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Glosario

AC: Antraciclina+ Ciclofosfamida

ADL O ABVD: Actividades basicas de la vida diaria (0, independiente, >0: dependiente)
AINES: Antiinflamatorios no esteroideos

AJCC: American Joint Comitte on Cancer

ASCO: Sociedad Americana de Oncogeriatria

AST: Aspartato aminotransferasa (transaminasa hepatica)
BAG: biopsia con aguja gruesa

BFI: 0-3: no/ minima fatiga, >4: moderada/ severa fatiga
CDI: Carcinoma ductal infiltrante

CGA: Comprehensive Geriatric Assessment

CIRS-G: Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics

Cl Cr: Aclaramiento de creatinina

CLI: Carcinoma lobulillar infiltrante

CMF: Ciclofosfamida oral, Metotrexato, 5Fluoracilo
CRASH Score: Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age patients
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events
DM: Diabetes Mellitus

DL: Dislipemia

DS: Desviacion estandar

E: Especificidad

EBCTCG: Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group

ECOG: Eastern Cooperative Oncologic Group
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ESMO: European Society for Medical Oncology

ER+: Receptores estrégenos positivos

ER-: Receptores estrégenos negativos

EUSOMA: European Society of Breast Cancer Specialists

FEC: Fluoracilo, Epirubicina, Ciclofosfamida

FEVI: Fraccién eyeccion ventriculo izquierdo

FG: Filtrado glomerular

FISH: Fluorescence in situ hybridization

G: Grado

GCSF: Granulocyte colony-stimulating factor o factor estimulante de colonias de granulocitos
GDS: 0-4 no deprimido, >4: deprimido

Hb: Hemoglobina

HER2: Expresién de human epidermal growth factor receptor
HTA: Hipertensién arterial

IA: Inhibidores de aromatasa

IADL o AIVD: Actividades instrumentales de la vida diaria (8 independiente, <8 dependiente)
IC: Intervalo de confianza

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
IHQ: Inmunohistoquimica

IK: Karnofsky Performance Status Scale

IMC: indice de masa corporal

IQR: Rango intercuartilico

IVL: Invasidn vasculolinfatica

LMR: Ratio linfocitos/ monocitos

MiniGDS: Mini Geriatric Depression Scale
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MNA: Mini Nutritional Assessment

MOS: Medical Outcome Study

MMS: Mini Mental Status (24-30 normal, 18-23 anormal)
MyP: Miller Payne criterios de respuesta

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NF: Neutropenia febril

NPI: Nottingham Prognostic Index

NLR: Ratio neutrdfilos/linfocitos

NMR: Ratio neutrdfilos/monocitos

NSABP: National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: Odds Ratio

PAAF: Puncién aspiracion con aguja fina

PACE: Preoperative Assessment of Cancer in the Elderly
PCR: Proteina C reactiva

pPCR: Respuesta patoldgica completa

PET: Tomografia por emisidn de positrones

PFS: Progression free survival (SLE)

PNI: Prognostic Nutritional Index

PLR: Ratio plaquetas/linfocitos

Poli QT: Poliquimioterapia

PR: Receptor de progesterona

PS: Performance Status

PSA: Antigeno prostatico especifico

PTCH: Docetaxel + Ciclofosfamida+ Pertuzumab+ Trastuzumab



QT: Quimioterapia

QTRT: Quimio radioterapia

RC: Respuesta completa

RCB: Carga tumoral residual

rCR: Respuesta completa radioldgica

RECIST: Response Evaluacion Criteria In Solid Tumors
RM: Resonancia magnética

rPR: Respuesta parcial radiolégica

RRHH+: expresa receptores hormonales ( hormonosensible)
RRHH-: no expresa receptores hormonales

RT: Radioterapia

S: Sensibilidad

SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results
SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
SIOG: International Society of Geriatric Oncology
SLE: Supervivencia libre de enfermedad (DFS: Disease Free Survival)
SG: Supervivencia global (OS: Overall Survival)

TAC: Taxano+ Antraciclina+ Ciclofosfamida

TC: Taxano+ Ciclofosfamida

TC: Tomografia computarizada

TCH: Trastuzumab + Docetaxel + Ciclofosfamida

TEP: Tromboembolismo pulmonar

TIM: Tasa de incidencia de mortalidad

TNBC: Cancer de mama triple negativo

TIR: Tasa de incidencia de recaida
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VES 13: Vulnerable elders Survey
VGI: Valoracidn geriatrica integral

VPN: Valor predictivo negativo
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Resumen:

INTRODUCCION:

Aproximadamente el 50% de los tumores se diagnostican en la poblacién 265 afios. Sin
embargo, estos pacientes no se incluyen en los ensayos clinicos y se extrapolan resultados de la

poblacién adulta, desconociendo la eficacia y tolerancia a los tratamientos.

Dado que el cancer de mama es uno de los mas frecuentes en nuestra sociedad vy el
tratamiento neoadyuvante es cada vez mas empleado, mi objetivo es describir las caracteristicas
de una poblacidn anciana y analizar si existe algln factor clinico, analitico y/o social que pueda
influir en la tasa de respuesta y toxicidad. El estudio es pertinente ante una poblacién anciana

creciente en la que disponemos de pocos/ningun dato sobre el tratamiento neoadyuvante.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y multicéntrico de 113 pacientes 2 65 afios
diagnosticados de cancer de mama localmente avanzado en tratamiento neoadyuvante en el
Hospital Universitario de Fuenlabrada y Fundacion Hospital Alcorcon de Madrid desde 01/enero/
2005 a 31/enero /2018. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion Clinica de
ambos centros. Se analizaron variables clinicas, analiticas, histoldgicas y radiolégicas de la
poblacién al diagndstico; al igual que pardmetros de toxicidad tras recibir el tratamiento de
guimioterapia (QT), dividida en toxicidad hematoldgica y no hematoldgica y graduada por la
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Se calculd el puntaje en base a las
escalas de CRASH y Hurria que predecian toxicidad previa al inicio del tratamiento y se compard
con lo que sucedié en la realidad. La respuesta al tratamiento se evalué mediante criterios
radioldgicos de resonancia magnética (RM) e histoldgicos (clasificacion Miller Payne). Se analizd
la supervivencia en forma de supervivencia libre de progresidon (SLE) mediante el analisis
multivariante de Cox en poblacién general, en el subtipo triple negativo (TNBC), con un punto de
corte a 3 afios y mediante el test de Kaplan Meyer. No se pudo calcular la mediana de
supervivencia global (SG) ya que la mitad de los pacientes todavia no habian fallecido. Los test
estadisticos x%, T Student y varianza (en caso de >3 categorias) se usaron para comparar las
variables categdricas y cuantitativas. Para todo ello se empled el programa estadistico SPSS

version 19.
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RESULTADOS:

De los 113 pacientes, 104 (92%) recibieron QT como tratamiento neoadyuvante. El 39.8%
presentaba tumores >5 cmy el 61.9% afectacidn axilar; asi mismo el 52.2% expresaba receptores
hormonales (HR) con Ki 67>20%. A medida que aumentaba la edad, disminuia el grado histoldgico
y el valor de Ki67 por lo que se usaba mas hormonoterapia (HT), una monoterapia o se omitia la
cirugia tras la neoadyuvancia. El analisis univariante demuestra que existe una asociacién
estadisticamente significativa entre edad, nimero de comorbilidades, estadiaje clinico, subtipo
inmunohistoquimico (IHQ), invasidn vasculolinfatica (VL) y Ki67. De tal forma que a mayor edad
hay mas comorbilidades, el estadiaje clinico es superior con un perfil IHQ luminal A, mayor IVLy

menor Ki67.

En cuanto al esquema de QT, los farmacos mas empleados fueron las antraciclinas y
taxanos que precisaron en global una reduccidon de dosis en un 31%, retraso en un 35% y
suspensidn definitiva en 19.4%; sin embargo, estos eventos no se relacionaron con tener mayor
edad.

Las variables que se relacionaron con una mayor toxicidad fueron la pérdida de peso, el
tipo de tratamiento, valores bajos de neutréfilos al finalizar QT o elevados de LDH (sin claro punto
de corte). No se demostrd una relacion entre la toxicidad y el aumento de edad o nimero de
comorbilidades.

Si correlacionamos la toxicidad grado 3-4 con el puntaje obtenido por la escala de CRASH
tenemos que del total de pacientes que presentan toxicidad grado 3-4 (n=37), en 24 (64.5%) el
puntaje era <4. O lo que es lo mismo, el puntaje de 6 fue en 15 (22.8%) para el grupo que no
presento toxicidad y de 13 (35.5%) para el grupo que si la presentd. Para el score de CRASH el
puntaje fue en todas de 1 punto por lo que no pudimos comparar la toxicidad.

La tasa de respuestas clinicas (44.2%) fue inferior a mayor edad (p=0,00) sin embargo la
respuesta completa histoldgica (pCR) fue menor que la clinica (24%) y no presento relacion con la
edad. La correlacidn entre respuesta clinica y patoldgica fue superior para la poblacion luminal B.
Entre los factores que se asocian a pCR destaca un valor de Ki67 >20%, grado histoldgico alto, no
presentar una pérdida de peso >10% durante el tratamiento de QT, ausencia de IVL, un valor
elevado de hemoglobina basal o un valor bajo de linfocitos tras el primer ciclo; no fueron
significativos el grado histoldgico, la edad, subtipo IHQ tumoral o tipo de tratamiento recibido.

No podemos calcular la mediana de supervivencia porque no ha fallecido el 50% de la
poblacién, pero para el 75%, la SLE fue de 61 meses. Estan vivos sin enfermedad un 83.1% de los

tratados con poli QT, disminuyendo al 71.4% en los que reciben 1 citostatico (p=0,06).
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Las variables que permanecieron en el modelo multivariante de Cox y predicen una peor
SLE fueron la IVL, afectacion ganglionar, cifra de linfocitos tras el primer ciclo bajas asi como la
suspension del tratamiento de QT antes de lo previsto. Si el tratamiento citostdtico ocasiond
toxicidad la supervivencia fue mejor, sin embargo, si esta toxicidad conllevd una suspensién
definitiva del tratamiento la SLE empeoré. Para el subtipo TNBC se afiade como variable de mal
prondstico presentar un ratio de plaquetas/ linfocitos (PLR) > 150. A 3 afios, un ratio neutrofilo/
linfocito (NLR) bajo tradujo una mejor SLE (71.6 vs. 0%; p = 0,03). Los factores que predijeron una
mejor SLE a 3 afios fueron la polifarmacia, el esquema de QT con varios citostaticos y un valor

elevado de linfocitos previo al inicio del tratamiento de QT.

CONCLUSIONES:

Variables clasicas como la edad o nimero de comorbilidades no han demostrado una
relacién con la toxicidad, aunque probablemente puedan actuar como factor confusor para
toxicidad al emplear en base a ellas esquemas menos tdxicos que no nos permitan demostrar qué
pasaria si pautamos esquemas mas toxicos en poblaciéon de >80 afios. Las variables que se
relacionaron con una mayor toxicidad incluian el aspecto nutricional como la pérdida de peso, el

tipo de tratamiento o parametros analiticos como el valor de neutrdfilos, NLR o LDH.

Las escalas de Hurria y CRASH validadas para predecir toxicidad por QT no fueron utiles

en nuestra poblacion.

La tasa de pCR global fue del 24% vy al igual que para toxicidad, no hubo relacién con edad
y parece que la pérdida de peso, el ratio NLR, o pardmetros histoldgicos como IVL y el grado

histoldgico influyen en pCR, sobre todo en poblacion TNBC.

La SLE para el 75% de los pacientes fue de 61 meses. Del mismo modo que para lo previo,
se confirma que la presencia de IVL, suspensidn definitiva del tratamiento de QT, o afectacién
ganglionar, predijeron una peor SLE. A 3 afios se afiaden factores como la polifarmacia o analiticos

como un valor elevado de linfocitos previo al inicio del tratamiento de QT.

A medida que aumenta la edad, aumentan el nimero de comorbilidades, tamafo tumoral
o afectacién ganglionar, mientras que disminuye el valor de Ki67, por ello el subtipo luminal A es

el mas frecuente.
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Este estudio no puede establecer relaciones de causalidad ni tampoco extrapolar los
resultados a otras poblaciones, pero si sirve como generador de hipdtesis, y en nuestra poblaciéon
parece que los factores que influyen en la toxicidad, respuesta y supervivencia no dependen de la
edad, sino a datos incluidos en la valoraciéon geriatrica integral (VGI) y analiticos como son PLR/
NLR. Se necesitan estudios mas homogéneos para confirmarlo, pero puede que las decisiones a la
hora de elegir el mejor tratamiento deban realizarse en base a estos pardmetros y calculadoras
gue nos ayudaran a predecir mejor el riesgo de recurrencia de cada tumory a la esperanza de vida

por causas no oncoldgicas.
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Abstract:

INTRODUCTION:

Approximately 50% of tumors are diagnosed in the population 265 years. However, these
patients are not included in clinical trials and results are extrapolated from the adult population,

ignoring the efficacy of and tolerance to treatments.

Given that breast cancer is one of the most frequent in our society and neoadjuvant
treatment is increasingly used, my objective is to describe the characteristics of an elderly
population and analyze if there is any clinical, analytical and / or social factor that can influence
the response rate and toxicity. The study is relevant to a growing elderly population in which we

have little/no data on neoadjuvant treatment.
MATERIAL AND METHODS:

This is a longitudinal, multicenter, descriptive study of 113 patients > 65 years diagnosed
with locally advanced breast cancer under neoadjuvant treatment at the University Hospital of
Fuenlabrada and Fundaciéon Hospital Alcorcdn in Madrid from January 1, 2005 to January 31, 2018.
The study was approved by the Ethics and Clinical Research Committee of both centers. Clinical,
analytical, histological and radiological variables of the population at diagnosis were analyzed; as
well as toxicity parameters after receiving chemotherapy treatment (CT), divided into
hematological and non-hematological toxicity and graded by the Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE). The score was calculated based on the CRASH and Hurria scales that
predicted toxicity prior to the start of treatment and compared with what actually happened. The
response to treatment was evaluated using radiological magnetic resonance (MR) and histological
criteria (Miller and Payne classification). Survival in the form of progression-free survival (DFS) was
analyzed by multivariate Cox analysis in the general population, in the negative triple subtype
(TNBC), with a 3-year cut-off point and by the Kaplan Meyer test. The median overall survival (OS)
could not be calculated since half of the patients had not yet died. The statistical tests x2, Student's
T and variance (in case of> 3 categories) were used to compare the categorical and quantitative

variables.
Due to the above mentioned, the statistical program SPSS version 19 was used.
RESULTS:

Of the 113 patients, 104 (92%) received CT as neoadjuvant therapy. 39.8% had tumors>5

cm and 61.9% axillary involvement; Likewise, 52.2% expressed hormone receptors (HR) with Ki
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67> 20%. As age increased, the histological grade and Ki67 value decreased, so more hormone
therapy (HT), monotherapy, or surgery after neoadjuvant was omitted. The univariate analysis
shows that there is a statistically significant association between age, number of comorbidities,
clinical staging, immunohistochemical subtype (IHC), vasculolymphatic invasion (LVI) and Ki67, in
such a way that at higher age there are more comorbidities. The clinical staging is higher with a

luminal A profile, higher LVI and lower Ki67.

As for the CT scheme, the most commonly used drugs were the anthracyclines and
taxanes, which generally required a dose reduction of 31%, delay of 35% and definitive suspension

of 19.4%; however, these events were not related to being older.

The variables that were associated with greater toxicity were weight loss, type of
treatment, low values of neutrophils at the end of CT or elevated LDH levels (without a clear cut-
off point). No relationship was shown between toxicity and the increase in age or number of
comorbidities. If we correlate the grade 3-4 toxicity with the score obtained by the CRASH scale,
we have that of the total number of patients with grade 3-4 toxicity (n = 37), in 24 (64.5%) the
score was <4. As for what is the same, the score of 6 was in 15 (22.8%) for the group that did not
present toxicity and 13 (35.5%) for the group that did present it. As regards the CRASH score, it

was a bit confusing, in all of them with 1 point, so we could not compare toxicity.

The rate of clinical responses (44.2%) was lower at older age (p= 0.00); however, the
complete histological response (pCR) was lower than the clinical response (24%) and was not
related to age. The correlation between clinical and pathological response was higher for the
luminal population B. Among the factors that are associated with pCR, a Ki67 value> 20%, high
histological grade, no weight loss> 10% during CT treatment, absence of LVI, a high value of basal
hemoglobin or a low value of lymphocytes after the first cycle; while histological grade, age, IHC

subtype or type of treatment received were not significant.

We can not calculate the median survival because 50% of the population has not died,
but for 75%, DFS was 61 months. 83.1% of those treated with several cytostatics are alive without
disease, decreasing to 71.4% in those receiving 1 cytostatic (p= 0.06).

The variables that remained in the Cox multivariate model and predicted a worse DFS
were the LVI, lymph node involvement, lymphocyte count after the first low cycle as well as the
suspension of CT earlier than expected. If the cytostatic treatment causes toxicity, the survival was
better, yet if this toxicity leads to a definitive suspension of the treatment, DFS worsened. For the
TNBC subtype, a platelet / lymphocyte ratio (PLR)> 150 is added as a variable of poor prognosis.

At 3 years, a low neutrophil / lymphocyte ratio (NLR) was the one that translated the best DFS
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(71.6% vs. 0%; p = 0.03). At 3 years, the factors that predicted a better DFS were polypharmacy,

CT scheme with several cytostatics and a high lymphocyte value prior to the start of treatment.
CONCLUSIONS:

Classical variables such as age or number of comorbidities have not shown a
relationship with toxicity, although they can probably act as a confounding factor for toxicity when
using less toxic schemes that do not allow us to show what would happen if we prescribed more
toxic schemes in the population of> 80 years. The variables that were associated with greater
toxicity included the nutritional aspect such as weight loss, the type of treatment or analytical

parameters such as the neutrophil value, NLR or LDH.

Hurria and CRASH scales validated to predict CT toxicity were not useful in our

population.

pCR rate was 24% and as for toxicity, there was no relationship with age and it seems
that the weight loss, NLR ratio, or histological parameters such as IVL and histological grade

influence pCR, especially in population TNBC.

DFS for 75% of the patients was 61 months. In the same way as for the previous, it is
confirmed that the presence of IVL, definitive suspension of the treatment of CT, or lymph node
involvement, predicted a worse DFS. After 3 years, factors such as polypharmacy or analytical

factors such as a high lymphocyte value prior to the start of CT treatment.

As age increases, the number of comorbidities, tumor size or lymph node involvement

increases, while the value of Ki67 decreases, therefore the luminal subtype A is the most frequent.

This study can not establish causal relationships or extrapolate the results to other
populations, but it does serve as a hypothesis generator, and in our population it seems that the
factors that influence toxicity, response and survival do not depend on age, but rather on data
included in the comprehensive geriatric assessment (CGA) and analytical data such as PLR / NLR.
More homogeneous studies are needed to confirm this, but it may be that the decisions to choose
the best treatment should be made based on these parameters and calculators that will help us
to better predict the risk of recurrence of each tumor and life expectancy due to non oncological

causes.
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1. Introduccion:

En esta seccidn se abordara el cancer de mama, tratamiento neoadyuvante, poblacidon
anciana, fragilidad, valoracién geriatrica y los factores que pueden relacionarse con la toxicidad y

respuesta al tratamiento.

1.1 GENERALIDADES DEL CANCER DE MAMA:

Incidencia:

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres de los paises
desarrollados (representa el 20-25%) siendo la causa de mayor mortalidad general y por cancer
entre los 35-55 afios. A nivel mundial, seglin datos de GLOBOCAN la incidencia de cdncer de mama
en 2018 fue de 2.088.489 casos mientras que en 2012 se habian descrito 1.671.000 (1), por lo que
se prevé que para los proximos afios continle en aumento debido en gran parte a la mejora de
las técnicas de screening que permiten un diagndstico en un estadio mas precoz (2). En Espafia la
incidencia aumenta pasando de 27000 nuevos casos en 2015 a una prevision de 30.000 para 2025;
sin embargo existe una mejora en la supervivencia debido a una detecciéon temprana y de los
nuevos tratamientos logrando que el 90% de las pacientes estén libres de enfermedad a los 5 afios
del diagndstico (3). Por otro lado, la probabilidad de desarrollar un cancer de mama aumenta
exponencialmente con la edad, siendo del 1.86% en las <50 afios y aumentando al 7.88 % en <80

afos (4).

Clasificacién tumoral:

La clasificacion mds usada es la de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que divide
los tumores de mama en no invasivo (intraductal y lobular in situ) e invasivos o infiltrantes(5),
siendo objeto de este trabajo los segundos. Los subtipos histoldgicos descritos son: ductal
infiltrante (CDI), el mas frecuente, y lobular infiltrante (CLI) el segundo en frecuencia
representando el 2-15%; otras histologias menos frecuentes son el mucinoso, medular y papilar,
entre otros (3). EI CDI forma nddulos bien delimitados e histolégicamente las células se disponen
en cordones, tubulos o glandulas con frecuente infiltracién de los espacios perivasculares y
perineurales, asi como de los vasos sanguineos y linfaticos. El CLI es un tumor difuso, con una
imagen radioldgica en forma de masa o densidad asimétrica (6). Existen controversias en si
difieren o no las tasas de supervivencia global (SG), lo que si esta claro es que la frecuencia de las

localizaciones metastasicas son diferentes y, por ejemplo, la diseminacidon peritoneal vy
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ginecoldgica es mas frecuente para el CLI, mientras que la afectacion dsea y visceral (sea pulmonar

o hepatica) es mas comun en el CDI (7).

La clasificacion que se emplea en la actualidad y sobre la que depende el tipo de
tratamiento se empezd a desarrollar en el ano 2000, cuando Charles Perou y su equipo
identificaron cuatro subtipos de cdncer de mama en base a perfiles de expresién génica.
Dividieron los tumores en receptores hormonales positivos (RRHH+), human epidermal growth
factor receptor 2 positivo (HER2+/ERBB-2), basal-like con mutacion frecuente en p53 o ninguna
de las previas (8). Hoy en dia se consideran RRHH+ si la tincidn de las células tumorales es superior
al 1% para el receptor de estrégenos y/o progesterona. Los receptores HER2+ se expresan en las
células del epitelio mamario y desempefian un papel muy importante en las sefiales que controlan
el crecimiento celular. Para analizar el estado de HER2 se valora el grado de tincién de la
membrana con inmunohistoquimica (IHQ) utilizando una escala de puntos del 0 al 3+; sies Oy 1+
se considera HER2 negativo (existe una tincion en <10% de las células tumorales o esta es débil en
mas del 10%), si es 2+ se dice que el estatus es indeterminado o bordeline (hay una tincién débil
o moderada de toda la membrana en mds del 10% de las células tumorales) y si es 3+ es cuando
se informa de HER2 positivo (presenta una tincién fuerte en toda la membrana en mas del 10%
de las células tumorales). Cuando este resultado es dudoso se emplea el estudio del ADN mediante
fluorescence in situ hybridization (FISH). Aquellos que muestran por IHQ un HER2 3+ o FISH + son
candidatos a recibir un tratamiento especifico con anticuerpos monoclonales contra esta proteina

como trastuzumab y pertuzumab (9).

Fue en 2003 cuando se perfecciond esta clasificacién y posteriormente se ha ido

modificando llegando a la actualidad en definirse 4 grupos por IHQ (10) :

. Luminal A: expresidn del receptor de estrogenos (ER) y/o progesterona (PR) >1%,

negatividad de expresién de HER-2 e indices proliferativos bajos (Ki67 <20%).

. Luminal B: expresidn de ER y/o PR >1% con indices proliferativos altos (Ki 67 >20%)

y puede o no estar expresado HER-2.
. Tipo Basal-like no expresa RRHH ni HER-2.
. HER2 enriquecido: expresion de HER-2 en ausencia de RRHH.

Existe una correlacién entre los diferentes subtipos con la evolucidn clinica y asi los
tumores Basal-like son los de peor prondstico y los del tipo luminal A los que tienen una mayor

supervivencia (11).
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Como luego detallaremos, la hormonoterapia (HT) es el tratamiento adyuvante de
eleccién para los subtipos luminal A. Para los luminales B se prefiere la combinacién de
quimioterapia (QT) y HT, mientras que para los tipos HER2+ en la adyuvancia se usan farmacos

anti-diana contra la proteina HER2. Los basal-like no tienen tratamiento diana.

Estadiaje:

La estadificacién se ha de realizar mediante exploracidn clinica, pero es con la mamografia
+/- ecografia +/- resonancia magnética (RM) mamaria donde se localiza la lesidn. Esta ultima
técnica puede identificar tumores contralaterales y ayuda a definir mejor el tamafio del tumor
permitiendo planificar una mejor cirugia (12). Una vez se visualiza la masa o nddulo, se confirma
el diagndstico con una biopsia con aguja gruesa (BAG) para determinar ademas en ella los
marcadores IHQ ya descritos: ER, PR, HER2, Ki67. La evaluacién axilar se realiza en base a la
exploracién fisica y ecografia; en caso de sospecha se realiza una citologia con una puncién
aspiracion con aguja fina (PAAF) del ganglio. Si la citologia es negativa o no se localiza ninguna
lesidn, se plantea la biopsia del ganglio centinela que aunque esta mas validada previa al inicio del

tratamiento neoadyuvante, también puede realizarse después del mismo (13).

El sistema del American Joint Comittee on Cancer (AJCC) es un método de clasificacion en
estadios clinicos y anatomopatoldgicos basado en la clasificacion TNM, en el que T se refiere a
tamafio tumoral, N al estado ganglionar linfatico y M a la presencia o ausencia de metastasis
(Figura 1)(14). El TNM se definird tras la cirugia del tumor pero si ésta se lleva a cabo tras

neoadyuvancia, es preciso utilizar el prefijo “y” con la clasificacion TNM, es decir ypTNM (14).

Tumor primario (T) Definicion

Tx No se puede evaluar el tumor primario

T0 Sin pruebas de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tl Dimensién méaxima <2 cm

T2 Dimensién maxima >2 pero <5 cm

T3 Dimensién méaxima >5 cm

T4 Cualquier dimensidn, afectacion pared
tordcica, piel, carcinoma inflamatorio
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Afectacidn ganglionar

Definicion

Nx No pueden evaluarse los ganglios linfaticos
NO Sin afectacién de los ganglios linfaticos
N1 Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales
moviles
N2 Metastasis en ganglios axilares ipsilaterales o en
mamaria interna ipsilaterales
N3 Metdstasis en ganglios axilares ipsilaterales
infra claviculares, supraclaviculares o axilares +
mamaria interna ipsilateral
Estadio TNM
Estadio 0 TO NO MO
Estadio | Tis NO MO
Estadio IIA T0-T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA TO-T1-T2 N2 MO,
T3 N1 MO, T3 N2 MO
Estadio IlIB T4 NO-N1-N2 MO
Estadio 1lIC Cualquier T, N3, MO
Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1

Figura 1: AJCC Clasificacion 82 edicién(14)
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El estudio de extensidn para descartar metastasis se lleva a cabo en tumores 2 cm o con
afectacion axilar. Suele consistir en la realizacién de una tomografia computarizada (TC) +/-
gammagrafia dsea si la paciente presenta clinica de dolor éseo o elevacion de fosfatasa alcalina.
El estudio con tomografia por emisidn de positrones (PET-TC) no estd indicado de forma rutinaria

(14).

Factores prondsticos en cancer de mama:

Los factores prondsticos proporcionan informacién sobre la evolucidn de las pacientes en
ausencia de un tratamiento sistémico a diferencia de los factores predictivos que reflejan la
probabilidad de respuesta a un agente terapéutico. El estadio de los ganglios linfaticos axilares es
el factor prondstico mas importante de la supervivencia libre de enfermedad (SLE o PFS) y global
(SG u 0S) en pacientes con cancer de mama seguido del tamafio tumoral y el grado histoldgico
(15). El estado del ER aunque es un buen factor predictivo de la respuesta al tratamiento hormonal
resulta un factor prondstico relativamente débil; mientras que la presencia de HER2 es el siguiente

factor predictivo en orden de importancia para cdncer de mama (16).

Tratamiento neoadyuvante v pCR:

Una vez realizado el diagndstico histoldgico con una correcta estadificacion clinica se
planifica el tratamiento mas adecuado. Si se demuestra enfermedad operable (estadio I) el
tratamiento local consistira en cirugia conservadora seguido de Radioterapia (RT) para disminuir
el riesgo de recaida local, o mastectomia. Se ha de evaluar previamente si hay afectacién axilar,
ya que si es positiva la cirugia también ha de incluir linfadenectomia axilar y RT, mientras que, en
caso de ser negativa, se procedera a la realizacion de la biopsia del ganglio centinela (seguida o no
de linfadenectomia si se confirma afectacidn axilar). Sin embargo, en estadios I, Il y <3 ganglios
axilares positivos después de la biopsia de ganglio centinela, se puede plantear RT y evitar la
linfadenectomia sin un impacto negativo en SLE ni en la SG con un nivel de evidencia Il, lo cual
traduce que la informacién no procede de ensayos clinicos sino de estudios clinicos
metodolégicamente correctos (17).

Si existe afectacidn linfatica o el tumor mide >2 cm (es decir, a partir de un estadio 2IIA)
se puede realizar un tratamiento sistémico neoadyuvante con el objetivo de disminuir el tamafo
tanto del tumor como negativizar los ganglios y con ello evitar la mastectomia y/o
linfadenectomia,controlar la enfermedad en caso de haberse producido micro metastasis y

conseguir respuesta patolégica completa (pCR) (Figura 2).
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En relacién a ello, el ensayo NSABP-27 demostraba que 4 ciclos de QT neoadyuvante con
doxorubicina + ciclofosfamida (AC) seguido de docetaxel antes o después de la cirugia no mostraba
diferencias en supervivencia y por tanto la QT neoadyuvante no era inferior al tratamiento
adyuvante (18). A la hora de elegir entre ambas opciones debemos valorar el riesgo de toxicidad
y la tasa de respuesta que esperamos con QT. Asi pues, las indicaciones para recibir un
tratamiento neoadyuvante serian: tumor >2 cm y/o afectacidon ganglionar en tumores triple
negativos (TNBC) o HER2+; mientras que para los tumores luminales se restringe a tumores
grandes o ulcerados y/o con gran afectacidn ganglionar donde se busca conseguir una cirugia
conservadora ya que la tasa de respuesta completa es muy escasa y su relacién con la
supervivencia es también inferior.

El metaandlisis de Cortazar y col. demostrd que la pCR puede ser un subrogado de la SG
para tumores TNBC y HER2 2+ mientras que en los tumores con perfil luminal las respuestas
completas (RC) son escasas y su asociacidén con la supervivencia es menos clara, por lo que el
beneficio del tratamiento neoadyuvante es mds dudoso. Dicho de otra forma: no esta claro que

conseguir una pCR en un tumor con RRHH+ tenga un impacto en la SG (19).

La pCR es, por tanto, el factor prondstico mas importante, sin embargo, existe una escasa
correlacién con la respuesta clinica. Existen diversos sistemas de clasificacion de la respuesta
patoldgica como son la gradacién de la carga residual (RCB) del MD Anderson y el sistema de
Miller&Payne, siendo este ultimo el empleado para nuestro trabajo, el cual estratifica la respuesta
en base a la proporcion entre tumor viable y cambios post QT tanto en el tumor mamario como

en la axila (20).

En cuanto a la evaluacién de la mama segun Miller Payne se define el grado 1 como
ausencia de respuesta, grado 2: respuesta menor del 30%, grado 3: reduccién 30-90%, grado 4:
reduccidon >90%, grado 5: ausencia de cancer infiltrante residual, aunque puede haber carcinoma
in situ. Para la evaluacidn axilar, divide en grado A si ganglios negativos desde el diagndstico, B:
ganglios positivos sin cambios por el tratamiento de QT, C: ganglios positivos con respuesta parcial
al tratamiento de QT o D: ganglios negativos con cambios secundarios al tratamiento de QT. La
clasificacion del MD Anderson describe el grado 0 o pCR como ausencia de tumor primario y
ganglionar, |: respuesta parcial, Il: respuesta parcial, Ill: quimio resistencia. Se halla poca
correlacién entre la clasificacion de Miller- Payne y RCB porque por ejemplo RCB grado Il que es
la respuesta mas objetivada, se correlaciona con una gradacién en Miller Payne que puede oscilar

desde grados 1 a 4 (14).
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Figura 2: Esquema general de estadificacién y opciones de tratamiento tras neoadyuvancia

(elaborada por B. Losada)

Detallamos a continuacion los esquemas de tratamiento mdas empleados en cada uno de los

subtipos IHQ.

Tratamiento neoadyuvante en tumores RRHH+, HER2-:

Las indicaciones de tratamiento neoadyuvante son la afectaciéon ganglionar positiva
extensa, un tumor localmente avanzado ulcerado o que invada el musculo pectoral, puesto que
como hemos dicho previamente la probabilidad de conseguir una pCR es inferior al resto de
subtipos por lo que en algunos casos se plantea una cirugia de entrada seguida de un tratamiento
adyuvante (19). Cabrian dos opciones:

e HT neoadyuvante: la gran mayoria de estudios se ha realizado en la poblacién
postmenopdusica sobre todo con un inhibidor de aromatasa (anastrozol, letrozol o
exemestano) ya que obtiene una mayor tasa de respuesta clinica y un mayor nimero de
cirugias conservadoras que tamoxifeno (21). En base a los estudios con HT, el periodo
minimo que se aconseja para conseguir respuesta es de un minimo de 4 meses pero no
esta claro si mas de 6 meses aporta un beneficio (22). Esta opcidn ha sido mas empleada
en pacientes ancianas que no se someteran a una cirugia con objetivo de control de
enfermedad (21). Sin embargo, estudios recientes defienden la HT como un tratamiento
también para disminuir el tamafio tumoral, sobre todo en pacientes con alta expresién de
RRHH ya que consigue la misma tasa de respuesta clinica y tasa de cirugia conservadora
qgue con QT siendo la correlacidon de pCR y supervivencia menos importante que en

tumores HER2+ o TNBC (23).
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e El tratamiento de QT para tumores luminal B o en pacientes premenopausicas se basa en
antraciclinas y taxanos. Se ha demostrado que AC x 4 ciclos seguido de docetaxel x4
ciclos/3 semanas o paclitaxel semanal x 12 ciclos, la tasa de pCR aumenta (24%) respecto
a AC sola (14%) o con dosis densas de AC, con un mejor perfil de toxicidad (24). Por
extrapolacidn de los datos en adyuvancia, donde se comparaba la eficacia de docetaxel y
ciclofosfamida (TC) x 4 ciclos cada 3 semanas vs. AC, con un beneficio del primero en
términos de supervivencia, es una opcion para considerar. Este esquema se ha estudiado

para tumores HER2- en neoadyuvancia con unos resultados superiores (25).

Tratamiento para tumores RRHH+/-, HER2+:

Las indicaciones de tratamiento neoadyuvante son las mismas que para los tumores
luminales: un tamafio superior a 2 cm y/o afectacidn ganglionar incluso cuando se prevea un mal
resultado estético. El tratamiento consiste en el doble bloqueo antiHER2 con dos anticuerpos:

trastuzumab y pertuzumab.

Los primeros estudios combinaban trastuzumab + AC x 4 ciclos/21 dias seguido de
paclitaxel semanal x 12 ciclos (26) o evitaban las antraciclinas con la combinacion de docetaxel +
carboplatino+ trastuzumab (TCH) x 6 ciclos / 21 dias (27). El objetivo de evitar antraciclinas en
tumores HER2+ era debida a su cardiotoxicidad que se sumaba a la que también podria producir
trastuzumab.

Posteriormente, el objetivo se centré en la duracién de trastuzumab y por ello en el
estudio NOAH compard el tratamiento neoadyuvante seguido de 1 afio de trastuzumab tras la
cirugia vs. no trastuzumab, demostrandose un beneficio en SLE de 71% vs. 56% a 3 afios, y de ahi

la eleccidon de mantener 1 afio de trastuzumab adyuvante (28).

Pertuzumab es otro anticuerpo monoclonal de tipo Ig G humanizado que actua uniéndose
a la proteina receptor 2 del factor del HER2 bloqueando asi la hetero dimerizacidon dependiente
del ligando de HER2 con otros miembros de la familia HER2 como EGFR, HER3 y HER4. Se
comprobé que el doble bloqueo antiHER2 con pertuzumab y trastuzumab obtenia una tasa de pCR
superior (29). Los estudios que avalan el empleo de pertuzumab en neoadyuvancia son los

siguientes:

Ensayo clinico NEOSPHERE: incluia a pacientes con tumores de >2 cm y comparaba docetaxel +
trastuzumab vs. Docetaxel + pertuzumab + trastuzumab vs. el doble bloqueo sin QT (trastuzumab
+ pertuzumab) y la combinacidn de docetaxel con pertuzumab, pero sin trastuzumab. El brazo del

doble bloqueo con QT era el que conseguia mas tasa de pCR (45.8% vs. 29% sin pertuzumab), con
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una tasa de respuesta superior si ademas era RRHH- (doble bloqueo + QT: 63.2% si RRHH- vs. 26%
si RRHH+). Incluso el brazo sin QT alcanzaba una tasa de pCR del 16.8% por lo que es otra opcion
a considerar en pacientes mas fragiles para recibir QT (30).

Se puede sustituir el tratamiento de docetaxel por paclitaxel en base al estudio BERENICE o a la
cohorte de HER2+ dentro del estudio GeparSepto (31,32). El ensayo clinico BERENICE estudiaba 2
cohortes en las que se empleaban 4 ciclos de AC seguido de 12 ciclos de paclitaxel combinados
con pertuzumab y trastuzumab (4 ciclos/21 dias), mientras que la segunda cohorte consistia en 4
ciclos de FEC seguidos de 4 ciclos de docetaxel en combinacién con pertuzumab y trastuzumab (4
ciclos/21 dias). Las tasas de pCR fueron similares en ambos brazos (61.8% y 60.7%) y el tratamiento
con antraciclinas fue seguro en cuanto a que no hubo mds toxicidad cardiolégica. El estudio
GeparSepto combinaba un tratamiento semanal de nab-paclitaxel durante 12 semanas vs. el
tratamiento de paclitaxel (+/- pertuzumab y trastuzumab si eran HER2+) seguido de AC durante 4
ciclos. La tasa de pCR fue del 38% para el brazo de nab-paclitaxel vs. 29% para paclitaxel (31).
Por ultimo, el estudio TRYPHAENA en el que se comparaba el tratamiento con antraciclinas y sin
antraciclinas. Un brazo incluia fluoracilo, epirubicina y ciclofosfamida (FEC) durante 3 ciclos
seguido de docetaxel (42 a 62 ciclo) combinado desde el ciclo 1 a 6 con pertuzumab y trastuzumab,
mientras que los otros dos brazos se diferenciaban en si afiadian el doble bloqueo desde el ciclo
49 3l 62 con docetaxel + carboplatino trisemanal desde el 12 ciclo al 62 sin emplear antraciclinas
(PTCH). La tasa de respuesta fue superior en el brazo sin antraciclinas por lo que PTCH es, en base
a este ensayo clinico, el esquema mas empleado. En caso de toxicidad a docetaxel se puede

sustituir por paclitaxel (33).

Ninguno de los trabajos presentados recogia el porcentaje de poblacidn anciana incluida.
El estudio NOAH definia un porcentaje del 50-55% de pacientes con >50 afios pero no mostraba
la edad maxima incluida (28). Para la combinacidon con pertuzumab, el estudio NEOSPHERE
describia una poblacidn de pacientes que alcanzaba hasta los 80 afios en el brazo del doble
bloqueo antiHER2 sin QT y de 77 afios en el brazo del doble bloqueo con QT, pero la media de
edad en todos los subgrupos era de 49-50 afios (30). El estudio BERENICE es el Unico que recoge
que el 10% del estudio lo forman mujeres de mas de 65 afios, sin especificar cudl es el rango de
edad incluido (31), mientras que en el estudio TRYPHAENA sélo describen que la media de edad
es de 49-50 afios y el rango de edad alcanza hasta los 81 afios en el grupo de PTCH y a los 77 afios

en el grupo de FEC (33).
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Guias clinicas internacionales como las NCCN (34) o ESMO (35) asi como las nacionales
recomiendan el doble bloqueo (36) y no diferencian el tratamiento por edad. Tras la cirugia, las
pacientes con tumores HER2+ deben continuar con trastuzumab hasta completar el afio de
tratamiento y si ademas expresan RRHH también han de recibir HT (37). En caso de axila afecta o
si RRHH- el beneficio de mantener pertuzumab con trastuzumab en la adyuvancia fue superior en
el estudio APHYNITI, con una SLE a 3 afios del 92% vs. 90.2% en el brazo sin pertuzumab, mientras

gue el beneficio de mantener pertuzumab es menor si la axila resulta negativa (38).

Tratamiento para tumores RRHH-, HER2- (TNBC):

Las indicaciones de tratamiento neoadyuvante son las mismas que para los tumores
luminales y HER2+: un tamafio superior a 2 cm y/o afectacion ganglionar. En esta poblacion la
tasa de pCR alcanza hasta el 30—40 % por lo que es la poblacién en la que posiblemente mds se
beneficie de un tratamiento neoadyuvante a pesar de que es el subtipo con peor prondstico.

Los esquemas previamente comentados con AC o TC eran los mas empleados pero
conseguian tasas de pCR inferiores al 15 % (24,25). En la actualidad, los farmacos que estan
revolucionando este escenario son carboplatino, bevacizumab y nab-paclitaxel (39-41).
Carboplatino por su mecanismo de accion en la reparacion del ADN consigue una tasa de pCR que
asciende al 72-83 % en poblacién BRCAL. El ensayo clinico GeparSixto incluye una poblacidn con
TNBC en el que incluye dos brazos, el primero que combina paclitaxel, antraciclina liposomal y
bevacizumab y el segundo con lo mismo afiadido a carboplatino. El grupo que recibe carboplatino
presenta una tasa de pCR superior, con un 53.2% vs. 36.9% y una diferencia en SLE a 3 afos del
85.8 vs. 76.1% respectivamente (39). El ensayo clinico CALGB 40603 tiene un disefio mds complejo
con 4 brazos que incluyen 1) carboplatino/21 dias x 4 ciclos + paclitaxel semanal; 2) el mismo
esquema, pero anadiendo bevacizumab; 3) la combinacidon de paclitaxel y bevacizumab sin
carboplatino; 4) monoterapia con paclitaxel; seguidos todos ellos de 4 ciclos de AC/2 semanas. Las
tasas de pCR en los brazos que no incluyen carboplatino son inferiores, con un 41% vs. 54% para
los subgrupos con carboplatino y sin un beneficio para bevacizumab (41). De todos modos,
Unicamente en el CALGB40603 refieren un 17% de pacientes >60 afios (41). En el estudio
GeparSepto se afiadia nab-paclitaxel, el tercer farmaco comentado para TNBC que consiste en un
tipo de taxano modificado, y comparaba 12 ciclos de paclitaxel semanal vs. 12 ciclos de nab-
paclitaxel seguidos de 3 ciclos de epirubicina y ciclofosfamida/ 21 dias. Sin embargo el estudio
presentaba como criticas que hasta un 50% de las pacientes eran RRHH+ y por tanto, el analisis
de subgrupos sélo podia ser generador de hipdtesis, aunque consigue una tasa de pCR también

superior del 48.2% vs. 25.7% para la poblacién TNBC (39). Recientemente se han presentado los
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datos del estudio ETNA que a diferencias del GeparSepto empleaba una dosis inferior de nab-
paclitaxel (126 mg/m2 en lugar de 150 mg/m2) siendo el resto del disefio del estudio similar con
2 brazos que incluian nab-paclitaxel vs. paclitaxel seguido de 4 ciclos de AC o FEC, y una diferencia
en pCR también superior para el brazo de nab-paclitaxel del 41.3 vs. 37.3%, aunque sin diferencias

significativas en SLE (40).

Por tanto, en poblacién TNBC, aunque la tasa de pCR es superior con carboplatino, sobre
todo en BRCA1+, todavia no disponemos de evidencia de que su uso se traduzca en un beneficio

en supervivencia.

1.2 CANCER DE MAMA EN LA POBLACION ANCIANA:

A continuacion, exponemos las particularidades en cuanto al manejo terapéutico en este grupo

de edad.

Subtipos tumorales v perfiles IHQ:

Los subtipos IHQ mas frecuentes en poblacion anciana son los luminales, especialmente
el subtipo luminal A que aumenta conforme aumenta la edad (42). Los datos del Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) Program presentados en el congreso San Antonio Breast
Cancer del afio 2000 con >300.000 pacientes de >55 afios describian un aumento de la expresidn
de ER+ con la edad: 83% en pacientes de 55-64 afios, 87% en 65-74 afios y hasta un 91% en > 85
afios. La cifra de HER2- era también superior (90%) (43). Sin embargo datos mas recientes usando
la firma genética Prosigna (antes llamada PAM50 test) parece que la poblacién HER2+, que
representa el 11-12% de todos los tumores, permanece estable a pesar de que la edad aumente
asi como los tumores luminal B que representan el 32-39%; por el contrario el porcentaje de
tumores basales disminuia con la edad (26% en mujeres de entre 40-49 afios hasta el 9% en
aquellas entre 70-93 afos) y aumentaba la poblacién luminal A (desde el 15% en 40-49 afios hasta
el 32% en 70-93 afios). En cuanto a histologias se ha descrito que los lobulillares y mucinosos se

incrementan con la edad (6% en >85 afios vs. 1% en <65 afios)(44).
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Infratratamiento vy riesgo de recurrencia en poblacidén anciana:

En la dltima década ha habido un creciente interés en cuanto al tratamiento del cancer en
pacientes mayores debido al incremento en la esperanza de vida y, por consiguiente, de la
incidencia de éste. Asi esta reportado que 1 de cada 10 mujeres que lleguen a los 80 afios tendra
cancer de mama (4).

Ahora bien, la evidencia cientifica en la toma de decisiones en esta poblacién es escasa
dado que hasta hace pocos afios la inclusidn de estas mujeres en ensayos clinicos era anecddtica
(45). Por tanto, en la practica clinica el tratamiento en >65 afios se ha basado en la extrapolacion
de datos de una poblacidn mas joven. Asi, desconocemos si la tasa de respuesta, toxicidad del
tratamiento y su beneficio en la supervivencia pueden ser equiparables. En otro trabajo que
incluia pacientes con cancer de mama y ginecoldgico, el porcentaje de pacientes tratados
disminuye conforme aumenta la edad, siendo del 16% entre 65-74 afios, 6% entre 75-84 afios y
sélo el 1% en >85 afios (46). En el afio 2018 se publica el primer estudio retrospectivo de pacientes
diagnosticadas de cancer de mama TNBC que incluia exclusivamente a aquellas con > 65 afios en
estadio lll y IV. La gran mayoria presentaban 1 o ninguna comorbilidad y, aunque en hasta un 90%
se realizaba cirugia sobre la mama, el porcentaje descendia al 60% para el tratamiento con RT y
QT que sélo lo recibia el 63.5% de la poblacién. La supervivencia en el brazo de cirugia y QT fue de
43.6 meses, seguido de cirugia sin QT (29 meses), QT+/- RT (28.1 meses), RT (18.7 meses) y sin
tratamiento (11 meses); por lo que se multiplicaba por cuatro la supervivencia si el tratamiento
recibido era el dptimo. Aunque desconocemos las caracteristicas clinicas, sociales y analiticas,
sabemos que la gran mayoria no presentaba comorbilidades, por lo que la decisién de tratamiento
probablemente se haya realizado Unicamente en base a la edad, con una omisién del tratamiento
de QT en hasta casi un 40% que conllevé una peor supervivencia. La poblacién anciana ademas

demora mds la consulta al médico, hecho que contribuye también a un peor prondstico (47).

Se considera infratratamiento tanto la omisién de cirugia y linfadenectomia cuando estd
indicada como el no tratamiento con QT o en forma de monoterapia y la no realizacién de RT
siempre y cuando estuvieran aconsejados en cualquier mujer. No se define como infra
tratamiento a la omisidn del estudio del ganglio centinela en tumores T1 con axila negativa, por
exploracién y por ecografia, puesto que el riesgo de recurrencia es < 4% (17). De hecho, en el
estudio se incluian pacientes con una edad media de 74 afios y se observé que en 473 casos de
tumores luminales con axila clinicamente negativa a las que no se realizaba biopsia de ganglio
centinela y que posteriormente recibian HT conseguian igual supervivencia. El estudio tiene un
seguimiento medio de 6.6 afios (17). Si por la presencia de comorbilidades u otros factores clinicos

la supervivencia que se espera es menor a 2 afios, no existe un beneficio para realizar una
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mastectomia y por tanto no deberia considerarse infratratamiento, al igual que recibir un Unico
citostatico (48). Sin embargo las guias NCCN (34) o ESMO (35) no definen nada al respecto y
tenemos que remontarnos a articulos de hace mas de 10 anos en los que se recoge que la edad,
asi como las comorbilidades, y estadio clinico provocan que no se lleve a cabo el tratamiento que
recomiendan las guias; por lo que deberia ser tras la valoracién multidimensional del paciente
cuando se pueda definir mejor si se ha infra tratado o no (49). Existen ademas casos aislados en
los que la mastectomia estd indicada de forma higiénica para evitar el riesgo de complicaciones

en forma de infecciones y por tanto se trata de una cirugia sin objetivo curativo.

En relacién al tratamiento de RT, se creia erroneamente que la toxicidad de RT era
superior en ancianos y por eso se las sometia a mastectomia, sin embargo en un estudio se
demostré que no era superior y de hecho las pacientes preferian tumorectomia seguida de RT

para poder conservar la mama vy asi no implicar una peor calidad de vida por el cambio fisico (50).

Valoracion del riesgo de recurrencia:

El patrén de recaida varia en funcién del patrén IHQ. La probabilidad es superior en los
primeros 2-3 afios para tumores que no expresan RRHH, mientras que si son RRHH+ el riesgo de

recurrencia se suele producir de forma mas tardia una vez suspendido el tratamiento de HT (45).

Ademas, sabemos que en aquellas pacientes que no consiguen pCR tras un tratamiento
neoadyuvante, el riesgo de recaida aumenta. De la misma forma que en el metaanalisis de
Cortazar (19) previamente comentado, en un estudio nacional de 127 mujeres y con una media
de 48 afios [26-73] la tasa de pCR fue del 28% pero varié desde el 9% en RRHH+/HER2-, 23%
RRHH+/HER2+, 50% RRHH-/HER2+ y 56%RRHH-/HER2- (p<0.001). En ellas, tanto el valor de Ki 67,
pCR como el subtipo molecular fueron los Unicos factores independientes de SLE y SG (51). Sin
embargo, en la poblacién anciana se desconoce al no estar incluidos en los trabajos y, por tanto,
tampoco sabemos si existe correlacion entre pCR y SG ni si ésta se mantiene entre los subtipos ya

gue en adultos la correlacion entre supervivencia y pCR es mas alta para TNBC y HER2.

Con el fin de ayudar a decidir el beneficio esperable del tratamiento, surgen herramientas
que predicen el riesgo de fallecimiento debido al cdncer como son calculadoras online que
predicen el riesgo de recaida y supervivencia en pacientes con cancer de mama y que ayudan a
estimar el beneficio de un tratamiento sea citostatico u hormonal. Una de ellas fue www.
adjuvantonline.com que en la actualidad esta siendo modificada (Figura 3) y otras que aparecen
en la pagina web de sociedades como ASCO o SIOG. Destaca también la plataforma Cancer and

Aging Research Group (www.mycarg.org) en la que ademas de predecir el riesgo de toxicidad
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relacionada con la QT, basada en la edad y comorbilidades, también pronostica el riesgo de

fallecer en los siguientes 5 anos (Figura 4).
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QT, ANTICUERPOS MONQOCLONALES y HT en ancianos y su perfil de toxicidad:

Describiremos la toxicidad mas frecuente para los esquemas de QT mas empleados.

Antraciclinas:

Las antraciclinas, como la doxorubicina, son farmacos con potencial cardiotoxicidad
contraindicados en aquellos pacientes con factores de riesgo cardiovasculares importantes como
sindrome metabdlico o antecedentes cardiacos. Ademds, algunos autores la desaconsejan en
aquellos mayores de 80 afios (53).

En mama metastdsica y poblacién mayor disponemos de dos estudios con antraciclinas.
El primero, un ensayo fase Il en el que aun usando una dosis de doxorubicina inferior a la estandar
de 40 mg/m2 el 48% de los pacientes no pudieron completar el tratamiento; un 15% precisaron
reduccion de dosis y en un 17% se retrasd una semana. Era una muestra pequefia de 60 casos con
una edad media de 77 afios pero en la que se objetivd que un aclaramiento de creatinina inferior
a 50 mL/ min y linfopenia de 1000/mm3 fueron factores de riesgo para toxicidad hematoldgica
mientras que vivir en un geriatrico y no ser independientes para las actividades basicas de la vida
diaria (ADL) lo fueron para una peor supervivencia (54).

El ensayo PELICAN buscaba comparar doxorubicina liposomal a dosis también inferior a la
estandar (40 mg/m?2) vs. capecitabina, demostrandose un aumento en la tasa de leucopenia y
mucositis en el brazo de las antraciclinas y de diarrea y eventos tromboembdlicos para el de
capecitabina, sin un aumento de la toxicidad cardiaca por lo que parece un farmaco seguro en
pacientes ancianos. Si bien era también una muestra pequefia (38% de los 210 pacientes tenian
>65 afos) sirvid para evaluar que la valoracién geridtrica y status nutricional podrian influir en la
supervivencia (55).

No disponemos de datos en otros escenarios como la neo o adyuvancia pero si se ha visto
qgue la antraciclina pegilada podria ser una opcidn como tratamiento neoadyuvante en esta
subpoblacién al disminuir el riesgo de toxicidad cardiovascular y conseguir una tasa de pCR similar

a la conseguida con antraciclinas entorno al 32% (56).

Taxanos:

Los taxanos como paclitaxel o docetaxel presentan otro tipo de toxicidades como
neuropatia, mialgias, artralgias y mucositis asi como posibles reacciones alérgicas debido a los

disolventes en los que van disueltos (57).
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Un estudio aleman de mas de 4500 ancianas diagnosticadas de cancer de mama
localmente avanzado analizd su toxicidad. El uso de paclitaxel y docetaxel semanal ocasiond un
13.7% de retrasos de dosis (vs. 9% en <60 afios) y un 8.7% de reduccidn de esta (vs. 5.1% en <60
afos), debida en gran parte a un aumento de neutropenia (46.9% a 57.4%) sin una mayor tasa de
NF. La plaguetopenia fue superior conforme aumentaba de la edad, no mostrando diferencias por
edad la anemia e incluso disminuyendo la toxicidad hepdtica a mayor edad. En funcién del régimen
de taxanos elegido, el esquema de TAC (taxano, antraciclina, ciclofosfamida) presentaba mas
neutropenias en ancianos que en jovenes (37.5 vs. 55.2% en ancianos), con un perfil de toxicidad
similar entre edades para AC (antraciclina, ciclofosfamida) o el doblete de TC (taxano,
ciclofosfamida).

En caso de necesitar el triplete, la toxicidad era menor para el esquema secuencial con AC
seguido de paclitaxel. Si comparamos entre si los taxanos (docetaxel y paclitaxel); paclitaxel
producia en ancianos mayor tasa de neutropenia grado 3-4 que, en jévenes, pero seguia siendo
inferior ala que desarrollaba docetaxel (paclitaxel 35% en >65 afios vs. 49% <65 afos vs. docetaxel
59% en >65 afios vs. 69% <65 afios). Respecto a la tasa de anemias y trombopenias grado 3-4 asi
como la toxicidad no hematoldgica, se mantenia superior para docetaxel que para paclitaxel, a
excepcion de la neuropatia y hepatopatia donde paclitaxel era superior (58).

Otra alternativa poco estudiada en ancianos es usar un esquema semanal con nab-
paclitaxel; este farmaco no necesita premedicacién con corticoides, sin embargo, no disponemos
de datos de toxicidad en nuestra poblacién a estudio.

Como hemos comentado previamente el tratamiento de eleccién en los tumores TNBC es
un esquema de QT basado en taxanos. Para pacientes fragiles, o con riesgo de recurrencia bajo
por ser tumores pequenos (<4 cm) o sin afectacion ganglionar el esquema de eleccién es TC. El
estudio que lo avala incluia a un 16% de mujeres >65 afios (25). Para pacientes con un estado
geriatrico correcto y riesgo de recurrencia alto se prefiere la combinacién de AC seguido de
paclitaxel semanal o AC seguido de carboplatino y paclitaxel ya que como comentamos en el

apartado previo consigue mas tasa de respuestas (47).
Trastuzumab:

En los tumores HER2+ trastuzumab adyuvante ha demostrado una reduccion del riesgo
de mortalidad de hasta el 50% (28). El régimen adyuvante mas empleado es taxano + trastuzumab
+/- antraciclinas. El régimen de eleccidn con antraciclinas son 4 ciclos de AC seguida de 12 ciclos
de paclitaxel + trastuzumab con un mantenimiento de trastuzumab durante 1 afio (28). Si
preferimos no emplear antraciclinas, el esquema mas empleado es docetaxel + carboplatino +

trastuzumab, aunque sin evidencia en ancianos (33). Si ademas el riesgo de recurrencia es bajo y
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el paciente es fragil, la combinacidn de 4 ciclos de TC con trastuzumab también ha sido
demostrado en un fase Il (59). La combinacién Unica con taxanos proviene de estudios
retrospectivos y no hay ningun estudio que avale el uso de trastuzumab en monoterapia en

pacientes no candidatos a QT.

En un estudio alemdan con 1000 pacientes de >65 afios la toxicidad de trastuzumab fue
ligeramente superior (3.9% hasta 70 afos y 5.7% en >70 afios) que en la poblacién mas joven
teniendo que suspenderse en un 11% de los casos. Los eventos adversos fueron en forma de
cardiotoxicidad con un descenso de FEVI de 10 puntos. Sin embargo el beneficio a largo plazo fue
comparable al de la poblacién < 65 afios (60). Otros autores afirman que la cardiotoxicidad fue
mas frecuente en aquellas que han recibido antraciclinas previas y tienen un indice de masa
corporal (IMC) >30 independientemente de la edad; sin embargo, en el analisis multivariante la
relacién se mantuvo significativa sélo con la obesidad con un Odds ratio (OR) de 4.7. La media de
tiempo para la aparicién del evento cardiaco en este estudio fue de 10 meses, con un tiempo

estimado para la recuperacion de 3 meses (61).

Betabloqueantes, Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA):

No sdlo trastuzumab y antraciclinas producen toxicidad cardiaca, sino también el
tratamiento en general de QT y RT. La Sociedad de Cardiologia recomienda la realizacién de
ecocardiogramas en pacientes de >65 afios, con historia de hipertensidn, diabetes mellitus (DM)
y obesidad ya que la probabilidad de empeorar la funcién cardiaca en ellos es superior (62). No
existe ninguna estrategia para la prevencidn primaria pero si disponemos de farmacos como
betabloqueantes o IECA en caso de disminuir la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo
(FEVI) o presentar sintomas (prevencion secundaria). Asi pues, a finales del 2017 la Sociedad de
Cardiologia publicd un SCORE que evaluaba la edad, cifras de tension arterial, colesterol y
tabaquismo, tras el cual obtenia una puntuaciéon que estimaba la probabilidad de morir en los
proximos 10 afios de una enfermedad cardiovascular. La edad por si sola se concluye que no es
un factor de riesgo para toxicidad cardiaca, pero si se afiade a una dosis de >250 mg/m2 de
antraciclinas 6 35 Gy de RT sobre la pared toracica necesitaria un seguimiento por parte de un

Cardidlogo (63).
Pertuzumab:

El doble bloqueo antiHER2 es el tratamiento neoadyuvante de eleccién. Los estudios
pivotales que le dieron esta indicacién reportan un aumento de diarrea, cansancio vy
cardiotoxicidad en un 8%. En el estudio NOAH se describia un descenso de FEVI >10% en el 1-2%

de los pacientes que recibieron tratamiento con trastuzumab, mientras que ascendia al 10% en el
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estudio BERENICE con el doble bloqueo anti HER2. Sin embargo, ninguno de los trabajos recogio

si esta toxicidad se producia en la poblacién mas afiosa (30,31,33,64).

HT:

Los tumores luminales, como hemos comentado, responden clinicamente muy bien a HT
tanto adyuvante como neoadyuvante. No existe evidencia de superioridad para el uso de HT
concomitante con QT adyuvante. Los farmacos empleados en la poblacidn posmenopausica son
los inhibidores de aromatasa tanto adyuvante como neoadyuvante. En general, el mayor
problema, es la toxicidad en forma de artralgias y por ello se reporta una baja adherencia, del
69%, que se incrementa en caso de comorbilidades o polifarmacia (65). En el escenario
neoadyuvante consiguen estabilizar la enfermedad, con una tasa de respuesta clinica del 55%
(superior a tamoxifeno: 36%), radioldgica del 24% mientras que pCR es <5%. La mayor evidencia
es con letrozol aunque estdn desarrolldndose otros estudios con otros inhibidores como
anastrozol o exemestano; estos ensayos si suelen incluir poblacién >65 afios (21).

En resumen, la eleccidn del tratamiento neoadyuvante se basa en el subtipo tumoral de
igual forma que el adyuvante; asi mismo se individualiza en caso de comorbilidades y mas

importante, segun la expectativa de vida (Figura 5) (66).
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Figura 5: Algoritmo para la eleccion del tratamiento en poblaciéon anciana aplicable tanto al

escenario adyuvante como adyuvante (66)

Tratamiento de soporte para mejorar la toxicidad:

La toxicidad hematoldgica es en forma de anemia, plaquetopenia y neutropenia. Para las
dos primeras sélo disponemos de trasfusiones o eritropoyetina, mientras que para la neutropenia

existen los factores estimulantes de colonias (GCSF). En oncohematologia el uso de GCSF se
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emplea como profilaxis primaria con el objetivo de disminuir el riesgo de neutropenia o como
secundaria en caso de que el paciente ya haya presentado este episodio con el ciclo previo. Las
guias elaboradas por SIOG (International Society of Geriatric Oncology) recomiendan administrar
GCSF como profilaxis primaria en el esquema AC — paclitaxel semanal sélo durante AC; sin
embargo, recomiendan mantener la profilaxis con GCSF si se decide continuar con docetaxel
trisemanal tras AC. También recomiendan el uso de GCSF en caso de usar TC o en aquellos
pacientes muy fragiles aun con paclitaxel en monoterapia (59). Recordemos que la ASCO (
American Society of Clinical Oncology) aconseja el uso de GCSF como profilaxis primaria si el riesgo

de neutropenia es entre el 10-20%, seria el caso de TC, y siempre que el riesgo sea >20% (67).

Recomendaciones de las Guias sobre el tratamiento de QT:

Las recomendaciones de la SIOG en el afio 2012 sobre la QT en ancianos no soportan un
uso diferencial del tipo de QT ni de las dosis. Resaltan Unicamente una preferencia del uso de los
taxanos sobre las antraciclinas (68). Otro aspecto para tener en cuenta es la nefrotoxicidad ya
gue muchos pacientes presentan enfermedad renal crénica al diagnéstico. Las guias recomiendan
revisar toda la medicacién concomitante para evitar el deterioro de la funcién renal y aunque sin
detallar en qué circunstancias se deberia realizar, si defienden el uso de la valoracién geridtrica

integral ( VGl o CGA) (69).

1.3 ESCALAS DE VALORACION GERIATRICA:

Generalidades:

Se estima que alrededor del 25% de los diagndsticos de cancer se realizan en pacientes
entre 65- 74 afios, un 22% entre 75 -84 afios y un 7.5% en >85 afos. Debido al aumento de la
esperanza de vida se espera que la poblacion de >65 afios aumente de un 17.1% en 2008 a 30%
en 2060 y por ello también se prevé un incremento en la incidencia de cdncer en pacientes

ancianos (45).

Existe un subgrupo de pacientes de >65 afios que toleran el tratamiento antitumoral tan
bien como los jovenes mientras otros experimentan una toxicidad severa requiriendo retraso,
reduccidn de dosis o discontinuacién del tratamiento. Entre ambos extremos se sitda un amplio
grupo de pacientes que presentan algun criterio de “vulnerabilidad” o “fragilidad”. Este colectivo
representa un verdadero desafio tanto para el geriatra como para el oncélogo que sdlo dispone,

en una gran mayoria de casos, de datos acerca de respuesta a la QT y supervivencia en <65 afos.
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El concepto de fragilidad y su implicacion en el cancer lo exploran autores como
Extermann, Repetto o Balducci desde el afio 2002. La fragilidad se define como un sindrome
geridtrico en el que tiene poca importancia la edad cronolégica y conlleva una pérdida de peso,
astenia, dificultad para subir escaleras, y para caminar una determinada distancia asi como un

aumento del nimero de comorbilidades (70).

La VGI surge para evaluar cinco dominios del anciano: estado nutricional, apoyo social,
grado de independencia para las ADL, estado de dnimo y nimero de caidas. El resultado de esta
valoracién podria ayudar a la toma de decisiones pues se sabe que un paciente con un mal estado
nutricional y deterioro cognitivo traduce un peor prondstico y mayor riesgo de complicaciones
secundarias al tratamiento; asi mismo esta valoracidn ayuda a planificar la cirugia y se ha visto su
impacto como predictora de mortalidad y morbilidad del paciente oncoldgico (71). No obstante,
realizar esta valoracion integral consume mds de una hora y por ello no se realiza de forma

rutinaria.

Para valorar cada uno de los dominios de una VGI se emplean diversas escalas (Figura

6)(72):

Katz: recoge la independencia para realizar las actividades bdsicas de la vida diaria
Lawton: valora las actividades instrumentales

indice de comorbilidades de Charlson

Test de Mini Mental para el estado cognitivo

Mini Nutritional Assessment (MNA) para la valoracion nutricional

Dominio Numero de | Cuestionario o escala | Frecuenciade uso de la escala
estudios que | empleada para valorar el | mds empleada (%)
incluyeron el | dominio mds frecuentemente
dominio

Actividades de la vida | 68 Katz Index 38 (56)

diaria

Actividades 65 Escala de Lawton 40 (62)

instrumentales de la vida

diaria

Comorbilidades 58 indice de Charlson 20 (34)

Cumullative Iliness Rating Scale | 18 (31)
for Geriatrics (CIRS-G)
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Deterioro cognitivo 53 Mini Mental 41(77)
Depresion 52 Geriatric Depression Scale 35(67)
Status nutricional 40 Mini Nutritional Assessment ( | 16 (40)
MNA)
15(38)
Body Mass Index
Performance Status 37 Eastern Oncology Cooperative | 20 (54)
Group
12(32)
Escala de Karnofsky
Riesgo de caidas 27 Riesgo de caidas auto | 14(52)
reportado

Figura 6. Dominios analizados en los estudios de valoracion geridtrica: Comprehensive Geriatric

Assessment (CGA) o Valoracion Geridtrica Integral (VGI)(72)

En la Tabla 1 recogemos los puntos de corte que se establecen para determinar si el dominio esta

alterado.

Tabla 1. Puntos de corte en los dominios del CGA

Dominio Geridtrico Medicion Nimero de items Rango del Score Punto de corte
Funcion ADL 6 0-6 <5
IADL 8 0-8 <7
Movilidad Time up and go test - 0-90 >13.5 segundos
Nutricion Mini Nutritional | 18 0-30 <23
Assessment
Comorbilidad Cumullative  lllness | 14 - >1 categoria con un
Rating  Scale  for nivel 3 /4 de
Geriatrics ( CIRS-G) severidad
Deterioro cognitivo Mini Mental test 5 0-30 <24
Depresion Geriatric Depression | 30 0-30 >10
Scale ( GDS-30)
Soporte social Social Support Survey | 19 0-5 <4
( MOS-SSS)
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Las escalas mas empleadas en oncologia para decir como estd el paciente son la Karnofsky
Performance Status Scale (IK) o la Eastern Cooperative Oncologic Group (ECOG). Estas valoran
Unicamente el tiempo que el paciente permanece al dia sentado o levantado o si pueden o no
trabajar y el grado de necesidades médicas por lo que no son buenas herramientas para pacientes
fragiles y ancianos (Figura 7 y Figura 8). Repetto y col. observaron que entre un 9-38% de pacientes
> 65 aflos y con ECOG<2 (activos la mayor parte del dia segun la escala ECOG) presentaban
limitaciones para las actividades instrumentales de la vida diaria (IADL)(73). Por tanto, en
pacientes mayores se necesita analizar si ese ECOG es consecuencia del tumor, y por tanto
mejorable con un tratamiento oncoespecifico, o si por el contrario ya lo presentaba antes del
diagndstico y precisamos de algun tipo de intervencion para mejorarlo. En el caso de la escala IK
presenta las mismas limitaciones que el ECOG para traducir fragilidad aunque en tumores sélidos
y sintener en cuenta la edad sabemos que una puntuacién <50 indica un elevado riesgo de muerte

durante los 6 meses siguientes (74).

ECOG Definicion

0 El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo

y actividades normales de la vida diaria.

1 El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se
desempeiia normalmente en sus actividades cotidianas. Sélo permanece en la

cama durante las horas de suefio nocturno.

2 El paciente no es capaz de desempenfar ningun trabajo, se encuentra con sintomas
gue le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de las
de la noche, pero que no superan el 50% del dia. Satisface la mayoria de sus

necesidades personales solo.

3 El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de
sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como

por ejemplo el vestirse.

4 El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las
actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacién

en la cama e incluso la alimentacion.

5 Fallecido.

Figura 7. Escala ECOG
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Puntuacion Situacion clinico-funcional

100 Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad.

90 Actividades normales, pero con signos y sintomas

leves de enfermedad.

80 Actividad normal con esfuerzo, con algunos

signos y sintomas de enfermedad.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a

término actividades normales o trabajo activo.

60 Requiere atencidon ocasional, pero puede

cuidarse a si mismo.

50 Requiere gran atencién, incluso de tipo médico.

Encamado menos del 50% del dia.

40 Invalido,incapacitado, necesita cuidados vy
atenciones especiales. Encamado mas del 50%

del dia.

30 Invalido grave, severamente incapacitado,

tratamiento de soporte activo.

20 Encamado por completo, paciente muy grave,

necesita hospitalizacién y tratamiento activo.

10 Moribundo.

0 Muerto.

Figura 8. Karnofsky Performance Status Scale

Con el objetivo de mejorar las limitaciones de la escala ECOG y Karnofsky pero a la vez
evitar la realizacidon de una VGI por el tiempo que conlleva, surgen cuestionarios de screening de
fragilidad como Vulnerable Elder Survey (VES-13). Esta escala fue validada en pacientes < 75 afios
con tumores genitourinarios, se realiza en menos de 10 minutos vy valora cémo se siente el
paciente respecto al resto de la poblacidn de la misma edad asi como el grado de independencia
para ADL e IADL (como caminar, realizar la limpieza del hogar, comprar, manejar el dinero o

ducharse). Define a un paciente como vulnerable si tiene entre 3 y 6 puntos vy fragil si 27 (75).

Idealmente, la valoracién conjunta por parte de geriatria solucionaria el problema de la
VGI aunque esto no es viable en todos los centros sanitarios; por ello se buscan las herramientas

de screening, escalas que ayuden a decirnos como esta el paciente anciano de forma rapida y
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permitan cribar qué anciano merece hacer una

valoracion mas completa. Ademas del

cuestionario VES-13 disponemos del Score G8, mas completo que el anterior pues afiade una

valoracion nutricional, del estado de animo y el nimero de medicamentos que emplea (Figura 9).

Este cuestionario fue validado en poblacién oncoldgica que incluia varios tipos de tumores

(digestivo, pulmén, cabezay cuello, mama, préstata y linfoma no Hodgkin) en el aflo 2008 con una

sensibilidad (S) del 90% y especificidad (E) del 60% (76); posteriormente en el 2011, con la mitad

de pacientes diagnosticadas de cancer de mama objetivé S 77% vy E: 64% (77).

misma edad, écdmo se siente?

items Puntuacion seguin respuesta (Score)
¢Pérdida de apetito? Ha disminuido |0. Anorexia severa
ingesta de comida en los ultimos 3 meses |1. Anorexia moderada
debido a pérdida de apetito o problemas |2. No anorexia
digestivos.
Pérdida de peso durante los ultimos |0 Pérdida de peso >3 kg
meses 1. Desconoce pérdida de peso
2 Pérdida de 1-3 kg
3 No pérdida de peso
Movilidad 0. Se mueve de la cama al sillén
1. Sale de la cama y camina por la casa
2. Sale a la calle
Problemas neuropsicolégicos 0. Depresidon o demencia severa
1. Depresién o demencia moderada
2. Ningun problema psicoldgico
indice de masa corporal 0. IMC <18.5
1. IMC 18.5a<21
2. IMC 21 a <23
3. IMC 223
Toma >3 medicaciones diarias 0. Si
1. No
En comparacién con otra gente de su |O. No tan bien

0.5 No lo sabe
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1. Igual de bien
2. Mejor
Edad 0. >85 anos
1. 80-85 afnos
2. <80 aios
TOTAL SCORE 0-17

Figura 9: Screening tool G8

Es en 2013 cuando se comparan entre si el cuestionario G8 con la VGI. Ambos miden el
grado de dependencia funcional, nimero de caidas, malnutricién, comorbilidades, deterioro
neuroldgico, depresion y estatus social (Figura 1y 2). Se analizan 170 pacientes, el 15% con cancer
de mama y un 57% metastdsicas, pero no se hizo un subandlisis por tipo tumoral ni por estadio.
El 64% presentaban un VGI alterado (considerado cuando uno de los dominios era anémalo)
mientras que de acuerdo con el cuestionario G8, si se tomaba como punto de corte el valor de
<14, el porcentaje de paciente fragil aumentaba hasta el 76% por lo que la deteccién de fragilidad
en pacientes con cancer era superior para G8 que para VGl y por tanto se considerd una buena
herramienta de cribado. Como limitaciones destaquemos una vez mas la heterogeneidad de la
poblaciény la poca estandarizacidén con el comparador o VGI (78). Diferentes autores refieren que
la escala G8 como screening es la que tiene mejores datos de sensibilidad y evidencia en la
poblacién oncoldgica; resaltan ademas que los pardametros mas importantes son la pérdida de

peso, polifarmacia y problemas cognitivos (79).

Asi pues, los cuestionarios de screening al consumir menos tiempo solucionaron en parte
el problema de realizar una VGl a todos los pacientes. Por otro lado se necesitaba homogenizar la
VGI ante la diversidad de escalas que se usaban. En el afio 2007 se publica una revisién en la que
se recogen los dominios obligatorios que ésta deberia incluir: el funcional (incluye ADL e IADL),
estado fisico (incluye el equilibrio, tiempo en levantarse de una silla y deambular una distancia),
numero de comorbilidades (evaluado con el indice de Charlson), estado nutricional, soporte social,
valoracion cognitiva y estado animico del paciente. Aln con estas mejoras, se mantenian tres
limitaciones importantes al seguir sin estar estandarizada las escalas a usar para cada dominio, no
ofrecer una visién global del envejecimiento y dar margen a que se pudieran utilizar mas de una
escala para cada dominio. Dado que también persistia el problema del tiempo, aunque menor al
acotar los items, se propuso un algoritmo donde Unicamente pacientes que tras un cribado tenian

un VES-13 23 o <3 con deterioro cognitivo se someterian a una VGI (80).
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VGI e impacto en cambios de tratamiento:

Horgan y col. publicaron un estudio piloto en un hospital de Canadd para analizar en
cudantos pacientes >70 afios diagnosticados de cancer de pulmén y gastrointestinal necesitaron un
cambio en la actitud terapéutica; tras ser evaluados mediante una VGlI. Esta incluia ECOG, nimero
de comorbilidades, estado animico, valoracion de las IADL, nimero de caidas, status cognitivo,
soporte social y pérdida de peso. De 168 pacientes se realizd VGl a 24 a decisidén del oncdlogo.
La mayoria presentaba ECOG (77% ECOG 0-1) y no tenian comorbilidades. A 9 pacientes con buen
ECOG no se les recomendd el tratamiento estandar al presentar otros sintomas como depresion,

disfagia o presentar un alto riesgo de caidas (81).

En una revision de mas de 100 articulos entre los afnos 2000 y 2014 que incluyd varios
tipos de tumores en pacientes de 265 anos, también se resalta la utilidad de VGI como estrategia
para la toma de decisién terapéutica. Logra cambiar la estrategia terapéutica en un 21-49% de
casosy es la valoracion funcional (ADL, IADL) la variable que aporta mas informacién y resulta mas

til (82).

Su aplicabilidad también fue demostrada en una poblacion con 194 pacientes >65 afios y
cancer de pulmdn en estadio avanzado. En este caso se comparaba la secuencia de QT seguida de
erlotinib con la secuencia inversa en términos de SLE y SG. Se randomizaron en funcién de la VGI.
En el analisis multivariante se demostrd que tanto el ECOG como el numero de comorbilidades
eran predictores independientes de SG, mientras que la valoracién nutricional y la movilidad
fueron cercanas a la significacion estadistica ( p=0,06 y p=0,07 respectivamente) por lo que el
estudio demostrd la utilidad de VGl y ademas reporté qué items dentro de la VGI podian ser los

mas importantes (83).

VGl y prediccion de toxicidad:

Los factores que predisponen de forma independiente una mayor toxicidad en pacientes
ancianos son los relacionados con alteraciones en la esfera funcional (IADL), nutricional asi como
el nimero de comorbilidades (82). La gran mayoria de trabajos al igual que en los que detallamos
previamente sobre cuestionarios de screening y VGI, se incluyen varios tipos de tumores, con
diferentes estadios y se desconoce el porcentaje que representa cada uno de ellos. Esto es muy
importante ya que el tipo de toxicidad derivada de cada tumor difiere por el tratamiento
empleado por lo que se necesitan estudios mds homogéneos para valorar qué es lo que mas
impacta en la toxicidad seguin el tumor y estadio (82). Mas recientemente y en pacientes

diagnosticadas sélo de cancer de mama se corrobora que las variables mas importantes como
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predictoras de eventos téxicos durante la QT fue el nimero de comorbilidades y las que tuvieron

mds impacto en la probabilidad de completar el tratamiento fueron el estado cognitivo e

independencia para las IADL (84).

Table 4. Association of geriatric assessment with treatment complicationsfcompletion

Figura 10: items de la VGl que predicen toxicidad segtin tipo tumoral(84)
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La VGI también es una herramienta prondstica que puede impactar en la mortalidad. En

este caso es el numero de comorbilidades, valoracion de las IADL y status nutricional los

parametros que mas impactan (85).

No sélo la VGI puede predecir mortalidad, también un G8 andmalo puede ayudar. Un

trabajo con 937 pacientes oncoldgicos >70 afios demostré una HR 0.38 (IC 95% 0.27 a 0.52) al

comparar aquellos con score>14 puntos (normal) vs. €14 puntos, lo cual traduce en una reduccion

del riesgo de muerte en mas del 60% si el test de cribado no estaba alterado. La mediana de SG

en aquellos con G8 anormal fue 31. 8 meses mientras que aln no se habia alcanzado la mediana

cuando puntuaba >14 (86).
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En la revisidn sistematica reportada en el apartado anterior también se analizd qué items
tenian relacién con la supervivencia. Se demostré que la fragilidad, el estado nutricional y el
numero de comorbilidades traducian un peor prondstico en los estudios que incluian varios tipos
de tumores; mientras que en poblacién diagnosticada sélo de cancer de mama, las variables que
tenian mds impacto eran el estado cognitivo, funcional y el numero de

comorbilidades(Figural1)(84)
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Figura 11: items de la VGl que predicen mortalidad segun tipo tumoral (84)

Score de Hurria y CRASH:

En los apartados previos hemos detallado que con el cuestionario G8 y la VGI se puede
predecir la toxicidad derivada de la QT sin embargo, presentan limitaciones al no evaluar otras

variables como el esquema citostatico empleado o factores analiticos.

La recientemente fallecida Dra. Hurria se propuso validar una nueva herramienta que
ayudara a predecir mejor la toxicidad por QT. Crearon un nuevo score para predecirla que valoraba
el grado de IADL y numero de caidas, al igual que VGI o G8, y afiadieron el tipo de tumor, grado
de sordera, régimen de tratamiento recibido, niveles de hemoglobina (Hb) y aclaramiento de

creatinina (Cr Cl). La muestra era muy pequefia, sélo 50 casos y la gran mayoria con tumores
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digestivos y genitourinarios (sdlo 5 eran cancer de mama) (87). Se dio un mayor puntaje de
toxicidad esperable a los tumores digestivos y urinarios al usarse un tratamiento con mayor riesgo
de diarrea y/o nefrotoxicidad. Se identificaron como factores de riesgo independientes de
toxicidad: tener un tumor gastrointestinal o urolégico, recibir una poli QT, tener sordera previa,
haber presentado mds de una caida en los 6 meses previos, tener fallos en la IADL, nivel de Hb
previoa QT <11 g/dly Cr Cl <34 ml/ min. Segun estos factores se dio una puntuacion e identificaba
tres grupos de riesgo: bajo (0- 5 puntos), intermedio (6-9) y alto (10- 19). Asi aquellos que habian
presentado caidas previas al inicio del tratamiento tenian el doble de riesgo (OR 2.41) (87) (Figura

12).

Este Score presenta las mismas limitaciones que los cuestionarios previamente
comentados en cuanto a heterogeneidad de la poblacién incluida con la ventaja de afiadir

parametros analiticos y un menor tiempo para su realizacion.

Factor de riesgo Score
Edad >72 afios 2
Tipo de cdncer: gastrointestinal o genitourinario 2
Numero de citotodxicos: poliquimioterapia 2
Hemoglobina < 11 g/dI ( hombre), < 10 g/dI (mujer) 3
Aclaramiento de creatinina <34 ml/minuto 3
Problemas audicion: no escucha bien 2
Numero de caidas en los ultimos 6 meses: 1 0 mds 3
Necesita ayuda para tomar la medicacion 1
Limitado para caminar la distancia de 1 bloque de edificios 2
Disminucion de actividad social por status fisico o emocional 1

Figura 12: Score Hurria
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Con el objetivo de diferenciar las variables que influyen en la toxicidad hematoldgica y no
hematoldgica grado 3-4, en 2012 aparece la Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age
patients (CRASH score). El score se cred en funcion de otros dos scores, uno de toxicidad grado 3-
4 hematoldgica y otro con factores clinicos. Se incluyeron 518 pacientes con una edad media de
76 (70 — 92), 23 tipos tumorales distintos y tratados con 121 regimenes distintos de QT (88). Esta
escala logra estratificar a los pacientes 270 afios en 4 categorias de severidad en cuanto a
toxicidad. Incluye la presidn diastdlica, LDH (> o < 459), ECOG, valoracién de las IADL (> o <26),
valoracion nutricional (MNA), valor del Minimental test (MMS); también datos de riesgo de
toxicidad hematoldgica y no hematoldgica segun el tipo de tratamiento citostatico propuesto

(Figura 13)(88).

Table 7 The chemaotherapy risk assessment scale for high-age|
patients (CRASH) score™
Points
Predictors
0 1 2
Hematologic score
Diastolic blood pressure <72 =72
IADLs 26-29 10-25
LDH ({if upper limit of normal 0-459 =459
618 U/L, otherwise 0.74/*ULN)
Chemaotoxicity 0-044  045-0.57 »0.57
Non-hematologic score
ECOG performance status 0 1-2 3-4
Mini mental health status 30 <30
Mini Mutritional Assessment 28-30 <28
Chemotoxicity 0-044  045-0.57 =057

Figura 13: Score CRASH(88)

Otros autores han propuesto escalas de toxicidad y prondstico donde la depresidn tiene un papel

clave mostrando diferencias de mas de 12 meses para la supervivencia (89)(Figura 14).

Risk factor for grade 3-5 toxicity Score
Age 73 years or older

Standard dose

Poly-chemotherapy

Hemoglobin <10 g/dl

Creatinine Clearance <34 cc/min

1 or more falls in the last 6 months
Hearing impairment (fair or worse)
Limited in walking 1 block

Meed for assistance taking medications
Decreased sodal activity

L T o T T P T U T P IR PR (X

Score 0-5: low risk, with only 27% grade 3-5 toxdcity
Score 6-11: moderate risk, with 53% grade 3-5 toxicty
Score 12 or greater: high risk, with B3% grade 3-5 toxicity

Figura 14: Score para predecir toxicidad en estudio de poblacion asidtica(89)
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El dltimo score publicado, llamado Onco-MPI, se validé con 658 pacientes de =70 afos
diagnosticados de varios tipos de tumores (46.5% era cancer de mama) y en diferentes estadios.
Valoraba, de la misma forma que en los previos, la edad, IADL, ADL, ECOG, IMC, nimero de
comorbilidades (Cumulative lliness Rating Scale), estado cognitivo (MMSE) y polifarmacia. A
diferencia de los anteriores le daba una puntuacidn a la presencia de cuidador y discriminaba en
bajo, moderado y alto riesgo de mortalidad al afio en funciéon de la puntuacién obtenida. La tasa
de incidencia de mortalidad al afio fue del 17%. Los resultados son poco maduros pero si sirven
para encontrar diferencias en la mortalidad entre el grupo de bajo (2.1%), moderado (17.7%) y

alto riesgo (80.8%)(90).

Enresumen, la VGl es util tanto para predecir toxicidad derivada de la QT como mortalidad
al igual que las escalas de Hurria o CRASH y debe servir para facilitar la toma de decisiones en
estos pacientes (91). Ejemplo de ello es lo reportado en las uUltimas guias para cancer de préstata
y pacientes ancianos en las que se individualiza el tratamiento segun las escalas de screening y

VGI (92).

Valoracion geriatrica y tratamiento no quimioterapico:

Del mismo modo que cada vez hay mas factores que se introducen en las escalas para
valorar la toxicidad del tratamiento de QT y su relacidn con SG, la identificacién de estos estudios
ha ofrecido también que se evalle el impacto de la RT. Por ejemplo, se ha visto que un VES 13 >7
aumenta la probabilidad de no completar las sesiones de RT en pacientes con cancer de mama en

mas de 3 veces (OR 3.34)(93).

Para determinar el riesgo quirurgico se ha generado la escala Preoperative Assessment of
Cancer in the Elderly (PACE). Se recoge el estado neuroldgico (escala Minimental), funcional (ADL,
IADL), animico (depresién), fatiga, ECOG, e indice de Charlson o comorbilidades. Con estos datos
y ajustado por edad, género, tipo y estadio de tumor el estudio en el que se validé concluye que
ser dependiente para IADL, tener fatiga y un ECOG 2 se relaciona con un aumento del 50% de
complicaciones postquirurgicas. Hasta un 65% de los pacientes con ECOG 0-1 presentaban mal
PACE por lo que esta herramienta podria ser util para valorar a pacientes ancianos antes de la

intervencién (94,95).

Todas estas valoraciones son clave pues no realizar un tratamiento por la edad conlleva
una peor SG. Como ejemplo este, en el que pacientes con tumores de cabeza y cuello eran menos
tratados a mayor edad mientras que los mas ancianos eran los que tenian estadios mds precoces

y donde mayor beneficio se podia esperar del tratamiento. Asi, la SG era de 31 meses en los <55
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afios que no recibian tratamiento y casi se duplicaba, 63 meses, para aquellos que si recibian
QTRT; mientras que en los >75 afios la SG en los que no recibian tratamiento disminuia a 11 meses

y con QTRT se multiplicaba por 5 (96).

En resumen, disponemos de escalas para predecir toxicidad a una QT, riesgo
postquirudrgico y de RT que nos permitiran individualizar nuestra decisién terapéutica sin tener en

cuenta sélo la edad (84).

1.4 VALORACION GERIATRICA EN CANCER DE MAMA:

En el apartado previo nos centramos en la evidencia, ventajas y limitaciones de la VGl y
los cuestionarios de screening, por lo que en este apartado sélo detallaremos aquellos trabajos
qgue valoraron exclusivamente la VGI en poblacién diagnosticada de cdncer de mama con datos

por estadio tumoral y subtipo IHQ.

Prediccion de supervivencia con la valoracidn geridtrica en cancer de mama:

Distintos grupos han explorado el papel de la VGl y su capacidad de predecir la
supervivencia tras un diagndstico de cancer de mama. Por un lado se ha visto que la vulnerabilidad
aumenta con la edad pero ésta, como es légico, no guarda relacion con el estadio tumoral (97).
Por otro lado, la presencia de fragilidad tras una VGl si se asocia a una peor SG aunque mejorable
si conseguimos mejorar o solucionar aquel dominio alterado. Asi en enfermedad precoz se
objetivé que cuando 23 items de la VGI estaban alterados la SG por cancer de mama descendia
(76% si 23 items vs. 89% si <3 items, p<0.04), asi como la tasa de mortalidad global y especifica

por cancer a 5y 10 afios, en este caso se duplicaba.

Tal vez la mayor mortalidad se deba a un peor tratamiento y, de hecho, se ha visto como
en pacientes con tumores metastasicos valoradas por un equipo de Oncogeriatria recibian mas
tratamiento local que el grupo que no valorado. Esto se tradujo en una disminucién de la
mortalidad a 3 afos: 58% (grupo valorado por geriatra) vs. 71% ( grupo no valorado por

geriatra)(98).

Los test de screening podrian ayudar también a predecir la evolucidn de estas mujeres. En
este sentido, se vio que pacientes con cdncer de mama localmente avanzado >70 afios si VES13
era menor de 3 el 23% fallecian vs. aquellas con puntaje superior en las que la probabilidad de
muerte ascendia al 76%(99). También la escala G8 y el ser independiente para las actividades de

la vida diaria se han asociado a una mejora de la SG (100).

En resumen, al igual que en el apartado previo, las pacientes diagnosticadas de cancer de

mama que se someten a un cuestionario del estilo G8/VGI con una valoracidon nutricional,
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funcional y cognitiva consiguen una mejor SG. Ademas es necesario recoger la causa de muerte
en estos pacientes pues hasta en un 30% llegan a fallecer por sus comorbilidades y no por el tumor

de mama.

Prediccion de toxicidad en cadncer de mama:

En primer lugar, desconocemos la toxicidad de los tratamientos de QT para el cancer de
mama en poblacidon anciana dada su escasa representatividad en ensayos clinicos. Las guias
clinicas Unicamente recogen que no se debe excluir ningun farmaco y recomiendan el uso de GCSF

profilactico (101,102).

En ninguno de los estudios pivotales con los esquemas de QT usados hoy en dia en cancer
de mama adyuvante como es AC seguido o no de paclitaxel (65,103) se usaron herramientas para
predecir toxicidad hematoldgica en los pacientes mas mayores. En estos ensayos el porcentaje de
pacientes >65 afios era del 7% y en ambos se reportaba mayor tasa de neutropenia (38% en <65
afios vs. 42% en =65 aios), plaquetopenia (9 vs. 12%) y anemia (2 vs. 4%) incluso con paclitaxel

semanal por encima de 65 afos (65).

En cuanto a los factores que influir en la toxicidad por QT en pacientes con cancer de
mama y mayores de 65 afios se han descrito: el nUmero de comorbilidades, un estado cognitivo
basal deteriorado y tomar mas de 5 farmacos (69). Asi mismo se ha visto que es el tipo de QT,
como los esquema TACy AC, y el nUmero de comorbilidades son los que mds pueden influir en el

numero de ingresos hospitalarios (104).

Sin embargo, no se ha demostrado que una VGl o una herramienta de screening como el
G8 ayude a mejorar o evitar una toxicidad o que tenga un impacto en la supervivencia, al menos
en cancer de mama y en estadios precoces (105,106). Por el contrario si tienen un impacto en
prediccion de eventos adversos; por ejemplo en cancer de mama metastasico las pacientes
tratadas con QT, en este caso capecitabina o doxorubicina liposomal, la toxicidad grado 3-4 se
objetivd en el 19% de las pacientes que no presentaban ningiin dominio alterado incluido en la
VGI, mientras que aparecié hasta en el 56% de las que presentaban dos dominios alterados y en

el 80% que presentaron >3 (107).

Para concluir, son pocos los estudios que se centran en poblacién anciana, toxicidad, VGl
y cancer de mama. El porcentaje de pacientes con cancer de mama incluidas en los dos scores de
prediccion de toxicidad, Hurria y CRASH son muy bajos, tan sélo un 11 y 21% respectivamente

(87,88). También las poblaciones fueron distintas pues en el segundo mas de la mitad eran
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pacientes con tumores diseminados. Por tanto no podemos decir que tengamos una herramienta

especifica para cancer de mama.

Las variables incluidas en el score de Hurria se han empleado en el contexto de Ia
adyuvancia del cdncer de mama. Un score de 1-5 se consideraba de bajo riesgo de toxicidad y
traducia que un 27% de los pacientes desarrollaria toxicidad grado 3-5; un score 6—11 (riesgo
moderado) traducia que un 53% de los pacientes podria desarrollar una toxicidad grado 3-5;
mientras que la puntuacidn >12 predecia alto riesgo y hasta un 83% de la poblacidn desarrollaria
una toxicidad grado 3-5. La conclusién de los autores que lo validaron en este escenario era que
se podria plantear un tratamiento con varios citostaticos si el score era <5 puntos ( bajo riesgo) y

no administrar ningln tratamiento de QT si era >12 (alto riesgo)(108).

Otras escalas validadas en cancer de mama:

Nottingham Prognostic Index (NPI) se usa para predecir el prondstico después de la
cirugia. Su valor se calcula utilizando tres criterios patoldgicos : el tamafo tumoral (<3 cm, 3-5 cm
o > 5 cm, multiplicado por el coeficiente 0.2), grado nuclear (1-3) y nimero de ganglios linfaticos
afectados (0, 1-3, >3). A cada variable se le da de 1 a 3 puntos. Con el resultado de que si el puntaje
total era < 2.4 la probabilidad de supervivencia a 5 afios era del 93% mientras que descendia al
50% si era > 5.4. Se validé en una poblacidn con una proporcién similar de jévenes y ancianos en

cada grupo prondstico, por lo que la edad no traducia un mayor riesgo de mortalidad (109).

Se ha propuesto otro score desde la Asociacién Europea de Cuidados Paliativos en
poblacidon metastasica que incluye ademas del Performance Status >1 valores analiticos como
LDH >600 UlI/L, linfocitos <700/mm3, plaquetas <130000/mm3 y niveles de albumina <3.8 g/dl

como parametros de peor supervivencia (110).

En resumen, cada vez nuevas escalas afiaden parametros analiticos a la tradicional VGI
para la toma de decisiones aunque necesitariamos saber qué items son los mds importantes en

cada situacién y tumor para que fuera aplicable en la practica clinica diaria.
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1.5 FACTORES CLINICOS PARA PREDECIR RESPUESTA, TOXICIDAD vy/o
SUPERVIVENCIA:

Ademas de las comorbilidades, el estado de animo o la edad que son parametros faciles
de evaluar e incluidos en la VGI, en este apartado revisaremos nuevos factores para predecir la
respuesta, toxicidad y supervivencia que se estan exponiendo en la literatura no sélo para cancer

de mama.

Deterioro neurolégico:

El fendmeno “chemobrain”, que describe el estado de la memoria, atencién vy
concentracién tiene especial interés en cancer de mama donde la supervivencia puede ser de >10
afios y las secuelas del tratamiento, por tanto, mas limitantes. Parece ademas que la depresion es
un prédromo de una demencia posterior (111). En un estudio que incluia a 28 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama con una media de edad de 71 afios, aquellas que habian
recibido QT adyuvante presentaban un deterioro neurolégico mayor que las que recibian HT,

aunque no recogian qué variables podian estar en relacion (112).

El grado de deterioro neuroldgico, el soporte social y el nivel educativo también influye al
detectar la enfermedad en una forma mds avanzada debido a la falta de preocupacion derivada
de la ausencia de soporte familiar y de los conocimientos para acudir al médico ante un nuevo
sintoma (113). La demencia también ha demostrado una supervivencia inferior en un estudio de
cancer de colon estadio Ill, al no permitir finalizar el tratamiento adyuvante, aunque
desconocemos el grado de limitacién funcional que causaba la demencia ni las causas de muerte
ya que podia ser no debida al cdncer. En este trabajo la demencia empeord en un 13% de los

pacientes que fueron sometidos a QT (114).

Por tanto, se trata de un factor que puede influir tanto en toxicidad como en SG pero del

gue hay poca evidencia en cancer de mama y muchas veces no se recoge en las historias clinicas.

Polifarmacia:

La poblacion de > 75 afios emplea una media de 9.2 medicamentos diarios de los cuales
un 40% no son necesarios. La polifarmacia se define como el empleo de >5 farmacos diarios y en
el mismo estudio se ha demostrado que en los pacientes que reciben varios farmacos la

adherencia a cualquier tratamiento es peor (115).

Se ha relacionado con una mayor toxicidad derivada de la QT. Sin embargo, en estudios

recientes que incluian varios tumores (gastrointestinal, pulmén y mama) y poblacién de >65 afios,
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en los que la media de medicamentos era 4 [0-23], no se objetivaron diferencias en toxicidad entre

los pacientes que reciben 0-3 vs. 4-9 medicamentos ni en el nimero de hospitalizaciones (116).

Por tanto se trata de un factor que no presenta una evidencia clara acerca de si puede

derivar en una mayor toxicidad.

Peso:
Si bien el estatus nutricional aparece recogido en la VGl mediante la escala MNA, el calculo
del IMC puede ser igual de util y mas sencillo que la propia escala, al ayudarnos no sélo a predecir

toxicidad, sino también a valorar pCR y SG/SLE.
Obesidad:

Este pardmetro cobra cada vez mas fuerza en la poblacién oncoldgica y, sobre todo, en

cancer de mama y colon como factor prondstico tras el diagnéstico.

El grupo del MD Anderson publicdé un estudio que analizaba la pCR en 1169 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama en tratamiento neoadyuvante y una media de 50 afios. Se
demostré que no habia diferencias en pCR para el subgrupo de obesos (IMC>30), pero si era
inferior cuando se sumaban sobrepeso (IMC 25-30) y obesidad (>30) y se comparaba con el grupo

de bajo peso (IMC <25). La supervivencia también era inferior para el subgrupo de obesos (117).

En 2015 se publicé otro estudio que al igual que el anterior analizaba la pCR en funcién
del IMCy tampoco incluia a poblacidn anciana. A diferencia del anterior subdivide el grupo de bajo
peso en IMC <18.5 y entre 18.5- 25, manteniendo el grupo de sobrepeso IMC >25. En este caso la
pCR fue inferior en los grupos extremos: 16.4% en IMC<18.5 vs. 22.7% si IMC 18.5-30 y 18.3%
para IMC 30-40. Este mismo estudio recoge en pacientes obesos un peor cumplimiento de la dosis
(70% en IMC <25 mg/m2 vs. al 66% en IMC 25-30 y 61.8% IMC 30-40) y un mayor nimero de
comorbilidades (>2: 58% en IMC <25 vs. 69.5% en >40)(118).

Por tanto no sdlo es importante conocer que la obesidad traduce un peor prondstico y
peor tasa de pCR sino las comorbilidades que ésta asocia como puede ser la presencia de DM, o
sindrome metabdlico que aumentan la mortalidad no especifica por cancer (119). Sabemos,
ademas, que en pacientes con tumores HER2+ la toxicidad cardiaca por trastuzumab aumenta en

pacientes obesos (61).
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Pérdida de peso:

La pérdida de >10% de peso es el factor nutricional mas importante en el pronédstico de
los pacientes con cancer (demostrado en cancer de mama y gastrico) con una diferencia en SG de
22.4 vs. 39.8 meses e influye en una peor tolerancia al tratamiento por lo que se recomienda pesar
al paciente ante cada cambio de tratamiento (120). Sin embargo muchos estudios no describen el
IMC al inicio del tratamiento por lo que no es lo mismo una pérdida de 10% de peso en alguien de

90 kg vs. 60 kg, donde incluso 5 kg puede ser mucho mas importante.

En un estudio reciente con varios tipos de tumores y una gran proporciéon de poblaciéon
metastdsica poli tratada se describid la toxicidad hematoldgica y no hematoldgica en funcién de
la pérdida de peso. La toxicidad hematoldgica fue superior en obesos mientras que la no

hematoldgica fue superior si IMC <18.5 o la pérdida de peso era >10% (120).
Diabetes:

La diabetes es un factor de riesgo independiente para inducir neuropatia periférica
(OR=2)(121). Los pacientes diabéticos presentan un mayor riesgo de complicaciones derivadas del
tratamiento y es que parece que el status de hiperinsulinemia que genera la diabetes puede tener
efectos proliferativos, que conlleven una peor supervivencia(122). Por ello, el interés que suscitan
los tratamientos antidiabéticos para revertir la hiperinsulinemia y sus efectos anti proliferativos,

gue detallaremos en el apartado 1.7 con su relacién con la toxicidad y supervivencia.

1.6 PERFILINMUNOHISTOQUIMICO y FACTORES ANALITICOS PARA PREDECIR
RESPUESTA, TOXICIDAD y/o SUPERVIVENCIA:

Se trata de uno de los factores que mas ayuda a predecir pCR, sin embargo disponemos
de pocos datos en >65 afios (123). En un estudio retrospectivo que incluia 120 pacientes
diagnosticadas de cdncer de mama sometidas a tratamiento neoadyuvante con un seguimiento
de 60 meses, se demostré que el valor de Ki 67 vy el subtipo IHQ presentaron una relacién
estadisticamente significativa con pCR y SG. De forma adicional el estudio también mostré que si
un valor de Ki 67>20% aumenta la posibilidad de responder al tratamiento de QT, si no se consigue

respuesta, el valor elevado de Ki 67 traduce un mal prondstico (124).
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Subtipo IHQ:

El trabajo de Cortazar describe el valor prondstico de alcanzar pCR segun el perfil IHQ (19).
La pCR se asocid con una mejoria en SLE en Luminal B (HER2 negativos) (p=0,005), HER2+
(p<0,001) y TNBC (p<0,001) pero no para tumores luminal A (p=0,39) o luminal B (HER2+) (p=0,45).
Alcanzar una pCR en HER2+ y TNBC consiguié mejor SG (125).

Fibrindgeno:

Aungque se trata de un marcador que no se suele monitorizar durante el tratamiento de
QT parece que elevados niveles de fibrindgeno sin un claro punto de corte al finalizar el
tratamiento de QT se relacionan con una peor supervivencia (SLE a 3 afios 90.6 vs. 51.4%). Al
tratarse de un reactante de fase aguda puede tener un papel en la tumorogénesis y angiogénesis
(126). Sin embargo, como también se eleva en situaciones no relacionadas con el propio tumor,

ha quedado bastante relegado en la actualidad.

Células sanguineas:

En este momento quizd sea el campo de mayor interés por su facilidad para la
determinacién en la practica diaria y porque varios estudios han demostrado que ayudan a
predecir SGy pCR (127). Los linfocitos y monocitos juegan un papel fundamental en la respuesta
inmunoinflamatoria ya que generan respuestas en el tumor y microambiente tumoral. Mientras
que los linfocitos son considerados “células supresoras tumorales” al inducir muerte celular e
inhibir la progresion tumoral, los neutrdfilos suprimen la actividad citolitica de los linfocitos y los
monocitos/macréfagos se relacionan con un aumento en la angiogénesis, crecimiento e invasién
a distancia (128). Un reciente trabajo asiatico, recogié datos de 180 pacientes entre 2008 - 2015
diagnosticadas de cancer de mama y objetivaron como una cifra de neutrdfilos basal > 2.65x109
/L traducia una peor SLE (HR: 4.322, 95% IC: 1.03—-18.2, p=0,046) (129). Sin embargo la ratio
neutrofilo/ linfocito (NLR) previo al inicio del tratamiento de QT ha sido estudiada en varios
tumores y predice una respuesta al tratamiento de QT de forma independiente al empleo de
corticoterapia. El problema radica nuevamente en la heterogeneidad de los puntos de corte para
predecir pCR y supervivencia. En cancer de préstata metastasico, por ejemplo, el punto de corte
era de 3, demostrando que cuando NLR era superior, el prondstico era peor con una diferencia de
SG de 15.9si >3 vs 12.6 meses en <3 (130).

En cdncer de mama la NLR basal parece ser un factor prondstico sobre todo en las TNBC

de tal forma que cuando es >2 la SG empeora.
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En resumen, un valor bajo de NLR en todos los trabajos parece indicativo de buen
prondstico aunque los puntos de corte y los subtipos de cdncer de mama donde esto se confirma

difieren entre estudios por no disponer de muestras homogéneas (128).

Queria aqui describir la dltima publicacién nacional con respecto a estas ratios aunque no
especificas de pacientes >65 anos. De retrospectiva valoran en 150 pacientes diagnosticadas de
cancer de mama localmente avanzado la NLR y aquellas con un NLR <3.33 y ratio

linfocito/monocito (LMR) >5.46 presentaban una mejor tasa de respuesta y SG (131).

Ademas de estas ratios y valores de neutrdfilos y linfocitos, el estudio de las plaquetas ha
aumentado su interés ya que éstas contienen un alto nimero de factores de crecimiento que son
producidos por las células tumorales y contribuyen a la supervivencia. Ademas las plaquetas
juegan un papel importante en la respuesta inflamatoria e inmunitaria y aumentan en nimero a
medida que entran en senescencia, por lo que su nUmero aumenta conforme aumenta la edad.
Asi pues, el concepto de ratio neutréfilo/linfocito también ha sido extrapolado para la cifra de
plaquetas y asi surge Platelet lymphocite ratio (PLR). En el Unico estudio que hemos encontrado
especifico para plaguetas y cancer de mama se definia un indice elevado si >150 PLR o bajo <150
PLR previo al inicio de QT neoadyuvante. Aquellos con valores de PLR<150 conseguian mayor pCR
(p = 0,019), asi como mejor SLE y SG (p = 0,004 y p = 0,032 respectivamente). El analisis
multivariante para la supervivencia también reveld que la afectacién ganglionar y PLR>150 eran
factores independientes de mal prondstico (p= 0,043, HR= 4.40 y p = 0,005, HR= 2.84

respectivamente)(132).

Por tanto en cancer de mama se confirma que un valor bajo de NLR es sinénimo de buen

prondstico y mejor respuesta al tratamiento de QT (133).

Sin embargo, ni NLR ni PLR han demostrado una relacién con la toxicidad en cancer de
mama. Para la toxicidad sélo se ha disefiado una variable que engloba la cifra de linfocitos vy el
status nutricional llamada Prognostic Nutritional Index (PNI) y que se calcula multiplicando por 10
los niveles de albimina (g/dl) y sumandole 0.005 x linfocitos (mm3). No hay ningln estudio que
establezca un punto de corte para PNI en cdncer de mama mientras que en cancer de pulmdn un
PNI > 49.6 traduce una peor SG. Este score tiene la ventaja sobre otros screenings nutricionales
gue tiene en cuenta otros parametros bioldgicos y antropomeétricos como los niveles de albumina

eran <3 (134).
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Invasién linfovascular (IVL):

La presencia de IVL se ha asociado a una peor SLE en pacientes tratadas de forma
neoadyuvante. En una cohorte de mds de 1000 mujeres tratadas por cdncer de mama y similar
proporcién de HER2, RRHH y TNBC, aquellas con IVL ( 25%) presentaron peor SLE (HR=2.17, 95
IC[1.65 - 2.86], p<0.001)(135).

1.7. OTROS FARMACOS PARA PREDECIR RESPUESTA:

Corticoterapia:

Se ha descrito que el uso de AINES y corticoides en cualquier estadio de cancer de mama
se tradujo en una mejor respuesta, sobre todo en el subtipo TNBC en el que se incrementé la
presencia de neutroéfilos infiltrando el tumor. Al aumentar los neutréfilos, también la respuesta
inmune fue superior y en consecuencia también la respuesta al tratamiento de QT; por lo que
presentar una cifra de neutréfilos en sangre elevada sobre todo en poblacion TNBC es un

parametro de buen prondstico (136).

Metformina:

Los pacientes diabéticas presentan un riesgo aumentado de presentar cancer de mama
(62). Existen diferencias entre los diferentes antidiabéticos orales de forma que el empleo de
sulfonilureas o insulina se asocia con un riesgo de 1.49 y 2.58 veces mas alto de fallecer por el
tumor, mientras que con metformina el riesgo de fallecer debido del cdncer de mama disminuye
hasta el 28% (137). El mecanismo subyacente asocia obesidad y sindrome metabdlico con la
presencia de DM tipo 2, y es en este caso donde la metformina revierte parcialmente el status de
hiperinsulinemia pudiendo tener efectos anti proliferativos (122). Se han reportado mejores tasas

de pCR en cancer de mama con este farmaco independientemente del perfil IHQ (62).

1.8 SEGUIMIENTO TRAS FINALIZAR EL TRATAMIENTO:

Un punto importante es reflejar qué se debe realizar una vez finalizado el tratamiento
neoadyuvante de cara a valorar las secuelas del tratamiento y mejorar la SG no cancer especifica.
Sin embargo, en gran parte de los ensayos no se describe en qué consiste el seguimiento. El estado
fisico y mental no depende de factores socioeconémicos o del tumor pero si se ha visto que influye
una edad avanzada, presentar >2 comorbilidades o la discapacidad para ADL, variables recogidas
una vez mas en la VGI (138). En la poblacion anciana existen barreras a la hora de plantear un

tratamiento de rehabilitaciéon tras cancer de mama relacionadas con el conocimiento
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(educacionales, conciencia, informacidn), acceso (recursos personales y econédmicos) y adherencia
al mismo (auto motivacion o disfrute de programa de rehabilitacion); todo ello fundado en gran
medida por el desconocimiento de las pacientes al pensar que por su corta supervivencia no se

beneficiaran de un tratamiento rehabilitador (139).

Respecto a la vigilancia por parte de Cardiologia, en funcién de las guias comentadas, seria
necesario un seguimiento en aquellas pacientes que reciban una dosis de >250 mg/m2 de
antraciclina o 35 Gy de RT toracica asi como si inicialmente FEVI era < 53% o si desciende>10%
durante el tratamiento y tras su finalizaciéon con el fin de disminuir el riesgo de insuficiencia

cardiaca (63).

Otro aspecto importante es la adherencia al tratamiento hormonal. Se define como la
cumplimentacion del tratamiento en <80%. Es muy importante para monitorizar durante el
tratamiento de HT pero no disponemos de ninguna herramienta. Para cdncer de mama en
estadios I-1ll se objetiva que si el riesgo de recurrencia es de un 71 % mas alto (HR 1.71) y aumenta
en mas del doble todas las causas de mortalidad (HR 2.2) si no se cumple el tratamiento. Si
dividimos la poblacién por rangos de edad, la adherencia al tratamiento es peor en <50 afios (22%
cumplimiento en <80%) vs. 12.2% en los > 69 afios, con un impacto en supervivencia en todas las
edades. Ademds en este estudio se demostréd no sélo una falta de adherencia durante la
adyuvancia sino también y hasta en un 22% de aquellas que realizaron un tratamiento hormonal

neoadyuvante (140).

Por lo que respecta al seguimiento oncolégico tras el diagndstico la mamografia es la
técnica que presenta mayor evidencia(34). Tanto las guias europeas como las americanas
recomiendan que se realice anualmente una mamografia anual tras el diagndstico sin especificar
hasta cuando (34,35). Si fuera por screening, el beneficio de su uso es limitado por encima de los
69 afos y asi podriamos asumir que tanto para las pacientes en seguimiento tras un cancer de
mama como para un screening se recomendaria sélo en el caso de una expectativa de vida 2a 10

afios (141,142).
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2. Justificacion

73



74



2. Justificacion:

El incremento de la esperanza de vida conlleva una mayor aparicién de tumores en anciano.
Los estudios, en oncologia, se disefian para aprobar farmacos en un tipo de tumor concreto o
buscar el mejor esquema de tratamiento, pero no para una poblacidn seleccionada por edad. En
general, los ancianos, considerados como = 65 afios, estan infrarrepresentados (143).
Necesitamos identificar factores que nos ayuden a seleccionar mejor a los pacientes que se
puedan beneficiar del tratamiento de QT y/u HT. Se debera tener en cuenta el estado funcional,
cognitivo y nutricional, el nimero de comorbilidades y farmacos, asi como el soporte social,
psicolégico y lo mas importante saber estimar la esperanza de vida. Los ultimos estudios
demuestran que sdlo el uso de comorbilidades, edad y subtipo tumoral no se relacionan con un

peor prondstico o toxicidad.

Diferentes sociedades como SIOG o ASCO recomiendan incluir la valoracién geriatrica
integral (VGI) previa a cualquier decisidon terapéutica (67,68). Debemos identificar si una
valoracién geridtrica nos puede ayudar a seleccionar mejor a los pacientes que se puedan
beneficiar del tratamiento neoadyuvante (sea con HT o QT ) y qué factores tienen impacto en la
toxicidad, respuesta y prondstico (106). En la actualidad, los estudios en pacientes ancianos
sometidos a tratamiento neoadyuvante son heterogéneos en cuanto a poblacidn a la que hacen
referencia, tipos de tumores y escalas usadas (101). Recientemente se han incorporado datos
analiticos en otros tumores sdlidos que predicen la respuesta al tratamiento neoadyuvante

(87,88).

Por todo ello queremos describir las caracteristicas de la poblacién mayor que ha recibido
un tratamiento neoadyuvante por cancer de mama; datos clinicos, métodos diagndsticos y
respuesta al tratamiento. Ademas, afiadiremos datos analiticos para complementar la VGI y
explorar si pueden predecir la tasa de pCR y toxicidad. Todo ello ayudard a mejorar la
supervivencia especifica por cancer de mama en esta poblacién muchas veces infra tratada por su
edad. De forma secundaria, y no como andlisis de nuestro estudio, podria suponer un menor gasto
para el servicio publico a la hora de seleccionar mejor el perfil de pacientes que por su expectativa

de vida, probabilidad de respuesta y menor toxicidad, se beneficien mas de este tratamiento.
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3. Hipotesis
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3. Hipotesis:

El tratamiento de QT se considera el tratamiento estandar del cdncer de mama localmente
avanzado y la eleccidn de este depende del perfil IHQ del tumor. Desconocemos si en la poblaciéon
anciana se consigue la misma respuesta o si la pCR se correlaciona con una SG superior. Nuestra
hipodtesis es que infra tratamos a la poblacidn anciana sélo por su edad, pero la tasa de respuesta
y toxicidad es similar a la poblacién mas joven. El andlisis de los factores clinicos y biolégicos con
la ayuda de parametros recogidos en las escalas de prediccion de toxicidad, datos de la VGI asi
como aquellos que pueden estar en relacidon con inmunofragilidad (PLR, NLR, pérdida de peso)
pueden ayudarnos a seleccionar y predecir la respuesta al tratamiento y menor toxicidad en las
pacientes diagnosticadas de cancer de mama con > 65 afios y que recibieron tratamiento
neoadyuvante en el Hospital Universitario de Fuenlabrada y Fundacién Hospital Alcorcén entre el

01 de enero de 2005 y el 31 de enero de 2018.
Las escalas de Hurria et al. y CRASH al haberse validado en poblaciones con diferentes

tipos de tumores y en un escenario metastdsico, no ayudaran a predecir toxicidad en nuestra

poblacion.
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4. Objetivos
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Objetivo principal:

-Describir la toxicidad de la QT neoadyuvante en una muestra de 104 pacientes diagnosticadas de
cancer de mama; en relacidn a su edad, comorbilidades, polifarmacia, estado nutricional y tipo de

tratamiento recibido.

Objetivo secundario:

- Definir las caracteristicas clinicas de la serie.

-Analizar la respuesta histoldgica obtenida después del tratamiento neoadyuvante (sea con QT u
HT) en 113 mujeres en base a la edad, estado nutricional, histologia inicial, receptores
hormonales, indice proliferativo Ki 67, IVL, sobreexpresién de HER2, ratio NLR, ratio neutrdéfilo/

monocito (NMR), LMR, PLR y tipo de tratamiento recibido.

- Correlacionar la toxicidad predicha por otras escalas (Hurria y CRASH) con la obtenida en mi

muestra.

- Evaluar el tiempo a la recaida y los factores que influyen en la poblacién global y en el subtipo

TNBC.
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5. Material y métodos
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5. Material y métodos:

5.1. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO:

Diseno del estudio y plan de trabajo:

Se realizd un estudio descriptivo, longitudinal y multicéntrico. Los pacientes incluidos
fueron diagnosticados de carcinoma infiltrante de mama estadio clinico IA - [lIC segun la American
Joint Comitte on Cancer(14) candidatas a tratamiento neoadyuvante. Las mujeres pues incluidas
habian iniciado una terapia entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de enero de 2018. Las muestras
histoldgicas se obtuvieron mediante BAG en la que se realizé la determinacidn por IHQ de: RE, RP,
p53, Ki-67, y HER-2/neu. La evaluacion clinica incluyd: exploracion fisica, mamografia bilateral, RM
mamaria y, como estudio de extensidn, TC, gammagrafia dsea y /o PET-TC. Mediante la historia
clinica electrdnica (SELENE) se recogieron antecedentes, comorbilidades, entorno social y datos,

analiticos de los pacientes.

El estudio se realizd en el hospital de Fuenlabrada, hospital general de referencia para un
area de 219.639 personas de la zona, cuya mediana de edad era de 37,8 afos y el porcentaje de
poblacién > 65 afios del 8.83% seguin datos del afio 2015 (144). Dado que la incidencia de cancer
de mama se estima en 50.9 casos/100.000 habitantes y en nuestra poblacién un 8.8% tiene >65
anos, corresponderian un total de 4-5 casos de pacientes diagnosticados cada aifo. De este centro
se incluyeron un total de 70 pacientes por lo que nuestra poblacidn es representativa de lo que
puede ocurrir en poblacién anciana en otros Hospitales. Afiadimos la poblacién de Alcorcén, otra

ciudad del sur de Madrid, cuya poblacidn es inferior (165.000 habitantes) y se incluyeron 43 casos.

Los datos se analizaron tras la aprobacién del Comité de Etica e Investigacién del Hospital
de Fuenlabrada y de la Fundacion Hospital Alcorcén una vez presentado el protocolo de disefio
del estudio (Anexo 1). No fue necesario solicitar el consentimiento informado a las pacientes ya
gue se trata de un analisis de datos rutinarios de los pacientes. Estos datos han sido recogidos y
analizados de manera andénima. La informacion se ha tratado siguiendo las normas de Buena
Practica Clinica, Declaracion de Helsinki, Ley de autonomia del paciente y la Ley de Proteccién de

Datos (https://www.aepd.es/). Se codificaron en el cuaderno de recogida de datos adjunto

(Anexo 2).
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El plan de trabajo disefiado fue el siguiente: dado que desde que presentamos la
documentacién al Comité de Etica hasta que se aprobd transcurrieron 3 meses, en ese tiempo
iniciamos la busqueda bibliografica y redaccién del apartado de Introducciéon. En los siguientes 5
meses se planificd la recogida de datos en ambos Hospitales para a continuacidn, en junio de 2018,
comenzar el analisis estadistico dentro de la Unidad de Apoyo a la Metodologia de la Investigaciéon
del Hospital Universitario de Fuenlabrada. Tras finalizar el analisis, el siguiente paso consistio en
la redaccién de Resultados y Discusion. Durante el mismo se actualizé la bibliografia. En los
siguientes dos meses se revisé y corrigio todo el documento, asi como la presentacién de la tesis

doctoral para su lectura.

Para la busqueda bibliografica empleamos los siguientes descriptores MESH:
Neoadjuvant therapy, Factors, Aged, Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/adverse
effects, Breast Neoplasms/drug therapy, Breast Neoplasms/pathology, Chemotherapy,
Adjuvant/adverse effects, Cyclophosphamide/adverse effects, Doxorubicin/adverse effects,
Female, Humans, Paclitaxel/administration dosage, Paclitaxel/adverse effects, Activities of Daily
Living, Factors, Surveys, Factors, Treatment, Frail Elderly, Life Expectancy y Neoplasms/drug

therapy.

Se trata de un analisis descriptivo y no aleatorizado por lo que no podremos establecer
causalidad, pero si plantear hipotesis. Creemos que el estudio es viable porque se trata de un
estudio retrospectivo, disponemos de las instalaciones, equipo y soporte informatico necesario
para el mismo. El investigador y los Directores de Tesis tienen experiencia previa; uno de ellos es
oncdlogo médico con amplia experiencia en Oncogeriatria y forma parte del grupo de
Oncogeriatria de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. El soporte estadistico fue realizado

por la Unidad de Metodologia de la Investigacidn del Hospital Universitario de Fuenlabrada.

Criterios de seleccidn:

Se seleccionaron aquellos pacientes 265 afios que hubieran recibido tratamiento
neoadyuvante para cdncer de mama entre los afios 2005-2018 en el Hospital Universitario de
Fuenlabrada y Fundacién Hospital Alcorcdn.

Criterios de inclusion:

- Edad 265 afos

- Diagndstico histoldgico de cancer de mama

- Estadios: T1-T4, N-/+, MO

- Recibir tratamiento de QT u HT neoadyuvante
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Criterios de exclusion:

- No haberse sometido a tratamiento de QT u HT neoadyuvante durante menos de 1 mes
- No tener confirmacion histoldgica del cdncer de mama

- Cdncer de mama en <65 afos

- Afectacion metastdsica

-Cancer de mama bilateral

Criterios de valoracion:

Variables principales:

La toxicidad derivada del tratamiento de QT es nuestra variable principal. Se dividié en
hematoldgica y no hematoldgica; ademas se diferencié segln fuera por antraciclinas o taxanos
qgue fueron los citostdticos mas usados. Se gradud segun la Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) version 5 (145). Creamos una variable: “toxicidad grado 3-4”, que recoge
las formas mas graves. Se define toxicidad hematoldgica en base al valor de neutrdfilos,
hemoglobina y plaquetas. Asi seria grado (G) 3: neutroéfilos 500-1000/ mm3 y/ o plaquetas 25.000-
50000/mm3 y/o hemoglobina 6.5-7.9 g/dl; grado 4 como: neutréfilos <500/mm3 vy/o
plaquetas<25000/mm3 y/o hemoglobina<6.5 g/dl. Se define la toxicidad no hematoldgica en base
a la presencia de astenia, diarrea y neuropatia. Asi la toxicidad grado 3 es aquella que presenta
alguna de los siguientes: diarrea = 7-10 deposiciones y/o neuropatia durante > 7 dias con
limitacion para actividades diarias y/o astenia que limita algunas actividades de la vida diaria.
Grado 4 fue diarrea >10 dias y/o sanguinolentas, neuropatia que provoca plejia y/o paralisis y/o
astenia que limita todas las actividades. Codificamos si en base a ello se habia producido un
retraso, disminucién o suspensién del tratamiento.

Sin embargo, no sélo la toxicidad grado 3-4 ocasiona disminuciéon o retraso de
tratamiento, sino que la toxicidad grado 2 cuando se produce de forma mantenida también los
genera, asi como un empeoramiento de la calidad de vida, sobre todo en cuanto a neuropatia o

III

diarrea. La variable “toxicidad general” es igual que cualquier tipo de toxicidad grado=2. Se define
toxicidad hematoldgica grado 2 a neutréfilos 1000-1500/ mm3 y/ o plaquetas 50.000-75000/mm3
y/o hemoglobina 8-9.4 g/dI. La toxicidad no hematoldgica grado 2 es aquella que presenta alguna
de los siguientes: diarrea > 3-6 deposiciones y/o neuropatia durante < 7 dias con limitacion para
actividades diarias.

Otra forma de evaluar la toxicidad fue analizando el nimero de hospitalizaciones durante

el tratamiento de QT, ingresos por neutropenia febril (NF), necesidad de trasfusiones, tasa de

reingreso o si habian recibido como profilaxis secundaria factores estimulantes de colonias (GCSF)
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y el por qué (profilaxis primaria no incluiria toxicidad, es preventiva; o secundaria si se ha
producido toxicidad hematoldgica previa). En cuanto a la toxicidad cardiaca se considerd que la
hubo si el descenso de la FEVI fue > 10% con respecto al basal.

Se afiadieron otras toxicidades como los fenédmenos tromboembélicos.

Variables secundarias:

La valoracién de la respuesta tumoral puede ser radioldgica, clinica o histolégica. La respuesta

radioldgica se evalué mediante RM. Se considerd como respuesta clinica completa la desaparicién
total del tumor en la exploracién fisica; respuesta parcial clinica a la disminucién en > 50% del
diametro mayor; enfermedad estable a una disminucién < 30% o aumento < 20% y progresion a
un aumento >20% o aparicion de nuevas lesiones. La respuesta histoldgica se valord utilizando los

criterios de clasificacion de Miller Payne (grados 1-5 para la mama y grados A-D para la axila).

Respecto a la supervivencia se contabilizd el tiempo de SG calculado desde la fecha del
diagndstico hasta exitus o fecha de ultimo seguimiento. La supervivencia libre de enfermedad
(SLE) se ha calculado desde el diagndstico hasta que la paciente presenta una recaida.

En relacidn con la toxicidad, ademas de describir el tipo de toxicidad que es el objetivo
primario, se calculd el puntaje en base a las escalas de CRASH y Hurria que predecian toxicidad
previa al inicio del tratamiento citostdtico y se compard con lo que sucedid en la realidad.

Al igual que con la variable principal de toxicidad, con la variable respuesta se definieron
aquellos factores de la VGlI, clinicos e histoldgicos sobre los que se habia demostrado correlaciéon
en la literatura como: estado nutricional, histologia inicial, tipo de tratamiento recibido,
receptores hormonales, indice proliferativo Ki 67, IVL, sobreexpresion de HER2, ratio NLR, NMR,
LMR y PLR.

Se calculd la supervivencia también en funcidn de factores prondsticos ya conocidos como
la afectaciéon ganglionar, el valor de Ki67, IMC o de una nueva variable calificada como
“infratratamiento” para aquellos casos que reciben sélo un Unico citostdtico u HT neoadyuvante

cuando tenian indicacién de o que no se sometieron a cirugia.
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5.2. INSTRUMENTOS DE MEDIDA:

Variables:

«+ Cuantitativas: edad (en afos), IMC: peso (en kilogramos) y talla (en centimetros), estadio
clinico, nimero de ingresos, comorbilidades. nimero de farmacos y todos los valores
analiticos como son: creatinina (mg/dL), hemoglobina (gr/dL), plaquetas (103/uL),
albumina (mg/dl), KI67 (%), LDH(UI/L), linfocitos (103/uL), monocitos (103/uL), neutrdfilos
(103/uL) y sus respectivas ratios NLR, NMR, LMR y PLR. En algunos casos se han codificado

en rangos para hacer mas sencillo el analisis y establecer un punto de corte a partir del

cual encontrar diferencias.

X3

%

Cualitativas Dicotdmicas: (si/no): sexo, estadio ganglionar (+/-), cancer inflamatorio, uso
de corticoides previo al diagndstico del cdncer de mama; durante el tratamiento: ingreso,
deterioro neurolégico o depresion; infratratamiento, pérdida de peso ;datos de la terapia
como retraso, reduccién dosis o suspension del tratamiento, uso de vitamina D y calcio en
aquellas que recibieron tratamiento hormonal; si se le propuso al paciente participar en un
ensayo clinico; comorbilidades como: hipertension arterial (HTA),dislipemia (DL) o DM
diagnosticadas previo al inicio del tratamiento; seguimiento durante el tratamiento por
parte de cardiologia, seguimiento por parte de rehabilitacion tras el fin de tratamiento,
exitus, recaida sea loco regional o a distancia. Para las pacientes que recibieron
tratamiento citostatico sélo: toxicidad hematoldgica y no hematoldgica, pCR, ratio PLR
(2150 si 0 no) NLR ((<3.3 si 0 no), NMR (<9.65 si 0 no), LMR (<5.46 si 0 no) medido previo
al inicio de QT, tras el primer ciclo o al finalizar el tratamiento de QT; asi como las cifras

de linfocitos (£1700 si 0 no) y neutrdfilos (<2650 si 0 no) previas al inicio de QT (131).

¢ Cualitativas antes del inicio de cualquier terapia y con mas de dos categorias:

o Tabaquismo: fumador activo, no fumador, ex fumador.

o Social: convivencia (vive con familiares, sin familiares, pero viven cerca, sin
familiares, pero viven lejos o no tiene familiares); nivel educacional (elemental,
bachillerato o carrera).

o Subtipo tumoral segun criterios inmunohistoquimicos (ver apartado 1.1.B):

luminal A, luminal B, TNBC o HER2+.
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«»+ Cuantitativa ordinal: estadio tumoral (T1-T4), grado histoldgico (G1-G3) y todas aquellas
cuantitativas de las que se han hecho rangos (1-3 comorbilidades, 4-6 o mas de 7; cifras

de albumina, ratios linfocito/neutrdfilo...).

5.3. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

CARACTERISTICAS RELATIVAS A LOS ANTECEDENTES PERSONALES:

Recogida de datos:

La edad se recogioé por la fecha de nacimiento. Se contabilizdé el nimero de farmacos y
numero de comorbilidades puntuadas por el indice de Charlson y ambas se agruparon en rangos.
Se subdividié ademads si eran o no DM y el tratamiento que recibieron para la diabetes. Respecto
a la depresién previa al inicio del tratamiento se evalud en funcién a la informacién recogida en la
Consulta de Oncologia o si habia sido valorado por parte de Psiquiatria. El deterioro neuroldgico
se analizé en base a la historia recogida en Oncologia o si estaba en seguimiento por Neurologia
previamente. La historia gineco-obstétrica (nUmero de embarazos, lactancia y duracidn de esta,
edad de menarquia y menopausia) se recogié por la historia clinica de Oncologia +/-Ginecologia.
La cercania al hospital se asumié que si en todas las pacientes al corresponder a la zona Sur de
Madrid para las cuales eran sus hospitales de referencia.

La pérdida de peso se considerd significativa si hubo una pérdida del IMC > 2 puntos
durante el tratamiento. El valor del IMC basal y post QT se recogié de la historia clinica.

Se anotaron también los antecedentes familiares de cancer de mama (< 50 afios), tumores
ginecoldgicos > 50 afios u otros tumores no relacionados con el cancer de mama. Se cuantificaron

los que se remitieron a consejo genético y el resultado de éste.

CARACTERISTICAS DEL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO / RADIOLOGICO:

Recogida de datos:

La afectacion ganglionar, se confirmd con PAAF o biopsia ganglio centinela. En general, es
el equipo de Ginecologia el que explora a la paciente y si palpa algun ganglio, se remite a PAAF.
En caso de no tocar nada se realiza ecografia. Si PAAF resulta negativa se solicita biopsia de ganglio
centinela previa a iniciar tratamiento de QT. Se recoge también si el tumor estad en la mama
derecha o izquierda.

El diagndstico del tumor se obtuvo mediante BAG guiada por ecografia o RM (prueba
considerada para la fecha del diagndstico). En la mayor parte de los pacientes se realizé RM
mamaria al diagndstico +/- mamografia +/- ecografia. Mediante este resultado y la exploracién se

establece un TNM (14) y se planifica el tratamiento (146). En funcidn de las pruebas de imagen
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hemos creado otra variable que definia si el tumor es multicéntrico, multifocal, inflamatorio o un
Unico ndédulo, para saber cual es la forma de presentacién mds frecuente vy si esto influye en la
decisién quirdrgica final. Se reflejé también la forma de diagndstico: por programa de cribado o
por auto palpacién.

El estudio de extensidn estaba indicado en pacientes con ganglios positivos y/o T3-T4 (34).
Se realizd TC + rastreo 6seo hasta 2011y desde 2011 con PET-TC en los pacientes del Hospital de
Fuenlabrada. En la muestra histoldgica se determinaron los RRHH como % e intensidad (1+-3+),
HER2 (se considera positivo si 3+ o si 2+ pero FISH +), Ki67 (0-100 %) y grado tumoral (de 1 a 3).
Esta determinacion se realizé mediante IHQ y no se empled el Alfred Score, técnica empleada para
disminuir la tasa de aquellos que presentaban una tincion débil y podrian ser considerados RRHH-
. Este porcentaje muestra una gran relacién con las técnicas de fijacion y dado que todos nuestros

pacientes se diagnosticaron en los ultimos 15 afios no se considerd necesaria.

CARACTERISTICAS RELATIVAS A LA RESPUESTA RADIOLOGICA /HISTOLOGICA:

Recogida de datos:

Se basan en los datos de la respuesta histoldgica en el momento de la cirugia en funcién
de la clasificacién de Miller Payne que graduda de 1 a 5 segun la respuesta de la mama y de los
ganglios. Se considera pCR si se produce la maxima respuesta en ambas. Anadimos también los
casos que se evaluan por la clasificacion de RCB (se han hecho de forma aleatoria, aunque mas
frecuente en el Gltimo afio).

Se analizé también la IVL medida en el momento de la cirugia y se relaciond con el tiempo
a la recaida loco regional y SG. Respecto a las pruebas de reevaluacion, en la variable “respuesta
radioldgica” sdlo incluimos aquellas pacientes a las que se les haya hecho una RM al inicio del

tratamiento citostatico y previa a la cirugia.

CARACTERISTICAS RELATIVAS A LOS PARAMETROS ANALITICOS:

Recogida de datos:

Se recogieron las variables en la semana previa a la administracion del primer ciclo de QT.
Analizamos parametros nutricionales como albimina, de lisis celular como LDH, funcién renal (Cr
y aclaramiento de Cr), funcidn hepatica (GOT, GPT y Bilirrubina). También se incluyeron las cifras
de leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, monocitos, plaquetas y hemoglobina al inicio del
tratamiento, tras primer ciclo y tras finalizar el tratamiento (3 meses tras finalizar QT o 6 meses
en aquellas que recibieron HT). Se calcularon también las ratios entre neutroéfilos, linfocitos,

plaguetas y monocitos en base a lo descrito en algln estudio previo para predecir supervivencia
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y respuesta. Los cocientes mas empleados son: NLR, LMR, NMR y PLR. El punto de corte
establecido a la hora de comparar si su valor ayuda en la prediccién de supervivencia se ha tomado
en base al Unico articulo de cancer de mama en neoadyuvancia en poblacién espafiola (131).

En caso de estar con tratamiento neoadyuvante hormonal, se recogieron los datos de la

analitica al mes del inicio de HT y a los 6 meses.

CARACTERISTICAS RELATIVAS A LOS TRATAMIENTOS RECIBIDOS:

Recogida de datos:

Respecto al tratamiento de QT incluimos el nimero de ciclos, reduccién en la dosis de
algln farmaco y retraso en la administracién del tratamiento. Con relacién al nimero de ciclos,
hemos diferenciado aquellos pacientes que recibieron 1-2 ciclos menos debido a fechas de
programacion de la cirugia para separarlos de los que se sometieron a menos ciclos debido a
toxicidad. Detallamos también los esquemas mas empleados (como porcentaje de pacientes que
reciben cada esquema, y dado que algunos esquemas son poco empleados, también codificado
como mono/poli QT) y las diferencias de los tipos de QT en cuanto a toxicidad, ingresos,

suspension, necesidad de GCSF secundaria, NF, reingresos y pCR.

El tratamiento quirurgico se codific6 como tumorectomia/mastectomia/ mastectomia
higiénica (para tumores ulcerados o sin respuesta tumoral, se extirpa la mama pero no se realiza
linfadenectomia si axila afecta) o no cirugia; la linfadenectomia y RT como si/no. En el caso de la

RT se recoge ademas la dosis total recibida en Gy.

Definimos tratamiento adyuvante al uso de trastuzumab durante 1 afo (en caso de ser
HER2+) y/o HT (si eran tumores RH+) durante 5 afios. Se recogieron datos de participacion en
ensayo clinico: participacion (si/no) y en caso de no inclusion se recogié el motivo (fallo de
screening/ decisidén del paciente). Como se ha comentado se cred la variable “infratratamiento”
gue agrupaba a pacientes no operados o en los que la intervencidn tenia un objetivo paliativo;
pacientes con indicacién de QT pero que reciben HT o un esquema de monoterapia. También se
analizd si las pacientes tuvieron una reconstruccién mamaria inmediata en el acto quirldrgicoy en

el caso de no ofrecérselo el motivo.
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En cuanto a los tratamientos concomitantes, ademas de anadir el tratamiento basal del
paciente, afiadimos si recibian tratamiento con:

. Corticoides y AINEs: recogido en base a las notas de Consulta de Oncologia, asi como las

visitas a Urgencias o ingresos durante el tratamiento de QT. Se ha considerado “S/” en aquellas
pacientes que emplean AINE durante >5 dias por cualquier proceso (ej. cdlicos, dolor lumbar,
reacciones alérgicas) o lo usaban previamente.

. Calcio y vitamina D: de igual forma que el previo se definid segun la historia clinica. Se

incluyé también el momento de inicio del tratamiento, previo al diagnéstico de cdncer de mama

o al inicio de tratamiento hormonal adyuvante.

CARACTERISTICAS RELATIVAS A LA TOXICIDAD:

Recogida de datos:

Se trata de nuestra variable principal (ver apartado 5.1).

CARACTERISTICAS RELATIVAS A LA ESFERA SOCIAL:

Recogida de datos:

Se analizé el estatus marital (casada, soltera o viuda) y la proximidad y/o soporte de otros

familiares (si/no) segun el curso clinico de oncologia.

CARACTERISTICAS RELATIVAS A LA SUPERVIVENCIA:

Recogida de datos:

SG es la diferencia en meses desde la fecha del diagnéstico hasta el fallecimiento o en caso
de estar viva la ultima vez que fue visitada (fecha de ultima visita).

Para calcular la SLE tuvimos en cuenta la fecha de diagndstico y la restamos a la fecha de

recaida en caso de producirse. La variable “recaida” fue codificada como si/ no; en caso de
producirse se recabd la localizacion y el tratamiento recibido (cirugia y/o HT y/o QT).

La mortalidad se codificé como “exitus” (si/no) y se cred otra variable: “situacion actual”.

Diferenciamos 4 estados: fallecido (por tumor o por otra causa) y vivo con o sin enfermedad. Otra
forma de calcular la SG y SLE, en caso de no alcanzar la mediana de supervivencia para ninguna de
ellas es mediante el calculo de tasas. Asilatasa de incidencia de mortalidad (TIM) nos da una tasa
de mortalidad para cada paciente y mes por cada 1000 pacientes. Esta tasa se obtiene tras dividir
el nimero de fallecimientos entre la suma total de los meses de seguimiento de cada uno de los
pacientes y se multiplica todo ello por 1000. De la misma forma se obtendria la tasa de recaida

(TIR).
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TIM= ndmero total de fallecimientos/ suma meses de seguimiento x 1000

TIR= nimero total de recaidas/ suma meses de seguimiento x 1000

CARACTERISTICAS RELATIVAS AL SEGUIMIENTO CARDIOLOGICO / REHABILITADOR:

Recogida de datos:

Para iniciar un tratamiento con antraciclinas y/o trastuzumab en los centros se exigia una
FEVI >50%. La toxicidad cardiaca se evalué mediante ventriculografia nuclear (FEVI o MUGA). Sin
embargo, desde hace 2 anos, el Servicio de Cardiologia del Hospital de Fuenlabrada participa en
el estudio CARDIOTOX (Assessment of Cardiotoxicity After Chemotherapy for Breast Cancer by
Cardio-vascular Magnetic Resonance (Cardiotox); ClinicalTrials.gov Identifier: NCTO0679874) que
intenta caracterizar los efectos cardiotdxicos de los esquemas con antraciclinas y de trastuzumab
para el cancer de mama mediante imdagenes de resonancia magnética cardiovascular con
contraste por lo que aquellos pacientes que participaron tuvieron un seguimiento mds estrecho.
En nuestra muestra se define toxicidad cardiaca cuando se produce un descenso de FEVI 210%.

En las pacientes con riesgo de linfedema recogimos aquellas que fueron derivadas al

servicio de Rehabilitacion, asi como si habian recibido algun tipo de tratamiento.

RECOGIDA DE FECHAS:

Se definen como:
o Fecha del diagnéstico: fecha del diagndstico histoldgico.
o Fecha de inicio y fin de QT: permiten valorar retrasos y numero de ciclos administrados.
Igualmente nos ayuda como indicador de calidad para saber cuanto tiempo transcurre desde el
diagndstico al inicio de QT.
o Fecha de la cirugia: para calcular el tiempo que pasa desde fin de QT a la cirugia.
o Fecha de inicio adyuvancia y fin: para describir el cumplimiento del tratamiento hormonal.
Se excluye el tratamiento antiHER?2. Si al finalizar el seguimiento de nuestra muestra las pacientes

siguen en tratamiento no se pone fecha de fin.

o Fecha de inicio de RT tras la cirugia.
o Fecha de recaida: nos sirve para el calculo de SLE.
. Fecha de ultimas noticias: es la fecha de exitus o la Ultima vez que un profesional sanitario

la visitd; restandolo a la fecha de diagndstico nos calcula la SG.
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Con estos datos calculamos indirectamente el tiempo que transcurre desde el diagndstico
hasta la intervencién quirurgica, el que estan en tratamiento neoadyuvante o el que transcurre
desde el diagndstico al inicio del tratamiento, asi como en qué momento comienzan el

tratamiento hormonal.

5.4 ANALISIS DE LOS DATOS:

Consideraciones generales:

Para el analisis estadistico se ha empleado la aplicacién IBM SPSS Statistics 20. Dicho
analisis se ha realizado sobre una base de datos cerrada y bloqueada que contenia, ademas de los
datos registrados en el cuaderno de recogida de datos, la informacién sobre eventuales grupos de

analisis y los términos codificados.

Poblaciones de analisis:

El analisis estadistico se realizdé sobre el total de pacientes incluidos en el estudio
empleando Unica y exclusivamente los datos observados, sin ningln tipo de intervencién sobre

los pacientes.

Procedimientos estadisticos:

Los datos obtenidos fueron agrupados en tablas y graficos para posteriormente ser
sintetizados mediante los métodos estadisticos apropiados. Se empled la media (desviacion
estandar o DS) para las variables cuantitativas con distribucidn normal, asi como la mediana (rango
Inter cuartil o IQR) para las variables con distribucién no normal, y frecuencias absolutas y relativas
(numeros y porcentajes) para las variables categéricas/cualitativas. Las frecuencias relativas se
calcularon sin considerar los datos ausentes. Para demostrar que una variable cumple criterios de
normalidad se empled el test de Kolmogorov-Smirnov si n>50y el de Shapiro-Wilk si n<50. En cada
una de ellas veremos el valor de p (significacion estadistica) y diremos que aceptamos la hipdtesis
nula si p es >0,05 por lo que se cumple una distribucion normal mientras que aceptaremos la

hipédtesis alternativa si p<0,05, por lo que no se tratara de una distribucién normal.

Para comparar variables cualitativas se emplearon tablas de contingencia en las que se
empleaba el estadistico Chi cuadrado de Pearson. Para las cuantitativas se empled el test de
Student o Mann Whitney U, o varianza (>2 categorias, por ejemplo, para relacionar los diferentes
subgrupos de edad y niveles de albimina)/ Kruskall Wallis después de valorar si la variable cumple
criterios de normalidad. Se asumié normalidad en aquellas variables que presentaban >30 casos.
La correlacion entre variables continuas se realizdé mediante coeficiente de correlaciéon de

Pearson, mientras que para las cualitativas se empled el coeficiente Kappa.
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El primer paso fue analizar las caracteristicas basales de la poblacién y aquellas que segun
datos de la literatura podrian influir en toxicidad o respuesta, se estudiaron en el analisis
univariante. Para ello se utilizé un modelo de regresion logistica binaria para estimar la influencia
de las variables de interés en la toxicidad y respuesta. Se realizo el analisis mediante un test de X2
o de Anova en funcidn de si se trata de variables categdricas o continuas. En algunas variables
numéricas como el nimero de comorbilidades, polifarmacia o IMC, se analizé tanto la distribucién
continua como en forma de rangos (variable categdrica) para agrupar variables, sobre todo en
aquellas con pocos pacientes como podian ser los valores extremos que nos podrian hacer perder
la significacion estadistica. Para el andlisis multivariante se eligié la asociacidon con un mejor valor
de p, priorizando si es posible la variable continua sobre la categorica (menos exigente en el
andlisis multivariante).Se incorporaron al modelo multivariante no solo las variables con
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05), si no todas las que tenian una p < 0,20 en el
analisis univariable, para evitar obviar aquéllas que pudiesen estar implicadas en las diferencias
de toxicidad o respuesta al tratamiento neoadyuvante en un modelo conjunto. Tras ello elegimos
el comando RV Backward para afinar mejor aquellas variables que debian permanecer en el
multivariante y son las que finalmente seleccionamos, obteniendo con este modelo un OR para
cada variable. Este modelo nos dard una aproximacion, pero con este tipo de estudio no podremos

establecer causalidad.

El analisis de supervivencia y el tiempo trascurrido hasta el evento predefinido como
indicador de mal prondstico se realizd con curvas de Kaplan-Meier y para la comparacion del
tiempo de supervivencia entre grupos, el test de Log-Rank y el test de Tendencia para variables
ordinales. Dado que este analisis nos marca la probabilidad de un evento para un momento
determinado, también extrapolamos de él la probabilidad de estar vivo o presentar recaida para
un punto de corte a 1,3 o 5 afios. Este modelo nos ayudd a valorar supervivencia en global y TNBC,
pero no servia para crear un modelo predictivo. Empleamos la regresién univariante de Cox para
estudiar la relacién entre cada variable categérica independiente (toxicidad general, NF, ingresos
y PCR) con la SG y SLE. Aquellas variables que mostraban una asociaciéon de p<0.20 fueron
analizadas en el analisis multivariante de Cox para ver la relacién de independencia de estas
variables. Realizamos ademds una regresiéon con el modelo Backward reverse para depurar adn
mas aquellas variables significativas. Los resultados se expresan mediante el OR, la significacion y

el IC del 95%.
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Para finalizar creamos un modelo de supervivencia en funcidn al andlisis univariante de
Cox (con resultados expresados como HR y su IC al 95%) y de un modelo de toxicidad generado de
la toxicidad hematolégica que nos da probabilidad de fallecer alta o baja en funcidn de la toxicidad.
Se considerd un valor de p inferior a 0.05 para considerarlo significativo. Estos resultados se
definen en el modelo con un Hazard Ratio (HR) que mide el riesgo de presentar el evento de
manera dinamica, es decir a lo largo de todo el estudio. Si el valor resulta inferior a 1 traduce que

se comporta como factor protector mientras que HR superior a 1 implica un factor de riesgo.

99



100



6. Resultados
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6. Resultados:

6.1 ANALISIS DESCRIPTIVO:

Detallo a continuacién el analisis descriptivo de las caracteristicas basales de la poblacion,
diagnéstico, tratamiento, toxicidad asi como de la respuesta, supervivencia y seguimiento de las

pacientes >65 afios diagnosticadas de cancer de mama.

Distribucion de los pacientes:

Entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de enero de 2018, ciento trece pacientes con =65 afios
fueron derivadas al Servicio de Oncologia Médica para valorar un tratamiento neoadyuvante tras
ser diagnosticados de cancer de mama localmente avanzado en la Unidad de Patologia Mamaria
del Hospital Universitario de Fuenlabrada (70 pacientes) y Hospital Fundacion Alcorcén (43

pacientes) en Madrid.

Edad:
La mediana de edad de las pacientes fue de 71 afios [65-89]. En la Figura 15 aparece la
distribucién de la poblacién por rangos de edad. El mayor volumen de pacientes fue el subgrupo

entre 65-70 anos (52.2%) y el menor el de >80 afios que representé el 7.1%.

Distribucion por edad
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Figura 15: Distribucion de la poblacién por edad

Caracteristicas basales:

Se analizé cada variable dentro de cada rango de edad. En la Tabla 2 se describen las
caracteristicas mas importantes por rango de edad en toda la muestra. Detallamos a continuacion

los datos mas relevantes:
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Factores de riesgo cardiovascular considerados como la HTA, DM y/o DL se mantuvieron
estables en torno al 60-65% en todos los subgrupos de edad. Si tenemos en cuenta sélo
la presencia de DM, ésta fue de <15% en todos los rangos salvo en las de >80 afios que
ascendid al 25%. Estas diferencias por edad no fueron estadisticamente significativas.
Todos los casos recibieron tratamiento con metformina, aunque en el subgrupo de 65-70
afios se asociaban también otros antidiabéticos orales mas modernos. De toda la muestra
solo 2 pacientes se trataron con insulinoterapia.

Comorbilidades: 90 pacientes (79.6%) presentaban <5 comorbilidades, con una mediana
de 5 [IQR 4-9]. Conforme aumentaba la edad aumentaba el nimero de comorbilidades de
forma estadisticamente significativa, de tal forma que sdélo 4 (6.2%) de los 59 pacientes
entre 65-70 afios presentaba =5 comorbilidades, con hasta 7 de los 8 (87.5%) en los > 80
afios.

Polifarmacia: 88 pacientes (78%) empleaban <5 farmacos, con una mediana de 3 [IQR 0-
13]. Entre 65-70 afos solo 8 de los 59 pacientes (14%) empleaba >5 fdrmacos,
aumentando el porcentaje a 2 de los 8 (25%) en los >80 afos. Hubo una relacion
significativa con la edad (p=0,003).

Depresion: aunque fue poco frecuente con 5 casos (4.4%), ésta presentd una relacién
significativa con la edad de tal forma que, a mayor edad, mayor prevalencia de depresion
previa al diagndstico del cancer.

Deterioro neurolégico valorado por el Oncélogo durante el tratamiento: aparecio hasta
en 28 casos (24.8%). No hubo una asociacion directamente proporcional a la edad: en el
subgrupo de 76-80 afios 5 de los 12 pacientes (41.6%) la padecian, sin embargo, descendia
hasta un 1 de 8 (12.5%) en aquellos de >80 afios.

IMC: la mediana de IMC fue de 28,8 [IQR: 19-45,9]. Existié una relacién al limite de la
significacidn estadistica con la edad (p=0,016). A mayor edad mayor fue el porcentaje de
mujeres con un IMC>25.

Al interrogarles por los antecedentes familiares de cancer, 49 pacientes (43.4%) refieren
haber tenido antecedentes de cancer de mama por encima de los 50 afios. Nueve casos
(7.9% de la poblacidn total) fueron derivados a la Unidad de Consejo Genético; de ellos, 5
casos (4.4%) resultaron positivo para un test genético: 4 BRCA (3 BRCA1+, 1 BRCA2+), 1

MSI. De los 9 pacientes que se derivaron, 6 tenian entre 65-70 afos.
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La forma de diagndstico mds frecuente fue por auto palpacién en 82 casos (72.6%) de
nuestra muestra. Ademas, esta forma de motivo de consulta aumentaba conforme
aumentaba la edad; de tal forma que asi se diagnosticaron 34 pacientes (58.6%) en el
subgrupo entre 65-70 ailos y el 100% en las de >80 aios. Sélo dos casos, ambos en mujeres
mayores de 70 aios, fueron diagnosticados de forma incidental por mamografia en centro
privado. El resto de los diagndsticos por mamografia era por seguimiento de patologia
benigna. En otros dos casos aislados el diagndstico fue por telorragia o tras la realizacién
de un TC por otro motivo.

Imagen radioldgica: la forma mas frecuente de presentacién fue como ndédulo en un
46.9%. Sin embargo, este porcentaje disminuyé conforme aumentaba la edad
representando el 55.9% entre los 65-79 afios y el 25% en >80 afios. El porcentaje de
lesiones multifocales o multicéntricos se mantuvo estable en todos los subgrupos con un
15.9% para cada uno de ellos.

Presentacion clinica: Hubo 19 casos (16.8%) de tumores inflamatorios. Segliin aumentaba
la edad también lo hacia esta forma de presentacién: 11.8% entre los 65-70 afios y hasta
un 37.5% en los >80 afos.

Subtipos IHQ: El mas frecuente de manera global fue el subgrupo que expresaba RRHH+,
KI67>20% con/sin expresion de HER2. No se ha afiadido en la tabla, pero el porcentaje de
expresion del RE tuvo una mediana de 66% [IQR: 0-99] y la de RP mas baja, del 5% [IQR:
0-100]. Cuanto mas mayor era la paciente mas casos hubo de tumores RRHH+ Ki 67 <20%
HER2-: 13% entre los 65-70 afos y hasta un 75% en el subgrupo de mayor edad. Esta
asociacion fue estadisticamente significativa.

Grado tumoral: aunque el grado mas frecuente fue el grado 2 en toda la muestra, entre
los 76-80 afios el porcentaje de pacientes con grado 2 fue similar al grado 3, mientras que
en los de >80 afios aumenté el grado 1.

Ki 67: 66 pacientes (56%) presentaron un Ki67 <25%, con una mediana del 25% [IQR: 3-
80]. Conforme aumentaba la edad, también se incrementaba la proporcion de los que
tenian un Ki 67 <25%, de tal forma que entre los 65-70 afios estaba presente en 30 de 59
(50.8%) pero ascendia hasta 7 de los 8 (87.5%) con >80 aiios. O lo que es lo mismo, a
mayor edad disminuia el porcentaje de los pacientes con un Ki 67>25%.

Histologia ductal y lobulillar: el mas frecuente fue el carcinoma ductal que se presenté
en 90 mujeres (84.1%) seguido del lobulillar en 17 (15.9%). No se encontrd una asociacion
con la edad, manteniéndose la proporcién en todos los subgrupos de edad por lo que no

lo incluimos en la Tabla 2.
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Estadio clinico: se excluyeron a cinco pacientes porque no se habia realizado
estadificacion ganglionar. En los 108 restantes, el estadio mas frecuente fue el 1B (23.2%,
25 casos) seguido del IIIA y IIB/IIA en igual porcentaje. Se demostrd una relacién
estadisticamente significativa con la edad, dado que a mayor edad el estadiaje clinico
ascendia asi en las de >80 afios todos los casos fueron estadios IlIB mientras que en los

mas jovenes destacan tumores mas pequenos.

Si desgranamos el estadiaje, el tamafio tumoral (T) clinico mas frecuente fue el cT2 (tumores

de hasta 5 cm) en 24 casos (64.9%). Sin embargo, en la poblacién octogenaria, 5 de los 8 casos

(62.5%) eran cT4. Sélo 3 casos de los 8 tumores cT1 presentaron afectacion ganglionar.

En nuestra muestra la afectacién ganglionar antes del inicio del tratamiento estuvo presente

en 70 casos (61.9%), pero sélo en 67 (59.2%) se comprobdé mediante PAAF pues que eran los que

en la exploracidn fisica o ecografia axilar presentaban una lesién. Los restantes casos se asumieron

como malignos ante una alta captacién de FDG en PET-TC que fue confirmada en la cirugia.

Estudio de extensidn: En 107 pacientes (94.7%) se realizé estudio de extensidn con TC, en
68 con gammagrafia dsea (60.2%) y en 39 (34.5%) con PET-TC.

Biopsia de ganglio centinela: se realizé en todos los pacientes en los que no se evidenciaba
afectacién axilar clinica e iban a ser sometidos a cirugia, sumando un total de 37 pacientes
(32.7%). No se realizd en 9 pacientes (6.7%) que por edad y comorbilidades no se iban a
operar (n=6) por lo que desconocemos el estadiaje ganglionar, o que tras la realizacion de
un PET-TC presentaban afectacién axilar claramente positiva (n=3), sometiéndose éstos
ultimos directamente a linfadenectomia.

En nuestra muestra hay mas casos de afectacidn ganglionar conforme aumentaba la edad:
6 de los 8 casos (75%) con >80 afios si bien la proporcién de pacientes con >80 afios es
escasa.

Resultado del ganglio centinela pre neoadyuvancia: de los 37 casos, en 29 se descarté la
afectaciéon ganglionar (cNO).

Se realizd biopsia del ganglio centinela preneoadyuvante en 37 de los 40 casos (92.5%)
gue no tenian afectacion ganglionar clinica ni por imagen, en todos ellos con una intencion
de cirugia curativa. En los 3 restantes que no tenian la axila afecta no se realizé la biopsia
de ganglio centinela por presentar un estadio cT4 o ser carcinoma inflamatorio vy
presentaban indicacidon directa de linfadenectomia. Del total de 81 pacientes que
presentaban indicacion de linfadenectomia, ésta no se hizo en 9 que fueron los que no

se sometieron a cirugia o que se realizd mastectomia higiénica (Figura 16).
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Estudio de la axila

n=113

N+ (

PAAF/exploracién)

n=70

Ganglio centinela

No
n=3 (axila + en PET,
cT4 o carcinoma
inflamatorio)

Sin afectacién
ganglionar

n=29

Afectacion
ganglionar presente

n=8

Figura 16: Estadificacién axilar preneoadyuvante

Tabla 2: Caracteristicas mds importantes por rango de edad

DM
Si
No

<5
>5

>5

Depresion

Si

Caracteristicas

Comorbilidades

Numero de farmacos

n (% de muestra 65-70

total)

n=19 (16.8)
n=94 (83.2)

n=90(79.6)
n=23 (20.4)

n=88 (77.9)
n=25 (22.1)

n=5(4.4)

afos
n=59
(52.2%)

10
49

55

51

B

71-75
anos
n=34
(30.1%)

29

24
10

25

>80 afios

n=8
(7.1%)

Valor p

p=0,74

p<0,01*

p=0,03*

p=0,03*
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No

Deterioro neurolégico

Si
No

Forma de diagnéstico

Auto palpacion
Mamografia

Otros motivos

Subtipo tumoral

RRHH+, HER2-,KI67<20%
RRHH+,HER+- KI67>20%

HER2+

Triple negativo

Grado histolégico
Grado 1

Grado 2

Grado 3

Gx

Ki 67
<25%
>25%

No realizado

Estadio Clinico

IA: T1 NO

IIA: TO-T1 N1 o T2NO
I1B T2 N1/ T3NO

n=108 (95.6)

n=28 (24.8)
n=85 (75.2)

n=21(18.9)
n=90(91.1)

+2 desconocidos

n=82(72.6)
n=28(24.8)
n=3(2.7)

n=21(18.6)
n=59 (52.2)
n=8 (7.1)

n=25(21,.2)

n=18 (15.9)
n=53 (46.9)
n=40 (35.4)
n=2 (1.8)

n=65 (56.7)
n=47 (42.5)
n=1(0.8)

n=5 (4.6)
n=21(19.4)
n=25 (23.2)

58

14
45

10
49

34
23

31

14

12

23
22

30

28

14
13

32

26

29

30

14

19

20

12

20
14

12

10

N

o v o -

o O N O

o B b W

p=0,87

p=0,16

p=0,005*

p=0,002*

p=0,28

p=0,03*

p=0,01*
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n=23(21.3) 12 7 4 0
INA TO -T3 N2/ T3N1

HIB: T4 NO. N2 n=21 (19.4) 10 7 0 4

IIC: cualquier T con N3 n=13(12.1) 6 3 4 0

DESCONOCIDOS n=5 (4.4%)

Estadio clinico

T1-T2 n=67 (59.3) 40 19 6 2 p=0,005*
T3-T4 n=45 (39.8) 19 14 6 6

Tx n=1(0.9) 0 1 0 0

Afectacidn ganglionar

N+ n=70(61.9) 33 19 12 6 p=0,02*
NO n=40 (35.4) 25 15 0 0

Nx n=3(2.7) 1 0 0 2

*Asociaciones estadisticamente significativas

En el analisis univariante al buscar una relacién entre edad y las variables descritas parece
gue conforme aumentaba la edad disminuia la cifra de Ki67 y el grado histolégico, mientras que
se incrementaba el tamafio tumoral, la presencia de IVL, el porcentaje de tumores inflamatorios
y la afectacidn ganglionar, asi como la forma de diagndstico por auto palpacién. También existia
una relacién directa con la edad y nimero de comorbilidades, depresidn o subtipo tumoral; y la

proporcién de tumores RRHH+ ascendia segiin aumentaba la edad.

Respuesta:

A) RESPUESTA CLINICA:

Teniendo en cuenta a las 113 pacientes que realizaron QT (n=104) y HT (n=9)
neoadyuvante, se consiguié RC completa en 50 casos (44.2%). La respuesta fue mas frecuente en
tumores RRHH negativos. En funcidn de los rangos de edad, existia una diferencia cercana a la
significacidn estadistica (p=0.11), disminuyendo la RC clinica conforme aumenta la edad: en 30 de

59 (50.8%) entre 65-70 afios y sélo en 2 de 8 (25%) en >80 afios.

109



B) RESPUESTA PATOLOGICA:

La respuesta patolégica fue evaluable en las 104 mujeres operadas. Hubo 3 cirugias con

intencidn higiénica en las que no se evalud respuesta. En los tumores luminales A la tasa de pCR

fue-inferior (Tabla 3):

Tabla 3: Asociacién entre PCR, subtipo IHQ y edad

65-70
afos

71-75
afios
76-80

afos

>80

afos

PCR AXILA y

mama

PCR AXILA y
mama
PCR AXILA y
mama

PCR AXILA y
mama

RRHH+,HER2-
,Ki67<20%

no
si 0
no 5
Si 1
no 1
Si 1
no 2
Si 0

RRHH+, HER2+-,

Ki67>20% HER2+
25 4
5

13 1

0

0

1

0

TNBC

10

=, N O W

o

Total

47
10

22
12

Valoramos también la pCR con las ratios: NLR, LMR, NMR y PLR (Tabla 4).

Tabla 4: Pacientes que consiguen pCR tras tratamiento neoadyuvante segun a NLR, PLR, LMR y

NMR*

Poblacion global que

Luminal A Luminal B HER2 TNBC
consigue pCR
N=25 2 N N=9
N%) p N (%) p N (%) N(%) p N(%) p

NLR 0.37 0.9 0.86 0.09 0.4
<3.33 23 (25.3) 2 (10.5) 9(19.6) 3 (60) 9 (37.5)
>3.33 2 (15.4) 0 2(22.2) 0 0
PLR 0.64 0.42 0.89 0.85 0.4
<150 18 (24.7) 1(7.1) 7 (20) 2 (40) 8 (40)
>150 7 (20.6) 1(20) 4(19) 1(33.3) 1(20)
LMR 0.79 0.55 0.75 0.46 0.4
<5.46 17 (22.7) 1(7.7) 8(19) 1(25) 7 (43.8)
>5.46 8 (25) 1(16.7) 2(23.1) 2 (50) 2(22.2)
NMR 0.48 0.11 0.1 0.41 0.6
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<9.65
>9.65

16(25.8) 2(22.2) 9(27.3) 0 7 (38.9)
9(20) 0 2(9.1) 3(42.9) 2(28.6)

*Porcentajes dados sobre el total de los pacientes de cada subgrupo

C) CORRELACION RESPUESTA CLINICA-RADIOLOGICA-HISTOLOGICA:

Del total de las 50 RC clinicas, sdlo se objetivaron 28 (56%) en la reevaluacién con RM; y
25 casos (50% de toda la poblacidn) presentaron respuesta completa patoldgica (pCR). En 15 de
las 25 (60%) se correlacioné pCR radioldgica y clinica. Las restantes pCR habian sido valoradas
como respuestas parciales radiolégicas.

Las pacientes tratadas con HT neoadyuvante fueron 9 (8%), de las cuales sélo se operaron
2 y ninguna alcanzé una respuesta completa patoldgica. Hubo respuesta clinica en 5 de 9 55%) y
en 2 de 9 (22%) se valoré como respuesta completa por RMN.

Dado que cada subtipo tumoral se comporta diferente en cuanto a la tasa de pCR y
respuesta radioldgica, describimos en la tabla los casos tratados con QT neoadyuvante y la
respuesta radioldgica por RM (rCR o respuesta completa radioldgica; rPR o respuesta parcial

radioldgica) y pCR. El subtipo con mas correlacion fue el luminal B (Figura 17).

PCR Luminal
An=2

I . 1
l rCR n=1 l RM no hecha
n=1

pPCR Luminal
B n=11

RMN con
rCR n=7 rPR n=3 enfermedad
estable n=1
J
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PCR HER2+
n=3
rCR n=1 rPR n=0 G
realizada n=2

pCR TNBC
n=9
| |

l rCR n=5 rPR n=4

Figura 17: Correlacion segun el subtipo tumoral entre la respuesta completa patoldgica y la

radioldgica del total de pacientes con pCR (n=25)

Variables analiticas:

Previo al inicio del tratamiento neoadyuvante se recogieron los valores de: IMC, Hb,
plaguetas, neutrofilos, linfocitos, monocitos vy las ratios que de ellos se derivan (NLR, NMR, LMR,
PLR). También otros parametros bioquimicos como: albumina, LDH y creatinina (Cr). Tras el primer
ciclo y al final del tratamiento de QT se anotd la cifra de neutrdfilos y linfocitos, asi como la ratio
gue de ellos se deriva y el valor de albimina al finalizar el tratamiento. En la Tabla 5 se describen
todas las variables en funcién del rango de edad.

Sélo siguen una distribucién normal las variables: IMC, Hb, plaquetas, linfocitos y
monocitos antes de la QT; neutrdéfilos y NLR después de la QT y NLR tras 1 ciclo de QT.

Destaca la asociacidn significativa entre los diferentes intervalos de edad vy las cifras de Cr
y Hb; segliin aumenta la edad el valor de Cr se incrementa y desciende el nivel de Hb. Asi mismo la
ratio NLR y PLR tendian a descender conforme aumentaba la edad.

En cuanto al valor de NLR, LMR y NMR ademas de forma numérica la hemos calculado con
puntos de corte como describimos previamente; 91 pacientes (87.5%) presentaron una NLR <3.3,

71 (68.3%) LMR < 5.46 y 61 (58.7%) NMR < 9.65.
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Tabla 5: Descripcidn de variables basales en funcién de la edad

Variables Basales MediatDS/ 65-70 ainos 71-75 aiios 76-80 aiios >80arios Valor p
MedianatlQR (52.2%; (30.1%; n=34) (10.6%; (7.1%; n=8)
n=59) n=12)
IMC 29,2(28,4- 30([28,7- 29[27,6-30,5] 27,8(24,8- 26,6[23- p=0,16
30,2] 31,4] 30,8] 29,6]
Hemoglobina 13,6(13,4- 13,6[13,2- 14[13,7-14,4] 13,3[12,4- 12,8[12- p=0,06
13,9] 14] 14,1] 13,8]
Neutrofilos 4362[3995- 4433[3859- 4140[3680- 4190[3408- 5038[2354- p=0,7
4728] 5006] 4599] 4971] 7720]
Linfocitos 2068[1924- 2073[1864- 2029[1821- 2292[1588- 1860[1296- p=0,6
2211] 2281] 2236] 2994] 2423]
Monocitos 457[424-490] 447[398- 475[423-526]  423[295- 515[335- p=0,6
495] 549] 694]
Plaquetas 255982[24197 261492[242  240912[21728 246917[199  293000[194 p=0,28
1-269992] 744-280238] 4-264539] 206-391246] 153-391846]
Ratio NLR 2,4[2,1-2,7] 2,5[2,1-3] 2,3[1,8-2,7] 2,2[1,3-3] 3[1,5-4.4] p=0,6
Ratio NMR 11,3[9,7-13] 12,4[9,5- 9,3[8,1-10,5] 12,5[7,2- 10,2[6,6- p=0,39
15,3] 17,8] 13,8]
Ratio LMR 5,4[4,5-6,3] 5,4(4,6-6,2] 4,7(3,9-5,4] 8,5[0,3-16,6] 3,9[2,8-5] p=0,1
Ratio PLR 141[128-154] 147[127- 127,7[110- 126[84-167] 176,298- p=0,24
167] 146] 254]
Albumina
4,1(3,6-4,4] 4,15[4,08- 4,17[4-4,28] 4(3,7-4,25] 4[3,7-4,4] p=0,3
4,2]
Creatinina 0,78[0,75- 0,74[0,7- 0,8[0,73-0,88] 0,9[0,76- 0,87[0,7- p =0,02*
0,82] 0,79] 1,05] 1,02]
Filtrado 76,6 [60,5- 82,5[69,1- 73,4( 56,9- 65,9[50,6- 63,2[47,4- p=0,01*
glomerular 92,7] 95,9] 89,1] 81,2] 79]
LDH 201[191-210] 193[183- 217[195-240] 188[156- 210[157- p=0,1
202] 220] 264]
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Neutrofilos tras 12 4523[4066- 4686[3958- 4568[3758- 3732[2843- 4321[3215- p=0,67
ciclo 4981] 5415] 5378] 4620] 5427]

Linfocitos tras 12 1732[1512- 1868[1473- 1500[1289- 1633[1243- 1861[1275- p=0,5
ciclo 1952] 2263] 1711] 2022] 2447]

NLR tras 12 ciclo 3,36[2,9-3,9] 3,36[2,6-4,1] 3,84[2,8-4,9] 2,51[1,8-3,2] 2,63[1,7-3,6] p=0,4
Neutréfilos Post 3505[3233- 3451[3076- 3500[2934- 3679[2944- 3645[2341- p=0,9
QT 3778] 3827] 4066] 4415] 4949]

NLR post QT 2,86(2,5-3,2] 2,75[2,3-3,2] 3,16[2,5-3,8] 2,88[1,9-3,9] 2,32[1,4-3,2] p=0,57
Albumina PostQT 4,03[3,9-4,1 4,06[4-4,2] 4,09[4-4,2] 3,77(3,5-4,1] 3,96(3,5-4,4] p=0,6

*Asociaciones estadisticamente significativas

Afectacion linfovascular (IVL):

Se valord en la pieza quirurgica. Del total de 103 pacientes en los que es analizada, sélo

aparece presente en 22 pacientes (19.5%).

Datos relacionados con el tratamiento antineoplasico, quirurgico v RT:

De los 113 pacientes que se sometieron a tratamiento neoadyuvante, 104 (92%) fue con
QT yen 9 (8%) con HT.

De los pacientes que recibieron QT, el 13.5% recibidé un Unico farmaco y el 86.5% varios
citostdticos. Globalmente 31 pacientes (31%) precisé reduccidon en la dosis de alguno de los
farmacos que recibian, 36 (35%) sufrié retraso en el dia que le tocaba recibirlo y 20 (19.4%)
suspendié definitivamente el tratamiento.

A continuacidn, describo los esquemas de QT usados, motivos que dieron lugar a
reduccidn de dosis o retraso en su administracion y, por ultimo, se analiza si existen diferencias

segun la edad.

A) ESQUEMAS DE QT, HT Y ENSAYOS CLINICOS:

De los 104 pacientes tratados con QT, 103 (99.1%) recibieron regimenes con antraciclinas
y taxanosy 1 paciente (0.9%) Capecitabina en monoterapia neoadyuvante. En la Tabla 6 aparecen
todos los esquemas de QT empleados en nuestra muestra por orden de frecuencia.

En més del 75% de los casos la administracidn se realizé de forma secuencial: antraciclina
con ciclofosfamida (AC) durante 4 ciclos seguido de paclitaxel semanal-x 12 ciclos o docetaxel x 4
ciclos. Otros esquemas fueron: combinacion de docetaxel y ciclofosfamida (TC) en 9 pacientes
(8%) administrada x 6 ciclos; docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida (TAC) x 6 en 4 casos (3.5%)

y sales de platino con docetaxel x 6 seguido o no de antraciclinas en 6 mujeres (5.3%).
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QT. De ellas:

Un total de 32 pacientes con tumores HER2+ recibieron tratamiento neoadyuvante con

19 casos recibieron esquemas libres de antraciclinas: 9 con docetaxel, carboplatino y trastuzumab

durante 6 ciclos; 2 mujeres con docetaxel, carboplatino, trastuzumab y pertuzumab durante 6

ciclos y los restantes 8 casos con paclitaxel y trastuzumab.

13 pacientes recibieron antraciclinas: 9 con FEC seguido de taxanos (docetaxel trisemanal x 4

ciclos o paclitaxel semanal x 12 ciclos) + trastuzumab; 2 mujeres como AC x 4 ciclos seguida de

docetaxel trisemanal x 4 ciclos + trastuzumab y los 2 restantes como AC x 4 ciclos seguida de

paclitaxel semanal durante 12 ciclos + trastuzumab.

La distribucion de QT por subtipos IHQ aparece recogida en la Figura 18.

Tabla 6: Esquemas de QT neoadyuvante ordenados por la frecuencia de uso en la muestra (n=

104).

Régimen de QT Farmacos Dosis y forma administracion n (%)
AC>P DOX, CTX, P DOX 60 mg/m2 + CTX 600 mg/m2/21 32 (30.7%)
dias x 4 ciclos seguido de P 80 mg/m2
semanal x 12
P+/TZB P +/-TZB P 80 mg/m2 semanal x 12 ciclos+/-TZB 12 (11.5%)
(monoterapia) 8 mg/kg induccién seguido de 6 8(7.7%)P+TZB
mg/kg/21 dias x 1 afio mantenimiento 4 (3.8%) P
TC D, CTX CTX 600 mg/m2 + D 75 mg/m2/21 dias 9 (8.7%)
x 4 ciclos
TCH D, CB, TZB D 75 mg/m2+ CB AUC 6 trisemanal x 6 9 (8.7%)
ciclos + TZB 8 mg/kg seguido de 6
mg/kg/21 dias x 1 afio
P/D +TZB D/P, TZB, FEC P 80 mg/m2 semanal x 12 cicloso D75 9 (8.7%)
seguido de FEC mg/m2/21 dias x 4 ciclos +/- TZB 8 5 (4.9%)D
mg/kg induccién seguido de 6 mg/kg/ 4(3.8%) P
21 dias x 1 afio seguido de 5-FU 500
mg/m2 + CTX 500 mg/m2 + E 100
mg/m2/21 dias x 6 ciclos
AC>D D, CTX, D D 60 mg/m2+ CTX 600 mg/m2/21 dias 8 (7.7%)
x 4 ciclos seguido de D 75 mg/m2/21
dias x 4 semanas
CB +D +/- AC CB,D, DOX, CTX CB AUC 6 + D 75 mg/m2 /21 dias x 6 6 (5.8%)

ciclos seguido de +/- DOX 60 mg/m2 +
CTX 600 mg/m2 /21 dias x 4 ciclos

4(3.8%)CB+ D+ AC

2(1.9%) CB+ D
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Cualquier Neoadyuvancia seguida de 5 (4.9%)

adyuvancia por no pCR

TAC D, DOX,CTX D 75 mg/m2 + DOX 50 mg/m2 + CTX 4 (3.8%)
500 mg/m2 cada 21 dias x 6 ciclos

DOX liposomal DOX liposomal DOX liposomal 60 mg/m2 + CTX 600 4(3.8%)
con CTX + CTX mg/m2/21 dias x 4 ciclos 2(1.9%) DOX
DOX 50 mg/m2 + CTX 100 mg dia 1-14  liposomal
2 (1.9%) DOX

DOX/ DOX DOX liposomal, DOX 60 mg/m2 o DOX liposomal 35 3(2.9%)
liposomal->D D mg/m2/21 dias x 4 ciclos seguido de D
75 mg/m2/21 dias x 4 ciclos

PTCH D, CB, D 75 mg/m2+ CB AUC 6 6 ciclos+ TZB 2 (1.9%)
TZB + PZB 8mg/kg induccidn seguido de 6 mg/kg
cada 21 dias x 1 afio + PZB 840 mg

seguido de 420 mg/21 dias x 1 afio

Capecitabina Capecitabina Capecitabina 1000 mg/m?2 cada 12

horas 14 dias/3 semanas x 8 ciclos

DOX=Doxorubicina, CTX= Ciclofosfamida, P=Paclitaxel, D=Docetaxel, TZB= Trastuzumab, CB=

Carboplatino, 5FU= 5-Fluoracilo, E= Epirubicina, PZB= Pertuzumab

Luminal Ay B n=72 Her2+ n=8
M Antraciclinas
Antraciclinas, Taxanos y antiHER2
Taxanos Taxanos y antiHER2
4r 26% 44%
56%
70%
TNBC n=24

M Antraciclinas
Taxanos

Antraciclinas y Taxanos

12%

' 17%

71%

Figura 18: Esquemas de QT segun subtipo IHQ
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Recibieron monoterapia 14 pacientes (13.5%) y poli QT en los otros 90 (86.5%) que
recibieron tratamiento de QT. Por rangos de edad la probabilidad de recibir varios farmacos fue
es 8 veces superior que de recibir monoterapia entre los 65-70 afios mientras que esta
probabilidad se igualé en aquellas de >80 afos; asi existié una asociacién estadisticamente
significativa con la edad (p= 0,008).

No se sometieron a cirugia 6 pacientes: 5 que fueron las que recibieron HT neoadyuvante
eran > 80 afos y presentaban varias comorbilidades; otra paciente, <80 afios y sin comorbilidades,
rechazé la cirugia.

Las 3 mastectomias higiénicas se realizaron en pacientes con ECOG 2 y todas >80 afos.

De las 9 pacientes que realizaron HT neoadyuvante no se operaron 5 (>80 afios); estas

mujeres siguen vivas a la fecha de fin de estudio.

Respecto a la participacidn en ensayos clinicos, sélo a 14 pacientes (12.4% del total de la
muestra) se les ofrecid; 12 eran menores de 75 afios, 1 mujer tenia entre 76 y 80 afios y otra era
> 80 afios. No existid una relacién entre la edad y la participacién de las pacientes en ensayo. Sin
embargo 5 no pudieron someterse al tratamiento experimental por ser fallo de screening en tres
casos (hiperglucemia y virus hepatitis B) y en dos por retirada voluntaria tras leer el
consentimiento informado. Las 9 restantes participaron en los siguientes ensayos: ETNA:
Neoadjuvant Chemotherapy With Nab-paclitaxel in Women With HER2-negative High-risk Breast
Cancer (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01822314); PAMELA: PAM50 HER2-enriched Phenotype as
a Predictor of Response to Dual HER2 Blockade in HER2-positive Early Breast Cancer (
ClinicalTrials.gov ldentifier: NCT01973660) y MANTA: A Randomized Study of AZD2014 in
Combination With Fulvestrant in Metastatic or Advanced Breast Cancer ( ClinicalTrials.gov

Identifier: NCT02216786).

B) TOXICIDAD POR QT:

De las 104 pacientes que recibieron QT neoadyuvante, 31 pacientes (31%) precisaron
reduccién en la dosis de alguno de los farmacos que recibian, 36 (35%) sufrieron retraso en el dia
que le tocaba recibirlo y 20 (19.4%) suspendieron definitivamente el tratamiento. Ni el retraso,

suspension o reduccién aumenté a medida que aumentaba la edad (Figura 19).
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Figura 19: Reduccidn, retraso y suspension de QT por rango de edad (p=0,18)

El motivo principal de retrasar, disminuir o suspender el tratamiento fue por toxicidad
grado 2 en 43 pacientes (41.3%) seguido de toxicidad > grado 3 en 37 pacientes (35.6%). Si lo
analizamos de forma separada, los retrasos de los ciclos de QT eran debidos principalmente a la
neurotoxicidad provocada por taxanos; la disminucidon de dosis era secundaria a la toxicidad
hematoldgica (neutropenia) o neuropatia mantenida; mientras que la suspension definitiva del

tratamiento de QT ocurrié por neurotoxicidad, anemia o astenia en los ultimos ciclos.

Tratamiento antiHER2:

Las 32 pacientes (30.7%, 32/104) con tumores HER2+ recibieron trastuzumab durante un
afio: 29 (65-75 afios) y 3 (76-80 afnos). Solo en una paciente se necesitd retrasar la dosis por
disminucién asintomatica de la FEVI, resaltando que era una paciente hipertensa en tratamiento
con IECA y betabloqueantes.

En todos los pacientes se concomitd el antiHER2 con taxanos y en 7 se concomitd con

antraciclinas sin objetivar un aumento en la toxicidad cardiaca. En dos pacientes (6.25%) se afiadié
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pertuzumab (esquema PTCH) sin aumento de cardiotoxicidad, aunque si necesitando la
suspension de carboplatino y cambio a paclitaxel por astenia G3 y toxicidad hematoldgica. De igual
forma ninguno de los pacientes tratados con TCH terminaron los ciclos establecidos y precisaron

modificar docetaxel por paclitaxel.

Antraciclinas:

Lo recibieron 68 mujeres (65%, 68/104): 60 entre los 65-75 afios, 7 entre 76-80 afios y 1
>80 afios. La mediana de ciclos fue 4 [IQR: 2-8].

Se suspendid en 5 casos: 1 tras presentar un cuadro de insuficiencia respiratoria grave tras
esquema TAC, en otro paciente por tromboembolismo pulmonar (TEP) y otros 3 casos aislados
por astenia G3, diarrea G3 y neutropenia G3 respectivamente.

La toxicidad no fue superior a mayor edad. Se produjo retraso en 15 casos por toxicidad
grado 2-3 mantenida, mayormente en forma de astenia, diarrea, neutropenia y anemia; y en 9
casos se necesité una reduccion de dosis. Respecto al tipo de toxicidad, se produjo algun tipo de
toxicidad en el 61% de los que las recibieron, con una toxicidad hematolégica que ascendié hasta

23 casos (33.1%) mientras que la no hematoldgica fue inferior con 15 casos (22.1%).

Taxanos:

Lo recibieron 97 mujeres (93.3%, 97/104): 57 entre los 65-70 afios, 31 entre 70-75 afios,
8 entre los 76-80 afos y 1 >80 afos.

La mediana de ciclos fue de 8,5 [IQR: 2-12]. En 7 pacientes docetaxel se cambié a
paclitaxel por astenia y toxicidad hematoldgica y a nab-paclitaxel por reaccion alérgica. Por rango
de edad, la proporcidn de paclitaxel sobre docetaxel aumentaba con la edad: de tal forma que
recibian paclitaxel 29 de los 57 pacientes( 51%) entre 65-70 afios y aumentaba hasta 6 de los 8
que recibian taxanos (75%) entre los 76 y 80 afios. Se retrasé algun ciclo en 23 de los 97 pacientes
(23.7%). Existia relacion con la edad de forma significativa (p=0,03), sobre todo por
neurotoxicidad, de tal forma que ocurria en 10 de las 57 pacientes (17.5%) tratadas con taxanos
entre 65-70 afos y ascendia a 13 de 31 (41.9%) entre 70-75 afios y a 5 de las 8 pacientes (62.5%)
entre 76-80 afios.

Necesitaron reduccién de dosis 24 pacientes (24.5%), todas ellas <75 afios y suspendieron
definitivamente el tratamiento 15 pacientes (15.3%). El motivo de pararlo en 10 pacientes (10.2%)
fue por toxicidad (neurotoxicidad, neutropenia y astenia G3) mientras que en los 5 restantes

5.2%) fue debido a que la cirugia de la mama ya estaba programada.
( ) q 8 y prog
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Parece que no fue la toxicidad del paclitaxel en si muchas veces lo que generaba la
toxicidad, sino que todos ellos al haber recibido AC de antes, presentaban mds astenia y poca
reserva medular. La toxicidad global fue superior para el grupo de los taxanos que para el de
antraciclinas, con 85 casos (87.6%), asi como una toxicidad no hematoldgica superior (n=48/97;
49.5%) mayormente en forma de neuropatia. La toxicidad hematolégica fue similar a la de las
antraciclinas (n=31/97; 31.9%).

Al comparar el perfil de toxicidad entre paclitaxel (n=60) y docetaxel (n=37), la toxicidad
hematoldgica fue algo superior para docetaxel (37.8 vs. 32.2%), mientras que tanto la no
hematoldgica como la grado 3-4 fueron inferiores (40.5% vs. 56.9%; 27.03% vs. 37.9%). La
toxicidad hematoldgica de docetaxel puede verse enmascarada por el empleo de GCSF profilactico
gue no se emplea para paclitaxel.

En conclusion, todos estos retrasos, reducciones de dosis y suspensiones del tratamiento
de QT se produjeron porque hasta 82 (80%) pacientes presentaron algun tipo de toxicidad
hematoldgica y/o no hematoldgica (50.9% hematoldgica, 54.8% no hematoldgica), mientras que
la toxicidad grado 3-4 (astenia y neutropenia principalmente) disminuyo hasta el 35.6%, sin existir

diferencias por edad, comorbilidades o subtipo IHQ (datos no presentados) (Figura 20).
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Figura 20: Tipos de toxicidad y su relacién en funcidn de los rangos de edad (p>0,05).

La NF fue la toxicidad hematoldgica que con mas frecuencia ocasiond retrasos,
disminucion de dosis o suspension del tratamiento. En nuestra muestra se presentd mas
frecuentemente a menor edad, en 14 de los 59 pacientes (23.7%) entre 65-70 afios, 7 de los 34
(20.6%) entre 71-75 afios, y en 1 de los 12 (8.3%) entre 75-80 afios.

Como se comentd en la introduccidon de este trabajo tras producirse un episodio de NF se
emplean factores estimuladores de colonias como GCSF. En nuestra muestra lo recibieron 50
pacientes (44.2%): 33 (66.6%) como profilaxis primaria y 17 (33.4%) como profilaxis secundaria.
Los oncdlogos usaron GCSF como profilaxis primaria en 19 de los 30 (63.3%) que emplearon GCSF
entre 65-70 afios, en 12 de los 17 (70.6%) entre 71-75 afios y en 2 de los 3 (66.6%) con GCSF entre
76-80 afios (p=0,21).

Otra forma de toxicidad hematolégica es en forma de anemia y en nuestra muestra, se

necesitaron trasfusiones en 4 pacientes (4%).
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Ingresaron un total de 31 pacientes (27.4%) sin encontrar relacién con edad,
comorbilidades ni tratamiento de QT (datos no presentados). Hubo 6 (5%) reingresos, la mayoria
entre 65-70 aifos y ninguno >75 afos. Los motivos eran por astenia grado 3 y neutropenia.

Otras toxicidades como la pérdida ponderal de 2 kg ocurrieron en 18 (15.9%) casos de
toda la muestra y la enfermedad tromboembdlica acontecié en 5 (4.5%) pacientes: 3 casos de

TEP y 2 casos de trombosis venosa profunda.

C) INTERVENCION QUIRURGICA:

Se realizé cirugia mamaria tras la neoadyuvancia a 107 pacientes (94.7%, 107/113). La
mastectomia radical modificada fue el tratamiento quirdrgico mas frecuente en 54 mujeres
(47.8%) seguido de tumorectomia o cirugia conservadora en 50 pacientes (44.2%) y mastectomia
higiénica en 3 pacientes (2.8%). El tipo de cirugia se asocid de forma estadisticamente significativa
a la edad (p=0,005) con sélo un caso de tumorectomia por encima de los 75 afos. Respecto a la
cirugia ganglionar, ya comentamos en la primera parte de los resultados que se realizé en 72
pacientes (63.7%, 72/113) (Tabla 7).

Una vez finalizado el tratamiento y con una media de 1-2 afios desde la finalizacién del
tratamiento de QT, se sometieron a una cirugia reconstructiva de la mama tan sdlo 3 pacientes
(2.7% de la poblaciéon). Todas ellas tenian entre 65-70 afios, pocas comorbilidades y buena

situacion basal.

Tabla 7: Tipo cirugia y rangos edad

65-70 aios 71-75 anos 76-80 anos >80 anos n=113

n=59(52.2%) n=34(30.1%) n=12(10.6%) n=8 (7.1%)

Mastectomia 24 18 10 2 54

33 16 1 0 50
Tumorectomia

Mastectomia

2 0 0 1 3
higiénica
No cirugia
mamaria 0 0 1 > °
Linfadenectomia 38 22 11 1 72
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D) TRATAMIENTO ADYUVANTE:

Recibieron tratamiento adyuvante con HT durante 5 afios las 79 pacientes que expresaban
RRHH+-y bloqueo antiHER2 durante 1 afio 32 pacientes. Se administré QT adyuvante en 5 casos al
no haber conseguido pCR con CMF en 2 casos, paclitaxel semanal durante 12 ciclos en otros 2

casos y TCH por cambio de histologia en otro caso.
E) RT:
De las 107 pacientes operadas (54 con mastectomia y 50 con cirugia conservadora)

reciben RT complementaria 99 pacientes (95.2 %).

Correlacién de la toxicidad observada en la muestra con la prediccién segun las escalas de Crash

y Hurria:

Se determind para las 104 pacientes que recibieron QT.

Para la escala de Hurria: 4 pacientes (3.8%) presentaron un puntaje de 0; 14 pacientes
(13.5%) de 2 puntos; 57 pacientes (54.8%) de 4; 1 paciente (1%) de 5y 28 pacientes (26.9%) de 6.
No disponiamos de las cifras de tensidn arterial para el calculo del score de Hurria. No hubo una
relacién significativa entre la puntuacién obtenida y la edad.

Si correlacionamos la toxicidad grado 3-4 con el puntaje obtenido por la escala de CRASH
tenemos que del total de pacientes que presentan toxicidad grado 3-4 (n=37), en 24 (64.5%) el
puntaje era <4. O lo que es lo mismo, el puntaje de 6 fue en 15 (22.8%) para el grupo que no
presento toxicidad y de 13 (35.5%) para el grupo que si la presenté. En la Figura 21 se describe la
puntuacion del Score de Hurria en el eje de abscisas y el recuento de pacientes en el eje de
ordenadas para cualquier tipo de toxicidad y NF. De cada pareja de graficos, la figura de la
izquierda representa el grupo que no presenté toxicidad en la muestra y su puntuacién esperada
mediante el score de Hurria mientras que la figura de la derecha representa el grupo que si
presentod toxicidad y su puntaje con el score de Hurria. No hubo una mayor puntuacién para los
pacientes que presentaron toxicidad.

Para el score de CRASH el puntaje fue en todas de 1 punto por lo que no pudimos

comparar la toxicidad esperada con la real al no mostrar diferencias.
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Figura 21: Correlacion escala de Hurria y toxicidad

Situacidn social:

En toda la muestra (113 pacientes) 62 pacientes vivian con familiares, 9 vivian solos pero
familiares cerca, 2 vivian solos con familiares lejos y 1 vivia sélo sin familiares. Carecemos de
informacién de 39 pacientes. Si miramos la distribucién por rangos de edad de esos 62 pacientes
que vivian con familiares, 37 (59.6%) tenian entre 65-70afios, 19 (30.6%) entre 71-75, 3 (4.9%)
entre 76-80 y sélo 3 (4.9%) eran mayores de 80 afios. De los pacientes que vivian con familiares
en nuestra muestra, el mayor porcentaje corresponde a los mds jévenes; y de nuevo se encontré

una asociacién estadisticamente significativa entre el soporte social y la edad (p=0,02).

Manejo de la toxicidad cardiaca y linfedema:

A) CARDIOTOXICIDAD:

A 97 pacientes (93.2% de las 104 que reciben QT) se les realizd6 un estudio basal

cardioldgico antes del inicio de la QT neoadyuvante. La ventriculografia por radiontclidos a
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menudo se conoce como MUGA (Multigated Acquisition Scan o adquisicion de multiples puertas).
Esta prueba se realizd a 78 mujeres (80.4% de las 97), a 3 (3.1%) MUGA y ecocardiograma debido
a su inclusién en el estudio CARDIOTOX que monitorizaba mas estrechamente la toxicidad
cardiaca y a 16 (16.5%) solo ecocardiograma. A 16 pacientes (14.2%) no se realizd FEVI ni

ecocardiograma basal, recibiendo QT 10 de ellas.

Tras finalizar el tratamiento citostatico se continud el seguimiento cardiolégico en 39, es
decir al 50% de las que se les habia hecho basal: en 29 (74.4%) por continuar con bloqueo antiHER2
y a los 10 restantes (25.6%) por presentar factores de riesgo cardiovascular que precisaban de un

seguimiento por parte de Cardiologia.
La valoracién cardiaca basal o durante el seguimiento no se relacioné con la edad (p=0,64).
B) REHABILITADOR:

De las 72 pacientes a las que se realizd6 vaciamiento ganglionar, fueron remitidas a
Rehabilitacion un total de 29 (40.3%) pacientes para un tratamiento preventivo de linfedema. 27
de las 29 pacientes (93.1%) valoradas tenian < 75 afios. Tras la valoracién, 23 de los 29 (79.3%)
recibieron sesiones de rehabilitacion. En 2 de ellas no se realizé tratamiento, una porque tras la

cirugia progreso y en el otro caso por no poder ir al hospital a diario.

Tiempos diagndsticos y terapéuticos:

A) TIEMPO DESDE EL DIAGNOSTICO AL INICIO DE QT NEOADYUVANTE: Transcurrié una
mediana de 38 dias [7-90] contando desde el primer diagndstico histoldgico. El tiempo fue mayor
si estaban pendientes de ser incluidas en algun ensayo clinico y tuvo una mediana de 53 dias [15-

90].

B) DURACION DE TRATAMIENTO NEOADYUVANTE: Para las pacientes que recibieron QT
tuvo de mediana de 146 dias, casi 5 meses, pero hubo 3 pacientes que recibieron QT durante < 2
meses por mala tolerancia (astenia, diarrea y neutropenia). Para aquellas que recibieron HT la
mediana fue de 6 meses y en las 3 pacientes que tras HT se sometieron a una mastectomia

higiénica, la duracién de la HT neoadyuvante fue superior al afio.

C) TIEMPO DESDE FIN QT A CIRUGIA: De las 107 pacientes que se sometieron a cirugia la

mediana desde el ultimo ciclo de QT a la intervencion fue de 30 dias [11-143].

D) TIEMPO DESDE LA CIRUGIA AL INICIO DE HT ADYUVANTE: De las 72 pacientes sometidas a
cirugia con RRHH+, la mediana fue de 30.5 dias [6-131].
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Evolucidn de las pacientes: SLE y SG

De los 113 pacientes, progresaron clinicamente durante la neoadyuvancia un total de 4

Casos:

» 1 caso RH+ HER2- inicié tratamiento con letrozol, pero a los 6 meses y por
exploracién fisica hubo una progresién por lo que se siguié con paclitaxel. Esta
paciente consiguid respuesta completa clinica y fue operada. La pieza no mostré
pCR, fue un ypT1 ypNO (Grado 3 Miller Payne).

» Otra paciente con un tumor HER2+ recibié 12 ciclos de paclitaxel+ trastuzumab.
Presenté mala tolerancia en forma de astenia mantenida y neuropatia vy
progresion clinica por lo que se operd. El resultado fue un ypT3ypN2 (se describe
progresion tumoral, no signos de respuesta); recibié doxorubicina y trastuzumab
adyuvante.

» 2 pacientes que recibieron letrozol neoadyuvante presentaron progresion clinica
a los 18 y 10 meses del tratamiento respectivamente y se cambio a fulvestrant.

Nunca fueron intervenidas.

De las 3 pacientes que se sometieron a una mastectomia higiénica se objetivd una
respuesta parcial clinica en 2 de ellas mientras que la tercera presentd enfermedad estable. No
se analizo el grado de respuesta tumoral en la pieza quirlrgica pero se confirmé que dos de ellas

eran pT4 pN2y la restante pT3 pN1.

Recayeron un total de 24 pacientes (21.2%) y 3 pacientes (2.7%) presentaron un segundo
tumor (ovario, renal y tiroides respectivamente). El tiempo medio a la recaida fue de 31 meses
[2-80] contando desde la cirugia. De estas 24 pacientes que presentaron recidiva, 14 fallecieron

debido al cancer (58.3%) mientras que 10 siguen vivas con enfermedad (41.7%).

La forma de recaida mas frecuente fue a distancia en 10 casos (8.8% del total de la
poblacion) seguido de 9 recaidas loco-regionales (8%) y en 5 (4.4%) recidiva local y a distancia de

forma sincronica.

Las recaidas a distancia ocurrieron a nivel pulmonar, peritoneal, hepdtico y dseo. El
porcentaje de recaidas se mantenia similar en los diferentes rangos de edad (p=0,7): 9 pacientes
(37.5%) entre 65-70 afos, 8 (33.3%) 71-75 afios, 3 (12.5%) 76-80 afios y 4 (16.6%) >80 afios (Figura
22).
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Figura 22: Distribucién de la recaida en base a subtipo IHQ y edad

En cuanto al tratamiento recibido tras la recaida loco-regional: radioterapia en 2 casos
(previamente se habian sometido a mastectomia), cirugia de rescate en otros 3 (previamente se
habian sometido a cirugia conservadora) mientras que en 4 se administrd tratamiento sistémico.

Los pacientes que recidivaron a nivel sistémico se trataron con QT.

Por subtipos IHQ, de las 24 que recayeron, sélo 3 habian presentado pCR:(12.5%): 2 eran
TNBCy 1 eraluminal A. O lo que es lo mismo, de las 25 pacientes que presentaron pCR, recayeron

3 (12%).

A fecha de 30 /septiembre/ 2018, 16 pacientes han fallecido (14.2%). En 14 de los 16
casos (87.5%) la causa de la muerte fue debida al cdncer de mamay en los 2 restantes (12.5%) fue

debido a insuficiencia cardiaca y neumonia, respectivamente.

Segun se refleja en la imagen (Figura 23) a medida que aumentaba la edad el nimero de
exitus se incrementd y se objetivaron 6 exitus de los 8 pacientes (75%) diagnosticados con >80

afios y 6 muertes de los 59 diagnosticados (10.2%) entre 65-70 afios (p=0,032).

La mediana de SG y de SLE no pudo ser calculada ya que para ello se necesita que 57
pacientes, el 50% de la poblacidon, a fecha de fin de estudio hubieran fallecido. Por ese motivo
empleamos la SLE para el 75% de la muestra que significa el nimero de meses que han
transcurrido sin recurrencia para el 75% de la poblacién. En nuestra muestra fue de 61 meses. La

mediana de tiempo de seguimiento fue 45 meses [11-136].
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Figura 23: Nimero de exitus por rango de edad (p=0,032)

6.2 ASOCIACION ENTRE VARIABLES:

6.2.1: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA TOXICIDAD:

Del total de 113 pacientes, seleccioné a 104 que fueron las que recibieron QT y podian
presentar toxicidad derivada de la misma. Se ha clasificado en toxicidad general, hematoldgica
grado 3-4, hospitalizaciones y NF.

Se considera toxicidad aquella toxicidad grado 22 tanto no hematoldgica entendida como
diarrea, neuropatia, astenia y cardiotoxicidad y hematoldgica entendida como neutropenia,
anemia y plaguetopenia.

La toxicidad hematoldgica grado 3-4 incluye neutropenia, anemia y plaquetopenia.

En el apartado de material y métodos de esta tesis aparece reflejado qué se considera
como grado 2,3 y 4. Es importante recalcar que la toxicidad se valordé durante el tratamiento
neoadyuvante y no podemos asociarla a un determinado farmaco porque no analizamos en qué
momento exacto a lo largo del mismo ocurrié.

Los siguientes apartados muestran las tablas que resumen la asociacidn entre cada tipo
de toxicidad con los factores reflejados en los apartados previos: edad, numero de
comorbilidades, polifarmacia, tipo de tratamiento, pérdida de peso y factores analiticos: PLR, NLR

y albumina.
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A) TOXICIDAD:

No se demostrd relacion entre la aparicién de cualquier toxicidad con la edad ni con el
numero de comorbilidades. La polifarmacia presentd una relacién en el limite de la significacidon
estadistica (p=0,1) si la consideramos como variable continua (media de 3.8 farmacos [%3] para el
grupo que presenté toxicidad vs. 2.7 [£2.7] para el grupo de no toxicidad), no asi para el punto de
corte de mdas o menos de 5. El esquema citostatico empleado codificado como antraciclinas,
taxanos o la combinacién de ambos mostréd una asociacion en el limite de la significacion
estadistica (p=0,18). La pérdida de peso que experimentaban las pacientes durante el tratamiento
si se asocié con una mayor toxicidad (p=0,02) asi como una cifra de neutréfilos al finalizar la QT
mas baja (p=0,02). La reduccién de dosis de QT también se asocid significativamente con mayor
toxicidad (p=0,004). Otros factores analiticos cercanos a la significacién que se asociaron con una
mayor toxicidad fueron valores basales elevados de LMR (p=0,08) y cifras bajas de NLR al finalizar
el tratamiento de QT (p=0,12). Las pacientes que vivian solas presentaban una mayor toxicidad
(50%), aunque solo disponemos de datos de 66 pacientes (58.4% de la poblacidn) y esto puede
hacer perder la potencia estadistica del modelo multivariante. En la Tabla 8 aparece el andlisis

univariante.

Sin embargo, estos datos deberian analizarse también en funcién del subtipo IHQ, aunque
en estos casos son muy pocos pacientes. Aun asi, dentro del subgrupo TNBC, los pacientes con un
valor de NLR inferior a 3.3 suspenden mads frecuentemente el tratamiento de QT debido a la
toxicidad que en el grupo de >3.33 (p=0,03), por lo que puede que este pardmetro tenga mas

importancia en este subgrupo en concreto.

Tabla 8: Andlisis univariante de las variables que pueden influir en la toxicidad

Variable Toxicidad Si Toxicidad No Valor p
n=80 (%) n=24 (%)

Edad

65-70 44(55) 14(58.3) 0,7

71-75 27(33.8) 7(29.2)

76-80 9(11.2) 1(4.2)

>80 0 2(8.3)

Comorbilidades
<5 65(81.3) 22(91.7) 0,23
>5 15(18.7) 2(8.3)
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Polifarmacia 0,5
<5 62(77.5) 20(83.3)

>5 18(22.5) 4(16.7)

IMC basal

<25 13(16.3) 5(20.8) 0,6
>25 67(83.7) 19(79.2)

Pérdida de peso

Si 13(16.3) 5(20.8) 0,02*
No 65(81.3) 15(62.5)

Desconocido 2(2.5) 4(16.7)

Esquemade QT

Ninguno 0 1(4.2) 0,18*
Antraciclinas 4 (5) 0

Taxanos 28 (35) 7(29.2)

Ambos 48 (60) 16(66.6)

Suspension QT 20 (25) 4 (16.6) 0,23
Si 60 (75) 20 (83.4)

No

Reduccién QT 0,004*
Si 29 (36.3) 2(8.3)

No 51(63.7) 22(91.7)

LMR basal

<5.46 52(65) 20(83.3) 0,08*
>5.46 28(35) 4(16.7)

PLR basal 136 +62 146 +82 0,7
Albumina PreQT 4,1+0,3 4,1 +0,3 0,4
Diferencias albumina -0,09+0,3 -0,16 +-0,7 0,7
PostQT -PreQT

NLR PostQT 2,7 1,7 3,4+1,7 0,12*
Neutréfilos PostQT 3300 +1390 4110 £1530 0,02*
Diferencias NLR 0,38 +1,96 0,88 +1,43 0,27
Linfocitos Previo QT 2110 +785 2022 +750 0,6
Neutrdfilos previo QT 4287 £1960 4366 £1537 0,8
NLR tras 12 ciclo 3,34 2,73 3,62 2,7 0,66

*Asociaciones p<0,20

Si desglosamos qué ocurre para cada tipo de toxicidad no hematolégica y hematoldgica:
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DIARREA grado 2- 4: ocurrié en 22 casos (21.2%). En 1 de los 4 pacientes que recibieron
antraciclinas (25%), 14 de los 35 con taxanos (40%) y 7 de los 64 en tratamiento con la combinacién
de antraciclinas y taxanos (10.9%). Analizado por tipo de taxano, fue mas frecuente para
docetaxel con 11 casos de diarrea de los 37 que lo reciben (29.7%) vs. 10 casos de los 60 que
reciben paclitaxel (16.6%).

La diarrea no empeord conforme aumentaba la edad: aparecié en 15 casos de los 58
pacientes diagnosticados entre 65-70 afios (25.9%), 5 casos en los 34 diagnosticados entre los 71-
75 afios (14.7%), 2 de los 10 casos entre 76-80 afios (20%) y ningln caso con mas de 80 afios (p=
0,539). No podemos analizar el tipo de taxano para cada rango de edad y su relacién con la diarrea
ya que todas las pacientes de mas de 76 afios recibieron paclitaxel.

Si analizamos la relacién entre la polifarmacia y la diarrea, se objetivaron 16 casos de
diarrea en cualquier momento durante el tratamiento de los 82 pacientes que recibian < 5
farmacos (19.5%) y 6 casos de diarrea de los 22 que recibian mas de 5 (27.2%), por lo que la diarrea
aumenté con la polifarmacia aunque no de una forma estadisticamente significativa (p=0,43), si
bien son pocos casos. Este porcentaje se mantiene conforme aumenta la edad.

Lo mismo ocurrié con el nimero de comorbilidades (p=0.35), con 17 casos de diarrea de
los 87 pacientes que presentaban <5 comorbilidades (19.5%) y 5 casos de diarrea de los 17
pacientes con mas de 5 comorbilidades (29.4%).

La diarrea tampoco se asocié con una mayor probabilidad de pérdida de peso superior al
10% durante el tratamiento de QT (p=0,35), con 17 casos de diarrea dentro de los 80 que no
perdieron peso (21.3%) y 5 casos de diarrea de los 18 pacientes que si que perdieron peso (27.7%).

Dentro de los factores analiticos, se produjo una proporcién superior de diarrea a mayor
NLR, con 17 casos de diarrea dentro de los 91 que presentaban NLR < 3.33 (18.7%) y 5 casos de
diarrea de los 13 pacientes con NLR >3.33 (38.5%) (p=0,102). Los casos que presentaron diarrea
debutaron con una cifra de neutrdfilos basales superior ( 4840 neutréfilos basales si diarrea vs.
4162 en los que no presentaron este evento, p=0.13), y un aumento tras el 12 ciclo de QT tanto
de neutrodfilos (6222 en el grupo de diarrea vs. 4074 en el grupo de no diarrea con p=0,01),
linfocitos (2159 en el grupo de diarrea vs. 1603 linfocitos en el grupo de no diarrea p=0,05) como
del ratio NLR (4,55 NLR si diarrea vs. 3.1 NLR si no diarrea; p=0,02). Sin embargo al finalizar el
tratamiento de QT el grupo que presentd mayor diarrea presentd un ratio de NLR inferior que el

gue no presentaba diarrea (2.25 si diarrea vs. 3.07 si no diarrea, p =0,05).
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NEUROPATIA grado 2- 4: ocurrié en cualquier momento durante el tratamiento en 25 pacientes
(24%); en 12 de los 35 que recibieron taxanos (34.3%) y 13 de las 64 que recibieron la combinacién
de antraciclinas y taxanos (20.3%). Ninguna de las 4 pacientes en tratamiento sélo antraciclinas
presentd neuropatia (p=0,25). Dentro de los taxanos, se registrd neuropatia en 21 de los 60 en
tratamiento con paclitaxel (35%) y 4 de los 37 (10.8%) con docetaxel (p=0,002).

No se demostrd asociacion entre la neuropatia y la edad; 15 casos de los 58 (25.8%)
pacientes tenia 65-70 afios, 8 casos dentro de los 34 diagnosticados (23.5%) con 71-75 afios, 2
casos en los 10 (20%) que presentaban entre 76-80 afios y ninguno con mas de 80 afios. En todos
los rangos de edad la neuropatia fue mas frecuente con paclitaxel y en los mas afiosos no se
empled docetaxel por lo que no podemos comparar toxicidad en el mismo rango de edad.

Si analizamos la relacion entre neuropatia y DM: de los 25 casos con neuropatia, 21 (84%)
no eran DM. O lo que es lo mismo, 21 casos de neuropatia ocurrieron en 86 pacientes no DM
(24.4%) mientras que 4 casos ocurrieron en los 18 que si que eran DM (22.2%) (p=0,84).

La neuropatia tampoco varié en funcién del nimero de farmacos, con un 23.2% de
neuropatia dentro de los pacientes que empleaban <5 farmacos y 27.7% si empleaban mas de 5
farmacos. Tampoco empeord en funcién del nimero de comorbilidades (p=0,69), objetivandose
neurotoxicidad en 19 de los 82 (23.2%) que presentaron <5 comorbilidades y en 6 de los 22
(27.3%) de los que presentan mas de 5 comorbilidades. No se relacioné tampoco con la pérdida
de peso.

Dentro de los factores analiticos, se produjo mayor neuropatia con cifras mas bajas de
neutrofilos basales, a diferencia de lo que acontecia en la diarrea (3809 neutroéfilos basales si
neurotoxicidad vs. 4463 neutrdfilos basales los que no presentaron neurotoxicidad, p=0,12), asi
como con un valor ligeramente inferior de PLR basal (PLR 125 si neuropatia vs. PLR 142 si no
neuropatia, p=0,18), de neutrdfilos tras el 12 ciclo (3879 neutréfilos en el grupo de neurotoxicidad
vs. 4734 neutrodfilos en el grupo de no neurotoxicidad, p=0,15) y del ratio NLR tras el 12 ciclo de
QT (2,87 NLR si neurotoxicidad vs. 3,59 NLR si no neurotoxicidad, p=0,25). El ratio NLR se mantuvo
mas bajo al finalizar el tratamiento de QT en el grupo que presenté mayor neurotoxicidad como

ocurrié con la diarrea (2.87 NLR si neurotoxicidad vs. 3.58 NLR si no neurotoxicidad, p =0,04).

ASTENIA grado 2- 4: ocurrié en 52 pacientes (50%). Aparecidé en 16 de las 35 que recibieron
taxanos (45.7%), en 3 de las 4 con antraciclinas (75%) y en 33 de las 64 (51.6%) con la combinacion
de antraciclinas y taxanos. Dentro del tipo de taxano, se presentd en cualquier momento durante
el tratamiento en 33 de los 60 pacientes (55%) en tratamiento con paclitaxel y en 16 de los 37

(43.2%) con docetaxel (p=0,029).
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Para el grupo de 65-70 afios se manifestd astenia grado 2-4 en 29 de los 58 pacientes
(50%), al igual que en 18 de los 34 entre 71-75 afios (52.9%), en 4 de los 10 que presentaban entre
76-80 afios (40%) y en el Unico paciente con mas de 80 afios (100%). El esquema de antraciclinas
produjo astenia en el Unico paciente que lo recibié entre 65-70 y 71-75 afos (100%), y en 1 de los
2 que lo reciben entre 76-80 afios (50%). El porcentaje se mantuvo estable, en torno al 40%, en
todos los que reciben taxanos independientemente del rango de edad.

Si miramos la relacidn entre astenia y DM, se produjo astenia en 46 pacientes de los 86
qgue no eran DM (53.5%), y en 6 de los 18 que si lo eran (33.3%) con una p =0,12.

No existe relacion entre la astenia con el nimero de comorbilidades, polifarmacia,
corticoterapia durante mas de 7 dias, pérdida de peso ni edad. De hecho, a mayor edad, el grupo
de pacientes que emplean mas de 5 farmacos y que desarrollan astenia es inferior, probablemente
influenciado porque no se elige el mismo tratamiento que en el grupo de 65-70 afios. Asi en el
grupo de entre 65-70 afios, se produjeron 5 casos de astenia de los 8 que reciben mds de 5
farmacos (62.5%) mientras que en el grupo de 71 a 75 afios se describe astenia en 3 de los 9 que
reciben mas de 5 farmacos (33%).

De los factores analiticos sélo se relaciond con LMR basal: 41 casos de astenia en el grupo
de los 71 (57.7%) que presentan LMR basal < 5.46 mientras que desciende a 11 casos de astenia
de los 32 (34.3%) que presentan LMR basal > 5.46 (p=0,034). La astenia fue superior con menor
cifra de neutréfilos basales (4215 neutréfilos si astenia vs. 4396 neutrdfilos si no astenia; p=0,12)

y mas linfocitos (2174 linfocitos si astenia vs. 2007 linfocitos si no astenia).

CARDIOTOXICIDAD: solo ocurrid en 1 paciente con tratamiento antiHER2 en forma de
disminucion asintomdtica de FEVI de mas de 10% con respecto al valor basal que revirtié tras
descanso de tratamiento. Esta paciente presentaba ademas factores de riesgo cardiovascular
como HTAy fibrilacion auricular.
ANEMIA grado 2 - 4: se presentd en cualquier momento durante el tratamiento en 9 casos (8.6%).
De ellos, 4 de 35 (11.4%) eran pacientes en tratamiento con taxanos mientras que 5 de 64 (7.8%)
estaban en tratamiento combinado con antraciclinas y taxanos. Ningln caso de anemia se produjo
con antraciclinas sin taxanos. Dentro de los taxanos, la proporcién fue de 4 casos de anemia de
los 60 pacientes que recibieron paclitaxel (6.6%) y 5 de los 37 (13.5%) que recibieron docetaxel.
Todos los casos de docetaxel fueron entre 65-70 afios, mientras que la toxicidad de
paclitaxel se repartié con 1 caso en cada subgrupo de edad. No se relaciond con nimero de
farmacos, comorbilidades ni edad. Con respecto a este ultimo dato 6 de los 9 casos que

desarrollaron anemia tenian 65-70 afios y tomaban menos de 5 farmacos.
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Dentro de los factores analiticos, se desarrollé anemia con cifras mas bajas de neutrdfilos
basales, a diferencia de lo que acontecia en la diarrea e igual que con la neuropatia (4128
neutrofilos basales si anemia vs. 4322 neutrdfilos basales los que no presentaron anemia, p=0,7),
asi como un valor ligeramente inferior de PLR (131 vs. 138, p=0,7) y un descenso tanto de
neutroéfilos (3735 en el grupo de anemia vs. 4603 en el grupo de no anemia con p=0,2).

El ratio NLR se mantuvo mas bajo al finalizar el tratamiento de QT en el grupo que
presentd anemia, como ocurrié con la diarrea y neuropatia (2.5 vs. 2.93, p =0,48) asi como un
valor de neutrdfilos inferior al finalizar el tratamiento de QT (2715 vs. 3541, p=0,06).
NEUTROPENIA grado 2- 4: ocurrié en cualquier momento durante el tratamiento en 49 casos
(47.1%), de las cuales 3 de 4 habian recibido antraciclinas (75%), 10 de 35 recibieron taxanos
(28.5%) y 36 de 64 con ambos tratamientos (56.3%). Dentro de los taxanos, 24 de 60 (40%) estaban
en tratamiento con paclitaxel, mientras que 22 de 37 (59.4%) con docetaxel.

Por edad y tipo de taxano, el nimero de pacientes que recibieron paclitaxel sobre
docetaxel aumenta conforme aumenta la edad (Tabla 9).

Tabla 9: Rangos de edad y neutropenia grado 2-4 segin esquema de QT

65-70 afos 71-75 aios 76-80 afios >80 afios
(pacientes con | (pacientes con | (pacientes con | (pacientes con
neutropenia/ neutropenia/ neutropenia/ neutropenia/
Total) Total) Total) Total)

Tipo de Taxano

Paclitaxel 11/30 (36.7%) 10/17 (58.8%) 2/6 (33%) 0/1 (0%)

Docetaxel 15/26 (57.7%) 6/15(40%) % (50%) 0

Nab Paclitaxel 0/1 (0%)

Antraciclina

+Taxano 1/1 (100%) 1/1 (100%) 1/2 (50%)

Sélo antraciclinas | 6/18 (33.3%) 3/14 (21.4%) 1/3 (33.3%)

S6lo taxanos 20/39 (51.3%) 14/19 (73.7%) 2/5 (40%) 0/1 (0%)

Combinacién

Si analizamos la relacidn entre neutropenia y comorbilidades, no hubo asociacion vy, al
igual que para la anemia, se describe mayor toxicidad a menor edad (24 de las 27 neutropenias
entre 65-70 afios tenian menos de 5 comorbilidades).

Dentro de los factores analiticos, se produjo mayor neutropenia en cualquier momento
durante el tratamiento con cifras mds bajas de neutrdfilos basales, igual que ocurrié con la anemia
(4214 neutrdfilos basales si neutropenia vs. 4387 neutrofilos basales en los que no la presentaron,

p=0,63). Hubo un descenso tanto de neutrdéfilos (4194 en el grupo de neutropenia vs. 4826 en el
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grupo de no neutropenia, p=0,2) como de NLR tras el primer ciclo (NLR 2,96 vs. 3.81 si no
neutropenia, p=0,11) pero-sin diferencias en el ratio NLR al finalizar el tratamiento de QT (2,87 vs.

2.91; p=0.9).

PLAQUETOPENIA grado 2- 4: sélo se presentd en 4 casos (3.8%). De ellos 1/ 4 pacientes que
recibieron antraciclinas (25%), 2/ 35 que recibieron taxanos (5.7%) y 1/ 63 con la combinacidn
(1.6%). Dentro de los taxanos, la plaguetopenia fue superior para docetaxel (2 casos de
plaguetopenia de los 37 pacientes tratados: 5.4%) que para paclitaxel (1 de los 60 tratados: 1.7%).
Los 2 casos de plaquetopenia y docetaxel ocurrieron entre los 65-70 afios. De los 15 que
recibieron docetaxel entre 71-75 afos ninguna presento plaquetopenia.

No existid asociacidn de la plaquetopenia con la edad, comorbilidades ni polifarmacia y
se repite que todos los casos ocurren en los mas jovenes y con menos de 5 comorbilidades.

De los parametros analiticos, todos los casos de plaguetopenia ocurrieron con NMR y NLR
bajo. Tras 1 ciclo de QT, la cifra de linfocitos basal también fue mas baja en el grupo de pacientes
gue presentaron plaguetopenia en cualquier momento durante el tratamiento (1285 linfocitos
basales si plaquetopenia vs. 1738 linfocitos basales si no plaquetopenia, p=0,48), con una cifra de
NLR mas elevada tras el primer ciclo (4.7 NLR tras 12 ciclo si presentaron plaguetopenia vs. 3.36

NLR tras 12 ciclo si no desarrollaron plaquetopenia, p=0,3).

B) NEUTROPENIA FEBRIL:

La NF tampoco se relaciond con edad, comorbilidades ni polifarmacia, pero si con el
estatus nutricional/pérdida de peso y tipo de tratamiento. Ninglin paciente tratado con un Unico
citostatico (sea antraciclina o sélo taxano) presentd NF. La reduccién de dosis presentd una
relacién estadisticamente significativa con la toxicidad (p=0,004), mientras que la suspension del
tratamiento mostré una relacién cercana a la significacion estadistica (p=0,17). Ademas, los casos
que desarrollan NF raramente presentaban linfocitos basales <1750/ul (Tabla 10).

Dado que el pardmetro mas importante para desarrollar NF es el tipo de tratamiento
diferenciamos el grupo de taxanos vs. antraciclinas. De los 97 pacientes que recibieron taxanos,
19 (19.6%) presentaron NF; de los cuales 8 presentaban un valor de albumina< 4yenl1lera>4
con un valor de p no significativo (p=0,33). Todos los pacientes en tratamiento con taxanos que

presentaron un episodio de NF tenian un IMC superior a 25 (100%) y no habian perdido peso.
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Tabla 10: Analisis univariante de las variables que pueden influir en la neutropenia febril

Variable Neutropenia Febril Neutropenia febril Valor p
Si n=22 (%) No n=82 (%)

Edad

65-70 14(63.6) 44 (53.7) 0,66

71-75 7(31.8) 27(32.9)

76-80 1(4.6) 9(11)

>80 0 2(2.4)

Edad Media 69 13,3 70,314,8 0,25

Comorbilidades 0,79

<5 18 (81.8) 69(84.1)

>5 4(18.2) 13(15.9)

Comorbilidades Media 4,7+0,8 4,7+0,8 0,9

DM

Si 5(22.7) 13(15.9) 0,45

NO 17(77.3) 69 (84.1)

Polifarmacia

<5 17(77.3) 65(79.2) 0,84
>5 5(22.7) 17(20.8)

Numero farmacos media 3,7+2,8 3,513 0,77
IMC basal

<25 0 18(22) 0,016*
>25 22(100) 64(78)

IMC Media 31,1134 28,9+ 4,7 0,019*

Tratamiento QT

Mono QT 0 14 (17.1) 0,03*
Poli QT 22(100) 68(82.9)

Tipo QT detalle

AC—Paclitaxel 7(32) 25(30.4)

AC—Docetaxel 3(13.6) 5(6.2) 0,24
TCH o PTCH 0 11(13.4)

Paclitaxel/Docetaxel +/- 1(4.5) 8(9.8)

Trastuzumab 2FEC 2(9.1) 2(2.4)

TAC

TC 3(13.6) 6(7.3)
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Antraciclina o Caelyx con
Ciclofosfamida

Paclitaxel +/ Trastuzumab
Antraciclina—Docetaxel

Carbo y Docetaxel +/- AC
Otros

Esquemade QT
Capecitabina
Antraciclinas
Taxanos

Antraciclinas y Taxanos

Suspension QT
Si
No

Reduccién QT
Si
No

Pérdida de peso >10% en QT
Si

No

Desconocido

LMR basal

<5.46

>5.46

NMR basal

<9,65

>9.65

PLR basal

Albumina PreQT
Linfocitos Pre QT
Neutrdfilos previo QT

LDH basal

*Asociaciones p<0,20

2(9.1)

1(4.5)
2(9.1)
1(4.5)

0
2(9.1)
3(13.6)
17 (77.3)

7(32)
15 (68)

12 (54.5)
10 (45.5)

2(9.1)
20(90.9)
0

16(72.7)
6(27.3)

14(63.6)
8(36.4)
154 +-65
4,1+0,3

1950 +645
4300 £1415
220 59,5

2(2.4)
12(14.6)
3(3.7)
4(4.9)
4(4.9)

1(1.2)

2(2.4)

32(39)
47(57.3)

15 (18.3)
67 (81.7)

19(23.2)
63(76.8)

16(19.5)
60(73.2)
6(7.3)

56(68.3)
26(31.7)

47(57.3)
35(42.7)
133+-67
4,2 0,3

2125+ 805
4307 £1970
199 +48,3

0,08*

0,17

0,004*

0,18*

0,69

0,6

0,18*
0,3
0,3
0,9

0,03*
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C) HOSPITALIZACIONES:

El nimero de ingresos tampoco se relacioné con edad ni polifarmacia. Los ingresos fueron
por NF en 23 pacientes (71.9%) de origen pulmonar seguido de digestivo y urinario, en 3 pacientes
por diarrea grado Ill, en 2 pacientes por TEP, 2 casos por insuficiencia cardiaca y otros dos casos
aislados de colecistitis y pielonefritis.

En 6 casos (5.8%) se produjo un reingreso, por cuadro de diarrea y NF a pesar de llevar
profilaxis primaria con GCSF.

El andlisis univariante se muestra en la Tabla 11. Se puede objetivar como en la poblacion
que recibidé QT, aquellas que durante la QT presentaron mds de 5 comorbilidades, pérdida de peso
superior al 10%, reduccidn o suspensién de la dosis de QT asi como un valor de LDH alto previo al
inicio de QT se asociaron a un mayor riesgo de ingreso durante el tratamiento (p=0,14; p=0,14;
p=0,017; p=0,12 y p=0,05 respectivamente).

El esquema de citostatico empleado mostré una relacidon cercana a la significacién
estadistica (p=0,25) como factor de riesgo de ingreso. El régimen que generé mayor nimero de
ingresos fue AC, que ocurrié en 3 de los 4 casos (75%). Los siguientes esquemas por los que las
pacientes ingresaban en orden de frecuencia fueron: TAC en 2/4 casos (50%), TC en 4/9 (44.4%),
AC seguido de docetaxel en 3/ 8 (37.5%) y carboplatino- docetaxel en 2 de los 6 que lo recibieron
(33.3%).

Tabla 11: Andlisis univariante de las variables que pueden influir en las hospitalizaciones

Variable Hospitalizacién No hospitalizacién Valor p
n=33 (%) n=71 (%)

Edad

65-70 16(48.5) 42(59.2) 0,79

71-75 14(42.4) 20(28.2)

76-80 3(9.1) 7(9.8)

>80 0 2(2.8)

Edad Media 70+3,8 70+4,9 0,99

Comorbilidades 0,14%*

<5 25(75.8) 62(87.3)

>5 8(24.2) 9(12.7)

Comorbilidades Media 4,9+0,9 4,65+0,8 0,18*

DM

Si 6(18.2) 12(16.9) 0,8

NO 27(81.8) 59(83.1)
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Polifarmacia

<5

>5

Numero farmacos media
IMC

<25

>25

Media IMC

Esquemade QT
Ninguno
Antraciclinas
Taxanos

Ambos

Suspension QT
Si

No

Reduccién QT
Si

No

Pérdida de peso >10% en QT

Si
No

Desconocido

NMR basal

<9,65

>9.65

Media de PLR basal
Albumina PreQT
Linfocitos Pre QT
Neutrdfilos previo QT
LDH basal

*Asociaciones p<0,20

25(75.8)
8(24.2)
3,8+2,4

4(12.1)
29(87.9)
30 +4,7

0
3(9.1)
10 (30.3)
20 (60.6)
10 (30.3)
23 (69.7)

15 (45.5)
18 (54.5)

4(12.1)
29(87.9)
0

21(63.6)
12(36.4)
147 +73
4,1+0,3
2020 +715
4350 +1785
223 +60

57(80.3)
14(19.7)
3,543,2

14(19.7)
57(80.3)
29 +4,5

1(1.4)
1(1.4)
25(35.2)
44(61.9)
12 (16.9)
59 (83.1)

16(22.5)
55(77.5)

14(19.7)
51(71.8)
6(8.5)

40(56.3)
31(43.7)
133 +64
4,1+0,3
2125 +802
4281 +1909
193 +44

0,6
0,6

0,34

0,29

0,25

0,12*

0,017*

0,11*

0,48

0,33
0,6
0,5
0,8

0,05*
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6.2.2 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RESPUESTA HISTOLOGICA:

Se considera pCR si se consigue respuesta grado 5 de Miller Payne en la mama y grado D
o si no habia previamente tumor en la axila. Para este apartado sélo se tienen en cuenta pacientes
operados en tratamiento con QT (n=104) ya que la respuesta se valora en la pieza quirurgica. Se
obtuvo pCR en 25 pacientes (24%). En la figura 22 analizamos los esquemas de QT empleados para
cada subtipo IHQ y la tasa de pCR conseguida. El subgrupo TNBC es el que consigue una tasa de
pCR superior (37.5%) seguido de HER2+ (36%).

Los factores que se asocian a una mayor pCR de forma significativa fueron, ademas, un
valor Ki 67> 20% (p=0,001), grado histoldgico 3 (p=0,01), RRHH negativos (p=0,06), ausencia de
IVL (p=0,005) y pardmetros como un valor de linfocitos mas bajo tras el primer ciclo de QT (p=0.07)
o NLR mas alto tras el primer ciclo (p=0,069). La tasa de pCR también fue superior en aquellas
con IMC <25 (pCR 38.8% en IMC<25 vs. 20.9% en IMC>25).

Aungue no estan incluidos en la tabla hemos de decir que no se demostré una relacion
con el nimero de comorbilidades o farmacos ni depresion. El analisis univariante de los factores

gue pueden influir en pCR se recoge en la Tabla 12.

Tabla 12: Andlisis univariante de las variables que pueden influir en la pCR

Variable PCR Si n=25 (%) | pCR no n=79 Valor p
(%)

Edad

65-70 10(40) 48(60.8) 0,23

71-75 12(48) 22(27.8)

76-80 3(12) 7(8.9)

>80 0 2(2.5)

Edad Media 70,644,5 70+4,6 0,48

Subtipo

RRHH+, HER2-, 2(8) 14(17.7) 0,22

KI67<20% 11(44) 44(55.7)

RRHH+, HER2-/+, 3(12) 5(6.3)

KI67>20% 9(36) 16(20.3)

HER2

Triple negativo

Histologia

Ductal (89) 20(80) 69(87.3) 0,36
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Lobulillar (15) 5(20) 10(12.7)

Tipo de QT

Mono QT 3(12) 11(13.9) 0,8
Poli QT 22(88) 68(86.1)

RRHH

Si (70) 13(52) 57(72.2) 0,06*
No (34) 12(48) 22(27.8)

Ki 67

<20(45) 4(16) 42(53.2) 0,001*
>20% (58) 21(84) 37(46.8)

Grado histolégico

Grado 1 (13) 0 13(16.5) 0,013*
Grado 2 (51) 14(56) 37(46.8)

Grado 3(30) 11(44) 29(36.7)

Linfovascular

Si (21) 0 21(30.9) 0,005*
No (80) 23(100) 57(69.1)

Desconocido (3)

Metformina

Si (13) 2(8) 11(13.9) 0,66
No (91) 23(92) 68(86.1)

Estatus nutricional

IMC<25 7(28) 11(86.1) 0,1*
>25 18(72) 68(13.9)

IMC media 27,343,2 30 4,7 0,007*
Pérdida peso >10% en

QT 1(4) 18(22.8) 0,001*
Si (25) 24(96) 61(77.2)

No (79)

Tipode QT

Mono 3(12) 11 (86.1) 0,8
Poli QT 22(88) 68(13.9)

Suspensién QT 0,69
Si 6(24) 16 (19.8)

No
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19 (76) 63 (80.2)
Reduccion QT 0,78
Si 8(32) 23(28.4)
No 17 (68) 56 (71.6)
Recaida
Si (19) 3(12) 16(20.3) 0,37
No (85) 22(88) 63(79.7)
Hb previa a inicio QT 14,2 £1,2 13,6 £1,2 0,03*
Linfocitos tras 12 ciclo 1346+586 1839 £1330 0,07*
NLR tras 12 ciclo 4,3+2,9 3,1+2,6 0,068*
Post NLR 2,96%1,46 2,87 +1,82 0,8
Neutrofilos post 3470+1507 3455 +£1270 0,95
Diferencias NLR 0,74 £1.96 0,42+1,85 0,5
Linfocitos PreQT 2083+910 2093+732 0,9
Neutrdfilos PreQT 391741390 4428 +1980 0,23
Ratio NLR basal 2,2+1.5 2,4+1.6 0,51
Ratio NMR basal 9,8 15,6 12 +9,9 0,3
Ratio LMR basal 6,3+1,8 5,3+2,8 0,39
Ratio PLR basal 130 +62 140 +69 0,5

*Asociaciones p<0,20

RRHH+, HER2-
, KI67<20%

n=16

pCR 12.5% no pCR 87.5%
(n=2) (n=14)

42.9% (n=6) AC x4 seguido de Paclitaxel
semanal 12 ciclos

21.4% (n=3) TC

14.3% (n=3)AC x4 seguido de Docetaxel
trisemanal 4 ciclos

50% (n=1)AC x4 seguido de
Paclitaxel semanal 12 ciclos

50%(n=1) Paclitaxel semanal
12 ciclos

7.1% (n=1)TAC
7.1% (n=1)AC
7.1% (n=1) Paclitaxel
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RRHH+, HER2+/-,

K167>20%

n=55

pCR 20%

(n=11)

o (N=

27,3%(n=1) AC x4 seguido de Paclitaxel semanal 12
ciclos

9.1% (n=1)TAC
9.1% (n=1)TC
9.1% (n=1) Paclitaxel-Trastuzumab

9.1% (n=1) Paclitaxel-Trastuzumab seguido de FECx4
ciclos

J

HER2+
n=8

no pCR 80%

18.2% (n=8) Paclitaxel +/- Trastuzumab
11.4% (n=5)TCH/PTCH

6.8% (n=3) TC
4.5% (n=2) TAC

2.3% (n=1) Carboplatino + Docetaxel
2.3% (n=1) AC
2.3% (n=1) Capecitabina

9.1% (n=4) AC seguido de Doetaxel trisemanal 4 ciclos

4.5% (n=2) Antraciclina seguida de Docetaxel trisemanal 4 ciclos

J

pCR 37.5%

(n=3)

33.3% (n=1) Paclitaxel-Trastuzumab
33.3% (n=1) Paclitaxel-Trastuzumab seguido

de FECx4 ciclos

no pCR 62.5%
(n=5)

[J

60 % (n=3) Paclitaxel + Trastuzumab
20% (n=1)TCH/PTCH

20% (n=1) Paclitaxel-Trastuzumab seguido
de FECx4 ciclos
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TNBC
n=25

pCR 36% no pCR 64%
(n=9) (n=16)

44% (n=4) AC x4 seguido de Paclitaxel semanal 12
ciclos

37.5% (n=6) AC x4 seguido de Paclitaxel semanal 12 ciclos
18.5% (n=3) Paclitaxel seguido de FEC x4 ciclos

33.3% (n=3) Carboplatino+Docetaxel seguido o no de 12.5% (n=2) AC seguido de Doetaxel trisemanal 4 ciclos

AC
11.1% (n=1) AC
11.1% (n=1)TC

12.5% (n=2) Carboplatino+Docetaxel seguido o no de AC
6.25% (n=1) TC
6.25% (n=1) AC
6.25% (n=1)Antraciclina seguida de Docetaxel trisemanal 4 ciclos

J

Figura 24: Respuesta patoldgica obtenida en funcién del subtipo IHQ

6.2.3: FACTORES QUE INFLUYEN EN LA EVOLUCION:

Al finalizar el analisis del estudio en septiembre de 2018 la mediana de tiempo de
seguimiento era de 48 meses (6-149 meses) y se habian documentado 16 fallecimientos (14.2%)
entre los 113 pacientes de la serie. De los 16 exitus, 14 fueron a consecuencia del cdncer de mama
y los otros 2, libres de enfermedad, fallecieron por insuficiencia cardiaca e insuficiencia

respiratoria no relacionadas con los tratamientos.

La tasa de incidencia de mortalidad (TIM) y recaida (TIR) es otra variable creada tras dividir
el total de fallecimientos (o recaidas) entre la suma del seguimiento de todos los pacientes
incluidos y multiplicarlos por 1000. En nuestra muestra la TIM fue de 2/1000 lo que supone 2
fallecimientos por cada 1000 pacientes mes-persona (16/5361) mientras que la TIR fue de 5/1000

(24/4805) que significa 5 recaidas por cada 1000 pacientes mes-persona.

A) SG y SLE (TEST DE KAPLAN MEYER):
Mediante el test Kaplan Meyer analizamos aquellas variables que de forma aislada y en

base a la bibliografia descrita se ha visto que pueden tener relacion con la supervivencia.

El tipo de tratamiento recibido influyé en la supervivencia de tal forma que el 75% de la
poblacion no habia recaido a 77 meses si recibia el tratamiento éptimo (con varios farmacos de
QT, asi como tratamiento quirurgico) mientras que descendia a 37 meses (logrank= 0,007) si no

se operaba o recibia un esquema de mono QT (por ejemplo, sélo paclitaxel). Sin embargo, este
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analisis no determina los motivos de por qué se eligié cada opcidn terapéutica ni crea un modelo
en el que se determine el grado en que influye cada variable (como por ejemplo las

comorbilidades, edad... etc.) en el calculo de la SG o SLE.

En base a la edad, la SLE para el 75% de la poblacién es de 66.5 meses en el grupo de 65-
70 ainos, asciende a 74 meses si tienen entre 71-75 afios, pero desciende considerablemente
nuevamente a 17 meses si estan entre los 76-80 afios, aumentando nuevamente a 51 meses a los

>80 afios (p=0,36).

Si revisamos cémo influye en la supervivencia la pCR mediante Kaplan Meyer se objetivd
que el 75% de la poblacién no presentd recaida a los 77 meses si habian conseguido pCR mientras
gue descendia a 66 meses si no se alcanzaba pCR (logrank=0,37). En la Tabla 13 se separan la SG

y SLE en funcién de la IHQ y grado de respuesta.

Tabla 13: Relacidn entre pCR y supervivencia segun perfil IHQ

Poblacién global Luminal A Luminal B HER2 TNBC
n=113 n=21 n=59 n=8 n=25
Percentil Percent Percentil | Percent | Percentil | Percent | Percentil | Percent Percentil | Percent
75 SLE 75 SG 75 SLE 75 SG 75 SLE 75 SG 75 SLE 75 SG 75 SLE 75 SG
pCR
Si 66 meses 118 meses 80 meses 118 58 meses No 29 meses 38 meses 20 meses 24 meses
meses calculabl
No 77 meses *No 77 meses *No e por no *No 64 meses 32 meses 33 meses
(logrank=0, | alcanzada (logrank *No calculable alcanzar calculado (logrank (logrank (logrank
37) 0,75) alcanzad porque no 75% porque no =0,20) =0,69) =0,6)
a recaidas (4 recaidas
(2 (logrank exitus) (logrank
exitus) =0,19) =0,26)

Otro de los parametros implicado en el riesgo de recaida es la IVL. En nuestra muestra, la
ausencia IVL parecia tener una relaciéon importante con una probabilidad de no recaida para el
75% de 149 meses vs. 26 meses si la IVL estaba presente (logrank= 0,006).). Para el nimero de
comorbilidades, a medida que aumentaban empeoraba la SLE: 85 meses si <5 comorbilidades y

62 meses para 25 (logrank=0,092).

Analizamos sélo la poblacion TNBC porque es en la que encontramos diferencias en SG y
SLE y por el menor seguimiento de las pacientes. En el resto de los subgrupos al necesitar un

porcentaje de recaidas del 25% para calcular la SLE del 75% no pudimos extraer conclusiones. En
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poblacion TNBC, el 75% de la poblacién no presenté recaida tras 32 meses si conseguian pCR vs.
20 meses en el grupo de no pCR (logrank= 0,69). Ningun paciente recibid sdlo un farmaco por lo
gue no pudimos comparar la diferencia entre esquema de varios citostaticos vs. monoterapia. Del
mismo modo que en el global de la poblacidn, si no estaba presente la IVL, la probabilidad de no
recaida para el 75% de la poblacién era de 33 meses vs. 14 meses si estaba presente IVL (logrank=
0,246). El numero de comorbilidades estaba en la mayoria entre 5-6 por lo que no nos permitio el
calculo al no poder comparar todos los rangos. Para el nimero de farmacos, tampoco alcanzada

SLE para el 75% si recibian >3 farmacos, siendo de 24 meses para 0-2 farmacos (logrank=0,058).

B) FACTORES QUE INFLUYEN EN SLE. MODELO UNIVARIANTE DE COX:

En este apartado, al igual que realizamos para la toxicidad y respuesta, realizamos un
analisis univariante de Cox con los datos de supervivencia. Aquellas asociaciones que resulten un
valor de p<0,20 son con las que se realizara posteriormente el analisis multivariante para crear un
modelo predictivo. La asociacion se establecido como Hazard Ratio (HR) en los que un valor inferior
a 1traduce que se comporta como factor protector mientras que HR superior a 1 traduce un factor
de riesgo. A diferencia del cdlculo extraido por Kaplan Meyer, con el analisis de Cox se puede
estimar un modelo de aquellos factores que mas puedan influir en la supervivencia. Dado que en
nuestra poblacion teniamos muy poco nimero de fallecimientos, sin alcanzar incluso el percentil

75, decidimos analizar Unicamente SLE para toda la poblacién y en las TNBC.

POBLACION GENERAL:

Asociacion <0,20 entre cada variable vy la SLE:

-Infratratamiento (p=0,01). HR 3.03 [1.3-7.1] lo que traduce que si tratamos con

esquemas de mono QT y no cirugia, el riesgo de recaida aumentaba mas de 3 veces.

-Mono QT vs. Poli QT (p=0,1). HR 0.39 [0.12-1.1]. Emplear varios farmacos de QT

disminuyé la probabilidad de recaida en mas de un 60%.

- IVL (p=0,04) HR 2.1 [1.3-3.6]. Si estaba presente, el riesgo de recaida aumentaba en mas
del doble.

- Numero comorbilidades (p=0,12) HR 1.3 [0.9-1.8]. Cada aumento de una comorbilidad

aumentaba el riesgo de recaida en un 30%.

- Edad (p=0,04) HR 1.06 [1.02-1.12]. Cada aumento de un afio aumentaba un 6% el riesgo

de recaida.

146



- Afectacidn axilar (p=0,07). HR 1.35 [0.97-1.88]. Su presencia aumentaba el riesgo de

recaida en un 35%.

- pcR vs. No pcR (p=0,18) HR 0.37 [0.09-1.6]. Conseguir Pcr disminuia el riesgo de recaida
en 63%.

- NF (p=0,16). HR 0.41 [0.11-1.43]. La presencia de NF se comportaba como factor
protector de recaida.

- Suspension de QT (p=0,03). HR 2.9 [1.12-7.6] La suspensién del esquema de QT
aumentaba el riesgo de recaida en mas de 2 veces.

- Toxicidad por QT (p=0,16) HR 0.5 [0.18-1.3]. La toxicidad generada tras QT disminuia la
recaida en un 50% de los casos.

En la Figura 25 se representa la SLE seguin comorbilidades, afectacién linfovascular en la

pieza histoldgica, esquema de tratamiento y segun exista o no infratratamiento.
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Figura 25: SLE y su asociacion con nimero de comorbilidades, afectacién linfovascular, régimen

de QT (1 o varios farmacos) e infratratamiento (logrank 0,12; 0,01; 0,1 y 0,01 respectivamente)

Asociacion p>0.20 entre variables y SLE:

No presentaron asociacion estadisticamente significativa ni el valor de Ki 67 o el IMC

(Figura 26).
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Figura 26: SLE y su asociacion con subtipo en poblacién global (logrank= 0,18)
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POBLACION TNBC:

Mediante el mismo procedimiento que el realizado para poblacién general, valoraremos
con qué factores se podria realizar un modelo del que dependiera la SLE.

Ninguno de los pacientes recibieron un solo citostatico por lo que no se pudo evaluar si la
poli QT ofrece mejores resultados en SLE que la monoterapia, ni tampoco se el nimero de

comorbilidades por estar en torno a 5-6 en todas las pacientes.

Asociacion <0.20 entre cada variable y SLE:

- Polifarmacia (p=0,03) HR 0.40 [0.17-0.95]. Se trata de un factor protector, a mayor
numero de fdrmacos se disminuye el riesgo de recaida al 60%.

- Suspension de QT (p=0,04) HR 6.5 [1.1-38]. La suspension de QT aumenta el riesgo de
recaida en mas de 6 veces.

-Toxicidad (p=0,058) HR 0.21 [0.04-1.05]. La toxicidad general disminuia el riesgo de
recaida en un 80%.

Asociacion >0.20 entre cada variable y SLE:

Tanto pCR como la toxicidad grado 3-4 se comportan como factor protector de recaida
con un HR 0.6 [0.11-1.43] y 0.45 [0.09-1.6] respectivamente, pero con una p no significativa
(p=0,6y p=0,36).

No resultaron estadisticamente significativas las asociaciones de SLE con edad, Ki 67,

presencia de IVL, nimero de comorbilidades o IMC.

C) RELACION DE FACTORES ANALITICOS CON LA SLE:
En primer lugar, al igual que en el apartado previo, realizamos un analisis univariante de
Cox con los pardmetros analiticos y los datos de supervivencia. Aquellas asociaciones que resulten
un valor de p<0,20 son con las que se realizara posteriormente el andlisis multivariante para crear
un modelo predictivo, junto con las variables del apartado B que también presentaron un valor de
p<0,20.
Para poblacion global los factores analiticos que presentaron una asociacidon p<0.20 con SLE
fueron:
- Recuento de linfocitos tras el 12 ciclo de QT (p=0,004). HR 0.73 [0.53-1.06]. Cada

incremento de 500 unidades tras el primer ciclo disminuia la probabilidad de recaida en
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mas del 25%. Sin embargo, el aumento de la cifra de neutrdfilos al finalizar la QT
aumentaba el riesgo de recaida en un 20% (p=0,012, HR 1.2 [1.02-1.3]).

- Unvalor elevado de LDH previo al inicio de tratamiento podia comportarse también como
un factor de riesgo ya que cada aumento de 50 unidades aumentaba un 44% el riesgo de

recaida (p=0.14, HR 1.44 [0.9-1.6]).
No presentaron asociacién significativa con SLE la NLR ni cifra de linfocitos previo a QT.

Para poblacion TNBC los factores analiticos que presentaron una asociacidon p<0.20 con SLE

fueron:

- NLR basal (p=0,07) HR 8.9 [1.00-1.013]. Cada aumento de NLR aumentaba el riesgo de
recaida en mas de 8 veces.

- PLR basal (p=0,049) HR 1.006 [0.11-1.43].Cada aumento de unidad de PLR, aumentaba
mayor riesgo de recaida en un 6%, por lo que un aumento de 10 unidades aumentaba el
riesgo en un 60%. Si lo analizamos por rango superior e inferior a 150, el riesgo de recaida
aumentaba hasta 4 veces (HR 4).

- NMR basal (p=0,09) HR 4.05 [0.81-20.2]. A mayor NMR, el riesgo de recaida podia
cuadriplicarse.

- NLR post QT (p=0,15) HR 1.37 [0.89-1.99]. A mayor NLR, aumentaba el riesgo de recaida

en un 37%.

Un aumento de 500 linfocitos previo al inicio del tratamiento de QT también disminuia el
riesgo de recaida para TNBC en un 52% (HR 0.48 [0.23-1.01]) con un valor de p cercano a la

significacién estadistica (p=0,054).

El siguiente punto para valorar la relacidon que existe entre cada pardmetro analitico en
base a los puntos de corte que marcaban los trabajos ya referenciados previamente(128—-132) con
la SLE y SG se realizé mediante el test de Kaplan Meyer ( Tabla 14). Presentar valores bajos de

NLR Y PLR se tradujo en mejor prondstico.
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Tabla 14. Kaplan Meyer andlisis de SLE y SG en poblaciéon global y TNBC de acuerdo con NLR, PLR,

LMRy NMR*
SLE SG
Poblacion TNBC Poblacién TNBC
global n=25 global n=25
n=104 n=104
Meses Logrank Meses Logrank Meses Logrank Meses Logrank
(95% ClI) P (95% Cl) P (95% ClI) P (95% CI) P
NLR 0,42 <0,001* 0,38 0,032*
<3.33 | 105(91-119) 89 (70-109) 122 (110-135) 90 (71-111)
>3.33 | 79(50-109) 11 (10-42) 116 (99-134) 24 (22-45)
PLR 0,12 0,028* 0,08 0,07
<150 | 100 (87-116) 97 (80-116) 121 (107-136) 98 (78-116)
>150 89 (66-112) 42 (6-76) 108 (86-130) 48 (18-79)
LMR 0,13 0,36 0,42 0,40
<5.46 | 99(83-115) 80 (56-105) 119 (105-132) 81 (57-107)
>5.46 81 (77-100) 78 (57-99) 123 (103-143) 79 (58-99)
NMR 0,45 0,09 0,45 0,06
<9.65 | 105(91-119) 97 (79-116) 112 (101-123) 98 (80-117)
>9.65 | 79(50-109) 40 (12-69) 116 (99-134) 44 (18-71)

*Asociaciones significativas

Otra forma de estudiar la asociacién de estos parametros con la supervivencia es marcar

un punto de corte y describir qué ocurre a 1,3 y 5 afos; esto datos aparecen en la Tabla 15. En la

poblacién global si diferenciamos en funcién de PLR bajo vs. alto, hubo diferencias significativas

en SLE a 3 afios (85.1% vs. 63.6%, p = 0,04) y en SG a 3 afios (89.3% vs. 68.1%, p= 0,03), mientras

gue hubo una tendencia hacia la significacion estadistica para la asociacién entre SLE a 3 afios y

LMR (p = 0,06). Entre los 25 pacientes con TNBC, también hubo diferencias significativas en la SLE

estimada a 3 afios para NLR baja vs. alta (71.6 vs. 0%, p = 0,03) asi como para la SG a 3 afios (71.6%

vs. 0%, p = 0,03).
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Tabla 15. Analisis univariante de la SLE y SG estimado a 1, 3 y 5-afios segun NLR, PLR, LMR y

NMR*
SLE
1-aino 3-anos 5-afnos 1-aio 3-anos 5-anos

NLR 0,41 0,67 0,16 0,4 0.36 0,33
<3.33 84.5% 79.6% 69.2% 97.6% 84.7% 74.4%

>3.33 75% 70% 33.3% 92.3% 70% 50%

PLR 0,09 0,05* 0,09 0,9 0.03* 0,22
<150 87.7% 85.1% 74% 97% 89.3% 77.7%

>150 71.4% 63.6% 50% 96.5% 68.1% 61.1%

LMR 0,08 0,06 0,28 0,5 0.18 0,89
<5.46 76.6% 71.7% 58.8% 95.4% 78.2% 70.6%

>5.46 95.6% 91.3% 81.8% 100% 91.3% 72.7%

NMR 0,2 0,9 0,57 0,9 0.3 0,14
<9.65 76.9% 78.9% 80% 96.4% 86.8% 80%

>9.65 90.3% 77.4% 60% 97.6% 77.4% 60%

* Asociaciones significativas
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En la Tabla 16 reportamos el andlisis univariante que analizaba tanto los factores

analiticos como los previamente reportados (comorbilidades, esquema de QT, medicacion...)

poniendo como variable dicotémica la recaida a 3 afios. El estudio sélo se pudo realizar en 69

pacientes ya que las restantes fueron incluidas en los ultimos 3 afios y no tenian seguimiento

suficiente. Los valores de PLR (p=0,05), cifra de linfocitos (p=0,01), poli QT (p=0,04), nimero de

comorbilidades (p=0,02), polifarmacia (p=0,005) y estadio clinico (p=0,03) se asociaban con mejor

SLE a 3 afos. Realizamos el mismo estudio para la poblacién TNBC pero no se observé una

asociacion significativa entre ninguno de los parametros y la SLE a 3 afos.

Tabla 16. Andlisis univariante de SLE a 3 afios de los 69 pacientes con seguimiento superior a 3

afios
Sin recaida a 3 afos Con recaida a 3 afios
Variable Valor p
n=54 (%) n=15 (%)
Edad 0,74
65-70 31(57.4) 8 (53.3)
71-75 17 (31.5) 4(26.7)
76-80 5(9.3) 2(13.3)
>80 1(1.8) 1(6.7)
Farmacos 0,005*
0-2 20 (37) 11 (73.3)
3-6 28 (51.9) 1(6.7)
7-10 6(11.1) 2 (13.3)
>10 0 1(6.7)
Comorbilidades
<5 29 (53.7) 7 (46.7) 0,02*
5-6 25 (46.3) 6 (40)
27 0 2(13.3)
Estadio radioldgico
IA 3 0
A 13 (5) 0 0,03*
I8 12 (2) 3(2)
A 7(2) 4(1)
nB 12 (2) 5(2)
nc 7(1) 3(1)
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NLR 0,49
<3.33 47 (87) 12 (80)

>3.33 7(13) 3(20)

PLR 0,05*
<150 40 (74.1) 7 (46.7)

>150 14 (25.9) 8 (53.3)

LMR 0,06*
<5.46 33(61.1) 13 (86.7)

>5.46 21(38.9) 2(13.3)

NMR 0,8
<9.65 30 (55.6) 8 (53.3)

>9.65 24 (44.4) 7 (46.7)

Neutrofilos 0,09*
<2650 9 (16.7) 0 (0)

>2650 45 (83.3) 15 (100)

Linfocitos 0,01*
<1750 16 (29.6) 10 (66.7)

>1750 38 (70.4) 5(33.3)

Regimen QT 0,04*
Poliquimioterapia 50 (92.6) 11(73.3)
Monoquimioterapia 4(7.4) 4 (26.7)

pCR

Si 14 (25.9) (13.3) 0,31
No 40 (74.1) 13 (86.7)

*Asociaciones con p<0.20

6.3 PREDICCION MULTIVARIANTE:

6.3.1 MODELO MULTIVARIANTE PARA TOXICIDAD:

A) TOXICIDAD (Tabla 17):

Las conclusiones del analisis univariante para toxicidad presentados previamente (Tabla 8)

mostraron que:

-Hubo diferencias estadisticamente significativas: existia asociacion con la pérdida de peso,

reduccidn de dosis de QT y cifra de neutrdfilos al finalizar tratamiento de QT.
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-Hubo diferencias cercanas a significacidn estadistica (<0,20) con la polifarmacia, tipo de QT, LMR

basal y NLR al finalizar el tratamiento.

Permanece en el analisis multivariante la reduccién de dosis, con mds de 6 veces de riesgo
de toxicidad si se produce una reduccién de dosis; y también el valor de neutréfilos al finalizar la
QT que se comportaba como factor protector ya que un aumento de 500 neutréfilos al finalizar la

QT disminuia la probabilidad de desarrollar una toxicidad general en un 21%.

Tabla 17: Modelo de regresidn logistica de las variables mds significativas en el estudio univariante

y su influencia en el riesgo de desarrollar cualquier tipo de toxicidad.

Variables Odds Ratio IC 95% Sig. (p)

Reduccion de dosis

de QT
No 1 (ref.)
Si 6.2 (1.37-28.5) ,02
Neutrofilos al finalizar
QT (/500 ml/mm3) .79 (.65-.96) ,02

B) NEUTROPENIA FEBRIL (Tabla 18):
Como resumen del andlisis univariante reflejado en la Tabla 10 se objetivd que:

- Hubo diferencias estadisticamente significativas con status nutricional, tipo de QT, reduccién de

dosis de QT y valores de LDH.

- Hubo diferencias cercanas a significacién estadistica (<0,20) con la pérdida de peso, suspensién

deQTy PLR.

Antes de introducirse en el modelo multivariante, se elimina la mono y poli QT porque
separan perfectamente la posibilidad de NF, al no haber ningun caso tratado con poli QT que
presente NF. Permanece en el analisis multivariante la LDH, de manera que a medida que aumenta
en 50 unidades, también mayor riesgo de NF en un 50%. En los pacientes en los que se necesité
una reduccion de dosis, se relaciond con un mayor riesgo de haber presentado NF, ya que esta
reduccidn de dosis se realiza por haberse producido un tipo de toxicidad y la NF es una forma de

toxicidad.
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Tabla 18: Modelo de regresidn logistica de las variables mds significativas en el estudio univariante

y su influencia en el riesgo de desarrollar NF

Variables Odds Ratio IC 95% Sig. (p)

Reduccion de dosis

de QT
No 1 (ref)
Si 4.4 (1.6-12.3) ,004
LDH/50 (UI/L) 15 (.97-2.4) ,06

C) HOSPITALIZACIONES (Tabla 19):
Como resumen del analisis univariante mostrado en la Tabla 11:

-Hubo diferencias estadisticamente significativas: LDH, reduccién de dosis de QT.

-Hubo diferencias cercanas a significacidn estadistica (<0,20), suspension de QT, pérdida de peso

y comorbilidades.

Permanecen las mismas variables que para la NF, a medida que la LDH aumentaba en 50
unidades aumentaba la probabilidad de ingreso en hasta un 90%. En los pacientes en los que se
necesitdé una reduccion de dosis, se relaciond con un mayor riesgo de haber sido hospitalizado, ya
gue esta reduccion de dosis, al igual que ocurria para la NF, se realiza por haberse producido un

tipo de toxicidad y el ingreso traduce generalmente una forma de toxicidad.

Tabla 19: Modelo de regresién logistica de las variables mas significativas en el estudio

univariante y su influencia en el riesgo de hospitalizaciones durante el tratamiento de QT.

Variables Odds Ratio IC 95% Sig. (p)

Reduccion de dosis

de QT
No 1 (ref.)
Si 3.4 (1.3-8.9) ,01
LDH/50 (UI/L) 1.9 (1.2-3.03) ,006

156



6.3.2 MODELO MULTIVARIANTE PARA RESPUESTA HISTOLOGICA:

Se realizé el mismo procedimiento que para el analisis de la toxicidad. Como

resumen del andlisis univariante de la Tabla 12:

-Hubo diferencias estadisticamente significativas: Ki 67, grado histoldgico, IVL, IMC, pérdida de

peso y valor de Hb.

-Hubo diferencias cercanas a significacién estadistica (<0,20) fueron la cifra de NLR tras primer

ciclo y cifra de linfocitos tras 12 ciclo.

En primer lugar hemos eliminado del modelo la IVL ya que separa perfectamente la
posibilidad de pCR vs. no pCR, al no haber ningln caso que presente respuesta patoldgica
completa y haya presentado afectacion linfovascular. Posteriormente, de las restantes, tenemos
que el valor de Ki67 en funcidn si > 0 <20% aumentaba la probabilidad de respuesta en mas de 3
veces, asi como el grado de AP que aumentaba la respuesta en 2 veces. Otro factor que
aumentaba pCR era el valor de Hb (cada aumento de una unidad de Hb aumentaba la respuesta
en casi 2 veces). Se comportaban como factores protectores la pérdida de peso de mas del 10%
(si se producia reduce pCR en 80%) y la cifras de linfocitos tras el primer ciclo, ya que un aumento

de 500 unidades tras el primer ciclo disminuye la posibilidad de pCR en hasta un 46%.

Tabla 20: Modelo de regresidn logistica de las variables mas significativas en el estudio

univariante y su influencia en pCR durante el tratamiento de QT

Variables Odds Ratio IC 95% Sig. (p)
Ki 67
<20% 1(ref.)
>20% 3.4 (.85-13.6) ,08
Grado histolégico
Bajo 1(ref.)
Alto 2.02 (.9-4.5) ,09
Linfocitos tras 1°
ciclo (ml/mm2)/500 .54 (.33-.89) 01
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Pérdida de
peso >10% en QT
No 1(ref.)
Si 19 (.02-1.4) 12
Hemoglobina (g/dl) 1.8 (1.15-3.1) ,01

6.3.3 MODELO MULTIVARIANTE PARA SUPERVIVENCIA:
A) ANALISIS MULTIVARIANTE COX EN POBLACION GLOBAL (Tabla 21):

En el modelo multivariante la suspensidon del tratamiento QT aumenta el riesgo de
recurrencia en mas de 5 veces, al igual que presentar afectacion vascular, que aumenta el riesgo
en mas de 4 veces o presentar afectacion linfatica que aumenta el riesgo de recaida también en 5
veces. Se comportan como factores protectores la cifra de linfocitos tras el primer ciclo, por cada
aumento en 500 unidades disminuye el riesgo de recaida en un 30%, al igual que presentar
cualquier tipo de toxicidad que disminuye el riesgo de toxicidad en un 80%. Al igual que en los
apartados previos, la toxicidad traduce una mejor supervivencia pero si esta conlleva una

suspension del tratamiento, la supervivencia es claramente inferior.

Tabla 21: Modelo de regresién multivariante de Cox para supervivencia libre de recaida en

poblacion global

Variables Hazard Ratio  IC 95% Sig. (p)
Suspension de QT
No 1(ref.)
Si 5.6 (1.9-16.5) ,002
Toxicidad general
No 1 (ref.)
,003
Si .18 (.05-.56)
Afectacion
linfovascular
No 1(ref.)
,008
Si 42 (1.45-12)
Cifra linfocitos tras 1° .70  (.47-1.04) 08
ciclo/500 '
Estadio ganglionar
NO 1(ref.)
,004
N+ 5.2 (1.05-25.6)
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B) ANALISIS MULTIVARIANTE COX EN POBLACION TNBC (Tabla 22):

Las pacientes que presentaron toxicidad presentan menor riesgo de recaida pues
disminuye el riesgo hasta el 88%, al igual que aquellos que emplean varios fdrmacos con una
reduccion de riesgo de recaida del 83%. Sin embargo, la suspension de QT aumenta claramente el
riesgo de recaida en mas de 200 veces (dato muy extremo por la escasez de casos) y un valor basal

de PLR superior a 150 aumenta en 8 veces el riesgo de recaida.

Tabla 22: Modelo de regresién multivariante de Cox para supervivencia libre de recaida en TNBC

Variables Hazard Ratio  IC 95% Sig. (p)

Toxicidad general
No 1 (ref.)
Si .012 (.01-2.01) .09

NuUmero farmacos
concomitantes .17 (.03-1.08) ,06
Suspension de QT

No 1(ref.)
Si 240 (.78-750) ,06
PLR<150 1(ref.)
PLR>150 8.6 (.57-130.1) 12

C) ANALISIS MULTIVARIANTE de SLE a 3 afios (Tabla 23):

Igual que en los demas apartados se eligieron aquellas variables que en el analisis

univariante de la Tabla 16 presentaron una asociacidn con la supervivencia con una p<0.20:

-Hubo diferencias estadisticamente significativas con: Comorbilidades, polifarmacia, estadio

clinico, PLR, cifra de linfocitos previa al inicio de QT, tipo de tratamiento, infratratamiento.

-Hubo diferencias cercanas a significacion estadistica (<0,20) con: LMR, valor de neutrdfilos

previos a QT e IMC.

Se elige la expresion en forma de variable continua para numero de farmacos,
comorbilidades e IMC para tener mejor poder estadistico. No se incluye estadio tumoral ya que

harda perder poder al tener muy pocos pacientes dentro de cada grupo.
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En el estudio multivariante permanecio la polifarmacia (OR 4.9), la cifra de linfocitos

previos al inicio de QT (OR 4.6) y el esquema de QT (mono o poli QT) con un aumento en la

supervivencia a 3 afios de hasta 23 veces si se trataban con varios citostaticos.

Tabla 23: Modelo de regresién logistica de las variables mas significativas en el estudio univariante

y su influencia en la SLE a 3 afios.

Variables Odds Ratio  IC 95% Sig. (p)
NUmero farmacos
concomitantes 49 (1.2-18)
,02
Esquema QT
Mono QT 1(ref.)
: ,02
Poli QT 2356 (1.86-298.3)
Linfocitos previos al
inicio de QT 46 (1.1-19) 04
( ml/mm2)/500 ’

Para TNBC en el andlisis multivariante no se encontrd ninguna variable estadisticamente

significativa (probablemente por bajo nimero de casos, n=18).

D) RELACION SUPERVIVENCIA Y TOXICIDAD:

Finalmente creamos un modelo de supervivencia en base al modelo de toxicidad previay

comprobamos, como reflejamos previamente, que los pacientes que presentaban mayor

toxicidad vivian mas. Se realiza una curva de supervivencia en base al modelo de toxicidad

generado para la toxicidad hematoldgica, mostrando una supervivencia del 87,7% en el grupo de

toxicidad vs. 84,2% en el grupo de no toxicidad con una p=0,33 (Figura 27). Si miramos la toxicidad

no hematoldgica grado 3-4, recaen 7 de los 57 pacientes (12.3%) mientras que los que no tienen

toxicidad recaian en 12 de los 47 (25.5%) (logrank=0,07).

160



Funciones de supervivencia

PREDICCT 0XICIDADHEMAT 0

10
LMD TOXICIDAD
L ITOXICIDAD
+ O TOXICIDAD-
AT I O ST censurach

084 - TOXCIDADcensurado

Supervivencia acum
=
1

T T T T T T T T
000 2000 4000 G0N0 BDOD 0000 12000 14000
seguimparaOSestadistic

Figura 27: Modelo predictivo de supervivencia en funcion a toxicidad hematoldgica

Realizamos un analisis con la curva de Kaplan Meyer entre las distintas formas de toxicidad
y la recaida o exitus. Unicamente existia una asociacién estadisticamente significativa para
cualquier tipo de toxicidad empleando el test logrank en cuanto a exitus (p=0,049) y cercana a la
significacién estadistica para la recaida (p=0,2). No existia relacién entre la toxicidad vy
supervivencia o recaida para la toxicidad y para la respuesta tumoral.

Si vamos un paso mas alld y analizamos la relacién de cada tipo de toxicidad con Ila
supervivencia, obtenemos que la presencia de diarrea conlleva mejor SLE, sin ningln caso de
recaida en los pacientes que presentaron diarrea por lo que no se ha alcanzado la SLE para el 75%
de los pacientes con diarrea vs. 61 meses (logrank= 0,01) en los que no la presentaron.

Las pacientes que presentaron neuropatia tuvieron mejor SLE: 77 meses para el grupo
gue presenta neuropatia vs. 66 meses si no neuropatia y para la astenia ocurrio algo similar: 77
meses si astenia vs. 61 meses si no astenia; aunque en ambos casos no fueron significativos
(logrank 0,62 y 0,54 respectivamente).

De la misma forma para la neutropenia de cualquier grado, presentaron mejor SLE, 77
meses vs. 51 meses para el grupo que no presentd neutropenia (logrank=0,05). Sin embargo, para
la toxicidad en forma de anemia ocurrid al revés, con mayor supervivencia si no toxicidad: 28
meses si no anemia vs. 74 meses si anemia (logrank= 0,2). Si tenemos en cuenta en global
cualquier tipo de toxicidad hematoldgica (anemia, plaguetopenia o anemia) los datos siguen
mostrando una mejor SLE a favor de mayor toxicidad: 78 meses para el grupo que presenta

toxicidad hematoldgica vs. 58 meses en el que no (logrank=0,2).

161



Finalmente, ocurrié igual para ingresos, que traducen una mejor supervivencia (78 meses si

ingresan vs. 58 meses si no ingresan (logrank=0,19).
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7. Discusion
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7. Discusion:

El objetivo de esta tesis doctoral consiste en describir factores predictivos de respuesta y

toxicidad a un tratamiento neoadyuvante en pacientes >65 afios.

La obtencién de pCR tras el tratamiento neoadyuvante es el factor prondstico mas
importante (19) y por ello es la variable sobre la que hemos estudiado qué parametros pueden
influir sobre ella. Hoy en dia la pCR se considera una variable subrogada a la SG. Una ventaja de la
QT previa a la cirugia es que su eficacia es observada directamente, mientras que esta informacién
se pierde cuando el tratamiento sistémico se administra después de la intervencidn del tumor
primario. Sin embargo, en poblacidn anciana dado que son excluidos de la mayoria de ensayos
clinicos, desconocemos si conseguir pCR también se traduce en una mejor SG para todos los
subtipos IHQ. Tampoco sabemos cudl es el perfil de pacientes con tumores RRHH+ en el que se
podria evitar la QT neoadyuvante y recibir sélo HT sin un detrimento en respuesta ni
supervivencia, ya que esta decision terapéutica se tomaba muchas veces en funcién de la edad

(46).

Respecto a la toxicidad, tradicionalmente se establecia que a mayor edad los esquemas
de QT eran mas toxicos y los pacientes presentaban un mayor nimero de complicaciones que no
permitian completar el tratamiento (87). En la actualidad la VGI y los scores de Hurria y/o CRASH
pueden ayudar a predecir la toxicidad (101). La incorporacién de cifras de plaquetas, neutrdfilos
o linfocitos y los ratios derivados de ellas, tanto previo al inicio de una terapia como sus cambios
durante el tratamiento (147).

En cuanto a la SG, los ensayos en cancer de mama neoadyuvante como NSABP B-18 6 B-
27 mostraban una SG a 5 afios del 83%;un 51% tenia menos de 50 afos y otro 49% > 50
afios)(18,52). En nuestra serie, la mediana de SG todavia no se ha alcanzado, pero la SLE para el
75% de la poblacion fue 61 meses, por lo que los datos parecen que aun con un escaso
seguimiento, son prometedores en una poblacién que refleja la practica diaria asistencial.

Sin embargo, el beneficio de un tratamiento neoadyuvante en cancer de mama difiere
segln el subtipo IHQ tanto en términos de respuesta como de supervivencia. Ademas los tumores
pobremente diferenciados con una alta tasa de proliferacién y sin expresion de RRHH son mas
sensibles a la QT y se asocian con un mayor porcentaje de pCR(51). Por el contrario, en poblaciéon
adulta, los tumores bien diferenciados con una baja tasa de proliferacién y con expresion de RRHH
tienen menos probabilidades de conseguir pCR después de QT y, de hecho, su impacto en

supervivencia también es inferior (23).
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Para responder a los objetivos de esta tesis doctoral compararemos los datos de nuestra
serie con lo publicado acerca de toxicidad, respuesta al tratamiento y supervivencia en cancer de
mama neoadyuvante. Desgranaremos si en nuestra poblacidon el beneficio de pCR se refleja
también en una mejor supervivencia, si la edad esta asociada con la toxicidad o si los nuevos
factores/ escalas empleadas en otros tumores también pueden predecir una mayor toxicidad y/o
respuesta en nuestra muestra. Quiero recordar que la comparabilidad con los datos de la
literatura ha sido compleja por la heterogeneidad de los dominios incluidos en la VGI asi como

sobre los puntos de corte para los parametros analiticos, el estadio y el tipo tumoral.

7.1. CARACTERISTICAS BASALES:

éSe corresponden las caracteristicas basales de los pacientes de la muestra con las
caracteristicas basales de los pacientes con cancer de mama >65 aiios reportado en la literatura?

Nuestra serie incluye la totalidad de las pacientes diagnosticadas de >65 afios y remitidas
al servicio de Oncologia de dos centros de Madrid para recibir tratamiento neoadyuvante. Es
importante destacar que el tratamiento de QT o HT Unicamente se plantea en pacientes con buen
ECOG al tener que acudir al Hospital de forma periddica para monitorizar la eficacia y toxicidad
del tratamiento y por tanto esto ya supone un sesgo de seleccion pues. Aquellas con ECOG 22
candidatas a neoadyuvancia ya no fueron derivadas. Sin embargo, el deterioro del ECOG
secundario a la enfermedad no es habitual en cancer de mama no metastdsico, que tiene una
intencion curativa y por tanto afirmamos que nuestra poblacidn si es representativa del total de
pacientes diagnosticadas con >65 afios.

La recogida de datos se realizé en dos hospitales del area sur de Madrid que incluyen una
poblaciéon de referencia de >500.000 habitantes. Todas ellas vivian en un radio de 40 km por lo
gue se considerd que estaban cercanas al Hospital sin precisar desplazamientos desde fuera de la
Comunidad Auténoma de Madrid para recibir el tratamiento.

Por otra parte, si quisiéramos estudiar el porcentaje de pacientes ancianas con cancer de
mama que expresan RRHH (proporciéon que aumenta a mayor edad) si estamos infra estimando
este subgrupo con los datos de nuestra muestra, ya que si no presentan afectacién ganglionar o
el tamafio tumoral es <2 cm son candidatas a tratamiento quirurgico de entrada y no estarian
incluidas en esta serie.

La muestra no es homogénea por rangos de edad al presentar el 82.3% entre 65-75 afios,
por tanto debemos tomar con cautela las conclusiones extraidas de la poblacién de >80 afios por
su escasa representatividad. Esto ocurre por tres motivos: por una parte la incidencia de cancer

es superior en esa franja de edad; también es mas frecuente el seguimiento por parte de
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ginecdlogos por otros motivos y por la realizacidon de un screening no indicado pues tal y como
hemos comentado previamente sdlo se recomienda hasta los 69 aifos con una evidencia limitada
a partir de los 70 afios (45). De hecho las guias SIOG y European Society of Breast Cancer Specialists
(EUSOMA) recomiendan individualizar entre los 70-75 afios segun estado general y esperanza de
vida (68). Por otro lado a mayor edad aumenta el porcentaje de tumores hormonosensibles y ya
sea por tener un tamafo pequefio y/o ausencia de afectacidnganglionar pueden someterse
directamente a cirugia, tendremos como consecuencia que menos pacientes de >75 afios son
candidatos a neoadyuvancia respecto a los que presentan edades mas jévenes (148).

Con la edad, también aumenta el porcentaje de tumores incidentales, relacionado con el
soporte socio familiar entre otros factores. En un estudio publicado en 2019 se identificaron 274
casos de cancer incidental (pulmdn, préstata, colorectal y mama) en pacientes ancianos, de los
cuales hasta un tercio de los pacientes vivian solos, un 50% tenia menos de una educacion basica
y un 10% recibia ayuda econdmica de sus familiares. Ademas el soporte social era realizado
principalmente por las esposas, por lo que las pacientes diagnosticadas de cancer de mama vivian
solas hasta en un 38.9 % (30.6% en poblacidn global) y tenian buen soporte socio familiar tan sdlo
un 20.8% (149). Por tanto, en mujeres afiosas, la incidencia de cancer incidental y en estadio
avanzado es superior porque viven solas, no quieren generar mas cargas a sus familiares o el
propio desconocimiento (se diagnostican cuando acuden al Hospital por otros motivos o les ducha
algun familiar, y por tanto suelen ser tumores de mayor tamafio).

Finalmente, afiadir que nuestra poblacion estad formada exclusivamente por mujeres asi
como se refleja en la literatura. Se sabe que hasta enun 1% puede aparecer en varonesy la edad

media de presentacién es mas tardia que en mujeres, en torno a los 60 afios (148).

éSe corresponde el tratamiento recibido con lo reportado para cada subtipo de cancer de
mama?

Si, y fue acorde con lo que se recoge en las guias clinicas puesto que el tratamiento
estandar neoadyuvante consiste en QT +/- farmacos antiHER2, en funcién del subtipo, seguido de
cirugia y RT (si se realiza cirugia conservadora y/o existe afectacion axilar) y bloqueo antiHER2
durante 1 afio u HT en caso de expresar RRHH+ durante 5 afios (34,35). En toda la muestra se
habia determinado HER2 ya que las pacientes se diagnosticaron a partir de 2005 y en ese
momento ya era obligatoria su medicidn. La cirugia mas frecuente fue la mastectomia al igual que

en otros estudios de poblacién anciana (150).
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Para comparar el nimero de ciclos de QT o necesidad de ajuste de dosis con lo reportado
en la bibliografia, partimos de que la mayoria de los trabajos no incluyen poblacién anciana, y en
los que si la recogen no describen el nimero de ciclos ni la reduccién de dosis; de igual modo

tampoco se detallan las dosis de RT recibidas (31,33).

¢éEsta recogida alguna otra variable que nos pueda ayudar en la valoracion geriatrica?

La VGI consiste en una herramienta heterogénea y no estandarizada (101). En base a la
literatura y con el objetivo de ser capaces de realizar una valoracién practica en el dia a dia, si que
hemos afiadido parametros no incluidos en la VGI como son el conocimiento de la situacion social,
la valoracion de la pérdida de peso durante el tratamiento o pardmetros analiticos como las cifras
de neutrdfilos, linfocitos o plaguetas ya que parecen comportarse como factores prondsticos
(132,151,152).

También hemos correlacionado la puntuacidon que obtendrian nuestros pacientes segun
la escala de Hurria y CRASH validada para predecir toxicidad en una poblacién con diferentes tipos

de tumores sdélidos y comparar dicho puntaje con la toxicidad observada en nuestra serie.

Variables clinicas y forma de diagndstico:

En nuestra muestra destaca, como ya dijimos, una mayor proporcidon de mujeres entre los
65-75 afios (82.3%), tumores RRHH (100% en >80 afios), axila afecta (100% en 275 afios) y con un

mayor nimero de comorbilidades al aumentar la edad (87.5% en >80 afios).

El nimero de enfermedades concomitantes no fue proporcional al nimero de farmacos
gue tomaban (Tabla 2). La medicacién ansiolitica, analgésica o psiquidtrica no se recoge en el score
de Charlson y en consecuencia el nimero de comorbilidades por esta escala puede resultar bajo
a pesar de que la paciente emplee varios farmacos. Un nuevo Score en el que se incluyan
enfermedades como la ansiedad o depresidn podria ser una herramienta Util para valorar si estas
enfermedades afectan la toxicidad derivada de QT; de la misma forma se podrian definir familias

de farmacos la polifarmacia en lugar del nimero.

Por otro lado existe controversia en la literatura sobre si el nimero de comorbilidades
aumenta con la edad. Por ejemplo, en el estudio de Okonji con 326 mujeres diagnosticadas de
cancer de mama en estadio precoz se resalta que el nUmero no varia a partir de los 75 afios.
Definen ademds que a pesar de tener indicacion de tratamiento citostatico no lo reciben
(106,153). Si tomamos como punto de corte la edad de 80 afios, la proporcion de pacientes con
>3 comorbilidades apenas aumentaba respecto a los <80 afios (39 y 32%) (66). Alguin autor incluso

ha reportado que el nimero podia disminuir a partir de esta edad (154). Sin embargo otros
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autores refieren que el nimero de comorbilidades si aumenta a mayor edad, considerandolas
como un marcador de fragilidad (71). En nuestra poblacidn, si bien debemos insistir en el escaso
numero de casos con >80 anos, si describimos un mayor nimero de comorbilidades conforme

aumenta la edad (Tabla 2).

Del mismo modo, a mayor edad tampoco demostramos un aumento en IMC y no siempre
se ha correlacionado con un mayor nimero de comorbilidades tal y como refleja algun trabajo en

poblacién anciana no oncolégica (118).

La proporcidn de cada perfil IHQ en nuestra muestra es similar a los datos de la literatura,
con un aumento de la expresién de RRHH a mayor edad (66). La revision mas amplia con poblacion
anciana exclusiva es la realizada en el aflo 2000 en la que a partir de datos del Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) con >200.000 pacientes de > 55 afios) se describid un
aumento de los subtipos lobulillar y mucinoso conforme aumentaba la edad (6% en >85 afos vs.
1% en <65 anos). Ademas el tamafio tumoral se incrementaba con la edad hallando tumores <1
cm Unicamente en 8% de >85 afos vs. 13% en <65 afios y expresidén de ER + en un 83% en pacientes
de 55-64 afos, 87% en 65-74 afios y hasta un 91% en > 85 afos(43). Mas recientemente, usando
PAMS5O0, el porcentaje de tumores luminales A aumenta: 15% en 40-49 afios hasta el 32% en 70-
93 afios; los TNBC disminuyen: 26% en 40-49 afios vs. 9% en 70-93 afios y se mantienen estables
los luminal B (32% en 40-49 vs. 39% 70-93 y HER2+ (11 vs. 12%) (45). Estos resultados coinciden
con los de nuestra muestra en cuanto a que la poblacién que expresa RRHH es la mas frecuente y
el porcentaje de luminal A se incrementa con la edad. Las proporciones son similares para luminal
B (30.1%) y HER2+ (7.1 %) aunque con mas casos de TNBC (22.1 %) y menos luminales A (18.6 %)
ya que este subgrupo tal y como explicamos puede someterse directamente a cirugia y no estar
incluidas en nuestra serie. Ademas, la muestra que presentamos era candidata a tratamiento
neoadyuvante y por ello también el mayor nimero de TNBC (Tabla 2). Respecto a la histologia, el
mas frecuente fue el carcinoma ductal que se presenté en 90 mujeres (84.1%) seguido del

lobulillar en 17 (15.9%) pero no se encontré una asociacion con la edad.

Si analizamos conjuntamente el estadio clinico y subtipo IHQ, en un estudio turco de 238
pacientes diagnosticadas de cancer de mama en estadios I-lll con >70 afos, el porcentaje de
tumores cT4 era del 5.7% entre 70-80 afios mientras que aumentaba a 17.4% en >80 afios, con un
mayor porcentaje también de grado histoldgico 3 (26.6% vs. 28.3%) y ER positivo (78.1% vs. 82.6%)
e IVL (155). En el registro del SEER ( afio 2000) la proporcién de HER2- aumentaba con la edad (43)

y no se diferenciaban estadios, sin embargo trabajos mas recientes que emplean la firma genética
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Prosigna definian un porcentaje estable de HER2, con un aumento de tumores luminales y
descenso de tumores basales, sin diferenciar tampoco por estadios cada subtipo IHQ (44).
Nuestros datos recogen que a partir de los 75 afios, mas del 70% de los casos son estadios
Il por afectacion ganglionar. La IVL también aumenta a mayor edad. Como diferencias respecto
a la literatura, destacamos un menor nimero de casos de grado histolégico llI, al igual que el

valor medio de Ki67 que es del 33% entre 75-80 afios y desciende a <20% en mayores de 80 afos.

Respecto a la forma de diagndstico ésta apenas aparece reflejada en los estudios revisados.
Si se describe que la mayoria de las pacientes ancianas, al igual que la poblacidon adulta, se
someten a RMN, PAAF, BAG, y biopsia de ganglio centinela (3,156) hecho que se constata también
en nuestros pacientes. Sin embargo, en las ultimas publicaciones radioldgicas no se aprecia un
claro beneficio de la RMN a la hora de disminuir la tasa de recidiva local o SG, ni tampoco a la hora
de disminuir el nimero de pacientes que necesitan una nueva intervenciéon tras tumorectomia
(157). De hecho puede aumentar la tasa de mastectomias al encontrar falsos positivos y demorar
el inicio del tratamiento (158).

En nuestra muestra, 82 casos (72.6%) se diagnosticaron por auto palpaciéon (Tabla 2), a
medida que aumentaba la edad, aumenté el porcentaje de casos diagnosticados por auto
palpacion (100% en >80 afios) y por tanto eran tumores de mayor tamafio. El 47.8% (n=54) de la
poblacién recogida tiene >70 afios, de los cuales sélo 8 pacientes (14.8%) tienen un estadio
inferior a cT2N1, a diferencia de los 19 de los 59 (30.5%) de <70 afios que tienen un estadio menor
de cT2N1 (Tabla 2). Ademas, nuestra muestra esta sesgada al ser pacientes remitidas al oncélogo

para valoracion de neoadyuvancia y no sélo poblacién anciana con cancer de mama.

Otro tema de interés en pacientes de >65 afios es el sobre diagndéstico definido como
“realizar una estadificacion tumoral para pacientes en los que no cambiaria la actitud terapéutica
en funcion a lo encontrado en las pruebas de imagen”. Una prueba de gammagrafia éseay TC esta
recomendada en pacientes con >T2 y/o ganglios positivos segun las guias NCCN (34) . En nuestra
serie el 94.7% de la poblacion (n=107) se somete a un estudio de extensién. Sin embargo, hasta
en un 23.9% (n=27) estas pruebas no se deberian haber realizado: 18.6% (n=21) por ser tumores
T1-T2 NO y otro 5.3% (n=6) porque el tratamiento se planteaba con una intencién paliativa y no
cambiaria la actitud al no valorar la cirugia por edad o comorbilidades.

Ocurre lo mismo para la estadificacion ganglionar. En la literatura se describe que en
ancianos hasta un 20% son Nx (48) mientras que en nuestra poblacién sélo hay un 2.6% (n=3), 2
de ellos por encima de los 80 afios. Por tanto si tenemos un 5.3% de pacientes en los que se
plantea un escenario paliativo y sélo un 2.6% en los que desconocemos la afectacién ganglionar,

estamos realizando mads pruebas de las necesarias a casi un 3%. Necesitamos, por tanto,
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herramientas que nos ayuden a disminuir el sobre diagndstico ya que es un subgrupo en aumento
gue cada vez mas gastard mas parte de los recursos y donde tenemos que tener claro hasta qué
punto se beneficiara del tratamiento, y en consecuencia, de la realizacidn y los costes que genera

cada prueba.

En el otro extremo estarian aquellos casos en los que por su estadio tan precoz (T1-T2 NO)
tampoco seria necesario realizar una estadificacién ganglionar, en nuestro caso de hasta un 23%
(n=27). La tendencia actual es intentar disminuir pruebas diagndsticas al grupo de pacientes
ancianas con tumores de bajo riesgo (ganglio centinela). En un estudio reciente de cancer de
mama y edad media de 74 afios, se randomizé a 473 casos de tumores luminales con axila
clinicamente negativa: a 234 se les realizo realizé cirugia del primario, linfadenectomia seguido de
HT y a 239 se les realizd sélo cirugia de la mama seguido de HT. La supervivencia fue similar en
ambos grupos con una SG a 6 afios del 75 vs. 73% por lo que parece que evitar la intervencion
ganglionar en pacientes de >60 afios en estadio precoz y que reciban HT adyuvante no traduce un
peor prondstico (17). Sin embargo, la guia SIOG y EUSOMA sdlo expresa que se puede omitir la
evaluacidn ganglionar de rutina por encima de 70 ainos si la estadificacion clinica es negativa,
expresan RRHH ( porque continuaran tratamiento con HT durante 5 afios) y el tumor es T1 (68).
En nuestra muestra no tenemos ninguna paciente que con axila negativa y tumor luminal T1 a la

gue se haya omitido el estudio del ganglio centinela.

Respecto a los factores analiticos y su relacion con la edad no disponemos de trabajos que
analicen si existen diferencias por rangos de edad. En nuestra poblacidn los valores de albimina
apenas se modifican con la edad. Tanto la ratio NLR y PLR disminuyen conforme aumenta la edad
(Tabla 5). Sin embargo en poblacién japonesa con cancer de mama se objetivd que los pacientes
con NLR 2 2.5 eran mas jévenes. Parece que la respuesta inflamatoria sistémica asociada al cancer
conlleva un aumento en la cifra de neutrdfilos y plaquetas y en una disminucidn de la cifra de
linfocitos que son “reclutados” por las citoquinas circulantes.

En resumen, nuestra poblacidn es comparable a la descrita, con tumores mas grandes y
luminales conforme aumenta la edad, aunque existen diferencias con la literatura respecto a IVL,

numero de comorbilidades o grado histoldgico(159).

Valoracion de respuesta:

La respuesta ha sido evaluada desde el punto de vista clinico, radiolégico e histoldgico. La
valoracion clinica fue distinta entre hospitales. El objetivo del estudio no consiste en buscar
diferencias entre Fuenlabrada y Alcorcén, en los que ademas el porcentaje de cada subtipo IHQ

difiere (mas casos de tumores luminales A y HER2 en Fuenlabrada vs. mayor proporcion de TNBC
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y luminal B en Alcorcén). Lo que resalta de ello es que se trata de una estimacién subjetiva y
médico dependiente ya que se puede hacer simplemente a “0jo”, con una regla, con la palma de
la mano..., por lo que no es un dato que nos aporte la misma informacién como la histolégica. Sin
embargo, la valoracién clinica durante el tratamiento puede ser util si la medimos siempre con el
mismo instrumento y por el mismo profesional, ya que aunque la evaluacién radiolégica con RM
al finalizar la QT/HT es mejor, no se realizé en todos los casos (79.7%, n=90) por decidirse desde
el diagndstico que iba a someterse a mastectomia o porque no se iba a plantear cirugia tras el
tratamiento de QT/HT.

En primer lugar se debe diferenciar la respuesta en funcidn de si ha recibido QT u HT. En
nuestra poblacién, la respuesta radioldgica ( tras QT u HT) descendié al 11.1%, cifra inferior a lo
descrito en la literatura (30,160). Esto puede justificarse porque en todos los pacientes en los que
se decidié mastectomia antes de empezar el tratamiento de QT, no se repitid la prueba de imagen
tras finalizar el tratamiento y por tanto aunque clinicamente el tumor estuviera mas pequefio,
esta reduccidn no se habia objetivado con RM. Es decir, infra estimamos la respuesta. También el
porcentaje de cada subtipo IHQ es diferente entre los estudios y por tanto no comparables las
tasas de respuesta entre si.

Sabemos que el tratamiento con HT neoadyuvante consigue respuestas inferiores a la QT;
también que los IA son superiores al tamoxifeno tanto en respuesta clinica como por imagen
(21).La limitacién del tratamiento hormonal no es sélo que tarda una media de 2 meses para
objetivar la respuesta sino que la pCR ocurre en <5% de los casos. El periodo minimo que se
aconseja para objetivar respuesta es un minimo de 4 meses pero no esta claro si mas de 6 meses
aporta un beneficio(22). Esta opcién ha sido mds empleada en pacientes ancianas que no se
someterdn a una cirugia con el objetivo de controlar la enfermedad localmente (21). En nuestra
poblacion, la respuesta clinica con HT fue 55.5% (44.4 % respuesta parcial, 11.1% completa) sin
ningun caso de progresién. No hubo ningin caso de pCR tras HT, aunque la importancia de pCR
en tumores luminales es muy inferior a la de otros subtipos y no deberia ser un criterio para no
pautar HT. De hecho, estudios recientes defienden la HT como un tratamiento también para
disminuir el tamafio tumoral, sobre todo en pacientes con alta expresién de RRHH ya que consigue
la misma tasa de respuesta clinica y tasa de cirugia conservadora que con QT (23). Por tanto, ante
la elevada tasa de respuesta clinica, buena tolerabilidad y sin una clara relacién entre pCR y SG en
tumores Luminal A se podria considerar HT neoadyuvante.

Para analizar la correlacion clinica-radioldgica también debe tenerse en cuenta el subtipo

IHQ. En la literatura se describe una relacidon <60% , siendo ésta mas alta para el subtipo HER2 y
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TNBC(161). En nuestro caso la correlacion fue del 53.5% (15/25 casos) (Figura 17). Sin embargo,
nuestros datos estan sesgados por la infra estimacion de la respuesta radioldgica.

En cuanto a la respuesta histolégica, la tasa de pCR en nuestra poblacién fue del 24%
(n=25) (Tabla 3). Este dato no puede compararse con los de otros estudios ya que pCR depende
de cada subtipo IHQ y por tanto es muy variable en cada trabajo por la proporcién de pacientes
qgue incluye en cada subtipo (19). En el apartado de resultados principales detallaremos el
porcentaje de pCR para cada subtipo asi como los factores que pueden haber influido en

conseguirla y su relacién con la supervivencia.

Régimen de QT:

Los esquemas de QT empleados en nuestra poblacién aparecen recogidos en las guias
nacionales e internacionales de cancer de mama(34-36). La eleccion de antraciclinas, taxanos,
platino o trastuzumab depende del subtipo IHQ.

El disefio de los estudios no permite describir si el mismo régimen de QT es mas téxico a
una edad que a otra porque no compara el perfil de toxicidad de cada esquema para cada rango
de edad. Los esquemas de QT validados en los ensayos pivotales como eran PTCH, TAC o
combinaciones de Carboplatino que a priori producirian mas toxicidad que monoterapia o
esquemas de QT secuencial se administraron mayoritariamente entre 65-75 afios mientras que el
tratamiento de HT fue mas empleado en >80 afios. Por tanto aunque en los pacientes mas
ancianos no objetivamos un aumento de toxicidad, esto puede ser debido a la preseleccién que

ya estamos realizando en ellos al evitar el tratamiento de QT por criterios de edad (Figura 19- 20).

Antraciclinas:

Es el fdrmaco, junto con los taxanos, mas empleado en cdncer de mama, sin embargo
disponemos de muy poca evidencia en un escenario neoadyuvante con poblacién exclusiva
anciana. El estudio DOGMES incluia pacientes con cancer de mama metastasico y 270 afios.
Recibieron doxorrubicina 40 mg/m2 cada 21 dias y sélo el 48% (n=54) fueron capaces de
completar los 6 ciclos propuestos de antraciclinas; un 15% precisaron reduccidn de dosis y el 17%
retrasaron el tratamiento una semana (54). En nuestra muestra el 61% (n=68) fueron tratadas con
antraciclinas (Tabla 6), de las cuales necesitaron una suspension del tratamiento o ajuste de dosis
un porcentaje similar al del estudio (7%, n=5 y 13.2%, n=9 respectivamente), si bien ambas
poblaciones no son comparables, al tratarse nuestra muestra de un tratamiento con intencién
curativa y por tanto menor deterioro clinico. En otro estudio con poblacién mas similar al nuestro

y que incluia a 128 pacientes diagnosticadas de cancer de mama en estadio precoz y 270 afios
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tratadas con QT neoadyuvante y adyuvante ( 80% antraciclinas, 20% taxanos) el cumplimiento
fue superior con un 78.9% vy retraso de dosis en un 21.9% asi como una tasa de ingresos en el
23.4%, cifras mas similares a las de nuestro estudio ( Tabla 11) (162). Sin embargo, el estudio no
refleja los motivos que llevaron a la reduccion ni suspension del tratamiento, ni tampoco los
esquemas con los que combinaban las antraciclinas. Sélo podemos decir que nuestros pacientes
presentaron un porcentaje de toxicidad inferior con respecto a este ultimo estudio.

En la linea de analizar qué factores distintos a la edad pueden influir en la toxicidad
especifica por antraciclinas esta descrito el IMC para la toxicidad hematolégica (163) asi como un
valor de linfocitos <1000/mm?2 antes del inicio de QT (54). En nuestra muestra, parece que se
mantiene esta relacidn, anadiendo que también presentaban mayor toxicidad hematoldgica los
pacientes DM pero esta diferencia no era estadisticamente significativa (p=0,143) al igual que un
ratio NLR basal inferior no lo fue.

En resumen, nuestros datos son similares a lo ya publicado respecto al porcentaje de
retrasos y reduccién de dosis con antraciclinas y no demostramos un aumento de toxicidad
conforme aumenta la edad (Tabla 8), por lo que parece que otros factores como la obesidad o una

cifra baja de linfocitos son nuevos pardmetros que pueden ayudarnos a predecirla.

Taxanos:

El trabajo con mas nimero de pacientes tratadas con taxanos en neoadyuvancia y cancer
de mama localmente avanzado fue un estudio alemdan con > 4000 pacientes, en el que la edad si
se relacionaba con un aumento de toxicidad: un 13.7% de los pacientes con >60 afios necesitaron
un retraso de dosis vs. 9% en <60 afos y un 8.7% >60 afios precisaron reduccion de dosis vs. el
5.1% en <60 afios, en gran medida por un aumento de neutropenia (46.9% a 57.4%) sin un
aumento de NF a mayor edad. La plaguetopenia también fue superior conforme aumentaba la
edad, mientras que la anemia y toxicidad hepatica no mostraron diferencias (58). En nuestra
muestra se necesito una reduccidn de dosis y retraso de tratamiento en alrededor del 24% (n=24)
con una suspension en el 10% (n=10). Sin embargo, mientras que en nuestra poblacién la mayoria
de los pacientes recibian taxanos tras antraciclinas, en el estudio descrito previamente
desconocemos el esquema taxano recibido o si fue en monoterapia. Por el disefio de nuestro
estudio tampoco podemos concluir que la toxicidad es superior a la de la poblacién mas joven al
no disponer de datos de pacientes de <65 afios, pero si podemos afirmar que en los rangos de
edad creados dentro de nuestra poblacién no existen diferencias conforme aumenta la edad
(Figura 20) aunque es posible que no lo estemos observando por la preseleccién que realiza el

profesional en base a la edad. Para resolver esta cuestién, la mejor forma de analizarlo seria
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dentro de un ensayo donde la posibilidad de recibir un tratamiento u otro sea igual y no dependa
del médico.

Si nos fijamos en el esquema con taxano recibido, en nuestra poblacidén la combinacién
mads toxica fue con TAC seguida de carboplatino+ docetaxel. La mas empleada fue paclitaxel
seguido de docetaxel en monoterapia (Tabla 6) con necesidad de 7 cambios desde docetaxel a
paclitaxel por mala tolerancia y a nab-paclitaxel 1 cambio por reaccién alérgica. De hecho,
conforme aumentaba la edad, la seleccién de paclitaxel sobre docetaxel fue superior (Tabla 9).
Seguramente se selecciond mas paclitaxel por esperar una menor toxicidad tal y como refleja Loibl
y col. en el que paclitaxel produjo en un 35% neutropenia grado 3-4 y 1.4% NF en >65 afos vs.
docetaxel que presentd en un 59% de los casos neutropenia grado 3-4 y 8.7% NF en >65 aios. Sin
embargo el perfil para la toxicidad no hematoldgica fue mejor para paclitaxel en cuanto a astenia
pero peor para el desarrollo de neuropatia y hepatopatia (58). En nuestra serie, coincidimos en
que paclitaxel producia una tasa de neutropenia grado 3-4 similar a la descrita con un 32.2%
(n=19) mientras que docetaxel lo hacia incluso en menor proporcion en un 37.8% (n=14). El
porcentaje de neutropenia grado 2-4 aparece reflejado en la Tabla 9 pero no lo podemos
comparar con la literatura ya que incluimos el grado 2 que muchos trabajos no valoran. No
podemos afirmar que docetaxel ocasione menor tasa de neutropenia a dosis de 75 mg/m2 ya que
reciben soporte con colonias estimuladoras de la eritropoyesis, GCSF y por tanto “enmascaran” el
porcentaje real. Respecto al uso de GCSF profilactico, este depende del tipo de esquema de QT y,
al igual que el perfil IHQ de los tumores, no podemos comparar nuestra muestra con datos
publicados que son de muestras homogéneas con un Unico tipo de tratamiento. Sin embargo, las
Ultimas Guias ASCO ya recomiendan el empleo de GCSF como profilaxis primaria si la tasa de
neutropenia esperable es superior al 20% asi como en pacientes de >65 afios (67,68). No obstante
tampoco es conveniente emplear GCSF de forma indiscriminada; su uso aumenta la expansion de
neutrofilos, y no de linfocitos, y por tanto aumenta el indice NLR (factor de mal pronéstico)(164).
Sin embargo, también se debe ser cauto con la interpretacidn de los estudios, y se debe investigar
el binomio GCSF- NLR para cada subtipo IHQ asi como el punto de corte a partir del cual se debe

evitar sobrepasar.

Respecto a la toxicidad no hematoldgica por taxanos, nuestros datos son similares a los
publicados (58): mas diarrea con docetaxel y neuropatia con paclitaxel, pero presentamos un
mayor porcentaje de pacientes con astenia (Tabla 9). Debemos resaltar que hasta un 40% (Tabla
6) de los pacientes habian realizado ACy, por tanto, arrastraban una toxicidad residual en forma

de astenia y menor reserva medular que no deberia atribuirse sélo al taxano.
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La preseleccién de un tipo u otro de taxano en nuestro caso fue por la edad, aunque
también se deberia tener en cuenta la reserva medular, niveles de proteinasy la presencia de DM
para evitar afiadir y/o empeorar la neuropatia.

Los factores que podrian influir en la toxicidad por taxanos han sido menos estudiados y
no hay trabajos en neoadyuvancia para mayores de 70 afios en que recojan qué combinaciones
o secuencia de taxanos se recibe ni los motivos de la suspensién. Ademas se deberia ser reflejar
en qué momento se desarrolla la toxicidad durante la secuencia y si hay otros parametros

analiticos y nutricionales que influyen.

Trastuzumab:

El esquema empleado con QT y trastuzumab fue diferente en los dos centros de la
poblacién presentada en esta tesis. En el Hospital de Fuenlabrada se empleaba TCH mientras que
en el de Alcorcén era FEC y trastuzumab concomitante.

La toxicidad cardiaca de trastuzumab adyuvante segun la edad fue estudiada de forma
retrospectiva en 3940 pacientes tratadas en 2006- 2012: 3000 pacientes <65 afios vs. 1000 con
>65 anos. Comparando ambos grupos, aunque la toxicidad fue ligeramente superior en el segundo
grupo, se necesitd tan sélo la suspension definitiva en el 11% con un ndmero de ciclos recibidos
similar en ambas poblaciones (61). De hecho, en poblacién anciana que presenta una mayor
mortalidad por causa no especifica, el control con ecocardiograma debe ser mds estricto y debe
suspenderse si se produce toxicidad que conlleve un descenso de FEVI>10% (165). En nuestra
muestra, se retrasd 1 paciente por un descenso asintomatico de la FEVI >10%, no necesitando

suspension del tratamiento en ningln caso.

Tanto un IMC >30 como la exposicidn previa a antraciclinas se definieron en estudios
como el de Wang y col. como factores que podrian influir en el desarrollo de toxicidad cardiaca
secundaria a trastuzumab. Aunque hay pocos estudios al respecto, el trabajo de Wang incluia a
133 mujeres de >65 aflos en tratamiento con trastuzumab y se demostré una relacion
estadisticamente significativa entre la obesidad y toxicidad cardiaca, con un aumento de riesgo de
mas de 4 veces (OR, 4.706). La media de tiempo para la aparicién del evento cardiaco en el estudio
fue de 10 meses, con un tiempo de recuperacién de 3 meses (61). En nuestra muestra ningun

paciente presentd toxicidad cardiaca irreversible.
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El uso de IA neoadyuvante se plantea para pacientes afiosos, con una expresion elevada
de RRHH y bajo Ki 67 (65). En nuestra poblacién, se decidié IA también en pacientes de mayor
edad y con varias comorbilidades. Sin embargo, en base a lo descrito en la literatura, deberiamos
también elegirlo en aquellos pacientes en los que podamos predecir una alta tasa de respuesta

clinica por la alta expresion de RRHH como comentamos previamente.

Correlacién de la toxicidad con escalas de Hurria y CRASH:

El principal problema en las mujeres mayores es que desconocemos quienes desarrollaran
toxicidad durante un tratamiento citostatico (73). Por otro lado la VGI ayuda a diagnosticar
problemas como sindromes geriatricos, estado animico o soporte social o como expliqué
previamente aunque pero no predice la toxicidad secundaria a una quimioterapia. Por ello se

desarrollaron las escalas de Hurria y el CRASH Score (87,88).

La escala de Hurria otorgaba una puntuacién para los items de edad, esquema de QT,
factores funcionales y analiticos (Figura 12). A mayor puntacidn la probabilidad de presentar
toxicidad era superior (87). Una vez calculado el puntaje para toda nuestra poblacién y analizando
para cada valor qué pacientes desarrollaron o no toxicidad podemos concluir que la escala carece
de utilidad en mi muestra (Figura 21) ya que con puntuaciones <4 en las que no era previsto
presentar toxicidad, ésta se desarrollaba en un 64.5% (n=24); al igual que con puntuaciones altas
la toxicidad observada fue inferior. Uno de las razones que puede justificar esto es que esta escala
se validé en pacientes con tumores gastrointestinales y genitourinarios en estadios avanzados.
Ademas el descenso de los niveles de Hb y Cr aumentaban el puntaje (87,88). Todo esto es poco

frecuente en cancer de mama.

El CRASH Score se valord, al igual que Hurria, en una poblacidén con varios tipos tumorales
( sobre todo estadio IV) y dividia la toxicidad hematoldgica y no hematolégica (88). Dentro de la
hematoldgica existia una dependencia para las cifras de tensién arterial, LDH y el esquema de QT
mientras que para la no hematoldgica se relacionaba con la nutricion y ECOG; lograba predecir
toxicidad grado 3-4. En nuestro trabajo toda la poblacidn presentd la misma puntuacién y no se
pudo discriminar el riesgo de toxicidad si bien nos faltan datos como la tensidon arterial para su

correcta interpretacioén (Figura 13).
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Tratamiento quirurgico:

La mastectomia es la técnica quirdrgica mas usada en las mujeres mayores segin Mao en
las que a un 84.5% entre 65-74 afios y 89.1% en 275 afos se les practicaba (166) . Sin embargo,
estos estudios no detallan los motivos de la eleccidn del tratamiento. En nuestra muestra se
realizd cirugia posterior al tratamiento primario a ciento seis pacientes (93.8%); la mastectomia
fue el tratamiento quirdrgico mas frecuente en un 47.8% (n=54), seguido de la tumorectomia en
un 44.2%( n=50). En la Tabla 7 se refleja el tipo de cirugia segln los rangos de edad. A 3 mujeres
(2.8%) se les realizdé una mastectomia higiénica que como explicamos se refiere a la extirpacién
de la mama para tumores ulcerados o sin respuesta tumoral, pero sin linfadenectomia en caso de
axila afecta. Asi pues, al comparar nuestros resultados con lo descrito en la literatura, aunque
desconocemos las caracteristicas basales o el estadio del tumor y por tanto los estudios no son
comparables; si que podemos afirmar que respecto a lo descrito en la literatura, ofrecemos en
mayor medida un tratamiento conservador aunque también con una clara relaciéon con la edad
(Tabla 7) con sdélo un caso de tumorectomia en >75 afios.

Otra posible explicacidn de tener un mayor porcentaje de mastectomias (47.8%) que de
cirugia conservadora sea la ausencia de valoracion de la respuesta con RMN en un 20% (n=23),
asi como un porcentaje de tumores luminales Ay B de casi el 50% en los que la respuesta a la QT
también es menor- En TNBC y Her2+ el porcentaje de tumorectomia es superior por la buena
respuesta al tratamiento. Tradicionalmente en mujeres mas mayores se preferia la mastectomia
para evitar la RT adyuvante(154). En cualquier caso creo que la indicacién de mastectomia tras la
neoadyuvancia deberia comentarse con la paciente pues tiene el mismo impacto psicolédgico
independientemente de la edad (109).

La reconstruccién mamaria fue <5% (n=3) y sélo en pacientes de <70 afios. No hay datos
publicados por otros grupos aunque desconocemos si el porcentaje es tan bajo porque es el propio
paciente el que la rechaza o el médico el que ni se la propone.

Respecto a la cirugia ganglionar, en nuestra muestra, el numero de pacientes que la
necesitan aumenta conforme aumenta la edad al debutar mas casos con axila afecta (Tabla 2).
Esto va de forma paralela a la mayor incidencia de tumores incidentales, auto explorados por el
paciente o familiares y que por tanto son diagnosticados de una forma mds avanzada. No existen
estudios que definan el porcentaje de pacientes ancianos que se somete a linfadenectomia,
destacando Unicamente que si no se va a realizar cirugia de la mama tampoco tiene sentido su
estadificacién (167). En nuestra poblacion, unicamente en 7 pacientes con N+ no se realizd

linfadenectomia por la actitud paliativa del tratamiento.
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Sabemos que cuando la expectativa de vida es menor a 3 afios o cuando se presentan
varias comorbilidades (aunque no se define un punto de corte) el beneficio de una cirugia es
menor(168). Por ello, la omisién de un tratamiento loco regional sobre la mama estara
condicionada a la edad cronoldgica y presencia de comorbilidades segun refleja Jones (25). Otras
series con mujeres de edad media 71 afios, reportan que sélo un 81% reciben tratamiento
quirargico estandar y este porcentaje disminuye a mayor edad: 6% en >75 afios y 1% en las de
>85 afos (45). No solo la tasa de cirugia en cdncer de mama localmente avanzado disminuye con

la edad sino también la linfadenectomia cuando ésta es indicada (167).

Ensayos Clinicos:

En nuestra serie la inclusion de mujeres en ensayos clinicos fue <15% (n=14). Como queda
reflejado en el apartado de resultados, de las 14 incluidas sélo llegan a iniciar tratamiento 9, lo
que representa algo mas del 50%. Destaca ademds que todos los incluidos se encontraban en el
rango de edad mads joven, de 65-75 afios. Desconocemos el motivo de la baja inclusidn, si es
porque es el paciente lo rechaza o bien la edad es un criterio de inclusidn. En un articulo reciente,
gue incluye varios tipos de tumores, explica que dado que gran parte de los criterios de inclusién
de los ensayos clinicos son el nimero de comorbilidades siendo la HTA una de ellas, es dificil que
la muestra llegue a ser nunca representativa de la practica asistencial. De hecho, la presencia de
una o mds comorbilidades se asocid con una disminucidn para el ofrecimiento y participacién en
estudios (169).

Con el animo de mejorar el acceso de los ensayos clinicos se realizd una encuesta a
oncdlogos estadounidenses en el afio 2002 en la que se evaluaban las barreras que consideraban
de mayor importancia para no ofrecerlos a pacientes. El motivo principal que dieron volvio a ser
la existencia de comorbilidades por el miedo a la toxicidad sin embargo ninguno nombré la
valoracion nutricional o el soporte social. En la actualidad, algunos trabajos plantean seleccionar
a pacientes tanto para tratamiento estandar como dentro de ensayo clinico en funcién de la
VGI/GS al valorar status econdmico, comorbilidad, status funcional y nutricional, ya que si sélo se

basan en la edad infra tratan a los pacientes ancianos y no son unfit sélo por edad (60,109).

En un trabajo reciente se recogieron los datos de 2277 pacientes diagnosticadas de cancer
de mama con >65 afios y candidatas a tratamiento adyuvante que habian sido incluidas en varios
ensayos clinicos entre los afios 1985- 2012. Fueron divididas en dos grupos, uno que participd
en ensayo clinico cuyo criterio de inclusidn era pacientes afiosas (en este grupo se seleccionaron
aquellas de >75 afios y empleaban tratamiento estandar, capecitabina, tamoxifeno,
ciclofosfamida, doxorubicina o paclitaxel) y otro que no era dependiente de edad (incluia los

mismos farmacos pero en combinacion o secuencial como era AC seguido de paclitaxel). Se vio
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que la supervivencia fue similar en ambos brazos; la toxicidad no fue superior y, por tanto, la edad
no debe ser un criterio de exclusidon en ensayos clinicos ya que es una poblacidon en aumento y

donde se incluyen <3% de pacientes ancianos (170).

Por ultimo debemos recalcar la necesidad de definir-qué endpoints deberian ser los mas
adecuados a evaluar en la poblacién mas anciana, ya que la calidad de vida puede ser mas

importante para el paciente que mejorar su SLE o SG(171).

Tratamiento adyuvante:

No es el objetivo de esta tesis doctoral, pero un aspecto a valorar para nuevos estudios
en ancianos, podria ser comprobar la adherencia de la HT, con el objetivo de identificarla y
relacionarla con el numero de farmacos que emplean, ya que en alglin estudio parecia que el
cumplimiento terapéutico era peor en pacientes que estaban en tratamiento con varios

medicamentos(65). En nuestra poblacidn, no tenemos ninguna herramienta para valorarla.

Ademas, la adherencia en ancianos también se tendria que valorar desde el punto de
vista ético. En poblacién anciana no sélo es importante el aspecto ético para el manejo de la
informacién con los familiares o sobre a quién informar sobre el pronéstico, sino también a la
hora de valorar si el paciente presenta plenas facultades para cumplir el tratamiento o si estd
capacitado para decidir si quiere o no someterse a QT. La demencia representa un importante
reto vinculado al envejecimiento y por ello en poblaciéon anciana diagnosticada de céncer de
mama, donde parte del tratamiento es por via oral (HT), valorar el cumplimiento necesita un
seguimiento también por parte de sus familiares ya que al no necesitar administracion

intravenosa no puede ser supervisado por personal del hospital (172).

7.2 VALORACION GERIATRICA:

La VGl incluye una valoracion heterogénea tanto en dominios a evaluar ( no todos incluyen
valoracion nutricional, social o polifarmacia, ni tampoco emplean las mismas escalas) como en
poblacion analizada con varios tipos tumorales, y por tanto con la que no podemos comparar
directamente los resultados de nuestra muestra (98). Las variables analizadas y los nuevos
parametros los detallaremos en el apartado de resultados en base a la prediccion de toxicidad y
supervivencia.

En Espafia, Molina-Garrido publicé en 2011 un modelo de VGI abreviado que fue realizado
en 99 pacientes >65 afios diagnosticados de cancer (34% cadncer de mama, 53.9% estadio IV)
durante 2 afos (2005-2007). El cuestionario se realizaba en una media de 12.87 minutos e incluia

las escalas para valorar el nimero de comorbilidades ( usaban la escala Charlson), estado funcional
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( con las escalas Barthel y Lawton), estado cognitivo ( se realizaba un Pfeiffer), entorno social (
empleando la escala de Gijén), nimero de medicamentos y grado de malnutricidon (173). Como
novedad, respecto a los scores de screening, incluia una escala de valoracién social como es la de

Gijoén y concluia que los pacientes estaban satisfechos en cuanto al tiempo para su realizacidn.

Por la naturaleza de nuestro estudio no podemos extraer conclusiones respecto a la
utilidad de realizar una VGI ya que las decisiones terapéuticas no se han tomado en base a su
puntuacion. Sin embargo hemos comprobado como ni el ECOG ni edad se relacionan con mayor
toxicidad & peor supervivencia en nuestra serie (Tabla 8, Figura 22).

Desde un punto de vista practico, parece mas importante reconocer al paciente fragil o
vulnerable de una forma f4cil, objetiva y homogénea y ante cada dominio alterado planificar una
estrategia de mejora segun el riesgo de mortalidad debida al tumor y de complicaciones derivadas
de la QT. Para la valoracién del riesgo de toxicidad se necesita la VGI en la que se analiza desde el
aspecto funcional, al social o nutricional (Figura 5y 6) (72), al igual que se deben afiadir aquellos
factores que sean sencillos de medir para aplicarlos en la practica asistencial (174). Asi pues si
conocemos que un IMC <22 kg/m2 se asocia a una mayor dependencia para las ABVD y peor
supervivencia al afio, podremos orientar a este tipo de pacientes de una forma mas individualizada
hacia la valoracion por Trabajo Social o Endocrinologia con el objetivo de mejorar su SG y no sélo

actuando desde el tratamiento de QT (152).

En resumen, se necesita también definir mejor qué endpoints son los mas adecuados
evaluar en poblacidn anciana, ya que preguntar al paciente anciano sobre como mejorar su calidad

de vida puede ser mdas importante que aumentar su SG (171).

7.3 SEGUIMIENTO:

El seguimiento oncoldgico con mamografia y exploracidn clinica se debe hacer en base a
la recomendacién por las Guias ASCO y SEOM (36,101).

No se han publicado articulos sobre la experiencia de cada centro del seguimiento
cardioldgico; este seguimiento suele realizarse en funcién de la disponibilidad y acceso del servicio
de Cardiologia. Seria interesante recoger qué ocurre con aquellos pacientes >65 afios que
recibieron farmacos cardio téxicos y presentaban comorbilidades al diagndstico. En nuestra serie,
2 pacientes con antraciclinas desarrollaron insuficiencia cardiaca, si bien es cierto que
presentaban factores de riesgo cardiovascular y se pauté el esquema TAC, que ofrece una mayor
toxicidad. De los que recibieron tratamiento con Trastuzumab, sdlo se produjo cardiotoxicidad en
un paciente por descenso de FEVI asintomatico de >10%, que se recuperd espontaneamente tras

la suspensién y no se volvid a presentar al reintroducirlo.
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Otro dato es la vigilancia de otros tipos de toxicidad. Las pacientes con tumores
hormonosensibles recibiran durante la adyuvancia o, en nuestro caso, neoadyuvancia con IA. En
concreto, 9 pacientes reciben tratamiento con HT neoadyuvante. Uno de los efectos, aparte de
artralgias y mialgias es la pérdida de masa dsea reportada hasta en un 20% (68). Tanto estos
efectos como un aumento en la osteoporosis o astenia va a repercutir en su estado de dnimo,
disminuir la adherencia al tratamiento y limitar su calidad de vida(175,176). Como presenté en
los resultados, el porcentaje de pacientes que esta en tratamiento con calcio es muy variable, y
depende en gran parte del criterio del médico, al igual que para pautar vitamina D. No disponemos
por tanto del porcentaje real de pacientes que presentaron osteoporosis porque no todos fueron
diagnosticados ni derivados al Reumatdlogo, y sélo podemos decir que de todos los que recibian
IA, 15 de ellos ya estaban en tratamiento con suplementos de calcio por presentar problemas
previos de osteoporosis. Por tanto, esto no traduce la cifra real ya que un porcentaje desconocido

probablemente desarrollé problemas éseos durante el tratamiento.

7.4 SUPERVIVENCIA:

Aparte de mejorar el seguimiento y estudiar las causas de mortalidad no oncoldgicas para
conocer realmente cual es la supervivencia y a qué es debido el fallecimiento, también se ha de
mejorar el procedimiento diagndstico, ya que las demoras de >1 mes se ha visto que impactan en
una peor supervivencia (177). En nuestra muestra se cumple lo que establecen las guias, por lo
gue este dato también puede ser empleado también como marcador de calidad para conocer la

demora en cada Hospital asi como para justificar nuevas técnicas.

En la literatura, las cifras de SG o SLE se obtienen de estudios de poblacidn adulta, donde
en funcion del subtipo tumoral, tipo de QT o pCR, se generan distintas graficas de supervivencia.
y asi el ensayo GeparDuo consigue mejores tasas de respuesta con el esquema de AC y docetaxel
secuencial vs. AC con docetaxel a dosis densas, o las pacientes en tratamiento antiHER2 donde la
tasa de pCR es superior a la poblacidn luminal (24,33). Ya que la supervivencia no ha sido analizada
especificamente en poblacidn anciana con estas variables, se necesitan estudios que incluyan el
subtipo IHQ, la tasa de pCR para cada subtipo, ademdas de afadir el resto de pardmetros
comentados previamente (infratratamiento, nimero de comorbilidades, polifarmacia o edad) que
si parece que tienen relaciéon (116,148). A falta de estos datos, aun sin haber alcanzado la mediana
para SG en nuestra muestra, nuestros resultados son prometedores pero el seguimiento es aun
muy corto y con una mediana de seguimiento de 45 meses tenemos un intervalo de confianza

muy amplio [11-136].
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Por tanto, nuestra serie es similar a las descritas en la literatura de neoadyuvancia desde

el punto de vista de respuesta y tratamiento.

7.5 DISCUSION DE LOS RESULTADOS PRINCIPALES:
A) FACTORES RELACIONADOS CON LA TOXICIDAD POR QT:

La edad es la variable que mas se ha asociado con un aumento de toxicidad(163). Los
trabajos publicados definen este dato como causante de toxicidad hematoldgica, retrasos,
disminuciéon de dosis, ingresos y suspension del tratamiento(58,99,178). Estos trabajos incluian
esquemas de QT muy tdéxicos que ya no se emplean en la actualidad como 5 Fluoracilo
concomitante a antraciclinas 6 dosis altas de antraciclinas. Desconocemos si el esquema de AC
seguido de paclitaxel, que es el mas empleado en la actualidad, genera mayor toxicidad conforme
aumenta la edad. En relacion a esto, un reciente articulo que incluia a 1881 pacientes tratadas con
paclitaxel adyuvante tras ser diagnosticadas de un cancer de mama demostraba que en las 230
mujeres de mas de 65 afios, la neuropatia con paclitaxel no era superior conforme aumentaba la
edad (179). En nuestra poblacidn, la edad no se relacioné de forma estadisticamente significativa
con ningun tipo de toxicidad ni ocasiond mayores retrasos/reducciones de dosis o suspension de
tratamiento (Figura 19 y 20). Si bien es verdad que a mayor edad se elegia-un esquema menos
téxico utilizando un Unico citostatico. La edad se comporta entonces como un factor confusor al
no “dejarnos comprobar” lo que ocurriria si eligiéramos el mismo esquema QT en todos los grupos

de edad.

El nUmero de comorbilidades también se ha relacionado con un aumento de toxicidad. Ha
sido definido como un factor independiente de hospitalizacidn, con una probabilidad de ingreso
de mas del 50% (OR 1.48) si el numero de comorbilidades era de 1 vs. 0, y de mas del doble (OR
2.70) si aumentaba de 2 vs. 1 (104). En nuestra muestra, no se demostré una relaciéon con un
retraso en el tratamiento de QT, ni con la reduccion de dosis que se objetivd en un 28.5% en el
grupo de < 5y 5-6 comorbilidades vs. 0% si 27 (p=0,96). Respecto al nimero de ingresos si
demostramos una asociacién directamente proporcional en el analisis univariante en el que un
24.2% (n=8) de los pacientes hospitalizados tenian >5 comorbilidades mientras que sélo un 12%
(n=9) de los que tenian >5 no ingresaron (p=0.14) (Tabla 11). Sin embargo, el nimero de
enfermedades concomitantes también puede comportarse como un factor confusor ya que
aumentan a medida que aumenta la edad y, por tanto, los pacientes afiosos y con mas

comorbilidades recibirian esquemas de QT menos téxicos (Tabla 11, Figura 19).
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La polifarmacia habia sido considerada como una variable relacionada con mayor
toxicidad por su asociacion con el nimero de comorbilidades y la edad (69). Estudios recientes no
lo confirman (116). En nuestro caso, puede comportarse como un factor confusor, ya que el
numero de farmacos aumentd a mayor edad: un 87.5% reciben > 5 farmacos (Tabla 2) y en ellos
elegimos esquemas menos toxicos. La media de medicamentos fue de 3.8 para el grupo que
presentd cualquier tipo de toxicidad vs. 2.7 en ausencia de ella. Demostramos una asociacion con
la toxicidad en el analisis univariante si teniamos en cuenta el nUmero de farmacos como variable
continua, es decir, si valordbamos el impacto que suponia aumentar un medicamento; pero no
habia diferencias en toxicidad si considerdabamos el punto de corte de mayor o menor de 5 que
es lo que se establece por definicion polifarmacia (116).

Si analizamos la relacidn entre la polifarmacia con cada tipo de toxicidad, como por
ejemplo la diarrea, en nuestra muestra se objetivo un 19.5% (n=16) de diarrea en los que recibian
<5farmacosvs. un 27.2% (n=6) en los que empleaban > 5 farmacos. El dato no es estadisticamente
significativo (p=0.43) pero puede deberse al tamafio muestral. Como conclusién, si bien la
polifarmacia puede comportarse como un factor confusor en nuestra muestra, al igual que la edad
o el numero de comorbilidades, parece que el incremento en el nimero de fdrmacos ocasiona
mayor toxicidad. Tal vez necesitariamos diferenciar por familias de farmacos y el punto de corte
de 5 puede que no sea el mejor.

El status nutricional es otro factor relacionado con la toxicidad. Diversos estudios con
distintos de tumores, tanto localizados como diseminados, indican que un IMC <18.5 6 una
pérdida de peso >10% durante el tratamiento es predictor de cualquier tipo de toxicidad (119,
162) Sin embargo en el estudio CALGB 49907 realizado en mujeres de >65 afos con cancer de
mama localizado randomizadas a recibir capecitabina vs. AC o CMF informaron que la toxicidad
hematoldgica fue superior si el IMC era <24.5; tan sdélo subieron el punto de corte, tal vez porque
en este tipo de tumor la pérdida de peso no es tan frecuente o con la edad el sobrepeso es mas
frecuento o porque se trataba de mujeres americanas (120). En la misma poblacién del estudio
CALGB se comprobd que la toxicidad =grado 3 no fue superior en pacientes obesas(180). Sin
embargo otros estudios, aunque no definen claramente la toxicidad, si remarcan que parece que
a mayor IMC el cumplimiento de la dosis de taxanos es peor (181). En nuestra serie tanto el IMC
como la pérdida de peso >10% se han relacionado con una mayor toxicidad, NF e ingresos en el
analisis univariante (Tabla 8, 10 y 11), pero no en el multivariante, probablemente por la escaso
numero de casos. Ademas, al ser una poblacidon con intencidon curativa y por tanto menos
deteriorada que la poblacion metastdsica, no presentamos ningln paciente con infrapeso al

diagndstico y, quiza para cancer de mama sea mas Util la valoracion de la pérdida de peso durante

184



el tratamiento. En resumen, independientemente de si un IMC bajo puede ser un factor de
toxicidad hematoldgica o no hematoldgica, lo importante es que los valores extremos si se asocian

con una mayor aparicién de eventos.

El esquema de QT es otro parametro valorado en los scores de prediccion de toxicidad
(87,88). Sin embargo, disponemos de pocos ensayos clinicos que confronten la toxicidad de los
regimenes de QT entre si, salvo el CALGB 49907(120). Si se han comparado entre si los esquemas
con taxanos y como dijimos paclitaxel ofrecia un mejor perfil de efectos secundarios respecto a
docetaxel (58). Los datos del SEER/ Texas Cancer Registry Medicare identificaron a 3500 pacientes
diagnosticadas entre los afios 2003-2007 con > 65 afios en las que el esquema mas empleado
entre las que ingresaban por toxicidad (12-25%) era AC secuencial con paclitaxel semanal;
mientras que el que tenia mayor porcentaje de ingresos era TAC, seguido de AC secuencial con
paclitaxel y en tercer lugar AC secuencial con docetaxel. Recibian GCSF profilactico el 65 - 75 %
de la poblaciéon (104). En el estudio de Ladwa, aunque no se definia qué porcentaje recibia cada
régimen, también se empleaba GCSF como profilaxis primaria en el 15% y como prevencidn
secundaria en el 54%, por lo que hasta un 70% de la poblacién habia recibido GCSF (182). En
resumen, no se puede establecer qué esquema es mds téxico en ancianos ya que ademads de los
escasos estudios al respecto, la proporcidn de pacientes que reciben GCSF es variable en cada
trabajo por lo que enmascara las tasas “reales” de NF o ingresos que produciria un fdrmaco si no
se pautara GCSF profilactico(183).

En nuestra poblacidn, los datos son similares con un 27.4 (n=33) de ingresos. El riesgo de
hospitalizacion era superior para TAC (50%, n=2), seguido de TC (n=4), en tercer lugar AC
secuencial con docetaxel (n=3), en cuarto lugar carboplatino+ docetaxel (n=2) segun queda
reflejado en el apartado de resultados. Eltipo de QT influyd en la toxicidad y tasa de NF: con un
100% de toxicidad para carboplatino+ docetaxel (n=6) o TAC (n=4), seguido de un 75% para AC
seguido de docetaxel (n=6), y un 66% para TC (n=6). Para la NF, es de casi el 50% para los
esquemas de AC seguido de docetaxel (37.5%, n=3), TC (50%, n=3) o TAC (50%, n=2). Recibieron
GCSF como profilaxis primaria el 75.6% de los pacientes con docetaxel (n=28). Sin embargo en
ninguna de las pacientes de > 65 afios que recibieron AC (n=48) se usé GCSF profilactico, contrario
a lo que se recomienda en las guias pues este esquema presenta un riesgo de toxicidad > 10%
(68). De hecho, las pacientes que recibieron AC seguido de docetaxel o paclitaxel presentaron NF
en un 29.2% (n=14), sin embargo no podemos detallar si la NF se produjo durante la antraciclina
o el taxano. La frecuencia de uso de GCSF no aumentd con la edad; de igual forma que el nimero
de comorbilidades o polifarmacia el uso de factores estimuladores de colonias se comporta como

factor confusor pues a mayor edad la probabilidad de recibir esquemas con varios citostaticos
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disminuiay, por tanto, menor toxicidad y necesidad de profilaxis. Como conclusién, nuestros datos
van a favor de que el esquema de QT se relaciona con la toxicidad y aunque desconocemos qué
esquema es mas toxico en ancianos, si se deberian evitar combinaciones de tres citostaticos
simultdneos como TAC al igual que fomentar un mayor uso de GCSF si el riesgo de toxicidad es
superior al 10% (67,68).

La valoracion social es un item mas dificil de evaluar. A nivel nacional, Garrido publicé un
score de VGI abreviado en el que realizaba una valoracién social mediante el score de Gijén (173)
mientras que a nivel internacional aparece reflejado en el score de Hurria al preguntar al paciente
si habia una disminucién en las relaciones sociales (87). En nuestra serie, el porcentaje de
pacientes que viven solos es superior conforme aumenta la edad vy, si bien la proporcién de
pacientes de >75 afios es escasa como para extraer conclusiones, este dato debe tenerse en
cuenta de cara a valorar en ellos esquemas menos téxicos o una derivacion precoz al Trabajador
Social para analizar la necesidad de cuidado.

La valoracidén neuroldgica también deberia ser reportada. Se recoge en forma de Mini
Mental Test en algunos scores como el de CRASH (88) u Onco-MPI (90). Se ha demostrado que la
toxicidad derivada de la QT aumenta si esta presente un deterioro neurolégico junto con otras
comorbilidades (69). En nuestra serie, disponemos de muy pocas pacientes con deterioro
neuroldgico para extraer conclusiones (n=2) y tampoco existen estudios sélo con cancer de mama
para comparar. Por tanto, igual que dije con el soporte social, la valoracién neurolégica debe ser
un valor afiadido, que no ha de servir exclusivamente para la toma de decisiones terapéuticas
pero si como ayuda en el manejo o derivacidn precoz a otro especialista.

Dejando a un lado las variables clinicas, los factores analiticos han sido los ultimos en
demostrar una relacion con la toxicidad. PLR ha sido estudiado en varios tumores como pulmény
mama, pero sobre todo como factor predictivo de respuesta y supervivencia. En un trabajo
retrospectivo de pacientes diagnosticados de cdncer de pulmdn metastasico se establecié que el
punto de corte > 150 era Util para diferenciar la toxicidad grado Ill /1V, con un 59.27 % de toxicidad
si PLR era >150 vs. 47.03% si PLR era < 150 (p =0,004) (147). En nuestra muestra, un valor de PLR
>150 se asocié de forma estadisticamente significativa con la presencia de NF en el analisis
multivariante (Tabla 18).

El ratio NLR también se ha comportado como factor predictivo de respuesta y prondstico,
sin datos para toxicidad. En nuestra muestra, no se demostré una relacién entre la toxicidad, NF
o ingresos con el valor de NLR (Tabla 8,10 y 11), aunque hubo una tendencia a presentar mas

diarrea, neuropatia o anemia, con valores de NLR <3.33.
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Ademas, si subdividimos la poblacidn por subtipos IHQ, la suspensién de la QT en TNBC
fue mucho mas frecuente en el grupo de NLR <3.33 (p=0,03) por lo que puede que este parametro
tenga mas importancia en este subgrupo en concreto.

De los demas parametros analiticos destaca el valor de LDH, incluido en el score de CRASH
y el de Tredan que asociaba a niveles de albumina y linfocitos como factor de mal prondstico,
aunque ambas escalas se validaron en poblacidon metastdsica con varios tipos de tumores (88,110).
En nuestra poblacién se relaciond un valor alto de LDH con una mayor probabilidad de ingreso y
NF (cada aumento de 50 unidades aumentaba la probabilidad de ingreso en hasta un 90%). Es el
Unico parametro analitico que permanece en nuestra poblacién para el modelo multivariariante
de toxicidad y NF (Tabla 18 y 19).

Es importante determinar el momento en el que se produce la toxicidad ya que si por
ejemplo se produce diarrea en el 22 ciclo coincidiendo con un aumento o disminucién del valor de
NLR, puede ayudarnos a predecir toxicidad futura, mientras que si los efectos secundarios se
producen al final, tiene menos interés evaluar lo que ocurrid analiticamente tras el primer ciclo.
En resumen, los valores de PLR, NLR, albumina, neutréfilos o linfocitos tanto al diagndstico, tras
primer ciclo o al finalizar el tratamiento, deben tenerse en cuenta para valorar toxicidad. En cancer
de pulmdn ya se ha visto como si el valor de albimina mejora durante el tratamiento ,aunque de
forma basal estuviera bajo, traduce un mejor prondstico al suprimir los efectores del sindrome de
respuesta de inflamacion sistémica (184).

En resumen, disponemos de muchas mas herramientas que en el pasado pero se necesita
continuar la busqueda de nuevos factores con el objetivo de validar un modelo sencillo y practico
gue nos ayude a predecir la toxicidad, no sélo para cancer de mama, sino para los demads tumores,
aunque con inclusién de poblacién mas homogénea. Incluso variables como el género pueden
influir en la toxicidad, aunque este factor no es util en nuestro estudio al ser mujeres todas ellas
(183). En nuestra poblacion tanto la edad, comorbilidades o polifarmacia pueden comportarse
como factores confusores. Lo mas probable es que el desarrollo de toxicidad no sea Unicamente
relacionado con un factor, sino la suma de ellos y por ello se necesita valorar ademas el status
nutricional, social, el tipo de tratamiento y los pardmetros analiticos como NLR, PLR o LDH para
ayudarnos a predecir mejor los efectos secundarios. No podemos establecer cudnto de util ha sido
afadir estos pardmetros en nuestra poblacion, ya que no disponemos de grupo control en el que
la decisidn de tratamiento se tomara en base a analizar estos parametros, pero si que podriamos
decir que los factores clasicos aislados no se asocian con una mayor toxicidad y han dejado paso

a nuevas variables no dificiles de medir. Y es que si identificamos los factores mas importantes
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dentro de la VGI, como son el status nutricional, funcional y social se podria disminuir la toxicidad
(165).

Ademas, esta estrategia de valorar factores relacionados con toxicidad es coste efectiva
porque si predecimos toxicidad generamos menos hospitalizaciones y tratamiento derivado de la
toxicidad, al igual que una mejora en la supervivencia al evitar la suspensién precoz del

tratamiento de QT.

7.6 DISCUSION DE LOS RESULTADOS SECUNDARIOS:

Los objetivos secundarios de esta tesis doctoral son demostrar qué factores influyen en
la respuesta y supervivencia.

A) FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN PCR:

Uno de los factores mas relacionados con la tasa de respuesta es el subtipo IHQ ya que es
superior en ausencia de expresion del RE, del RP y un valor de Ki67 > 20% (19,20).

Respecto a Ki 67, en cancer de mama localmente avanzado la pCR era mayor si Ki 67
ascendia a mds del 20%, sin embargo los datos de supervivencia eran mejores con un Ki 67 <30%.
Esto puede explicarse porque per se, tener un Ki bajo conlleva un mejor prondstico (124). Sin
embargo, la relacién de Ki 67 y supervivencia deberia ser analizada por subtipos IHQ o perfil
molecular.

En cuanto al subtipo IHQ, en un articulo reciente se analizaron 127 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama en tratamiento neoadyuvante con una media de edad de 48
afios_(rango 28-73).La pCR global fue del 28%: en TNBC la pCR fue superior, del 56%, mientras que
disminuyo al 50% en Her2+, 23% en luminal B y 9% en luminal A.

La pCR era superior si el Ki67 ascendia a mas del 20%. En este trabajo tanto el indice Ki67
como el subtipo IHQ influian de forma significativa en el andlisis multivariante para SLE, sin
embargo no lo fue la pCR global (51). En nuestra serie, la tasa de pCR global fue similar a la descrita
con un 24% (n=25), mientras que la pCR por subtipos (Figura 24) mostré diferencias cercanas a la
significacién estadistica (p=0,16). Dentro de las pacientes que reciben QT neoadyuvante se obtuvo
un porcentaje superior para la poblacidon Her2+ con un 37.5% (n=3/8) seguido de TNBC con un
36% (n=9/25), luminal B con un 20% (n=11/55) y luminal A con un 12.5% (n=2/16) (Figura 24, Tabla
3). La tasa de respuesta es comparable a la literatura, aunque quiza algo mas bajo para TNBC.

A mayor grado histolégico es mas frecuente encontrarlo en TNBC (grado 2-3) que en
Luminal A (grado 1) y por ello la tasa de pCR fue también superior, con ningln caso de respuesta

completa en pacientes con grado 1 (Tabla 12) vs 27.5% (n=11) para el grado 3 aunque no tenemos
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los datos de los porcentajes de pCR para cada subtipo IHQ en funcidon del grado histolégico, que
seria lo mds interesante para correlacionar; aunque es conocido que los tumores luminales, que
consiguen menos pCR tienen grados histoldgicos mas bajos, a diferencia de los TNBC con grados
2-3.

Otro factor histoldgico es la IVL; se describe como menor probabilidad de pCR y peor
prondstico puesto que se asocia a una mayor afectacion ganglionar (135) .En nuestra serie, de los
pacientes que consiguen pCR (n=25) ninguno presentaba afectacién linfovascular, aunque no se
demostré una asociacion significativa probablemente por el bajo volumen de casos ( Tabla 12)
(p=0,07). Cuando la IVL estaba presente se asocié con otros factores de mal prondstico como la
afectacidon ganglionar 6 NLR elevado (135,185). Sin embargo se necesitan estudios que validen la
importancia de IVL en poblacion afiosa.

Dentro de las variables clinicas, al igual que al valorar la toxicidad, es fundamental el status
nutricional. En la literatura se describe que los pacientes obesos, IMC>30, conseguian menor pCR
y peor SLE aunque este dato no es homogéneo en todos los estudios (117,118,152). En nuestra
serie, la pCR fue superior para pacientes con IMC >25 (Tabla 12) o si no se habia producido una
pérdida de peso >10% durante el tratamiento. Sélo 2 pacientes de los 18 que pierden peso
consiguen pCR. La pérdida de peso permanecid en el modelo multivariante de pCR por lo que al
igual que para la toxicidad, es un parametro fundamental y facil de medir para predecir respuesta.

Respecto al nUmero de comorbilidades, disponemos muy poca evidencia para relacionarlo
con pCR, con tan sélo un trabajo en ancianos que diferenciaba una pCR del 26% en el subgrupo
con 0 comorbilidades y descendia al 18.6 % si >2 comorbilidades (118). En nuestra serie no existe
correlacién con pCR, aunque tal y como comentamos en apartados previos, probablemente no
tenga relacion con el valor de pCR global y deberiamos analizarlo en cada subtipo y tipo de
tratamiento (Tabla 12). En nuestro caso no ha sido analizado por subtipos por los escasos
pacientes en cada subgrupo.

El uso de metformina también se ha empezado a estudiar en varios tumores. Se relaciona
con una mayor circunferencia de la cintura, valores mas elevados de tensidn arterial y de glucosa
en sangre, que son las variables que se incluyen en la definicion de sindrome metabdlico y, en
consecuencia, las pacientes con un mayor IMC, puede que el uso de metformina tenga un impacto
en la respuesta y supervivencia (119). Existe controversia acerca de su impacto en pCR, algunos
describen tasas del 24% mientras que disminuia al 8% en los DM sin metformina 6 al 16% en los
no diabéticos mientras que otros no muestran diferencias entre DM o el empleo de metformina
para cancer de mama (122,137,186). En nuestra serie, 19 pacientes presentaban diabetes; 13

tratados con metformina y 6 con insulina u otros antidiabéticos orales (Tabla 2). De los tratados
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con metformina, el 8% (n=2) consiguieron pCR vs. el 16,2% de los que no lo tomaban. Un 15%
(n=3) eran luminal A, 14% (n=8) luminal B, 25% (n=2) Her2+ y 24% (n=6) TNBC. De todas formas,
no resultd estadisticamente significativo (p=0.66) y eran pocos casos como para sacar
conclusiones.

El primer estudio en cdncer de mama que valoraba el impacto de NLR en la respuesta se
realizd en el contexto neoadyuvante. De 215 pacientes, aquellas que presentaban un valor NLR
<2.06 conseguian una pCR global de 24.5% vs. 14.3% si NLR era > 2.06, aunque este punto de corte
no tuvo impacto en la supervivencia (187). En otro trabajo mas reciente también en
neoadyuvancia y cdncer de mama anade la utilidad de PLR (con un punto de corte de 159)
manteniendo el cut off de NLR en 2.05; la pCR fue superior si ambas ratios eran bajas (p<0,05)
(188). El punto de corte no se ha estandarizado pues otros autores suben NLR a 3 para demostrar
mayor pCR cuando NLR es <3 (189).

Por supuesto el esquema de QT también ha demostrado que influye en pCR. En tumores
Her2+ el régimen PTCH es el que consigue una mejor tasa de pCR con un 45% (mas alto si ademas
son RRHH-) seguido de TCH con un 29%, TC con un 24% y AC con un 14% (15). En nuestra serie,
consiguen pCR (Figura 24) el 50% de PTCH (n=1/2), el 45% de TCH (4/9), con valores mas bajos
para TC en un 22,2% y AC en un 25%, pero sin diferencias estadisticamente significativas. El
esquema TAC solo consiguio un 25% de pCR al igual que paclitaxel +/- trastuzumab y FEC seguido
de trastuzumab.

La pCR puede ser un subrogado de la SG en tumores TNBC(19). El impacto de NLR es
superior para TNBC, como asi lo avala un estudio en cancer de mama con una tasa de pCR del
72.2% en NLR <3, mientras que solo era del 8% si NLR era >3, aunque sin incluir poblacién anciana
(189). Estos estudios son dificilmente comparables entre si al presentar diferentes puntos de corte
y no en todos se detalla el porcentaje de pCR por subtipos ni los rangos de edad, y es que por
ejemplo un trabajo del grupo GEICAM refleja que la importancia puede ser superior en Her2+,
contradiciendo a estudios previos (190).

Finalmente y para concluir podemos decir que aunque todos los estudios que han
estudiado el valor de NLR como factor prondstico o predictor de respuesta no son equiparables
por variar el punto de corte o por no detallar rangos de edad o dar el porcentaje de pCR, en mi
caso hemos elegido el ultimo estudio publicado (131) para realizar esta tesis doctoral tomando
para NLR: 3.33 y LMR:5.46. Parece que un valor NLR< 3.33 y LMR2>5.46 son los que se asocian a
mejor tasa de respuesta y menor recaida.

Respecto a PLR, tenemos datos de que una ratio < 150 presenta mayor probabilidad de

pCRy mejor SLE y SG con probabilidad de fallecer de mas del doble (HR de 2.84) si PLR >150 (132).

190



En nuestra poblacidn, los resultados coinciden con la literatura. Tomamos los puntos de corte que
hemos comentado previamente: NRL £3.33, PRL <150 y LMR <£5.46. Valores bajos de NLR, PLR y
NMR asi como altos de LMR traducen una mejor respuesta aunque no de una forma
estadisticamente significativa (Tabla 12). Si es significativa la relacion de PLR y NLR para SLE en
poblacién TNBC como analizaremos en el apartado de supervivencia (Tabla 14).

Si analizamos por subtipos IHQ segln la Tabla 4, en TNBC la pCR fue del 36% (n=9), pero
aumentdé en caso de NLR £3.33: pCR 37.5% (n=9) vs. pCR 0% en caso de NLR >3.33 (n=0) sin
diferencias estadisticamente significativas (p=0,8) seguramente debido al pequefio nimero de
€asos.

En toda la muestra la tasa de pCR fue del 26% (n=18) si las cifras de PLR eran 150000
(Tabla 13) vs. 20% si PLR >150000 (p=0,8). Esta asociacion de PLR y pCR no ha sido reportada en
cancer de mama neoadyuvante por lo que no podemos compararla.

Ademas de los ratios basales, tal y como describimos en el apartado de toxicidad, parece
gue la monitorizacién durante el tratamiento de QT es importante (184). En nuestra poblacion,
una cifra de neutréfilos menor de 4000/mm3 al diagndstico y un valor de linfocitos que disminuye
tras el primer ciclo y que genera un mayor ratio NLR se relaciona con una mayor probabilidad de
conseguir pCR (p=0,07). Este resultado no se habia reflejado previamente en ancianos, sin
embargo no disponemos de claros puntos de corte ya que por ejemplo para predecir la SLE a 3
afios, el cut off para neutrdfilos parece suficiente en 2650/mm3.

Por tanto nuestros datos son acordes a lo descrito en la literatura con una mayor
probabilidad de conseguir pCR a mayor grado histolégico y de Ki 67, ausencia de IVL y un buen
estado nutricional. La pérdida de peso parece mas interesante que el valor de IMC. La probabilidad

de pCR aumenta con valores bajos de NLR y PLR, sobre todo en los tumores TNBC.

B) FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN SUPERVIVENCIA:

Al ser un trabajo realizado en un escenario de tratamiento curativo con una media de
seguimiento inferior a 6 afios [11-136] y donde los tratamientos son tan eficaces, la tasa de
fallecimientos o recaidas se espera baja y, por tanto, puede que se encuentren mds factores con
un mayor seguimiento. No encontramos ningun trabajo especifico en las mujeres >65 afios con
cancer de mama localmente avanzado tras neoadyuvancia, por lo que no podremos comparar los
datos de supervivencia con otras series. Ademas de las variables clinicas, analiticas e histoldgicas
reflejadas en el apartado de toxicidad y respuesta, incluimos la relacién con pCR, una reflexién
acerca del infratratamiento y las causas de fallecimiento que también condicionan la

interpretacion de los resultados de supervivencia.
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El infratratamiento es una variable que hemos generado en nuestra poblacién y que
define los casos que no se sometieron a cirugia o bien recibieron un esquema con un citostatico u
HT sola. Si bien la tasa de fallecimientos en nuestra poblacién es baja (n=16) y el porcentaje en
total llega al 14% en el grupo que recibié el tratamiento estdndar vs. 8% en el grupo que se
infratrato, sin llegar a ser diferencias significativas. Los pacientes que fallecen fue por progresién
de la enfermedad en un 87.5% (n=14) y en los 2 restantes (12.5%) fue debido a insuficiencia
cardiaca y neumonia, respectivamente. Sin embargo, el resultado de que con un tratamiento no
Optimo, la tasa de exitus es inferior, debe tomarse con cautela. Y es que no sdlo ocurre que
tenemos pocos casos, sino que también el seguimiento es corto, y por tanto en una poblacién con
intencién curativa, puede que no hayamos dado el tiempo suficiente a que se produzcan los
fallecimientos. De hecho, en el grupo de pacientes que se infra tratan, hay mas recaidas (25% vs
5.7%) que en el grupo que recibe tratamiento estandar, pero éstas han sido recientes y todavia

no han dado tiempo a que los pacientes fallezcan a consecuencia de las mismas.

Como resumen, los pacientes que recibieron varios citostaticos viven mds que los que
recibieron sdélo 1y por tanto el infratratamiento traduce un peor prondstico. Sin embargo, si la
expectativa de vida es inferior a 3 afos 6 el tumor es <3 cm y no presenta afectacién ganglionar
podria plantearse una monoterapia sin ser esto considerado como infratratamiento. Tal y como
abogan estudios recientes, necesitamos conocer la expectativa de vida para elegir el mejor
esquema de tratamiento con el objetivo de generar menor toxicidad y mejor supervivencia (103).

Otro de los factores que deberiamos analizar es el patrén de recurrencia ya que varia en
funcién del perfil IHQ. Por ejemplo, si la expectativa de vida es <3 afios y se trata de un tumor
luminal A, en el que la recidiva es mas tardia que en los que no expresan RRHH se podria plantear
una neoadyuvancia con HT sin que ello conlleve un detrimento en la supervivencia cancer
especifica (166).

En las pacientes afiosas es importante saber la causa de muerte ya que a medida que
aumenta la edad, también aumenta la probabilidad de fallecer por causas no oncoldgicas(148).
En el afio 2018 se publica un estudio en cancer de mama metastdsica con mujeres >60 afios en el
que hasta un 30% fallecian por sus comorbilidades y no por el tumor (100). También se confirma
en estudios de mama adyuvante como en el estudio TEAM que exploraba el uso de tamoxifeno
vs. exemestano adyuvante en cancer de mama precoz con RRHH positivos y donde la mortalidad
cancer especifica fue del 77.5% en < 65 afios, del 56.3% entre 65 y 74 afios y del 36.3% en >75
afios(176). Esto se comprueba recientemente en un reciente trabajo de la SEER con datos de
47220 pacientes diagnosticadas de cancer de mama en estadio | que se sometieron a cirugia con

>65 afios entre los aflos 2004 y 2012. Es un escenario que a diferencia del estudio TEAM mezclaba
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tumores con perfil IHQ diferentes. Se objetivé que la mortalidad especifica por cancer fue de tan
solo del 4.9%, por otros tumores de un 21.3% y no relacionada por el cancer de un 21.3%. Los
autores defienden el uso de calculadoras ya que por ejemplo la presencia de una comorbilidad “
mayor” como es cardiovascular o neurolégica aumentd la mortalidad no cancer especifica,
mientras que el status del receptor hormonal se relaciond con la mortalidad por otros tipos de
tumores (191). A mayor edad, no sélo disminuye la mortalidad asociada al cancer sino que,
ademas, el beneficio de la QT es superior (96). En un estudio retrospectivo nacional de mas de
1300 pacientes diagnosticadas de cancer de mama en estadio I-lll y con indicacién de tratamiento
adyuvante se objetivd que hasta el 87.5% no recibia un tratamiento de QT si tenian >80 afos, con
un HR 4.6 (95% Cl: 2.9-7.5) lo que significa que la probabilidad de fallecimiento fue de 4.6 veces
superior. Sin embargo, el estudio no incluia la causa de fallecimiento(148,192). El estudio ASTER
70s (Figura 28) busca evaluar el beneficio de la QT adyuvante en la SG en las mujeres >70 afios

con alto riesgo de recidiva segun el grado genémico (193).
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Figura 28: Estudio ASTER 70s

En nuestra serie la mortalidad especifica por cancer fue del 100% entre 65-70 afios (n=6)
y 70-75 afos (n=4) pero disminuyé al 66.6% (n=3) entre 75- 80 afios y en >80 afios, con una
relacién al borde de la significacion con-la edad. Dos de los 16 pacientes que fallecieron, de 76-80
afios y >80 afios, no presentaban evidencia de enfermedad tumoral y ambas tenian 5
comorbilidades, al igual que casi el 80% de la poblacion (Figura 23). Se necesitan, por tanto, mas

estudios que valoren factores para predecir mortalidad global, cancer especifica y no especifica.
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Valoramos también el nimero de recaidas y SLE. Reportamos un total de 24 recidivas
(21.2%) y 3 pacientes (2.7%) presentaron un segundo tumor. La mayoria de las recaidas ocurrieron
en las pacientes de 65-75 afios (17/24), que es el grupo mayoritario, sin diferencias significativas
al comparar los numeros absolutos dentro de los diferentes rangos de edad (p=0,7). De las 24
recurrencias, 9 fueron (37.5%) entre 65-70 afios, 8 (33.3%) entre 71-75 anos, 3 (12.5%) entre 76-
80 afios y 4 (16.6%) con >80 afios (Figura 22). Sin embargo, dado que el nimero de pacientes
disminuye a medida que aumenta la edad, la proporcidn de recurrencias es superior conforme
aumentaban los afios con un 15.3% (n=9 de los 59 pacientes) entre 65-70 afios, un 30.8% (n=8/26)
entre 71-75 afios y hasta un 50% (n=4/8) con >80 afios. Para la poblacion mas afiosa, mas que
recaida deberiamos definirlo como persistencia de la enfermedad porque no fueron operadas).

En resumen, el riesgo de recurrencia para aquellos pacientes que recibieron un
tratamiento no optimo (mas frecuente a mayor edad) era 3 veces superior a los que recibian
tratamiento estandar, y por tanto puede que la edad sea un factor confusor a la hora de valorar
la recaida.

La afectacidn ganglionar sin embargo implica peor SLE (125). El estadio de los ganglios
linfaticos axilares es el factor pronéstico mas importante de SLE y SG en pacientes con cancer de
mama, seguido del tamafio tumoral, grado histoldgico e indice mitético (194). La mayoria de
estudios establecen una cifra de supervivencia a los 5 afios y no incluyen a poblacién anciana (45),
por lo que no podemos comparar nuestros resultados. Tiene un claro factor prondstico en cancer
de mama, donde tumores precoces c T1-T2 sometidos a cirugia y QT adyuvante, demostraron una
SLE a los tres afios del 78% para los pacientes que presentaban afectos entre 0-3 ganglios
linfaticos, mientras que sélo el 45% estaban libres de enfermedad si tenian >4 ganglios (195). En
nuestra poblacidn, nuestros datos son similares, ya que la afectacién ganglionar forma parte del
modelo multivariante al traducir un aumento del riesgo de recaida de 4 veces y comportarse como

factor predictivo de recaida a los 3 afios (Tabla 16).

Respecto a los factores histoldgicos, el subtipo IHQ y el valor de Ki67 se relacionan con
pCR y supervivencia (51), mientras que la asociacion entre pCR y supervivencia estd menos clara
en poblacidn global. Esta “unién” entre Ki 67, pCR y supervivencia ya fue analizada en el apartado
previo, por lo que solo diremos que el valor de Ki 67 es complejo de entender, ya que tener un Ki
bajo conlleva un mejor prondstico pero los que consiguen pCR mas frecuentemente son aquellos
con Ki 67>20%, y aunque la supervivencia en ellos sea mejor (pCR y Ki67 alto), existe una gran
parte que no consigue pCR con Ki 67 elevado y por tanto traducen un peor prondstico vs. Ki 67

bajos (124). En nuestra serie, un valor de Ki 67 >20% se relaciona al igual que en la literatura con

una mayor probabilidad de conseguir pCR (mas alto consigue mayor respuesta) pero tampoco
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demostramos relacion entre pCR y SG con el 86.6% vivos si no pCR vs. 88% vivos si pCR (p=0,8).
Respecto a la asociacion entre Ki 67 y SG, en general viven mas los del grupo con Ki 67 bajos con
un 90.7 % de pacientes vivos si Ki 67 £20% vs. 82.5 % vivos si Ki 67 >20%. Sin embargo, este valor
se modifica en funcion de si se ha conseguido pCR, ya que dentro de los que responden, el
porcentaje de vivos aumenta al 88.7% de los que presentan un valor de Ki 67 >20%. vs. el 100%
con Ki £20% (p=0,4).Nuestros resultados de supervivencia no pueden ser comparados con la
literatura ya que no se ha publicado ningln estudio que relacione prondstico con Ki 67 en
poblacién anciana con cancer de mama localmente avanzado. Sin embargo si que podemos
afirmar que nuestros resultados son al menos similares a los obtenidos en poblacién adulta. En la
Tabla 13 se recogid la relacion entre supervivencia, subtipo y pCR y parece que para el subtipo

TNBC es donde conseguir pCR se comporta mas como factor prondstico (32 vs. 20 meses).

Otra variable histoldgica cada vez mds importante es IVL, y es que su presencia se ha
mostrado como un factor de peor SLE (HR=2.17, 95 IC[1.65 - 2.86], p<0,001) y una mayor tasa de
neutréfilos en sangre (135). En nuestra poblacién se asocié en el analisis multivariante con un
riesgo de recaida de 4 veces superior (Tabla 21). No se relacioné de forma estadisticamente

significativa con el nimero de exitus (p=0,25), aunque el nimero de fallecimientos es muy escaso.

Continuando con los factores clinicos, la polifarmacia se ha asociado con un impacto
negativo para la salud, condicionando una peor SG. En EEUU, un 40.6% de los pacientes de 75
afios se sometian a 25 farmacos (116). En nuestra serie, sin embargo a mayor nimero de
medicamentos, la SLE es mejor, sobre todo para poblacién TNBC donde se comporta como factor
protector (Tabla 22). El nimero de farmacos no refleja pues la gravedad del paciente, ya que
muchos casos pueden recibir medicaciéon para la depresién, asma, reflujo gastroesofagico, sin ello
traducir una peor supervivencia, por lo que quiza se necesite depurar mas qué tipos de fdrmacos

deben ser considerados (100,168).

El status nutricional valorado como pérdida de peso e IMC se ha relacionado mas bien con
una mayor probabilidad de conseguir pCR (118) si bien los datos en la literatura se refieren mas
bien a la SG al relacionarse con el sindrome metabdlico y probabilidad de fallecer por causas no

oncoldgicas (119). En nuestra poblacién, no se demostro relacidén con supervivencia.

La toxicidad es una variable apenas descrita en la literatura en relacién a la supervivencia,
sin embargo es de lo mas destacado en nuestro estudio. En poblacién global y TNBC la toxicidad
se asocia con una reduccién del riesgo de recaida de hasta el 80-88% en el modelo multivariante.
Sin embargo, esta toxicidad no puede conllevar una suspension definitiva del tratamiento, ya que

si se suspende, el riesgo de recaida aumenta en mas de 5 veces. En términos de supervivencia, la
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SLE es de 20 meses en el grupo que finalizd el tratamiento vs. 79 meses para el grupo que no lo
termind con una relacién claramente significativa (logrank=0,003) (Tabla 21, Tabla 22, Figura 27).
No existen diferencias si se demora (79 meses si no retraso vs. 74 meses si retraso) ni tampoco

si hay reduccién de dosis.

Si ademas analizamos cada tipo de toxicidad, tanto la diarrea como neutropenia traducen
una mejoria en la SLE para el 75% de la poblacion de forma estadisticamente significativa. Esto
puede tener relacidon con que estos pacientes son los que reciben esquemas con taxanos y por
tanto son tratamientos mas efectivos. Sin embargo, para la toxicidad en forma de anemia ocurre
al revés, y la supervivencia es superior si no se produce toxicidad: 28 meses si no anemia vs. 74
meses si anemia (logrank=0,2). Si bien son pocos casos para establecer conclusiones, el hecho de
gue la diarrea se correlacione con una mejor SLE y la anemia no, puede estar en relacién con la
probabilidad de finalizar precozmente el tratamiento; ya que la diarrea produce normalmente
retrasos o disminucién de dosis pero no suspensiones, mientras que la anemia era de los motivos
mas frecuentes para finalizar el tratamiento de QT. Respecto al nimero de ingresos, también se
relacionan con una mejor supervivencia (78 meses si ingresan vs. 58 meses si no ingresan,
logrank=0.19) al igual que la presencia de NF. Este dato tiene que tomarse con cautela, ya que la
hospitalizacién es un factor de mal prondstico conocido (171), aunque en nuestro caso, parece
comportarse mas bien como un factor confusor al relacionarse tanto los ingresos como la NF con
tratamientos mds téxicos, pero también mds eficaces que traducen una mejor supervivencia. De
hecho, la reduccién de dosis se ha asociado con un mayor riesgo de que en estos pacientes, se

haya producido NF o un ingreso derivado de esta toxicidad.

La valoracidon social apenas esta reflejada en los estudios aunque parece que vivir en
residencia empeoraba la supervivencia (120) al igual que la depresién (112). En nuestra poblacidn
ninguno de los pacientes vivia en residencia, pero al igual que por su relacién con la toxicidad, una

derivacion precoz al Trabajador Social puede ser util para mejorar el soporte de esta poblacidn.

Dentro de los parametros analiticos, al igual que para valorar la toxicidad y respuesta, las
variables estudiadas han sido PLR, NLR, LMR y la cifra de linfocitos. NLR fue el primero en
describirse, y aunque los trabajos difieren en los puntos de corte, los valores mas altos de NLR y
PLR pero mas bajos de LMR traducen un peor prondstico (128). Sin embargo, al igual que
comentamos en el apartado que los relacionaba con pCR, estos estudios incluyen varios tipos
tumorales y no siempre datos por subtipo IHQ, en estadios desde el | al IV, con amplios rangos de

edad y puntos de corte (189,196,197).
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Si empleamos como comparador el estudio nacional que tomamos de referencia para
realizar nuestro articulo al establecer el mismo punto de corte (NLR de 3.33 y LMR 5.46) y en el
gue se analizaban 150 pacientes diagnosticadas de cdncer de mama localmente avanzado, si bien
no incluian poblacién anciana, demostraban que una cifra de NLR <3.33 y LMR>5.46 otorgaba un
porcentaje de recaida inferior pero no detallaban las cifras ni la proporcién por subtipos IHQ (131).
Por tanto no podemos comparar directamente esos resultados con los de nuestra serie aunque

los datos concuerdan con que a mayor ratio, el prondstico es peor.

La relacién entre NLR y supervivencia estd mas estudiada en los subtipos luminal Ay TNBC.
En un ensayo en cancer de mama localmente avanzado con 608 pacientes se demostré una
diferencia en SLE a 2 afios en funcién del valor de NLR para la poblacién luminal A y TNBC,
manteniéndose la utilidad de NLR a 5 afios solo en luminal A (198). Esto también se confirmé en
poblacién asiatica con 1570 pacientes diagnosticadas con cancer de mama, en la que un valor bajo
de NLR y alto de LMR se asociaba con una SLE superior, pero ésta todavia era mds marcada para
el subtipo TNBC (128).El estudio nacional de GEICAM 9906 encontrd sin embargo que un valor

alto de NLR se asociaba de forma independiente con una peor SLE para el subgrupo HER2+ (190).

En nuestra poblacién se demuestra una relacidn significativa entre NLR y supervivencia
para TNBC, aunque valores mas bajos de NLR traducen mejor prondstico en toda la muestra como
se refleja en las Tablas 14 y 15. No conseguir una relacién estadisticamente significativa no quiere
decir que no exista asociacién, sino que probablemente necesitemos un mayor seguimiento y
mayor nimero de casos y puede que nosotros sélo lo hayamos encontrado en TNBC porque las
recaidas se producen mas precozmente, ya que el binomio entre NLR y supervivencia todavia no

ha sido aclarada para qué subtipo IHQ puede ser mejor.

Este efecto ademas puede verse incrementado a mayor edad, y es que a mayor edad,
aumenta la respuesta inflamatoria sistémica asociada al cancer que conlleva un aumento en la
cifra de neutrdfilos y plaquetas y en una disminucién de la cifra de linfocitos como ya comentamos
previamente, y por tanto se genera un ratio NLR inferior, que se asocia con un mejor prondstico
(127). De hecho, en nuestra poblacion 7 de los 8 pacientes de >80 afios, presentaban ratios
inferiores de NLR que se asociaron con una SLE y SG superior. Todo ello sugiere que NLR puede
tener un papel diferencial en poblacién adulta y anciana y merece su investigacion en estudios

futuros, subdividiendo ademas las conclusiones por subtipo IHQ.

Otro factor mas recientemente estudiado ha sido PLR, y en el Unico estudio de mama
neoadyuvante al respecto, el grupo de PLR<150 ofrecia una SLE y SG superior (p =0,004y p =

0,032 respectivamente) respecto al de PLR>150. El andlisis multivariante también revelé que tanto
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la afectacién ganglionar como alto PLR eran factores independientes de mal prondstico pero no
se correlacionaron con el subtipo IHQ (p = 0,043; HR=4.40y p = 0,005; HR = 2.84 respectivamente)
(132). El articulo que nosotros publicamos en relacién con esta tesis doctoral y que recoge los
datos de nuestra muestra ha sido el primero que ha analizado el papel tanto de PLR como NLR en
un escenario tan concreto como es la neoadyuvancia en cancer de mama y poblacién anciana. En
él demostramos que un valor de PLR<150 se asociaba con una mejor SLE (85.1% estdn libres de
enfermedad cuando PLR es <150 vs. 63.6% libres de enfermedad si PLR es 2150; P = 0,04) y SG
(89.3% estan vivos si PLR es <150 vs. 68.1% estan vivos si PLR es 2150; P = 0,03), tal y como
apuntaban los estudios previos (Tabla 14, Tabla 15). A 3 afios se objetivd un aumento del 20% en
SLE cuando PLR <150 (Tabla 16) y es una variable que permanece en el modelo multivariante de
supervivencia al aumentar la probabilidad de recaida en mds de 8 veces en poblaciéon TNBC si PLR
>150 (Tabla 22). Ademas, una cifra de neutrdfilos inferior a 2650 se relacioné con una mejor
supervivencia en el analisis univariante pero no en el multivariante. Sin embargo, no disponemos
de datos para comparar en la literatura y mucho menos en poblacién anciana, por lo que ha sido
nuestro articulo el primero en reflejar la importancia de este parametro como factor prondstico

(133).

De hecho, se estdn empezando a crear scores en otras poblaciones como es el cancer de
pulmon en el que un valor de albimina <3 g/dl y NLR >5 traducia menor supervivencia (147). En
nuestra poblacién, aunque eran pocos pacientes, la combinacién de albdmina<3 g/dl, NLR >3.3 y

PLR>150000, también conllevd un peor pronéstico.

Para cerrar los factores analiticos, si bien no hay datos en la literatura al respecto, en
nuestra muestra se objetivé que un aumento de 500 unidades tras el primer ciclo de QT disminuia
el riesgo de recidiva en mas del 25% sin embargo este dato no se cumplia dentro de poblacién
TNBC. Previamente reflejamos que este aumento disminuia la posibilidad de conseguir pCR, por
lo que mas que el sentido que pueda tener esto en nuestro trabajo, con escaso seguimiento y
heterogéneo en la poblacién que incluye, parece que es un factor que al menos debe comenzar a

monitorizarse y valorar su impacto para cada subtipo IHQ con un mayor seguimiento.
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En resumen, presenciamos una nueva era en la que factores mas clasicos como las
comorbilidades o la edad han dejado paso a una valoracidn mas integral que incluya valorar la
expectativa de vida, el entorno social, la tasa de pCR o la presencia de IVL y afectacion ganglionar
para en funcién de ello llegar a predecir mejor cudl va a ser el prondstico de la paciente. Se
necesita reevaluar aspectos como el sobre diagnédstico y el infratratamiento asi como la utilidad
de los scores y calculadoras en la toma decisiones terapéuticas con el objetivo de predecir el riesgo
de mortalidad por el tumor y por sus comorbilidades. Ademds, nuevos factores como PLR y NLR
deben ser incluidos en nuestra practica clinica ya que por su facilidad para la determinacién vy la
informacién que ofrecen, se posicionan como unos de los mas importantes. Incluso al revés de lo
gue podriamos pensar, variables como toxicidad se relacionan con una mejor supervivencia,
probablemente porque la toxicidad se relacione con esquemas de QT mas efectivos, aunque si la

toxicidad conlleva una suspension del tratamiento esto empeora la supervivencia.

Necesitamos nuevos estudios para valorar mejor en qué subtipo IHQ tienen mas sentido
estos parametros, y es que hasta la fecha parece que la relacidon de los factores analiticos es
superior para TNBC. Esto puede ser debido a que la poblacion TNBC generalmente recae antes
gue otras poblaciones y permite ver diferencias en SLE con un seguimiento menor como el de
nuestra muestra, o que realmente es donde tiene mas interés, pero para confirmar esto ultimo

necesitaremos de un mayor seguimiento.

Para finalizar, un gran problema que se nos presenta es cdmo “orquestar” todo este
conocimiento en una Consulta de Oncologia y es que como hemos visto, no disponemos de ningun
estudio Unicamente enfocado en cancer de mama, que puedan ayudarnos a predecir toxicidad y
con ello mejorar la eleccién del tratamiento y por ende la supervivencia, ya que ni el Score de
Hurria o CRASH son validos para cancer de mama. Las herramientas de screening también tienen
sus limitaciones y por tanto sdlo deberian realizarse en aquellos pacientes que sospechemos
vulnerabilidad y dudemos de cual es el mejor tratamiento. Con esta tesis doctoral hemos descrito
nuevos factores sencillos de medir y hasta ahora no reportados que nos pueden ayudar a predecir
mejor la toxicidad, respuesta y supervivencia para con ello ademas de conseguir el mejor resultado
para las pacientes, también supongan un ahorro al sistema en forma de disminucién de costes

por menos ingresos y complicaciones.
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Sin embargo, se necesita de una mayor colaboracién entre geriatras y oncélogos, ya que
para el aiio 2025 se prevé que el 40% de los pacientes diagnosticados de cancer tengan >75 afios
(199) y muchos sindromes geriatricos no son bien manejados por oncdélogos al no estar
acostumbrados a ello. De la busqueda de “elderly” AND “cancer” el nimero de resultados
muestra un crecimiento exponencial en los ultimos 2-3 afos, sobre todo de los temas previamente
relacionados con el fin de ayudarnos a predecir respuesta y toxicidad (181,200). Ante una
poblacién en aumento, se nos plantean ademas nuevos retos, como son también el valorar cémo
mejorar la calidad de vida en ellas una vez que ya no presentan el tumor al manejar la toxicidad
residual en forma principalmente de astenia o neurotoxicidad (201). Otra tarea a valorar en los
futuros trabajos es el conocimiento de las causas de mortalidad no cancer especifica asi como la
investigacion de nuevos factores relacionados con la toxicidad como son el grado de sarcopenia
gue parece tener relacién con un mayor deterioro tras la QT y que de forma indirecta también se

puede medir con una prueba de imagen accesible como es el TC (202).

Para concluir, tal y como refleja el trabajo del Grupo SEOM de Oncogeriatria, ante el
aumento de poblacién anciana, debemos reclamar una mayor inclusién en ensayos clinicos que
contengan las variables incluidas en la VGI (203). Por tanto, este estudio ha de servir de base a
nuevos ensayos que validen herramientas practicas, y la necesidad de este tipo de estudios desde

un abordaje multidisciplinar.
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7.7 LIMITACIONES:

Es una poblacién seleccionada, remitida para tratamiento neoadyuvante por otro
profesional y por tanto no elegida por el oncdlogo. La principal limitacién metodolégica es que se
trata de un estudio retrospectivo basado en datos recogidos de la historia clinica y por tanto
algunos datos tienen la interpretacion subjetiva del profesional que atendia a las pacientes. Por
ejemplo la respuesta clinica y/o el estado animico. Se afiade que ninguna de las dos fue siempre
valorada por el mismo profesional. Con respecto a la valoraciéon del resultado clinico no consta el
método en cdmo se midid y en el segundo caso, en caso de reportar en el curso clinico depresion,
éste no fue un diagndstico objetivo sino una apreciacién subjetiva del oncélogo.

Dado que la poblacidn en cuanto a edad era muy heterogénea se crearon grupos. Mas del
50% de pacientes se agruparon entre 65 y 70 afios; la representatividad en el resto de intervalos
fue muy minoritaria.

Otras de las limitaciones es el tamafio muestral. Para incrementar la muestra se tomaron
las resenas de dos centros de Madrid. A pesar de todo, la doctoranda reconoce que es un estudio
con 113 pacientesy, por tanto, la lectura y datos extraidos de ella debe ser cautelosa; sélo permite

plantear hipétesis pero no establecer causalidad.

Se afade que los datos corresponden a pacientes de la zona sur de Madrid con
caracteristicas econdmicas y sociales diferentes a las que se pueden presentar en otra zona de la

comunidad, regién de Espaia u pais y por tanto no son extrapolables.

La determinacién de la IHQ no fue centralizada lo que puede ocasionar un sesgo del

observador, ya que la interpretacion puede ser diferente entre los profesionales.

En cuanto a la recogida de datos para completar las escalas que predicen toxicidad se
reitera que algunos no figuraban en la historia clinica electrénica como el nimero de caidas o el

tiempo que pasaba el paciente realizando alguna actividad fisica.

Con respecto a la valoracion de toxicidad ésta se ha evaluado como la que ocurria durante
el tratamiento neoadyuvante sin tener en cuenta en qué momento especifico tenia lugar, por lo
gue no podemos asociarlo a un fdirmaco determinado cuando el esquema empleado de QT se

componia de dos partes como antraciclinas seguidas de taxanos.

El cadncer de mama luminal, el mas frecuente entre nuestros casos, presenta una mayor
supervivencia con recaidas tardias sobre todo en la poblacion posmenopausica. Un seguimiento
de 48 meses se considera insuficiente para detectar eventos.

Se han extrapolado datos de poblaciéon adulta a anciana, sin tener evidencia de qué

porcentaje de pCR se consigue para cada subtipo IHQ y la correlacidn con SG.
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Los datos de toxicidad no son extrapolables a otros escenarios como tumores
metastdsicos o de otra localizacidon pues pueden presentar prondsticos y toxicidades distintas.
Nuestros datos son de pacientes sometidas a neoadyuvancia, lo que hace pensar que son
pacientes con buen estado general y en las que se plantea un tratamiento quirdrgico al final de

este.
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7.8 FORTALEZAS:

Independientemente de los resultados obtenidos no ha necesitado presupuesto ni
financiaciéon externa.

Para un médico de un hospital pequefio, creo, ha sido, un punto a favor para sentirse mas
seguro a la hora de elegir un tratamiento ya que hemos visto que factores analiticos y clinicos

pueden influir mds en la respuesta y toxicidad que la propia edad.

Se trata de un estudio observacional retrospectivo y académico que sélo permite plantear
hipdtesis para ser validadas en una muestra mayor pero la revision que he realizado nos ha
permitido conocer el perfil de pacientes mayores de 65 afios remitidas para neoadyuvancia en
nuestra zona y sus caracteristicas clinicas sobre todo. He detectado qué factores identifican a los
pacientes ancianos como poco respondedores al tratamiento neoadyuvante con QT y con mas
probabilidad de toxicidad. Asi mismo se constata que la toxicidad no aumenta a mayor edad y que
el empleo de GCSF deberia ser mas alto ya que estd indicado con un riesgo de neutropenia >10%
y lo empleamos en una proporcién mucho mas baja a la descrita en la literatura para poblaciones
de similares caracteristicas. El estudio apoya una correcta valoracién previa a la cirugia tras una
neoadyuvancia para evitar mutilaciones innecesarias asi como la realizaciéon de una valoracion
geridtrica integral en el escenario neoadyuvante puesto que algunos de los pardmetros que mide
(status nutricional, polifarmacia) predicen toxicidad, respuesta y supervivencia.

Para finalizar creo que el trabajo hace reflexionar sobre los factores predictivos de
toxicidad y respuesta y cdmo debe buscarse por perfil IHQ para disminuir tanto un sobre
diagndstico como infratratamiento. Abre puertas a nuevos estudios que incluyan en su valoracién
aspectos tales como la mortalidad especifica por cancer y el riesgo de recurrencia en funcidn del
subtipo IHQ y edad como variable continua. Este trabajo también podria ser util para formar parte
de una estrategia de disminucidn de costes al seleccionar mejor a los pacientes que deban recibir

Qr.
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8. Conclusiones
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8. Conclusiones:

1. No se demostrd una relacién entre la toxicidad y el aumento de edad, polifarmacia o
numero de comorbilidades. Las variables que se relacionaron con una mayor toxicidad
fueron la pérdida de peso, el tipo de tratamiento, valores bajos de neutréfilos al finalizar

QT o elevados de LDH (sin claro punto de corte).

2. Se presenta una serie de 113 pacientes diagnosticada de cancer de mama y que reciben
tratamiento neoadyuvante (de los cuales 104 reciben QT), con una mediana de edad de
71 afios, una mediana de comorbilidades de 5 y una mediana de fdrmacos concomitantes
de 3. A medida que aumenta la edad, se incrementa el nimero de comorbilidades, la
polifarmacia, el estadio tunoral, la presencia de IVL o el nimero de casos que se
diagnostican por auto palpacidn. El subtipo luminal B es el mds frecuente mientras que el

subtipo luminal A aumenta significativamente con la edad.

3. La tasa de pCR global fue del 24%. Los factores que influyen en una mejor pCR son una
cifra de Ki67 >20%, grado histoldgico alto, la no pérdida de peso >10% durante el
tratamiento de QT o niveles mds bajos de linfocitos tras el primer ciclo. La ausencia de
IVL se asocié con una alta probabilidad de conseguir pCR en el andlisis univariante al igual
qgue un valor de NLR <3.33 sobre todo en poblacién TNBC, por lo que se necesitan mas

estudios para confirmar esta hipétesis.

4. Lla escala de Hurria y CRASH no predice toxicidad en nuestra poblacién, probablemente
por la heterogeneidad de la muestra en la que se validé y el escenario curativo que

presenta nuestra muestra.

5. No podemos calcular la mediana de supervivencia porque no ha fallecido el 50% de la
poblaciéon, pero para el 75%, la SLE fue de 61 meses. La presencia de IVL, afectacidn
ganglionar, cifra de linfocitos tras el primer ciclo bajas, asi como la suspensién definitiva
del tratamiento de QT antes de lo previsto predijeron una peor SLE; mientras que a los 3
afos, los factores que predijeron una mejor SLE fueron la polifarmacia, el esquema de QT
con varios citostaticos y un valor elevado de linfocitos previo al inicio del tratamiento de

Qr.
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6. Para poblacion TNBC también se afiade como variable de mal prondstico presentar una
cifra de PLR > 150, mientras que a los 3 afios, un valor de NLR bajo fue lo que tradujo una
mejor SLE (71.6 vs. 0%; p = 0,03). El valor de pCR influyd en la SG en los TNBC, pero no

hubo diferencias en otros subtipos.
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10. Anexos:

ANEXO 1:

Aprobacion CEIC Hospital Fuenlabrada y Fundacion Hospital Alcorcon

“;E Hospital Universitario Comité Etico de Investigacion Clinica
=m0 0€ Fuenlabrada

APR 10

D*. Belén Hemdndez Muniesa, Secretaria del Comité Etico de Investigacién
Clinica del Hospital Universitario de Fueniabrada.

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado &l Estudio ttulado: “Neocadyuvancia en pacientes
ancianos diagnosticados de cancer de mama. Factores pronésticos y
predictivos de respuesta al tratamiento, toxicidad, tiempo para recidiva local
y supervivencia.”

y considera que:

* Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto.

¢+ La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

* Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento
informado como fa compensaciaon prevista para los sujetos por dafics que
pudieran derivarse de su participacién en el ensayo.

= Elalcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el
respeto a los postulados &icos,

Y que este Comité acepta dicho Estudio, y como investigador principal:
Dra. Beatriz Losada Vila
del Servicic de Oncologia
del Hospital Universitario de Fuenlabrada

Fueniabrada, 20 de diciembre de 2017
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Que este Comild ha evaluade la propussia para gue S8 realce el esludo
"Mecadyuvancla en pacientes ancianos diagnosticados de cancer de mama.
Factores pronbsticos de respuesta al tratamiento, toxicidad, tiempo para
recidiva local y supervivencla™ y consdena que:

Sa cumplen los requisiios necasanios de idonaidad del projlocoio en isacibn con I-:-a,
abjelivas del estudie y astin jusbficades los fesgas y molkatias pravisibles para al
E
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ANEXO 2:

Cuaderno de Recogida de Datos:

Caracteristicas basales:

Comorbilidades Numero de patologias asociadas
Estado nutricional Niveles de albumina al diagnédstico
Polifarmacia Numero de farmacos

Estado emocional Depresidn en tratamiento
Condiciones Nivel educacional y soporte familiar.
Socioecondmicas Demencia

Sindromes geriatricos Depresidn

Grupos clinicos

Buen estado Sin comorbilidades o discapacidad
Fragil 2 3 comorbilidades

2 1 discapacidad o 2 1 sindrome geriatrico
Pre-fragil o vulnerable No cumplen criterios de los otros dos grupos
Edad

Edad menopausia

Numero de embarazos SexoV /M

Nivel educativo: Elemental
Bachillerato
Universidad
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Composicion del hogar: Vive sélo

Vive con algun familiar

Tipo de cdncer: Mama Estadio I
Il
i
v

Tratamiento  Monoterapia Tipo de QT: Dosis reducida
Poliguimioterapia Estandar

Farmacos utilizados (esquema de QT)

Administracién concomitante de RT Si/ No
Administracion previa de RT Si/ No
Utilizacion de factor estimulante de colonias Si/ No
Ingreso durante QT Si/ No
Ensayo Clinico Si/ No

Comorbilidades

(indice Charlson: infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular
periférica, enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad pulmonar crénica, enfermedad
ulcerosa, patologia hepdtica, diabetes, hemiplejia, patologia renal moderada/grave, neoplasia,

metastasis sélida o SIDA)

Fecha cirugia, neoadyuvancia, adyuvancia y recaida
Respuesta tumoral (Miller Payne)
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Toxicidad hematoldgica/ no hematoldgica de QT

Andlisis:

Neutrdfilos, Linfocitos, Monocitos Plaquetas
Hb GGT

CA 153 Cr,ClICr
IMC

Deterioro neuroldgico

Depresidn

Variables durante seguimiento:

Recaida

Situacion actual

Toxicidad hematoldgica/ no hematoldgica
Tratamiento con AINES/ Corticoides durante QT
Tratamiento con Vitamina D/Calcio
Seguimiento por Cardiologia

Seguimiento por Rehabilitacion

Albumina

LDH

Calcio
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