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ABSTRACT

THE INFLUENCE OF AGE AS PRONOSTIC FACTOR IN THE THERAPEUTIC
APPROACH AND SURVIVAL IN BREAST CANCER PATIENTS

Author: Ricardo Gonzdlez del Val Subirats
Director: Prof. Dr. Miguel Martin Jiménez
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Introduction:

The increase of the life expectancy in developed countries and the fact that almost half
of breast cancers occur in the patients of 65 years or more, predicts an increase in the
prevalence of this disease in the coming years. While breast cancers in patients > 70
years are usually more indolent histology, mostly tumors type luminal A, mortality
specified age is high. Among the factors that can determine the increase in mortality
disease specific are: a less adherence to treatment, including therapies little toxic as
hormone therapy, the perfom of a less radical local approach, a selection of non-
effective and less toxic therapies, and the feeling of a greater toxicity in these patients
of the standard therapies. The shortage of clinical trials including patients of advanced
age makes that we have scarce information available on the effectiveness and the

toxicity of treatments in these patients.

Objetives:

This is a retrospective follow-up study (cohort) of 2126 patients with breast cancer
since January 1 of the year 2006 to January 1 of the year 2011 in the registration of
breast cancer in the Hospital General Universitario Gregorio Marafion in Madrid. We
analyze the influence of age on the prognosis, in the therapeutic decision and in the
survival of the disease. This divides the age into two groups: patients < 70 and 70 or
more years and discusses the difference in the independent variables such as karnosfky
index, the stage, the degree of tumor differentiation, type biological tumor, suitability
of the surgery, adequacy of global treatment, refusal of treatment, biochemical
parameters (blood count, liver and renal function), risk of cardiac toxicity and
morbidity. As dependent variables are the type of therapy: surgery, radiotherapy,
chemotherapy, endocrine therapy, biologic therapy, and therapy palliative. We

examine the survival of the two study populations (70 and = or < 70 years) for all



dichotomous dependent variables (surgery, radiotherapy, chemotherapy, endocrine
therapy, biologic therapy and therapy Palliative) by the Kaplan-Meier method and
compared the curves of the two groups by the Log-rank test. Finally we examine the
influence on the mortality of the most significant independent and dependent variables

for Cox multivariate analysis.

Results:

We included 2126 patients that 1499 had < 70 years and 502 patients had 70 or more
years. At the time of diagnosis, patients of 70 years or more had more advanced
disease (T2, T4, 1lIB, C Ill and IV), higher comorbidity, more often anemia and
thrombocytopenia, lower index of karnofsky and increased cardiac risk. In addition,
they had less therapy surgery of with more radical mastectomies and less conservative
surgery, less radiotherapy, less chemotherapy and biological therapy and more
palliative therapy. The proportion of incomplete treatment was higher. The overall
survival of the whole sample was 86.5%; 95% Cl) (84-88) and not achieved median
survival by staying alive more than 50% of the patients. Survival was higher in patients
< 70 when analyzed those patients without metastasis, patients who had received
surgery, radiotherapy, chemotherapy and those who did not receive radiotherapy,
chemotherapy, endocrine therapy, and biological therapy. Finally the multivariate
analysis showed that the age of 70 or more, the stage and the non-realization of
surgery were the variables most associated with mortality.

Surgery:

More than half of patients with 70 or more years were not treated with radiotherapy
compared to younger patients (44.7% vs. 72.2%) suggesting that most of the elderly
patients underwent a radical mastectomy to prevent irradiation of the breast, in
addition the elderly patients received less conservative surgery and therefore less
treatment with radiotherapy being three times more the number of young patients
who received radiation therapy than older patients. The survival of patients who have
received radiotherapy was better in young patients likely because this population had
better prognosis tumors mostly treated with conservative surgery and radiotherapy. In

the same way the survival curve of the patients who did not receive radiotherapy was



better in those patients < 70 years probably again because the best prognosis of

tumors in these patients.

Chemotherapy:

In this study the majority of the patients had early tumors compared with patients
with advanced and metastatic tumors which were very low (< 70 years 8.3% vs = Or >
70 years 4.4%), in total the percentage of patients of 70 years or more who received
chemotherapy was a 18.4% versus a 66.2% for < 70. Survival was better in the group of
patients < 70 years probably because elderly patients who received chemotherapy were
mostly those who had more advanced tumors of worse prognosis. Comparison of the
groups of patients who did not receive chemotherapy showed improved survival of
patients < 70 years which suggests that many patients with 70 or more years received
less therapy or refused treatment for several factors such as age, morbidity and a low
Karnofsky index.

Endocrine therapy:

it has shown the benefit of endocrine therapy in the adjuvant treatment with tamoxifen
reduced the risk of recurrence and death regardless of age. In this study although the
percentage of patients who receive endocrine therapy was similar in both age groups
(70.7% in < 70 and 71.5% in 70 or more years, p < 0.485), with an expression of
hormonal receptors also similar, however, survival was significantly higher in patients <
70 (p < 0.0000). This result can be explained by a worse handling of local therapy
(surgery and radiotherapy), a worse morbidity, cardiac risk and a worse adherence to
treatment in the elderly group. The influence of patients with metastatic disease is low
given the small percentage of these patients (12.7% in total). Patients who did not
receive endocrine therapy include patients mostly triple negatives that received any
other not endocrine therapy with a similar percentage (18.4% in < 70 and a 1635 in = or
> 70, p < 0.007) but with better survival in younger patients probably because an

increased morbidity and lower treatment with chemotherapy in older patients.

Biological therapy:
The main biological treatment emerged with trastuzumab for the treatment of tumors

expressing the Her2 receptor. Both the adjuvant and metastatic scenario was not
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observed differences in efficacy with respect to age. This type of tumor accounts for
about 25% of all types of breast cancer and in patients 70 years or more is even less
frequent. In the study either gets no difference in survival in both age groups despite
being a very aggressive tumor which means that target therapy is a specific and a
predictive factor of response and that the expression of Her2 exceeds the magnitude of
influence that may have other factors. The survival curve of the patients who did not
receive biological therapy is similar to the overall survival given the small number of

patients with Her2 tumors.

Paliative therapy:

The total number of patients with advanced disease in this study was very lowl since
most had tumors in early stage, only a 7.5% patients < 70 and a 13.8% patients 70 or
older were treated showing a similar survival given the small number of patients and
the absence of benefit in survival of palliative therapy

Multivariate analysis:

Finally the tumor specific mortality was analyzed being significantly lower in the group
of patients < 70 years and multivariate analysis showed that the age of 70 years or
more,the stage and the absence of surgery were associated with a higher tumor

specific mortality.

Conclusions:

1. Patients 70 or more years old arise with a more advanced disease at diagnosis.

2. The patients of 70 years or more receive less treatment of surgery, radiation therapy,
chemotherapy, biological therapy, and more palliative therapy. Also incomplete and
inadequate treatments are more frequent, and there is more rejection to receive the
treatment.

3. Comorbidity in aged patients affects the prognosis of patients and should be taken
into account when planning the treatment.

4. Most of the patients in this study had early tumors in the two comparison groups
and received adjuvant therapy and therefore they don't met median survival .
Nevertherless, the 5-year follow-up without being short enough is a good guideline of

longer survival.



5. Elder patients have less survival than younger patients which is significant. The
reasons of this difference are difficult to define but it could be a relationship between a

more advanced stage at diagnosis and a less aggressive therapy in elder patients.

Keywords: AGE, BREAST NEOPLASM, PROGNOSIS.



RESUMEN

INFLUENCIA DE LA EDAD COMO FACTOR PRONOSTICO EN LA DECISION
TERAPEUTICA Y DE SUPERVIVENCIA EN EL CANCER DE MAMA

Autor: Ricardo Gonzadlez del Val Subirats
Director: Prof. Dr. Miguel Martin Jiménez
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INTRODUCCION:

El aumento de la esperanza de vida en los paises desarrollados y la circunstancia de
que casi la mitad de los canceres de mama suceden en las pacientes de 65 o mds afios,
augura un incremento en la prevalencia de esta enfermedad en los proximos afios.

A pesar de que los cdnceres de mama en las pacientes de > 70 afos suelen de
histologia mds indolente, en su mayoria tumores hormonosensibles tipo luminal A, la
mortalidad especifica de edad es alta.

Entre los factores que pueden determinar el aumento de la mortalidad especifica de
enfermedad se encuentran: una menor adherencia al tratamiento, incluyendo terapias
poco toxicas como la hormonoterapia, la realizacion de un abordaje local menos
radical, seleccion de terapias menos eficaces y toxicas, y el presentimiento de una
mayor toxicidad en estas pacientes de las terapias estdndar. La escasez de ensayos
clinicos donde se incluyan este tipo de pacientes de edad avanzada hace que no se
tenga informacion sobre la eficacia y la toxicidad real de los tratamientos en estas

pacientes.

OBJETIVOS:

Se ha realizado un estudio retrospectivo de seguimiento ( cohortes ) de 2126 pacientes
con cdncer de mama desde el 1 de Enero del afio 2006 al 1 de Enero del afio 2011
obtenido en el registro de cdncer de mama en el Hospital General Universitario
Gregorio Marafion de Madrid. El objetivo es analizar la influencia de la edad en el
prondstico, en la decision terapéutica y en la supervivencia de la enfermedad. Para ello
se divide la edad en dos grupos: los pacientes < 70 afios y los de 70 o mds afios y se
analiza la diferencia en las variables independientes como son el indice de karnosfky, el
estadio, el grado de diferenciacion tumoral, el tipo bioldgico del tumor, la adecuacion

de la cirugia, la adecuacion del tratamiento global, el rechazo del tratamiento, los



pardmetros bioquimicos (hemograma, funcion hepdtica y renal),el riesgo de toxicidad
cardioldgica y la morbilidad. Como variables dependientes son el tipo de terapia:
cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia endocrina, terapia bioldgica y terapia
paliativa. Se analiza la supervivencia de las dos poblaciones en estudio ( 70y = o0 > 70
afios) para todas las variables dicotomicas dependientes (cirugia, radioterapia,
quimioterapia, terapia endocrina, terapia biologica y terapia paliativa) por el método
de Kaplan-Meier y se comparan las curvas de los dos grupos por el test del Log-rank.
Finalmente se estudia la influencia en la mortalidad especifica de cdncer de las
variables independientes y dependientes mds significativas por andlisis multivariante

de Cox.

RESULTADOS:

Se incluyeron 2126 pacientes de los que fueron elegibles 1499 tenian < 70 afios y 502
pacientes tenian 70 o mds anos. En el momento del diagndstico, las pacientes de 70 o
mds afios presentaron una enfermedad mds avanzada (T2, T4, 1B, IlI-C y IV), mayor
comorbilidad hematolégica en forma de anemia y trombopenia, menor indice de
karnofsky y mayor riesgo cardioldgico. Ademds tuvieron menos terapia de cirugia con
mds mastectomias radicales y menos cirugia conservadora, menos radioterapia, menos
quimioterapia y terapia bioldgica y mds terapia paliativa. La proporcion de tratamiento
incompleto fue mayor. La supervivencia global de toda la muestra fue 86.5% IC 95%(
84-88) y no se alcanzd la mediana de supervivencia por mantenerse vivas mds del 50%
de las pacientes. La supervivencia fue mayor en los pacientes < 70 afos cuando se
analizé aquellos pacientes sin metdstasis, los pacientes que habian recibido cirugia,
radioterapia, quimioterapia y los que no recibieron radioterapia, quimioterapia, terapia
endocrina y terapia bioldgica.

Finalmente el andlisis multivariante mostré que la edad de 70 o mds, el estadio y la no
realizacion de cirugia eran las variable mds asociadas a la mortalidad.

Con respecto al tratamiento quirurgico fue aplicado a un 80.4 % de los pacientes con 70
0 mds afos, siendo el porcentaje de los que no lo recibieron del 17.35 y lo rechazaron
un 2.3%. Se postulado que los pacientes mayores con tumores hornosensibles
representan una poblacion diferente donde la supervivencia no se afecta por la

realizacion de un tratamiento con terapia endocrina sin cirugia, en algunos paises
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como Holanda es prdctica habitual. En el estudio que se presenta un total de 19.3% de
los pacientes mayores no recibio tratamiento quirurgico pero no se comparo con los
pacientes mayores que recibieron cirugia y terapia endocrina dado el pequefio nimero

de pacientes representados en esta situacion.

Cirugia:

Mads de la mitad de los pacientes de 70 o mds afios no fue tratado con radioterapia con
respecto a los pacientes mds jovenes (44.7% vs 72.2%) lo que sugiere que en la mayoria
de las pacientes mayores se realizé una mastectomia radical para evitar la irradiacion ,
ademds las pacientes mayores recibieron menos cirugia conservadora y por lo tanto
menos tratamiento con radioterapia siendo el numero de pacientes jovenes que recibio
radioterapia el triple de las pacientes mds viejas. La supervivencia de las pacientes que
recibieron radioterapia fue mejor en las pacientes jovenes probablemente a que esta
poblacion presentaba tumores de mejor prondstico en su mayoria tratadas con cirugia
conservadora y radioterapia. De la misma forma la curva de supervivencia de las
pacientes que no recibieron radioterapia fue mejor en las pacientes < 70 afios

probablemente a mejor prondstico de los tumores en estas pacientes.

Quimioterapia:

En este estudio la mayoria de los pacientes presentaron tumores precoces siendo muy
reducido los pacientes con tumores avanzados y metastdticos (< 70 afios 8.3% vs > 70
afios 4.4%), en total el porcentaje de pacientes de 70 o mds afios que recibieron
quimioterapia fue de un 18.4% frente a un 66.2% en < 70 afos. La supervivencia fue
mejor en el grupo de pacientes < 70 afios probablemente porque los pacientes mayores
que recibieron quimioterapia fueron en su mayoria los que tenian tumores mds
avanzados de peor prondstico. La comparacion de los grupos de pacientes que no
recibieron quimioterapia mostro una mejor supervivencia de los pacientes < 70 afios lo
que sugiere que muchos pacientes con 70 o mds afios se les infratratd o rechazd el
tratamiento probablemente por diversos factores como la edad avanzada, la

morbilidad y un indice de Karnofsky bajo.
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Terapia endocrina:

Se ha demostrado el beneficio de la terapia endocrina en el tratamiento adyuvante con
tamoxifeno con reduccion del riesgo de recurrencia y de muerte independientemente
de la edad. En este estudio aunque el porcentaje de pacientes que recibio terapia
endocrina fue similar en ambos grupos de edad (70.7% en < 70 y 71.5% en 70 o mds
afios ,p < 0.485), con una expresion de receptores hormonales también similar, sin
embargo, la supervivencia fue significativamente superior en los pacientes < 70 afios (
p < 0.0000). Este resultado puede ser explicado por un peor manejo de la terapia local
(cirugia y radioterapia), una peor morbilidad, sobre todo de riesgo cardioldgico y una
peor adherencia al tratamiento en el grupo de pacientes mayores. La influencia de los
pacientes con enfermedad metastdsica es escasa dado el reducido porcentaje de estos
pacientes (12.7% en total).

Los pacientes que no recibieron terapia endocrina incluirian aquellos pacientes en su
mayoria triple negativos que recibieron cualquier otra terapia no endocrina con un
porcentaje similar (18.4% en < 70 y un 16.35 en = o > 70 afios, p < 0.007) pero con
mejor supervivencia en los pacientes mds jovenes probablemente por una mayor

morbilidad y menor tratamiento con quimioterapia en los pacientes mayores.

Terapia bioldgica:

El principal tratamiento biolégico surgio con el trastuzumab en el tratamiento de los
tumores que expresan el receptor Her2. Tanto en el escenario adyuvante como en el
metatdsico no se han observado diferencias en la eficacia con respecto a la edad. Este
tipo de tumor representa alrededor de un 25% de todos los tipos de cancer de mama y
en los pacientes de 70 o mds afios es todavia menos frecuente. En el estudio tampoco
se obtiene ninguna diferencia en la supervivencia en ambos grupos de edad a pesar de
ser un tumor muy agresivo lo que significa que la terapia diana especifica y el factor
predictivo de respuesta de la expresion de Her2 supera en magnitud la influencia que
puedan tener otros factores. La curva de supervivencia de los pacientes que no
recibieron terapia bioldgica es similar a la de supervivencia global dado el escaso

numero de pacientes con expresion de Her2.
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Terapia paliativa:

La representacion de pacientes con enfermedad avanzada en este estudio es muy
reducida ya que la mayoria presentaban tumores en estado precoz, tan sélo un 7.55 de
pacientes < 70 y un 13.85 de pacientes de 70 o mayores fueron tratados paliativamente
mostrando una supervivencia similar dado el reducido nimero de pacientes y a la

ausencia de beneficio en la supervivencia de la terapia paliativa.

Andlisis multivariante:

Finalmente se analizé la mortalidad especifica de cdncer siendo significativamente
inferior en el grupo de pacientes < 70 afos y el andlisis multivariante demostro que la
edad de 70 o mds afios, el estadio y la ausencia de cirugia estaban asociados a una

mayor mortalidad especifica por el tumor.,

CONCLUSIONES:

1. Las pacientes de 70 o mds afios debutan con una enfermedad

mds avanzada.

2. Los pacientes de 70 o mds afos reciben menos tratamiento de cirugia, radioterapia,
quimioterapia, terapia bioldgica y mds terapia paliativa. Ademds son mds frecuentes
los tratamientos incompletos e inadecuados y existe mds rechazo a recibir el
tratamiento.

3. La comorbilidad en los pacientes afiosos influye en el prondstico de los pacientes y
deberia tenerse en cuenta a la hora de planificar el tratamiento.

4. La mayoria de los pacientes de este estudio presentaban tumores precoces en los dos
grupos de comparacion por lo que predomind la terapia adyuvante probablemente
por ello no se alcanzé la mediana de supervivencia, sin embargo, el sequimiento de 5
afios, es un buen indicador de supervivencia a mads largo plazo.

5. Las enfermas de 70 o mds afios tiene una supervivencia significativamente inferior a
las mds jovenes. Las razones de esta diferencia son dificiles de definir, pero podrian
estar relacionadas tanto con el estadio mds avanzado del tumor como por la terapia

menos agresiva de las enfermas mayores.

Palabras clave: EDAD, NEOPLASIA DE MAMA, PRONOSTICO.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente entre las mujeres en el mundo
occidental. Su incidencia ha aumentado en los ultimos afios, pero no asi su mortalidad,
que ha disminuido en la mayoria de los paises occidentales. Una de las razones que
pueden explicar esta evolucion es el mayor niumero de diagndsticos de cancer de
mama en estadios precoces de la enfermedad , el abordaje terapéutico multidisciplinar
y la disposicion de un arsenal de tratamientos de mejor disefio en cuanto a eficacia,
efectividad y seguridad. La enfermedad aparece en todas las edades , aunque es rara
por debajo de los 30 afios. Tiene un pico mas acusado alrededor de la menopausia, si
bien su incidencia aumenta en relacidn directa con la edad (1).

Dada la distribucién de la enfermedad, un gran numero de pacientes serian

diagnosticadas de un cancer de mama y requeriran algun tipo de tratamiento.

El manejo del cancer de mama en las mujeres de 70 o mas afos se encuentra
condicionado por la esperanza de vida y por la comorbilidad que influye en la
aplicacion del tratamiento adecuado. Asi en estos pacientes es necesario una
evaluacidn geriatrica para conocer la esperanza de vida de la paciente y la tolerancia a
los tratamientos. Una esperanza de vida corta puede modificar el tratamiento o
contraindicarlo. También la presencia de un estado fragil de la paciente con la
asociacidon de otras enfermedades y repercusién en diferentes érganos va a suponer
una peor tolerancia y mayor toxicidad que incluso puede llegar a ser inaceptable (2, 3,
4). Se pueden definir cuatro tipos de pacientes (5):

1. Pacientes con completa independencia y buen estado de salud que podrian ser
tratadas como la poblacién mds joven y con una reduccién moderada de la
dosis de farmacos en el caso de tratamiento con quimioterapia.

2. Pacientes con independencia parcial , que es el mas frecuente entre las
mujeres de 75-85 afios. La aplicacion de escalas de evaluacién geriatrica
permitiria detectar aquellas pacientes vulnerables que no deben recibir
tratamiento o recibirlo parcialmente.

3. Pacientes fragiles.

14



4. Pacientes con absoluta dependencia y cercanas a la muerte. En los dos ultimos

grupos no beben recibir terapia antitumoral.

Estda muy discutido en este grupo de pacientes mayores la aplicacion de los diferentes
tratamientos, locorregionales y sistémicos, realizados habitualmente en las pacientes
mas jovenes. Existen recomendaciones de tratamiento no basados en ensayos clinicos
dada la falta de inclusidn en estos estudios de pacientes de edad avanzada. Segun el
estadio de la enfermedad existe acuerdo general en la aplicacién de los siguientes

tratamientos:

a) Tratamiento locorregional:

Los tratamientos locorregionales son la cirugia y la radioterapia. No esta claro si la
cirugia en estadios precoces y localmente avanzados debe ser radical o conservadora.
En un estudio de la EORTC 10850 (6) se demostré que la mastectomia radical fue
superior a la tumorectomia y al tratamiento con tamoxifeno. La cirugia radical
presentd un menor numero de recidivas locales mientras que las pacientes que
recibieron tamoxifeno tuvieron menos metastasis a distancia. La supervivencia fue
igual en los dos grupos. En estas pacientes afiosas se prefiere la mastectomia radical
para evitar un tratamiento largo de radioterapia.

El vaciamiento axilar precisa de una anestesia mds prolongada, que es un factor de
riesgo en las pacientes ancianas. Ademas el riesgo de aparicidon de un linfedema puede
ser mayor en las pacientes ancianas como complicacion de esta técnica quirdrgica.
Considerando que no es un procedimiento que influya en la supervivencia pero con un
valor prondstico de recidiva local y a distancia, se suele reservar para aquellas
pacientes afiosas con receptores hormonales negativos en el tumor y que la presencia
o ausencia de infiltracién ganglionar va a determinar la aplicacion de quimioterapia. En
los pacientes afiosas con tumores que expresan receptores hormonales positivos y van
a ser tratadas con terapia endocrina no se recomienda la realizacion de
linfadenectomia axilar. Tampoco se realiza en las pacientes sin afectacién tumoral

ganglionar axilar (7, 8). Actualmente la técnica del ganglio centinela que se realiza con
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anestesia local y que da informacién de la afectacion ganglionar es un procedimiento

cuya aplicacién en esta poblacién de pacientes es de gran utilidad y escasa morbilidad.

La radioterapia practicada en estas pacientes afiosas puede dar lugar a complicaciones
importantes segun los datos de un metandlisis realizado (9) donde se demuestra que
hay una reduccién en la tasa de recidivas locales y de muertes por cancer pero se
incrementa la mortalidad global por las complicaciones secundarias, especialmente
vasculares y cardioldgicas, en las mujeres de edad avanzada. La practica de técnicas de
irradiacién mds depuradas y el empleo de aceleradores lineales pueden minimizar la
toxicidad de esta terapia. Existen también, por otro lado, una serie de inconvenientes
como son la larga duracidon del tratamiento y la necesidad de desplazarse al hospital
para recibirlo de una poblacién afiosa con dificultades por la relativa incapacidad
motora asociada a la edad y la dependencia que presentan este tipo de pacientes. En
este sentido la aplicacidn de nuevas técnicas de irradiacion como la hipofraccionada o
con fraccionamiento acelerado podrian reducir estos inconvenientes.

La realizacidon de cirugia conservadora en estas pacientes, lo que supondria una
reduccion del tiempo quirdrgico, no supone en principio un beneficio ya que conlleva
una irradiacién complementaria posterior con la consiguiente pérdida del tiempo
ahorrado con la cirugia. Al principio existian resultados contradictorios del papel de la
radioterapia tras la cirugia conservadora en tres estudios (NSABP 21, CALGB 9343,
EORTC 10932) donde no se aclaraba si la radioterapia sola o en combinacién al
tamoxifeno era superior al tamoxifeno solo en cuanto a reduccion de la recidiva local ,

a distancia o en muertes (10,11).

b) Tratamiento adyuvante:

En las pacientes ancianas en las que la supervivencia puede ser corta, la utilidad de un
tratamiento adyuvante en las que el beneficio obtenido puede llevar afios en
determinarse puede resultar escasa. Existen sistemas que valoran el coste de ano de
vida ganado en las pacientes ancianas en mas del doble que en las pacientes mas
jovenes (12). El verdadero interés de la prescripcidon de un tratamiento adyuvante en

estas pacientes de edad avanzada dado la supervivencia limitada que presentan, es
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fundamentalmente , conseguir una supervivencia libre de enfermedad prolongada con
buena calidad de vida mas que una larga supervivencia global mas influida por factores
distintos al cancer y que a la larga puede suponer un deterioro de la calidad de vida a

expensas de una alargamiento innecesario de la vida.

- Terapia endocrina:

El tratamiento adyuvante aceptado como de eleccidn en estas pacientes es la terapia
endocrina. Pero esta terapia en una terapia antidiana en el sentido de que es necesario
qgue el tumor exprese receptores hormonales para que sea eficaz, aunque se sabe que
alrededor de dos tercios de estas pacientes los presentan expresados. El tamoxifeno
ha sido el tratamiento mas frecuentemente empleado y ha demostrado que consigue
una reduccién en el riesgo anual de recidiva y de muerte en las pacientes de mds de 70
afios (13). La toxicidad sin embargo, no es irrelevante con aparicién de riesgo de
trombosis venosas que en las mujeres ancianas es mayor por presentar otros factores
gue ya de por si las favorecen.

Posteriormente ha sido desbancado como terapia adyuvante en las mujeres
posmenopausicas y ,por tanto, en la mujeres ancianas, por los inhibidores de la
aromatasa por demostrar mayor efectividad sobre el tamoxifeno en los ensayos
clinicos realizados (14, 15, 16, 17, 18, 19 y 20). La mayor eficacia de los inhibidores de
la aromatasa se acompafia de un mayor deterioro éseo, siendo mas frecuentes los
aplastamientos y fracturas vertebrales, asi como las artralgias, mialgias y tenosinovitis
gue puede provocar una abandono de la terapia por parte de estas pacientes afiosas a

lo largo del tiempo.

- Quimioterapia:

Con respecto a la quimioterapia adyuvante hay muy poca informacién por el escaso
numero de pacientes de 70 o mas afios reclutadas en los ensayos clinicos con
quimioterapia adyuvante. Asi en un estudio del CALGB de 6478 pacientes con ganglios
positivos que se incluyeron en el ensayo tan sélo un 2% tenian mas de 70 afios. Hubo
un beneficio en la supervivencia libre de enfermedad pero la supervivencia global fue
inferior en las pacientes ancianas por causas en su mayoria no asociadas al cancer. En

las pacientes ancianas con buen estado de salud y sin comorbilidad se obtuvo un
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beneficio similar que en las pacientes mas jévenes en cuanto a la supervivencia libre
de recaida y global (21).

Existen estudios de base poblacional que muestran el escaso nimero de pacientes que
son tratadas con quimioterapia cuando son mayores de 70 afios . En un estudio (22) la
aplicacion de quimioterapia adyuvante en pacientes afosas con ganglios axilares
negativos o con tumores que expresaban los receptores hormonales no se demostré
un beneficio en la reduccion de riesgo de muerte que sin embargo si se redujo en un
26% en pacientes con ganglios positivos y expresion de receptores hormonales
negativos. En la practica aun en pacientes de alto riesgo no es frecuente la inclusién
de estas pacientes en tratamientos con quimioterapia adyuvante debido no sdlo al
rechazo del médico sino al de la familia o incluso el propio paciente sin realizarse en
muchos casos una valoracion real de las posibilidades de beneficio y de tolerancia en
base la la expectancia de vida y comorbilidad del paciente afioso.

En las enfermas que recibieron quimioterapia no esta claro que esquema es el ideal
para esta poblacién de pacientes afiosas. La mas utilizada ha sido el esquema de
Bonadonna CMF y sus variantes, aunque no fue efectivo en pacientes ancianas en el
primer estudio realizado con dicha combinacién de quimioterapia (23). Probablemente
porque la intensidad de dosis administrada fue menor que en los pacientes mas
jovenes debido a retrasos en la terapia y reduccién de dosis.

Los esquemas con antraciclinas mas eficaces que CMF, pueden tener una toxicidad
inaceptable en estas pacientes sobre todo si presentan cardiopatia, hipertensién o
cualquier factor de riesgo cardiovascular. En un estudio (24) se comparé la toxicidad de
diferentes esquemas de quimioterapia (CMF, AC y TAC) demostrando que los
regimenes con adriamicina tenian un mayor riesgo de presentar toxicidades grado lll y
IV de tipo hematoldgico y no hematoldgico y que se asociaban a un mayor retraso en
la administracion del tratamiento en estas pacientes. La utilizacion de otro tipo de
antraciclinas como la adriamicina liposomal se acompafan de una menor toxicidad
cardiaca y permite completar el tratamiento con quimioterapia en estas pacientes.

A pesar de estos estudios, el empleo de quimioterapia en esta poblacién de pacientes
afiosas debe realizarse con una detenida valoracidon del riesgo téxico. Las multiples
patologias asociadas pueden hacer peligroso la tolerancia a farmacos con toxicidades

especificas de organo. Las enfermedades cardiacas no hace recomendable la
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utilizacion de esquemas de quimioterapia con antraciclinas , sin embargo, en las
pacientes mayores sin cardiopatia la toxicidad cardiaca por antraciclinas parece similar
a las pacientes mds jovenes . Las guias clinicas de recomendaciéon de quimioterapia
adyuvante como son la St.Gallen y NCCN no establecen diferencias en cuanto a la edad
dando mayor preponderancia a la comorbilidad asociada. La quimioterapia adyuvante
se ha empleado en mayor frecuencia a partir de inicio de la na década de los afios 90 el
porcentaje de pacientes mayores de 65 afios que recibieron quimoterapia pasé de
7.4% en 1991 a 16.3% en 1999, siendo la probabilidad de recibir quimioterapia mayor
en las pacientes con enfermedad avanzada, receptor hormonal negativo y buen estado

basal (22).

- Terapia bioldgica:

La principal terapia bioldgica que se ha empleado en el cadncer de mama es la terapia
dirigida al receptor Her2 con trastuzumab. La utilizacién del trastuzumab como terapia
adyuvante se ha establecido en base a los resultados de 5 grandes ensayos clinicos en
fase Il donde se demostrd un claro beneficio en la supervivencia libre de enfermedad
y global (25). Tres de estos ensayos analizaron el subgrupo de pacientes mayores , el
European Herceptin adyuvante (HERA), NCCTG N9831 y el NSABP B-31. En el primer
estudio no hubo diferencias significativas en la supervivencia libre de progresién
aunque el nimero de pacientes mayores fue bajo (26). En los otros dos estudios
americanos tampoco hubo diferencia en la supervivencia libre de progresién y se
realizé un estudio multivariante resultando que el tamafio del tumor, la afectacién
ganglionar y la edad por encima de 60 afios eran factores asociados significativamente
a un mayor riesgo de muerte (27). El trastuzumab presenta una cardiotoxicidad
reversible y su incidencia se incrementa con la edad asi en el estudio HERA fue grave
('y 1V) alrededor del 11 a 14.7% a partir de los 60 afnos y en NCCTG N9831 del 2.1 a
6.6% (28). La opcidn de administrar trastuzumab adyuvante sin quimioterapia se estd

estudiando actualmente pero no existe ninguna evidencia al respecto.

- Terapia neoadyuvante:
En algunos paises desde hace tiempo se realiza una estrategia en los pacientes

mayores con receptores hormonales positivos que no son tratados con cirugia ya
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porque la rechazaban o por indicacién médica. En dos estudios aleatorizados en los
gue se comparo el tratamiento con cirugia frente a terapia con tamoxifeno hubo
mayor frecuencia de recidiva locorregional en el grupo de tamoxifeno pero sin
diferencia significativa en la supervivencia de ambos grupos (29, 30). En una revision
Cochrane de siete ensayos aleatorizados se concluyé que la cirugia con o sin
tamoxifeno alcanzaba mejor control local en las pacientes > 70 afnos con receptores
hormonales positivos con una mejor supervivencia libre de enfermedad que las
pacientes tratadas sin cirugia con tamoxifeno, aunque no se encontrd una diferencia
significativa en la supervivencia global (31). En resumen, el tratamiento con terapia
endocrina sin cirugia es actualmente una opcidn en aquellos pacientes con tumores
hormonosensibles y con comorbilidad asocida a presentar un alto riesgo quirdrgico y
con una expectativa de vida de 2 a 3 afos. La terapia endocrina de eleccion debe ser
un inhibidor de la aromatasa y debe ser administrada 3 a 4 meses y mantenerla
mientras no exista progresion de la enfermedad (32, 33, 34 y 35).

La quimioterapia neoadyuvante estd poco estudiada en esta poblacidon de pacientes.
En un estudio aleatorizado de una poblacién de pacientes afiosos con receptor
hormonal positivo se compard cuatro ciclos de quimioterapia con paclitaxel y
adriamicina frente a anastrozol o exemestano , aunque existia un desequilibrio en la
terapia neoadyuvante a favor del tratamiento endocrino frente a la quimioterapia
siendo la primera un 30% frente a un 10% en la segunda. Los resultados de respuesta
patologica del tumor primario y la supervivencia libre de enfermedad fueron similares
(36).

En general, se acepta el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en pacientes
aflosos con un buen estado general utilizando esquemas de tipo semanal a baja dosis o
secuenciales pero vigilando la toxicidad y en aquellos pacientes que no opten a recibir
guimioterapia y que expresen receptor hormonal positivo, una adecuada opcién es un

inhibidor de aromatasa neoadyuvante.

¢) Tratamiento de la enfermedad metastasica:

Como en las mujeres mds jovenes, el tratamiento de la enfermedad metastasica en las

pacientes afiosas puede hacerse con terapia endocrina, quimioterapia , terapia
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biolégica o en combinaciéon. Dado que la mayoria de las pacientes de > 70 afos
expresan receptores hormonales , el tratamiento mas frecuente es la terapia
endocrina. La enfermedad metastasica es incurable por lo que el principal objetivo es
el control de los sintomas producidos por la enfermedad y limitar su progresién con el
tratamiento asi como mejorar la calidad de vida teniendo en cuenta los efectos
adversos provocados por la terapia. La presencia de un pobre estado general o de una
comorbilidad potencialmente grave que puede reducir la expectativa de vida induce a
practicar un tratamiento paliativo sintomatico como tratamiento de eleccion.

La primera opcién de terapia endocrina son los inhibidores de la aromatasa sin
embargo, dado que actualmente muchos pacientes ya recibieron la hormonoterapia
como terapia endocrina adyuvante hace que en estas pacientes la primera opcidn sea
el fulvestrant a dosis altas . Se ha comparado a dosis altas con anastrozol como
primera linea en un ensayo fase lll resultando una mejor supervivencia libre de
progresién y global para el fulvestrant (37). El tamoxifeno y otros tratamientos como el
acetato de megestrol pueden utilizarse cuando fracasa la terapia con inhibidores de
aromatasa o con el fulvestrant.

En los tumores hormonosensibles , que son los mas frecuentes en los pacientes
mayores, tiene como localizacién mas frecuente de las metastasis el tejido dseo. Este
tipo de localizacion metastdsica suele ser la primera y Unica en aparecer en estos
tumores y aunque no presentan un riesgo de incremento de la mortalidad si aumentan
considerablemente la morbilidad provocada por la enfermedad en forma de dolor,
astenia y posibilidad de complicaciones graves como las fracturas vertebrales con
compresion medular asociada y riesgo de paraplejia. El tratamiento aparte de la
terapia antineoplasica especifica se realiza con bifosfonatos y denosumab como
terapia estandar independientemente de la edad. Este tratamiento previene la
aparicion de complicaciones asociadas a las metdstasis dseas. La comparacion de los
dos tratamientos mostré una superioridad del denosumab frente al acido zoledrdnico
en retraso significativo de apariciéon de los eventos relacionados con el esqueleto
(fractura patolégica, radioterapia ésea, compresidon medular o cirugia ortopédica) con
menos eventos adversos, un perfil de seguridad parecido en cuanto a producir
hipocalcemia y osteonecrosis mandibular pero a diferencia del acido zoledrénico no

requiere ajuste de dosis a la funcién renal (38).
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El tratamiento con quimioterapia se reserva para las pacientes que no expresan
receptores hormonales o que se hacen refractarias a la terapia endocrina y cuando
existe una enfermedad visceral amenazante de la vida (crisis visceral). Al aplicar un
tratamiento de quimioterapia en estas pacientes es necesario preveer la tolerancia al
tratamiento ademads de la eficacia, sin embargo, es dificil realizarlo ya que ni la edad ni
la condicion general reflejan de una forma segura el riesgo de toxicidad. Se han
desarrollado algunos modelos para predecir el riesgo de toxicidad por la quimioterapia
(39, 40). La mayoria de los estudios de tratamiento con quimioterapia en pacientes
mayores con cancer de mama metastatico son pequefios ensayos en fase Il o estudios
retrospectivos en los que predominan la administracion en monoterapia.

Uno de los farmacos mas utilizados en cancer de mama metastatico como
monoterapia es la adriamicina con el inconveniente de su cardiotoxicidad, que en el
caso de pacientes de edad avanzada tiene especial relevancia. Un andlisis de
retrospectivo de tres ensayos clinicos en fase Il , la edad superior a 65 constituia un
factor de riesgo para desarrollar un evento cardiotoxico. Actualmente la adriamicina
liposomal que presenta un menor riesgo cardiotéxico y de mielotoxicidad y con
parecida eficacia es una alternativa para estos pacientes (41). En la actualidad los
farmacos mas eficaces son los taxanos pero es necesario tener en cuenta una serie de
consideraciones sobre su utilizacién en los pacientes de edad avanzada. Los taxanos se
unen en un 97% a proteinas por lo que en el caso de existir hipoalbuminemia es
necesario ajustar la dosis, ademas se metaboliza por el citocromo P450 hepdtico lo que
puede originar interacciones con los tratamientos multiples que frecuentemente
toman estos pacientes. Aunque la mielosupresién es aceptable , la astenia y la
neuropatia periférica es la principal toxicidad limitante de dosis (42).

La capecitabina tiene un perfil de administracion (via oral) y de toxicidad muy
adecuado para los pacientes mayores con una enfermedad metastasica. No es muy
mielosupresora y carece de alopecia grave siendo la toxicidad mas frecuente la
mucositis, la diarrea , la eritrodisestesia palmoplantar y la onicodistrofia que son de
grado moderado en general con tasas de respuesta superiores al 35% (43).

La vinorelbina ha sido ampliamente utilizada en la poblacién geriatrica tumoral con
una buena eficacia y tolerancia. Existen diversos ensayos prospectivos pequefios y

actualmente ademas de la presentacién parenteral se dispone de la presentacién oral.

22



El indice de respuestas es de un 38% y la principal toxicidad es la neutropenia con un
alto nivel de retrasos en el tratamiento tras la primera dosis (44).

Finalmente la terapia biolégica anti-Her2 se ha demostrado tan eficaz en los pacientes
mayores como en los pacientes mds jovenes pero con un moderado incremento de la

cardiotoxicidad en los pacientes afiosos (45).

El incremento en la expectancia de vida en los paises desarrollados y el hecho de que

aproximadamente casi la mitad de los canceres de mama suceden en pacientes de 65
0 mas aios, predice un aumento en la prevalencia de esta enfermedad en pacientes
ancianas (46). Si bien, los estudios epidemioldgicos y de biomarcadores confirman que
el cancer de mama en las mujeres ancianas presenta unas caracteristicas biolégicas
mas indolentes que aquellos que suceden en las pacientes mas jévenes, por ejemplo
suelen ser mayoritariamente del tipo Luminal A; la mortalidad especifica de

enfermedad es alta (47).

Entre los factores que se asumen como determinantes de esta alta mortalidad
relacionada con la enfermedad son, entre otros, la menor adherencia de las pacientes
al tratamiento, incluyendo terapias endocrinas bien toleradas, la administracion de
terapias menos intensivas , en especial dentro del contexto de terapia adyuvante y el
presentimiento de una mayor toxicidad en estas pacientes con los tratamientos
estandar (48). Todo ello supone un conjunto de sesgos asociados a la edad que junto
con la ausencia de recomendaciones basadas en la evidencia debido a la baja inclusidon
de las pacientes ancianas en los ensayos clinicos, en especial los de terapia adyuvante,
pueden jugar un papel principal para explicar una mayor mortalidad que la

determinada en pacientes mds jovenes (49).

Se presenta un estudio de seguimiento (cohortes) donde se compara la supervivencia
de pacientes de 70 o mas afos ( = o > 70) con pacientes de menos de 70 afios (< 70)
relacionada con el tratamiento aplicado y andlisis de aquellos factores prondsticos de

supervivencia con posible influencia en la misma.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS:

El aumento en la supervivencia en los paises occidentales predice que la poblacion de
pacientes que alcanzardn edades superiores a las de otras décadas se incremente con
un estado fisico y una calidad de vida también superior a épocas pasadas. Hasta ahora
la edad ha condicionado la aplicacién de tratamientos habitualmente téxicos en los
pacientes oncoldgicos independientemente de otros factores asociados. Este estudio
de cohortes intenta demostrar la hipdtesis de que existen pacientes que por su edad
avanzada no se han aplicado los tratamientos estandar realizados en pacientes mas
jovenes vy su influencia en el prondstico de la enfermedad , en la supervivencia global y

en la mortalidad especifica de cancer.

De esta manera el objetivo principal es determinar si la no realizacién de un
tratamiento oncoldgico correcto o la ausencia del mismo influye en una peor
supervivencia de estos pacientes con respecto a los pacientes mas jovenes que han

recibido el tratamiento oncoldgico completo y adecuado.

Otros objetivos es determinar la posible influencia de cada terapia especifica (cirugia,
radioterapia, quimioterapia, terapia endocrina, terapia bioldgica y terapia paliativa) en
la supervivencia global y los factores que pudieran tener condicionada una peor

mortalidad especifica de cancer.
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MATERIAL Y METODOS:

El disefio es un estudio descriptivo de seguimiento o de cohortes y se recoge una
muestra de 2126 pacientes diagnosticados y tratados en el Hospital Universitario
Gregorio Maraiién de Madrid ( Cddigo diagnostico 2009 ICD-9-CM), obtenida del
registro de cancer de mama de este hospital desde el 1 de Enero del 2006 al 1 de

Enero del 2011.

Las variables que se analizan son la edad, indice de Karnofsky, el estadio, grado de
proliferaciéon tumoral, tipo inmunohistoquimico (receptor hormonal, expresién de
Her2 )tipo de tratamiento (cirugia radical, cirugia conservadora, radioterapia,
quimioterapia, terapia endocrina y terapia anti-Her2 y terapia paliativa), adecuacion de
la cirugia, adecuacion del tratamiento, negativa al tratamiento, pardmetros de
laboratorio (hemograma, funcién hepatica y renal) , riesgo de toxicidad cardioldgica y
morbilidad.

Los datos de hospitalizacion y comorbilidades fueron recogidos del sistema MBDS

(Minimun Basic Data Set) del hospital.

Cada tipo de terapia (cirugia, radioterapia, quimioterapia, terapia endocrina ,terapia
anti-Her2 y terapia paliativa ) se consideran variables dependientes. Se establecen 6

variables dicotémicas segun haya recibido o no cada tipo de tratamiento.

La edad se caracteriza en 2 grupos de 70 o mas aios y de menos de 70 afios siendo los
dos grupos a comparar. La comorbilidad se establece en forma de las siguientes
variables independientes : el riesgo cardioldgico, anemia (< 12 gr/dl), leucopenia
(< 2000 ), neutropenia (< 1500) trombopenia (< 140000), creatinina (< 1.2 mg/dl),
AST/GOT (< 30) ALT/GPT (< 40) bilirrubina y la existencia de otras patologias asociadas.

El grado de diferenciacidn, el estadio, tipo de tumor (RH+. RH-, Her2+, Her2 —y triple

negativo) y si el tratamiento estd considerado como adecuado o no adecuado se

establecen también como variables independientes.
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Analisis estadistico:

La organizacién del analisis estadistico se realiza en forma de distribucion de
frecuencias y porcentajes para las variables categéricas . Las asociaciones entre los dos
grupos en comparacion para las variables cualitativas se analizan por la prueba de Ji-

cuadrado de Pearson.

La mortalidad global y por grupos se realiza por el método de analisis de la
supervivencia de Kaplan-Meier con comparacidon de curvas por el test Log-rank ,
considerando el tiempo del evento en meses y estratificado por la edad (> o igual a70
versus < 70). La supervivencia especifica por tumor se calcula desde el momento del
diagndstico (fecha del diagndstico anatomopatoldgico).

La muerte relacionada por el tumor se define como muerte por progresion tumoral o
por complicaciones clinicas derivadas del tumor o de la toxicidad del tratamiento, se

censura para el analisis aquellas pacientes que murieron por otras causas.

La influencia en la mortalidad de la edad igual o mayor de 70 afios y de variables
independientes como los diferentes tratamientos (cirugia, radioterapia, quimioterapia,
terapia endocrina y terapia paliativa), el estadio y el riesgo cardiolégico como variables

de alta significaciéon , se estudia por el modelo de analisis multivariable de Cox.

Finalmente, todas las pruebas estadisticas han sido bilaterales y se han considerado
como significativas aquellas diferencias cuyo valor p asociado a la prueba de contraste
ha sido menor o igual de 0,005. Las estimaciones fueron realizadas utilizando el

programa IBM SPSS Statistics for Windows version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.
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RESULTADOS

En el estudio descriptivo de la poblacion de pacientes incluidas fue de 2126 pacientes
de los que se analizaron 1499 en el grupo < 70y 502 en el grupo de 70 o mayores con
pérdida de 101 y 33 pacientes respectivamente. La media de edad en el grupo de < 70
afios fue de 51.88, (dt:10.24) y para los pacientes igual o > 70 afios fue de 77.7 (dt:
6.82). Se analizaron las diferencias en cuanto a nivel de significacion estadistica de las
variables : grado de diferenciacién tumoral, tamafio tumoral (T), ganglios afectados
(N), metastasis a distancia (M), estadio, receptores hormonales, receptor Her2 , la
morbilidad de la funcién medular (anemia, neutropenia, trombopenia), la funcién renal
(creatinina) y la funcidon hepatica (bilirrubina total, AST/GOT, ALT/GPT), riesgo
cardioldgico (arritmia, hipertensién arterial, cardiopatia, diabetes mellitas,
hipercolesterolemia), indice Karnofsky, y las diferencias en cuanto al tipo de abordaje
terapéutico: cirugia ( adecuacion de la cirugia, tipo de técnica quirurgica, biopsia
selectiva de ganglio centinela), radioterapia, quimioterapia, terapia endocrina, terapia
bioldgica y terapia paliativa. Finalmente también se analiza las diferencias en cuanto a
la adecuacion del tratamiento global (adecuado, inadecuado , incompleto), la causa de
muerte ( relacionada o no relacionada con el tumor ) y el nUmero de

fallecimientos.

En la tabla 1,2,3 se muestran los resultados para los dos grupos de edad menores de
70 afios y mayores o de 70 afios. Existen diferencias significativas en el tamafio
tumoral (mayor proporcién de carcinoma in situ y T1 en pacientes < 70 afios y mayor
proporcion de T2, T4 y desconocidos en los pacientes = o > de 70 afios); en los ganglios
afectados (mayor proporcién de NO en menores de 70 y mayor de N2 y desconocidos
en los de = o > 70); en las metdstasis ( mayor proporcion de M0 en < 70 y M1 o
desconocido en los = 0 > 70); en el estadio (mayor proporcion de estadioOylen<70y
mayor IlI-B, llI-C, IV y desconocido en los = o0 > 70); en los receptores hormonales y en
el grado de diferenciacion no existen diferencias significativas excepto para los
desconocidos en los de = 0 > 70; en el receptor Her2 no hay diferencia en los que no
expresan el receptor pero si en los positivos a favor de los < 70 y los desconocidos a

favor de los = 0 > 70.
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Los datos de morbilidad muestran una diferencia significativa en cuanto a la presencia
de anemia y trombopenia a favor de grupo = o > 70 afios y en cuanto a la funcién
renal y hepatica es significativamente peor en los pacientes < 70 (creatinina, bilirrubina
y GPT). En el indice de Karnofsky los pacientes de < 70 afios tuvieron una mayor
proporcidn de 90 siendo mayor los valores de 50 y 60 en los de 70 o mayores. El riesgo
cardioldgico fue significativamente mayor en los pacientes de 70 o mayores asi como
en la presencia de arritmias, hipertension arterial, diabetes mellitus e

hipercolesterolemia.

La supervivencia global en toda la muestra al final del seguimiento de 96 meses fue del
86.5% (84-88) IC 95% (Fg.1). La supervivencia global por edades fue significativamente
mejor en los pacientes < 70 afios (Fg.2). Se compard la supervivencia de los pacientes
sin metastasis en los dos grupos resultando una diferencia a favor del grupo < 70 afios
muy significativa (p < 0.0000) mientras que en los pacientes con metastasis no hubo

diferencia significativa ( p < 0.64) (Fg.3,4).

En las curvas de supervivencia segun los diferentes tratamientos existe diferencia
significativa de la supervivencia en los pacientes que tuvieron tratamiento quirurgico
de los pacientes < 70 con una mayor proporcién de intervenciones (95.8% versus
80.4%, p < 0.0001) y de cirugia conservadora (55.4% vs 30.4%, p < 0.0001), mientras
gue los pacientes de 70 o > 70 se realizaron mayor nimero de mastectomias radicales
(43.5% vs 36.8%, p < 0.0001) y simples (6.8% vs 3.5%, p < 0.0001). También se
determind si la cirugia era la adecuada siendo para los pacientes de 70 o mayores una
mayor proporcion de cirugia inadecuada (7.9% vs 1.2%, p < 0.0001). Los pacientes de
70 o mas anos rechazaron en mayor medida la cirugia (2.3% vs 0.4%, p<0.0001) ( Fg.5,
6). La técnica de biopsia selectiva de ganglio centinela se practicé en una mayor

proporcién en los pacientes de < 70 afos (22.8% vs 8.5%, p < 0.0001).

La supervivencia en los pacientes que recibieron radioterapia (Fg.7, 8) mostré una
diferencia significativa a favor del grupo < 70 afios (p< 0.0001) . La realizacion de

radioterapia fue significativamente mayor en los pacientes < 70 afios (72.2% vs 44.7%,
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p < 0.0001), siendo también significativamente mayor el nimero de pacientes de 70 o
mayores que rechazaron la radioterapia (1.3% vs 0.4%) o no recibieron la radioterapia
(54% vs 27.3%, p < 0.0001). Se compard también la curva de supervivencia en los
pacientes que no recibieron radioterapia y fue significativamente mejor en el grupo <

70 afios (p < 0.0000).

Con respecto a los pacientes que recibieron quimioterapia la supervivencia fue
significativamente mejor en el grupo < 70 afios (p < 0.0000) (Fg.9, 10) . En el
tratamiento con quimioterapia fue mas frecuente con diferencia significativa a favor
de los pacientes < 70 afos (66.2% vs 18.4% , p<0.001) siendo mayor la proporcién de
pacientes de 70 o mayores que rechazaron el tratamiento con quimioterapia (2.1% vs
0.45%). La supervivencia en los pacientes que no recibieron quimioterapia fue

significativa a favor del grupo < 70 aiios (p < 0.0000).

La terapia biolégica (anti-Her2) no alcanzé una diferencia significativa en |la

supervivencia (p < 0.09) (Fg.11, 12).

La supervivencia en los pacientes que recibieron terapia endocrina mostré una
diferencia significativa a favor del grupo < 70 afos (p < 0.0000) . No hubo diferencias
en el porcentaje de pacientes que recibieron la terapia endocrina para los dos grupos
(70.7% vs 71.5%, p < 0.485) y la supervivencia en los pacientes que no recibieron

terapia endocrina fue mejor en el grupo < 70 afios (p < 0.002) (Fg.13, 14).

La terapia paliativa se realiz6 mas frecuentemente en el grupo de 70 o mas afios
(13.8% vs 7.5%, p<0.0001) y no hubo diferencia estadistica entre los dos grupos (p <
0.184) (Fg.15, 16).

Finalmente se analizé el esquema terapéutico global resultando adecuado en mayor
proporcién en los pacientes < 70 afios (90.7% vs 51.7%, p <0.001) mientras que en los
pacientes de 70 o mayores resulté significativamente incompleto e inadecuado (37.2
% vs 8.2%, 11.1% vs 1.1%, p<0.0001). Hubo mas pacientes de 70 o mayores que

rechazaron el tratamiento (5.4% vs 0.6%, p <0.0001) con mayor nimero de muertes
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(23.2% vs 6.9%, p <0.0001) y mayor numero de muertes no relacionadas con el tumor
(13.7% vs 5.4%, p <0.001) mientras que en el grupo de < 70 afios la mayoria de las
muertes estaban relacionadas con el tumor aunque la diferencia no fue significativa

(93.7% vs 79.8%, p < 0.06).

En resumen los pacientes de 70 afios o mayores tuvieron tumores con mayor carga
tumoral (T2, T4, N2, llI-B, llI-C, 1V), mayor comorbilidad (anemia, trombopenia,
Karnofsky bajo, riesgo cardioldgico), recibieron menos tratamiento de ciruga,
radioterapia, quimioterapia , terapia biolégica y mds paliacién. La proporcion de

tratamiento incompleto fue también mayor.

Los resultados en la curvas de supervivencia de los dos grupos para cada tratamiento
(variables dependientes) analizadas por el método de Kaplan-Meier y determinando la
diferencia de las curvas por el test de Log-rank dieron una diferencia significativa a
favor de los pacientes de < 70 afios cuando se comparaban la supervivencia en
pacientes sin metdstasis (MO0), pacientes tratados con radioterapia, quimioterapia ,
terapia endocrina y para pacientes sin tratamiento paliativo. Siendo no significativa
para los pacientes con metdstasis , pacientes con terapia bioldgica y pacientes con

terapia paliativa.

Para valorar mejor la influencia de distintas variables sobre la mortalidad relacionada
con el tumor se realizdé un andlisis multivariante de la edad , el estadio, la cirugia, la
radioterapia, la quimioterapia, la terapia endocrina, la terapia paliativa y el riesgo
cardioldgico (Fg.17, 18, 19). Se aprecia que los pacientes de 70 y > 70 afios de edad, el
estadio y los pacientes que no fueron tratados con cirugia tuvieron un mayor riesgo de

mortalidad relacionada con el tumor.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio sefialan que los pacientes ancianos (a partir de los 70
afios) presentan en el momento del diagndstico una enfermedad mas avanzada que
los pacientes mas jovenes, probablemente por un incremento de la frecuencia de la
enfermedad (1 cancer de mama de cada 27-29 pacientes entre los 40-69 afios frente a
1 de cada 15 a partir de los 70 afios) (50), una falta de cribado, retraso en acudir al
médico y presentar co-morbilidad asociada asi como la aparicién del sindrome

geriatrico y empeoramiento de las condiciones socioecondmicas.

Con respecto a la falta de cribado en estos pacientes que origina la aparicién de la
enfermedad con canceres mas avanzados y una consiguiente reduccién en la
supervivencia (51). Dado el predecible incremento de la poblacién anciana podria estar
justificado realizar mamografias de cribado. Aunque existen estudios prospectivos que
muestran un diagndstico mas precoz con beneficio en el tratamiento y en la
supervivencia especifica de enfermedad (52), no se recomienda el cribado sistematico
hasta conocer los resultados del estudio BreastScreen que se realiza actualmente en el

Reino Unido (53).

No existen parametros bioldgicos que permitan seleccionar a los pacientes con
fiabilidad aunque se han propuesto algunos como son una reduccién en el filtrado
glomerular, aumento de citoquinas en la inflamacién y factores de crecimiento
asociados a la quimiotaxis pero es necesario realizar una valoracién geriatrica extensa
para reconocer a los pacientes fragiles con sindrome geridtrico y co-morbilidad.

Existen diferentes escalas de valoraciéon que permiten una rdpida valoracién de la
reserva homeostatica y vulnerabilidad al stress (54). Se ha publicado estudios que
demuestran un beneficio de una buena valoracidon geriatrica como predictivo de
cumplimiento del tratamiento de quimioterapia, reduccion de la toxicidad y mejora en
la supervivencia (55). En el estudio que se presenta, la co-morbilidad que resulté
significativa en los pacientes de 70 o mds afios fueron : el riesgo cardiolégico (p <
0.0001), la presencia de arritmia (p < 0.0001), la hipertensién arterial (p < 0.0001), la
cardiopatia (p < 0.0001), la diabetes mellitus (p < 0.0001) , la hipercolesterolemia (p <
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0.0001), la anemia (p < 0.0001), la trombopenia (p < 0.0001) y el indice Karnofsky bajo
(p < 0.0001). Mientras que la funcién renal (p < 0.0001) y hepatica ( GPT p < 0.0001,
GOT p < 0.001, bilirrubina p < 0.0001) fue peor en los pacientes de < 70 afios. En el
caso de la funcion renal podria ser explicado porque en la valoracion de la funcién
renal por el parametro de la creatinina es insuficiente y en el caso de la poblacién
anciana la reduccién de la masa corporal reduce los niveles de creatinina. El riesgo
cardiolégico medido por la presencia de todos o alguno de los de los 4 procesos
(arritmia, cardiopatia, hipertension arterial e hipercolesterolemia) fue
porcentualmente muy superior en los pacientes geriatricos siendo del 63.45% frente al
20.7% .Dado que en los ensayos clinicos son excluidos los pacientes con co-morbilidad
moderada y severa no existe informacién sobre como influyen en la efectividad del
tratamiento. Pero parece que si existe un potencial impacto en el prondstico global, en
la muerte especifica por cancer de mama y en general aumenta todas las causas de
mortalidad (56, 57, 58 ). En un estudio realizado en 2 ensayos del CALGB donde
reunieron 329 pacientes entre 65 y 89 afios, la co-morbilidad se asocid a una peor
supervivencia global pero no a una mayor toxicidad o recidiva y la hipertension arterial
ocurrié en un 55%, la diabetes un 18% y la cardiopatia un 16% similares a las del

estudio que se presenta (48.6%, 19.5% y 18.15 respectivamente) (59).

La supervivencia global en toda la muestra al final del seguimiento de 96 meses fue del
86.5% (84-88) IC 95%; como se encuentra por encima del 50% no se pudo aun realizar
el cdlculo de la mediana de supervivencia global. Al analizarla en comparacién de los
dos grupos de edad resulté una curva de supervivencia mejor en el grupo < 70 afios
cuya diferencia fue significativa (p < 0.0000). Se compard la supervivencia en los
pacientes con enfermedad metastasica (M1) y sin metdstasis (MO) resultando en la
primera (M1) que no habia diferencia significativa (p < 0.64) y si fue significativa en la
enfermedad no metastasica (MO0). En la enfermedad metastasica tanto el numero de
pacientes como de los eventos fue muy pequefio en ambos grupos (4.4% vs 8.3% y 32
vs 21 para <70 e igual o > 70 afos ,respectivamente) lo que explica que no se pueda
demostrar si realmente existe diferencia en ambos grupos. La enfermedad no

metastdsica representd la mayoria de los pacientes de la muestra del estudio, un
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94.9% en pacientes < 70 afios y un 86.9% en los pacientes de 70 a mas afios, es decir ,

las terapias fueron mayoritariamente con intencion erradicativa , adyuvante y curativa.

1. Cirugia:

El manejo local del cancer de mama en los ancianos es uno de los aspectos principales
donde mejor se refleja un tratamiento subdptimo. Existen estudios que muestran una
menor frecuencia de la cirugia radical y conservadora de la mama, de la diseccién
axilar , de la técnica del ganglio centinela y la radioterapia (60). Sin embargo, su
influencia en la supervivencia es menor en esta poblacion de pacientes. Se han
descrito tumores mas indolentes de mejor prondstico como expresiéon de una biologia
diferente con la edad. Asi son mas frecuentes los tumores hormono-sensibles, de bajo
grado de diferenciacion e invasividad y menos frecuentes los tumores triple negativos
y Her2 positivos (62). Algunos autores sefialan al cdncer de mama precoz de bajo grado
hormono-sensible en pacientes ancianas como una entidad bioldgica diferente con un
valor prondstico independiente (63); pero en la literatura existe poca informacién aun
sobre la frecuencia de los distintos grupos moleculares del cancer de mama en las
ancianas y otros estudios al respecto no encuentran ningun impacto en la
supervivencia libre de recidiva ni en la supervivencia especifica de enfermedad (64).

En el estudio que se presenta al comparar la supervivencia en los grupos tratados con
cirugia la curva de los pacientes < 70 afos obtuvo una mejor supervivencia y es una
diferencia real (p< 0.0000). Es decir, existen factores que influyen y hacen que los
pacientes que fueron sometidos a cirugia tengan una supervivencia distinta no debida
al tratamiento. Asi en la muestra analizada los pacientes < 70 afios consiguen una
mejor supervivencia. Entre estos posibles factores dentro de la muestra estudiada, en
los pacientes de 70 o mas afios la cirugia no fue la adecuada en mayor proporcién
(7.9% vs 1.2%, p <0.0001) y hubo tumores mds avanzados de peor prondstico (T2, T4,
N2, I1I-B y I1I-C) (tabla 1).

En el estudio que se presenta recibieron tratamiento quirurgico el 80.4% de los
pacientes = o > 70 afnos siendo bajo el porcentaje de pacientes que no recibid cirugia

(17.3%) o la rechazo (2.3%). En los EEUU se practica la mastectomia en el 40% de los
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pacientes > 80 afos en estadio | y en el 62% en el estadio Il, mientras que la cirugia
conservadora con irradiacion se da en el 31% en estadio | y en el 15% en el estadio Il
(65). En un estudio inglés de cohortes prospectivo en pacientes > 70 afios con estadio
I-11IA resulté que la omisidon de la cirugia era debido mas frecuentemente a la co-
morbilidad y no al rechazo del paciente (66) al igual que sucede en el estudio presente
en la poblacion igual o > 70 afios con un rechazo a la cirugia bajo (2.3%). Aunque no se
recogié la variable de la linfadenectomia, ya que no afecta a la supervivencia, esta
implicita dentro de la mastectomia radical que se realizd en un 43.5% de los pacientes
de < 70 anos. Aunque existe disparidad de actitudes en la aplicacion de la
linfadenectomia en pacientes mayores , en especial en mujeres de < 70 afios con
tumores hormonodependientes (67), en un ensayo controlado aleatorizado de 15 afios
de evolucién en 238 pacientes de > 70 afios con estadios TINO a los que se traté con
cuadrantectomia con o sin linfadenectomia axilar y con irradiacion sobre la mama pero
no en la axila con posterior terapia de tamoxifeno no se objetivd ninguna diferencia en
la recurrencia a distancia, supervivencia global , mortalidad especifica tan solo existid

en incidencia acumulativa de recidiva axilar en la rama sin diseccion del 6% (66).

Aunque la guias de la International Society of Geriatric Oncology y de la European
Society of Breast Cancer Specialists (EUSOMA) aconsejan realizar mastectomia radical
o cirugia conservadora con irradiacidon en pacientes geriatricas con tumores resecables
(68) frecuentemente las pacientes no son tratadas siguiendo estas guias. En algunos
paises como en Holanda un numero creciente de pacientes no reciben cirugia y son
tratadas con terapia endocrina. En un estudio de cohortes realizado sobre el registro
holandés del cancer de una muestra de 26.292 pacientes de > 70 afios en estadios I-lI
comparan diferentes grupos de tratamientos encontrando que el grupo de pacientes
donde se omitid la cirugia y se tratd con terapia endocrina primaria fue aumentando
en los ultimos 15 afios y no modificd la supervivencia global estimada en toda la
poblacion estudiada (69). En el estudio que se presenta un 19.3% de las pacientes igual
0 < 70 afos no recibieron terapia con cirugia frente a un 4.3% de la pacientes < 70 afos
. Aunque no existen criterios basados en la evidencia para seleccionar aquellos
pacientes mayores que se no van a beneficiar de la cirugia, suelen ser en los andlisis

retrospectivos pacientes de > 70 afios con comorbilidad asociada con gran carga
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tumoral (T3/T4) y presencia de metdastasis a distancia (70). Una revision de Cochrane
analizé pacientes de > 70 afios con cancer de mama operable que recibieron cirugia o
terapia endocrina primaria observando que la cirugia controléd mejor el tumor con una
significativa mejor supervivencia libre de progresion pero sin afectarse la supervivencia

global (31).

2. Radioterapia:

Hay pocos datos disponibles de estudios aleatorizados sobre irradiacion
postmastectomia en pacientes de > 70 afos , sin embargo los datos del SEER sugieren
un beneficio en las indicaciones estdandar (5 cm o mayor, 4 o mas ganglios afectos)
(71). En el estudio presentado la supervivencia fue superior en el grupo < 70 afios (p <
0.0001). El porcentaje de pacientes en los que se realizé una mastectomia fue superior
en el grupo de 70 o mayores (43.5% vs 36.8%, p < 0.05) siendo al revés en el caso de la
cirugia conservadora (30.4% vs 55.4%, p < 0.05). El grupo igual o > 70 afios presentd
mas de la mitad de los pacientes que no fue tratado con radioterapia ( 54% vs 27.3%) y
hubo en este grupo menos porcentaje de pacientes irradiados ( 44.7% vs 72.2%) lo que
sugiere que la mayoria de las pacientes afiosas que fueron tratadas con mastectomia
radical se optd por esa técnica para evitar la radioterapia y que se irradiaron las
pacientes tratadas con cirugia conservadora ya que la mayoria de los pacientes en
ambos grupos tuvieron un tamano tumoral de T1y T2, NOy N1y un estadio | y lI-A. Sin
embargo los pacientes < 70 afios tuvieron mas tumores T1, NO y estadio |: 853
pacientes T1 (53.8%) vs 208 pacientes T1 (39.8%), 995 pacientes NO (62.7%) vs 277 NO
(52.9%) y 625 pacientes estadio | (39.3) vs 163 estadio | (30.8%) , es decir ,
probablemente el mayor beneficio en la curva de supervivencia sea debido a que
existia una mayor cantidad de tumores de mejor prondstico que fueron tratados con
cirugia conservadora y radioterapia en los pacientes < 70 afios. Las pacientes afiosas
recibieron menos cirugia conservadora y por lo tanto menos radioterapia,
observandose que la poblacién de pacientes mas jévenes irradiadas triplica a las mas
afosas, 1137 pacientes frente a 235 pacientes respectivamente, aunque este dato no

influya en la supervivencia.
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En la literatura no se recomienda la irradiacién en un grupo especifico de mujeres > 70
afios con tumores igual o menor a 3 cm, hormonosensibles y sin afectacién tumoral
axilar que han sido sometidas a cirugia conservadora dado que no afecta a la
supervivencia (72, 73, 74). Se ha revisado retrospectivamente la irradiacion con
hipofraccionamiento semanal en pacientes mayores con rasgos de bajo riesgo

resultando posiblemente una técnica segura y efectiva (75).

La curva de supervivencia de los pacientes que no recibieron radioterapia fue mejor en
el grupo < 70 afios (p < 0.0000) , aunque el numero total de pacientes que no se
irradiaron fue alrededor de un tercio que los que se trataron con radioterapia. Si se
observa el numero de eventos en los pacientes de 70 o mds afios es muy superior al
que sucede en los pacientes de < 70 afos (81 vs 26), es decir . la muestra de pacientes
afiosos tenia peor pronostico lo que explicaria el beneficio de los pacientes < 70 anos

en la curva de supervivencia.

3. Quimioterapia:

Como se ha sefialado anteriormente la mayoria de pacientes en los dos grupos
presentaban tumores precoces siendo T1, T2, NO, N1, estadio | y lI-A mientras que la
muestra contenia muy pocos pacientes en estadios avanzados siendo el porcentaje de
tumores metastdticos muy bajo en los dos grupos (> 70 con 8.3% y < 70 con 4.4% ).
Globalmente pues, los pacientes de 70 o mas afios recibieron menos quimioterapia
(18.4% vs 66.2%, p< 0.05) probablemente por la edad, por ser en su mayoria tumores
no avanzados y por el mayor riesgo cardiolégico y mayoritariamente se dio en el
contexto adyuvante. Dado que ademas existe una diferencia estadistica en tumores
T4, N2, 1lI-B y llI-C a favor del grupo de mas edad muy probablemente fueran estos
pacientes de mas carga tumoral y peor prondstico los que mas quimioterapia
recibieron. Estos factores explicarian que la curva de supervivencia en el grupo de
pacientes con quimioterapia fueran los de < 70 afios los que alcanzaron una mayor
supervivencia con un log-rank muy significativo (p < 0.0000). No existe evidencia en
la literatura del beneficio de la quimioterapia en las pacientes mayores de 70 afios , en

especial como terapia adyuvante. La mayoria de los andlisis son de cohortes donde los

36



pacientes afiosos que recibieron quimioterapia presentaban tumores mds avanzados
con mal pronédstico y frecuente toxicidad al mismo sin alcanzar un beneficio de
supervivencia. Se ha observado retrospectivamente que los tumores con peor
mortalidad en estos pacientes son los estadios Il y Il que requeririan esquemas de
quimioterapia distintos y menos téxicos (76). Incluso existe cierta evidencia que estos
pacientes responden de una forma diferente a los esquemas clasicos de quimioterapia.
Asi en el estudio aleatorizado en fase Ill ELDA de quimioterapia adyuvante, el
docetaxel semanal no resultd mas efectivo que CMF y si mas toxico empeorando la

calidad de vida (77).

En los tumores metastasicos la quimioterapia es la terapia de eleccidn cuando el tumor
no expresa el receptor hormonal y o expresa Her2, se hace hormonorresistente o es un
tumor muy agresivo. La mayoria de los estudios son pequefios fase Il o estudios
retrospectivos en monoterapia estandar (43, 44). Asi, con respecto a los taxanos , en
un estudio la utilizacidn en primera linea de paclitaxel en régimen semanal obtuvo en
esta poblacién una tasa de respuesta global de un 36% con aceptable tolerancia salvo
la astenia y la neuropatia periférica como toxicidad limitante de dosis (42). Tanto en la
esfera adyuvante como en la metastasica se recomienda para seleccionar el régimen
apropiado valorar el genotipo del tumor, el potencial beneficio, la toxicidad del

esquema y las expectativas del paciente en el tratamiento (78).

Los pacientes que no recibieron quimioterapia, es decir aquellos que recibieron todos
o algunos de los otros tratamientos o no recibieron ninguna terapia mostraron una
curvas de supervivencia diferentes a favor de los pacientes < 70 anos (p < 0.0000).
Cabe pensar que esta muestra estaria constituida en gran medida por pacientes cuya
situacion basal no tolerarian la quimioterapia pero la mayoria de los pacientes
presentaban tumores en estadios precoces , 82.4% en pacientes < 70 afios y 64.2% en
los pacientes = 0 > 70 afios y presentaban receptores hormonales positivos (72.8% en <
70 anos y 70,3% en = o > 90 afios) por lo que fueron tratados con terapia endocrina y
seria de esperar que las curvas de supervivencia fueran similares. Sin embargo existe
diferencia a favor de la supervivencia en los pacientes < 70 afios lo que refleja que

muchos pacientes mayores se les infratratd o no se dio terapia o la rechazd,
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posiblemente por diversos factores como la edad, indice de karnofsky mas bajo (p <

0.000) y la comorbilidad.

4. Terapia endocrina:

El beneficio del tratamiento con tamoxifeno adyuvante en los tumores
hormonosensibles en el meta-analisis del EBCTCG se demuestra que el tamoxifeno
adyuvante por 5 afios reduce el riesgo de recurrencia y de muerte en un 39% y 31%
respectivamente, independientemente de la edad (78). La introduccion de los
inhibidores de la aromatasa en la terapia adyuvante de las mujeres posmenopausicas
mejord ligeramente pero significativamente la supervivencia libre de enfermedad (15,

16, 79, 80).

En este estudio al observar las curvas de supervivencia entre las dos poblaciones de
nuevo es superior en el grupo < 70 afios siendo el porcentaje de pacientes que
recibieron terapia endocrina en los dos grupos muy similar 70.7% en < 70 afos y
71.5% en los pacientes mayores (p < 0.485). La expresion de receptores hormonales
también era similar 72.8% (< 70) vs 70.3% (= o > 70) pero no sobrepasando la
significaciéon (p < 0.007). Este resultado reflejaria una peor adecuacién del plan general
de tratamiento multidisciplinar, en especial de la cirugia y la radioterapia en los
pacientes = 0 > 70 afos (p< 0.0000) que influiria en el beneficio de la supervivencia con
el posterior tratamiento endocrino, una peor comorbilidad en estos pacientes
comparada con los pacientes de < 70 afios (mayor riesgo cardioldgico, arritmia,
hipertension arterial, cardiopatia e hipercolesterolemia) (p < 0.005) que aumentaria la
toxicidad de la terapia endocrina y consecuentemente una falta de adherencia y
abandono del mismo. Aunque en la curva de supervivencia se calcula sobre todos los
pacientes que recibieron terapia endocrina en adyuvancia o como terapia de la
enfermedad metastasica; la influencia en la curva de los pacientes con enfermedad
metastasica puede ser escaso dado el pequefio numero de pacientes que presenta la
serie a pesar de ser significativamente mayor en los pacientes mayores (8.3% vs 4.4%)
(p < 0.002) y tampoco es posible saber si la mayoria de los pacientes afiosos con

metadstasis recibieron terapia endocrina.
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Con respecto a los pacientes que no recibieron terapia endocrina que incluiria aquellos
pacientes cuyos tumores no expresaron receptores negativos y que recibieron
cualquiera de los otros tratamientos representan un 18.4% de los pacientes < 70 afios
y un 16.3% en los pacientes = o > 70 anos cuya diferencia no es estadisticamente
significativa (p < 0.007); las curvas de supervivencia mostraron una diferencia
significativa (p < 0.0002).

Este grupo estaria representado en su mayoria por pacientes que no expresan
receptor de estrogeno, receptor de progesterona y receptor Her2, triple negativos,
gue sélo tiene como opcion terapéutica , aparte del tratamiento locorregional, la
quimioterapia que en el grupo = o > 70 anos lo recibieron un 18.4% vs 66.2% en los
pacientes < 70 anos , es decir hubo un porcentaje de un 79.5% del de pacientes
mayores en la muestra que no lo recibieron. Tanto este factor como el frecuente mal
prondstico de estos tumores y la morbilidad mayor sobre todo hematoldgica anemia (p
< 0.000), trombopenia (p < 0.000) y mayor riesgo de cardiolégico (p < 0.000) y
patologia  cardiovascular  (arritmia, hipertensiéon arterial, cardiopatia e
hipercolesterolemia) (p < 0.000) en los pacientes mayores, explicaria la diferencia

estadistica significativa a favor del grupo mas joven.

5. Terapia bioldgica:

El principal tratamiento bioldgico surgié con trastuzumab un inhibidor del receptor
Her2 en este tipo de tumores agresivos y posteriormente con nuevas terapias anti-
Her2. Tanto en el escenario metastatico como adyuvante no se han objetivado
diferencias en la eficacia en cuanto a la edad. Los estudios americanos del NCCTG y
NSABP B-31de terapia con trastuzumab adyuvante encontraron un beneficio absoluto
en la supervivencia libre de enfermedad a los 4 afios en la poblacién < 60 afios de un

16.1% similar a otros rangos de edad (81).

En este estudio que se presenta tampoco se observd diferencia en las curvas de
supervivencia de los pacientes en que se aplicé el tratamiento con trastuzumab (p <
0.098) y como sucede en la mayoria de los estudios la muestra de pacientes Her2

positivas fue reducida al ser un tipo de tumor menos frecuente en los tipos

39



histolégicos de cancer de mama y aun menos frecuente en los pacientes de > 70 afios .
Al ser tumores agresivos casi todos estos pacientes ya sean de cualquier grupo de edad
habrdn recibido varios tratamientos asociados como cirugia (conservadora o radical),
radioterapia , quimioterapia y en los que expresaban también receptor hormonal,
terapia endocrina. Sin embargo, no existe diferencia significativa en las dos curvas de
supervivencia lo que indica que el efecto terapeutico antidiana especifico y la
expresion de Her2 como factor predictivo de respuesta supera la magnitud de la
influencia que pudieran tener el resto de los tratamientos y factores prondsticos que
presenten los dos grupos de comparacion.

En un estudio retrospectivo de 1711 pacientes tratados en terapia adyuvante se
analizé 575 pacientes que expresaron Her2 y se compard los pacientes > 70 ainos
(7.6%) con los pacientes < 70 afios (8.2%); de estos sélo un 26% de los < 70 afios y
ningun paciente > 70 afios recibid quimioterapia y ningun paciente > 70 afios recibié
trastuzumab. Tanto la supervivencia libre de enfermedad como la supervivencia
especifica de cancer no mostré una diferencia estadistica (82). En este estudio de
terapia adyuvante hubo una gran mayoria de pacientes en ambos grupos que
recibieron terapia hormonal y aunque se encuentra en el analisis bioldgico de los
tumores en pacientes mayores una baja expresion de Ki67 y una alta expresién de bcl2
con bajo indice de proliferacién como factores de baja agresividad, la muestra
analizada es muy pequeia para alcanzar diferencias significativas en la supervivencia.
En otro estudio (80) observacional prospectivo aleman de pacientes > 65 afos el
beneficio a largo plazo en forma de supervivencia libre de enfermedad fue comparable
al grupo mas joven aunque la supervivencia global fue inferior con un riesgo
cardiotoxico significativamente mayor pero manejable , por lo que los autores no
recomiendan rechazar el tratamiento con trastuzumab basandose Unicamente en la
edad. En el estudio CLEOPRATA de terapia avanzada de docetaxel y trastuzumab con o
sin pertuzumab realizaron un analisis por subgrupos de edad ( < 65 vs < 65 afios) y en
ambos grupos hubo un beneficio en la supervivencia libre de progresién (65 afios: HR:
0.65; 95 % Cl 0.53-0.80; >65 afios: HR:0.52; 95 % Cl 0.31-0.86) a favor de la rama de
pertuzumab. La toxicidad de disgeusia, diarrea, fatiga, astenia, emesis y pérdida de
apetito fue mayor en el grupo de mas edad pero paraddjicamente, la neutropenia y

fiebre fue menos frecuente en este grupo (83).
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La curva de supervivencia sin terapia biolégica muestra mejor supervivencia en los
pacientes < 70 afios que coincide con la global calculada para los dos grupos de
pacientes ya que la proporcidon en la muestra total de pacientes que se tratdé con

terapia bioldgica fue muy pequena (11.4% en <70y 3.4% en = 0 > 70).

6. Terapia paliativa:

El grupo de pacientes que recibid terapia paliativa fue pequefio dado que en la
muestra de este estudio la gran mayoria de los pacientes presentaban estadios
precoces de la enfermedad. Tan solo 117 pacientes (7.5%) < 70 aflos y 72 (13.8%) = 0 >
70 afios fueron tratados paliativamente. Las curvas de supervivencia en los dos grupos
no mostraron diferencia (p < 0.184) probablemente no sélo por el reducido nimero de
la muestra sino también por la poca influencia de la terapia paliativa en la
supervivencia. Sin embargo, en el estudio FOCUS se valord el impacto de Ia
comorbilidad en la supervivencia global y en el periodo libre de recurrencia a distancia
en pacientes con cancer de mama y > 65 afos, resultando que la comorbilidad se
asociaba a una peor supervivencia global y que ésta empeoraba al incrementarse el
numero de enfermedades comorbidas (13). Por lo tanto, el pronostico de estos
pacientes no sélo depende de los factores asociados al cancer sino también hay que
tener en cuenta la comorbilidad. En los pacientes mayores es importante pues, el
control de las enfermedades concomitantes y el deterioro asociado a la edad valorado

por un médico geriatra.

Finalmente, la valoracion de la mortalidad relacionada con el tumor mostré que en los
pacientes < 70 afos el porcentaje fue del 91.3% mientras que en los pacientes =0 > 70
afios fue del 79.1% siendo la diferencia significativa (p < 0.0000) (Fig.18). La mortalidad
no relacionada con el tumor fue superior en los pacientes mayores (13.7% vs 5.4%).

El andlisis multivariante demostré un alto riesgo de mortalidad relacionada con el
tumor en la edad de 70 o mas afios, el estadio y la ausencia de tratamiento quirurgico.
Es decir, aquellos pacientes de 70 o mas afios con un estadio avanzado en los que no

se realizé cirugia fueron los pacientes con mayor riesgo de mortalidad relacionada con
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el tumor. Con respecto a la edad, aquellos pacientes de 70 o mds afios con un tumor

tiene un riesgo alto de mortalidad por el tumor en el estudio presentado.

Las principales debilidades del estudio son el ser un estudio de cohortes , exceso de
pacientes en estadios precoces que disminuye el nimero de pacientes tratados con
guimioterapia y la imposibilidad de determinar la mediana de supervivencia al estar

vivos por encima de la mitad de los pacientes en el tiempo de seguimiento del estudio.
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes de 70 o mayores presentan en el momento del diagndstico una
enfermedad mas avanzada como consecuencia de diversos factores como son.
Un incremento de la prevalencia con la edad, la falta de cribado diagndstico,

retraso en acudir al medico y la comorbilidad asociada.

2. Los pacientes de 70 o mayores reciben menos tratamiento con cirugia,
radioterapia, quimioterapia, terapia biolégica y mads tratamiento paliativo.
Ademas son mas frecuentes los tratamiento incompletos, inadecuados y existe

mas rechazo a recibir terapia.

3. La comorbilidad en estos pacientes influye en el prondstico en los pacientes

afiosos y deberia tenerse en cuenta al planificar el manejo terapéutico.

4. Las enfermas de 70 o mas afos tienen una supervivencia significativamente
inferior a las mas jovenes . Las razones de esta diferencia son dificiles de
definir, pero podrian estar relacionadas tanto con el estadio mdas avanzado

como por la terapia menos agresiva de las enfermas mayores.

5. En este estudio la gran mayoria de los pacientes presentaban tumores precoces
para ambos grupos de comparacién lo que significa que los tratamientos fueron
en gran medida de tipo adyuvante por lo que probablemente el seguimiento de
5 afios de la supervivencia, sin ser definitiva, es un buen indicador de

supervivencia a mas largo plazo.
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TABLAS DE ESTADISTICA

TABLAS: 1, 2 Y 3 DE ANALISIS DESPRIPTIVO:

TABLA 1

RADO DE DIFEREIG1

RECEPTORES HORMNegativos

Anemia

gadc
70 anos >=70 anos
= %Col. = %Col.
48 3.1% 12 2.3%
G2 1123 71.8% 369 70.6%
G3 293 18.7% 93 17.8%
Desconocido 90 5.8% 44 8.4%
No consta 10 6% 5 1.0%
Total 1564 100.0% 523 100.0%
is 154 9.7% 17 3.3%
TO 5 3% 1 2%
Tl 853 53.8% 208 39.8%
T2 395 24.9% 169 32.3%
T3 73 4.6% 31 5.9%
T4 73 4.6% 69 13.2%
No hay datos 33 2.1% 28 5.4%
1586 100.0% 523 100.0%
995 62.7% 277 52.9%
402 25.3% 111 21.2%
94 5.9% 54 10.3%
41 2.6% 18 3.4%
No consta 54 3.4% 64 12.2%
Total 1586 100.0% 524 100.0%
1500 94.9% 451 86.9%
M1 69 4.4% 43 8.3%
No consta 12 .8% 25 4.8%
Total 1581 100.0% 519 100.0%
153 9.6% 17 3.2%
625 39.3% 163 30.8%
347 21.8% 100 18.9%
186 11.7% 60 11.3%
1A 106 6.7% 43 8.1%
1B 49 3.1% 39 7.4%
1nc 37 2.3% 24 4.5%
v 69 4.3% 50 9.4%
Desconocido 17 1.1% 34 6.4%
Total 1589 100.0% 530 100.0%
290 18.4% 85 16.3%
Positivos 1145 72.8% 367 70.3%
No consta 138 8.8% 70 13.4%
Total 1573 100.0% 522 100.0%
Negativos 1119 71.2% 376 71.8%
Positivos 311 19.8% 76 14.5%
No consta 141 9.0% 72 13.7%
Total 1571 100.0% 524 100.0%
No 1446 90.4% 452 84.5%
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Si 120 7.5% 56 10.5%
Desconocido 34 2.1% 27 5.0%
Total 1600 100.0% 535 100.0%
No 1547 96.7% 505 94.4%
Si 18 1.1% 3 6%
Desconocido 35 2.2% 27 5.0%
1600 100.0% 535 100.0%
1529 95.6% 484 90.5%
38 2.4% 24 4.5%
33 2.1% 27 5.0%
1600 100.0% 535 100.0%
reatinina 27 1.7% 42 7.9%
1535 95.9% 463 86.5%
38 2.4% 30 5.6%
1600 100.0% 535 100.0%
111 6.9% 59 11.0%
1445 90.3% 443 82.8%
44 2.8% 33 6.2%
1600 100.0% 535 100.0%
174 10.9% 53 9.9%
1386 86.6% 451 84.3%
40 2.5% 31 5.8%
1600 100.0% 535 100.0%
91 5.7% 30 5.6%
1465 91.6% 469 87.7%
44 2.8% 36 6.7%
0 0% 535 00.0%
59 3.7% 91 17.3%
1511 95.8% 423 80.4%
N_egativa tto. 7 4% 12 2.3%
1577 100.0% 526 100.0%
18 1.2% 39 7.9%
1427 95.7% 389 78.4%
No procede 46 3.1% 68 13.7%
Otia 4 % Q Of o
ECNICA QUIRURGICirugia Conservador 831 55.4% 153 30.4%
Mastectomia simple 52 3.5% 34 6.8%
Mastectomia radical 551 36.8% 219 43.5%
No procede 65 4.3% 97 19.3%
Total 1499 100.0% 503 100.0%
ANGLIO CENTINELNo 1157 76.9% 453 90.1%
Si 343 22.8% 43 8.5%
No consta 5 .3% 7 1.4%
: 205 0% 3 00.0%
No 430 27.3% 285 54.0%
Si 1136 72.2% 236 44.7%
N_egativa tto. 7 4% 7 1.3%
Total 1573 100.0% 528 100.0%
QUIMIOTERAPIA No 524 33.4% 414 79.5%
Si 1040 66.2% 96 18.4%
Negativa tto. 6 4% 11 2.1%
Total 1570 100.0% 521 100.0%
ORMONOTERAPIANO 450 28.8% 145 27.6%
Si 1107 70.7% 376 71.5%
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Negativa tto. | 8 5% 5 1.0%
Total 1565 100.0% 526 100.0%
RATAMIENTO BIOINo 1381 88.4% 500 95.8%
Si 178 11.4% 18 3.4%
Negativa tto. 4 -3% 4 8%
Ota 5 0% 527 0f 00
RATAMIENTO PALNo 1442 92.4% 448 86.0%
Si 117 7.5% 72 13.8%
Negativa tto. 2 1% 1 2%
Total 1561 100.0% 521 100.0%
ADECUACION TTO Incompleto 122 8.2% 187 37.2%
Si 1347 90.7% 260 51.7%
Inadecuado 16 1.1% 56 11.1%
Total 1485 100.0% 503 100.0%
ARNOFSKY 40 2 1% 3 6%
50 6 A% 10 1.9%
60 14 9% 27 5.1%
70 96 6.1% 166 31.5%
80 556 35.4% 289 54.8%
90 879 56.0% 31 5.9%
100 16 1.0% 1 2%
Total 1569 100.0% 527 100.0%
RIESGO DE CARDIONo 1255 79.3% 191 36.6%
Si 327 20.7% 331 63.4%
Total 1582 100.0% 522 100.0%
Arritmia No 1530 97.6% 464 89.1%
Si 36 2.3% 50 9.6%
No consta 2 1% 7 1.3%
Total 1568 100.0% 521 100.0%
TA No 1362 86.7% 261 50.1%
Si 206 13.1% 253 48.6%
No consta 3 2% 7 1.3%
To'@l 1571 100.0% 521 100.0%
ardiopatia No 1533 96.9% 422 80.5%
Si 47 3.0% 95 18.1%
No consta 2 1% 7 1.3%
Total 1582 100.0% 524 100.0%
Diabetes No 1506 95.1% 415 79.2%
Si 73 4.6% 102 19.5%
No consta 4 .3% 7 1.3%
Total 1583 100.0% 524 100.0%
ipercolesterolemiNo 1434 90.6% 425 81.1%
Si 145 9.2% 92 17.6%
No consta 4 .3% 7 1.3%
Total 1583 100.0% 524 100.0%
EGATIVA ALTTO No 1482 99.4% 474 94.6%
Si 9 6% 27 5.4%
Total 1491 100.0% 501 100.0%
ausa de la muerteRelacionada con el t 104 93.7% 99 79.8%
No relacionada con ¢ 6 5.4% 17 13.7%
Desconocida 1 9% 8 6.5%
Total 111 100.0% 124 100.0%
uerte No 1489 93.1% 411 76.8%
Si 111 6.9% 124 23.2%
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TABLA 2

. |
RADO DE DIFEREIChi cuadrado 5.957
:
ig. 202
Chi cuadrado 102.947
:
Siq. .000
Chi cuadrado 75.612
ig 000
Chi cuadrado 50.458
:
Siqg. .000
STADIO Chi cuadrado 120.875
:
Siqg. 0.000
RECEPTORES HORMChi cuadrado 9.838
:
Siq. .007
ER2 Chi cuadrado 14.750
:
Siq. .001
Chi cuadrado 17.826
:
ig 000
eutropenia Chi cuadrado 12.805
:
Siqg. .002
rombopenia Chi cuadrado 19.962
:
Siqg. .000
reatinina Chi cuadrado 64.055
:
Siq. .000
Bilirrubina tota Chi cuadrado 23.971
:
Siqg. .000
AST/GOT Chi cuadrado 13.691
:
ig 00
ALT/GPT Chi cuadrado 17.618
;
Siq. .000
IRUGIA Chi cuadrado 126.577
:
Siq. 0.000
ADECUACION CIRU(Chi cuadrado 142.861
:
ig. 0.000

ECNICA QUIRURGIChi cuadrado 165.959
gl 3
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S
ANGLIO CENTINELChi cuadrado
gl
Siq.
RADIOTERAPIA Chi cuadrado
gl
Sig.
QUIMIOTERAPIA  Chi cuadrado
gl
Siqg.
ORMONOTERAPIAChI cuadrado
gl

RATAMIENTO BIOIChi cuadrado

Siqg.
RATAMIENTO PALChi cuadrado

Sig.
ADECUACION TTO Chi cuadrado

Siqg.
ARNOFSKY Chi cuadrado

Siqg.

0.000
55.031
.000
132.898
0.000
364.235
0.000
1.449
P

31.294
.000
19.078
.000
376.422
0.000
523.119
0.000

RIESGO DE CARDIOChi cuadrado 333.577
gl 1
ig 0.000

Arritmia Chi cuadrado

Siqg.
Chi cuadrado

gl
Siq.
ardiopatia Chi cuadrado

Siqg.
Diabetes Chi cuadrado

Siqg.

67.029
.000
302.498
0.000
156.981
0.000
124.401
0.000

ipercolesterolemiChi cuadrado 37.539
gl 2
ig 000

EGATIVA AL TTO Chi cuadrado

Siqg.
ausa de la muerteChi cuadrado

Sig.
Chi cuadrado

48.396
.000
10.140
.006
107.951
0.000
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TABLA 3

Comparaciones de proporciones de columnas

G3
Desconocido

Positivos

() L) d
Negativos
Positivos
1§ L] CHE
No
Si
Desconocido

Neutropenia n

rombopenia

reatinina =1.2
==1.2
Desconocido
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Mastectomia simple
Mastectomia radical

ORMOMNOTERAPIANG
Si
Negativa tto.
D BIOIN

o L=L¥Is o LLL)
ADECUACION TTO Incompleto
Si

A
B

A

A
B

A

A
B

A

A
B

A

A

A

A
B
B

A
B
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N0
Lardiopatia Mo

Si

N0
Diabetes Mo

Si

N0
HipercolesterolemiNo

Si

Mo consta

A:p<0.05en <70 afos
B: p<0.05en =o0> 70 afos

t E
!

Mo relacionada con &
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Fig 1
Supervivencia global

Kaplan-Meier survival estimate

0 12 24 36 48 60 72 84 96
analysis time
Nurrber at risk
2135 2100 2046 2003 1750 1471 1199 895 629

Beg. Std.

Interval Total Deaths Lost Survival Error [95% Conf. Int.]

0 12 2135 35 0 0.9836 0.0027 0.9772 0.9882
12 24 2100 54 0 0.9583 0.0043 0.9489 0.9660
24 36 2046 43 0 0.9382 0.0052 0.9271 0.9476
36 48 2003 33 220 0.9218 0.0058 0.9095 0.9325
48 60 1750 30 249 0.9048 0.0065 0.8912 0.9168
60 72 1471 16 256 0.8940 0.0070 0.8795 0.9069
72 84 1199 12 292 0.8838 0.0075 0.8683 0.8977
84 96 895 9 257 0.8735 0.0082 0.8565 0.8885
96 629 3 626 0.8652 0.0094 0.8456 0.8824

Esta tabla muestra la supervivencia global estimada para cada afioc de seguimiento. Por
ejemplo, la supervivencia estimada a los 5 afios (mes 60) es del 90,5% (IC95%: 87,9 —
90,7%)
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Fig 2
Supervivencia por grupos edad

Kaplan-Meier sunvival estimates

84w
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O
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R
= T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 84 96
analysis time
Nurrber at risk
Edad70 =<70afios 1601 1588 1562 1547 1344 1128 913 675 466

Edad70 ==70afios 534 512 484 456 406 343 286 220

163

(=N N--N-N- NN ]

Std.
Error

[95% Conf.

coococooooo

coococooooo

Edadi0=<0afios ————- Edad70 =>=70 acs |
Beg.
Interval Total Deaths Lost Survival
<70 anos
(0] 12 1601 13 0 0.9919
12 24 1588 26 0 0.9756
24 36 1562 15 0 0.9663
36 48 1547 19 184 0.9537
48 60 1344 17 199 0.9406
60 72 1128 9 206 0.9324
72 84 913 6 232 0.9253
84 96 675 4 205 0.9189
96 . 466 3 463 0.9071
>=70 anos

(0] 12 534 22 0 0.9588
12 24 512 28 0 0.9064
24 36 484 28 0 0.8539
36 48 456 14 36 0.8266
48 60 406 13 50 0.7984
60 72 343 7 50 0.7809
72 84 286 6 60 0.7626
84 96 220 5 52 0.7429
96 163 3] 163 0.7429

[N N-N- NNl ]

oo

oo

| Events Events

Edad70 | observed expected
.......... e
<70 afos | 112 179.13
>=70 afos | 123 55.87
.......... drmmmmmm e e e e e e e e .
Total | 235 235.00
chi2(1) = 105.87

Pr>chi2 = 0.0000



Fig 3

Supervivencia tumores estadio M0

Percent Cum
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39
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1072
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431
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Edad70 =<70 afios

Edad70 =>=70 aflos

Beg.
Interval Total
<70 afos
0 12 1501
12 24 1496
24 36 1480
36 48 1473
48 60 1280
60 72 1072
72 84 863
84 926 633
96 431
>=70 afos

;] 12 450
12 24 443
24 36 422
36 48 399
48 60 356
60 72 301
72 84 252
84 96 192
96 141

Std.
Deaths Lost Survival Error [95% Conf. Int.]
5 0 0.9967 0.0015 0.9920 0.9986
16 0 0.9860 0.0030 0.9786 0.9909
7 0 0.9813 0.0035 0.9731 0.9871
17 176 0.9693 0.0045 0.9591 0.9770
15 193 0.9570 0.0055 0.9449 0.9665
7 202 0.9501 0.0060 0.9369 0.9606
5 225 0.9438 0.0066 0.9293 0.9554
4 198 0.9367 0.0074 0.9204 0.9498
2 429 0.9281 0.0096 0.9068 0.9446
7 0 0.9844 0.0058 0.9676 0.9926
21 0 0.9378 0.0114 0.9111 0.9566
23 0 0.8867 0.0149 0.8536 0.9127
11 32 0.8612 0.0164 0.8255 0.8901
10 45 0.8354 0.0178 0.7970 0.8671
4 45 0.8234 0.0185 0.7836 0.8565
5 55 0.8050 0.0198 0.7626 0.8407
5 46 0.7812 0.0219 0.7345 0.8207
] 141 0.7812 0.0219 0.7345 0.8207

| Events
Edad70 | observed
---------- +
<70 afios | 78
>=70 afos | 86
---------- +
Total | 164
chiz(1)
Pr>chi2

Events
expected

127.46
36.54

86.18
0.0000 Diferencias estadisticamente significativas



Fig 4

Supervivencia tumores estadio M1

Edad | Freq. Percent Cum.
............ e e e e e e e e e e e e e e EE e e E Ee e ...
<70 afios | 69 61.61 61.61
>=70 anos | 43 38.39 100.00
............ = = o
Total | 112 100.00
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0 12 24 36 48 60 72 84 96
analysis time
Murrier at szk
Edad70 =<70afios 69 61 53 45 37 31 28 22 21
Edad70 ==70afos 43 34 30 25 24 20 17 15 12
| Edad70 =<f0afios ————- Edad70 =>=70 afios
Beg.
Interval Total Deaths Lost Survival E
<70 anos
(c] 12 69 8 2] 0.8841 0.
12 24 61 8 ;] 0.7681 0.
24 36 53 8 2] 0.6522 0.
36 48 45 2 6 0.6211 0.
48 60 37 2 4 0.5856 0.
60 72 31 2 1 0.5472 0.
72 84 28 1 5 0.5258 0.
84 96 22 ] 1 0.5258 0.
96 21 1 20 0.4780 0.
>=70 anos
(c] 12 43 9 2] 0.7907 0.
12 24 34 4 ;] 0.6977 0.
24 36 30 5 2] 0.5814 0.
36 48 25 1 ;] 0.5581 0.
48 60 24 1 3 0.5333 0.
60 72 20 1 2 0.5053 0.
72 84 17 2] 2 0.5053 0.
84 96 15 ] 3 0.5053 0.
96 12 2] 12 0.5053 0.

Log-rank test for equality of survivor functions

| Events Events
Edad70 | observed expected
.......... i
<70 afios | 32 33.61
>=70 anos | 21 19.39
.......... i
Total | 53 53.00
chi2(1) = 0.21
Pr>chi2 = 0.6459
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Fig5
Supervivencia con cirugia

Kaplan-Meier survival estinates for v20=1

100
rl
|

e

0.8 090
/

050 080 070
1

0 12 24 36 48 &0 2 84
analysis time
Nurrber at risk
Edad70=<J0afics 1512 1506 1487 1475 1282 1074 867 636
Edad70 ===70afos 422 415 402 383 3 290 245 187

‘ Edad70=<0afis ————- Edad70 =>=70afics

[N NN NNl ]

Std.
Error

[95% Conf.

coocoooooo

coooocoooQ

Edad | Freq Percent Cum
............ e
<70 anos | 1,512 78.18 78.18
>=70 anos | 422 21.82 100.00
............ femmmmemmsmmmmssemmem e s e e m .
Total | 1,934 100.00
Beg.
Interval Total Deaths Lost Survival
<70 anos
0 12 1512 6 0 0.9960
12 24 1506 19 0 0.9835
24 36 1487 12 0 0.9755
36 48 1475 17 176 0.9636
48 60 1282 16 192 0.9506
60 72 1074 8 199 0.9428
72 84 867 5 226 0.9365
84 96 636 4 196 0.9296
96 436 3 433 0.9169
>=70 anos
0 12 422 7 0 0.9834
12 24 415 13 0 0.9526
24 36 402 19 0 0.9076
36 48 383 9 30 0.8854
48 60 344 10 44 0.8579
60 72 290 4 41 0.8452
72 84 245 5 53 0.8258
84 96 187 4 45 0.8057
96 138 2] 138 0.8057

[N NN NN ]

coococooooo

cooooocoooo

| Events Events

Edad70 | observed expected
.......... e
<70 aifios | 90 126.47
>=70 anhos | 71 34.53
.......... e
Total | 161 161.00
chiz(1) = 49.04

Pr>chi2 = 0.0000
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Fig 6
Supervivencia sin cirugia

Kaplan-Meier survival estimates for v20=0

2
p
K |
[=]
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S
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S
A
=
T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96
analysis time
Nurmber at risk:

Edad70=<70afios 59 52 46 43 37 32 29 26 22
Edad70 =>=/0afios 91 7 67 50 51 43 33 26 20

| Ecad70=<0afios ————- Edad70 =70 aics
Edad | Freq Percent Cum
............ g
<70 anos | 59 39.33 39.33
>=70 anos | 91 60.67 100.00
............ g
Total | 150 100.00
Beg. Std.
Interval Total Deaths Lost Survival Error [95% Conf. Int.]
<70 aios
0 12 59 7 0 0.8814 0.0421 0.7672 0.9416
12 24 52 6 0 0.7797 0.0540 0.6510 0.8656
24 36 46 3 ¢} 0.7288 0.0579 0.5961 0.8242
36 48 43 1 5 0.7108 0.0592 0.5766 0.8093
48 60 37 1 4 0.6905 0.0609 0.5540 0.7928
60 72 32 1 2 0.6682 0.0629 0.5290 0.7748
72 84 29 1 2 0.6444 0.0650 0.5020 0.7556
84 96 26 ] 4 0.6444 0.0650 0.5020 0.7556
926 22 0 22 0.6444 0.0650 0.5020 0.7556
>=70 anos
0 12 91 14 0 0.8462 0.0378 0.7541 0.9059
12 24 77 10 2] 0.7363 0.0462 0.6329 0.8147
24 36 67 8 0 0.6484 0.0501 0.5410 0.7367
36 48 59 3 5 0.6139 0.0512 0.5056 0.7054
43 60 51 3 5 0.5760 0.0525 0.4664 0.6709
60 72 43 3 7 0.5322 0.0543 0.4207 0.6316
72 84 33 1 6 0.5145 0.0553 0.4016 0.6162
84 96 26 1 5 0.4926 0.0571 0.3768 0.5982
96 20 0 20 0.4926 0.0571 0.3768 0.5982

| Events Events
Edad70 | observed expected
.......... i —
<70 anos | 20 26.03
>=70 afos | 43 36.97
.......... i —
Total | 63 63.00
chi2(1) = 2.38
Pr>chi2 = 0.1227
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Fig 7

Supervivencia pacientes con radioterapia

Edad | Freq. Percent Cum.

............ e L ——

<70 anos | 1,137 82.87 82.87

>=70 afos | 235 17.13 100.00

............ .
Total | 1,372 100.00

2
4 e
S e D
8 T
(=1
2
(=1
2
o
R
= T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 95
analysis time
Nurrber at risk:

Edad70=<70afios 1137 1129 1110 1099 947 791 630 462 306
Edad70 =>=70aflos 235 230 223 211 191 161 127 9% 68

Edad70 =<F0 afics ————- Edlad70 =><70 afios
Beg. Std.
Interval Total Deaths Lost Survival Error [95% Conf. Int.]
<70 anos

i) 12 1137 8 ¢] 0.9930 0.0025 0.9860 0.9965
12 24 1129 19 ¢] 0.9763 0.0045 0.9656 0.93837
24 36 1110 11 0 0.9666 0.0053 0.9544 0.9756
36 48 1099 16 136 0.9516 0.0064 0.9372 0.9627
48 60 947 13 143 0.9374 0.0074 0.9211 0.9505
60 72 791 9 152 0.9256 0.0083 0.9075 0.9403
72 84 630 4 164 0.9189 0.0089 0.8995 0.9347
84 96 462 3 153 0.9117 0.0098 0.8905 0.9290
96 306 2 304 0.8999 0.0127 0.8718 0.9221

>=70 afhos

0 12 235 5 0 0.9787 0.0094 0.9496 0.9911
12 24 230 7 0 0.9489 0.0144 0.9118 0.9707
24 36 223 12 0 0.8979 0.0198 0.8515 0.9304
36 48 211 3 17 0.8846 0.0209 0.8362 0.9194
48 60 191 3 27 0.8696 0.0223 0.8187 0.9071
60 72 161 4 30 0.8458 0.0246 0.7902 0.8877
72 84 127 1 30 0.8382 0.0255 0.7807 0.8818
84 96 96 2 26 0.8180 0.0286 0.7538 0.8670
96 68 0 68 0.8180 0.0286 0.7538 0.8670

| Events Events
Edad70 | observed expected
.......... i
<70 anos | 85 101.45
>=70 afios | 37 20.55
.......... i
Total | 122 122.00
chiz(1) = 15.83
Pr>chi2 = 0.0001
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Fig 8

Supervivencia pacientes sin radioterapia

Edad | Freq. Percent Cum.
............ L
<70 afos | 430 60.14 60.14
>=70 afios | 285 39.86 100.00
............ S
Total | 715 100.00
Kaplan-Meier survival estimates for v24=0
(=3
S H
1=
o RN
S s
o A
(=3 ‘\x\-.
ST e
\\_-\-\_
2. ST
o
3
8
gAT T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96
analysis time
Number at risk

Edad70 = <70 afios 430
Edad70 = >=70 afios 285

Interval
<70 aios
2] 12
12 24
24 36
36 48
48 60
60 72
72 84
84 96
96 .
>=70 ahos
2] 12
12 24
24 36
36 48
48 60
60 72
72 84
84 96
96 .

425
268

419 415
250 234

370
206

313
174

263
152

196
118 90

150

Edad70 = <70 afios

Edad70 = >=70 afios

Beg.
Total

430
425
419
415
370
313
263
196
150

Deaths Lost
5 (]
6 (]
4 (7]
3 42
4 53
%) 50
2 65
1 45
1 149

17 (]
18 (]
16 (]
10 18
9 23
3 19
5 29
3 25
0 90

Survival

0.9884
0.9744
0.9651
0.9578
0.9466
0.9466
0.9384
0.9330
0.9206

0.9404
0.8772
0.8211
0.7846
0.7483
0.7346
0.7079
0.6878
0.6878

Std.
Error

0.0052
0.0076
0.0088
0.0097
0.0111
0.0111
0.0124
0.0135
0.0181

0.0140
0.0194
0.0227
0.0245
0.0261
0.0268
0.0284
0.0299
0.0299

[95% Conf. Int.]

0.9723
0.9543
0.9428
0.9338
0.9199
0.9199
0.9088
0.9009
0.8765

0.9058
0.8332
0.7714
0.7319
0.6926
0.6777
0.6481
0.6251
0.6251

0.9951
0.9858
0.9788
0.9732
0.9646
0.9646
0.9586
0.9550
0.9494

0.9625
0.9102
0.8609
0.8281
0.7953
0.7831
0.7595
0.7422
0.7422

|
|
---------- +
<70 afios |
>=70 afios |
+

|

Events
observed

chi2(1)
Pr>chi2

Events
expected

67.55
0.0000



Fig 9

Supervivencia pacientes con quimioterapia

Percent

Edad | Freq.
............ +
<70 afos | 1,041
>=70@ afios | 95
............ +
Total | 1,136
IS
— 1
s
S i ==
2
8
8
8
2 i T T
0 12 24
Number at risk

Edad70 = <70 afios 1041 1036 1014
Edad70 =>=70 afios 95 91 86

T T

36 48
analysis time

1000 883

79 67

T T

60 72 84

740 590 424
55 40 27

T

96

297
23

Edad70 = <70 afios

————— Edad70 = >=70 afios

Beg.
Interval Total Deaths Lost
<70 aios
2] 12 1041 5 (]
12 24 1036 22 (]
24 36 1014 14 (]
36 48 1000 14 103
48 60 883 13 130
60 72 740 7 143
72 84 590 5 161
84 96 424 3 124
96 . 297 3 294
>=70 ahos

2] 12 95 4 (]
12 24 91 5 (]
24 36 86 7 (]
36 48 79 2 10
48 60 67 3 9
60 72 55 2 13
72 84 40 ] 13
84 96 27 1 3
926 . 23 [} 23

Survival

0.9952
0.9741
0.9606
0.9464
0.9314
0.9216
0.9126
0.9050
0.8869

0.9579
0.9053
0.8316
0.8091
0.7703
0.7385
0.7385
0.7095
0.7095

Std.
Error

0.0021
0.0049
0.0060
0.0070
0.0081
0.0088
0.0096
0.0104
0.0146

0.0206
0.0300
0.0384
0.0405
0.0443
0.0479
0.0479
0.0540
0.0540

[95% Conf. Int.]

0.9885
0.9624
0.9469
0.9308
0.9137
0.9025
0.8918
0.8823
0.8548

0.8917
0.8259
0.7399
0.7142
0.6689
0.6307
0.6307
0.5885
0.5885

0.9980
0.9821
0.9708
0.9586
0.9456
0.9372
0.9296
0.9235
0.9123

0.9840
0.9495
0.8932
0.8752
0.8442
0.8193
0.8193
0.8008
0.8008

| Events
Edad70 | observed
.......... e
<70 afios | 86
>=70 afios | 24
.......... femmmcmcccccacaa
Total | 11e
chi2(1) =

Pr>chi2

Events
expected

32.23
0.0000



Fig 10

Supervivencia pacientes sin quimioterapia

Percent

T T T
48
analysis time

512
355

430
322

362
273

Edad70 = <70 afios

Deaths

Edad | Freq
............ +
<70 aios | 524
>=70 anos | 414
............ +
Total | 938
8~
o ‘—_\_\-—\L
S T~
g_
E_
g_
0 12 24
Nurrber at risk.
Edad70=</0afios 524 516 513
Edad70=>=70afios 414 396 376
Beg.
Interval Total
<70 anos
0 12 524
12 24 516
24 36 513
36 48 512
48 60 430
60 72 362
72 84 304
84 96 235
96 159
>=70 ahos
(0] 12 414
12 24 396
24 36 376
36 48 355
48 60 322
60 72 273
72 84 234
84 96 184
96 132

72 84 %
34 235 159
24 184 132
Edad70 =>=70 af0s
Std.

Survival Error [95% Conf.
0.9847 0.0054 0.9697
0.9790 0.0063 0.9624
0.9771 0.0065 0.9600
0.9668 0.0079 0.9471
0.9571 0.0092 0.9348
0.9513 0.0100 0.9273
0.9478 0.0106 0.9225
0.9430 0.0116 0.9154
0.9430 0.0116 0.9154
0.9565 0.0100 0.9319
0.9082 0.0142 0.8761
0.8575 0.0172 0.8200
0.8325 0.0184 0.7928
0.8077 0.0196 0.7657
0.7919 0.0205 0.7484
0.7695 0.0218 0.7233
0.7503 0.0233 0.7011
0.7503 0.0233 0.7011

oo QOQ

cooCcooQOoQ

Log-rank test for equality of survivor functions

Edad70 |
---------- +
<70 anos |
>=70 anos |
---------- +
Total |

Events
observed

chi2(1)
Pr>chi2

Events
expected
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Fig 11

Supervivencia pacientes con tratamiento biolégico

Edad | Freq. Percent Cum.

............ g

<70 aios | 178 90.82 90.82

>=70 aihos | 18 9.18 100.00

............ g
Total | 196 100.00

2 _
- |
= I
g b [ ]
|
2 1
o ___
g_
g_
0 12 24 36 a8 60 72 84 9%
analysis time
Nurrber at risk
Edadi0=<70afics 178 178 174 171 143 116 84 50 36
Edad70=>=70afios 18 18 18 16 13 10 7 4 3
Edad70 =<F0afos ————- Edad70 ===70 afios
Beg. Std.
Interval Total Deaths Lost Survival Error [95% Conf. Int.]
<70 anos
12 24 178 4 ¢} 0.9775 0.0111 0.9412 0.9915
24 36 174 3 ¢} 0.9607 D.0146 0.9193 0.9811
36 48 171 7 21 0.9188 D.0208 D.8666 0.9511
48 60 143 1 26 0.9117 D.0218 D.8576 0.9459
60 72 116 2 30 0.8937 0.0249 0.8331 0.9331
72 84 84 ] 34 0.8937 0.0249 0.8331 0.9331
84 96 50 1 13 0.8731 0.0317 0.7953 0.9228
96 36 ] 36 0.8731 0.0317 0.7953 0.9228
>=70 anos
24 36 18 2 ¢} 0.8889 0.0741 D.6242 0.9710
36 48 16 1 2 0.8296 0.0898 0.5592 0.9418
48 60 13 1 2 0.7605 0.1056 0.4772 0.9036
60 72 10 0 3 0.7605 0.1056 0.4772 0.9036
72 84 7 0 3 0.7605 0.1056 0.4772 0.9036
84 96 4 0 1 0.7605 0.1056 0.4772 0.9036
96 3 0 3 0.7605 0.1056 0.4772 0.9036

Log-rank test for equality of survivor functions

| Events Events

Edad70 | observed expected
.......... -
<70 anos | 18 20.15
>=70 afios | 4 1.85
.......... -
Total | 22 22.00
chi2(1) = 2.74

Pr>chi2 = 0.0980
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Fig 12

Supervivencia pacientes sin tratamiento biologico

Edad |

............ fmmmmmmmmmmmsmmmEEEEEm ...

<70 anos |
>=70 afios |

0.80 090

0.70

050 0.80

Nurmber at risk

Edad?0 =<70 afios 1382
Edad70 =>=70afos 499

Percent Cum
73.47 73.47
26.53 100.00

100.00

oo ooQ

12 24 6 48 84 %
analysis time
1360 1348 1336 1165 980 800 602 416
477 453 427 3\ RS 274 212 156
Edad70 =<0 afios ————- Edad70 ===70 afios
Beg. Std.
Interval Total Deaths Lost Survival Error [95% Conf.
<70 anos
0] 12 1382 13 0 0.9906 0.0026 0.9839
12 24 1369 21 0 0.9754 0.0042 0.9657
24 36 1348 12 0 0.9667 0.0048 0.9558
36 48 1336 12 159 0.9575 0.0055 0.9453
48 60 1165 16 169 0.9433 0.0064 0.9292
60 72 980 7 173 0.9359 0.0070 0.9208
72 84 800 6 192 0.9279 0.0076 0.9114
84 96 602 3 1383 0.9225 0.0082 0.9047
96 416 3 413 0.9093 0.0111 0.8849
>=70 anos
0 12 499 22 0 0.9559 0.0092 0.9338
12 24 477 24 3] 0.90738 0.0130 0.8789
24 36 453 26 0 0.8557 0.0157 0.8217
36 48 427 11 33 0.8328 0.0168 0.7969
48 60 383 11 47 0.8073 0.0179 0.7693
60 72 325 7 44 0.7886 0.0188 0.7489
72 84 274 6 56 0.7694 0.0200 0.7274
84 96 212 5 51 0.7488 0.0214 0.7038
96 156 0 156 0.7488 0.0214 0.7038

oo oooo

Events

chi2(1)
Pr>chi2

Events
expected
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Fig 13

Supervivencia pacientes con hormonoterapia

cooocococoooo

Edad | Freq. Percent Cum
............ e s E s s e R R e e e e A e e .-
<70 aiios | 1,108 74.71 74.71
>=70 anos | 375 25.29 100.00
............ i
Total | 1,483 100.00
Kaplan-Meier survival estimates for v26=1
8] —
@ 1 T N
. :
g_
@ l T T T T T T T T T
0 2 4 48 2 8 %
analysis time
Murrber at risk
Edad70=<70afios 1108 1104 1095 1089 938 772 609 436 285
Edad70=><70afies 375 366 349 326 290 244 201 151 14
Edad70=<J0afos ————- Edad70 =><70 afios
Beg. Std.
Interval Total Deaths Lost Survival Error [95% Conf.
<70 anos
0 12 1108 4 0 0.9964 0.0018 0.9904
12 24 1104 9 0 0.9883 0.0032 0.9799
24 36 1095 6 0 0.9829 0.0039 0.9732
36 48 1089 11 140 0.9722 0.0050 0.9605
48 60 938 11 155 0.9598 0.0062 0.9457
60 72 772 8 155 0.9488 0.0072 0.9325
72 84 609 5 168 0.9397 0.0082 0.9213
84 96 436 3 148 0.9319 0.0093 0.9112
96 . 285 1 284 0.9254 0.0113 0.8998
>=70 afos
0 12 375 9 0 0.9760 0.0079 0.9544
12 24 366 17 0 0.9307 0.0131 0.8998
24 36 349 23 0 0.8693 0.0174 0.8308
36 48 326 9 27 0.8443 0.0188 0.8033
48 60 290 10 36 0.8133 0.0205 0.7691
60 72 244 6 37 0.7916 0.0218 0.7450
72 84 201 4 46 0.7738 0.0230 0.7247
84 96 151 4 43 0.7499 0.0252 0.6963
96 104 0 104 0.7499 0.0252 0.6963

coococoocooQ

| Events Events

Edad70 | observed expected
.......... dmmmemmmmssemmm e e
<70 afnos | 58 105.98
>=70 anos | 82 34.02
.......... i
Total | 140 140.00
chi2(1) = 89.43

Pr>chi2 = 0.0000
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Fig 14
Supervivencia pacientes sin hormonoterapia

Edad | Freq. Percent Cum.

............ fmmmmmmsssmssmmsmmmmee e e e e e

<70 aifios | 450 75.63 75.63

>=70 afios | 145 24.37 100.00

............ e sssssssssssassssEE s s s s ...
Total | 595 100.00

8
1T
g1 o
= S
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8 T,
= ___1__1__"__1__
=3
o
8
o
24
Cs T T T T T T T T T
0 2 24 3% 48 60 7|2 8 %
analysis time
MNurrber at risk

Edad70 =<70afos 450 442 426 417 369 322 274 215 166

Edad70=>=70aflos 145 132 125 120 109 93 80 64

54

cooooco0O0OO

Std.
Error

[95% Conf.

coocoocoooo

coocoocoooo

Edadi0=<0afos ————- Edad70 =>70 afos |
Beg.
Interval Total Deaths Lost Survival
<70 anos
0 12 450 8 0 0.9822
12 24 442 16 0 0.9467
24 36 426 9 0 0.9267
36 48 417 8 40 0.9080
48 60 369 6 41 0.8924
60 72 322 1 47 0.8894
72 84 274 1 58 0.8857
84 926 215 1 48 0.8811
96 . 166 2 164 0.8601
>=70 aiios

0] 12 145 13 0 0.9103
12 24 132 7 0 0.8621
24 36 125 5 0 0.8276
36 48 120 3 8 0.8062
48 60 109 2 14 0.7904
60 72 93 1 12 0.7813
72 84 80 2 14 0.7599
84 96 64 1 9 0.7471
96 . 54 0 54 0.7471

o000 OQ

cooCcocooooQ

cooCcocooooQ

| Events Events

Edad70 | observed expected
.......... T
<70 afos | 52 66.34
>=70 aifos | 34 19.66
.......... T
Total | 86 86.00
chi2(1) = 13.56

Pr>chi2 = 0.0002
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Fig 15
Supervivencia pacientes con tratamiento paliativo

Edad | Freq. Percent Cum.
............ R L L L T T T T
<70 aifos | 117 61.90 61.90
>=70 afnos | 72 38.10 100.00
............ R L L L T T T T
Total | 189 100.00

§_

§_

2 |

[}

2 |

[}

3 |

[}

@-

0 12 24 36 48 60 72 84 9%

Nurrber at risk
Edad70 =<70 afios 117 110 97 91 78 67 56 45 38
Edad70=>=70afos 72 61 54 48 45 38 32 29 22

Edad70=</0afos ————- Edad70 =>=70 afios
Beg. Std.
Interval Total Deaths Lost Survival Error [95% Conf. Int.]
<70 anos

0] 12 117 7 0 0.9402 0.0219 0.8786 0.9710
12 24 110 13 0 0.8291 0.0348 0.7477 0.8862
24 36 97 6 0 0.7778 0.0384 0.6911 0.8429
36 48 91 6 7 0.7244 0.0415 0.6334 0.7965
48 60 78 4 7 0.6855 0.0436 0.5914 0.7623
60 72 67 4 7 0.6424 0.0459 0.5448 0.7243
72 84 56 2 9 0.6174 0.0474 0.5175 0.7026
84 96 45 0 7 0.6174 0.0474 0.5175 0.7026
96 38 2 36 0.5557 0.0594 0.4319 0.6628

>=70 aiios

0 12 72 11 0 0.8472 0.0424 0.7411 0.9123
12 24 61 7 0 0.7500 0.0510 0.6330 0.8345
24 36 54 6 0 0.6667 0.0556 0.5452 0.7626
36 48 48 3 0 0.6250 0.0571 0.5027 0.7253
48 60 45 4 3 0.5675 0.0586 0.4450 0.6728
60 72 38 1 5 0.5515 0.0591 0.4288 0.6583
72 84 32 [¢] 3 0.5515 0.0591 0.4288 0.6583
84 96 29 2 5 0.5099 0.0615 0.3841 0.6225
96 22 0 22 0.5099 0.0615 0.3841 0.6225

Log-rank test for equality of survivor functions

Events Events

Edad70 | observed expected
.......... e
<70 anos | 44 49.63
>=70 afos | 34 28.37
.......... Hrmmmmm e e e e e e e e e e .
Total | 78 78.00
chi2(1) = 1.76

Pr>chi2 = 0.1841
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Fig 16
Supervivencia pacientes sin tratamiento paliativo

Edad | Freq. Percent Cum.
............ fremmmmemssmmemme e e e e e e e m .
<70 aiios | 1,443 76.35 76.35
>=70 ahos | 447 23.65 100.00
............ i
Total | 1,890 100.00

Kaplan-Meier sunvival estimates for v28=0

— i

0.80 090
4
{
[
[
h

0.70
1 1 1
i
|
1
]

Q50 080

48
analysis time
Nurmber at risk
Edad70=<J0aflos 1443 1437 1425 1416 129 1029 830 609 414
Edad70=>=70afios 447 436 419 7 353 297 247 185 136

| Edad70=<T0afics ————- Edac70 =><70 a0s
Beg. Std.
Interval Total Deaths Lost Survival Error [95% Conf. Int.]
<70 aios

;] 12 1443 6 0 0.9958 0.0017 0.9908 0.9981
12 24 1437 12 0 0.9875 0.0029 0.9803 0.9921
24 36 1425 9 0 0.9813 0.0036 0.9728 0.9871
36 48 1416 13 174 0.9717 0.0044 0.9616 0.9792
48 60 1229 13 187 0.9606 0.0053 0.9486 0.9698
60 72 1029 4 195 0.9564 0.0057 0.9438 0.9663
72 84 830 4 217 0.9511 0.0063 0.9373 0.9620
84 96 609 4 191 0.9437 0.0072 0.9277 0.9563
96 414 1 413 0.9392 0.0085 0.9201 0.9538

>=70 anos

0 12 447 11 0 0.9754 0.0073 0.9560 0.9863
12 24 436 17 0 0.9374 0.0115 0.9106 0.9563
24 36 419 22 0 0.8881 0.0149 0.8551 0.9140
36 48 397 9 35 0.8671 0.0161 0.8318 0.8954
48 60 353 9 47 0.8434 0.0175 0.8055 0.8745
60 72 297 6 44 0.8250 0.0187 0.7849 0.8583
72 84 247 6 56 0.8024 0.0203 0.7590 0.8388
84 96 185 3 46 0.7875 0.0217 0.7413 0.8265
96 136 0 136 0.7875 0.0217 0.7413 0.8265

| Events Events
Edad70 | observed expected
.......... frmmemmmrme e e e e e
<70 aifios | 66 115.10
>=70 afnos | 83 33.90
.......... e
Total | 149 149.00
chi2(1) = 92.08
Pr>chi2z = 0.0000
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Fig 17

Mortalidad relacionada con el tumor

Global

Kaplan-Meier survival estimate
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0 12 2135 29 6 0.9864 0.0025 0.9805 0.9905
12 24 2100 47 7 0.9643 0.0040 0.9555 0.9714
24 36 2046 39 4 0.9459 0.0049 0.9354 0.9547
36 48 2003 28 225 0.9319 0.0055 0.9202 0.9419
48 60 1750 26 253 0.9170 0.0061 0.9040 0.9282
60 72 1471 15 257 0.9067 0.0066 0.8928 0.91389
72 84 1199 11 293 0.8972 0.0071 0.8823 0.9104
84 96 895 5 261 0.8914 0.0076 0.8756 0.9053
96 629 3 626 0.8829 0.0089 0.8641 0.8992
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Fig 18
Mortalidad relacionada con el tumor

Por grupos de edad

Kaplan-Meier sunvival estimates
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84 96 220 2 55 0.7919 0.0193 0.7511 0.8268
96 . 163 0 163 0.7919 0.0193 0.7511 0.8268

Log-rank test for equality of survivor functions

| Events Events
Edad70 | observed expected
.......... fmmmemm e e e e e e e e e e e ...
<70 afhos | 104 154.77
>=70 afos | 99 48.23
.......... fmmmemm e e e e e e e e e e e ...
Total | 203 203.00
chi2(1) = 70.13
Pr>chi2 = 0.0000
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Fig 19
Analisis Multivariante
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