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RESUMEN

Introduccion. La edad esta claramente asociada a un aumento del riesgo de padecer
cancer de mama (CM), con una tendencia creciente al diagndstico en mujeres de mas de
70 afios, debida al aumento de la esperanza de vida. Las mujeres ancianas generalmente
tienen una reserva funcional inferior al de la poblacion joven, asi como una fragilidad y
unas comorbilidades mucho mayores. Esto les hace menos elegibles a la hora de iniciar
tratamientos agresivos contra el cancer lo que puede influir en la supervivencia de las

pacientes al no realizar tratamientos completos.

Objetivo. Establecer la tasa de infratratamiento en pacientes ancianas con CM asi como

la influencia que conlleva en la supervivencia.

Material y métodos. De las 346 pacientes mayores de 70 afios con CM tratadas en
nuestro hospital, tan solo 102 cumplieron los criterios de inclusion y de exclusion. Se ha
realizado un anélisis estadistico de la supervivencia analizando cada tipo de tratamiento

y el infratratamiento de todas ella.

Resultados. El 58% de las pacientes se infratrataron, suponiendo una disminucion en la
supervivencia global (SG) con respecto a las tratadas correctamente (36 vs 48 meses,
P=0,006). De igual forma, disminuye la supervivencia libre de enfermedad (SLE) (34 vs
46 meses, P=0,005) y la supervivencia especifica por cancer (SECM) (39 vs 49 meses,
P=0,07).

Conclusion. A mayor edad de las pacientes, mayor tasa de infratratamiento lo que
condiciona una menor SG, SECM y SLE.

Palabras clave: cancer de mama, mujer anciana, infratratamiento, supervivencia.

ABSTRACT

Introduction. Age is clearly associated with an increased risk of breast cancer (BC), with
an increasing trend towards diagnosis in women over 70 years of age, due to increased
life expectancy. Elderly women generally have a lower baseline status than the younger
population, as well as much greater frailty and comorbidities. This makes them less
eligible for aggressive cancer treatments which may influence patient survival by not

performing complete treatments.

Aim. To establish the rate of undertreatment in elderly patients with BC and its influence

on survival.



Material and methods. Of the 346 patients over 70 years of age with MCC treated in
our hospital, only 102 met the inclusion and exclusion criteria. A statistical analysis of
survival was performed analyzing each type of treatment and the undertreatment of all of
them.

Results. 58% of the patients were undertreated, implying a decrease in overall survival
(OS) with respect to those treated correctly (36 vs. 48 months, P=0.006). Likewise,

disease-free survival (DFS) (34 vs. 46 months, P=0.005) and cancer-specific survival
(CSS) (39 vs. 49 months, P=0.07) decreased.

Conclusion. The older the age of the patients, the higher the undertreatment rate, which
leads to lower OS, DFS and CSS.

Key words: breast cancer, elderly women, undertreatment, survival.
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1. Introduccion

1.1.Estado actual del cancer de mama

El cancer de mama (CM) es una patologia muy prevalente en nuestro medio, situandose
en el segundo cancer més frecuente en la mujer solo por detras del cancer de piel de tipo
no melanoma. Esta patologia se posiciona en primer lugar si hablamos de niumero de
fallecimientos por causa tumoral en las mujeres. Asi mismo, cabe destacar que ocupa la
primera posicion dentro de la totalidad de diagndsticos de cancer en el computo total de
ambos sexos (1,2).

En 2008 se diagnosticaron cerca de 1,5 millones de casos en todo el mundo con un numero
de fallecimientos de aproximadamente 500.000 (3), nimero que va en aumento llegando
hasta los 2,2 millones de nuevos casos y 685.000 fallecimientos en 2020 segun el estudio
GLOBOCAN (4), posicionandose asi como el cancer mas prevalente por delante del

cancer de pulmoén respecto a la tendencia de afios previos (5).

Se ha visto que la incidencia es mayor en los paises mas desarrollados, siendo la
mortalidad més elevada en los paises menos desarrollados justificandose estas diferencias
por la desigualdad en las oportunidades de acceso a los sistemas sanitarios (3).

1.2.Factores prondsticos del CM

1.2.1. Clasificacion molecular

Gracias a los avances en biologia molecular se ha hecho posible realizar una clasificacion
en subtipos que nos permite estimar el prondstico de cada paciente, ya que cada uno de

estos subtipos tiene una evolucion clinica diferente del resto.

Para clasificarlos nos centramos en la positividad o negatividad para los receptores
hormonales (RH), tanto de estrogenos (RE) como de progesterona (RP), asi como en la
sobreexpresion de distintos genes (HER2) y marcadores (Ki67) mediante un estudio con

microarrays (2).

Asi pues, podemos definir cuatro subtipos seglin el Consenso de St. Gallen de 2011, que
posteriormente se terminaria de perfilar, siendo los siguientes ordenados de mayor a
menor frecuencia y de mejor a peor prondstico: luminal A, luminal B, HER2 positivo y
triple negativo (TN) (6-8).



1.2.2. Factores de riesgo de cancer de mama esporadico

Como en la gran mayoria de patologias, en el CM coexisten factores de riesgo
modificables (y por tanto sobre los que podemos actuar en términos de prevencion
primaria) y factores de riesgo no modificables (sobre los que no tenemos capacidad de

actuacion) (2).

Dentro de los factores de riesgo modificables encontramos las hormonas sexuales
exogenas, el peso, la alimentacion, los factores reproductivos, el consumo de tdxicos
como tabaco y alcohol, la actividad fisica y multiples factores medioambientales (2,9—
15).

Por otro lado, entre los factores de riesgo no modificables tenemos el sexo, la raza, las
hormonas sexuales enddgenas, la densidad del tejido mamario y, el mas importante para
nuestro estudio, la edad (1,2,4,16—-18).

1.3.El cancer de mama en la mujer anciana

La definicion de mujer anciana es controvertida y no hay un consenso hoy en dia, siendo
la edad mayor a 65 afios una definicién puramente demografica. En la literatura cientifica
la edad de corte para catalogar a un paciente como anciano oscila entre los 65 y los 80
afios, habiendo articulos que hacen diferencias por grupos de edad entre ancianos jovenes
y ancianos mayores (19). A pesar de esto, muchos de los estudios establecen el punto de
corte en los 70 afios, edad a partir de la cual hemos establecido nuestra serie.

Si bien actualmente para las mujeres jovenes hay clara evidencia de los pasos a seguir
para tratar el CM, en las mujeres ancianas no se cumple lo establecido en las guias de
practica clinica dando lugar en muchas ocasiones al infratatamiento de las mismas. En
ellas suele ser menos frecuente la realizacion de cirugias conservadoras (CC), diseccion
linfatica, radioterapia (RT) y, sobre todo, quimioterapia (QT) (20,21) lo que en muchas

ocasiones es debido a la edad de la paciente asi como a sus comorbilidades.

La edad est4 claramente asociada a un aumento de padecer CM y en pacientes ancianas
la presentacion y los hallazgos clinicos son distintos a los de las personas jovenes (22).

Esto se debe a varios factores como son:

- Hipersensibilidad a estrogenos: aunque la deplecion estrogénica protege contra el
CM, en pacientes ancianas en las cuales el nivel de estrogenos circulantes es muy
bajo el riesgo de CM aumenta contradictoriamente. Esto se debe a la expresion de
genes que regulan la actividad de diferentes enzimas produciendo que las células

epiteliales mamarias puedan proliferar a pesar de la baja carga estrogénica (22).
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- Cambios en el epitelio mamario: se produce una atrofia ductolobulillar que junto
con la exposicion repetida a carcindgenos durante todos los afios de vida aumentan
el potencial de transformacion maligna (22).

- Inmunosenescencia: con la edad se produce un descenso de la respuesta inmune
que puede dar lugar a una transformacion tumoral mucho mas rapida de las células
(20,22)

- Mecanismos sociales: uno de los puntos mas importantes, pues en la mayoria de
paises los programas de screening no incluyen a las mujeres de mas de 75 afios
(20) cayendo en la falsa creencia de que los tumores a partir de esta edad suelen
ser mas leves y con una progresion mas lenta. Concretamente en Espana el
screening acaba a los 69 afios (2). Esto hace que se infradiagnostiquen o se llegue
a un diagnostico en estadios mucho mas tardios (22).

- Farmacocinética: con el aumento de edad se reduce el volumen de distribucion de
los farmacos debido a la disminucion de la cantidad corporal de agua, la masa
eritrocitaria y los niveles de proteinas séricas; y a su vez se reduce el filtrado
glomerular y el metabolismo hepatico. Todo ello resulta en un aumento de la
toxicidad de los quimioterapicos (20).

- Farmacodinamica: las personas de elevada edad son propensas a expresar genes
de resistencia a los farmacos. Sus células estdn en un estado mas anoxico que el
de las personas jovenes, lo que hace que la quimioterapia y la radioterapia pierdan
efectividad ya que sus efectos antitumorales son mejores en células bien

oxigenadas (20).

El grupo de pacientes ancianas con CM va aumentando a medida que lo hace la esperanza
de vida. Se prevé que la poblacion anciana se duplique de aqui a 2050, con el consiguiente

aumento de patologias, en nuestro caso, el CM.

En este grupo poblacional al menos el 75% de las pacientes van a presentar subtipos con
RH positivos y HER-2 negativos, mientas que el otro 25% ocuparan los fenotipos mas
agresivos (HER2 positivos y TN) (23).

Dentro de la poblacién anciana se ha demostrado una disminucion en la agresividad de
los tratamientos debido a una menor reserva funcional y mayor fragilidad. El principal
problema de estos tratamientos, como los quimioterapicos, son sus efectos adversos y en
ocasiones su mala tolerabilidad, lo que lo hace una opcidon mas controvertida para este
perfil de pacientes. A pesar de que la edad no es una contraindicacion para la
quimioterapia si que hace que se tengan en cuenta otros factores importantes como la
esperanza de vida, el riesgo-beneficio del tratamiento y las preferencias de la paciente, ya
que en muchos casos el cancer no es el unico problema de salud de este tipo de pacientes

y muchas de ellas falleceran de causas no tumorales (20,21,23).
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Ademas, la QT muestra un beneficio significativo cuando no se supera un determinado
umbral de edad que suele ser menor en pacientes ancianas pues la esperanza de vida es
mas baja (20).

Las decisiones de tratamiento en este grupo poblacional son dificiles y estan influenciadas
en gran parte por la alta prevalencia de comorbilidades y fragilidad, lo que reduce la

esperanza de vida y aumenta el riesgo de toxicidad de los agentes quimioterapicos (24).

El CM en la mujer anciana esta poco estudiado, ya que este grupo de la poblacion
raramente se incluye en los estudios y por tanto esta poco representado. Esto conlleva que
haya poca evidencia que respalde nuestra actitud terapéutica. En el caso de los tumores
mas agresivos como son el HER2 positivo (25) y el TN (26) estan aun menos
representadas pues tan solo suponen el 25% de todos los CM en la mujer anciana, lo que
hace necesario profundizar en el conocimiento del comportamiento de las diferentes

opciones terapéuticas para poder ofrecer el mejor tratamiento a nuestras pacientes (27).

Debido a todo esto, las mujeres ancianas con CM en general estan infratratadas, siendo
menos candidatas a realizar CC y linfadenectomias (LFD). También es mas frecuente que
se omita la administracion de RT tras la realizacion de CC y a su vez es menos frecuente
que reciban tratamiento sistémico, en particular quimioterapicos. Sin embargo, parece
que la hormonoterapia (HT) es independiente de la edad (20). Estas modificaciones del
tratamiento con respecto al que se administraria en las pacientes jovenes puede influir en

la esperanza de vida de las pacientes.

1.4.Concepto de infratratamiento

En gran parte de la literatura sobre el CM en la mujer de edad avanzada se habla sobre el
concepto de infratratamiento. Esto es algo ligeramente heterogéneo entre articulos, pero
en general se suele definir de la misma forma: ausencia de aplicacion de cualquiera de los

tratamientos indicados en las guias de practica clinica actuales.

En este estudio se van a seguir las indicaciones de las guias de la Sociedad Europea de
Especialistas de Céancer de Mama (European Society of Breast Cancer Specialists,
EUSOMA) y de la Sociedad Internacional de Oncologia Geriatrica (International Society
of Geriatric Oncology, SIOG) (28).

Con ello, nos referiremos al infratratamiento como ausencia de la aplicacién de estas

guias en cualquiera de las opciones del tratamiento que la paciente deba recibir.

12



2. Hipotesis

El infratratamiento de las pacientes mayores de 70 afios con CM de los subtipos HER2
positivo y TN no impacta negativamente en la supervivencia tanto global como libre de

enfermedad.

La demostracion de la hipotesis permitird ser mas laxos en cuanto a la agresividad
terapéutica de este grupo de pacientes disminuyendo asi las consecuencias derivadas del

tratamiento.

3. Objetivos

3.1. Objetivo principal

Establecer la tasa de infratratamiento global, por grupos de edad y por comorbilidades en

pacientes con CM de la serie.

3.2.0bjetivos secundarios

- Hallar la supervivencia global, libre de enfermedad y especifica por cancer en
pacientes infratratadas y valorar la influencia del infratratamiento en dichas
supervivencias.

- Hallar la tasa de recaida global y en el grupo de pacientes infratratadas.

- Identificar posibles factores que puedan influir en el infratratamiento de las

pacientes de nuestra serie.

4. Material y métodos

4.1. Diserio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo acerca del correcto tratamiento o no de
poblacién anciana con CM para analizar la repercusion, en términos de supervivencia,
del infratratamiento recibido por las pacientes realizado en el Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa (HCULB) de Zaragoza.

4.2. Poblacion de estudio

Participantes. Para el presente estudio se solicitdo al departamento de informatica de
nuestro hospital una lista de las pacientes del HCULB de Zaragoza que hayan sido

diagnosticadas de cancer de mama a una edad igual o superior a los 70 afios sea cual sea
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el subtipo de tumor en el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de Enero de 2017 y
el 31 de Diciembre de 2021, consiguiendo un total de 346 pacientes (figura 1).

Criterios de inclusion. Se incluiran todas las pacientes con diagnostico de mama subtipo
HER?2 positivo y triple negativo con indicacion quirurgica, tratamiento quimioterapico,
radioterapico y/o inmunoterapico con edad igual o superior a 70 afios en el momento de

la cirugia.

Criterios de exclusion. Se excluiran del estudio a pacientes que (a) presenten un cancer
de mama subtipo luminal A y B, (b) sexo masculino, (c) historia previa de cancer de
mama, (d) hayan padecido un céncer de mama multicéntrico, (¢) hayan padecido un

cancer de mama bilateral y (f) que no presenten un carcinoma ductal ni lobulillar.

Pacientes mayores de 70 afios con CM
(n=348)

No cumplimiento de criterios de inclusion
« Luminal Ay B (n=225)
« No realizacion de cirugia (n=13)

Pacientes > 70 afios con CM HER2+ y
TN sometidas a cirugia
(n=110)

Cumplimiento de criterios de exclusion
« Antecedentes de CM (n=5)
+ CM bilateral (n=2)
« Histologia distinta a CDI o CLI (n=1)

Y

Pacientes incluidas
(n=102)

Figura 1. Pacientes incluidas en el estudio
4.3. Variables a estudio y clasificacion de las variables

1) Edad al momento de la cirugia

2) Indice de Charlson previo al diagndstico (anexo 1)

3) Indice de riesgo anestésico ASA

4) Tipo de cirugia: no cirugia, cirugia conservadora o mastectomia.
5) Lateralidad del tumor: derecha, izquierda o bilateral

6) Histologia: carcinoma ductal infiltrante o carcinoma luminal infiltrante.
7) Subtipo: luminal A, luminal B, HER2 positivo y triple negativo.
8) Expresion de receptores de estrogenos (RE) : si/no.

9) Expresion de receptores de progesterona (RP) : si/no.

10) Expresion de HER2: si/no.

11) Expresion de Ki67

12) Grado de malignidad histologica (clasificacion de Nottingham)
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13) Tamatio del tumor

14) Invasion linfovascular: presente o ausente.

15) Indicacion de realizacion de biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) : si/no.
16) Realizacion de la BSGC: si/no.

17) Resultado de la BSCG: positivo/negativo.

18) Afectacion ganglionar: si/no.

19) Indicacion de linfadenectomia: si/no.

20) Tipo de tratamiento sobre la axila: no tratamiento, linfadenectomia o radioterapia.
21) Indicacién de quimioterapia y/o inmunoterapia: si/no.

22) Finalizacion de todos los ciclos de quimioterapia/inmunoterapia: si/no.

23) Momento de la quimioterapia: neoadyuvante o adyuvante.

24) Indicacion de hormonoterapia: si/no.

25) Indicacion de radioterapia: si/no.

26) Finalizacion de la radioterapia: si/no.

27) Infratratamiento: si/no.

28) Complicaciones locales: si/no.

29) Recaias: local, regional, sistemica o ausente.

30) Exitus: si/no.

31) Causa del éxitus: por el cancer de mama o por otras causas.

4.4.0btencion y registro de datos

Los datos para el estudio se obtuvieron mediante la revision de las historias clinicas en la
historia clinica electrénica en la intranet del Servicio Aragonés de Salud. Con ellos se
cred una base de datos mediante el paquete estadistico para Stata y Jamovi, sin ningun

dato identificativo de las pacientes presente.

4.5. Analisis estadistico

En el andlisis descriptivo de los datos, las variables cuantitativas se describen con medidas
de tendencia central (media o mediana) y de dispersion (desviacion estandar [SD] o rango
intercuartilico [RIC]). Utilizamos el test de Shapiro-Wilk para comprobar la normalidad

de las variables. Las variables categoricas se describen mediante frecuencias.

En las variables cualitativas, se lleva a cabo un test Chi2 de Pearson y un test exacto de
Fisher, mientras que, en las variables cuantitativas, se lleva a cabo un test de diferencia
de medias. Las diferencias con P < 0.05 se considerardn significativas. Se realizara un

andlisis de supervivencia siguiendo la prueba de Kaplan-Meier y test Log-Rank.
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5. Resultados

Entre el 1 de Enero de 2017 y el 31 de Diciembre de 2021 en el HCULZ se diagnosticé

de cancer de mama a un total de 346 pacientes mayores de 70 anos. Una vez seleccionados

aquellos que cumplian tanto los criterios de inclusion como de exclusion obtuvimos un

total de 102 participantes.

5.1.Caracteristicas de las pacientes

La mediana de edad de nuestra muestra al momento de la cirugia fue de 78 afios RIC[70-

87,75]. Subdividimos la muestra en cuatro grupos de edad como se muestra en la figura

2, obteniendo 26 pacientes entre 70 y 74 anos, 30 pacientes entre 75 y 79 afios, 23

pacientes entre 80 y 84 afios y 23 pacientes mayores de 85 afios (figura 2a).
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b)
40
23 30
20
10
>85
0

indice de Charlson
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ASA por grupos de edad
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Edad (en afios)

1 223

80-84 >85

Figura 2. Caracteristicas basales de las pacientes con cancer de mama HER2+ y TN. a) Numero de pacientes por
cada grupo de edad al momento de la cirugia (70-74 arios, 75-79 arios, 80-84 arios y >85 arios), b) Numero de pacientes
segun puntuacion total en el indice de comorbilidad de Charlson (Chi2 de Pearson p=0,386); c¢) Numero de pacientes
segun indice de riesgo anestésico ASA (Chi2 de Pearson p=0,738).
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Para evaluar la comorbilidad de las pacientes utilizamos el indice de comorbilidad de
Charlson (anexo 1) en el momento previo al diagndstico del tumor en el que la mediana
fue de 2 puntos con un RIC [1-3]. La distribucién de numero de pacientes por puntos del
indice se muestra en la figura 2b sin encontrar diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos (p=0,386) en cuanto a la SG.

Otra de las variables utilizadas para medir la comorbilidad de nuestra muestra fue el
indice de riesgo anestésico de la American Society of Anesthesiologisth (ASA) teniendo
29 de ellas (28,43%) un ASA 1; 55 (53,92%) un ASA 2; 17 (16,67%) un ASA 3,y 1
(0,98%) un ASA 4. La divisiéon en grupos de edad queda reflejada en la figura 2c, sin

encontrar tampoco diferencias estadisticamente significativas (p=0,738).

5.2. Caracteristicas del tumor

Las caracteristicas del tumor quedan reflejadas en la Tabla 1. De todos ellos, 49 (48,03%)
fueron tumores en la mama derecha mientras que 53 (51,97%) fueron en la mama
izquierda. Histologicamente predominan los carcinomas ductaltes infiltrantes (CDI)
representando el 91,18% de todos los tumores.

De ellos, 49 (48,04%) tenian RE positivos, 30 (29,41%) RP positivos, y 64 (62,75%)
mostraban sobreexpresion de HER2, siendo por tanto 64 (62,75%) tumores HER2
positivos y 38 (37,25%) tumores TN. La media de expresion de Ki67 fue de 33,7 con una
SD de 23,57 IC[10,13-57,27]. Dentro de los tumores HER2 positivos 42 de ellos (65,6%)

expresaron RH, mientras que el 34,4% solo sobreexpresaron HER2.

El 93,14% de los tumores tenian un alto grado de malignidad histologica (grados 2 y 3)
segun la Clasificacion de Nottingham.

En cuanto al tamafio tumoral, el 84,31% presentaban un tamafio menor a 5 cm, siendo 42
(41,17%) un T1 (menor o igual a 2 cm) y 44 (43,14%) un T2 (entre 2 y 5 cm); habiendo

afectacion ganglionar en 40 (39,22%) e invasion linfovascular en 37 de ellos (36,27%).

5.3. Caracteristicas del tratamiento
Los detalles del tratamiento realizado sobre las pacientes se muestra en la Tabla 2.

El tratamiento quirargico se realiz6 en 96 (94,12%) de las pacientes. En 46 (45,10%) se
optd por una CC, mientras que en 50 (49,02%) se optd por la mastectomia (p=0,012).
Como se observa en la figura 3a, la realizacion de la CC desciende progresivamente en

funcién de la edad mientras que ocurre lo contrario con la mastectomia.
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Tabla 1. Caracteristicas del tumor en las pacientes con cancer de mama HER2+ y TN

70-74 afios  75-79 afios  80-84 afios > 85 afios Total P!
Lateralidad
Derecha 11(10,78%) 16 (15,69%) 11(10,78%) 11 (10,78%) | 49 (48,03%) 0.878
Izquierda 15(14,71%) 14 (13,73%) 12 (11,76%) 12 (11,76%) | 53 (51,97%)
Histologia
CDI 25(24,51%) 28(27,45%) 21(20,59%) 19 (18,63%) | 93 (91,18%)
CLI 1 (0,98%) 2 (1,96%) 2 (1,96%) 4(3,92%) 9 (8,82%) 0380
Receptores
hormonales
RE positivos 13 (12,75%) 13 (12,75%) 14(13,73%)  9(8,82%) [ 49 (48,04%) 0,466
RP positivos 10 (9,80%) 8 (7,84%) 10 (9,80%) 2(1,96%) | 30(29,41%) 0,044
Sobreexpresion HER2 | 15 (14,71%) 19 (18,63%) 16 (15,69%) 14 (13,73%) | 64 (62,75%) 0,854
Subtipo tumoral
HER? positivo 15(14,71%) 19 (18,63%) 16 (15,69%) 14 (13,73%) | 64 (62,75%)
Triple negativo 11(10,78%) 11 (10,78%) 7 (6,86%) 9(8,82%) | 38(37,25%) 083
Grado de malignidad
histologica
0 0 (0%) 2 (1,96%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,96%)
1 3(2,94%) 0 (0%) 2 (1,96%) 0 (0%) 5 (4,90%)
2 14 (13,73%) 13 (12,75%) 15(14,71%) 13 (12,75%) | 55 (53,92%) o
3 9(8,82%) 15(14,71%)  6(6,88%) 10 (9,80%) | 40 (39,22%)
;‘(‘):j‘tf‘v‘;“ linfovaseular | ¢ 5 s800)  54.90%)  9(8.82%)  17(16:67%) | 37(3627%) | <0,001
Tamaiio (T)
T1 11(10,78%) 16 (15,69%) 10 (9,80%) 5(4,90%) | 42 (41,17%)
T2 12 (11,76%) 13 (12,75%) 10 (9,80%) 9(8,82%) | 44 (43,14%)
T3 1 (0,98%) 0 (0%) 1 (0,98%) 3(2,94%) 5 (4,90%) 00
T4 2 (1,96%) 1 (0,98%) 2 (1,96%) 6(6,88%) | 11(10,78%)
Afectacién ganglionar
™)
NO 18 (17,65%) 18 (17,65%) 12 (11,76%) 14 (13,73%) | 62 (60,78%)
N1 7 (6,86%) 6 (6,88%) 8 (7,84%) 7 (6,86%) | 28 (27,45%)
N2 0 (0%) 5 (4,90%) 3(2,94%) 0 (0%) 8 (7,84%) 027
N3 1 (0,98%) 1 (0,98%) 0 (0%) 2 (1,96%) 4 (3,92%)

! Test de Chi2 de Pearson
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De todas las pacientes, 65 tenian indicacion de realizacion de BSGC (p=0,005), y se
realizé en 51 (78,5%). 48 de ellas tenian indicacion de LFD, realizandose en 39 (81,25%).
Al igual que con la CC, la realizacion de BSGC desciende con la edad (figura 3a).

Dentro de las opciones quirtrgicas, hay diferencias estadisticamente significativas en la

decision de la técnica quirurgica segun la edad (p=0,012), asi como en la realizacion de
la BSGC (p=0,005), mientras que no ocurre con la realizacion de la LFD (P=0,164).

Tabla 2. Tratamiento de las pacientes con cancer de mama HER2+ y TN

70-74 afios | 75-79 afios | 80-84 afios > 85 afios Total Valor P?
Tipo de cirugia
No operadas 209% 3@ 109 000 | 68N |
cc 14(13,73%) 18 (17,65%) 10 (9,80%)  4(3,92%) | 46 (45,10%)
Mastectomia 10(9,80%)  9(8,82%)  12(11,76%) 19 (18,63%) | 50 (49,02%)
BSGC
Indicacién BSGC | 17 (16,67%) 25 (24,51%)  10(9,80%) 13 (12,75%) | 65 (63,73%) | 0,022
Realizacion BSGC | 14 (13,73%) 22 (21,57%) 9(8,82%)  6(6,88%) | 51(50,00%) | 0,005
LFD
Indicacién LFD 10 (9,80%) 10 (9.80%) 16 (15,69%) 12 (11,76%) | 48 47,06%) | 0,047
Realizacion LFD | 8(7,84%)  8(7.84%)  11(10,78%) 12(11,76%) | 39 (38.24%) | 0,164
QT
Tndicacién QT 24(23,53%) 28 (27,45%) 20(19,61%) 18(17,65%) | 90 (88,24%) | 0,333
Administracion QT | 20 (19,61%) 18 (17,65%) 8 (7.84%)  4(3,92%) | 50 (49,02%) | <0,001
Finalizacion QT | 14 (13,73%) 13 (12,75%)  6(6:88%)  2(1,96%) | 35(3431%) | 0,005
Momento QT
Neoadyuvante 6056%) S8 46920 1098%) | vesaf o
Adyuvante 4(3,92%)  10(9.80%)  4(3.92%)  4(3,92%) | 22(21,57%)
RT
Tndicacién RT 2(21,57%) 23 (22,55%) 14 (13,73%) 18 (17,65%) | 77 (75.49%) | 0,267
Administracion RT | 19 (18,63%) 20 (19,61%) 10 (9,80%) 12 (11,76%) | 61 (59.80%) | 0,133
Finalizacion RT | 18 (17,65%) 18 (17,65%) 8 (7,84%)  8(7.84%) | 52(50,98%) | 0,026
HT
Tndicacién HT 15(1471%)  12(11,76%) 13 (12,75%) 9 (8,82%) | 49 48,04%) | 0,370
ﬁnahgscggﬁlgl:llg¥ Ol 14(13,73%) 12(11,76%) 11 (10,78%)  7(6,86%) | 44 43,14%) | 0383
Tnfratratamiento 9(8,82%) 14(13,73%) 18(17,65%) 17(16,67%) | 58 (56,86%) | 0,004

En cuanto a las opciones de tratamiento médico, 90 (88,24%) tenian indicacion de QT,
iniciandose en 50 (49,02%) de ellas, finalizando todos los ciclos tan solo 35 (34,31%)
pacientes. El momento elegido para la administracion de la QT fue en neoadyuvancia

2 Test Chi2 de Pearson
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para 29 (28,43%) disminuyendo segiin aumenta la edad y adyuvancia para 22 (21,57%),
aumentando a medida que lo hace la edad (figura 3c). Por otro lado, la HT se indic6 en
49 (48,04%) pacientes, administrandose en 44 (43,14%) de ellas.

La RT estaba indicada en 77 (75,49%) de las pacientes, inicidndose en 61 (59,80%) y
finalizando todas las sesiones 52 (50,98%) de ellas.

De todas estas opciones de tratamiento médico no hay diferencias entre los distintos
grupos de edad en cuanto a la indicacion (QT p=0,333; RT p=0,267 y HT p=0,370). El
inicio de la administracion de cada tipo de tratamiento difiere segin la edad en la QT
(p<0,001) pero no hay diferencias en la RT (p=0,133) y la HT (p=0,383). En cuanto a la
finalizacion de los tratamientos (figura 3b) si que se observan diferencias en la QT
(p=0,005) y la RT (p=0,026) ya que a medida que avanza la edad se completa menos el

tratamiento, no ocurriendo lo mismo con la HT (p=0,383).

Las pacientes que no han recibido alguna de las opciones terapéuticas que le corresponden
segun las Gltimas guias de tratamiento del CM se consideran en este estudio infratratadas.
Asi pues, se han observado diferencias entre los distintos grupos de edad (P=0,004)

viendo un aumento del infratratamiento progresivo a mayor edad de las pacientes.

a)
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0% ’_‘
0,0% , .
Tumorectomia Mastectomia BSGC
m70-74 30,40% 20% 27,50%
75-79 39,10% 18% 43,10%
80-84 21,70% 24% 17,60%
>85 8,70% 38% 11,80%
CCp=0,014 Mastectomia p=0,001 BSGC p=0,005
b)
120,00%
100,00%
80,00%
60,00%
40,00%
20,00%
0,00% ar RT HT
m70-74 58,30% 81,81% 93,33%
75-79 46,40% 78,20% 100%
80-84 30% 57,14% 84,61%
>85 11,11% 44,44% 77,77%
QT p=0,005 RT p=0,026 HT p=0,383
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Figura 3. Diferencias entre los distintos tratamientos. a) Tipo de tratamiento quirurgico por grupos de edad (% de
pacientes respecto del total de los que han recibido el mismo tratamiento); b) Finalizacion de cada tipo de tratamiento
por grupos de edad (% de pacientes respecto de los que han iniciado el tratamiento); c¢) momento de administracion
de la OT (% de pacientes).

5.4. Seguimiento a largo plazo de las pacientes

Durante el seguimiento de las pacientes se han recogido diversos datos (tabla 3) como las
complicaciones locales (entendidas como desarrollo de seroma, hematoma e infeccion de

la herida quirtrgica) apareciendo en un 11,76% de las pacientes.

Por otro lado, se valoraron las recaidas locales (nueva aparicion de nodulo mamario),
recaidas regionales (aparicion de ganglios clinica o radiolégicamente patologicos) y
recaidas sistémicas (desarrollo de metastasis) todas ellas tras completar el tratamiento. La
tasa de recaida global es del 18,63%, ocurriendo un 5,88% de recaidas locales, un 4,9%
de recaidas regionales y un 15,69% de recaidas sistémicas sin apreciar diferencias entre

los distintos grupos de edad.

Del mismo modo se registraron los fallecimientos por cancer de mama y por otras causas,
falleciendo a lo largo del seguimiento 36 (35,3%) pacientes yendo en aumento el nimero
de fallecimientos segiin aumenta la edad (P=0,009). De todas las pacientes, 16 (15,7%)
fallecieron a causa del cancer de mama, 15 (14,7%) por otras causas, y en 5 de ellas no

se encontro registrado el motivo del fallecimiento.
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Tabla 3. Numero de complicaciones, pacientes con recaida de la enfermedad y numero de éxitus segun la causa

70-74 afios  75-79 afios  80-84 afios > 85 afios Total P

Complicaciones locales 1 (0,98%) 4(3,92%) 1 (0,98%) 6 (5,88%) 12 (11,76%) 0,06
Recaidas 4(3,92%) 5 (4,90%) 5 (4,90%) 5 (4,90%) 19 (18,63%) 0,908

Local 3 (2,94%) 0 (0%) 1(0,98%)  2(1,96%) | 6(5.88%) | 0283

Regional 2(1,96%)  1(0,98%)  1(0,98%)  1(0,98%) | 54,90%) | 0891

Sistémica 2(1,96%)  5(490%)  4(3.92%)  5(4,90%) | 16(1569%) | 0,580
Exitus 8(7,84%)  5(4.90%)  9(8,82%) 14 (13,73%) | 36 35,29%) | 0,009

Céncer de mama 4(3,92%) 4(3,92%) 3 (2,94%) 5 (4,90%) 16 (15,69%)

Otras causas 4(3,92%)  1(0,98%)  2(1,96%)  8(7,84%) | 15(14,71%) | 0,078

No registrado 0 (0%) 0 (0%) 4(3,92%)  1(0,98%) | 5(4,90%)

En términos de SG ni los distintos grados de comorbilidad ni el indice de riesgo anestésico

muestran diferencias en la SG (figura 4a y 4b), mientras que la edad si influye (P=0,009)

siendo mayor a partir de los 85 afios.
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Figura 4. Supervivencia global (Curvas de Kaplan-Meier) entre a) grupos de edad, b) indice de Charlson y c) riesgo

anestésico ASA.
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Al analizar la SECM no encontramos diferencias por grupos de edad (P=0,892), por
comorbilidad segun el indice de Charlson (P=0,142), ni por el riesgo anestésico
(P=0,638).

La edad y el riesgo anestésico no han mostrado relacion con la SLE (edad P=0,644, ASA
P=0,704). Por el contrario, la comorbilidad si se asocia estadisticamente con la SLE
(P=0,012).

5.5. Supervivencia en funcion del tratamiento efectuado

Para analizar como influye cada tipo de tratamiento sobre la SG de las pacientes se ha
utilizado la prueba de Log-rank y las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. Para el
analisis de supervivencia hemos analizado la supervivencia global (SG), la supervivencia
especifica por cancer y la supervivencia libre de enfermedad (SLE). Los resultados se

muestran en la figura 6.

5.5.1. Tratamiento quirurgico
Las opciones quirtrgicas son tres: no realizacion de cirugia, CC y mastectomia.

La ausencia de tratamiento quirrgico se relaciona con el aumento de éxitus de forma
global (P<0,001) y por grupos de edad (tabla 5).

En cuanto a la SG hay diferencias entre las tres opciones (P <0,001), destacando que las
pacientes que menos sobreviven son aquellas en las que no se ha realizado ninguna
cirugia, seguidas de las tratadas con mastectomia, siendo la CC la que mayor SG ha

mostrado (figura 6a).

Al realizar una comparacioén por pares se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre todas ellas (no cirugia vs CC P <0,001; no cirugia vs mastectomia P
<0,001; CC vs mastectomia P <0,001).

De igual forma, en cuanto a SECM y SLE se obtienen los mismos resultados (ambas P
<0,001), asociandose la CC con mayor supervivencia y la no realizacidon de cirugia con

menor supervivencia.

5.5.2. Biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC)

La realizacion de BSGC se asocia a menor niumero de éxitus de forma global (P<0,001),
mientras que por grupos de edad solo se demuestra significativa en las pacientes entre 70
y 74 afos y 80 a 84 afos (tabla 5).

La BSGC (figura 6b) resulta en mayor SG (P=0,001), mayor supervivencia especifica por
cancer (P=0,012) y mayor SLE (P=0,005).
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5.5.3. Linfadenectomia (LFD)

Realizar la linfadenectomia se asocia con un numero de exitus similar a no realizarla
(figura 6¢), ésto no parece influir ni en la SG, en la supervivencia especifica por cancer,
ni en la SLE (SG P=0,168; supervivencia especifica por cancer P=0,552; SLE P=0,087).

5.5.4. Quimioterapia

La administracion de QT (incluyendo a las pacientes que la han finalizado y las que no la
han finalizado) no muestra asocacion estadistica con una reduccion del nimero de éxitus.
Por el contrario, en el grupo de pacientes que si finalizan la QT si disminuyen los éxitus

de forma global, aunque no hay diferencias por grupos de edad (tabla 5).

En las pacientes en las que se inicia la administracion de QT no hay asociacion con la SG
(P=0,130), tampoco para la SECM (P=0,829), ni tampoco en la SLE (P=0,430) (figura
6d).

Al analizar la supervivencia en las pacientes que han finalizado todos los ciclos de QT
(figura 6¢) si que hay un aumento de SG y SECM para aquellas que completan la QT
frente a las que no la completan (SG P <0,001); SECM P=0,012). Por el contrario, no se
observa un aumento de SLE al completar todos los ciclos de quimioterapia (P=0,278).

5.5.5. Radioterapia

En cuanto a la RT, tanto finalizar todos los ciclos como no finalizarlos si ha demostrado
una relacion con un menor niamero de éxitus de forma global (tabla 5), mientras que por
grupos de edad solo hay diferencias estadisticamente significativas en el grupo que
finaliza la RT.

La administracion de RT esta asociada con un aumento de la SG (P=0,008), mientras que

no parece aumentar la SECM ni la SLE (figura 6f).

De una forma similar a lo que pasa con la QT, en las pacientes que completan todos los
ciclos del tratamiento radioterapico (figura 6g) se observa un aumento de la supervivencia
respecto de aquellas que no los completan aunque, a diferencia de la QT, en este caso
aumentan todas las tasas de supervivencia (SG, supervivencia especifica por cancer y
SLE).

5.5.6. Hormonoterapia

El tratamiento con HT en el subgrupo de pacientes con tumores HER2 positivos (figura
6h) no ha mostrado estar asociada con un aumento de la SG (P=0,140), de la SECM
(P=0,880), ni en la SLE (P=0,815). Tampoco ha mostrado asociacion con el aumento o

disminucién del namero de éxitus (P=0,661) (tabla 5).
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5.5.7. Infratratamiento

En lo relativo al infratratamiento, al aumentar la edad aumenta el numero de pacientes
infratratadas (P=0,004), pero la comorbilidad de las pacientes no muestra relacion con la
decision de infratratarlas (P=0,391), ni tampoco el riesgo anestésico (P=0,374). La media
de edad de las pacientes infratratadas fue de 81,2 afios, mientras que las de las pacientes
normotratadas fue de 76,7 anos (P <0,001).

834
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Figura 5. Edad media de las pacientes normotratadas e infratratadas (P <0,001)

El infratratamiento de forma global ha demostrado un aumento del nimero de éxitus
(P=0,006) pero no lo hace por grupos de edad (tabla 5), apreciando un riesgo relativo en
las pacientes infratratadas de 2,28 IC(1,19-4,34).

En cuanto a la relacion del infratratamiento con las recaidas de la enfermedad no se ha
demostrado asociacion estadisticamente significativa para el global de las pacientes ni
por grupos de edad (global P=0,680; 70-74 anos P=0,482; 75-79 afios P=0,743; 80-84
anos P=0,263; mas de 80 afios P=0,423).

Al analizar el infratratamiento (figura 61), se aprecia una disminucion en la SG en aquellas
pacientes infratratadas (P=0,006) pero no parece asociarse con la SECM (P=0,534), ni
con la SLE (P=0,987).

En cuanto a la SG en meses, las pacientes correctamente tratadas tienen una SG media de
48,8 meses (1C[24,5-73,1]), mientras que en las infratratadas es de 36,3 meses (IC[12,4-
59,7]) sin ser estas diferencias estadisticamente significativas (P=0,006). Esto ocurre de

manera similar con la SG por grupos de edad (tabla 4).

En referencia a la SLE, se obtienen resultados similares. Las pacientes correctamente
tratadas tienen una SLE de 46,8 meses (IC[22,2-71,4]) y las infratratadas de 34,1 meses
(IC[10-58,2]) (P=0,005).
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Figura 6. Supervivencia (test Log-rank) segun los distintos tipos de tratamiento y la causa de muerte (primera
columna: supervivencia global; segunda columna: supervivencia especifica por cancer, tercera columna:
supervivencia libre de enfermedad). a) Supervivencia en funcion del tipo de cirugia realizada; b) supervivencia en
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funcion de la realizacion de la BSGC; c) supervivencia en funcion de la realizacion de linfadenectomia; d)

supervivencia en funcion de la administracion de quimioterapia, e) supervivencia en funcion de la finalizacion de la
quimioterapia; f) supervivencia en funcion de la administracion de radioterapia; g) supervivencia en funcion de la
finalizacion de la radioterapia; h) supervivencia en funcion de la administracion de hormonoterapia (solo en grupo

de pacientes con cancer de mama HER? positivo); i) supervivencia en funcion del infratratamiento.
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Tabla 4. Supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad en meses (medias e I1C)

SG 70-74 afios 75-79 afios 80-84 afios > 85 aiios Total
Supervivencia global
Normo tratadas 57,5 49,5 35,4 33,3 48,8
1C[36,5-78,5] 1C[22,2-76,8] IC[12,7-58,1] IC[16,2-50,4] 1C[24,5-73,1]
Infratratadas 40,1 38,1 39,4 29,7 36,3
IC[8,6-71,6] 1C[13,5-62,7] IC[18,3-60,5] 1C[7,2-52,2] 1C[12,4-59,7]
P 0,049 0,123 0,642 0,363 0,006
Supervivencia especifica por cancer
Normo tratadas 58,1 49,5 35,4 34,2 49,3
1C[36,5-79,7] 1C[22,2-76,8] IC[12,7-58,1] IC[15,3-53,1] 1C[24,6-74]
Infratratadas 42.4 41,9 41,4 32,9 39,7
1C[7,1-77,7] IC[17,8-66] 1C[20,6-62,2] 1C[6,4-59.,4] 1C[15,1-64,3]
PS 0,109 0,455 0,590 0,461 0,077
Supervivencia libre de enfermedad
Normo tratadas 56,8 46,6 34 30 46,8
IC[34,4-79,2] IC[21-72,2] IC[10,5-57,5] IC[11,1-48,9] 1C[22,2-71,4]
Infratratadas 38,7 39 36,1 26 34,1
1C[7,3-68,1] IC[15,1-62,9] IC[14-58,2] IC[3,2-48,8] IC[10-58,2]
P 0,040 0,206 0,571 0,354 0,005
a) b)
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Tabla 5. Asociacion de cada tipo de tratamiento y los éxitus

70-74 afios 75-79 aiios 80-84 afios > 85 afios Total
Exitus No Si No Si No Si No Si No Si
Tratamiento quirirgico
No operadas 0 (0%) 2(7,7%) 0 (0%) 3 (10%) 0 (0%) 1 (4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (5,9%)
CcC 13 (50%) 1(3,8%) 18 (60%) 0 (0%) 9 (39,1%) 1 (4,3%) 4 (17,4%) 0 (0%) 44 (43,1%) 2 (2%)
Mastectomia 5(19,2%) 5(19,2% 7(23,3%) 2 (6,7%) 5(21,7%) 7 (30,4%) 5(21,7%) 14 (60,9%) 22 (21,6%) 28 (27,5%)
P 0,007 <0,001 0,031 0,014 <0,001
BSGC
No realizada 6 (23,1%) 6 (23,1%) 6 (20%) 2 (6,7%) 6 (26,1%) 8 (34,8%) 6 (26,1%) 11 (47,8%) 24 (23,5%) 27 (26,5%)
Realizada 12 (46,2%) 2 (7,7%) 19 (63,3%) 3 (10%) 8 (34,8%) 1 (4,3%) 3 (13%) 3 (13%) 42 (41,2%) 9 (8,8%)
P’ 0,049 0,460 0,027 0,526 <0,001
Linfadenectomia
No realizada 13 (50%) 5 (19,2%) 18 (60%) 4 (13,3%) 9 (39,1%) 3 (13%) 6 (26,1%) 5(21,7%) 46 (45,1%) 17 (16,7%)
Realizada 5 (19,2%) 3 (11,5%) 7(23,3%) 1(3,3%) 5(21,7%) 6 (26,1%) 3 (13%) 9 (39,1%) 20 (19,6%) 19 (18,6%)
P’ 0,620 0,712 0,147 0,147 0,026
Quimioterapia iniciada (no finalizada)
No administrada 4 (15,4%) 2(7,7%) 9 (30%) 3 (10%) 9(39,1%) 6 (26,1%) 7 (30,4%) 12 (52,2%) 29 (28,4%) 23 (22,5%)
Administrada 14 (53,8%) 6 (23,1%) 16 (53,3) 2 (6,7%) 5(21,7%) 3 (13%) 2 (8,7%) 2 (8,7%) 37 (36,3%) 13 (12,7%)
P 0,877 0,317 0,907 0,624 0,054

8 Test Chi2 de Pearson
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Quimioterapia finalizada

No 5(19,2%) 7 (26,9%) 12 (40%) 5(16,7%) 9 (39,1%) 8 (34,8%) 8 (34,8%) 13 (56,5%) 34 (33,3%) 33 (32,4%)
Si 13 (50%) 1(3,8%) 13 (43,3%) 0 (0%) 5(21,7%) 1 (4,3%) 1 (4,3%) 1 (4,3%) 32 (31,4%) 3(2,9%)
P’ 0,005 0,032 0,190 0,742 <0,001
Radioterapia iniciada (no finalizada)
No administrada 3 (11,5%) 4 (15,4%) 6 (20%) 4 (13,3%) 6 (26,1%) 7 (30,4%) 4 (17,4%) 7 (30,4%) 19 (21,6%) 22 (21,6%)
Administrada 15 (57,7%) 4 (15,4%) 19 (63,3%) 1(3,3%) 8 (34,8%) 2 (8,7%) 5(21,7%) 7 (30,4%) 47 (46,1%) 14 (13,7%)
P’ 0,077 0,015 0,099 0,795 0,001
Radioterapia finalizada
No 3 (11,5%) 5(19,2%) 7 (23,3%) 5(16,7%) 6 (26,1%) 9 (39,1%) 5(21,7%) 10 (43,5%) 21 (20,6%) 29 (28,4%)
Si 15 (57,7%) 3 (11,5%) 18 (60%) 0 (0%) 8 (34,8%) 0 (0%) 4 (17,4%) 4(17,4) 45 (44,1%) 7 (6,9%)
P’ 0,019 0,003 0,005 0,435 <0,001
Hormonoterapia (solo en subgrupo HER2 positivo)
No realizada 1(6,7%) 1(6,7%) 5(26,3%) 2 (10,5%) 4 (25%) 1(6,3%) 3 (21,4%) 4 (28,6%) 13 (20,3%) 8 (12,5%)
Realizada 9 (60%) 4 (26,7%) 10 (52,6%) 2 (10,5%) 7 (43,8%) 4 (25%) 3 (21,4%) 4 (28,6%) 29 (45,3%) 14 (21,9%)
P 0,591 0,539 0,513 1 0,661
Infratratamiento
No 15 (57,7%) 2(7,7%) 15 (50%) 1(3,3%) 3 (13%) 2 (8,7%) 2 (8,7%) 4(17,4) 35 (34,3%) 9 (8,8%)
Si 3 (11,5%) 6 (23,1%) 10 (33,3%) 4 (13,3%) 11 (47,8%) 7 (30,4%) 7 (30,4%) 10 (43,5%) 31 (30,4%) 27 (26,5%)
P 0,004 0,102 0,964 0,735 0,006
Total 18 (69,2%) 8 (30,8%) 25 (83,3%) 5 (16,7%) 14 (60,9%) 9 (39,1%) 9 (39,1%) 14 (60,9%) 66 (64,7%) 36 35,3%)

9 Test de Fisher
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6. Discusion

El CM es una patologia muy frecuente en nuestro medio, siendo la primera causa de
mortalidad por cancer de las mujeres. La edad es un factor de riesgo para el desarrollo de
cualquier cancer, y a su vez la prevalencia del CM estd aumentando en las pacientes de

avanzada edad con el aumento de mortalidad que esto conlleva.

El manejo del CM en el grupo de poblacion de avanzada edad es dificil de realizar debido
a la gran heterogeneidad de las pacientes, a sus distintos estados basales o las
comorbilidades que presentan y que conllevan a distintos estados de fragilidad. Esto junto
con la escasa evidencia especifica para los distintos tratamientos en personas de edad
avanzada dificultan la toma de decisiones, que en la mayoria de las ocasiones se toma de
forma individualizada teniendo en cuenta no solo la edad sino todo lo que engloba a la
paciente como su estado basal, otras comorbilidades, esperanza de vida, riesgo de

mortalidad general o las preferencias de la paciente (19,29).

En las pacientes de edad avanzada se suelen aceptar tratamientos menos agresivos con el
fin de evitarles los efectos adversos y la iatrogenia asociada que en muchas ocasiones
conllevan las distintas opciones terapéuticas. Dentro de las distintas opciones de
tratamiento las que mejor suelen tolerar las pacientes ancianas son tanto la cirugia, debido
a su baja morbi-mortalidad la RT, con toxicidad cutdnea poco frecuente con los nuevos
esquemas hipofraccionados, y la HT, tratamiento bien tolerado y con pocos efectos
secundarios, generalmente musculo-esqueléticos (19,29,30).

6.1.Factores que influyen en la toma de decisiones

La mediana de edad de nuestras pacientes fue de 78 afios. Para valorar la comorbilidad
global de nuestras pacientes en el momento previo a la cirugia utilizamos el indice de
Charlson y el indice de riesgo anestésico ASA. Con ello podemos estimar de forma global
el estado basal de nuestras pacientes. La mediana tanto del indice de Charlson como del
indice ASA fue de 2 puntos para ambas.

Al analizar la relacién de estas variables con la toma de decisiones del tratamiento a
administrar a las pacientes en nuestro hospital hemos comprobado que el principal factor
determinante es la edad, mientras que no parece que las comorbilidades sean un factor
que determinante en esta toma de decisiones en contraposicion a lo recomendado
actualmente como es una valoracion multidimensional con distintas escalas e

instrumentos de screening que no solo tenga en cuenta la edad de las pacientes (20,23,29).

No haber encontrado relacion entre la decision terapéutica y las comorbilidades puede
deberse a la naturaleza retrospectiva del estudio que no nos ha permitido utilizar otras
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escalas de valoracion geridtrica para estimar el estado basal ni hacer una valoracion

integral de nuestras pacientes.

6.2.Influencia del infratratamiento en la supervivencia y recaidas de las

pacientes con CM

En este estudio consideramos infratratamiento a la ausencia de aplicacion de cualquiera
de los tratamientos indicados en las guias de practica clinica actuales. De nuestras 102
pacientes con CM de los subgrupos HER2 positivo y TN la tasa global de infratratamiento
es del 56,8%, siendo ligeramente superior a otras series (21,31,32), observando un
aumento progresivo del infratratamiento segiin el aumento de edad de las pacientes (tabla
2).

En relacion con los grupos de edad, podemos observar que la tasa de infratratamiento se
duplica a partir de los 80 afios de edad (tabla 2). De igual forma, hemos obtenido
diferencias entre las edades de las pacientes normotratadas con una media de 76,6 afios y
las infratratadas con una media de 81,2 afios (figura 5). En comparacion con otras series
publicadas, la edad de las pacientes infratratadas es mayor que en el estudio de M. Seah
et al (31), con una media de 78,3 afos y del de MK Malik et al (21), con una media de 77
afios, mientras que la edad de pacientes normotratadas es similar. Aunque podemos
confirmar que en funcion de la edad tomamos unas decisiones terapéuticas u otras, esto

no nos ocurre con la comorbilidad de las pacientes.

La cirugia es la base fundamental del tratamiento del cédncer de mama, siendo el
tratamiento de eleccion en la mayoria de pacientes ancianas (29) donde la CC es una
opcion igual de efectiva que la mastectomia a pesar de que se ofrece en un menor nimero

de ocasiones que a las mujeres jovenes (33).

La mayoria de nuestras pacientes (94,1%) fueron sometidas a algiin tipo de procedimiento
quirargico independientemente de la edad, ya que como podemos ver en la Tabla 2 el
nimero de pacientes no operadas es muy bajo en todos los grupos de edad. Esto se
contrapone a otras series en las que se indican menos procedimientos quirirgicos a
medida que aumenta la edad (24,34,35).

Entre las opciones de tratamiento quirdargico se distribuyen de forma similar entre la CC
y la mastectomia, aunque la eleccion de la técnica quirurgica si difiere por grupos de edad.
La CC es la opcion preferida en los grupos mas jovenes, disminuyendo su realizacion a
medida que avanza la edad, ocurriendo lo contrario con la mastectomia, que predomina

en los grupos de mayor edad siguiendo asi la tendencia de otras series (21,24,36).

Como podemos observar en la figura 6a las distintas opciones de tratamiento quirrgico

influyen tanto en la SG, en la SECM como en la SLE. Las pacientes a las que se les ha
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realizado una CC tienen una SG mayor que aquellas en las que se ha realizado una
mastectomia, si bien actualmente hay datos contradictorios a cerca de esto entre estudios
(36-38).

A pesar de que no hemos analizado los datos especificos de los tumores ni de las pacientes
a las que se somete a cada tipo de intervencion, este aumento de supervivencia puede
estar justificado por distintos motivos. Uno de ellos puede ser el tamafio tumoral,
eligiendo a las pacientes con tumores de mayor tamafio y mayor carga tumoral (con el
consiguiente empeoramiento del pronostico) para realizar mastectomia en lugar de CC.
Otro de estos motivos puede ser también el estado basal de la paciente, pues en ocasiones
se decide la realizacién de una mastectomia higiénica para reducir la carga tumoral en
aquellas pacientes en las que su estado basal sea demasiado fragil como para asociar

ningun otro tratamiento.

Para el estadiaje axilar la realizacion de la BSGC indicada ante una axila clinica o
radiologicamente negativa sigue siendo el estandar (29). De las pacientes con indicacion
de BSGC ésta se realizo en el 78,5% de las pacientes, viendo claras diferencias en los
grupos de edad de mas de 80 afios en los cuales desciende la realizacion. Cada vez hay
mas literatura que pone de manifiesto que el porcentaje de pacientes a las que no se realiza
BSGC es bajo y no esta cambiando con el paso del tiempo (39), aunque a pesar de esto la
realizacion de BSGC es muy distinta entre series (21,32,36).

La tendencia actual en cuanto a la realizacion BSGC es hacia omitir la misma ya que se
ha visto que en muchos casos no va a cambiar la actitud terapéutica posterior. Si bien, la
mayoria de los estudios que apoyan esto, asi como las guias actuales, solo lo recomiendan
en pacientes con tumores con RH positivos y HER2 negativos por lo que la evidencia
actual con respecto a los subtipos HER2 positivo y TN no esta bien establecida.

A pesar de que la actualmente se tiende a recomendar no realizar la BSGC, esto esta
principalmente demostrado en los tumores hormonosensibles (20,28,40,41), por lo que
esta indicacion es mas dificil de extrapolar a nuestras pacientes, ya que en los tumores
HER2 positivos y TN es necesario estadificar correctamente a las pacientes de cara a la
eleccion del tratamiento adyuvante (28,39,41-43).

La realizacion de BSGC se ha mostrado relacionada con una disminucion del numero
total de muertes y un aumento de SG, SECM y SLE (figura 6b y tabla 5) en contraposicion
a la ausencia de realizacion de esta. Aunque hay series que confirman un aumento de la
supervivencia al realizar la BSGC (39) esto parece ser una asociacion clinicamente poco
relevante. Este aumento de supervivencia puede estar justificado por otras causas
derivadas de la realizacion de BSGC ya que es util a la hora de realizar una correcta
estadificacion en este tipo de tumores permitiendo dirigir de forma mas adecuada el

tratamiento posterior (39), e incluso por el estado basal de la paciente, ya que en pacientes
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en las que se sabe de antemano que se va a omitir un tratamiento quimioterapico posterior
por la situacion basal de la que parte se puede prescindir de la BSGC debido a que no va

a cambiar la actitud terapéutica.

Con la LFD ocurre algo similar. El vaciamiento axilar para estudiar la axila no estd
aconsejado, pero al igual que la BSGC la evidencia de la que disponemos actualmente es

principalmente para tumores hormonosensibles de pequefio tamaio (28,42).

En nuestra muestra se realizé la LFD al 38,2% de todas las pacientes sin distincién por
edades sin haber observado una clara influencia en la supervivencia. Esto difiere con la
serie de Drepalik et al (36) en la que tienen una tasa de LFD menor y demuestran que a
mayor edad se realizan menor nimero de LFD y que aumenta la SG con respecto a no

realizarla.

El tratamiento quimioterapico es uno de los puntos clave del tratamiento del CM. Dentro
de los distintos momentos en los que podemos administrar la QT podemos hacerlo en

neoadyuvancia antes del momento quirurgico o en adyuvancia tras el mismo.

La QT neoadyuvante es util para realizar un abordaje precoz de células tumorales
circulantes, como prueba de la sensibilidad tumoral a los distintos farmacos y para
intentar aumentar el nimero de CC. Por otro lado, el objetivo de la QT adyuvante es
erradicar las posibles micrometéstasis tumorales presentes tras la cirugia a pesar de haber

realizado un correcto tratamiento locorregional de la enfermedad (2).

Dentro de todas nuestras pacientes, dos tercios presentaron tumores con sobreexpresion
de HER2 y un tercio fueron tumores TN sin observar diferencias segiin aumenta la edad
de las pacientes. De todas estas pacientes cerca del 90% tuvieron indicacion de QT (bien
adyuvante o neoadyuvante), de las cuales tan solo algo mas la mitad iniciaron el
tratamiento, porcentaje mucho menor que la serie de Vyas et al (2) en la que tan solo el
25% no recibe el tratamiento quimioterdpico siguiendo las indicaciones de las guias

actuales.

Al igual que pasa con muchos otros tratamientos, la edad de las pacientes también influye
en la decision de administrar QT y de finalizarla, disminuyendo ambas a medida que
aumenta la edad, ocurriendo esto mismo en la mayoria de series (24,44,45) en las que a

mayor edad menor es la tendencia a administrar firmacos citotoxicos.

En nuestra muestra, el inicio de tratamiento quimioterapico no se ha asociado con la tasa
de éxitus ni ha mostrado un aumento en la SG, la SECM ni en la SLE. Debido al grupo
de pacientes con avanzada edad que hemos estudiado y sus comorbilidades es mas
frecuente que abandonen el tratamiento quimioterdpico y no lo completen por sus

multiples causas.
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Hasta donde tenemos conocimiento no hay evidencia publicada que analice las
diferencias en cuanto a supervivencia entre un grupo de pacientes que inician la QT y
abandonan el tratamiento frente a otro grupo en el que se completa la QT. En nuestra
serie, al analizar estos datos hemos observado que las pacientes que finalizan todos los
ciclos si que se observa un aumento significativo de la SG y la SECM, y aunque también

aumenta la SLE ésta no es significativa.

Estos datos concuerdan con la mayoria de estudios publicados en los que se pone de
manifiesto un aumento de las distintas supervivencias en las pacientes que si reciben QT
frente a las que no lo hacen (26,36,44,46—48). En contra de esto, el estudio de Kaplan et
al (45) muestra una tasa similar de muertes entre las pacientes de edad avanzada y las
pacientes jovenes, dato que solo es comparable dentro de las pacientes que presentan CM
TN debido a que son las unicas incluidas en su serie.

Por otro lado, tenemos dos grupos en funcion del momento de administracion de la QT.
Como se puede observar en la figura 3¢ a medida que avanza la edad de las pacientes
disminuye el numero de ellas tratadas con QT neoadyuvante y aumenta el nimero de las
mismas tratadas con QT adyuvante. Esto estda ampliamente descrito actualmente
(24,36,45) y aunque muchos autores justifican esta disminucion debido a las
comorbilidades y la fragilidad de las pacientes nosotros solo hemos encontrado

diferencias con respecto a la edad.

Una limitaciéon con nuestros resultados en cuanto a los tratamientos quimioterapicos es
que no hemos tenido en cuenta el subtipo tumoral y la literatura actual estd muy dirigida

y es muy especifica en cuanto al tratamiento para cada subtipo.

En base a la evidencia actual (48,49) y a nuestros resultados podemos afirmar que la
administracién de QT, y sobre todo la finalizacion de la misma, es una opcion que no se
deberia descartar del tratamiento de las pacientes con estos subtipos de CM pues hay un
aumento de la supervivencia demostrado, siempre que las condiciones basales de las

pacientes y su tolerancia a los distintos firmacos permita la administracion de los mismos.

La RT es otro pilar fundamental dentro del arsenal terapéutico del CM estando indicada
en muchas fases de la enfermedad, generalmente como tratamiento adyuvante a la cirugia.
La administracién de RT postoperatoria es un tema en constante debate y actualizacion
(28,30). Los ultimos estudios como el CALGB 9343 trial (50) y el PRIME II (51) trial
sugieren que la omision de la RT en pacientes de bajo riesgo puede ser una opcion

razonable.

Similar a lo observado en otras series (21,36), la cantidad de pacientes que recibieron RT
fue del 59,8%, sin ver una clara disminucion con el aumento de la edad. De todas ellas el
85% completaron todos los ciclos de RT observando un menor ntimero de pacientes que

finalizan todos los ciclos a medida que aumenta la edad (figura 3b). Esta gran adherencia
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al tratamiento se puede deber a la gran tolerabilidad de la RT ya que los efectos adversos,

en gran parte, son locales afectando a la piel.

Comparando las pacientes a las que se les administra RT frente a las que no, se ve un
menor numero de fallecidas dentro de las pacientes a las que si se da RT. Cabe destacar
las diferencias entre las pacientes que han finalizado todos los ciclos y las que no, pues
hay un niimero llamativamente menor de muertes dentro de aquellas que si finalizan todo

el tratamiento.

Esto también lo vemos reflejado en la supervivencia. El hecho de iniciar la RT, aunque
no se finalicen todos los ciclos, lleva asociado un aumento de la SG resultados
congruentes con el estudio de Drapalik et al (36), mientras que si se finalizan este aumento
de la SG es mayor observando también un aumento tanto de la SECM como de la SLE
(figura 6g).

Multiples son los articulos en los que se discute la utilidad o no de la RT posterior a la
cirugia en pacientes con CM. A pesar del debate actual, la mayoria confirman que
administrar la RT postoperatoria mejora la supervivencia (20,28,52), tiene resultados
comparables a la administracion de tamoxifeno oral durante varios afios (53) y es un
tratamiento coste-efectivo (54). Por lo que, a la vista de lo publicado hasta ahora junto
con nuestros resultados, la administracion de la RT parece ser una medida muy util a la
vez que segura y de facil adherencia al tratamiento, cuya administracion consigue alargar

la supervivencia de las pacientes.

Otro de los tratamientos médicos de los que disponemos es la HT, opcion recomendada
en todos los tumores que expresan RH. Actualmente se aconseja la administracion de
inhibidores de la aromatasa (IA) frente a tamoxifeno en pacientes postmenopausicas que
es el rango de edad que nos ocupa (20,28,43,55).

Dentro de todas las pacientes incluidas en el estudio el 62,7% fueron tumores HER2
positivos, de los cuales el 65,6% expresaron RH, incidencia similares a los de otras series
(2,33,56). Todos ellos iniciaron tratamiento hormonoterapico (indistintamente entre IA o
tamoxifeno) y cerca del 90% continuaban o habian finalizado el tratamiento sin diferencia
en cuanto a la edad en contraposicion a otras series en las que a mayor edad se ve menos
adherencia y mayor tasa de abandono del tratamiento (41) y menor indicacion por parte
de los facultativos (20).

En este grupo de pacientes que reciben hormonoterapia no hemos hecho distincion entre
administracion y finalizacion de la terapia debido a la larga duracion de los tratamientos
y que en muchos casos se encontraban dentro de los primeros 5 afios indicados en las
guias al momento de la recoleccién de los datos. El gran numero de pacientes con
adherencia al tratamiento se puede justificar en parte por la facilidad de administracion y

gran tolerabilidad del mismo.
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Contrariamente a la evidencia actual en la que la administracion de tratamiento hormonal
adyuvante disminuye la tasa de recaida local anual y aumenta la supervivencia global
(19,43,57) en el presente estudio no hemos encontrado diferencias entre aquellas que
inician el tratamiento y no lo finalizan tanto en términos de SG, SECM y SLE ni hemos
encontrado asociaciébn con el nimero de muertes. Esto se debe, como ya se ha
mencionado, a la gran adherencia y la generalizacion de la indicacion de este tratamiento
independientemente de la edad haciendo dificil la comparacion entre aquellas tratadas
con HT y aquellas que no han sido tratadas.

El infratratamiento de las pacientes de edad avanzada con CM es universal (21). El 57%
de nuestras pacientes han sido infratratadas, aumentando la tasa de infratratamiento a
medida que aumenta la edad. Con lo publicado actualmente es dificil comparar el
infratratamiento con otras series ya que la metodologia de cada articulo es muy
heterogénea y la mayoria de la evidencia de la que disponemos es sobre tumores
luminales, siendo mucho menor las series que tratan sobre los CM HER2 positivo y TN,

y menos aun en un grupo de pacientes de edad avanzada.

Como hemos podido observar, el infratratamiento asocia una mortalidad mayor que
aquellas pacientes en las que se administra el tratamiento completo, influyendo de forma
significativa en una disminucién de la SG con una media de 48 meses para las pacientes

correctamente tratadas frente a los 36 meses de las infratratadas.

Hoy en dia hay bastante controversia y contradicciones en la literatura en cuanto a la
influencia del infratratamiento sobre la supervivencia de las pacientes con CM. Aunque
predominan las series que afirman que el infratratamiento no influye en una menor

supervivencia (37,58-62), hay otras que van en la linea de nuestros resultados (63,64).

En cuanto a la SLE y la SECM hemos obtenido resultados similares. Las pacientes que
siguen el tratamiento correcto de acuerdo con las guias tienen una SLE y SECM mayor
que aquellas que estdn infratratadas. Esto también va en contra de la literatura en la que
podemos ver que el infratratamiento en muchas ocasiones no influye de forma negativa

en las recaidas y por tanto en la SLE (59-61).

Dentro de todas las supervivencias analizadas tanto la SG como la SLE si son
significativas mientras que esto no lo hemos podido demostrar en la SECM, dato que se

puede explicar debido al bajo nimero de muertes y de recaidas que hemos registrado.

Por tanto, al no administrar o no completar alguna de las partes del tratamiento se reduce

la esperanza de vida asi como el tiempo libre de enfermedad de las pacientes.
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7. Conclusion

El CM en la poblacion anciana cada vez es una patologia que cobra mas importancia.
Conforme avanza la edad de las pacientes aplicamos tratamientos menos agresivos,

infratratando cerca del 60% de las pacientes mayores de 70 afios.

A la hora de elegir el tratamiento 6ptimo para cada paciente el criterio de mayor peso es
la edad mientras que las comorbilidades no parece que jueguen un papel tan importante.
Esto hace que, a medida que aumenta la edad, aumente también el nimero de pacientes
infratratadas.

Al omitir la aplicacion del tratamiento completo de las guias actuales disminuimos
considerablemente la supervivencia de nuestras pacientes, impactando de forma muy
negativa la ausencia de finalizacion de la quimioterapia y la radioterapia sobre el resto de
las opciones del tratamiento.

En conclusion, y en contraposicion a nuestra hipdtesis inicial, la edad de las pacientes es
un factor de riesgo para infratratarlas llevando asi a una disminucion de la supervivencia
de las mismas, por lo que la eleccién de tratamientos mas agresivos en pacientes

seleccionadas puede conllevar un aumento de la esperanza de vida.

8. Limitaciones

Este estudio tiene varias limitaciones. Por un lado, tiene las limitaciones intrinsecas de
los estudios retrospectivos y observacionales, como son los sesgos de seleccion, de
abandono o de confusion y la imposibilidad de establecer causalidad de manera definitiva
a deferencia de los estudios experimentales. Por otro lado, los casos incluidos proceden
de un comité multidisciplinar de un Unico centro hospitalario, disminuyendo la validez

externa que puedan tener nuestros resultados.

Ademas, las distintas supervivencias han sido dificiles de analizar (sobre todo la SLE y
la SECM) debido a la baja incidencia de eventos de muerte y recaida de los que

disponiamos en nuestro seguimiento.

Para confirmar nuestros resultados, dotarlos de mayor validez externa y hacerlos
extrapolables seria preciso realizar un ensayo clinico aleatorizado prospectivo y
multicéntrico con mayor tamafio aumentando el tiempo de seguimiento para evitar todos

estos posibles sesgos.
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9. Aspectos éticos

Este estudio ha sido evaluado y aprobado tanto por el Comité de Etica en la Investigacion
Clinica de Aragon (Anexo 3) como por el Sector Zaragoza III (Anexo 2), habiendo
firmado el acuerdo de confidencialidad exigido.

A las pacientes que durante el periodo de estudio acudieron a revision en consultas de la
Unidad de Mama se les entregé la hoja de consentimiento informado para el tratamiento
de datos (Anexo 4).

10. Financiacion

Para la realizacion de este proyecto no se ha solicitado financiaciéon a ningun organismo
publico ni privado. No ha supuesto ningtin beneficio econdmico para los investigadores
o las participantes y no se han precisado otros recursos del Servicio Aragénes de Salud
que no haya sido el acceso al historial clinico de las pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1. Indice de comorbilidad de Charlson (65)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de que el
paciente fue hospitalizado por ello, o bien evidencias de que existieron cambios
en enzimas y/o en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de
insuficiencia cardiaca en la exploracion fisica que respondieron favorablemente
al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores.

Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacion intermitente, intervenidos
de by-pass arterial periférico, isquemia arterial aguda y aquellos con aneurisma
de la aorta (toracica o abdominal) de > 6 cm de diametro

Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuelas o
AVC transitorio

Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo
cronico

Enfermedad respiratoria crénica: debe existir evidencia en la historia clinica,
en la exploracion fisica y en exploracion complementaria de cualquier
enfermedad respiratoria cronica, incluyendo EPOC y asma

Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta,
polimialgia reumatica, arteritis cel. gigantes y artritis reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a aquellos que han recibido tratamiento por un
ulcus y aquellos que tuvieron sangrado por ulceras

Hepatopatia cronica leve: sin evidencia de hipertension portal, incluye
pacientes con hepatitis cronica

Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin
complicaciones tardias, no se incluiran
los tratados tnicamente con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC
u otra condicidon

Insuficiencia renal cronica moderada/severa: incluye pacientes en didlisis, o
bien con creatininas > 3 mg/dl objetivadas de forma repetida y mantenida

Diabetes con lesion en organos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o
nefropatia, se incluyen también antecedentes de cetoacidosis o descompensacion
hiperosmolar

Tumor o neoplasia sélida: incluye pacientes con cancer, pero sin metéstasis
documentadas

Leucemia: incluye leucemia mieloide crénica, leucemia linfatica crénica,
policitemia vera, otras leucemias cronicas y todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los linfomas, Waldestrom y mieloma

Hepatopatia cronica moderada/severa: con evidencia de hipertension portal
(ascitis, varices esofagicas o encefalopatia)

Tumor o neoplasia solida con metastasis

Sida definido: no incluye portadores asintomaticos
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Anexo 2. Solicitud de autorizacion para la realizacion de proyectos
investigacion dentro del sector Zaragoza I11

[~ _ G ag
=<DE ARAGON HOSPITAL CLINICO

Departamento de Sanidad Il‘.ll‘hélzisglgﬁgé% 2

Avda. San Juan Bosco, 15

50009-ZARAGOZA

SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA LA REALIZACION DE PROYECTOS
DE INVESTIGACION DENTRO DEL SECTOR ZARAGOZA III

El presente documento es un formulario de solicitud para la realizacion de un proyecto de investigacion, le sugerimos leer
cuidadosamente cada uno de los rubros que contiene para garantizar que la informacién que proporcione sea completa.

Titulo del Proyecto:

Caracterizacién del tratamiento del cancer de mama triple negativo y Her-2 positivo en
pacientes ancianas

Nombre del Responsable: Categoria profesional:

DANIEL OTERO ROMERO Médico interno residente

Direccion: Teléfono de contacto: | E-mail de contacto:

Avda Juan Carlos I, 57 685798503 danieloteroromero@gmail.com

Tutor del Proyecto:

(Nombre del Tutor, Categoria profesional, Centro Sanitario del Sector III, y Servicio en el que trabaja)

DOLORES ARRIBAS DEL AMO, Facultativo especialista de area, Hospital Clinico, Unidad
de Mama %

Tipo de Proyecto:
[ ! Tesis doctoral [0 | Tesina

Proyecto FIS o similar
[0 | Comunicacién [ | Trabajo de campo X Otros (TFM)

Resumen: (maximo 300 palabras)

1.- Justificacion:

El tratamiento del cancer de mama en las pacientes ancianas es aun tema de controversia.
Aunque frecuentemente las pacientes son infratratadas de acuerdo a las guias el impacto de este
infratratamiento sobré los resultados no esta evaluado.

2.- Objetivos:

Valorar en una cohorte de pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple negativo o Her-2
si se produce infratratamiento y la posible repercusion de este infratratamiento en recaidas y
supervivencia

3.~ Metodologia:

Estudio retrospectivo observacional de una cohorte de pacientes con edad superior a 70 afios
tratadas quirdrgicamente por neoplasia maligna de mama en el HCU entre los afios 2016 y 2021.

4.- Aspectos Eticos:

Se solicita simultdneamente la evaluacién al Comité de Etica en la Investigacion Clinica de
Aragon (CEICA) al Comité de Etica en la Investigacion Clinica
5.- Conflicto de intereses:

No existe conflicto de intereses

Anverso del Anexo I: PE-03-1_Z3(X)_Rev.B_Solicitud para realizar Proyectos de Investigacion en el Sector III.

|
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_— DE ARAGON “LOZANO BLESA”
Departamento de Sanidad ?gggg _S;q n R.AuGa g g:su), 15

= d i Aplicacion de encuentas
Revision de historias O Uso de bases de 0 J
X clinicas datos !
[ | * Realizacién de 0] | * Aplicacién de [ O ; * Otros :
pruebas diagnésticas tratamientos i !

Ssti i ili; jer otro recurso
*Nota: Describir el tipo de pruebas diagnésticas, tratamiento a utilizar 0 en su €aso cualquie,
solicitado.

Duracién y cronograma de actividades:

Revision bibliografica: diciembre 2022-enero 2023
Solicitud de evaluacién al CEICA: enero 2023
Recogida de datos: febrero-marzo 2023

Analisis de resultados: abril 2023

Difusién de resﬁltados (presentacion TFM): junio 2023

Analisis de costes: (Especificar los costes derivados de Ia realizacidn del Proyecto)

La realizacién del estudio propuesto no supone consumo de recursos materiales ni precisa de
recursos humanos adicionales

Firma del Jefe de Servicio y/o
Firma del Solicitante: Firma del Tutor: Coordinador del Centro de

Salud dénde se desarrolle:

Lugar y Fecha
En, Zaragoza, a 24 de enero de 2023.
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==DE ARANIN

It e RBH i <
S En rked HOSPITAL CLINICO
UNIVERSITARIO
“LOZANO BLESA”
Avda, San Juan Bosco, 15 .
50009-ZARAGOZA

ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD Y DE FINALIDAD DE USO
EN ESTUDIOS DE INVESTIGACION

D/ Dfia: Daniel Otero Romero,
de la Institucién Hospital Clini
tratamiento del cancer de
ancianas, asume que estd suj
tenga acceso Y, por tanto,
divulgar a terceros la infori

con DNI 53503628Q, domiciliado en Zaragoza, dependiente
Co Universitario, con titulo de proyecto Caracterizacion del
mama triple negativo y Her-2 positivo en pacientes
eto- al deber de secreto con respecto a los datos a los que
.estard obligado a no reproducir, modificar, hacer publica o
macion a la que pueda tener conocimiento con motivo de la
realizacién de un proyecto de investigacién dentro del Sector Zaragoza III. Sélo podrén
divulgarse, en medios Y con fines exclusivamente cientificos los resultados derivados de los
objetivos propios de la investigacion, aunque siempre asegurando que no existe posibilidad
alguna, bien directa o indirectamente, de identificar personalmente a los pacientes.

) El solicitante se reconoce con capacidad para obligarse a cumplir el presente Acuerdo de
Confidencialidad 'y No Divulgacién de Informacién en base a las siguientes
ESTIPULACIONES:

Primera: El solicitante Unicamente podra utilizar la informacién para fines ligados g la
realizaciéon del proyecto de investigacién, comprometiéndose a mantener la mas estricta
confidencialidad de la informacién, aln después de la conclusién de dicho proyecto.

Segunda: Que, de conformidad con'lo establecido en la Ley 41/2002, el acceso a la Historia
Clinica con fines de investigacién, obliga a preservar los datos de identificacién personal de
paciente, separados de los de caracter clinico-asistencial, de manera que quede asegurado el
anonimato, salvo que el propio paciente haya dado su consentimiento para no separarlos.

Tercera: En caso de que la informacién resulte relevada o divulgada por cualquier medio
(impreso, gréfico, eléctrénico, etc.,) por el solicitante, de cualquier forma distinta del objeto
de este Acuerdo, ya sea de caracter doloso o por mera negligencia, serd responsable de
acciones civiles o penales en su contra emprendidas por la autoridad correspondiente.

Cuarta: El solicitante se obliga a devolver la informacién en cualquier momento en el
supuesto que existiere un cese de |a relacién entre ambas partes por cualquier motivo.

Quinta: El presente Acuerdo ‘entrara en vigor en el momento de la firma por ambas partes,
extendiéndose su vigencia de forma indefinida.

En Zaragoza, a 24 de enero de 2023 %@ﬁ

a0 ceryiche A
IOSPITAL M de sl e a2 del Solicitante:

Firmakle DAREFIGRRE ]
HOSMTAL CLINICO

UNIVERSITARIO

0 BLESA

DIRECCION.

Fdo.: Joaguin Costan Galicia

Fdo.: Fdo.: Bme/\ Oten Powen

Anexo II: PE-O3/1_Z3(X)_Rev'B;Acuerdo de Confidencialidad.
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Anexo 3. Aprobacion del CEICa

Informe Dictamen Favorable

== GOBIERNO Trabajos académicos
=<DE ARAGON C.P.- C.I PI23/334

Departamento de Sanidad 5 de julio de 2023

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19. Que el CEIC Aragén (CEICA) en su reunion del dia 05/07/2023, Acta N° 14/2023 ha evaluado la propuesta del
Trabajo:

Titulo: Caracterizacion del tratamiento del cancer de mama triple negativo y Her-2 positivo en
pacientes ancianas

Alumno: Daniel Otero Romero
Tutores: M2 Dolores Arribas Del Amo, Gabriel Inaraja Perez

Version protocolo: 12/06/2023 modificado
Version documento de informacion y consentimiento: Version 1, de fecha 05/07/2023

Se acepta la exencion de consentimiento para la recogida de datos retrospectivos de los pacientes no
accesibles en consulta

20, Considera que
- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y los
principios éticos aplicables.
- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacion, la obtencion de los consentimientos informados
y de los permisos necesarios para el acceso a los datos, el adecuado tratamiento de los datos en cumplimiento de la

legislacion vigente y la correcta utilizacion de los recursos materiales necesarios para su realizacion.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacion del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza

Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

Tel. 976 71 5836 Fax. 976 71 55 54 Correo electrénico mgonzalezh.ceic@aragon.es
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Anexo 4. Consentimiento informado

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Titulo de la investigacion: Caracterizacion del tratamiento del cancer de mama triple negativo y Her-2 positivo en
pacientes ancianas

Investigador Principal: Daniel Otero Romero Tfno: 685798503 mail: danieloteroromero@gmail.com

Centro HCU Lozano Blesa

1. Introduccién:

Nos dirigimos a usted para solicitar su participacién en un proyecto de investigaciéon que estamos realizando en el
HCU Lozano Blesa. Su participacion es absolutamente voluntaria, en ningun caso debe sentirse obligado a participar,
pero es importante para obtener el conocimiento que necesitamos. Este proyecto ha sido aprobado por el Comité de
Etica. Antes de tomar una decisién es necesario que:

- lea este documento entero

- entienda la informacion que contiene el documento
- haga todas las preguntas que considere necesarias
- tome una decision meditada

- firme el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregara una copia de esta hoja y del documento de consentimiento firmado. Por favor,
consérvelo por si lo necesitara en un futuro.

2. ¢Por qué se le pide participar?
Se le solicita su colaboraciéon como paciente que ha padecido cancer de mama nos ayudaria a conocer mas acerca
de ésta patologia y de su tratamiento.

3. ¢ Cual es el objeto de este estudio?

Nuestro objetivo es determinar si el manejo del tratamiento en pacientes con cancer de mama de edad avanzada
puede ajustarse a cada paciente siendo menos agresivos a fin de no exponer a tantos efectos adversos sin que se
comprometa la efectividad.

4. ;Qué tengo que hacer si decido participar?

Su participacion es completamente voluntaria. No precisard de ninguna intervencion especifica por su parte,
simplemente recogeremos los datos acerca de su enfermedad de la Historia Clinica Electronica de forma
seudonimizada para ayudarnos en el estudio. Tampoco supondra ningun tipo de desplazamiento por tu parte.

Se recogeran los siguientes datos: fecha de nacimiento, fecha de cirugia y tipo (si ha sido sometida a ella), resultados

de anatomia patoldgica y tratamiento que ha recibido durante el seguimiento de su enfermedad.

Versién 1, de fecha 05/07/2023 1
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5. ¢ Qué riesgos o molestias supone?
La participacién en el estudio no suponen ninguin riesgo para los participantes pues solo se utilizaran los datos
registrados en la Historia Clinica Electrénica. No sera necesaria la realizacion de ninguna prueba diagnéstica ni

prodecimientos invasivos.
6. ¢ Obtendré algun beneficio por mi participacion?

Al tratarse de un estudio de investigacién orientado a generar conocimiento usted no obtendra ningun beneficio por

su participacion si bien contribuira al avance cientifico y al beneficio social.
Usted no recibira ninguna compensacién econdémica por su participacion.
7. ¢Como se van a tratar mis datos personales?

Se recogeran sus datos de la Historia Clinica Electrénica, siendo Daniel Otero Romero el Unico responsable de su

consulta y su manejo, no teniendo acceso mas personas a los mismos.

Informacion basica sobre protecciéon de datos.

Responsable del tratamiento: Daniel Otero Romero

Finalidad: Sus datos personales seran tratados exclusivamente para el trabajo de investigacion a los que hace
referencia este documento.

Legitimacion: El tratamiento de los datos de este estudio queda legitimado por su consentimiento a participar.
Destinatarios: No se cederan datos a terceros salvo obligacion legal.

Derechos: Podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, supresion y portabilidad de sus datos, de limitacion y
oposicién a su tratamiento, de conformidad con lo dispuesto en la LO 3/2018 de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales y el Reglamento General de Proteccién de Datos (RGPD 2016/679) ante el
delegado de proteccion de datos de la institucién, dirigiendo un correo electronico a la direccion
dpd@salud.aragon.es.

SOLO PARA ESTUDIOS REALIZADOS EN EL SALUD: Podra consultar informacion adicional y detallada en el
Registro de Actividades de Tratamiento del Gobierno de Aragén, en el siguiente enlace:

https://aplicaciones.aragon.es/notif_lopd_pub/details.action?fileld=731

Asi mismo, en cumplimiento de los dispuesto en el RGPD, se informa que, si asi lo desea, podra acudir a la Agencia
de Proteccion de Datos (https://www.aepd.es) para presentar una reclamacién cuando considere que no se hayan

atendido debidamente sus derechos.

El tratamiento de sus datos personales se realizara utilizando técnicas para mantener su anonimato mediante el uso
de cadigos aleatorios, con el fin de que su identidad personal quede completamente oculta durante el proceso de

investigacion.

A partir de los resultados del trabajo de investigacion, se podran elaborar comunicaciones cientificas para ser
presentadas en congresos o revistas cientificas, pero se haran siempre con datos agrupados y nunca se divulgara

nada que le pueda identificar.

Versién 1, de fecha 05/07/2023 2
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Ademas, si usted nos da su consentimiento, los datos seudonimizados derivados de este estudio se podran utilizar en
un futuro en proyectos de la linea de investigacion sobre el cancer de mama, cuyo responsable es Daniel Otero
Romero siempre que hayan obtenido el dictamen favorable de un Comité de Etica de la Investigacion y hayan

solicitado los permisos oportunos para la realizacién de dichos estudios.

8. ¢ Quién financia el estudio?

Este proyecto no tiene financiacion.

9. ¢Se me informara de los resultados del estudio?

Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados generales como los derivados
de sus datos especificos. También tiene derecho a no conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo en
el documento de consentimiento informado le preguntaremos qué opcién prefiere. En caso de que desee conocer los
resultados, el investigador le hara llegar los resultados.

En ocasiones al realizar un proyecto de investigacion se encuentran hallazgos inesperados que pueden ser
relevantes para la salud del participante. En el caso de que esto ocurra nos pondremos en contacto con usted para
que pueda acudir a su médico habitual.

10. ¢ Puedo cambiar de opinion?

Su participacion es totalmente voluntaria, puede decidir no participar o retirarse del estudio en cualquier momento sin
tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en su atencién sanitaria. Basta con que le manifieste su
intencién al investigador principal del estudio. En caso de que decida retirarse del estudio puede solicitar la
destruccion de los datos, muestras u otra informacién recogida sobre usted.

11. ¢, Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacién?

En la primera pagina de este documento estd recogido el nombre y el teléfono de contacto del investigador

responsable del estudio. Puede dirigirse a él en caso de que le surja cualquier duda sobre su participacion.

Muchas gracias por su atencion, si finalmente desea participar le rogamos que firme el documento de consentimiento

que se adjunta y le reiteramos nuestro agradecimiento por contribuir a generar conocimiento cientifico.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO: Caracterizacion del tratamiento del cancer de mama triple negativo y Her-2 positivo en
pacientes ancianas

R o TSRS (nombre y apellidos del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre el mismo.
He hablado CON: .......ooiiiieeeee s (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1) cuando quiera

2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi consentimiento para participar en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y

utilizacién de mis datos conforme se estipula en la hoja de informacién que se me ha entregado.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si  no (marque lo que proceda)

Acepto que los datos seudonmimizados derivados de este estudio se utilicen en un futuro en proyectos de la linea de
investigacion de cancer de mama, cuyo responsable es Daniel Otero Romero siempre que hayan obtenido el
dictamen favorable de un Comité de Etica de la Investigacién y hayan solicitado los permisos oportunos: SI NO
(marque lo que proceda).

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propésito del estudio al paciente mencionado

Firma del Investigador:

Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO TUTOR O REPRESENTANTE

Titulo del PROYECTO: Caracterizacion del tratamiento del cancer de mama triple negativo y Her-2 positivo en
pacientes ancianas

Y0, e (nombre y apellidos del padre/madre/tutor o representante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre el mismo.
He hablado CON: .......oouiiieieee s (nombre del investigador)
Estoy de acuerdo con la participacion de mi Hijo/hija/tutelado/representado:
.......................................................................................................... (nombre y apellidos)
Comprendo que su participacion es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones

3) sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

Presto libremente mi consentimiento para que mi Hijo/hija/tutelado/representado participe en este estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacién de sus datos conforme se estipula en la hoja de informacién que se me ha

entregado.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si  no (marque lo que proceda)

Acepto que los datos seudonmimizados derivados de este estudio se utilicen en un futuro en proyectos de la linea de
investigacion del cancer de mama, cuyo responsable es Daniel Otero Romero siempre que hayan obtenido el
dictamen favorable de un Comité de Etica de la Investigacion y hayan solicitado los permisos oportunos: SI NO
(marque lo que proceda).

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.

Firma del padre/madre/tutor/representante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el propdsito del estudio al paciente mencionado
Firma del Investigador:

Fecha:
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