionar, presencia de enfermedad metastasis a distancia y, sobre todo, basada en la

descripcidn clinico patologica original de Haagensen.
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Para algunos, los factores clinicos son considerados diagndsticos de Carcinoma Inflamatorio

% Sin embargo, continia existiendo controversia en su definicion: unos siguen criterios clinicos,

otros criterios patologicos, y otros una combinacion de ambos, y esto se evidencia en los diversos

, . 393, 398-402
articulos publicados .

Carcinoma Apocrino Infiltrante

Aunque muchos Carcinomas Infiltrantes de distintos tipos muestran rasgos apocrinos, menos
del 1 % de los Carcinomas Infiltrantes presentan rasgos apocrinos puros (es decir, unas caracteristicas
citologicas que recuerdan a las glandulas sudoriparas apocrinas) ***.

En nuestra serie (Tabla 86) solo el 0,7 % de carcinomas fue clasificado como Carcinoma
Apocrino Infiltrante Puro. Al igual que Matsuo y cols*™, nosotros encontramos que este tumor era mas
frecuente en las mujeres mayores: 0,4 % en las menores de 70 afios y 1,5 % (p = 0,003).

388 . . ~ .y
Honma y cols™" estudiando una serie de 37 enfermas de CM > 85 afios también encontraron

una proporcion de Carcinomas Apocrinos significativamente mas alta en las mujeres mayores.

Carcinoma Papilar de Tipo Sélido

El Carcinoma Papilar Solido (CPS) es un tumor de mama poco frecuente que se presenta
principalmente en mujeres de edad avanzada®”. En nuestra serie (Tabla 87), solo el 0,4 % (11 de
2965) de los carcinomas pudieron ser catalogados como Carcinoma Papilar de tipo Sélido; pero llama
la atencion que s6lo uno de ellos fue diagnosticado en una enferma menor de 70 afios. Asi pues, esta
variante histoldgica estd claramente asociada a la edad avanzada: 0,04 % en mujeres < 70 afios, 1,2 %
entre 70-79 afios y 1,8 % entre las > 80 afios.

El CPS se compone de grandes nddulos bien delimitados de células de bajo grado con
diferenciacion neuroendocrina (con formacién de tipo rosetas y expresion de sinaptofisina y
cromogranina), que estan separados por ejes fibrovasculares hialinizados. La produccion de mucina es
otro rasgo caracteristico de esta lesion. EI CPS ha sido considerado un ejemplo de carcinoma de mama
no invasivo, una variante del Carcinoma Ductal in situ afectando a conductos més grandes, y puede
estar asociado con el Carcinoma Infiltrante en més de la mitad de los casos. El Carcinoma Invasivo
que surgen en el fondo de un CPS son generalmente de bajo grado, ya sea Coloide o tipo
Neuroendocrino son positivos para receptores de estrégeno y receptores de progesterona y negativos
para HER-2. En general, el CPS tiende a exhibir un comportamiento indolente. La invasion de los
ganglios linfaticos y las metastasis a distancia suceden pocas veces, pero generalmente se limitan a los

casos de CPS con Carcinoma Infiltrante o a los CPS con areas sospechosas para invasion.
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Carcinoma Neuroendocrino
Aunque el Carcinoma Neuroendocrino de mama o también llamado carcinoma de mama con

406-411 6] 10 % de los CM muestran expresion para

diferenciacion neuroendocrina es una entidad rara
mas de un marcador inmunohistoquimico endocrino (Enolasa neuronal especifica, Cromogranina A,
Sinaptofisina), pero ninguno presenta mas de un 50 % de células tumorales positivas. Por ello, se
propuso que estos CM se separen segun el porcentaje de tincion: en diferenciacion endocrina focal o
mayoritaria. La OMS lo define como un grupo de tumores de caracteristicas morfologicas similares a
los encontrados en tracto gastrointestinal y pulmonar, que expresan marcadores neuroendocrinos en
mas del 50% de la poblacion celular

Los CM con diferenciacion endocrina mayoritaria suponen menos del 1% de los CM, y se
suelen presentarse en enfermas mayores. Suelen ser positivos para RE y cadherina E y negativos para
HER-2.

En nuestra serie (Tabla 88) fueron clasificados, siguiendo los criterios descritos previamente,
como Carcinomas Neuroendocrinos el 0,3 % (8 de 2965) de la serie total. Pese a tratarse de pocos
casos, al analizar las frecuencias por grupos de edad se observo una predisposicion significativa (p =
0,01) de este tumor a afectar a las enfermas de mayor edad: 0,1 % entre las menores de 70 afios, 0,6 %

entre las de 70-79 afios y 0,9 % entre las enfermas de CM > 80 afios (Tabla 88).

Carcinoma Cribiforme Infiltrante Puro

El Carcinoma Cribiforme Puro es una variante histologica poco frecuente entre los Carcinomas
Infiltrantes. Nuestros datos (Tabla 89) de la serie global (0,2 %: 8 de 2965) son similares a los
publicados por Mazrullo y cols*'? quiénes encuentran 3 Carcinomas Cribiformes Puros sobre una serie
de 1759 Carcinomas de mama Infiltrantes lo que supone un 0,17 %.

El Carcinoma Cribiforme Infiltrante Puro es un cancer bien diferenciado que comparte algunos
rasgos morfoldgicos con el Carcinoma Tubular y que también se asocia a un prondstico favorable.
Aproximadamente entre el 5 y el 6 % de los Carcinomas de mama Infiltrantes muestra como minimo
un componente parcial Cribiforme Invasor.

Nosotros no hemos encontrado ninguna asociacion con la edad (p > 0,05) en nuestra serie

(Tabla 89).
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Otros tipos especiales poco frecuentes

Otros tipos especiales poco frecuentes como el Carcinoma Hipersecretor Infiltrante, el
Carcinoma Pleomorfico Infiltrante, o el Carcinoma Secretor no fueron diagnosticados entre las

enfermas de CM > 70 afios.

Solo dos carcinomas fueron clasificados como Carcinoma Adenoide Quistico, sélo uno de ellos
en una mujer mayor de 70 afios (a los 88 afos), lo que representa una frecuencia de 1,3 por mil
carcinomas de mama entre las enfermas > 70 afios.

De los 10 Carcinomas Micropapilares Infiltrantes identificados, s6lo uno de ellos fue
diagnosticado en una mujer mayor de 70 anos (a los 81 afos), lo que representa una frecuencia de 1,3
por mil carcinomas de mama entre las enfermas > 70 afos.

Entre los 7 Carcinomas clasificados como Tubulo-Lobulillares s6lo 3 correspondian a mujeres
> 70 afos (a los 70, 71 y 72 afos), lo que representa una frecuencia aproximada de 4 por mil

carcinomas de mama entre las enfermas > 70 afios.

Marcadores Inmunohistoquimicos

Sobreexpresion / amplificacion de HER-2

La frecuencia de carcinomas HER-2 positivo por IHQ (inmunotincion +++) en la bibliografia

%*341 con un rango de 9 a 39 %. En nuestra serie (Tabla 90) el

internacional varia entre el 20 y 30
porcentaje de CM que sobreexpres6 HER-2 fue del 21,1 %, existiendo una clara correlacion con la
edad — estadisticamente significativa -, de manera que a mayor edad menor sobreexpresion de HER-2
(en las enfermas menores de 70 afios: 23,2 %; en las enfermas entre 70 y 79 afios: 17,3 % y entre las
enfermas > 80 afios s6lo un 9,4 %. Otros autores ya habian sefialado que la sobreexpresion del HER-2
esta asociada a la premenopausia (45% vs. 39%) *2°.

En nuestra serie (Tablas 91 y 92, Graficas 60 a 62) se confirm¢ este peor pronostico de los CM
que sobreexpresan HER-2 en todos los grupos de edad (p < 0,001).

La amplificacion y sobreexpresion del HER-2 en el carcinoma de mama estdn asociadas a un

roes . 421-422
peor pronostico

, con un menor tiempo de supervivencia global y libre de enfermedad; pero con
una mejor respuesta al tratamiento con el anticuerpo especifico contra el HER-2 o trastuzumab.

HER-2 es un acronimo de receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 2. Este
activa una tirosina quinasa que modula la respuesta celular de proliferacion, resistencia a la apoptosis

423

y aumento de la angiogénesis. El protooncogén del HER-2 se localiza en el cromosoma 17q217, el

cual produce un receptor de membrana*** de 185Kd. En la transformacion maligna, aumenta el
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nimero de copias del gen HER-2 por célula (amplificacién), con un aumento de la trascripcion de
ARNm y un aumento de diez a cien veces del nimero de receptores HER-2 expresados en la
membrana celular por célula (sobreexpresion).

Se considera que el 90 % de la sobreexpresion de HER-2 se debe en general a amplificacion
del gen y que si bien se ha reportado una fuerte asociacion entre la sobreexpresion de la proteina
determinada por IHQ y la amplificacion del gen determinada por FISH ("fluorescence in situ
hybridization"), puede ocurrir una discordancia entre la expresiéon y amplificacion*?® entre el 3 y el
15%.

La hibridizacion in situ detectada por fluorescencia (FISH, de sus siglas en inglés fluorescence
in situ hybridization) *** es la prueba estandar de referencia para determinar la amplificacion del gen
HER-2 con una sensibilidad de 96,5% y una especificidad de 100%. La sobreexpresion de la proteina
HER-2 es determinada por inmunohistoquimica. No obstante, existen en el mercado muchos
anticuerpos para determinar la sobreexpresion del HER-2, que difieren en su sensibilidad y estan
sujetos a variacion por el procesamiento.

La principal ventaja de la inmunohistoquimica sobre el FISH es que es mas rapida, mas
economica y puede ser hecha de rutina en cualquier laboratorio de patologia. Sin embargo, su
precision esté sujeta a la sensibilidad de la prueba y el método de evaluacion utilizado para interpretar

42
los resultados*?’.

Positividad del receptor estrogénico (RE)

En el cancer de mama de las mujeres postmenopdusicas es mas probable la expresion de

428-429,4
receptores hormonales*?¥ 4243

. En nuestra serie (Tabla 93), la positividad para los receptores
estrogénicos fue aumentando a medida que avanza la edad de las enfermas: 72 % (< 70 afios), 78,6 %
(70 -79 anos), llegando al 84,1 % entre las enfermas de CM > 80 afios.

La edad tiene un efecto importante en la morfologia y la incidencia de tumores RE positivos en
la mama. La expresion de RE se correlaciona con el grado histolégico: esto es, los CM de bajo grado
muestran una frecuencia superior al 95 % de positividad de RE, los de grado intermedio de mas del 90
% y los pobremente diferenciados de algo menos del 50 %*'. Los carcinomas de mama en las
enfermas mayores tienen mas posibilidades de ser mejor diferenciados (grado I): en nuestra serie el
25,2 % de los CM en las enfermas > 70 afios fueron de grado I vs el 20,6 %en las < 70 anos (Tabla
60). De momento, no nos hemos parado a analizar si la mayor incidencia de positividad de RE entre

las mujeres mayores se debe al mayor porcentaje de CM bien diferenciados o es un parametro

independiente.
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En nuestra serie, la positividad para los receptores de estrogeno le confirio al CM un mejor
pronostico en todos los grupos de edad (Tablas 94 y 95, Gréficas 63 a 65). Los receptores de
estrogenos tienen valor prondstico y predictivo. En general, la ausencia de positividad para RE se
asocia con tasas de recidiva temprana y una peor supervivencia. Esto se debe probablemente a que los
CM con RE positivos suelen ser con mayor frecuencia bien diferenciados, diploides y con tasas de

. ., , . . 431-432
proliferacion mas bajas que los CM que presentan receptores negativos .

Positividad de >1 marcador de diferenciacion mioepitelial

La glandula mamaria estd formada por unidades funcionales, denominadas unidades terminales
ducto-lobulillares (UTDL), constituidas por dos grupos principales de células: las células epiteliales
(luminales) y las mioepiteliales (basales). Las células mioepiteliales se caracterizan por expresar una
serie de moléculas (marcadores) propios como citoqueratinas (CK) 5 y 14, receptor de EGF (EGFR),
p-cadherina o actina del musculo liso.

En nuestra serie, al investigar globalmente los CM segun la expresion positiva de al menos 1
marcador de diferenciacion mioepitelial, incluyendo entre estos marcadores la citoqueratina 5 y 14, la
p-cadherina y el EGFR; pudimos observar que no existian diferencias estadisticamente significativas
en relacion con los grupos de edad (Tabla 96).

No obstante, los CM que mostraron positividad en al menos 1 de estos marcadores de
diferenciacion mioepitelial positivo se comportaron peor en relacion con la supervivencia, tanto en las
enfermas < 70 afios como en las > 70 afios, alcanzando las diferencias significacion estadistica (Tablas

97 y 98, Graficas 66 y 67).

pTNM

Tamafno Tumoral (en cm.) y pT

Tras el estado de la axila, el tamafio del tumor es uno de los factores pronosticos de recidiva
sistémica mds consistentes y potentes, en especial en las enfermas con axila negativa. Son muchos los
estudios que han demostrado una relacion entre la supervivencia y el tamafio del tumor****,

En nuestra serie, las mujeres > 70 aflos mostraron un mayor tamafio tumoral (3,1 cm. vs 2,7
cm.) en el momento del diagndstico del CM (p < 0,001) (Tablas 99 y 100).

Al estudiar el tamafio del tumor segun las categorias pT, también se pudo demostrar una

asociacion entre las enfermas de mayor edad y tumores de mayor tamafio. Esta asociacion alcanzo
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significacion estadistica: con una mayor frecuencia de pT4 (10,2 % entre las > 80 afios vs 3,1 % entre
las < 70 afios) y una menor frecuencia de tumores menores (pT1): 27,7 % vs 47,3 % (Tabla 101).

En las tablas 102 y 103 y en la Grafica 68, podemos observar al estudiar la supervivencia
global a 10 afos de la serie total de CM, como el tamano tumoral (pT) se comporté como excelente
factor prondstico. De hecho, sdlo el 6,9 % de la serie de CM in situ habian fallecido — por cualquier
causa — a los 10 afos frente al 17,7 % (pT1), al 33,8 % (pT2), al 52 % (pT3) y al 75,7 % (pT4) (p<
0,001).

Por grupos de edad, al estudiar la supervivencia global a 5 afios: el tamafio tumoral siguid
comportandose como un excelente marcador prondstico entre las enfermas < 70 afios y entre las
enfermas de CM de 70-79 afios (Gréafica 69 y 70).

Sin embargo, cuando hacemos referencia a las enfermas > 80 afios, el tamafio tumoral no se

comporté como un buen factor prondstico, ya que no pudo separar grupos con diferente supervivencia

(Gréfica 71).

Ganglios linfaticos axilares y pN

El grado de compromiso de los ganglios linfaticos axilares por las células neoplésicas
metastasicas es el factor prondstico dominante para la enfermedad metastasica a distancia®.

En las tablas 106 y 107 y en la grafica 72, podemos observar al estudiar la supervivencia global
a 10 anos de la serie total de CM, como la afectacion axilar (axila negativa vs positiva) se comportd
como un excelente factor prondstico. De hecho, solo el 8,1 % de la serie de CM con axila negativa
habian fallecido — por cualquier causa — a los 10 afios frente al 25,6 % de los CM axila positiva (p <
0,001).

Al tratar de estudiar la afectacion axilar por grupos de edad, nos hemos encontrado con un
hecho que interfiere en parte esta posible comparacion. A medida que aumenta la edad, el porcentaje
de enfermas con CM en las que no evalta la axila aumenta: 6, 2 % en las > 70 afios, 15,6 % en las
enfermas entre 70-79 afios, y en el 44,6 % de las > 80 afios. La no evaluacion quirurgica de la axila
esta relacionada con multiples motivos: principalmente con infratratamientos por la comorbilidad
asociada con la edad, pero también con la presencia de metastasis a distancia (M1) en el momento del
diagnostico, con CM localmente avanzados, y en algin caso, con negativas a la realizacion de
linfadenectomias axilares.

Cuando se analiza la supervivencia global a 5 afos por grupos de edad (Tablas 108 y 109,
Graficas 73 a 75), el grado de afectacion axilar contintia separando dos grupos pronodsticos (axila
negativa y positiva) en todos los grupos de edad. Pero mientras en las enfermas < 70 afos, el grupo de

las enfermas de CM con la axila no evaluada mostré un pronostico todavia peor que el grupo de CM
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axila negativa; para las enfermas > 70 afios no se evidenciaron diferencias pronosticas entre los CM
axila negativa y axila no evaluada.
Dada la extension de nuestro trabajo, trataremos de investigar las correlaciones entre tamafio y

grado de la axila en proyectos posteriores a la lectura de esta Tesis.

Estadios pTNM

El desarrollo historico de la estadificacion del CM comenzé a principios del siglo XX. A pesar
de la aceptacion que tuvo en sus inicios la Clasificacion Clinica de Columbia (CCC) su uso se ha ido
sustituyendo paulatinamente por el Sistema TNM.

Los recientes avances de la biologia molecular, las técnicas inmunohistoquimicas y la técnica
del ganglio centinela ya han tenido una implicacion muy importante en la sexta edicion de la
clasificacion TNM de la UICC que entr6 en vigencia en enero de 2003 hasta que en 2010 se publico la
séptima edicion TNM de la UICC

En las tablas 111 y 112 y en las grafica 76 y 77, podemos observar al estudiar la supervivencia
global a 10 afios de la serie total de CM, como el extension del tumor en el momento del diagndstico
(pTNM) se comporté como un excelente factor pronostico, tanto en las enfermas < 70 afios como en
las de mayor edad (> 70 afios).

Durante la ultima década (Tabla 113 y 114) existe una mayor proporcion de estadios 11 y III
entre las enfermas > 70 afios vs enfermas < 70 afios, y por el contrario un menor porcentaje de CM en
estadios precoces (O y 1), lo que nos viene a confirmar que las enfermas > 70 afios, en nuestro medio,
no se estan beneficiando de los avances en el diagnostico precoz o temprano logrado por las mujeres

de menor edad (< 70 afios).

indice pronéstico de Nottingham

Este indice desarrollado por el grupo de Nottingham es una de las formas mas simples de
reagrupar los carcinomas de mama segun los indices de supervivencia. Al estar basado en el tamafio
del tumor, el grado histologico y el estado de los ganglios axilares, el Indice Prondstico de Nottingham
(IPN) puede ser determinado en cualquier laboratorio de anatomia patologica. Grado histolégico
[=Bien diferenciado; [I= Moderadamente diferenciado y II[=Pobremente diferenciado (1 si I); (2 si II)

(3 siIII). Axila: 1=negativa; 2= (1 a 3 ganglios metastasicos) y 3= (> 4 ganglios).

[PN= tamafio (cm)x0,2 + grado histologico (1,2 6 3) + axila (1, 2 6 3)
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Un CM sera considerado como de buen pronostico cuando la suma total (IPN) sea < 3,4. Sera
un CM de pronostico intermedio cuando el IPN esté comprendido entre 3,41 y 5,41. Y sera de mal
pronostico si la suma total > 5,41.

En nuestra serie (Tabla 115), el Indice Pronédstico de Nottingham (IPN) mostré una
distribucion similar en los grupos de edad estudiados (p > 0,05). No obstante, tenemos que tener en
cuenta que a medida que avanza la edad de la enferma de CM, el porcentaje de mujeres cuya axila no
fue evaluada aument6 considerablemente; con lo que en estas enfermas (axila sin linfadenectomia) no
se calculo el IPN.

Al estudiar a las enfermas de CM por grupos de edad, excluyendo dentro de éstas a las
enfermas de CM con axila no evaluada - de las que nos consta que han tenido un prondstico infausto- ,
pudimos observar que el IPN se comportdé como un buen marcador pronéstico entre las enfermas < 70
afios y las de 70-79 afios (Tablas 116 y 117, Graficas 78 y 79). Por el contrario, entre las > 80 afios las

diferencias encontradas no alcanzaron significacion estadistica (p > 0,05) (Grafica 80).

Subtipos moleculares

La secuenciacion completa del genoma humano y el desarrollo paralelo de métodos de alta
tecnologia como los microarrays de cDNA (ADN complementario) han abierto una nueva era de
aproximacion a la medicina molecular oncoldgica, para tratar de caracterizar el CM de acuerdo a sus
caracteristicas moleculares y genéticas. Particularmente, los microarrays de cDNA, permiten analizar
en una simple muestra tumoral la expresion de miles de genes simultaneamente. De esta manera se
puede obtener una “fotografia” de los genes que estan activados en una célula tumoral, obteniéndose
una informacion mucho mas completa y detallada, ya que proviene no de un tnico marcador o gen,
sino de multitud de ellos. Asi se obtiene el perfil de expresion de ARNm de un tumor, incluso aunque
ignoremos las relaciones o la funcion de los genes examinados. Con la ayuda de programas
informaticos se pueden agrupar aquellos genes cuya expresion esté alterada (agrupamiento jerarquico)
y representar los resultados en un dendrograma.

Los perfiles de expresion génica han revelado la diversidad biologica que existe en el CM. Las
diferencias de comportamiento y de repuesta a terapias de casos semejantes en cuanto a factores
prondsticos habituales, pueden ser explicadas por los perfiles de expresion génica, y por tanto, en base
a estos, se puede reclasificar el CM en diferentes subgrupos que deben ser conocidos y manejados

como entidades diferentes.
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La primera clasificacion del CM basada en los perfiles de expresion génica fue publicada por
Perou y cols*®, de la Universidad de Stanford, en el afio 2000.

En 2003, en la Universidad de Cambridge Callagy y cols*?’, plantean el salto de la genomica a
la protedmica. Analizando los patrones de expresion de proteinas (13 biomarcadores evaluados
mediante inmunohistoquimica) en secciones de tejido parafinado (TMA: Tissue Micro Arrays) en una
muestra de 107 CM, sugieren unos marcadores de proteinas (RE, RP, HER-2, HER-1 y Citoqueratinas
Basales) que pueden ser utilizados para estratificar los distintos subgrupos de CM. Proponen una
clasificacion basada en los perfiles inmunohistoquimicos de los CM que puede predecir su
comportamiento biologico de forma similar a los perfiles de expresion génica. De esta forma, aunque
el “gold standard” para identificar los subtipos de CM sea el estudio de los perfiles de expresion
génica, mediante el estudio del inmunofenotipo (mas asequible en la practica clinica habitual y que
permite el empleo de tejido en parafina) podremos extrapolar de una manera bastante aproximada los

casos de CM a los diferentes grupos de la clasificacion molecular.

CM subtipo Luminal A

El subtipo Luminal A se caracteriza por una expresion alta de genes que codifican receptores
hormonales, representa el tipo de CM menos agresivo y también se correlaciona con una baja
inestabilidad genomica.

En este grupo se pueden incluir casi todos los Carcinomas Tubulares, Cribiformes, Coloides,
Lobulillares Infiltrantes y Ductales Infiltrantes bien diferenciados (Grado I). También los Carcinomas
Ductales Infiltrantes moderadamente diferenciados e indiferenciados (Grados II y III, respectivamente)
que expresan RE y/o RP, pueden ser incluidos en este subgrupo, aunque quizds el grado de
diferenciacion tumoral junto a otras caracteristicas como el nivel de expresion de receptores
hormonales o la tasa de proliferacion podrian ayudar a subclasificar este heterogéneo grupo de
tumores*”®. Son tumores con bajos indices de recurrencia, buena respuesta al tratamiento con
hormonoterapia, y que en general no se van a beneficiar del uso de agentes quimioterapicos.

En nuestra serie (Tabla 118) los porcentajes de CM subtipo Luminal A fueron aumentando a
medida que aumentaba la edad: 65,4 % (< 70 anos), 74,5 % (70-79 afios) y 82,9 % entre las > 80 afios
(p <0,001).

En todos los grupos de edad, el subtipo Luminal A se comporté como un tumor poco agresivo,
con curvas de supervivencias mas prolongadas que el resto de los CM considerados globalmente

(Tabla 119 y Graficas 81 a 83).
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CM subtipo Luminal B

El subtipo Luminal B podria derivar de células progenitoras diferenciadas o de células cancer
stem RE negativo. Presenta una mayor inestabilidad gendmica, y una mayor expresion de genes de
proliferacion, lo que parece correlacionarse con un prondstico peor. Su respuesta a la hormonoterapia
no es tan efectiva como en el Luminal A, pero si responden a la quimioterapia convencional. Existe un
posible beneficio para el uso de inhibidores de aromatasa para este subtipo de pacientes, sin embargo
faltan estudios que lo confirmen*”.

En nuestra serie (Tabla 120) los porcentajes de CM subtipo Luminal B fueron disminuyendo a
medida que aumentaba la edad: 13,9 % (< 70 anos), 8 % (70-79 afios) y 6,8 % entre las > 80 afios (p =
0,0006).

En relacion al prondstico, el subtipo Luminal B no mostré diferencias - en ninguno de los
grupos de edad estudiados — al ser comparados con el resto de los CM considerados globalmente

(Tabla 121 y 122 y Graficas 84 a 86).

CM subtipo con HER-2 amplificado o sobre-expresado

El subtipo HER-2, o sea, los tumores con HER-2 amplificado o sobre-expresado poseen una
importante complejidad de alteraciones moleculares y genéticas y se asocian con una enfermedad
metastatica agresiva. Aunque la sobre-expresion de HER-2 afecta al crecimiento tumoral y a los
procesos de invasion y metéstasis, los mecanismos implicados no estan claramente definidos en la
actualidad. La mayoria de los CM HER-2 son CDI grados 2/3 sin hallazgos morfologicos especificos.
Un importante porcentaje de estos tumores presentan cambios apocrinos, lo que concuerda con la
mayor frecuencia descrita de sobre-expresion/amplificacion de HER-2 en los CM Apocrinos con
respecto a los otros tipos histologicos.

De acuerdo a los diferentes estudios de perfiles de expresion génica, los carcinomas HER-2 se
clasificados tradicionalmente como un subgrupo independiente de tumores RE negativos* #0444,

En la actualidad se han definido dos grupos diferentes de tumores HER-2, uno de los cuales
expresa RE (subgrupo mas proximo a Luminal B) y otro no (considerado el verdadero HER-2). De
hecho ambos subtipos muestran alteraciones cromosomicas diferentes y mientras que la amplificacion
de HER-2 se detecta en un 35% de tumores RE-, s6lo estd presente en un 10-15% de tumores RE
positivos. Es, por tanto importante, hacer la salvedad de que este subtipo de tumores no se debe de
confundir con los tumores que sobreexpresan clinicamente el receptor para HER-2  por
inmunohistoquimica o bien por FISH, ya que muchos de éstos no expresan el gen para el array de
HER-2 que define el grupo. En la practica clinica, podemos considerar que son tumores con receptores

hormonales negativos, y que en un 40—80% presentan mutacion del TP53. Tienen una alta sensibilidad
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a agentes quimioterapicos tipo Antraciclinas y Taxanos, obteniendo en neoadyuvancia una alta tasa de

respuestas patoldgicas completas en comparacion con los Luminales. Este subtipo de tumores cuenta
con una terapia diana especifica con anticuerpos monoclonales; el Trastuzumab que ha tenido un
impacto positivo en la sobrevida de estas pacientes, a pesar de que su pronostico no es bueno.

Resulta curioso comprobar como las enfermas < 70 afios tenian un porcentaje 11% de CM
subtipo HER-2 muy similar al de las enfermas de 70-79 afios: 9,5 % (Tabla 123). Sin embargo, entre
los carcinomas de mama de las enfermas > 80 so6lo fueron clasificadas como subtipo HER-2 el 1,7 %
(p =0,000).

Al analizar las curvas de supervivencia (Graficas 87 y 88) los tumores con HER-2 amplificado
o sobre-expresado mostraron peor prondstico (p < 0,001), tanto entre los < 70 aflos como en el grupo
de 70-79 afios. Entre las 117 enfermas > 80 anos, al haber so6lo 2 de CM que sobreexpresaron HER-2

la sobrevida no pudo ser analizada.

CM subtipo Basal

El CM subtipo basal represent6 el 5,8 % (80 de 1389) de los carcinomas de la serie total (Tabla
126). En un trabajo previo de un miembro de nuestro grupo (Gonzalo de Castro, Tesis Doctoral
2010)" utilizando cuatro marcadores inmunohistoquimicos de diferenciacién basal (CK5, CK14, p-
Cadherina y EGFR) pudo clasificar como CM de Tipo Basal a un porcentaje mayor de CM: 12,4 %
(55 de 443) de los CM.

El hecho de disponer en nuestra serie de los resultados de la inmunohistoquimica - en un
pequefio porcentaje de CM - de los receptores hormonales (Estrogenos y Progesterona) negativos y no
disponer en estos mismos casos de los marcadores de diferenciacion mioepitelial y de HER-2, nos ha
obligado a excluirlos del presente analisis, con lo que probablemente obtenemos una discreta
infraestimacion en los porcentajes de CM de tipo basal y CM todo negativo.

No obstante, no hemos observado diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) con
respecto a la frecuencia del CM tipo basal en relacion con los diferentes grupos de edades estudiadas
(Tabla 126).

En cuanto al pronéstico del CM subtipo basal, la mayoria de estudios le confieren a este
subtipo un prondstico adverso, y tan so6lo una pequefia proporcion de trabajos encuentran un
prondstico similar o mejor que el resto de subtipos de CM****". Las mayores discrepancias en cuanto
al pronostico parecen debidas, en su mayor parte, a las diferentes definiciones inmunohistoquimicas,
algunas de las cuales engloban conjuntamente al CM de tipo basal con el CM “todo negativo”.

En nuestra serie (Tablas 127 y 128, Graficas 89 a 91), el CM de tipo basal ha mostrado un

significativo peor pronostico en todos los grupos de edad: < 70 afios, 70-79 y > 80 afios.
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Gonzalo de Castro (Tesis Doctoral 2010)'** observé en su serie que los CM de Tipo Basal
presentan un predominio casi absoluto de tumores pobremente diferenciados: mas del 96 % de los CM
Basales fueron grado III frente a menos del 50 % en el resto de la serie de CM. Los CM de Tipo Basal
presentan una menor diferenciacion tubular, un mayor pleomorfismo nuclear y un recuento de mitosis
mas elevado con respecto a los CM no basales (p < 0,001). Al estudiar la proliferacion celular
mediante la expresion de Ki-67 comprobd que todas las neoplasias con fenotipo basal (100%)
presentaron un indice de proliferacion elevado (= 20%) frente a solo el 40 % en el resto de los CM no

basales (p<0,001).

CM subtipo Todo Negativo

Un 3,5 % de los CM (48 de 1382 enfermas) fueron clasificados como CM Todo Negativo es
decir, como: Triples Negativos en los que no se pudo demostrar diferenciacion basal.

Como ya mencionamos previamente, el hecho de disponer en nuestra serie de los resultados de
la inmunohistoquimica - en un pequefio porcentaje de CM - de los receptores hormonales (Estrogenos
y Progesterona) negativos y no disponer en estos mismos casos de los marcadores de diferenciacion
mioepitelial y de HER-2, nos ha obligado a excluirlos del presente andlisis, con lo que probablemente
obtenemos una discreta infraestimacion en los porcentajes de CM de tipo Basal y CM Todo Negativo.
No obstante, podemos afirmar que no existen diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) con
respecto a la frecuencia del CM tipo Todo Negativo en relacion con los diferentes grupos de edades
estudiadas (Tabla 126).

Gonzalo de Castro (Tesis Doctoral 2010)'*° observé en su serie que si bien los CM de tipo
Basal presentaban una supervivencia global media menor que los CM no basales (79,8 meses vs 97,6
meses) (p < 0,004), y una mayor tasa de mortalidad, los CM triple negativos sin diferenciacion basal
tenian un prondstico claramente mejor que los CM de tipo Basal. Los CM Triple Negativos sin
diferenciacion basal presentaron un pronostico intermedio entre los subtipos Luminal A y los de peor
pronostico (HER-2 y Subtipo Basal). El subtipo Luminal B presentd en su serie un pronostico
intermedio ligeramente superior a los CM Triple Negativos sin diferenciacion basal.

En nuestra serie (Tablas 130 y 131, Gréficas 92 y 93), el CM subtipo Todo Negativo no mostro
diferencias en los grupos de edad (< 70 afios y 70-79 afios) al ser comparados con el resto de los CM
considerados globalmente. En el grupo > 80 afios, al existir catalogados como CM subtipo Todo
Negativo s6lo 3 de las 117 enfermas CM, la comparaciéon prondstica no pudo ser evaluada en este
subgrupo de edad. No obstante, hemos de sefialar que las tres enfermas permanecian vivas al final del

estudio.
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Resefiar finalmente, la importancia de separar — por sus connotaciones prondsticas — los
subtipos CM tipo Basal del CM Todo Negativo, por el prondstico significativamente peor del primero

de ellos.
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6.-CONCLUSIONES
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PRIMERA.- La prevalencia del cancer de mama (CM) en las mujeres de la poblacion general
> 70 afos alcanz¢ el 3.8%, siendo este porcentaje similar para los grupos de edad: 70-79 y 80-89 afos.
A partir de los 90 afios este porcentaje se duplica, alcanzando el 6.8%. Al excluir a aquellas mujeres
del grupo control que previamente habian sido diagnosticadas de CM: un total de 1,7 % de mujeres
fueron diagnosticadas de CM durante los 3 afios y medio que dur6 el seguimiento. Llama la atencioén
que las mujeres > 80 afios tienen casi el doble de CM que las mujeres de la franja etarea 70-79 afios, lo
cual viene a confirmar que el riesgo de CM aumenta con la edad y este incremento se mantiene incluso
entre las edades mas avanzadas.

SEGUNDA.- A partir de los afios 1990 se increment6 el porcentaje de carcinomas in situ sélo
entre las enfermas < 70 afios. Este suceso coincide con la implantacion en Espafia de los primeros
cribados mamograficos poblacionales y un cambio en el estado del arte del diagndstico precoz del
CM: del 2,7 % durante los afios 1974-1989 pasamos al 13,8 % durante los afios 2000-2009. Sin
embargo, las mujeres > 70 afios — sin cobertura en los programas de cribado mamografico poblacional
e incluso sin la oportunidad de un cribado oportunista- continian manteniendo unas bajas tasas de
carcinomas in situ: 3,8 % en la Gltima década.

TERCERA.- Registramos un aumento, estadisticamente significativo, de la supervivencia en
las enfermas de CM < 70 afios a lo largo de los afios 1974-2009. Sin embargo, entre las enfermas de
mayor edad (> 70 afios) la mortalidad y las curvas de supervivencia permanecen constantes a lo largo
de todos estos afios, lo cual puede ser explicado porque este grupo de edad no se beneficia de los
posibles avances terapéuticos y/o bien la comorbilidad asociada a la edad diluye los posibles
beneficios. Solamente se observa una discreta mejoria en las curvas de supervivencia en el grupo de
enfermas > 70 anos con CM Axila negativa, que si podria ser atribuido a una mejoria en la esperanza
de vida de la poblacion general.

CUARTA.- En el momento actual, uno de cada cuatro carcinomas de mama es diagnosticado
en mujeres > 70 afios, y uno de cada diez CM se diagnostica en mujeres > 80 afos. Con el progresivo
envejecimiento de la poblacion gallega, es previsible que durante la proxima década vivamos en
Galicia un llamativo incremento del nimero de CM en nuestra préctica asistencial entre las mujeres >
70 afios.

QUINTA.- En base a los datos obtenidos del estudio caso-control, existen evidencias
cientificas para recomendar un cribado oportunista con mamografia bianual y exploracion clinica
anual a todas las mujeres asintomaticas entre los 70 y los 85 afos, que sean totalmente independientes
o con una dependencia leve (medido a través de los indices de actividad - basica o instrumental - de la
vida diaria). La seleccion de este grupo de mujeres ha de realizarla el profesional de atencidén primaria

por su mayor accesibilidad a la poblacion general.
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SEXTA.- Los CM de las enfermas > 70 afos muestran una menor frecuencia de CM que
sobreexpresan HER-2, de CM pobremente diferenciados, de carcinomas medulares puros, de
carcinomas micropapilares infiltrantes, asi como una menor incidencia de bilateralidad, multifocalidad
y de multicentricidad. Las recidivas loco-regionales también disminuyen con la edad. Sin embargo,
con el aumento de la edad el CM tiene una mayor tendencia a localizarse en la region central
(subareolar) y existe una mayor frecuencia de tipos especiales: carcinoma mucinoso, carcinoma
papilar infiltrante puro, carcinoma papilar solido, carcinoma apocrino infiltrante, carcinoma
neuroendocrino. En el CM de las mujeres postmenopausicas mayores es mas probable la expresion de
receptores hormonales. Y en cuanto al subtipo molecular, son mas frecuentes el Luminal A (buen
pronostico) y menos frecuentes los Luminal B y los que sobreexpresan HER-2.

SEPTIMA.- En nuestra serie, las mujeres > 70 afios mostraron en el momento del diagnostico
del CM un mayor tamafio tumoral, un mayor porcentaje de enfermas sin estudio de la axila (6, 2 % en
las > 70 afios al 15,6 % en las enfermas entre 70-79 afios y en el 44,6 % de las > 80 afios). La no
evaluacion quirargica de la axila estd relacionada con multiples motivos: principalmente
infratratamientos por la comorbilidad asociada con la edad, pero también con la presencia de
metastasis a distancia (M1) en el momento del diagndstico, con CM localmente avanzados, y en algiin
caso, con negativas a la realizacion de linfadenectomias axilares. Durante la tltima década existe una
mayor proporcion de estadios II y III entre las enfermas > 70 afios vs enfermas < 70 afios, y por el
contrario un menor porcentaje de CM en estadios precoces (Estadios 0 y I), lo que nos viene a
confirmar que las enfermas > 70 afios, en nuestro medio, no se estan beneficiando de los avances en el

diagnostico precoz o temprano logrado por las mujeres de menor edad (< 70 afos).
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