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RESUMEN	
  	
  
Introducción:	
   El	
   cáncer	
   de	
   mama	
   es	
   el	
   tumor	
   más	
   frecuente	
   en	
   el	
   sexo	
   femenino.	
   La	
  

hormonoterapia	
   primaria	
   está	
   indicada	
   en	
   el	
   cáncer	
   de	
   mama	
   localizado	
  

hormonosensible.	
  Material	
  y	
  métodos:	
  Se	
   revisaron	
  de	
   forma	
  retrospectiva	
  33	
  casos	
  de	
  

pacientes	
  mayores	
  de	
  65	
  años	
  diagnosticadas	
  de	
  cáncer	
  de	
  mama	
   localizado	
   tributarias	
  

de	
   hormonoterapia	
   primaria	
   tras	
   ser	
   evaluadas	
   en	
   la	
   Unidad	
   Funcional	
   de	
   Mama	
   del	
  

centro.	
  Se	
  evaluó	
  el	
  estado	
  de	
   los	
   receptores	
  hormonales	
  y	
  HER2	
  mediante	
   técnicas	
  de	
  

inmunohistoquímica	
  y	
  en	
  caso	
  de	
  positividad	
  para	
  HER2	
  (score	
  +2,+3)	
  se	
  realizó	
  FISH.	
  Tras	
  

el	
  tratamiento	
  hormonal	
  las	
  pacientes	
  candidatas	
  a	
  cirugía	
  fueron	
  intervenidas	
  mediante	
  

tumorectomía	
   o	
   mastectomía	
   con	
   vaciamiento	
   axilar	
   ganglionar;	
   las	
   pacientes	
  

consideradas	
  inoperables	
  continuaron	
  el	
  tratamiento	
  hormonal.	
  Se	
  evaluó	
  la	
  respuesta,	
  el	
  

tiempo	
  a	
  la	
  progresión	
  y	
  la	
  supervivencia	
  global	
  de	
  las	
  pacientes,	
  así	
  como	
  el	
  impacto	
  del	
  

tratamiento	
   quirúrgico	
   en	
   estos	
   resultados.	
   Resultados:	
   Un	
   63.6%	
   de	
   las	
   pacientes	
  

presentó	
   respuesta	
   objetiva	
   clínica	
   (9.1%	
   completa	
   y	
   54.5%	
   parcial),	
   la	
   mediana	
   del	
  

tiempo	
  a	
  la	
  progresión	
  fue	
  de	
  94	
  meses	
  y	
  la	
  supervivencia	
  global	
  media	
  de	
  123	
  meses,	
  no	
  

alcanzándose	
  la	
  mediana.	
  No	
  se	
  detectaron	
  diferencias	
  en	
  la	
  supervivencia	
  en	
  función	
  de	
  

si	
  las	
  pacientes	
  habían	
  sido	
  intervenidas	
  o	
  no.	
  Conclusiones:	
  La	
  hormonoterapia	
  primaria	
  

en	
   pacientes	
   de	
   edad	
   avanzada	
   y	
   alta	
   expresión	
   de	
   receptores	
   hormonales	
   es	
   un	
  

tratamiento	
  efectivo	
  y	
  seguro.	
  Asimismo	
  la	
  opción	
  de	
  tratamiento	
  hormonal	
  primario	
  en	
  

pacientes	
   	
   inoperables	
   es	
   una	
   opción	
   segura	
   que	
   nos	
   proporciona	
   un	
   control	
   de	
   la	
  

enfermedad	
  durante	
  largos	
  periodos	
  de	
  tiempo.	
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RESUM	
  
Introducció:	
   El	
   càncer	
   de	
   mama	
   és	
   el	
   tumor	
   més	
   freqüent	
   en	
   el	
   sexe	
   femení.	
   La	
  

hormonoteràpia	
  primària	
  està	
  indicada	
  en	
  el	
  càncer	
  de	
  mama	
  localitzat	
  hormonosensible.	
  

Material	
   i	
  mètodes:	
   Es	
   van	
   revisar	
   de	
   forma	
   retrospectiva	
   33	
   casos	
   de	
   pacients	
   d’edat	
  

superior	
  a	
  65	
  anys	
  diagnosticades	
  de	
   càncer	
  de	
  mama	
   localitzat,	
  que	
  es	
   van	
   considerar	
  

tributaries	
  d’	
  hormonoteràpia	
  primària	
  desprès	
  de	
  ser	
  avaluades	
  a	
  la	
  Unitat	
  Funcional	
  de	
  

Mama	
   del	
   centre.	
   Es	
   va	
   avaluar	
   l’estat	
   dels	
   receptors	
   hormonals	
   i	
   HER2	
   mitjançant	
  

tècniques	
   d	
   ‘inmunohistoquímica	
   i	
   en	
   cas	
   de	
   positivitat	
   per	
   a	
  HER2	
   (score	
   +2,+3)	
   es	
   va	
  

realitzar	
  FISH.	
  Desprès	
  del	
  tractament	
  hormonal	
   les	
  pacients	
  candidates	
  a	
  cirurgia	
  varen	
  

ser	
   intervingudes	
   mitjançant	
   	
   tumorectomia	
   o	
   mastectomia	
   amb	
   buidament	
   axil·∙lar	
  

ganglionar;	
  les	
  pacients	
  considerades	
  inoperables	
  van	
  continuar	
  el	
  tractament	
  hormonal.	
  

Es	
  va	
  avaluar	
  la	
  resposta,	
  el	
  temps	
  a	
  la	
  progressió	
  i	
  la	
  supervivència	
  global	
  de	
  les	
  pacients,	
  

així	
  como	
  l’impacte	
  del	
  tractament	
  quirúrgic	
  en	
  els	
  resultats.	
  Resultats:	
  Un	
  63.6%	
  de	
  les	
  

pacients	
   van	
   presentar	
   resposta	
   objectiva	
   clínica	
   (9.1%	
   complerta	
   i	
   54.5%	
   parcial),	
   la	
  

mitjana	
  del	
  temps	
  a	
  la	
  progressió	
  va	
  ser	
  	
  de	
  94	
  mesos	
  i	
   la	
  supervivència	
  global	
  	
  mitja	
  de	
  

123	
  mesos,	
  sense	
  assolir-­‐se	
  la	
  mitjana.	
  No	
  es	
  van	
  detectar	
  diferències	
  en	
  la	
  supervivència	
  

en	
   funció	
   de	
   si	
   les	
   pacients	
   havien	
   estat	
   	
   intervingudes	
   o	
   no.	
   Conclusions:	
   La	
  

hormonoteràpia	
  primària	
  en	
  pacients	
  grans	
  i	
  alta	
  expressió	
  de	
  receptors	
  hormonals	
  és	
  un	
  

tractament	
   efectiu	
   i	
   segur.	
   Tanmateix	
   la	
   opció	
   de	
   tractament	
   hormonal	
   primari	
   en	
  

pacients	
  	
  inoperables	
  és	
  una	
  opció	
  segura	
  que	
  ens	
  proporciona	
  un	
  control	
  de	
  la	
  malaltia	
  

durant	
  llargs	
  períodes	
  de	
  temps.	
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INTRODUCCIÓN	
  	
  

INCIDENCIA	
  Y	
  MORTALIDAD	
  

El	
  cáncer	
  de	
  mama	
  	
  es	
  el	
  tumor	
  más	
  frecuente	
  en	
  el	
  sexo	
  femenino,	
  con	
  una	
  incidencia	
  de	
  

1	
  millón	
  de	
  casos	
  nuevos	
  al	
  año	
   [1].	
  En	
   los	
  países	
  de	
   la	
  UE,	
   la	
  probabilidad	
  de	
  que	
  una	
  

mujer	
  antes	
  de	
  los	
  75	
  años	
  desarrolle	
  un	
  cáncer	
  de	
  mama	
  es	
  del	
  8%	
  [2].	
  	
  

	
  

La	
  incidencia	
  del	
  cáncer	
  de	
  mama	
  incrementa	
  con	
  la	
  edad.	
  Un	
  tercio	
  de	
  los	
  diagnósticos	
  

son	
   en	
   mujeres	
   mayores	
   de	
   65	
   años	
   [3].	
   Las	
   pacientes	
   añosas,	
   pese	
   a	
   no	
   presentar	
  

tumores	
  biológicamente	
  más	
  agresivos,	
  suelen	
  debutar	
  con	
  	
  tumores	
  de	
  mayor	
  tamaño.	
  

Las	
  causas	
  de	
  que	
  esto	
  ocurra	
  se	
  han	
  relacionado	
  con	
  la	
  falta	
  de	
  consulta	
  de	
  las	
  pacientes	
  

a	
  sus	
  médicos	
  y	
  la	
  falta	
  de	
  participación	
  en	
  	
  los	
  programas	
  de	
  cribado	
  [4].	
  

	
  

En	
  la	
  población	
  española,	
  se	
  diagnostican	
  cada	
  año	
  unos	
  16.000	
  casos	
  nuevos	
  y	
  mueren	
  

por	
  esta	
  causa	
  6.000	
  mujeres.	
  En	
  Cataluña	
  la	
  incidencia	
  ha	
  aumentado	
  un	
  2.2%	
  anual	
  en	
  

los	
  últimos	
  años	
  [5].	
  El	
   incremento	
  de	
   la	
   incidencia	
  en	
  nuestro	
  medio	
  se	
  ha	
  relacionado	
  

con	
  la	
  implantación	
  generalizada	
  de	
  los	
  programas	
  de	
  cribado	
  mamográfico,	
  así	
  como	
  al	
  

envejecimiento	
   de	
   la	
   población	
   femenina.	
   También	
   existen	
   otros	
   factores,	
   de	
   causa	
  

hormonal	
   como	
  son:	
  el	
  uso	
  de	
   tratamiento	
  hormonal	
   sustitutivo,	
   la	
  obesidad,	
   la	
  menor	
  

actividad	
  física,	
  la	
  aparición	
  de	
  menarquia	
  a	
  edades	
  más	
  tempranas,	
  el	
  retraso	
  en	
  la	
  edad	
  

del	
  primer	
  hijo,	
  la	
  reducción	
  del	
  número	
  de	
  hijos,	
  etc.	
  [4].	
  

	
  

Las	
  tasas	
  de	
  mortalidad,	
  por	
  el	
  contrario,	
  muestran	
  una	
  disminución	
  anual	
  de	
  un	
  2%	
  [6].	
  

Dicha	
  reducción	
  se	
  considera	
  secundaria	
  a	
  las	
  mejoras	
  en	
  el	
  diagnóstico	
  precoz	
  del	
  cáncer	
  

de	
  mama	
  y	
  en	
  las	
  mejoras	
  del	
  tratamiento	
  de	
  la	
  enfermedad.	
  

ESTADIAJE	
  Y	
  CLASIFICACIÓN	
  

La	
  clasificación	
  del	
  cáncer	
  de	
  mama	
  tradicionalmente	
  se	
  ha	
  basado	
  en	
  su	
  estadificación	
  

anatómica	
   (TNM)	
   y	
   en	
   sus	
   características	
   histológicas	
   (tipo	
   histológico,	
   grado	
   de	
  

diferenciación,	
   expresión	
   de	
   receptores	
   hormonales	
   y	
   HER2).	
   Actualmente	
   el	
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perfeccionamiento	
   	
  de	
   las	
  técnicas	
  de	
  microarrays	
  y	
   la	
  biología	
  molecular	
   	
  ha	
  permitido	
  

demostrar	
  que	
  el	
  cáncer	
  de	
  mama	
  es	
  una	
  enfermedad	
  heterogénea.	
  Se	
  han	
  establecido	
  

cuatro	
  subgrupos	
  moleculares	
  definidos	
  por	
  sus	
  características	
  genéticas.	
  Asimismo	
  se	
  ha	
  

intentado	
   definir	
   una	
   correlación	
   mediante	
   técnicas	
   inmunohistoquímicas	
   según	
   estos	
  

subgrupos	
  definidos	
  genéticamente,	
  pudiéndose	
  así	
  clasificar	
  en:	
  Luminal	
  A	
  caracterizado	
  

por	
  alta	
  expresión	
  de	
  receptores	
  hormonales,	
  negatividad	
  para	
  HER2	
  y	
  baja	
  proliferación	
  

celular	
  (Ki67	
  bajo);	
  Luminal	
  B	
  similar	
  al	
  Luminal	
  A	
  por	
   la	
  alta	
  expresividad	
  de	
  receptores	
  

hormonal,	
  negatividad	
  para	
  HER2	
  pero	
  con	
  una	
  alta	
  proliferación	
  celular	
  (Ki67	
  elevado);	
  

HER2	
   caracterizado	
   por	
   la	
   negatividad	
   para	
   receptores	
   hormonales	
   y	
   positividad	
   para	
  

HER2;	
   y	
   basal-­‐like	
   caracterizado	
   por	
   la	
   negatividad	
   de	
   expresión	
   de	
   receptores	
  

hormonales	
   y	
   HER2.	
   Recientemente	
   se	
   ha	
   descrito	
   otro	
   subtipo:	
   Claudin	
   low	
   que	
  

generalmente	
  presenta	
   también	
  negatividad	
  para	
  HER2	
   y	
   receptores	
   hormonales.	
   	
   Esta	
  

clasificación	
  tiene	
  un	
  valor	
  pronóstico,	
  pero	
  también	
  un	
  valor	
  predictivo	
  de	
  	
  respuesta	
  al	
  

tratamiento;	
  en	
  el	
  caso	
  de	
  los	
  tumores	
  Luminales	
  A	
  de	
  la	
  respuesta	
  a	
  la	
  hormonoterapia	
  y	
  

en	
   los	
   tumores	
   HER2	
   y	
   triple	
   negativo	
   de	
   la	
   respuesta	
   a	
   la	
   quimioterapia	
   [7]	
   .	
   Esta	
  

clasificación	
  ha	
  llevado	
  a	
  seleccionar	
  y	
  modificar	
  los	
  diferentes	
  tratamientos.	
  

	
  

En	
   nuestro	
   medio,	
   y	
   gracias	
   a	
   la	
   implantación	
   de	
   campañas	
   de	
   cribado	
   poblacional,	
  

alrededor	
   del	
   75%	
   de	
   las	
   pacientes	
   se	
   diagnostican	
   en	
   estadios	
   iniciales	
   (I,	
   II),	
   y	
   sólo	
  

representan	
  un	
  15%	
  las	
  pacientes	
  que	
  se	
  diagnostican	
  con	
  estadios	
   III.	
  Se	
  estima	
  que	
   la	
  

supervivencia	
  global	
  de	
  las	
  pacientes	
  diagnosticadas	
  de	
  cáncer	
  de	
  mama	
  a	
  los	
  5	
  años	
  es	
  

de	
  un	
  79%	
  [8].	
  

	
  

Así,	
   de	
   forma	
   abreviada	
   y	
   utilizando	
   las	
   técnicas	
   de	
   inmunohistoquímica;	
   existen	
   dos	
  

dianas	
   terapéuticas	
   específicas	
   que	
   permiten	
   predecir	
   la	
   respuesta	
   al	
   tratamiento:	
   la	
  

presencia	
  de	
   receptores	
  hormonales	
  de	
  estrógenos	
   y	
  progesterona	
   (cuya	
  positividad	
   se	
  

asocia	
   a	
   respuesta	
   al	
   tratamiento	
   hormonal)	
   y	
   el	
   receptor	
   HER2	
   (cuya	
   positividad	
   se	
  

asocia	
  a	
  la	
  respuesta	
  a	
  tratamientos	
  antiHER2).	
  Por	
  lo	
  tanto,	
  es	
  esencial	
  el	
  conocimiento	
  

de	
  estos	
  receptores	
  previo	
  a	
  cualquier	
  tratamiento	
  del	
  cáncer	
  de	
  mama.	
  

	
  

El	
   60-­‐70%	
   de	
   los	
   cánceres	
   de	
   mama	
   expresan	
   receptores	
   de	
   estrógeno	
   (RE)	
   o	
  

progesterona	
  (RP).	
  El	
  estado	
  del	
  RE	
  positivo	
  en	
  el	
  cáncer	
  de	
  mama	
  es	
  un	
  factor	
  predictivo	
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importante	
  de	
  la	
  respuesta	
  al	
  tratamiento	
  endocrino,	
  el	
  cual	
  inhibe	
  la	
  activación	
  de	
  dicho	
  

receptor.	
   El	
   RP	
   está	
   regulado	
   por	
   el	
   RE	
   y	
   su	
   expresión	
   también	
   puede	
   predecir	
   la	
  

respuesta	
  al	
  tratamiento	
  hormonal	
  dirigido	
  [9].	
  

TRATAMIENTO	
  NEOADYUVANTE	
  O	
  PRIMARIO.	
  QUIMIOTERAPIA	
  

El	
   cáncer	
   de	
   mama	
   no	
   metastásico,	
   es	
   decir	
   localizado	
   (estadios	
   I,	
   II	
   y	
   III)	
   puede	
   ser	
  

tratado	
  de	
  dos	
  maneras:	
  cirugía	
  seguido	
  de	
  tratamiento	
  complementario	
  (quimioterapia	
  

y/o	
  radioterapia	
  y/o	
  hormonoterapia)	
  o	
  con	
   la	
  secuencia	
   inversa:	
   tratamiento	
  sistémico	
  

primario	
  (quimioterapia	
  u	
  hormonoterapia)	
  	
  seguido	
  de	
  cirugía.	
  No	
  existen	
  diferencias	
  en	
  

la	
   supervivencia	
   de	
   las	
   pacientes	
   en	
   cuanto	
   a	
   las	
   dos	
   estrategias	
   terapéuticas	
   [10].	
   La	
  

elección	
   de	
   una	
   estrategia	
   u	
   otra	
   vendrá	
   determinada	
   por	
   	
   la	
   decisión	
   tomada	
   en	
   la	
  

Unidad	
   funcional	
   del	
   centro	
   en	
   función	
   de	
   diferentes	
   factores:	
   posibilidad	
   de	
   un	
  

tratamiento	
   conservador	
   o	
   no,	
   deseos	
   de	
   la	
   paciente,	
   estado	
   de	
   los	
   receptores	
  

hormonales	
  y	
  de	
  HER2,	
  de	
  si	
  el	
  tumor	
  es	
  multicéntrico	
  o	
  multifocal,	
  etc.	
  

	
  

El	
  tratamiento	
  neoadyuvante	
  (o	
  también	
  llamado	
  primario	
  o	
  de	
  inducción)	
  es	
  aquel	
  que	
  

se	
  administra	
  antes	
  de	
  cualquier	
   tratamiento	
   local,	
   ya	
   sea	
  cirugía	
  o	
   radioterapia.	
  En	
   los	
  

inicios	
   del	
   tratamiento	
   neoadyuvante	
   el	
   objetivo	
   del	
   mismo	
   era	
   que	
   los	
   tumores	
  

localmente	
  avanzados	
   irresecables,	
   tras	
  el	
   tratamiento	
  primario	
  pudieran	
  ser	
  resecables	
  

[11].	
   Con	
   la	
   aparición	
   de	
   tratamientos	
   más	
   eficaces	
   se	
   ha	
   incrementado	
   el	
   uso	
   del	
  

tratamiento	
  neoadyuvante	
  para	
  aumentar	
  la	
  posibilidad	
  de	
  cirugías	
  conservadoras.	
  

	
  

La	
  terapia	
  	
  neoadyuvante	
  tiene	
  por	
  tanto	
  dos	
  finalidades	
  principales.	
  En	
  primer	
  lugar,	
  en	
  

casos	
   de	
   enfermedad	
   irresecable,	
   poder	
   conseguir	
   una	
   cirugía	
   tras	
   el	
   tratamiento	
  

primario.	
  Y,	
  en	
  segundo	
  lugar,	
  en	
  casos	
  de	
  enfermedad	
  operable	
  pero	
  que	
  se	
  requiere	
  de	
  

una	
   mastectomía,	
   poder	
   incrementar	
   las	
   posibilidades	
   de	
   una	
   cirugía	
   conservadora.	
  

Además	
   el	
   tratamiento	
   neoadyuvante	
   nos	
   ofrece	
   dos	
   ventajas.	
   La	
   primera	
   es	
   poder	
  

evaluar	
  nuevos	
  fármacos	
  y	
  nuevos	
  esquemas	
  de	
  tratamiento	
  y	
  poder	
  así	
  observar	
  in	
  vivo	
  

la	
  sensibilidad	
  del	
  tumor	
  durante	
  la	
  administración	
  del	
  tratamiento.	
  La	
  segunda	
  ventaja	
  es	
  

poder	
   obtener	
   una	
   respuesta	
   completa	
   tras	
   el	
   tratamiento	
   neoadyuvante,	
   es	
   decir,	
   la	
  	
  

confirmación	
  de	
  una	
  respuesta	
  completa	
  patológica.	
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Numerosos	
   estudios	
   prospectivos	
   y	
   retrospectivos	
   con	
   quimioterapia	
   primaria	
   han	
  

demostrado	
  que	
  las	
  pacientes	
  que	
  obtienen	
  respuestas	
  completas	
  patológicas	
  presentan	
  

mejor	
  pronóstico	
  a	
  largo	
  plazo.	
  El	
  tratamiento	
  con	
  quimioterapia	
  neoadyuvante	
  estándar	
  

se	
   basa	
   en	
   esquemas	
   de	
   antraciclinas	
   y	
   taxanos.	
   Con	
   quimioterapia	
   las	
   tasas	
   de	
  

respuestas	
  patológicas	
  oscilan	
  entre	
  un	
  5-­‐60%.	
  Estas	
   tasas	
  de	
  respuesta	
  se	
  ha	
  visto	
  que	
  

varían	
  en	
  función	
  del	
  subtipo	
  molecular,	
  así	
  los	
  tumores	
  triple	
  negativos	
  y	
  HER2	
  positivos	
  

presentan	
  altas	
  tasas	
  de	
  respuesta	
  completa	
  patológica	
  con	
  tratamiento	
  quimioterápico,	
  

y	
  por	
  el	
  contrario	
  los	
  tumores	
  Luminales	
  A	
  obtienen	
  tasas	
  que	
  no	
  suelen	
  ser	
  superiores	
  a	
  

un	
   5%	
   [12].	
   Hasta	
   ahora	
   se	
   había	
   descrito	
   la	
   respuesta	
   patológica	
   completa	
   como	
   un	
  

factor	
  pronóstico	
  independiente	
  en	
  el	
  cáncer	
  de	
  mama.	
  Estudios	
  recientes	
  confirman	
  que	
  

los	
  tumores	
  con	
  receptores	
  hormonales	
  positivos	
  (subtipo	
  Luminal),	
  presentan	
  bajas	
  tasas	
  

de	
  respuesta	
  completa	
  patológica	
  con	
  quimioterapia,	
  pero	
  este	
  hecho	
  no	
  afecta	
  de	
  forma	
  

negativa	
  en	
  la	
  supervivencia	
  de	
  las	
  pacientes.	
  Debido	
  probablemente	
  al	
  gran	
  beneficio	
  de	
  

la	
   terapia	
   hormonal	
   en	
   estas	
   pacientes.	
   Por	
   el	
   contrario	
   en	
   el	
   caso	
   de	
   los	
   subtipos	
  

moleculares	
  triple	
  negativos	
  y	
  HER2+	
  sí	
  	
  está	
  establecida	
  la	
  tasa	
  de	
  respuestas	
  completas	
  

como	
  un	
  factor	
  pronóstico	
  independiente.	
  

	
  

El	
   tratamiento	
   neoadyuvante	
   con	
   quimioterapia	
   no	
   ha	
   demostrado	
   un	
   beneficio	
   en	
   la	
  

supervivencia	
   global	
   	
   de	
   las	
   pacientes	
   con	
   respecto	
   al	
   tratamiento	
   adyuvante,	
   pero	
  

incrementa	
   el	
   número	
   de	
   	
   pacientes	
   que	
   pueden	
   beneficiarse	
   de	
   una	
   cirugía	
  

conservadora	
  de	
  la	
  mama	
  y	
  por	
  tanto	
  evitar	
  una	
  mastectomía	
  [10].	
  No	
  hay	
  ningún	
  estudio	
  

que	
  evalúe	
  el	
   tratamiento	
  hormonal	
  neoadyuvante	
   frente	
  al	
  adyuvante,	
  probablemente	
  

por	
  la	
  complejidad	
  en	
  el	
  diseño	
  del	
  estudio	
  ya	
  que	
  el	
  tratamiento	
  adyuvante	
  hormonal	
  se	
  

administra	
  durante	
  5	
  años.	
  

TRATAMIENTO	
  NEOADYUVANTE	
  O	
  PRIMARIO.	
  HORMONOTERAPIA	
  

El	
   tratamiento	
   con	
   hormonoterapia	
   primaria	
   es	
   otra	
   estrategia	
   terapéutica	
   utilizada	
  

generalmente	
   en	
   mujeres	
   postmenopáusicas	
   con	
   edad	
   superior	
   a	
   los	
   65	
   años	
   y	
   con	
  

receptores	
   hormonales	
   positivos.	
   Los	
   objetivos	
   del	
   tratamiento	
   hormonal	
   primario	
   son	
  

similares	
  a	
  los	
  previamente	
  mencionados	
  en	
  el	
  caso	
  de	
  la	
  quimioterapia	
  neoadyuvante.	
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Los	
  primeros	
  estudios	
  realizados	
  con	
  hormonoterapia	
  neoadyuvante	
  en	
  cáncer	
  de	
  mama	
  

utilizaban	
   como	
   fármaco	
   el	
   Tamoxifeno	
   (un	
  modulador	
   selectivo	
   de	
   los	
   receptores	
   	
   de	
  

estrógeno).	
   Posteriormente	
   con	
   la	
   aparición	
   de	
   los	
   inhibidores	
   de	
   la	
   aromatasa	
   que	
  

actúan	
  mediante	
  la	
  supresión	
  de	
  la	
  síntesis	
  corporal	
  de	
  estrógenos	
  el	
  Tamoxifeno	
  pasó	
  a	
  

un	
   segundo	
   lugar.	
   Esto	
   es	
   debido	
   a	
   que	
   los	
   inhibidores	
   de	
   la	
   aromatasa	
   de	
   tercera	
  

generación	
   (Anastrozol,	
  Exemestano	
  y	
   Letrozol)	
   son	
  más	
  eficaces	
  que	
  Tamoxifeno	
  en	
  el	
  

tratamiento	
  neoadyuvante	
  y	
  adyuvante.	
  En	
  comparativa	
  con	
  Tamoxifeno	
  son	
  superiores,	
  

mejorando	
   las	
   tasas	
   de	
   respuesta	
   y	
   por	
   tanto	
   las	
   tasas	
   de	
   cirugía	
   conservadora	
   de	
   la	
  

mama	
  [13-­‐19].	
  

	
  

Inicialmente	
   los	
   estudios	
   que	
   se	
   realizaron	
   con	
   hormonoterapia	
   en	
   pacientes	
  

postmenopáusicas	
   con	
   cáncer	
   de	
   mama	
   y	
   expresión	
   de	
   receptores	
   hormonales,	
  

comparaban	
   Tamoxifeno	
   sin	
   cirugía	
   frente	
   a	
   cirugía	
   seguida	
   de	
   Tamoxifeno.	
   En	
   los	
  

estudios	
  iniciales	
  no	
  se	
  observaron	
  diferencias	
  en	
  la	
  supervivencia	
  global,	
  pero	
  la	
  tasa	
  de	
  

recaídas	
  locales	
  fue	
  estadísticamente	
  superior	
  en	
  el	
  brazo	
  de	
  Tamoxifeno	
  sin	
  cirugía	
  [20].	
  

Estudios	
   posteriores,	
   con	
   un	
   seguimiento	
   mayor	
   (de	
   hasta	
   12	
   años)	
   objetivaron	
   una	
  

diferencia	
  tanto	
  en	
  la	
  tasa	
  de	
  recaídas	
  locales	
  como	
  en	
  las	
  tasas	
  de	
  mortalidad	
  (general	
  y	
  

por	
   cáncer	
  de	
  mama)	
  en	
   las	
  pacientes	
   tratadas	
  únicamente	
   con	
  Tamoxifeno	
   [21].	
   Estos	
  

estudios	
  establecieron	
  la	
  importancia	
  de	
  la	
  cirugía	
  en	
  estas	
  pacientes.	
  

	
  

Posteriormente	
  se	
  desarrollaron	
  los	
  estudios	
  con	
  Inhibidores	
  de	
  la	
  aromatasa.	
  El	
  estudio	
  

P024	
   comparó	
   el	
   tratamiento	
   hormonal	
   neoadyuvante	
   con	
   Letrozol	
   vs	
   Tamoxifeno	
   en	
  

mujeres	
  postmenopáusicas	
  con	
  cáncer	
  de	
  mama	
  localmente	
  avanzado	
  hormonosensible.	
  

Los	
   resultados	
  demostraron	
  superioridad	
  de	
  Letrozol	
   frente	
  a	
  Tamoxifeno	
  en	
   la	
   tasa	
  de	
  

respuesta.	
  	
  La	
  respuesta	
  clínica	
  obtenida	
  con	
  Letrozol	
  tras	
  4	
  meses	
  de	
  tratamiento	
  fue	
  de	
  

55%	
   vs	
   un	
   36%	
   con	
   Tamoxifeno,	
   con	
  una	
  diferencia	
   estadísticamente	
   significativa.	
   Esto	
  

conllevó	
  a	
  que	
  la	
  tasa	
  de	
  cirugía	
  conservadora	
  fuera	
  estadísticamente	
  superior	
  en	
  el	
  brazo	
  

de	
   Letrozol	
   (45%	
   vs	
   35%).	
   En	
   un	
   análisis	
   posterior,	
   se	
   observó	
   que	
   	
   el	
   subgrupo	
   de	
  

pacientes	
  con	
  sobreexpresión	
  de	
  HER2	
  (15%	
  de	
  las	
  pacientes)	
  	
  presentaban	
  una	
  respuesta	
  

superior	
  si	
  eran	
  tratadas	
  con	
  Letrozol	
  [14-­‐16].	
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En	
  el	
  estudio	
  IMPACT	
  se	
  realizó	
  la	
  comparación	
  de	
  Anastrozol	
  frente	
  a	
  Tamoxifeno	
  frente	
  

a	
  la	
  combinación	
  de	
  ambos	
  durante	
  3	
  meses	
  en	
  tratamiento	
  neoadyuvante	
  en	
  pacientes	
  

postmenopáusicas.	
  Los	
  resultados	
  no	
  mostraron	
  diferencias	
  en	
  la	
  respuesta	
  obtenida	
  tras	
  

el	
   tratamiento,	
   pero	
   la	
   tasa	
   de	
   cirugía	
   conservadora	
   fue	
   superior	
   en	
   el	
   brazo	
   de	
  

Anastrozol	
   (44%	
   vs	
   31%).	
   La	
   combinación	
   de	
   ambos	
   fármacos	
   no	
   ofreció	
   beneficio	
  

respecto	
  a	
  la	
  monoterapia	
  con	
  Anastrozol.	
  Como	
  en	
  otros	
  estudios	
  con	
  inhibidores	
  de	
  la	
  

aromatasa	
   se	
   objetivó	
   que	
   las	
   pacientes	
   con	
   	
   HER2	
   positivo	
   respondían	
   mejor	
   a	
  

Anastrozol	
   (58%)	
   que	
   a	
   Tamoxifeno	
   (22%),	
   pero	
   las	
   diferencias	
   no	
   fueron	
  

estadísticamente	
  significativas	
  [18].	
  

	
  

En	
   un	
   estudio	
   fase	
   II	
   se	
   evaluó	
   la	
   efectividad	
   de	
   Exemestano	
   	
   durante	
   6	
   meses	
   en	
  

tratamiento	
   neoadyuvante	
   en	
   pacientes	
   con	
   cáncer	
   de	
   mama	
   postmenopáusicas.	
   Se	
  

obtuvo	
  una	
  respuesta	
  clínica	
  de	
  un	
  61%	
  y	
  patológica	
  completa	
  a	
  nivel	
  axilar	
  y	
  de	
  la	
  mama	
  

de	
   tan	
   sólo	
  un	
  2.3%	
   tras	
  el	
   tratamiento	
  neoadyuvante.	
   En	
  el	
   55.8%	
  de	
   las	
  pacientes	
   se	
  

consiguió	
   una	
   cirugía	
   conservadora	
   tras	
   la	
   hormonoterapia.	
   En	
   este	
   estudio	
   sólo	
   	
   la	
  

presencia	
  de	
  RE	
  superior	
  	
  o	
  igual	
  al	
  90%	
  se	
  asoció	
  estadísticamente	
  	
  de	
  forma	
  significativa	
  

a	
   una	
  mejor	
   	
   respuesta	
   radiológica.	
   El	
   resto	
   de	
   características	
   (edad,	
   tamaño	
   tumoral,	
  

afectación	
  axilar,	
  índice	
  de	
  Karfnosky)	
  no	
  	
  se	
  relacionaron	
  con	
  la	
  respuesta	
  al	
  tratamiento	
  

[13].	
  Esto	
  pone	
  de	
  manifiesto	
  la	
  importancia	
  de	
  una	
  selección	
  adecuada	
  de	
  las	
  pacientes	
  	
  

candidatas	
  a	
  recibir	
  tratamiento	
  hormonal.	
  

	
  

Otro	
   estudio	
   comparó	
   el	
   tratamiento	
   neoadyuvante	
   con	
   Exemestano	
   vs	
   Tamoxifeno	
  

durante	
  tres	
  meses,	
  en	
  pacientes	
  postmenopáusicas	
  con	
  cáncer	
  de	
  mama	
  (T1-­‐4N1-­‐2M0).	
  

Tanto	
   la	
   respuesta	
  clínica	
  como	
   la	
   tasa	
  de	
  cirugía	
  conservadora	
   fueron	
  superiores	
  en	
  el	
  

brazo	
   de	
   Exemestano	
   vs	
   Tamoxifeno,	
   siendo	
   de	
   76.3%	
   vs	
   un	
   40%	
   y	
   	
   un	
   36.8%	
   vs	
   20%	
  

respectivamente	
  [19].	
  

	
  

Tras	
   la	
   realización	
   de	
   los	
   estudios	
   previamente	
   mencionados,	
   se	
   estableció	
   que	
   el	
  

tratamiento	
   hormonal	
   primario	
   más	
   efectivo	
   era	
   un	
   inhibidor	
   de	
   la	
   aromatasa.	
  

Posteriormente,	
  con	
  el	
  objetivo	
  de	
  demostrar	
   la	
  superioridad	
  de	
  uno	
  de	
  los	
   	
   inhibidores	
  

de	
  la	
  aromatasa,	
  se	
  diseñó	
  un	
  estudio	
  Fase	
  II-­‐III	
  [17]	
  en	
  que	
  se	
  comparaban	
  directamente	
  

los	
   tres	
   fármacos	
   (Exemestano	
   vs	
   Anastrozol	
   vs	
   Letrozol)	
   en	
   pacientes	
   con	
   cáncer	
   de	
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mama	
  estadios	
  II-­‐III	
  con	
  expresión	
  de	
  receptores	
  hormonales.	
  El	
  tratamiento	
  se	
  mantuvo	
  

durante	
   tres	
  meses	
   previos	
   a	
   la	
   cirugía.	
   Las	
   tasas	
   de	
   respuesta	
   fueron	
   de	
   60.5%	
   en	
   el	
  

brazo	
  de	
  Exemestano,	
  70.9%	
  en	
  el	
  brazo	
  de	
  Letrozol	
  y	
  66.7%	
  en	
  el	
  de	
  Anastrozol.	
  A	
  pesar	
  

de	
  la	
  mayor	
  respuesta	
  en	
  el	
  brazo	
  de	
  Letrozol,	
  las	
  diferencias	
  no	
  fueron	
  	
  estadísticamente	
  

significativas	
  entre	
  los	
  tres	
  grupos.	
  	
  

	
  

Otra	
  tercera	
  estrategia	
  de	
  tratamiento	
  hormonal	
  es	
   la	
  administración	
  de	
  un	
  antagonista	
  

del	
   receptor	
   estrogénico	
   (Fulvestrant),	
   que,	
   a	
   diferencia	
   de	
   Tamoxifeno,	
   no	
   tiene	
  

actividad	
   agonista.	
   A	
   pesar	
   de	
   que	
   no	
   se	
   suele	
   utilizar	
   en	
   la	
   práctica	
   clínica,	
   	
   se	
   han	
  

publicado	
  recientemente	
   los	
   resultados	
  de	
  un	
  estudio	
   fase	
   II	
  que	
  comparaba	
  diferentes	
  

dosis	
  de	
  Fulvestrant	
  (	
  250mg	
  vs	
  500mg)	
  en	
  tratamiento	
  neoadyuvante	
  en	
  pacientes	
  con	
  

cáncer	
  de	
  mama	
  localmente	
  avanzado	
  postmenopáusicas	
  y	
  RE	
  positivos.	
  Tras	
  4	
  meses	
  de	
  

tratamiento	
  la	
  tasa	
  de	
  respuesta	
  fue	
  de	
  un	
  22.9%	
  y	
  de	
  20.6%	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  Fulvestrant	
  	
  

500mg	
  y	
  250mg	
  respectivamente.	
  Asimismo	
  este	
  estudio	
  también	
  evaluaba	
  el	
  efecto	
  del	
  

tratamiento	
   neoadyuvante	
   sobre	
   los	
   diferentes	
   biomarcadores	
   (como	
   son	
   Ki67,	
   la	
  

expresión	
  de	
  RE,	
  etc.)	
  siendo	
  también	
  superior	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  Fulvestrant	
  a	
  dosis	
  elevadas	
  

[22].	
  

	
  

Los	
   resultados	
   en	
   las	
   tasas	
   de	
   respuesta	
   completa	
   patológica	
   tras	
   el	
   tratamiento	
  

neoadyuvante	
   con	
   quimioterapia	
   u	
   hormonoterapia	
   en	
   general	
   son	
   superiores	
   en	
   el	
  

grupo	
   de	
   pacientes	
   tratadas	
   con	
   quimioterapia	
   que	
   en	
   el	
   grupo	
   tratado	
   con	
  

hormonoterapia	
  [23,	
  24].	
  Esto	
  es	
  debido	
  a	
  que	
  los	
  tumores	
  RE	
  negativos	
  presentan	
  mayor	
  

sensibilidad	
   a	
   la	
   quimioterapia	
   que	
   los	
   RE	
   positivos,	
   con	
   tasas	
   de	
   respuesta	
   superiores	
  

(22.8%	
   vs	
   6.2%)	
   [25,	
   26].	
   Sin	
   embargo,	
   podría	
   especularse	
   que	
   las	
   pacientes	
   muy	
  

hormonosensibles	
  podrían	
  beneficiarse	
  más	
  del	
  tratamiento	
  hormonal	
  primario	
  que	
  de	
  la	
  

quimioterapia.	
  

	
  

Existen	
   estudios	
   contradictorios	
   sobre	
   la	
  mejor	
   estrategia	
   terapéutica	
   en	
  pacientes	
   con	
  

alta	
  expresión	
  de	
  receptores	
  hormonales.	
  En	
  un	
  estudio	
  fase	
  II	
  realizado	
  en	
  pacientes	
  con	
  

cáncer	
   de	
  mama	
  RE	
   positivos	
   estadios	
   IIA-­‐IIIB	
   se	
   comparó	
   directamente	
   el	
   tratamiento	
  

neoadyuvante	
   con	
   quimioterapia	
   (Doxorrubicina	
   y	
   Paclitaxel)	
   vs	
   hormonoterapia	
  

(Anastrozol	
   	
  o	
  Exemestano)	
  durante	
  3	
  meses.	
  La	
  respuesta	
  clínica	
  fue	
  de	
  64%	
  en	
  ambos	
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brazos.	
  La	
  tasa	
  de	
  respuestas	
  patológicas	
  completas	
  fue	
  similar	
  en	
  ambos	
  grupos	
  (3%	
  vs	
  

6%).	
  Las	
  tasas	
  de	
  cirugía	
  conservadora	
  de	
  la	
  mama	
  fueron	
  	
   ligeramente	
  superiores	
  en	
  el	
  

brazo	
  de	
  hormonoterapia	
  (33%	
  vs	
  24%).	
  Por	
  tanto	
  no	
  hubo	
  diferencias	
  estadísticamente	
  

significativas,	
   pudiéndose	
   considerar	
   el	
   tratamiento	
   hormonal	
   como	
   una	
   opción	
   válida	
  

para	
  este	
   subgrupo	
  de	
  pacientes.	
  Además,	
  el	
   tratamiento	
  hormonal	
   fue	
  mejor	
   tolerado	
  

que	
   la	
   quimioterapia	
   ya	
   que	
   los	
   efectos	
   secundarios	
   más	
   frecuentes	
   fueron	
   astenia,	
  

sofocos,	
  artralgias	
  y	
  sequedad	
  vaginal,	
  mientras	
  que	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  quimioterapia	
  hubo	
  

toxicidades	
  grado	
  III	
  y	
  IV	
  	
  como	
  neutropenia	
  febril,	
  alopecia,	
  cardiotoxicidad	
  y	
  neuropatía	
  

[27].	
  	
  

	
  

Siguiendo	
  esta	
   línea,	
  se	
  realizó	
  otro	
  estudio,	
  también	
  fase	
   II	
  en	
  pacientes	
  con	
  cáncer	
  de	
  

mama	
   subtipo	
   Luminal	
   que	
   comparó	
   la	
   quimioterapia	
   vs	
   la	
   hormonoterapia	
  

neoadyuvante.	
  Las	
  pacientes	
  recibieron	
  quimioterapia	
  (Epirrubicina	
  +	
  Ciclofosfamida	
  x	
  4	
  

ciclos	
  seguido	
  de	
  Docetaxel	
  x	
  4	
  ciclos)	
  vs	
  hormonoterapia	
  (	
  Exemestano	
  x	
  24	
  semanas).	
  La	
  

respuesta	
   clínica	
   fue	
   de	
   	
   66%	
   en	
   el	
   brazo	
   de	
   la	
   quimioterapia	
   vs	
   48%	
   en	
   el	
   de	
   la	
  

hormonoterapia	
  siendo	
  la	
  diferencia	
  estadísticamente	
  significativa.	
  Las	
  tasas	
  de	
  respuesta	
  

completa	
  patológica	
  fueron	
  de	
  13%	
  y	
  6%	
  en	
  el	
  brazo	
  de	
  quimioterapia	
  y	
  hormonoterapia	
  

respectivamente;	
   diferencias	
   que	
   no	
   fueron	
   estadísticamente	
   significativas.	
   El	
   estudio	
  

concluye	
  que	
  la	
  clasificación	
  según	
  el	
  subtipo,	
  en	
  este	
  caso	
  Luminal,	
  no	
  es	
  suficiente	
  para	
  

definir	
  a	
  las	
  pacientes	
  que	
  no	
  se	
  benefician	
  de	
  la	
  quimioterapia	
  [28].	
  En	
  este	
  estudio	
  los	
  

resultados	
  obtenidos	
  quizás	
  puedan	
  explicarse	
  	
  porque	
  mezclaban	
  tumores	
  Luminal	
  A	
  y	
  B.	
  

A	
  pesar	
  de	
  estos	
  resultados,	
  y	
  como	
  hemos	
  comentado	
  anteriormente,	
  no	
  está	
  definida	
  la	
  

mejor	
  estrategia	
  terapéutica	
  en	
  estas	
  pacientes.	
  

	
  

Respecto	
   al	
   tiempo	
   de	
   duración	
   del	
   tratamiento	
   hormonal	
   neoadyuvante	
   o	
   primario	
  

queda	
  aún	
  por	
  establecerse	
  [29].	
  Se	
  ha	
  observado	
  que	
  tratamientos	
  prolongados	
  pueden	
  

incrementar	
   las	
   tasas	
   de	
   respuestas	
   completas	
   	
   patológicas,	
   que,	
   como	
   ya	
   se	
   ha	
  

referenciado	
  anteriormente,	
  son	
  infrecuentes	
  en	
  los	
  tumores	
  con	
  receptores	
  hormonales	
  

positivos	
   [30].	
   Algunos	
   estudios	
   sugieren	
   que	
   la	
   respuesta	
   máxima	
   se	
   obtiene	
   en	
   los	
  

primeros	
   3-­‐4	
   meses	
   de	
   tratamiento	
   [31,	
   32].	
   Asimismo	
   se	
   ha	
   demostrado	
   que	
  

incrementar	
  el	
  tratamiento	
  más	
  allá	
  de	
  3-­‐4	
  meses	
   incrementa	
   la	
  reducción	
  del	
  volumen	
  

tumoral,	
   con	
  mejoría	
  de	
   la	
   tasa	
  de	
   respuesta	
   clínica	
  de	
  un	
  57%	
  a	
   los	
  4	
  meses	
  hasta	
  un	
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90%	
  a	
  los	
  8	
  meses	
  previos	
  a	
  la	
  cirugía	
  [33].	
  Las	
  recomendaciones	
  actuales	
  establecen	
  una	
  

duración	
  superior	
  o	
  igual	
  a	
  6	
  meses.	
  	
  

	
  

El	
  tratamiento	
  para	
  el	
  cáncer	
  de	
  mama	
  en	
  pacientes	
  ancianas	
  se	
  ve	
  dificultado	
  en	
  muchos	
  

casos	
  por	
  las	
  comorbilidades,	
  el	
  posible	
  deterioro	
  cognitivo,	
  la	
  medicación	
  concomitante	
  y	
  

en	
  algunos	
  casos	
  por	
  aspectos	
  sociales	
  de	
  las	
  pacientes.	
  Estos	
  aspectos	
  se	
  deberán	
  tener	
  

en	
   cuenta	
   a	
   la	
   hora	
   de	
  decidir	
   iniciar	
   un	
   tratamiento,	
   personalizando	
   y	
   valorando	
   cada	
  

caso	
   en	
   particular	
   [34].	
   A	
   pesar	
   de	
   que	
   la	
   edad	
   no	
   es	
   una	
   contraindicación	
   para	
   la	
  

quimioterapia,	
   la	
   radioterapia	
   o	
   la	
   cirugía,	
   sabemos	
   que	
   las	
   comorbilidades	
   de	
   estos	
  

tratamientos	
  se	
  incrementan	
  con	
  la	
  edad	
  [35].	
  	
  

	
  

Los	
   estudios	
   previamente	
   mencionados	
   demuestran	
   una	
   seguridad	
   y	
   eficacia	
   en	
   el	
  

tratamiento	
  con	
  hormonoterapia	
  primaria	
  en	
  pacientes	
  con	
  cáncer	
  de	
  mama	
  en	
  caso	
  de	
  

ser	
   hormonosensibles.	
   Por	
   tanto,	
   el	
   tratamiento	
   endocrino	
   es	
   seguro	
   y	
   eficaz,	
   siendo	
  

apropiado	
  para	
  pacientes	
  de	
  edad	
  avanzada	
  que	
  podrían	
  beneficiarse	
  de	
  un	
  tratamiento	
  

neoadyuvante	
  bien	
  tolerado	
  [36].	
  En	
  el	
  caso	
  de	
  pacientes	
  postmenopáusicas	
  mayores	
  de	
  

65	
  años	
   con	
  alta	
  expresión	
  de	
   receptores	
   	
  hormonales	
  y	
  HER2	
  negativo,	
  el	
   tratamiento	
  

hormonal	
  primario	
  es	
  una	
  buena	
  opción,	
  que	
  incluso	
  puede	
  evitar	
  la	
  cirugía	
  en	
  pacientes	
  

seleccionadas	
  en	
  caso	
  de	
  alta	
  comorbilidad.	
  	
  

	
  

Con	
   este	
   objetivo	
   analizamos	
   de	
   forma	
   retrospectiva	
   una	
   serie	
   de	
   33	
   pacientes	
  

postmenopáusicas	
   con	
   cáncer	
   de	
   mama	
   localizado	
   con	
   receptores	
   de	
   estrógenos	
  

positivos,	
   	
   tratadas	
  con	
  hormonoterapia	
  primaria.	
  Se	
  evaluó	
   la	
   respuesta	
  clínica	
  a	
  dicho	
  

tratamiento,	
   el	
   tiempo	
   a	
   la	
   progresión	
   y	
   la	
   supervivencia.	
   También	
   se	
   evaluó	
   si	
   el	
  

tratamiento	
   quirúrgico	
   o	
   no	
   de	
   las	
   pacientes	
   suponía	
   una	
   mejoría	
   en	
   el	
   tiempo	
   a	
   la	
  

progresión	
  y	
  en	
  la	
  supervivencia.	
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MATERIAL	
  Y	
  MÉTODOS	
  	
  

PACIENTES	
  

Se	
   recogieron	
   y	
   analizaron	
   de	
   forma	
   retrospectiva	
   los	
   datos	
   de	
   33	
   pacientes	
  

diagnosticadas	
  de	
  cáncer	
  de	
  mama	
   localizado	
  resecable	
  o	
  no,	
  que	
  se	
  consideraron,	
   tras	
  

ser	
  evaluadas	
  en	
   la	
  Unidad	
  Funcional	
   	
  de	
  Mama	
  de	
  nuestro	
  centro,	
  candidatas	
  a	
  recibir	
  

tratamiento	
  primario	
  con	
  hormonoterapia.	
  Las	
  pacientes	
  fueron	
  diagnosticadas	
  entre	
  los	
  

años	
  2000	
  y	
  2010.	
  Las	
  pacientes	
  candidatas	
  eran	
  	
  mujeres	
  postmenopáusicas	
  mayores	
  de	
  

65	
  años,	
  diagnosticadas	
  de	
  cáncer	
  de	
  mama	
   localizado	
  con	
  RE	
  positivos.	
  Previo	
  al	
   inicio	
  

del	
   tratamiento,	
   firmaron	
   un	
   consentimiento	
   informado.	
   Las	
   pacientes	
   iniciaron	
  

tratamiento	
   hormonal	
   con	
   un	
   inhibidor	
   de	
   la	
   aromatasa,	
   a	
   no	
   ser	
   que	
   éste	
   estuviera	
  

contraindicado.	
  Recibieron	
  el	
  tratamiento	
  un	
  mínimo	
  de	
  6	
  meses.	
  Después	
  de	
  completar	
  

el	
  tratamiento	
  primario	
  se	
  evaluaba	
  la	
  respuesta	
  clínica	
  según	
  los	
  parámetros	
  obtenidos	
  

mediante	
  la	
  exploración	
  física;	
  y	
  radiológica	
  mediante	
  una	
  mamografía	
  según	
  los	
  criterios	
  

RECIST	
  (Response	
  Evaluation	
  Criteria	
  in	
  Solid	
  Tumors);	
  así	
  como	
  la	
  posibilidad	
  de	
  realizarse	
  

una	
  cirugía	
  (	
  conservadora	
  o	
  no)	
  mediante	
  la	
  decisión	
  tomada	
  en	
  la	
  Unidad	
  funcional	
  de	
  

mama	
   del	
   centro.	
   La	
   respuesta	
   patológica	
   se	
   evaluó	
   según	
   los	
   criterios	
   de	
  Miller	
   and	
  

Payne	
  [37].	
  Aquellas	
  pacientes	
  que	
  no	
  cumplían	
  criterios	
  de	
  operabilidad	
  proseguían	
  con	
  

el	
   tratamiento	
   hormonal.	
   Tras	
   la	
   cirugía	
   las	
   pacientes	
   recibían	
   tratamiento	
   con	
  

radioterapia	
   si	
   estaba	
   indicada	
   según	
  el	
   protocolo	
  del	
   centro	
   y	
   completaban	
  5	
   años	
  de	
  

tratamiento	
  hormonal.	
  Las	
  pacientes	
  que	
  durante	
  el	
  seguimiento	
  presentaron	
  recaídas	
  de	
  

la	
  neoplasia	
  fueron	
  tratadas	
  según	
  el	
  criterio	
  del	
  oncólogo	
  médico,	
  pudiendo	
  recibir	
  tanto	
  

hormonoterapia	
  como	
  	
  quimioterapia	
  y/o	
  la	
  mejor	
  terapia	
  de	
  soporte.	
  

Se	
  realizó	
  el	
  seguimiento	
  de	
  las	
  pacientes	
  hasta	
  diciembre	
  de	
  2011.	
  

ANÁLISIS	
  INMUNOHISTOQUÍMICO	
  

Se	
   revisaron	
   las	
   biopsias	
   realizadas	
   al	
   diagnóstico	
   y	
   se	
   confirmó	
  mediante	
   técnicas	
   de	
  

inmunohistoquímica	
  la	
  expresión	
  del	
  Receptor	
  de	
  estrógeno	
  (RE)	
  y	
  de	
  progesterona	
  (RP),	
  

considerándose	
  cómo	
  hormonosensible	
  sólo	
  si	
   la	
  positividad	
  nuclear	
  estaba	
  presente	
  en	
  

más	
  de	
  un	
  5%	
  de	
  las	
  células	
  neoplásicas.	
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La	
   determinación	
   de	
   HER2	
   se	
   realizó	
   siguiendo	
   los	
   criterios	
   establecidos	
   por	
   la	
   SEAP	
  

(Sociedad	
   Española	
   de	
   Anatomía	
   Patológica)	
   y	
   SEOM	
   (Sociedad	
   Española	
   de	
   Oncología	
  

Médica)	
   para	
   la	
   interpretación	
   del	
   Herceptest	
   [38].	
   La	
   inmunoreacción	
   se	
   consideró	
  

fuertemente	
  positiva	
  (3+)	
  si	
  presentaban	
  una	
  tinción	
  de	
  la	
  membrana	
  completa	
  e	
  intensa	
  

en	
   más	
   del	
   30%	
   de	
   las	
   células;	
   y	
   débilmente	
   positiva	
   (2+)	
   si	
   presentaban	
   una	
   tinción	
  

completa	
   de	
   membrana,	
   débil	
   o	
   moderada,	
   en	
   más	
   del	
   10%	
   de	
   las	
   células	
   o	
   tinción	
  

completa	
  e	
  intensa	
  en	
  10-­‐30%	
  de	
  las	
  células.	
  El	
  resto	
  de	
  casos	
  se	
  consideró	
  negativo	
  (1+,	
  

0).	
   En	
   los	
   casos	
   en	
   que	
   se	
   objetivó	
   inmunopositividad	
   para	
   HER2	
   (2+,3+)	
   se	
   realizó	
   la	
  

técnica	
  FISH	
  (Hibridación	
  “in	
  situ”	
  Fluorescente)	
  para	
  evaluar	
  el	
  número	
  de	
  copias	
  del	
  gen	
  

de	
   HER2	
   en	
   el	
   núcleo	
   celular	
   para	
   determinar	
   su	
   amplificación.	
   Se	
   consideró	
   como	
  

positivo	
   o	
   amplificado	
   cuando	
   el	
   ratio	
   de	
   señales	
   del	
   gen	
   HER2	
   frente	
   a	
   señales	
   del	
  

cromosoma	
  17	
  era	
  mayor	
  de	
  2,2.	
  	
  

ANÁLISIS	
  ESTADÍSTICO	
  

Las	
  variables	
  cuantitativas	
  fueron	
  representadas	
  mediante	
  sus	
  frecuencias	
  absolutas	
  y	
  en	
  

porcentajes.	
  	
  

	
  

El	
  Tiempo	
  a	
  la	
  Progresión	
  (TTP)	
  fue	
  calculado	
  desde	
  el	
  	
  diagnóstico	
  hasta	
  la	
  progresión	
  de	
  

la	
  enfermedad.	
  La	
  Supervivencia	
  Global	
   (SG)	
   fue	
  estimada	
  desde	
  el	
  diagnóstico	
  hasta	
   la	
  

muerte	
   por	
   cualquier	
   causa.	
   Tanto	
   el	
   TTP	
   como	
   la	
   SG	
   fueron	
   calculados	
   utilizando	
   la	
  

estimación	
  por	
  Kaplan-­‐Meier.	
  El	
  análisis	
  en	
  función	
  de	
   las	
  diferentes	
  variables	
  se	
  realizó	
  

utilizando	
  la	
  estimación	
  de	
  Kaplan-­‐Meier	
  y	
  el	
  Long	
  Rank	
  para	
  objetivar	
  diferencias	
  entre	
  

los	
   grupos	
   con	
   intervalo	
   de	
   confianza	
   del	
   95%.	
   Se	
   consideró	
   significación	
   estadística	
  

cuando	
  había	
  un	
  valor	
  de	
  p<0.05.	
  	
  

	
  

El	
  análisis	
  estadístico	
  fue	
  realizado	
  utilizando	
  el	
  programa	
  IBM	
  SPSS	
  (Satistical	
  Package	
  for	
  

the	
  Social	
  Sciences)	
  v.20	
  para	
  MAC	
  OS	
  X.	
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RESULTADOS	
  

CARACTERÍSTICAS	
  DE	
  LAS	
  PACIENTES	
  

	
  Todas	
  las	
  pacientes	
  eran	
  mayores	
  de	
  65	
  años	
  y	
  la	
  mediana	
  de	
  edad	
  fue	
  de	
  79	
  años	
  (rango	
  

68-­‐91),	
  por	
  lo	
  que	
  todas	
  las	
  pacientes	
  eran	
  postmenopáusicas.	
  Al	
  diagnóstico	
  23	
  (69,7%)	
  

pacientes	
   tenían	
   una	
   edad	
   superior	
   o	
   igual	
   a	
   75	
   años.	
   En	
   cuanto	
   al	
   estadio	
   clínico	
   al	
  

diagnóstico	
  fue	
  I	
  en	
  2	
  (6%)	
  pacientes,	
  	
  estadio	
  II	
  en	
  15	
  (45.5%)	
  pacientes	
  y	
  estadio	
  III	
  en	
  16	
  

(48.5%)	
   pacientes.	
   La	
   histología	
   fue	
   de	
   carcinoma	
   ductal	
   infiltrante	
   en	
   22	
   (66.7%)	
  

pacientes;	
   carcinoma	
   lobulillar	
   infiltrante	
   en	
   3	
   (9.1%)	
   pacientes	
   y	
   mucinoso	
   en	
   1	
   (3%)	
  

paciente.	
   El	
   grado	
   histológico	
   fue	
   desconocido	
   en	
   un	
   13	
   (39%)	
   pacientes.	
   No	
   se	
   pudo	
  

determinar	
  en	
  este	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  porque	
   sólo	
   	
   se	
  disponía	
  de	
  una	
  punción.	
   En	
  el	
  

resto	
  de	
  pacientes	
  en	
  que	
  sí	
  se	
  pudo	
  determinar	
  fue	
  	
  grado	
  	
  I	
  en	
  3	
  (9.1%)	
  pacientes,	
  grado	
  

II	
   en	
  12	
   (36.4%)	
   y	
   grado	
   III	
   en	
  5	
   (15.2%).	
   En	
  una	
  paciente	
   (3%)	
   el	
   cáncer	
  de	
  mama	
   fue	
  

bilateral	
  al	
  diagnóstico.	
  

	
  

Todas	
   las	
   pacientes	
   presentaban	
   positividad	
   para	
   la	
   expresión	
   de	
   receptores	
   de	
  

estrógeno,	
   siendo	
  en	
   32	
   (97%)	
   pacientes	
   superior	
   al	
   50%	
   y	
   sólo	
   una	
  paciente	
   presentó	
  

positividad	
   del	
   receptor	
   de	
   estrógeno	
   entre	
   5-­‐49%.	
   La	
   expresión	
   de	
   receptores	
   de	
  

progesterona	
  fue	
  más	
  variable,	
  aunque	
  altamente	
  positiva	
  en	
  la	
  mayoría	
  de	
  los	
  casos:	
  50-­‐

100%	
  en	
  16	
  (48.5%)	
  pacientes,	
  	
  entre	
  20-­‐49%	
  en	
  6	
  (18%)	
  pacientes	
  	
  y	
  entre	
  0-­‐19%	
  en	
  11	
  

(33.3%)	
  pacientes.	
  La	
  determinación	
  de	
  HER2	
  resultó	
  negativa	
  en	
  todas	
  las	
  pacientes	
  en	
  

las	
  que	
  se	
  pudo	
  evaluar	
  (30	
  pacientes).	
  

	
  

Todas	
   las	
   pacientes	
   recibieron	
   tratamiento	
   hormonal	
   primario,	
   siendo	
   en	
   32	
   (97%)	
   un	
  

inhibidor	
  de	
  la	
  aromatasa	
  y	
  en	
  una	
  Tamoxifeno.	
  Dentro	
  del	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  tratadas	
  

con	
   inhibidor	
   de	
   la	
   aromatasa,	
   Letrozol	
   fue	
   el	
   más	
   utilizado,	
   administrándose	
   en	
   26	
  

(78.7%)	
  pacientes.	
  El	
  resto	
  de	
  fármacos	
  utilizados	
  fueron:	
  Anastrozol	
  en	
  1	
  (3%)	
  paciente	
  y	
  

Exemestano	
  en	
  5	
   (15.1%)	
  pacientes.	
   La	
  mediana	
  de	
  duración	
  del	
   tratamiento	
  hormonal	
  

fue	
  de	
  7.4	
  meses	
  (rango	
  6.2-­‐52)	
  (tabla	
  1).	
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Tabla	
  1.	
  Características	
  de	
  las	
  Pacientes	
  

Características	
  Pacientes	
   N=	
  33	
  
Edad,	
  mediana	
  (rango)	
   79	
  	
   (68-­‐91)	
  

Edad	
  <	
  75	
   10	
   (30.3%)	
  
Edad>=	
  75	
  	
   23	
   (69.7%)	
  

Estadio	
  Clínico	
  
I	
   2	
   (6%)	
  
II	
   15	
   (45.5%)	
  
III	
   16	
   (48.5%)	
  

Histología	
  	
  
Carcinoma	
   7	
   (21.2%)	
  

Carcinoma	
  ductal	
  infiltrante	
   22	
   (66.7%)	
  
Carcinoma	
  lobulillar	
  infiltrante	
   3	
   (9.1%)	
  

Otros	
  (mucinoso)	
   1	
   (3%)	
  
Grado	
  histológico	
  

Desconocido	
   13	
  	
   (39.4%)	
  
I	
   3	
  	
   (9.1%)	
  
II	
   12	
  	
   (36.4%)	
  
III	
   5	
  	
   (15.2%)	
  

Receptor	
  Estrógeno	
  	
  
10-­‐49%	
   1	
   (3%)	
  

50-­‐100%	
   32	
   (97%)	
  
Receptor	
  Progesterona	
  	
  

0-­‐19%	
   11	
   (33.3%)	
  
20-­‐49%	
   6	
   (18.2%)	
  

50-­‐100%	
   16	
   (48.5%)	
  
HER2	
  	
  

Negativo	
   30	
   (92%)	
  
Positivo	
   0	
   (0%)	
  

Desconocido	
   3	
   (9%)	
  
Tratamiento	
  hormonal	
  primario	
  	
  	
  

Letrozol	
   26	
   (78.7%)	
  
Anastrozol	
   1	
   (3%)	
  

Exemestano	
   5	
   (15.1%)	
  
Tamoxifeno	
   1	
   (3%)	
  

Duración	
  tratamiento	
  primario	
  (meses),	
  mediana	
   7.4	
   (rango	
  6.2-­‐52)	
  
Estadio	
  Patológico	
   	
  	
  

I	
   4	
   (19%)	
  
II	
   7	
   (33.3%)	
  
III	
   10	
   (47.7%)	
  

Neoplasia	
  de	
  mama	
  bilateral	
  
No	
   32	
  	
   (97%)	
  
Si	
   1	
   (3%)	
  

	
  
	
  
Tras	
  finalizar	
  el	
  tratamiento	
  primario,	
  y	
  de	
  acuerdo	
  con	
  la	
  decisión	
  del	
  comité	
  de	
  mama,	
  

21	
  (63.6%)	
  pacientes	
  fueron	
  sometidas	
  a	
  cirugía,	
  mientras	
  que	
  en	
  las	
  12	
  (36.4%)	
  pacientes	
  

restantes	
   no	
   se	
   realizó	
   cirugía	
   debido	
   a	
   las	
   comorbilidades	
   de	
   las	
   pacientes	
   que	
  



HORMONOTERAPIA	
  PRIMARIA	
  EN	
  MUJERES	
  AÑOSAS	
  CON	
  CÁNCER	
  DE	
  MAMA	
  LOCALIZADO	
  	
  HORMONOSENSIBLE 
 

19	
  

conllevaban	
  un	
  alto	
   riesgo	
  quirúrgico	
  y/	
  o	
   la	
  negativa	
  de	
   las	
  pacientes	
  a	
  someterse	
  a	
   la	
  

cirugía.	
  En	
  el	
  caso	
  de	
  que	
  se	
  realizara	
  una	
  cirugía,	
  esta	
  fue	
  una	
  mastectomía	
  en	
  15	
  (71.5%)	
  

pacientes	
   y	
   una	
   tumorectomía	
   en	
   6	
   (28.5%)	
   pacientes.	
   Sólo	
   a	
   una	
   de	
   las	
   pacientes	
  

intervenidas	
   no	
   se	
   le	
   realizó	
   un	
   vaciamiento	
   axilar	
   (tabla	
   2).	
   Tras	
   la	
   cirugía	
   4	
   (19%)	
  

pacientes	
   presentaron	
   un	
   estadio	
   I	
   patológico,	
   7	
   (33.3%)	
   pacientes	
   un	
   estadio	
   II	
   y	
   10	
  

(47.7%)	
  pacientes	
  un	
  estadio	
  III	
  (	
  tabla	
  1).	
  

	
  
Tabla	
  2.	
  Cirugía	
  
Cirugía	
  	
  

No	
   12	
   (36.4%)	
   	
  	
  

Si	
   21	
   (63.6%)	
  

Mastectomía	
   15	
   (71.5%)	
  

Con	
  vaciamiento	
   14	
   (93,3%)	
  

Sin	
  vaciamiento	
   1	
   (6,7%)	
  

Tumorectomía	
   6	
   (28.5%)	
   Con	
  vaciamiento	
   6	
   (100%)	
  

	
  
	
  
Posteriormente	
   a	
   la	
   cirugía,	
   las	
   pacientes	
   recibieron	
   tratamiento	
   hormonal	
   adyuvante	
  

durante	
  5	
  años.	
  Asimismo,	
  si	
  estaba	
  indicado	
  según	
  el	
  protocolo	
  del	
  centro,	
  las	
  pacientes	
  

recibían	
  tratamiento	
  con	
  radioterapia.	
  Sólo	
  una	
  paciente	
  recibió	
  además	
  tratamiento	
  	
  con	
  

quimioterapia	
  previa	
  a	
  la	
  hormonoterapia	
  adyuvante.	
  

	
  

Las	
   pacientes	
   a	
   las	
   que	
   no	
   se	
   les	
   realizó	
   cirugía	
   continuaron	
   la	
   hormonoterapia	
   hasta	
  

progresión,	
  toxicidad	
  o	
  muerte.	
  

RESPUESTA,	
  TTP	
  Y	
  SG	
  

La	
  respuesta	
  clínica,	
  evaluada	
  por	
  exploración	
  física	
  según	
  los	
  criterios	
  RECIST,	
  se	
  evaluó	
  

en	
   las	
   pacientes	
   tras	
   completar	
   el	
   tratamiento	
   primario	
   hormonal.	
   Se	
   obtuvo	
   una	
  

respuesta	
  completa	
  en	
  3	
  (9%)	
  pacientes,	
  	
  una	
  respuesta	
  parcial	
  en	
  18	
  (54.6%)	
  pacientes	
  y	
  

una	
  estabilización	
  de	
  la	
  enfermedad	
  en	
  7	
  (21.2%)	
  pacientes;	
  con	
  un	
  beneficio	
  clínico	
  del	
  

84.8%.	
  Por	
  el	
   contrario,	
   y	
   a	
  pesar	
  de	
   recibir	
   el	
   tratamiento	
  hormonal	
  primario,	
  5	
   (15%)	
  

pacientes	
  presentaron	
  progresión	
  local	
  durante	
  el	
  tratamiento	
  (tabla	
  3).	
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Tabla	
  3.	
  Respuesta	
  Clínica	
  
Respuesta	
  clínica	
  N=33	
  

Respuesta	
  Completa	
  (RC)	
   3	
   (9.1%)	
  

Respuesta	
  Parcial	
  (RP)	
   18	
   (54.6%)	
  

Enfermedad	
  Estable	
  (EE)	
   7	
   (21.2%)	
  

Progresión	
  Enfermedad	
  (PE)	
   5	
   (15.1%)	
  

	
  
Valoración	
   de	
   la	
   respuesta	
   clínica	
   según	
   criterios	
   RECIST.	
   RC:	
   desaparición	
   de	
   todas	
   las	
   lesiones.	
   RP:	
   reducción	
   de	
   al	
  
menos	
  un	
  30%.	
  PE:	
  incremento	
  de	
  al	
  menos	
  un	
  20%	
  .	
  EE:	
  ni	
  la	
  suficiente	
  reducción	
  para	
  considerarse	
  RP	
  ni	
  el	
  suficiente	
  
incremento	
  para	
  calificarlo	
  de	
  PE.	
  

	
  
La	
   respuesta	
   patológica	
   local	
   fue	
   evaluada	
   según	
   los	
   criterios	
   de	
   Miller	
   and	
   Payne.	
  

Ninguna	
  paciente	
  presentó	
  una	
  respuesta	
  completa	
  patológica	
  (G5).	
  Tampoco	
  se	
  observó	
  

en	
  ninguna	
  paciente	
  una	
  respuesta	
  G4.	
  En	
  5	
  (23.8%)	
  pacientes	
  la	
  respuesta	
  fue	
  G3,	
  en	
  5	
  

(23.8%)	
  fue	
  G2	
  y	
  en	
  11	
  (52.4%)	
  pacientes	
  fue	
  G1	
  (	
  tabla	
  4).	
  

	
  

Tabla	
  4.	
  Respuesta	
  Patológica	
  
Respuesta	
  Patológica	
  Local	
  	
  N=21	
  

G5	
   0	
   (0%)	
  

G4	
   0	
   (0%)	
  

G3	
   5	
   (23.8%)	
  
G2	
   5	
   (23.8%)	
  

G1	
   11	
   (52.4%)	
  

	
  

Valoración	
  de	
  la	
  respuesta	
  patológica	
  según	
  los	
  criterios	
  de	
  Miller	
  and	
  Payne.	
  Respuesta	
  Local:	
  G5:	
  ausencia	
  de	
  tumor	
  

residual	
   invasivo;	
  G4:	
  marcada	
  desaparición	
  de	
  células	
  tumorales	
   invasivas,	
  con	
  sólo	
  presencia	
  de	
  focos	
  microscópicos	
  

de	
  carcinoma	
   invasivo.	
  G3:	
   reducción	
  marcada	
  de	
   la	
  celularidad	
  tumoral	
   invasiva,	
  entre	
  un	
  30%	
  y	
  un	
  90%	
  de	
   la	
  masa	
  

tumoral.	
  G2:	
  	
  reducción	
  discreta	
  de	
  celularidad	
  invasiva	
  de	
  <30%	
  de	
  la	
  masa	
  tumoral.	
  G1:	
  mínimos	
  cambios	
  celulares,	
  sin	
  

reducción	
  significativa	
  de	
  celularidad	
  invasiva.	
  	
  

	
  

El	
   seguimiento	
   medio	
   de	
   las	
   pacientes	
   fue	
   de	
   62	
   meses	
   (rango	
   6.7-­‐139.4).	
   El	
   tiempo	
  

medio	
  a	
  la	
  progresión	
  fue	
  de	
  75.36	
  meses,	
  y	
  la	
  mediana	
  del	
  tiempo	
  a	
  la	
  progresión	
  fue	
  de	
  

94	
  meses	
  (figura	
  1).	
  La	
  Supervivencia	
  global	
  media	
  fue	
  de	
  123	
  meses,	
  no	
  alcanzándose	
  los	
  

valores	
  de	
   la	
  mediana	
  de	
   supervivencia,	
  pues	
  al	
   finalizar	
  el	
   estudio	
  más	
  del	
  50%	
  de	
   las	
  

pacientes	
  todavía	
  seguían	
  vivas	
  (	
  figura	
  2).	
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Figura	
  1.	
  Tiempo	
  a	
  Progresión	
  

	
  

Tiempo	
  a	
  Progresión.	
  Mediana	
  (95%	
  CI):	
  94	
  meses	
  (81.2-­‐106.8)	
  
	
  
Figura	
  2.	
  Supervivencia	
  Global	
  

	
  
Supervivencia	
  Global.	
  Media	
  (95%	
  CI):	
  122.89	
  meses	
  (108.00-­‐137.78);	
  Mediana	
  no	
  alcanzada.	
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Durante	
  el	
   seguimiento	
  de	
   las	
  pacientes,	
  27	
   (82%)	
  no	
  presentaron	
   recaída	
  a	
  distancia	
  y	
  

permanecían	
  libres	
  de	
  enfermedad.	
  Por	
  el	
  contrario,	
  sólo	
  6	
  (18%)	
  pacientes	
  presentaron	
  

recaída	
  a	
  distancia.	
  Respecto	
  a	
  la	
  localización	
  de	
  la	
  recaída,	
  la	
  afectación	
  ósea	
  fue	
  la	
  más	
  

frecuente	
   (29%),	
   seguida	
   de	
   la	
   afectación	
   hepática	
   (21%).	
   Otras	
   localizaciones,	
   pero	
  

menos	
   frecuentes	
   fueron:	
   	
   pleural	
   (14%),	
   ganglionar	
   (14%),	
   pulmonar	
   (7%),	
   peritoneal	
  

(7%)	
  y	
  en	
  forma	
  de	
  lingangitis	
  carcinomatosa	
  pulmonar	
  (7%)	
  (tabla	
  5).	
  

	
  
Tabla	
  5.	
  Recaídas	
  a	
  distancia	
  

Localización	
  de	
  las	
  recaídas	
  a	
  distancia	
  

	
  

Ósea	
   4	
   (29%)	
  
Hepática	
   3	
   (21%)	
  

Ganglionar	
   2	
   (14%)	
  
Pleural	
   2	
   (14%)	
  

Pulmonar	
   1	
   (7%)	
  
Peritoneal	
   1	
   (7%)	
  

Linfangitis	
  carcinomatosa	
   1	
   (7%)	
  

	
  

En	
   el	
   momento	
   de	
   evaluar	
   a	
   las	
   pacientes	
   	
   ninguna	
   de	
   ellas	
   había	
   fallecido	
   por	
   causa	
  

directamente	
   relacionada	
   con	
   el	
   cáncer.	
   Sólo	
   4	
   pacientes	
   habían	
   fallecido	
   (	
   2	
   libres	
   de	
  

enfermedad	
  y	
  2	
  con	
  neoplasia),	
  pero	
  todas	
  ellas	
  por	
  otras	
  etiologías	
  no	
  relacionadas	
  con	
  

el	
  cáncer.	
  	
  

TTP	
  Y	
  SG	
  	
  EN	
  FUNCIÓN	
  DE	
  CIRUGÍA	
  

Las	
  pacientes	
  intervenidas	
  representaban	
  el	
  63.6%	
  del	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  analizadas.	
  Al	
  

evaluar	
   el	
   tiempo	
   a	
   la	
   progresión	
   en	
   función	
   de	
   si	
   las	
   pacientes	
   habían	
   sido	
   o	
   no	
  

intervenidas,	
   no	
   se	
   objetivaron	
   diferencias	
   estadísticamente	
   significativas,	
   siendo	
   la	
  

mediana	
  de	
  TTP	
  de	
  94	
  meses	
  y	
  de	
  69	
  meses	
  en	
  el	
  subgrupo	
  de	
  pacientes	
  intervenidas	
  y	
  

no	
  intervenidas	
  respectivamente	
  (	
  figura	
  3;	
  tabla	
  6).	
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Figura	
  3.	
  Tiempo	
  a	
  Progresión	
  en	
  función	
  de	
  Cirugía	
  

	
  
Tabla	
  6.	
  Medias	
  y	
  Medianas	
  del	
  tiempo	
  a	
  Progresión	
  en	
  función	
  de	
  Cirugía	
  

	
   Media	
   Mediana	
  

	
   Intervalo	
  confianza	
  al	
  95%	
   	
   Intervalo	
  confianza	
  al	
  95%	
  

CIRUGÍA	
   Estimación	
   Límite	
  inferior	
   Límite	
  superior	
   Estimación	
   Límite	
  inferior	
   Límite	
  superior	
  

No	
   55.42	
   35.01	
   75.82	
   69.00	
   19.84	
   118.16	
  

SI	
   82.24	
   66.62	
   87.86	
   94.00	
   *	
   *	
  

Global	
   75.36	
   61.55	
   89.12	
   94.00	
   81.2	
   106.82	
  

Comparaciones	
  Globales:	
  Log	
  Rank	
  	
  Sig.	
  p:	
  0,170	
  

*	
  no	
  alcanzada	
  

	
  

	
  

La	
  supervivencia	
  global	
  media	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  pacientes	
  intervenidas	
  fue	
  de	
  126	
  	
  meses	
  vs	
  	
  

78	
   meses	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   pacientes	
   no	
   intervenidas;	
   diferencia	
   que	
   no	
   fue	
  

estadísticamente	
  significativas	
  (	
  figura	
  4;	
  tabla	
  7).	
  La	
  mediana	
  de	
  la	
  supervivencia	
  global	
  

no	
   se	
   alcanzó	
   en	
   ninguno	
   de	
   los	
   dos	
   casos,	
   pues	
   más	
   del	
   50%	
   de	
   las	
   pacientes	
  

permanecían	
  vivas	
  en	
  el	
  momento	
  de	
  realizar	
  en	
  análisis	
  de	
  los	
  resultados.	
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Figura	
  4.	
  Supervivencia	
  Global	
  en	
  función	
  de	
  Cirugía	
  

	
  
	
  
Tabla	
  7.	
  Medias	
  y	
  Medianas	
  de	
  la	
  supervivencia	
  Global	
  en	
  función	
  de	
  Cirugía	
  

	
   Media	
   Mediana*	
  

	
   Intervalo	
  confianza	
  al	
  95%	
   	
   Intervalo	
  confianza	
  al	
  95%	
  

CIRUGÍA	
   Estimación	
   Límite	
  inferior	
   Límite	
  superior	
   Estimación	
   Límite	
  inferior	
   Límite	
  superior	
  

No	
   77.94	
   62.38	
   93.50	
   .	
   .	
   .	
  

SI	
   126.97	
   110.71	
   143.23	
   .	
   .	
   .	
  

Global	
   122.89	
   108.00	
   137.77	
   .	
   .	
   .	
  

Comparaciones	
  Globales:	
  Log	
  Rank	
  Sig.	
  p:	
  0,383	
  
*mediana	
  no	
  alcanzada	
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DISCUSIÓN	
  
El	
   cáncer	
   de	
   mama	
   es	
   una	
   entidad	
   heterogénea,	
   en	
   la	
   que	
   no	
   todos	
   los	
   subtipos	
   se	
  

comportan	
   y	
   evolucionan	
   de	
   la	
   misma	
   manera.	
   En	
   las	
   pacientes	
   de	
   edad	
   avanzada	
   el	
  

tratamiento	
  con	
  quimioterapia	
  no	
  siempre	
  es	
  una	
  buena	
  opción	
  terapéutica,	
  puesto	
  que	
  

la	
   mayoría	
   presentan	
   otras	
   comorbilidades	
   [34].	
   A	
   pesar	
   de	
   que	
   la	
   edad	
   no	
   es	
   una	
  

contraindicación	
   para	
   administrar	
   quimioterapia,	
   los	
   efectos	
   secundarios	
   y	
   el	
   riesgo	
   de	
  

complicaciones	
   directamente	
   relacionadas	
   con	
   el	
   tratamiento	
   son	
   las	
   causas	
   que	
   nos	
  

llevan,	
  en	
  la	
  mayoría	
  de	
  los	
  casos,	
  	
  a	
  no	
  administrarla.	
  

	
  

El	
   tratamiento	
   hormonal	
   es	
   una	
   opción	
   eficaz	
   y	
   segura	
   en	
   aquellas	
   pacientes	
   cuya	
  

expresión	
   de	
   receptores	
   hormonales	
   es	
   alta.	
   La	
   elevada	
   expresión	
   de	
   receptores	
  

hormonales	
   condiciona	
   una	
   alta	
   sensibilidad	
   al	
   tratamiento	
   hormonal,	
   y	
   según	
   algunos	
  

autores,	
   respuestas	
   comparables	
   a	
   las	
   obtenidas	
   con	
   quimioterapia	
   neoadyuvante	
   en	
  

grupos	
  seleccionados	
  de	
  pacientes	
  [27].	
  Asimismo	
  se	
  ha	
  correlacionado	
  la	
  alta	
  expresión	
  

de	
  receptores	
  hormonales	
  con	
  un	
  crecimiento	
  lento	
  del	
  carcinoma	
  mamario	
  [39].	
  	
  

	
  

La	
   incidencia	
  del	
  cáncer	
  de	
  mama	
   incrementa	
  con	
   la	
  edad	
   [3],	
   siendo	
   frecuente	
  que	
  en	
  

pacientes	
  añosas	
   se	
  diagnostiquen	
   tumores	
  con	
  estadios	
  más	
  avanzados.	
  Este	
  hecho	
  se	
  

explica	
  por	
  la	
  no	
  inclusión	
  	
  de	
  estas	
  pacientes	
  en	
  programas	
  de	
  cribado	
  poblacional	
  y	
  por	
  

la	
   falta	
   de	
   consulta	
   de	
   las	
   mismas	
   a	
   su	
   médico	
   [4].	
   Asimismo,	
   las	
   mujeres	
   añosas	
  

presentan	
   frecuentemente	
   tumores	
   más	
   hormonosensibles.	
   En	
   nuestro	
   grupo	
   de	
  

pacientes	
   la	
  mediana	
  de	
   edad	
   fue	
   de	
   79	
   años	
   y	
   	
   el	
   estadio	
   al	
   diagnóstico	
   fue	
   III	
   en	
   un	
  	
  

48.5%	
  y	
  II	
  en	
  un	
  45.5%	
  de	
  las	
  pacientes,	
  en	
  consonancia	
  con	
  el	
  mayor	
  retraso	
  diagnóstico	
  

en	
   este	
   grupo	
   de	
   edad.	
   Además	
   en	
   un	
   98%	
   de	
   los	
   casos	
   se	
   objetivó	
   una	
   muy	
   alta	
  

expresión	
  de	
  receptores	
  hormonales	
  (entre	
  50-­‐100%).	
  El	
  hecho	
  de	
  que	
  sólo	
  una	
  paciente	
  

no	
  presentara	
  positividad	
  de	
  la	
  expresión	
  de	
  receptores	
  de	
  estrógeno	
  >	
  50%	
  es	
  el	
  motivo	
  

por	
  el	
  que	
  no	
  se	
  ha	
  realizado	
  el	
  análisis	
  de	
  los	
  resultados	
  en	
  función	
  del	
  diferente	
  grado	
  

de	
  expresión	
  de	
  receptores	
  hormonales.	
  	
  

	
  

En	
   el	
   momento	
   que	
   se	
   decidió	
   iniciar	
   el	
   tratamiento	
   hormonal	
   primario	
   en	
   la	
   gran	
  

mayoría	
  de	
  las	
  pacientes	
  se	
  desconocía	
  el	
  estado	
  del	
  HER2,	
  pues	
  no	
  estaba	
  establecida	
  su	
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determinación.	
  Fue	
  a	
  posteriori,	
  al	
  realizar	
  la	
  revisión,	
  que	
  se	
  determinó	
  el	
  mismo.	
  Como	
  

hemos	
  observado,	
  en	
  las	
  30	
  pacientes	
  que	
  se	
  pudo	
  analizar,	
  fue	
  negativo.	
  El	
  hecho	
  de	
  que	
  

presenten	
   este	
   perfil	
   con	
   negatividad	
   para	
   HER2	
   y	
   alta	
   expresión	
   de	
   receptores	
   de	
  

estrógeno	
   justifica	
   los	
  excelentes	
   resultados	
  en	
  cuanto	
  al	
   tiempo	
  a	
   la	
  progresión	
   	
  y	
  a	
   la	
  

supervivencia	
   global	
   obtenidos;	
   y	
   nos	
   hace	
   reflexionar	
   sobre	
  poblaciones	
   seleccionadas	
  

en	
  las	
  que	
  la	
  	
  hormonoterapia	
  constituye	
  la	
  mejor	
  opción	
  de	
  tratamiento.	
  	
  

	
  

Respecto	
   al	
   tratamiento	
   hormonal	
   primario	
   recibido	
   en	
   nuestro	
   grupo	
   de	
   pacientes,	
  

exceptuando	
  una	
   paciente	
   en	
   la	
   que	
   estaba	
   contraindicado,	
   fue	
   con	
   un	
   inhibidor	
   de	
   la	
  

aromatasa,	
  siendo	
  Letrozol	
  el	
  más	
  utilizado	
  (en	
  un	
  78.7%).	
  Esta	
  decisión	
  se	
  tomó	
  en	
  base	
  

a	
   los	
   estudios	
   que	
   demuestran	
   una	
   superioridad	
   de	
   los	
   inhibidores	
   de	
   la	
   aromatasa	
  

respecto	
  a	
  Tamoxifeno;	
  siendo	
  Letrozol	
  el	
  que	
  mejores	
  resultados	
  ha	
  obtenido	
  [14-­‐16].	
  La	
  

paciente	
   que	
   presentaba	
   contraindicación	
   para	
   un	
   inhibidor	
   de	
   la	
   aromatasa	
   recibió	
  

Tamoxifeno.	
  

	
  

Tras	
  recibir	
  el	
  tratamiento	
  hormonal	
  primario	
  se	
  alcanzó	
  una	
  tasa	
  de	
  respuesta	
  clínica	
  del	
  

63.7%	
  (	
  RC	
  9.1%	
  +	
  RP	
  54.6%),	
  siendo	
  ésta	
  concordante	
  a	
  la	
  de	
  los	
  estudios	
  publicados	
  [17,	
  

19].	
   La	
   tasa	
  de	
   respuesta	
  completa	
  patológica	
   fue	
  del	
  0%;	
   recordemos	
  que	
  como	
  se	
  ha	
  

observado	
  en	
  otros	
  estudios,	
  en	
  este	
  subgrupo	
  de	
  pacientes	
  (	
  Luminales)	
  es	
   infrecuente	
  

que	
  se	
  alcancen	
  respuestas	
  completas	
  patológicas.	
  	
  

	
  

Los	
  resultados	
  obtenidos	
  respecto	
  al	
  tiempo	
  a	
  la	
  progresión	
  	
  fueron	
  muy	
  buenos,	
  siendo	
  

la	
  mediana	
  de	
   	
   94	
  meses.	
  A	
   pesar	
   de	
   las	
   progresiones	
   locales,	
   de	
  que	
  un	
  36.4%	
  de	
   las	
  

pacientes	
  no	
  pudieron	
  ser	
   intervenidas,	
  y	
  de	
  no	
  obtenerse	
  ninguna	
   respuesta	
  completa	
  

patológica;	
  sólo	
  6	
  pacientes	
  presentaron	
  recaídas	
  a	
  distancia.	
  El	
  lugar	
  más	
  frecuente	
  de	
  la	
  

recaída	
   fue	
   a	
   nivel	
   óseo.	
   Esto	
   puede	
   explicarse	
   porque	
   el	
   cáncer	
   de	
   mama	
  

hormonosensible	
   presenta	
   afinidad	
  por	
   el	
   tejido	
  óseo	
  para	
  metastatizar;	
   lo	
   que	
   explica	
  

que	
  en	
  nuestro	
  subgrupo	
  de	
  pacientes	
  ésta	
  fuera	
  la	
  localización	
  más	
  frecuente.	
  

	
  

La	
   supervivencia	
   global	
   de	
   las	
   pacientes	
   fue	
   muy	
   prolongada,	
   siendo	
   la	
   media	
   de	
   123	
  

meses,	
  sin	
  alcanzarse	
   los	
  valores	
  de	
   la	
  mediana,	
  puesto	
  que	
  al	
   realizar	
  el	
  análisis	
  de	
   los	
  

resultados	
  sólo	
  habían	
   fallecido	
  un	
  12%	
  de	
   las	
  pacientes.	
  A	
  pesar	
  de	
  que	
  un	
  porcentaje	
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considerable	
   de	
   pacientes	
   no	
   pudo	
   recibir	
   un	
   tratamiento	
   quirúrgico,	
   estas	
   pacientes	
  

presentaron	
   una	
   larga	
   supervivencia,	
   	
   siendo	
   la	
  media	
   de	
   78	
  meses.	
   En	
   el	
   total	
   de	
   las	
  

pacientes,	
   sólo	
  hubo	
  4	
  muertes,	
  pero	
  ninguna	
  de	
  ellas	
   relacionada	
  directamente	
  con	
  el	
  

cáncer.	
   Este	
   hecho	
   refleja	
   que	
   los	
   tumores	
   hormonosensibles	
   son	
  bien	
  manejables	
   con	
  

terapia	
  hormonal.	
  

	
  

Al	
  analizar	
  las	
  pacientes	
  en	
  base	
  a	
  si	
  se	
  sometieron	
  a	
  tratamiento	
  quirúrgico,	
  vemos	
  que	
  

tanto	
   en	
   el	
   tiempo	
   a	
   progresión	
   como	
   en	
   la	
   supervivencia	
   global	
   no	
   se	
   demostraron	
  

diferencias	
  estadísticamente	
  significativas;	
  pero	
  existe	
  una	
  tendencia	
  a	
  ser	
  superior	
  en	
  el	
  

subgrupo	
  de	
  pacientes	
   intervenidas.	
  En	
  el	
  estudio	
   comentado	
  anteriormente	
  en	
  que	
   se	
  

comparaba	
  Tamoxifeno	
  sin	
  cirugía	
  frente	
  a	
  cirugía	
  seguida	
  de	
  Tamoxifeno	
  no	
  fue	
  hasta	
  el	
  

seguimiento	
  a	
   los	
  12	
  años	
  que	
  se	
  objetivaron	
  diferencias	
  estadísticamente	
  significativas	
  

en	
  la	
  supervivencia	
  global	
  de	
  las	
  pacientes	
  [20,	
  21].	
  Si	
  tenemos	
  en	
  cuenta	
  que	
  la	
  mediana	
  

de	
   edad	
   de	
   las	
   pacientes	
   de	
   nuestro	
   estudio	
   fue	
   de	
   79	
   años,	
   y	
   basándonos	
   en	
   los	
  

resultados	
  del	
  estudio	
  mencionado,	
  hasta	
  12	
  años	
  después	
  no	
  observaríamos	
  diferencias	
  

en	
  la	
  supervivencia	
  en	
  los	
  dos	
  subgrupos	
  de	
  pacientes	
  (	
  intervenidas	
  o	
  no).	
  Además	
  en	
  las	
  

pacientes	
   que	
   nosotros	
   hemos	
   analizado,	
   se	
   utilizó	
   un	
   inhibidor	
   de	
   la	
   aromatasa,	
   que	
  

sabemos	
  que	
  es	
  superior	
  a	
  Tamoxifeno	
  en	
  esta	
  estrategia	
  terapéutica.	
  

	
  

Nuestros	
   resultados,	
   con	
   las	
   limitaciones	
   que	
   supone	
   por	
   el	
   hecho	
   de	
   tratarse	
   de	
   un	
  

estudio	
   retrospectivo	
   y	
   por	
   el	
   número	
   limitado	
   de	
   pacientes,	
   apoyan	
   el	
   uso	
   de	
  

hormonoterapia	
   exclusiva	
   en	
   casos	
   de	
   pacientes	
   seleccionadas;	
   como	
   son	
   pacientes	
  

añosas,	
   con	
   tumores	
   localmente	
   avanzados,	
   y	
   con	
   alta	
   expresión	
   de	
   receptor	
   de	
  

estrógeno.	
  Puesto	
  que	
  en	
  nuestra	
  experiencia	
  no	
  existen	
  diferencias	
  en	
  la	
  supervivencia	
  

entre	
  las	
  pacientes	
  sometidas	
  o	
  no	
  a	
  cirugía.	
  Estos	
  resultados	
  	
  requieren	
  de	
  una	
  validación	
  

prospectiva	
  de	
  los	
  mismos.	
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CONCLUSIONES	
  
El	
   cáncer	
   de	
   mama	
   es	
   una	
   entidad	
   heterogénea	
   compuesta	
   por	
   varios	
   	
   subtipos	
   con	
  

características	
   diferentes,	
   tanto	
   clínicas	
   como	
   patológicas	
   y	
   por	
   tanto	
   evoluciones	
   y	
  

pronósticos	
  diferentes.	
  

	
  

La	
   enfermedad	
   hormonosensible	
   merece	
   un	
   tratamiento	
   específico	
   en	
   el	
   que	
   la	
  

hormonoterapia	
  juega	
  un	
  papel	
  fundamental.	
  	
  

	
  

En	
   el	
   caso	
   de	
   pacientes	
   con	
   edad	
   avanzada,	
   no	
   siempre	
   es	
   posible	
   administrar	
  

quimioterapia.	
   Por	
   otra	
  parte,	
   la	
   quimioterapia	
  no	
   siempre	
  es	
   la	
  mejor	
   opción	
  para	
   los	
  

tumores	
  muy	
  hormonosensibles	
  y	
  HER2	
  negativos.	
  

	
  

Según	
   nuestra	
   experiencia,	
   el	
   tratamiento	
   hormonal	
   primario	
   en	
   este	
   subgrupo	
   de	
  

pacientes	
  (añosas,	
  con	
  tumores	
  hormonosensibles	
  y	
  HER2	
  negativo)	
  es	
  efectivo	
  y	
  seguro.	
  

A	
  pesar	
  de	
  que	
  estas	
  pacientes	
  no	
  alcancen	
  una	
  respuesta	
  patológica	
  completa	
  e	
  incluso	
  a	
  

pesar	
  de	
  que	
  no	
  puedan	
  ser	
  intervenidas	
  quirúrgicamente,	
  la	
  enfermedad	
  tiene	
  una	
  lenta	
  

evolución	
  clínica	
  y	
  poca	
  agresividad,	
  consiguiendo	
  una	
  larga	
  supervivencia.	
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