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HORMONOTERAPIA PRIMARIA EN MUJERES ANOSAS CON CANCER DE MAMA LOCALIZADO HORMONOSENSIBLE

Introduccion: El cancer de mama es el tumor mas frecuente en el sexo femenino. La
hormonoterapia primaria estd indicada en el cancer de mama localizado

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

pacientes mayores de 65 afios diagnosticadas de cancer de mama localizado tributarias
de hormonoterapia primaria tras ser evaluadas en la Unidad Funcional de Mama del
centro. Se evalud el estado de los receptores hormonales y HER2 mediante técnicas de
inmunohistoquimica y en caso de positividad para HER2 (score +2,+3) se realizé FISH. Tras
el tratamiento hormonal las pacientes candidatas a cirugia fueron intervenidas mediante
tumorectomia o mastectomia con vaciamiento axilar ganglionar; las pacientes
consideradas inoperables continuaron el tratamiento hormonal. Se evalud la respuesta, el
tiempo a la progresién y la supervivencia global de las pacientes, asi como el impacto del
tratamiento quirdrgico en estos resultados. Resultados: Un 63.6% de las pacientes
presentd respuesta objetiva clinica (9.1% completa y 54.5% parcial), la mediana del
tiempo a la progresion fue de 94 meses vy la supervivencia global media de 123 meses, no
alcanzandose la mediana. No se detectaron diferencias en la supervivencia en funcién de
si las pacientes habian sido intervenidas o no. Conclusiones: La hormonoterapia primaria
en pacientes de edad avanzada y alta expresion de receptores hormonales es un
tratamiento efectivo y seguro. Asimismo la opcidn de tratamiento hormonal primario en
pacientes inoperables es una opcidon segura que nos proporciona un control de la

enfermedad durante largos periodos de tiempo.
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Introduccid: El cancer de mama és el tumor més freqient en el sexe femeni. La
hormonoterapia primaria esta indicada en el cancer de mama localitzat hormonosensible.

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

superior a 65 anys diagnosticades de cancer de mama localitzat, que es van considerar
tributaries d’ hormonoterapia primaria despres de ser avaluades a la Unitat Funcional de
Mama del centre. Es va avaluar I'estat dels receptors hormonals i HER2 mitjancant
tecniques d ‘inmunohistoquimica i en cas de positivitat per a HER2 (score +2,+3) es va
realitzar FISH. Despres del tractament hormonal les pacients candidates a cirurgia varen
ser intervingudes mitjancant 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 progressié i la supervivencia global de les pacients,
aixi como l'impacte del tractament quirudrgic en els resultats. Resultats: Un 63.6% de les
pacients van presentar resposta objectiva clinica (9.1% complerta i 54.5% parcial), la
mitjana del temps a la progressié va ser de 94 mesos i la supervivencia global mitja de
123 mesos, sense assolir-se la mitjana. No es van detectar diferéncies en la supervivéncia
en funcié de si les pacients havien estat intervingudes o no. Conclusions: La
hormonoterapia primaria en pacients grans i alta expressid de receptors hormonals és un
tractament efectiu i segur. Tanmateix la opcid de tractament hormonal primari en
pacients inoperables és una opcid segura que ens proporciona un control de la malaltia

durant llargs periodes de temps.
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INTRODUCCION

INCIDENCIA Y MORTALIDAD

El cdncer de mama es el tumor mas frecuente en el sexo femenino, con una incidencia de
1 milléon de casos nuevos al afio [1]. En los paises de la UE, la probabilidad de que una

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

La incidencia del cancer de mama incrementa con la edad. Un tercio de los diagndsticos
son en mujeres mayores de 65 afios [3]. Las pacientes afiosas, pese a no presentar
tumores bioldgicamente mas agresivos, suelen debutar con tumores de mayor tamafio.
Las causas de que esto ocurra se han relacionado con la falta de consulta de las pacientes

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

En la poblacién espaiola, se diagnostican cada afio unos 16.000 casos nuevos y mueren
por esta causa 6.000 mujeres. En Catalufia la incidencia ha aumentado un 2.2% anual en
los ultimos afios [5]. El incremento de la incidencia en nuestro medio se ha relacionado
con la implantacion generalizada de los programas de cribado mamografico, asi como al
envejecimiento de la poblacién femenina. También existen otros factores, de causa
hormonal como son: el uso de tratamiento hormonal sustitutivo, la obesidad, la menor
actividad fisica, la aparicion de menarquia a edades mas tempranas, el retraso en la edad

del primer hijo, la reduccion del nimero de hijos, etc. [4].

Las tasas de mortalidad, por el contrario, muestran una disminucién anual de un 2% [6].
Dicha reduccion se considera secundaria a las mejoras en el diagndstico precoz del cancer

de mamay en las mejoras del tratamiento de la enfermedad.

ESTADIAJE Y CLASIFICACION

La clasificacion del cancer de mama tradicionalmente se ha basado en su estadificacion
anatdmica (TNM) y en sus caracteristicas histologicas (tipo histolégico, grado de

diferenciacién, expresion de receptores hormonales y HER2). Actualmente el
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perfeccionamiento de las técnicas de microarrays y la biologia molecular ha permitido
demostrar que el cancer de mama es una enfermedad heterogénea. Se han establecido
cuatro subgrupos moleculares definidos por sus caracteristicas genéticas. Asimismo se ha
intentado definir una correlacion mediante técnicas inmunohistoquimicas seguin estos
subgrupos definidos genéticamente, pudiéndose asi clasificar en: Luminal A caracterizado
por alta expresion de receptores hormonales, negatividad para HER2 y baja proliferacion
celular (Ki67 bajo); Luminal B similar al Luminal A por la alta expresividad de receptores
hormonal, negatividad para HER2 pero con una alta proliferacion celular (Ki67 elevado);
HER2 caracterizado por la negatividad para receptores hormonales y positividad para
HER2; y basal-like caracterizado por la negatividad de expresiéon de receptores
hormonales y HER2. Recientemente se ha descrito otro subtipo: Claudin low que
generalmente presenta también negatividad para HER2 y receptores hormonales. Esta
clasificacion tiene un valor prondstico, 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 vy triple negativo de la respuesta a la quimioterapia [7] . Esta

clasificacion ha llevado a seleccionar y modificar los diferentes tratamientos.

En nuestro medio, y gracias a la implantacién de campanas de cribado poblacional,
alrededor del 75% de las pacientes se diagnostican en estadios iniciales (I, Il), y solo
representan un 15% las pacientes que se diagnostican con estadios Ill. Se estima que la
supervivencia global de las pacientes diagnosticadas de cancer de mama a los 5 afos es

de un 79% [8].

Asi, de forma abreviada y utilizando las técnicas de inmunohistoquimica; existen dos
dianas terapéuticas especificas que permiten predecir la respuesta al tratamiento: la
presencia de receptores hormonales de estrégenos 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 cancer de mama.

El 60-70% de los canceres de mama expresan receptores de estrogeno (RE) o

progesterona (RP). El estado del RE positivo en el cancer de mama es un factor predictivo
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importante de la respuesta al tratamiento endocrino, el cual inhibe la activacion de dicho
receptor. El RP esta regulado por el RE y su expresiéon también puede predecir la

respuesta al tratamiento hormonal dirigido [9].

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE O PRIMARIO. QUIMIOTERAPIA

El cancer de mama no metastasico, es decir localizado (estadios I, Il y Ill) puede ser
tratado de dos maneras: cirugia seguido de tratamiento complementario (quimioterapia
y/o radioterapia y/o hormonoterapia) o con la secuencia inversa: tratamiento sistémico
primario (quimioterapia u hormonoterapia) seguido de cirugia. No existen diferencias en
la supervivencia de las pacientes en cuanto a las dos estrategias terapéuticas [10]. La
eleccion de una estrategia u otra vendrd determinada por la decision tomada en la
Unidad funcional del centro en funcién 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 Ilamado primario o de induccidn) es aquel que
se administra antes de cualquier tratamiento local, ya sea cirugia 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 aparicion de tratamientos mas eficaces se ha incrementado el uso del

tratamiento neoadyuvante para aumentar la posibilidad de cirugias conservadoras.

La terapia neoadyuvante tiene por tanto dos finalidades principales. En primer lugar, en
casos de enfermedad irresecable, poder conseguir una cirugia tras el tratamiento
primario. Y, en segundo lugar, en casos de enfermedad operable pero que se requiere de
una mastectomia, poder incrementar las posibilidades de una cirugia conservadora.
Ademas el tratamiento neoadyuvante nos ofrece dos ventajas. La primera es poder
evaluar nuevos farmacos y nuevos esquemas de tratamiento y poder asi observar in vivo
la sensibilidad del tumor durante la administracion del tratamiento. La segunda ventaja es
poder obtener una respuesta completa tras el tratamiento neoadyuvante, es decir, la

confirmacién de una respuesta completa patoldgica.
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Numerosos estudios prospectivos y retrospectivos con quimioterapia primaria han
demostrado que las pacientes que obtienen respuestas completas patoldgicas presentan
mejor prondstico a largo plazo. El tratamiento con quimioterapia neoadyuvante estandar
se basa en esquemas de antraciclinas y taxanos. Con quimioterapia las tasas de
respuestas patologicas oscilan entre un 5-60%. Estas tasas de respuesta se ha visto que
varian en funcion del subtipo molecular, asi los tumores triple negativos y HER2 positivos
presentan altas tasas de respuesta completa patoldgica con tratamiento quimioterapico,
y por el contrario los tumores Luminales A obtienen tasas que no suelen ser superiores a
un 5% [12]. Hasta ahora se habia descrito la respuesta patoldgica completa como un
factor pronéstico independiente en el cancer de mama. Estudios recientes confirman que
los tumores con receptores hormonales positivos (subtipo Luminal), presentan bajas tasas
de respuesta completa patoldgica 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+ si estd establecida la tasa de respuestas completas

como un factor pronéstico 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 nimero de pacientes que pueden beneficiarse de una cirugia
conservadora de la mama y por tanto evitar una mastectomia [10]. No hay ningun estudio
gue evalle el tratamiento hormonal neoadyuvante frente al adyuvante, probablemente
por la complejidad en el disefio del estudio ya que el tratamiento adyuvante hormonal se

administra durante 5 anos.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE O PRIMARIO. HORMONOTERAPIA

El tratamiento con hormonoterapia primaria es otra estrategia terapéutica utilizada
generalmente en mujeres postmenopdusicas con edad superior a los 65 afos 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 cancer de mama
utilizaban como farmaco el Tamoxifeno (un modulador selectivo de los receptores de
estrégeno). Posteriormente con la aparicién de los inhibidores de la aromatasa que
actuan mediante la supresion de la sintesis corporal de estrégenos el Tamoxifeno pasoé a
un segundo lugar. Esto es debido a que los inhibidores de la aromatasa de tercera
generacion (Anastrozol, Exemestano y Letrozol) son mas 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 cirugia conservadora de la

mama [13-19].

Inicialmente los estudios que se realizaron con hormonoterapia en pacientes
postmenopausicas con cancer de mama y expresidon de receptores hormonales,
comparaban Tamoxifeno sin cirugia frente a cirugia seguida de Tamoxifeno. En los
estudios iniciales no se observaron diferencias en la supervivencia global, pero la tasa de
recaidas locales fue estadisticamente superior en el brazo de Tamoxifeno sin cirugia [20].
Estudios posteriores, con un seguimiento mayor (de hasta 12 afios) objetivaron una
diferencia tanto en la tasa de recaidas locales como en las tasas de mortalidad (general y
por cancer de mama) en las pacientes tratadas Unicamente con Tamoxifeno [21]. Estos

estudios establecieron la importancia de la cirugia en estas pacientes.

Posteriormente se desarrollaron los estudios con Inhibidores de la aromatasa. El estudio
P024 compard el tratamiento hormonal neoadyuvante con Letrozol vs Tamoxifeno en
mujeres postmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado hormonosensible.
Los resultados demostraron superioridad de Letrozol frente a Tamoxifeno en la tasa de
respuesta. La respuesta clinica obtenida con Letrozol tras 4 meses de tratamiento fue de
55% vs un 36% con Tamoxifeno, con una diferencia estadisticamente significativa. Esto
conllevd a que la tasa de cirugia conservadora fuera estadisticamente superior en el brazo
de Letrozol (45% vs 35%). En un analisis posterior, se observd que el subgrupo de
pacientes con sobreexpresion 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 realizd la comparaciéon de Anastrozol frente a Tamoxifeno frente
a la combinacion de ambos durante 3 meses en tratamiento neoadyuvante en pacientes
postmenopausicas. Los resultados no mostraron diferencias en la respuesta obtenida tras
el tratamiento, pero la tasa de cirugia conservadora fue superior en el brazo de
Anastrozol (44% vs 31%). La combinacion de ambos farmacos no ofrecié beneficio
respecto a la monoterapia con Anastrozol. Como en otros estudios con inhibidores de la
aromatasa se objetivd que las pacientes con HER2 positivo respondian mejor a
Anastrozol (58%) que a Tamoxifeno (22%), pero las diferencias no fueron

estadisticamente significativas [18].

En un estudio fase Il se evalud la efectividad de Exemestano durante 6 meses en
tratamiento neoadyuvante en pacientes con cancer de mama postmenopdusicas. Se
obtuvo una respuesta clinica de un 61% y patolégica completa a nivel axilar y de la mama
de tan sélo un 2.3% tras el tratamiento neoadyuvante. En el 55.8% de las pacientes se
consiguid una cirugia conservadora tras la hormonoterapia. En este estudio sélo la
presencia de RE superior o igual al 90% se asocio estadisticamente de forma significativa
a una mejor respuesta radioldgica. El resto de caracteristicas (edad, tamano tumoral,
afectacidn axilar, indice de Karfnosky) no se relacionaron con la respuesta al tratamiento
[13]. Esto pone de manifiesto la importancia de una seleccién adecuada de las pacientes

candidatas a recibir tratamiento hormonal.

Otro estudio compard el tratamiento neoadyuvante con Exemestano vs Tamoxifeno
durante tres meses, en pacientes postmenopausicas con cancer de mama (T1-4N1-2MO).
Tanto la respuesta clinica como la tasa de cirugia 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 realizacion de los estudios previamente mencionados, se establecié que el
tratamiento hormonal primario mas efectivo era un inhibidor de la aromatasa.
Posteriormente, con el objetivo de demostrar la superioridad de uno de los inhibidores
de la aromatasa, se disefid un estudio Fase II-lll [17] en que se comparaban directamente

los tres farmacos (Exemestano vs Anastrozol vs Letrozol) en pacientes con cancer de

11
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mama estadios II-Ill con expresién de receptores hormonales. El tratamiento se mantuvo
durante tres meses previos a la cirugia. 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 estadisticamente

significativas entre los tres grupos.

Otra tercera estrategia de tratamiento hormonal es la administracion 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 practica clinica, se han
publicado recientemente los resultados de un estudio fase Il que comparaba diferentes
dosis de Fulvestrant ( 250mg vs 500mg) en tratamiento neoadyuvante en pacientes con
cancer de mama localmente avanzado postmenopausicas 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
expresion de RE, etc.) siendo también superior en el grupo de Fulvestrant a dosis elevadas

[22].

Los resultados en las tasas de respuesta completa patoldgica 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, podria especularse que las pacientes muy
hormonosensibles podrian beneficiarse mas del tratamiento hormonal primario que de la

quimioterapia.

Existen estudios contradictorios sobre la mejor estrategia terapéutica en pacientes con
alta expresion de receptores hormonales. En un estudio fase Il realizado en pacientes con
cancer de mama RE positivos estadios IIA-IlIB se compard directamente el tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia (Doxorrubicina y Paclitaxel) vs hormonoterapia

(Anastrozol o Exemestano) durante 3 meses. La respuesta clinica fue de 64% en ambos

12
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brazos. La tasa de respuestas patoldgicas completas fue similar en ambos grupos (3% vs
6%). Las tasas de cirugia conservadora de la mama fueron ligeramente superiores en el
brazo de hormonoterapia (33% vs 24%). Por tanto no hubo diferencias estadisticamente
significativas, pudiéndose considerar el tratamiento hormonal como una opcion valida
para este subgrupo de pacientes. Ademas, el tratamiento hormonal fue mejor tolerado
gue la quimioterapia ya que los efectos secundarios mas frecuentes fueron astenia,
sofocos, artralgias y sequedad vaginal, mientras que en el grupo de quimioterapia hubo
toxicidades grado Ill y IV como neutropenia febril, alopecia, cardiotoxicidad y neuropatia

[27].

Siguiendo esta linea, se realizd otro estudio, también fase Il en pacientes con cancer de
mama subtipo Luminal que compard 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 clinica fue de 66% en el brazo de la quimioterapia vs 48% en el de la
hormonoterapia siendo la diferencia estadisticamente significativa. Las tasas de respuesta
completa patoldgica fueron de 13% y 6% en el brazo de quimioterapia y hormonoterapia
respectivamente; diferencias que no fueron estadisticamente significativas. El estudio
concluye que la clasificacidn segun 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 quizas puedan explicarse porque mezclaban tumores Luminal Ay B.
A pesar de estos resultados, y como hemos comentado anteriormente, no esta definida la

mejor estrategia terapéutica en estas pacientes.

Respecto al tiempo de duracion del tratamiento hormonal neoadyuvante o primario
gueda aun por establecerse [29]. Se ha observado que tratamientos prolongados pueden
incrementar las tasas de respuestas completas patoldgicas, que, como ya se ha
referenciado anteriormente, son infrecuentes en los tumores con receptores hormonales
positivos [30]. Algunos estudios sugieren que la respuesta maxima se obtiene en los
primeros 3-4 meses de tratamiento [31, 32]. Asimismo se ha demostrado que
incrementar el tratamiento mds alla de 3-4 meses incrementa la reduccién del volumen

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

duracion superior o igual a 6 meses.

El tratamiento para el cancer de mama en pacientes ancianas se ve dificultado en muchos
casos por las comorbilidades, el posible deterioro cognitivo, la medicacién concomitante y
en algunos casos por aspectos sociales de las pacientes. Estos aspectos se deberan 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 contraindicacién para la
guimioterapia, la radioterapia o la cirugia, 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 cancer de mama en caso de
ser hormonosensibles. Por tanto, el tratamiento endocrino es seguro y eficaz, siendo
apropiado para pacientes de edad avanzada que podrian beneficiarse de un tratamiento
neoadyuvante bien tolerado [36]. En el caso de pacientes postmenopausicas mayores de
65 afios con alta expresiéon de receptores hormonales y HER2 negativo, el tratamiento
hormonal primario es una buena opcidn, que incluso puede evitar la cirugia en pacientes

seleccionadas en caso de alta comorbilidad.

Con este objetivo analizamos de forma retrospectiva una serie de 33 pacientes
postmenopausicas con cancer de mama localizado con receptores de estréogenos
positivos, tratadas con hormonoterapia primaria. Se evalud la respuesta clinica a dicho
tratamiento, el tiempo a la progresion y la supervivencia. También se evalud si el
tratamiento quirdrgico o no de las pacientes suponia una mejoria en el tiempo a la

progresion y en la supervivencia.
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MATERIALY METODOS

PACIENTES

Se recogieron y analizaron de forma retrospectiva los datos de 33 pacientes
diagnosticadas de cancer 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
afios 2000 y 2010. Las pacientes candidatas eran mujeres postmenopdausicas mayores de
65 afos, diagnosticadas de cancer 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 minimo de 6 meses. Después de completar
el tratamiento primario se evaluaba la respuesta clinica segun los parametros obtenidos
mediante la exploracidn fisica; y radioldgica mediante una mamografia segun los criterios
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors); asi como la posibilidad de realizarse
una cirugia ( conservadora o no) mediante la decision tomada en la Unidad funcional de
mama del centro. La respuesta patoldgica se evalud segun los criterios de Miller and
Payne [37]. Aquellas pacientes que no cumplian criterios de operabilidad proseguian con
el tratamiento hormonal. Tras la cirugia las pacientes recibian tratamiento con
radioterapia si estaba indicada segun el protocolo del centro y completaban 5 afios de
tratamiento hormonal. Las pacientes que durante el seguimiento presentaron recaidas de
la neoplasia fueron tratadas segun el criterio del oncdlogo médico, pudiendo recibir tanto
hormonoterapia como quimioterapia y/o la mejor terapia de soporte.

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

ANALISIS INMUNOHISTOQUIMICO

Se revisaron las biopsias realizadas al diagndstico y se confirmd mediante técnicas de
inmunohistoquimica la expresion del Receptor de estrogeno (RE) y de progesterona (RP),
considerandose cdmo hormonosensible sélo si la positividad nuclear estaba presente en

mas de un 5% de las células neoplasicas.
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La determinacion de HER2 se realizd siguiendo los criterios establecidos por la SEAP
(Sociedad Espafiola de Anatomia Patoldgica) y SEOM (Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica) para la interpretacion del Herceptest [38]. La inmunoreaccion se considerd
fuertemente positiva (3+) si presentaban una tincion de la membrana completa e intensa
en mas del 30% de las células; y débilmente positiva (2+) si presentaban una tincién
completa de membrana, débil o moderada, en mas del 10% de las células o tincidn
completa e intensa en 10-30% de las células. El resto de casos se considerd negativo (1+,
0). En los casos en que se objetivd inmunopositividad para HER2 (2+,3+) se realizo la
técnica FISH (Hibridacidon “in situ” Fluorescente) para evaluar el nimero de copias del gen
de HER2 en el nucleo celular para determinar su amplificacion. Se consideré como
positivo o amplificado cuando el ratio de sefiales del gen HER2 frente a sefiales del

cromosoma 17 era mayor de 2,2.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas fueron representadas mediante sus frecuencias absolutas y en

porcentajes.

El Tiempo a la Progresion (TTP) fue calculado desde el diagndstico hasta la progresion de
la enfermedad. La Supervivencia Global (SG) fue estimada desde el diagndstico hasta la
muerte por cualquier causa. Tanto el TTP como la SG fueron calculados utilizando la
estimacion por Kaplan-Meier. El analisis en funcidén de las diferentes variables se realizo
utilizando la estimacion de Kaplan-Meier y el Long Rank para objetivar diferencias entre
los grupos con intervalo de confianza del 95%. Se considerd significacion estadistica

cuando habia un valor de p<0.05.

El andlisis estadistico fue realizado utilizando el programa IBM SPSS (Satistical Package for

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

CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES

Todas las pacientes eran mayores de 65 afios y la mediana de edad fue de 79 afios (rango
68-91), por lo que todas las pacientes eran postmenopausicas. Al diagndstico 23 (69,7%)
pacientes tenian una edad superior o igual a 75 afios. En cuanto al estadio clinico al
diagnostico fue | en 2 (6%) pacientes, estadio Il en 15 (45.5%) pacientes y estadio lll en 16
(48.5%) pacientes. La histologia 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 histolégico fue desconocido en un 13 (39%) pacientes. No se pudo
determinar en este grupo de pacientes porque sdlo se disponia de una puncion. En el
resto de pacientes en que si se pudo determinar fue grado | en 3 (9.1%) pacientes, grado
Il en 12 (36.4%) y grado Il en 5 (15.2%). En una paciente (3%) el cancer de mama fue

bilateral al diagndstico.

Todas las pacientes presentaban positividad para la expresidon de receptores de
estrégeno, siendo en 32 (97%) pacientes superior al 50% y sdlo una paciente presentd
positividad del receptor de estrogeno entre 5-49%. La expresion de receptores de
progesterona fue mas variable, aunque altamente positiva en la mayoria 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 determinacion de HER2 resulté 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 mas utilizado, administrandose en 26
(78.7%) pacientes. El resto de farmacos utilizados fueron: Anastrozol en 1 (3%) paciente y
Exemestano en 5 (15.1%) pacientes. La mediana de duracion del tratamiento hormonal

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

Caracteristicas Pacientes N=33
Edad, mediana (rango) 79 (68-91)
Edad < 75 10 (30.3%)
Edad>= 75 23 (69.7%)
Estadio Clinico
| 2 (6%)
I 15 (45.5%)
nn 16 (48.5%)
Histologia
Carcinoma 7 (21.2%)
Carcinoma ductal infiltrante 22 (66.7%)
Carcinoma lobulillar infiltrante (9.1%)
Otros (mucinoso) (3%)
Grado histoldgico
Desconocido 13 (39.4%)
[ 3 (9.1%)
I 12 (36.4%)
I 5 (15.2%)
Receptor Estrogeno
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 (3%)
Exemestano (15.1%)
Tamoxifeno (3%)
Duracién tratamiento primario (meses), mediana 7.4 (rango 6.2-52)
Estadio Patoldgico
| (19%)
I (33.3%)
I 10 (47.7%)
Neoplasia de mama bilateral
No 32 (97%)
Si 1 (3%)

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

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

restantes no se realizé cirugia debido a las comorbilidades de las pacientes que
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conllevaban un alto riesgo quirurgico y/ o la negativa de las pacientes a someterse a la
cirugia. En el caso de que se realizara una cirugia, esta fue una mastectomia en 15 (71.5%)
pacientes y una tumorectomia en 6 (28.5%) pacientes. S6lo a una de las pacientes
intervenidas no se le realizé un vaciamiento axilar (tabla 2). Tras la cirugia 4 (19%)
pacientes presentaron un estadio | patoldgico, 7 (33.3%) pacientes un estadio Il y 10

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

Tabla 2. Cirugia

Cirugia
No| 12 (36.4%)
Con vaciamiento 14 (93,3%)
Mastectomia 15 (71.5%)
Si| 21 (63.6%) Sin vaciamiento 1 (6,7%)
Tumorectomia 6 (28.5%) Con vaciamiento 6 (100%)

Posteriormente a la cirugia, las pacientes recibieron tratamiento hormonal adyuvante
durante 5 afios. Asimismo, si estaba indicado segun el protocolo del centro, las pacientes
recibian tratamiento con radioterapia. Sélo una paciente recibiéo ademas tratamiento con

guimioterapia previa a la hormonoterapia adyuvante.

Las pacientes a las que no se les realizd cirugia continuaron la hormonoterapia hasta

progresion, toxicidad o muerte.

ResPUESTA, TTP Y SG

La respuesta clinica, evaluada por exploracidn fisica segun los criterios RECIST, se evalud
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 estabilizacién de la enfermedad en 7 (21.2%) pacientes; con un beneficio clinico del
84.8%. Por el contrario, y a pesar de recibir el tratamiento hormonal primario, 5 (15%)

pacientes presentaron progresion local durante el tratamiento (tabla 3).
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Tabla 3. Respuesta Clinica

Respuesta clinica N=33

Respuesta Completa (RC) 3 (9.1%)
Respuesta Parcial (RP) 18 (54.6%)
Enfermedad Estable (EE) 7 (21.2%)
Progresion Enfermedad (PE) 5 (15.1%)

Valoracion de la respuesta clinica segun criterios RECIST. RC: desaparicion de todas las lesiones. RP: reduccion de al
menos un 30%. PE: incremento de al menos un 20% . EE: ni la suficiente reduccion para considerarse RP ni el suficiente
incremento para calificarlo de PE.

La respuesta patoldgica local fue evaluada segun los criterios de Miller and Payne.
Ninguna paciente presentd una respuesta completa patoldgica (G5). Tampoco se observd
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 Patoldgica

Respuesta Patoldgica Local N=21

G5 0 (0%)
G4 0 (0%)
G3 5 (23.8%)
G2 5 (23.8%)
G1 11 (52.4%)

Valoracidn de la respuesta patoldgica segun los criterios de Miller and Payne. Respuesta Local: G5: ausencia de tumor
residual invasivo; G4: marcada desaparicion de células tumorales invasivas, con sélo presencia de focos microscopicos
de carcinoma invasivo. G3: reduccion marcada de la celularidad tumoral invasiva, entre un 30% y un 90% de la masa
tumoral. G2: reduccion discreta de celularidad invasiva de <30% de la masa tumoral. G1: minimos cambios celulares, sin

reduccion significativa de celularidad invasiva.

El seguimiento medio de las pacientes fue de 62 meses (rango 6.7-139.4). El tiempo
medio a la progresion fue de 75.36 meses, y la mediana del tiempo a la progresion fue de
94 meses (figura 1). La Supervivencia global media fue de 123 meses, no alcanzandose los
valores de la mediana de supervivencia, pues al finalizar el estudio mas del 50% de las

pacientes todavia seguian vivas ( figura 2).
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Figura 1. Tiempo a Progresion
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Figura 2. Supervivencia Global
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Durante el seguimiento de las pacientes, 27 (82%) no presentaron recaida a distancia y
permanecian libres de enfermedad. Por el contrario, sélo 6 (18%) pacientes presentaron
recaida a distancia. Respecto a la localizacién de la recaida, la afectacion dsea fue la mas
frecuente (29%), seguida de la afectacion hepatica (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. Recaidas a distancia

Localizacion de las recaidas a distancia

Osea (29%)
(21%)
(14%)
(14%)
(7%)
(7%)

(7%)

Hepatica
Ganglionar
Pleural
Pulmonar

Peritoneal

R R =R NN WS

Linfangitis carcinomatosa

En el momento de evaluar a las pacientes ninguna de ellas habia fallecido por causa
directamente relacionada con el cancer. Sélo 4 pacientes habian fallecido ( 2 libres de
enfermedad y 2 con neoplasia), pero todas ellas por otras etiologias no relacionadas con

el cancer.

TTP YSG EN FUNCION DE CIRUGIA

Las pacientes intervenidas representaban el 63.6% del grupo de pacientes analizadas. Al
evaluar el tiempo a la progresiéon en funcién de si las pacientes habian sido o no
intervenidas, no se objetivaron diferencias estadisticamente 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 Progresion en funcion de Cirugia

Tabla 6. Medias y Medianas del tiempo a Progresion en funcion de Cirugia

Supervivencia acum

Funciones de supervivencia

1,07

0,67

0,44

0,24

0,07

20 40

60 80

Tiempo(meses)

T
100

T
120

CIRUGIA NUM
~IINO
s
-~ NO-censurado
Sl-censurado

Media

Mediana

Intervalo confianza al 95%

Intervalo confianza al 95%

CIRUGIA | Estimacién | Limite inferior | Limite superior | Estimacién Limite inferior | Limite superior
No 55.42 35.01 75.82 69.00 19.84 118.16

S 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

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

no se alcanzé en ninguno de los dos casos, pues mas del 50% de las pacientes

permanecian vivas en el momento de realizar en analisis de los resultados.
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Figura 4. Supervivencia Global en funcion de Cirugia
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Tabla 7. Medias y Medianas de la supervivencia Global en funcién de Cirugia

Media

Mediana*

Intervalo confianza al 95%

Intervalo confianza al 95%

CIRUGIA | Estimacién | Limite inferior | Limite superior | Estimacién | Limite inferior | Limite superior
No 77.94 62.38 93.50
S 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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DISCUSION

El cancer 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 opcidn terapéutica, puesto que
la mayoria presentan otras comorbilidades [34]. A pesar de que la edad no es una
contraindicacidon para administrar quimioterapia, los efectos secundarios y el riesgo de
complicaciones directamente relacionadas con el tratamiento son las causas que nos

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

El tratamiento hormonal es una opcidon eficaz y segura en aquellas pacientes cuya
expresion de receptores hormonales es alta. La elevada expresion de receptores
hormonales condiciona una alta sensibilidad al tratamiento hormonal, y segun algunos
autores, respuestas comparables a las obtenidas con quimioterapia neoadyuvante en
grupos seleccionados de pacientes [27]. Asimismo se ha correlacionado la alta expresion

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

La incidencia del cancer de mama incrementa con la edad [3], siendo frecuente que en
pacientes afiosas se diagnostiquen tumores con estadios mas avanzados. Este hecho se
explica por la no inclusidon de estas pacientes en programas de cribado poblacional y por
la falta de consulta de las mismas a su médico [4]. Asimismo, las mujeres afiosas
presentan frecuentemente tumores mas hormonosensibles. En nuestro grupo de
pacientes la mediana de edad fue de 79 afios y el estadio al diagndstico fue Il en un
48.5% y Il en un 45.5% de las pacientes, en consonancia con el mayor retraso diagndstico
en este grupo de edad. Ademas en un 98% de los casos se objetivd una muy alta
expresion de receptores hormonales (entre 50-100%). El hecho de que sdlo una paciente
no presentara positividad de la expresion de receptores de estrogeno > 50% es el motivo
por el que no se ha realizado el andlisis de los resultados en funcion del diferente grado

de expresion de receptores hormonales.

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

mayoria de las pacientes se desconocia el estado del HER2, pues no estaba establecida su
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determinacién. Fue a posteriori, al realizar la revisidn, que se determind 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 expresion de receptores de
estrégeno justifica los excelentes resultados en cuanto al tiempo a la progresién y a la
supervivencia global obtenidos; y nos hace reflexionar sobre poblaciones seleccionadas

en las que la hormonoterapia constituye la mejor opcion 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 mas utilizado (en un 78.7%). Esta decision se tomd 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 contraindicaciéon para un inhibidor de la aromatasa recibid

Tamoxifeno.

Tras recibir el tratamiento hormonal primario se alcanzé una tasa de respuesta clinica 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 patoldgica fue del 0%; recordemos que como se ha
observado en otros estudios, en este subgrupo de pacientes ( Luminales) es infrecuente

gue se alcancen respuestas completas patoldgicas.

Los resultados obtenidos respecto al tiempo a la progresion 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
patoldgica; solo 6 pacientes presentaron recaidas a distancia. El lugar mas frecuente de la
recaida fue a nivel déseo. Esto puede explicarse porque el cancer de mama
hormonosensible presenta afinidad por el tejido dseo para metastatizar; lo que explica

gue en nuestro subgrupo de pacientes ésta fuera la localizacion mas 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 analisis de los

resultados sélo habian fallecido un 12% de las pacientes. A pesar de que un porcentaje
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considerable de pacientes no pudo recibir un tratamiento quirdrgico, estas pacientes
presentaron una larga supervivencia, siendo la media de 78 meses. En el total de las
pacientes, sélo hubo 4 muertes, pero ninguna de ellas relacionada directamente con el
cancer. 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 quirurgico, vemos que
tanto en el tiempo a progresién como en la supervivencia global no se demostraron
diferencias estadisticamente 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 cirugia frente a cirugia seguida de Tamoxifeno no fue hasta el
seguimiento a los 12 afios que se objetivaron diferencias estadisticamente 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 afios, y basandonos en los
resultados del estudio mencionado, hasta 12 anos después no observariamos diferencias
en la supervivencia en los dos subgrupos de pacientes ( intervenidas o no). Ademas en las
pacientes que nosotros hemos analizado, se utilizé 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 numero limitado de pacientes, apoyan el uso de
hormonoterapia exclusiva en casos de pacientes seleccionadas; como son pacientes
afiosas, con tumores localmente avanzados, y con alta expresién de receptor de
estrégeno. Puesto que en nuestra experiencia no existen diferencias en la supervivencia
entre las pacientes sometidas o no a cirugia. Estos resultados requieren de una validacién

prospectiva de los mismos.
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CONCLUSIONES
El cancer de mama es una entidad heterogénea compuesta por varios subtipos con
caracteristicas diferentes, tanto clinicas como patoldgicas y por tanto evoluciones vy

prondsticos diferentes.

La enfermedad hormonosensible merece un tratamiento especifico en el que la

hormonoterapia juega un papel fundamental.

En el caso de pacientes con edad avanzada, no siempre es posible administrar
guimioterapia. Por otra parte, la quimioterapia no siempre es la mejor opcidn para los

tumores muy hormonosensibles y HER2 negativos.

Segun nuestra experiencia, el tratamiento hormonal primario en este subgrupo de
pacientes (afiosas, con tumores hormonosensibles y HER2 negativo) es efectivo y seguro.
A pesar de que estas pacientes no alcancen una respuesta patoldgica completa e incluso a
pesar de que no puedan ser intervenidas quirdrgicamente, la enfermedad tiene una lenta

evolucion clinica y poca agresividad, consiguiendo una larga supervivencia.
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