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CASO CLINICO
Antecedentes

Mujer de 30 anos, soltera, empleada doméstica.
Sin antecedentes familiares de cdncer con historia
familiar de diabetes mellitus tipo 2 en rama mater-
na. Cuenta con dos hermanas de 25 y 36 afos, sin
antecedentes de importancia. Su menarca fue a los
13 anos, con inicio de vida sexual a los 22 afnos. La
paciente no habia tenido embarazos y al momento
sin pareja sexual. Sin antecedentes patolégicos de
relevancia.

Padecimiento actual

La paciente inici6 su padecimiento al autodetec-
tar lesiéon en mama derecha y la presencia de gan-
glios axilares ipsilaterales. Después de dos meses de
evolucién acudi6 con médico general que indicé anti-
inflamatorios por sospecha de mastopatia fibroquis-
tica. Por no mostrar mejoria, tres meses después la
paciente acudi6 por cuenta propia a realizarse una
mastografia y ultrasonido de mama con resultado de
una lesién sospechosa de malignidad en mama dere-
cha. La paciente acudié a dos hospitales generales
de segundo nivel en donde se le solicitaba contar con
una biopsia para ser valorada.

Luego de siete meses desde la deteccién inicial de
la lesién, la paciente acudi6 por decisiéon propia al
Instituto Nacional de Cancerologia donde fue valo-
rada e ingresada para su estudio. A la exploracion fi-
sica se encontré una lesién mamaria en el cuadrante
superior externo de 4 cm con dos ganglios axilares

de 2 em, méviles. No se encontraron anormalidades
en el resto de la exploracién fisica. Se realiz6 una
biopsia de la lesién mamaria que report6 carcinoma
ductal infiltrante grado 3, receptor de estrégeno
negativo, receptor de progesterona negativo,
Her2 negativo (subtipo triple negativo). La biopsia
del ganglio axilar fue positiva para malignidad.
En los estudios de extensién (gammagrama 6seo,
radiografia de térax y ultrasonido hepatico) no se
demostré evidencia de enfermedad metastasica.

Evoluciéon

Se decidi6 iniciar tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante: 12 aplicaciones de paclitaxel semanal
y cuatro ciclos de esquema FAC (5-FU, doxorrubici-
na, ciclofosfamida). Se consideré candidata a reali-
zarse una prueba genética para deteccién de
mutaciones de BRCA; sin embargo, la paciente no
conté con recursos econémicos para solventarla.
Posteriormente se realizé cuadrantectomia y disec-
ci6én axilar con reporte histopatolégico de respuesta
patolégica completa. Recibié radioterapia adyuvante.

Al término del tratamiento la paciente expresé su
deseo de tener hijos. Se refiri6 a especialista en una
institucién dedicada a la preservacion de fertilidad;
sin embargo, no fue aceptada por no tener pareja y
por su edad al momento de la evaluaciéon. A cinco
meses del término del tratamiento no se encontré
evidencia de actividad tumoral. Sin embargo, la pa-
ciente presento alteracién en sus ciclos menstrua-
les, ademéas de bochornos, resequedad vaginal y
labilidad emocional. Refirié, ademas, olvidos fre-
cuentes.

Revista de Investigacion Clinica / Vol. 66, Nim. 6 / Noviembre-Diciembre, 2014 / pp 547-558



RELEVANCIA DEL CANCER
DE MAMAEN
MUJERES JOVENES EN MEXICO

El cancer de mama es un problema de salud publi-
ca tanto a nivel mundial como nacional, y represen-
ta una de las principales causas de muerte y
discapacidad entre las mujeres de paises en vias de
desarrollo.!

En mujeres mexicanas, la edad promedio al diag-
noéstico es de 50 anos, que representa una década
menor que en poblacién anglosajona y europea.?*
En distintas series mexicanas se informa que 50% de
las mujeres con cancer de mama tienen una edad
igual o menor a los 50 anos al diagnéstico, en con-
traste con aproximadamente 20% en poblacién cau-
césica.*® En Latinoamérica y en México se ha
reconocido que el ciAncer de mama en mujeres meno-
res de 40 anos representa un importante problema
de salud publica, ya que la proporcién de casos inci-
dentes de cancer de mama y muertes relacionadas es
mas alta en mujeres jévenes en paises de Centro y
Latinoamérica comparada con Estados Unidos y Ca-
nada (20 vs. 12%, respectivamente, para incidencia y
14 vs. 7% para mortalidad).”

La informacién sobre la distribucién de la edad al
diagnéstico del cancer de mama en mujeres menores
de 40 afnos recabada del registro de pacientes de nue-
vo ingreso al Instituto Nacional de Cancerologia
(INCan) en 2012, mostr6 que 17% del total de 893
pacientes correspondia al grupo joven con edad al
diagnéstico igual o menor de 40 afios de edad (Cua-
dro 1). En centros de referencia similares en Esta-
dos Unidos y Canada esta proporcién corresponde
s6lo a 7% del total de casos.*9

La definicién de mujer joven es variable entre dis-
tintos autores, aunque la mayoria establece un ran-
go de edad entre los 35-40 afnos.!? Esta delimitacién
esta basada en las diferencias observadas con res-
pecto a los factores de riesgo, las caracteristicas tu-
morales, los desenlaces clinicos y también en los
intereses particulares: fertilidad, autoimagen, per-
cepcién de la calidad de vida, objetivos personales,
etc., cuando se comparan con mujeres por arriba de
este limite de edad. Por lo anterior, y aunado a la
proporcién de casos identificados en el INCan, se ha
establecido la definicién de paciente joven con un
corte de edad en 40 anos.

Existen diversas hipétesis respecto a las causas
que explican la edad temprana de presentacion y la
incrementada proporciéon de casos de cancer de
mama en edades jovenes en México. Una de estas ex-
plicaciones se relaciona con la piramide de distribu-

cién de edad joven en la regién;!! aunque de acuerdo

con datos reportados por Lépez-Carrillo, et al., sélo
dos terceras partes de estos casos se pueden atribuir
a la pirdmide poblacional.!? También se atribuye
este hecho a que en los paises en vias de desarrollo
existe un subregistro de casos de cancer de mama en
pacientes posmenopausicas y a que los programas de
escrutinio con mamografia no cubren de forma efec-
tiva a esta poblacién, al mismo tiempo que en los
paises desarrollados existe un sobrediagnéstico de
casos de cancer de mama que pudieran pasar des-
apercibidos clinicamente sin un estudio de escruti-
nio.!3 Otra hipétesis que explica este fenémeno es la
diferencia en estilos de vida y factores de riesgo re-
productivos entre poblaciones.!%1% Por tltimo, se ha
postulado que en México y otras poblaciones hispa-
nas existe una mayor proporcién de mutaciones que
condicionan sindromes heredofamiliares como se ex-
pone posteriormente.

COMPORTAMIENTO AGRESIVO
DEL CANCER DE MAMA EN
MUJERES JOVENES

La importancia de esta alta proporcién de casos
de cancer de mama en mujeres jévenes radica en que
su diagnéstico y comportamiento son generalmente
mas agresivos, con un nimero desproporcionado
de afos-vida perdidos debido al cdncer.!6-18 Esto
se debe a la frecuente presentacion al diagnéstico en
etapas avanzadas, a una mayor proporcién de tumo-
res triples negativos y con sobreexpresiéon de
HER2,'%20 y a mayores tasas de recaidas sistémicas
en cualquier estadio clinico en comparacién con las
mujeres posmenopausicas.?123

En un anélisis retrospectivo de pacientes con can-
cer de mama atendidas en el INCan, de enero 2007 a
diciembre 2010, se identificaron 445 (15%) pacientes
jovenes (< 40 anos) de un total de 2,919 pacientes.?*
Un total de 320 pacientes cumplieron los criterios de
inclusién para el analisis con un seguimiento de por
lo menos dos anos. Para el grupo de mujeres jove-
nes, la mediana de edad del diagnéstico fue de
36 anos (19-40), y 49% de las pacientes tuvieron una
edad al diagnéstico < 35 anos. Al diagnéstico,
19% present6 enfermedad temprana, 68% enferme-
dad localmente avanzada y 14% enfermedad metasta-
sica. En cuanto a los subtipos de cancer, 32% de las
pacientes correspondieron al grupo de cancer de
mama triple negativo, mientras que 27% eran HER2
positivo. De las pacientes sin metastasis al diagnés-
tico, 31% present6 evidencia de recurrencia (65%
sistémica, 21% locorregional y 14% en ambos
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Cuadro 1. Proporcién de pacientes con diagndstico nuevo de cancer de
mama en el INCan por edad de presentacion en 2012.

Edad Total, n (%)
<35 86 (7.3)
36-40 8 (92)
41-45 121 (13.5)
46-50 164 (18.4)
>50 461 (51.6)
Total 893 (100)

sitios). Tras una mediana de seguimiento de 26
meses, 18% de los 320 pacientes murieron debido a
progresion de la enfermedad. En otra serie mexicana
de 142 casos de pacientes con cancer de mama meno-
res de 40 anos, se reporté una proporciéon de cancer
de mama triple negativo de 26% y con sobreexpre-
si6én de HER2 de 17%.2

A pesar de este agresivo comportamiento, se ha de-
mostrado que el efecto negativo de la edad en el ries-
go de muerte por cancer de mama disminuye con el
uso de terapia adyuvante,?5-27 por lo que las guias
internacionales sugieren el uso de tratamientos sisté-
micos con quimioterapia y/o terapia hormonal y/o
ablacion o supresion ovarica en mujeres premenopau-
sicas, dependiendo de la expresién de receptores hor-
monales y HER2. Estas recomendaciones tienen
como objetivo reducir el riesgo de recurrencia y pro-
longar la supervivencia; sin embargo, estos esquemas
de tratamiento pueden causar efectos secundarios se-
rios como infertilidad, osteoporosis y ganancia de
peso, entre otros, que a largo plazo comprometen
la calidad de vida, fisica y psicolégica de las pacien-
tes, asi como la evolucién de su enfermedad.2829

Las causas que disminuyen la calidad de vida en
estas mujeres incluyen la menopausia prematura
inducida por el tratamiento, las alteraciones en la
imagen corporal, problemas maritales y de relacién
de pareja, dificultad para el cuidado de los hijos, pér-
didas econdmicas, estigmatizacién y sensacién de
discriminacién, asi como la constante amenaza de la
recurrencia de la enfermedad y la muerte relaciona-
da.?30 M4s aiin, esta poblacién representa un grupo
importante econémicamente activo, que frecuente-
mente funge como cabeza y sostén moral y econémi-
co de familias. Es ademas la edad en la que el
desarrollo profesional, social y familiar de la mujer
se consolida.

A pesar de estas criticas repercusiones en la vida
de una paciente joven con cancer de mama, las nece-
sidades para esta poblacién no son por lo general
adecuadamente abordadas y manejadas durante el

diagnéstico, tratamiento y seguimiento, ya que se
conoce poco de las mismas, en particular en mujeres
mexicanas. Consecuentemente, hay poca experiencia
para su manejo y pocos centros de atencién estan
equipados para enfrentar las dificultades médicas y
psicolégicas que estas mujeres pudieran presentar.
Resulta imperativo el conocimiento del impacto del
manejo del cancer en diversos aspectos biolégicos,
psicosociales, econémicos y familiares en este grupo
de pacientes, y la atencién particular a las necesida-
des que enfrentan ante el diagnéstico.

GENETICA Y BIOMARCADORES

Resulta muy relevante, pero atn poco explicado,
la edad temprana de diagnéstico del cancer de mama
en México y la alta prevalencia del subtipo triple ne-
gativo en hispanas.?? Estos resultados pudieran ex-
plicarse mediante la identificacién de una mayor
proporcién de mutaciones que condicionen un sin-
drome hereditario mama/ovario u otros sindromes
familiares. En México, hasta hace poco, se contaba
con pocos estudios independientes con un ntumero li-
mitado de pacientes (menor a 50).31-33 En estos re-
portes se resalté la importancia de conocer la
prevalencia de cancer de mama y ovario atribuible a
mutaciones en BRCA1 y 2 en la poblacién mexicana.

En un estudio reciente practicado en 746 hispanas
residentes en Estados Unidos con historia personal/
familiar de cancer de mama u ovario, desarrollado
por el Dr. Jeffrey Weitzel y su equipo en el Compre-
hensive Cancer Center en City of Hope, California,
se documentaron 189 mutaciones deletéreas en
BRCA del total de los casos, que correspondié a 25%
de los casos.?*35 Se identificaron nueve mutaciones
recurrentes que comprendieron 53% del total de és-
tas, asi como una mutacién fundadora mexicana
(BRCAL1 ex9-12del) que explica 10% de las mutacio-
nes BRCA1 en esta muestra americana-mexicana.
Esta delecion no se ha identificado en otras poblacio-
nes de Latinoamérica y Espana,3637y constituye la
primera mutacién fundadora mexicana reportada.38

Las pacientes menores de 40 afios con cancer de
mama constituyen un grupo de riesgo que oscila en-
tre moderado a alto de padecer algiin sindrome de
predisposicién para cancer familiar, incluso sin te-
ner antecedentes familiares de cancer; por lo que de-
ben evaluarse para la deteccién de mutaciones de los
principales genes involucrados en cancer de mama
hereditario.3°

En dos estudios realizados por nuestro equipo de
investigacion se ha documentado una alta prevalen-
cia de mutaciones de BRCA en pacientes jovenes con

Villarreal-Garza C, et al. Cdncer de mama en mujeres jévenes en México. Rev Invest Clin 2014; 66 (6): 547-558 549



cancer de mama, en donde se empleé la prueba de
HISPANEL, que consiste en un panel de 114 muta-
ciones recurrentes en poblacién hispana desarrolla-
do por el equipo del Dr. Jeffrey Weitzel, con un costo
accesible y obtencién de resultados en 72 h, validado
con estudios de secuenciaciéon y MLPA.

El primer estudio incluyé 188 casos de cancer de
mama o cancer de ovario no seleccionados por histo-
ria familiar, de los cuales 96 correspondieron a can-
cer de mama y cumplieron con los siguientes
criterios de inclusién: cancer de mama triple negati-
vo diagnosticado a cualquier edad o cancer de mama
no-triple negativo menor de 50 anos. Para los casos
de cancer de mama se identificé una prevalencia de
15% de mutaciones de BRCA1 y 2, con una notable
prevalencia de la mutacién fundadora mexicana
BRCA1 ex9-12del que constituy6 29% de los casos
asociados a mutaciones de BRCA.4%4! Estos resulta-
dos contrastan con un estudio realizado en Mede-
llin, Colombia, en donde participaron 244 mujeres
no seleccionadas por edad o historia familiar, con
una edad promedio al diagnéstico de 34 anos, y en
donde se identificaron mediante la prueba de HIS-
PANEL solamente dos casos con mutaciones en
BRCA1 y un caso en BRCA2, representando tnica-
mente 1.2% del total.*2

En el segundo reporte se incluyeron 190 pacientes
con cancer de mama triple negativo con edad menor
de 50 anos, en donde la prevalencia de mutaciones de
BRCA ascendi6 a 23%, y la mutacién BRCA1lex9-
12del comprendi6 42% de los casos.*® Esta alta pro-
porcién es incluso mayor a las cifras reportadas en
estudios previos de pacientes con cancer de mama
triple negativo, en donde los casos asociados a muta-
ciones de BRCA oscilan entre 11 a 20%.4447

En el momento de este reporte, los autores reali-
zan un estudio prospectivo con la inclusién de 500
pacientes con cancer de mama menores de 40 anos y/
o con factores de riesgo para sindrome de cancer he-
redo-familiar para documentar la prevalencia de mu-
taciones en esta poblacién y probar la validez de la
prueba de HISPANEL, realizado en colaboraci6n
con el equipo del Comprehensive Cancer Center en
City of Hope, California.

BIOLOGIA MOLECULAR Y
MEDICINA TRASLACIONAL

Aun cuando estudios previos han descrito varia-
bles de pronéstico negativo, la biologia subyacente
que promueve estas caracteristicas agresivas no ha
sido completamente dilucidada, y ain no se estable-
ce si el cancer de mama en mujeres jévenes es una

entidad inica.*® En un estudio realizado por un gru-
po de investigadores de la Universidad de Duke, An-
ders, et al., demostraron que existen diferencias
significativas en la expresién biolégica de sets de ge-
nes entre tumores de mujeres jévenes vs. edad avan-
zada.?? El hallazgo més importante de este analisis
fue el descubrimiento de la biologia comun de los tu-
mores en mujeres jovenes, que incluyeron genes que
regulan la funcién inmune, vias de proliferacién ce-
lular y vias de sefalizacién oncogénicas.

Por otra parte, los dominios 11 y 12 de la protei-
na BRCA1, ausentes en la ex9-12del, se encuentran
incluidos en uno de los tres agrupamientos de muta-
ciones mas frecuentes encontrados en BRCA1. Aun-
que poco estudiada, la regién codificada por los
exones 11 al 13 presenta dominios cruciales para la
activacion de diferentes vias de gran relevancia on-
colégica, incluyendo RB (ciclo celular), c-Myc (fac-
tor de transcripciéon), Rad50, Rad51 y PALB2
(reparacion del DNA) y ATM, asi como secuencias
indispensables para la localizacién nuclear de
BRCAL1.%° Por lo tanto, es factible predecir que la
mutacién ex9-12del confiere una biologia molecular
alterada que facilitaria no sé6lo el desarrollo de célu-
las cancerigenas mamarias, sino también pudiera te-
ner un valor alterno, al representar una variacién
funcional con relevancia terapéutica.

Se requiere, por tanto, la recoleccién prospectiva
de datos clinicos, patolégicos y genémicos de pacien-
tes jévenes con cancer de mama, que permita un
andlisis supervisado de fenotipos del cancer especifi-
cos por edad, mas atin en nuestra poblacién donde
no se cuentan con estudios de esta naturaleza. La
identificacién de alteraciones genémicas y epigené-
micas, expresion genética y sus reguladores, asi
como la activacion de diferentes vias moleculares en
hospederas jévenes proveera de una comprension
mas clara del papel de la edad y de los procesos bio-
légicos contribuyentes, y una oportunidad dnica
para explorar blancos terapéuticos para el trata-
miento de esta agresiva enfermedad.

CALIDAD DE VIDA,
DEPRESION Y ANSIEDAD

En la actualidad, el diagnéstico y tratamiento del
cancer de mama ha mejorado significativamente, te-
niendo como consecuencia positiva un aumento im-
portante en la supervivencia a cinco anos en estas
pacientes. Esto, sin embargo, puede tener un impac-
to directo en la calidad de vida, con la presentaciéon
de efectos adversos tanto a corto como a largo plazo
en su estado fisico, funcional, emocional y/o social.
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Dichos cambios pueden influir en el apego al trata-
miento y en el seguimiento.50-52

Se ha descrito que existen diversos factores que
pueden afectar la calidad de vida, y la edad es una de
ellas.?354 Las mujeres més jévenes pueden enfrentar
aspectos muy particulares relacionados con su edad,
distintos a los experimentados por pacientes mayo-
res COmMO SON: preocupaciéon por una mayor esperan-
za de vida, pérdida de fertilidad debido a la afeccién
de la reserva ovarica, alteraciones en la imagen cor-
poral y vida sexual a causa de los procedimientos
quirargicos y la manipulacién hormonal debido al
tratamiento.53:5556 Se ha concluido, por tanto, que la
edad temprana al diagnéstico es uno de los factores
de mayor impacto para una pobre calidad de vida.3°

Algunos estudios previos han sugerido que las
mujeres jovenes tienen un mayor impacto psicolégi-
co después del diagnéstico de cancer de mama en
comparacién con las mujeres de mayor edad.?”?® Los
sintomas depresivos,? la ansiedad y angustia,80-63 y
la percepcién de fatiga®* pueden ser méas graves y
mas frecuentes en las mujeres jévenes comparado
con las mujeres mayores. Estos trastornos del 4ni-
mo son particularmente més comunes en las muje-
res de 35 anos o menores con diagnéstico de cancer
de mama.%

Otro aspecto considerable que puede impactar ne-
gativamente en la calidad de vida de las mujeres con
cancer de mama, y de manera particular en las muje-
res jovenes, es la alteracion de la imagen corporal
después del tratamiento oncolégico.?%6.66 E]1 cambio
en la imagen corporal puede, a su vez, alterar la fun-
cién sexual de estas pacientes; y ambas pudieran re-
lacionarse con una menor calidad de vida debido a
que reducen la vitalidad, la funci6n fisica, y el rol
social de las mismas.2%67

Hasta el momento no se han presentado datos en
la literatura que describan estos puntos de interés
en mujeres jovenes en nuestro pais. Se requiere in-
vestigacion con el fin de conocer los aspectos que in-
fluyen en la calidad de vida de las mujeres jévenes
con cancer de mama, y ofrecer apoyo médico y social
para mejorar sus condiciones de vida.

COGNICION

Por muchos anos las pacientes con cancer de
mama han reportado cambios en multiples 4reas
cognitivas, pero fue hasta la década de los 90 que se
le presté atencion cientifica a este fenémeno. Se ha
reconocido que existen multiples aspectos del cancer
de mama y de su tratamiento que afectan el funcio-
namiento cognitivo.®869 Las alteraciones m4s agudas

se presentan en pacientes que estan recibiendo qui-
mioterapia y/o terapia hormonal;" sin embargo, méas
de 83% de las pacientes sobrevivientes de cancer de
mama contintian reportando algin tipo de queja
cognitiva posterior al tratamiento, relacionadas con
trastornos en la atencién, concentracién, memoria y
funciones ejecutivas.”!

Se ha especulado que los adultos mayores pueden
ser mas vulnerables a los efectos cognitivos adver-
sos a los tratamientos contra el cancer.”? Sin embar-
go, las mujeres més jévenes con estudios superiores
reportan quejas cognitivas persistentes después de la
quimioterapia a pesar de tener un desempefo prome-
dio en las evaluaciones neuropsicolégicas.”> Una po-
sible explicacién es que las mujeres mas jévenes con
niveles altos de reserva cognitiva pueden percibir
cambios en la capacidad cognitiva, aunque sean ca-
paces de mantener el rendimiento en pruebas neu-
ropsicolégicas mediante la utilizacion de circuitos
cerebrales alternos.”

Hasta la fecha, en los estudios que evaltian los
efectos cognitivos asociados con el tratamiento para el
cancer de mama se ha controlado a la variable edad
para reportar su asociacién, pero ninguno ha
examinado las interacciones potenciales de edad y
tratamientos sobre el funcionamiento cognitivo.
Resulta indispensable incluir a la neuropsicologia
dentro de las disciplinas que brindan atencién a
pacientes con cancer a fin de detectar tempranamen-
te las secuelas neuropsicolégicas de estos agentes
quimicos y prevenir el deterioro cognitivo, en
especial en pacientes jovenes, que representa una
poblacién frecuente y especialmente vulnerable.

SEXUALIDAD

La sexualidad es un factor importante de la cali-
dad de vida de las mujeres con cancer de mama; sin
embargo, es un area poco explorada y a la que se
presta poca atencién terapéutica al tratarse de un
tema intimo y de delicado manejo que requiere de de-
terminadas habilidades de exploracién y tratamien-
to.™ Existe poco entrenamiento por parte de los
profesionales que tratan a este grupo de mujeres,
por lo que el abordaje integral se ve limitado.

La disfuncién sexual afecta de 30 a 90% de las
mujeres tratadas por cancer de mama, con informes
que sugieren que casi todas las mujeres tienen algu-
na forma de disfuncién sexual después del trata-
miento.”® Los tratamientos oncolégicos afectan de
manera considerable el ciclo de la respuesta sexual
normal humana (deseo, excitacién, orgasmo y reso-
lucién), confieren problemas de falta de lubricaciéon
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y dolor vaginal que afectan directamente la satisfac-
cién sexual.” A diferencia de muchos otros efectos
fisiol6gicos secundarios del tratamiento para el can-
cer de mama, los problemas sexuales no suelen auto-
limitarse durante los dos primeros anos tras la
enfermedad y muchas veces pueden permanecer
constantes.””

Los problemas sexuales pueden ser particularmen-
te relevantes entre las mujeres mas jévenes, que son
mas vulnerables a los cambios en el funcionamiento
ovarico secundarios del efecto de la quimioterapia y
hormonoterapia, y la preocupacién por la imagen
corporal después de cirugia.”®® Mas de 75% de las
mujeres de 42 a 55 anos de edad en la poblacién ge-
neral reportan que la sexualidad es de moderada a
extremadamente importante en sus vidas,52 y los es-
tudios muestran que los problemas sexuales estan
relacionados significativamente con una menor cali-
dad de vida entre las sobrevivientes mas jévenes con
cancer de mama.3057

La atencién integral de las mujeres jévenes con
cancer de mama debe incluir un soporte que ayude a
recuperar el maximo de funcionalidad y calidad de
vida. Adema4s, se requiere investigacién para com-
prender mejor como el diagndstico de cancer de

mama y el impacto del tratamiento influyen en la
evolucién temporal de los problemas sexuales y
cuales son los factores que contribuyen a estos
problemas.

En los cuadros se resume la informacién antes de-
tallada de acuerdo con los sintomas o necesidades
identificados en diversos estudios con enfoque parti-
cular en la poblacién joven (Cuadro 2) y en compa-
raciéon con el grupo de mujeres de mayor edad
(Cuadro 3).

PROGRAMAS INTERNACIONALES
“SOBRE CANCER DE MAMA EN
MUJERES JOVENES”

Ante la gran proporciéon observada en México y
Latinoamérica de pacientes jovenes con cancer de
mama, se requiere investigaciéon para comprender
mejor como el diagnéstico y el tratamiento impactan
en distintos aspectos que pueden contribuir a una
pobre calidad de vida. Existen dos programas de clini-
cas especializadas en la atencién de pacientes jovenes
con cancer de mama en el Centro de Cancer Sunny-
brook Odette en Toronto, Canad4, y en el Instituto
del Cancer Dana-Farber y el Hospital Brigham and

Cuadro 2. Sintomas/necesidades de especial interés para las mujeres jovenes con cancer de mama.

Sintoma/Necesidad Referencia Ao

Conclusiones

Preocupacion Partridge, et al.83 2004

sobre la infertilidad

Encuestas a 657 pacientes:
29% report6 preocupacion en la fertilidad que influy6 en decision de tratamiento;

56% deset de tener un hijo al momento del diagnéstico,
y s6lo 34% recordd discusion de riesgo de infertilidad.

Calidad de vida Champion, et a/8 2014 Cuestionarios a 505 pacientes jovenes < 45 afios vs. 622 pacientes de 55 a 70 afios:
la poblacion reporté mas sintomas depresivos (p = 0.005), fatiga (p < 0.001),
pobre auto-percepcion (p < 0.001), y funcion sexual (p < 0.001)
comparado con las pacientes mayores.

Imagen corporal Fobair, et al.2° 2006 Encuestas a 549 pacientes < 50 afios:
45% report6 sentirse “menos femenina”; 55% avergonzadas por su cuerpo;
46% preocupada por atractivo sexual,
y 48% con dificultad para entendimiento con pareja.

Sexualidad Burwell, et a5 2006 Encuestas a 209 pacientes < 50 afios:
En comparacion al estatus prediagnéstico, las pacientes reportaron afeccion
en el interés sexual (42 vs. 19%, p < 0.0001), excitacion sexual (33 vs. 17%,
p < 0.0001), dificultad para relajarse y disfrutar del sexo (33 vs. 12%,
p < 0.0001), y para alcanzar el orgasmo (23 vs. 8%, p < 0.0001) en los primeros
meses después de la cirugia.

Alteracién Rey, et al.% 2012 Encuestas a 222 pacientes < 40 afios:

de la cognicion 21.2% alteraciones de forma basal, 37.4% a los 10 m, 36.5% alos 16 my
42.3% alos 28 m.
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Women de Boston, Estados Unidos, bajo la direccién
de la Dra. Ellen Warner y la Dra. Ann Partridge,
respectivamente, dentro de los cuales se desarrollan
estudios prospectivos para identificar las caracteris-
ticas, desenlaces y necesidades de estas pacientes.

Como parte de una iniciativa del Departamento de
Oncologia y Tumores Mamarios del INCan, se ha
desarrollado un Programa para la Atencién Integral
y para la Investigacién Multidisciplinaria de Muje-
res Jovenes con Cancer de Mama, dirigido a mujeres
de 40 anos o menores, recientemente diagnosticadas
con cancer de mama. Este programa también se acti-
vara préoximamente en los hospitales afiliados al
Tecnolégico de Monterrey. Tiene como misién aten-
der integralmente a las mujeres jévenes con cancer
de mama en nuestro pais a través de programas es-
pecializados y de alta calidad que integren el cuida-
do médico multidisciplinario. Asimismo, la
conformacién de un estudio prospectivo de mujeres
jovenes permitira identificar las caracteristicas de
esta poblacién al momento del diagnéstico y evaluar
diversas variables durante el seguimiento de la en-
fermedad. La recoleccion de estos datos permitira
desarrollar nuevas estrategias y proyectos de in-
vestigacion e intervenciéon que permitan mejorar los
aspectos que particularmente afectan a este subgru-
po de pacientes en el contexto de nuestro medio.

Los objetivos del programa son los siguientes:

* Optimizar el cuidado clinico complejo y las nece-
sidades de apoyo para las mujeres jévenes con
cancer de mama y sus familias.

* Promover la investigacién médica, biomédica y
sociomédica enfocada en las necesidades médicas
y psicosociales de estas mujeres.

* Educar a este grupo de mujeres, sus familiares y
a los profesionales de la salud, respecto a los re-
querimientos especificos, con la finalidad de pro-
mover una deteccién temprana del cancer y el
mejor manejo para este subgrupo de pacientes.

La instauracién del modelo se llevar4 a cabo de
forma simultanea, con una constante retroalimenta-
cién entre las tres areas, permitiendo favorecer la
atencidn clinica y respondiendo a los problemas y
necesidades identificados a través de los proyectos
de investigacion. A su vez, los programas educativos
que se implementaran, tanto para médicos como pa-
cientes, permitirdn mejorar la atencién integral me-
diante la difusién de la informacién pertinente para
esta poblacién.

Una vez instalado el proyecto, se podran replicar
las iniciativas y extender el programa a otros cen-

tros oncoldgicos y de atencién primaria. De esta ma-
nera se pretende que pueda tener un alcance nacio-
nal y, en su momento, lograr interacciones y
compartir acciones con otros programas internacio-
nales.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

1. Dr. Javier Tejeda-Maldonado. Residente de tercer
ano de Medicina Interna, Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
(INCMNSZ). ¢,Cual seria el mejor estudio de ta-
mizaje en pacientes jévenes? Y, écual es su punto
de vista en cuanto al estudio que aparecié en el
New England de este mes, sobre disminuir el uso
de mastografia, que su impacto no es el que se es-
pera y que la recomendacién del articulo, de ha-
cerla anual, la dej6 en entredicho, y si es
aplicable a nuestro medio?

* Dra. Cynthia Villarreal-Garza. Instituto Nacio-
nal de Cancerologia (INCan). Hasta el momento
no existe un método de tamizaje particular para
las mujeres jovenes. De momento debemos ape-
garnos a las recomendaciones aplicables en nues-
tro pais de acuerdo con la Norma Oficial
Mexicana NOM-041-SSA2-2002 “Para la preven-
cién, diagnéstico, tratamiento, control y vigilan-
cia epidemiolégica del cancer de mama”, donde se
recomienda como prevencién primaria la informa-
ci6én, orientacién y educaciéon a toda la poblacién
femenina sobre los factores de riesgo y la promo-
ci6on de conductas favorables a la salud; y como
prevenciéon secundaria, la autoexploracién, el
examen clinico a partir de los 25 afnos y la masto-
grafia/ultrasonografia. Ante una lesién de sospe-
cha se debera proceder a realizar una evaluacién
diagnéstica de la misma manera que en las muje-
res mayores de 40 anos.

Respecto al mencionado estudio publicado en The
New England Journal of Medicine8® opino que
los datos deben contextualizarse a nuestra reali-
dad. No podemos trasladar las recomendaciones
a nuestro pais donde el Programa de Tamizaje
con Mastografia tiene una escasa cobertura; y del
cual dificilmente podemos evaluar su impacto a
favor o en contra de su uso. Son necesarios mas
datos al respecto para emitir una nueva recomen-
dacién. Sugeriria que los esfuerzos, en el caso de
las mujeres jévenes, se encaminen en desmitificar
que el cancer de mama es un reto de mujeres de
mayor edad, y nos aboquemos en reeducar a los
médicos de primer contacto en apegarse a las eva-
luaciones que ayuden a descartar un diagnéstico
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Cuadro 3. Diferencias entre sobrevivientes jovenes comparado con controles y sobrevivientes de mayor edad.”

Grupo SJ peor que C SJ peor que SM
Depresion SJ peor que C SJ peor que SM
Imagen corporal - SJ peor que SM
Ansiedad - SJ peor que SM
Suefio - SJ peor que SM
Fatiga SJ peor que C SJ peor que SM
Funcion de la atencion SJ peor que C SJ peor que SM
Funcion sexual SJ peor que C SJ peor que SM
Espiritualidad SJ peor que C SJ peor que SM
Apoyo social SJ mejor que C SJ peor que SM
Limitaciones sociales SJ mejor que C SJ peor que SM
Satisfaccion marital - SJ peor que SM
Miedo a la recurrencia - SJ peor que SM
indice de crecimiento positivo SJ mejor que C -

Eventos de impacto SJ mejor que C SJ peor que SM
indice de bienestar - SJ peor que SM

* Tomado y adaptado de: Champion, 2014. 8 C: control de la misma edad. SM: sobreviviente de mayor edad. SJ: sobreviviente joven.

de patologia maligna y a su referencia temprana 3. Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla. ;Se considera

para evaluacién, diagnéstico y tratamiento.

. Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla. Médico adscrito
a la Direccién de Medicina, INCMNSZ. En cuan-
to al universo de los pacientes con cancer de
mama jovenes, iexiste alguna diferencia en rela-
cién con la obesidad entre la poblacién joven vs.
no joven, y existen datos en pacientes mexicanas?
Dra. Cynthia Villarreal-Garza. En pacientes pre-
menopausicas, cuando se consideran todos los
grupos de cancer de mama, la obesidad se ha
asociado inversamente al riesgo de desarrollo de
cancer de mama. Esto se ha confirmado en pobla-
cién mexicana en estudios no publicados por la
Dra. Lizbeth Loépez-Carrillo, et al. Sin embargo,
cuando se consideran los diferentes subtipos de
cancer de mama, el riesgo relativo de desarrollar
cancer de mama triple negativo es de 1.43
(IC-95% 1.23-1.65) en pacientes premenopausicas.8’
En cuanto a factor pronéstico, en pacientes
pre-menopausicas con cancer de mama hormono-
sensible se ha demostrado que la obesidad es un
factor signiticativo independiente de mal pronés-
tico asociado a mortalidad secundaria a cancer de
mama, con un riesgo relativo de 1.34 (IC-95%
1.22-1.47); factor que no se encontré asociado a
mortalidad en pacientes posmenopausicas.?® Esta
asociaciéon de mal prondstico entre pacientes pre-
menopausicas con obesidad también se ha confir-
mado en una cohorte mexicana.®?

que puede existir un sesgo de referencia de las pa-
cientes que se atienden en el INCan?

Dra. Cynthia Villarreal-Garza. De forma general
me parece que si existe un sesgo inherente a la
condicién del INCan, siendo éste un centro de
referencia sobre todo para las poblaciones del
centro y sur de México. Debido a la localizacién
geografica del instituto, se reciben pacientes de
los estados mas cercanos al Distrito Federal que
de acuerdo con el nivel socioeconémico y de de-
sarrollo, son entidades con condiciones mas des-
favorables en comparacién con otras regiones
del pais. Ademaés se atienden pacientes que care-
cen de seguridad social o algiin seguro médico
privado que los ampare, lo que podria llevarnos
a inferir que sus oportunidades socioeconémicas
estan limitadas por sus condiciones de empleo u
otros.

Estas diferencias y sesgos pueden condicionar re-
trasos al diagnéstico y una presentacién avanza-
da de la enfermedad al momento del diagnéstico,
que repercute en un pronéstico desfavorable.??
Por ejemplo, seglin una cohorte retrospectiva de
Brasil donde se evalu6 el desenlace del cancer
de mama de 3,142 casos de acuerdo con el tipo de
cobertura de la atencién sanitaria, se concluy6
que las pacientes tratadas en el sistema ptblico
presentan estadios més avanzados de la enferme-
dad, lo que probablemente se relacione con un po-
bre desenlace.’!

554

Villarreal-Garza C, et al. Cdncer de mama en mujeres jévenes en México. Rev Invest Clin 2014; 66 (6): 547-558



4. Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla. En la grafica

que mostrd, se muestra que algunos paises en
vias de desarrollo se comportan como si fueran
ya desarrollados.

Dra. Cynthia Villarreal-Garza. Si, efectivamente
hay paises que tienen ese comportamiento de
acuerdo con los datos globales reportados. Tal es
el caso de Argentina y Uruguay, poblaciones que
tienen condiciones distintas de presentacién por
edades de cancer de mama en comparacién con
otros paises latinoamericanos.??

. Dr. Eduardo Carrillo-Maravilla. Observé que una
de sus lineas de investigacién sera la investiga-
ci6n de biomarcadores de respuesta y resistencia
en esta poblacién joven mexicana. éQué marcador
especifico se estd estudiando en la actualidad?
Dra. Cynthia Villarreal Garza. Si, estamos reco-
lectando material biolégico (sangre y tejido) para
futuros estudios sobre biomarcadores y explorar
si la biologia en mujeres jévenes es distinta a la
de mujeres de mayor edad.

Algunos posibles biomarcadores de estudios son
sobre los dominios 11 y 12 de la proteina BRCA1,
ausentes en la ex9-12del, se encuentran incluidos
en uno de los tres agrupamientos de mutaciones
mas frecuentes encontrados en BRCA1l. Aunque
poco estudiada, la regién codificada por los exo-
nes 11 al 13 presenta dominios cruciales para la
activacién de diferentes vias de gran relevancia
oncolégica, incluyendo RB (ciclo celular), c-Myc
(factor de transcripciéon), Rad50, Rad51 y PALB2
(reparacion del DNA) y ATM, asi como secuen-
cias indispensables para la localizacién nuclear
de BRCA1.#°

. Dr. Ivan Pérez-Diaz. Médico adscrito a Investiga-
cién, Laboratorio Clinico, INCMNSZ. (Existe in-
formacién en el pais acerca de la frecuencia de la
mastectomia profilactica en pacientes portadoras
de mutaciones de BRCA y su impacto en la cali-
dad de vida de las pacientes?

Dra. Cynthia Villarreal Garza. Actualmente no
existen datos sobre la frecuencia de la mastecto-
mia profilactica en las mujeres jévenes portado-
ras de mutaciones de BRCA o con alto riesgo de
sindrome heredo-familiar mama-ovario, asi como
tampoco sobre el impacto de esta practica. A par-
tir de los estudios que actualmente se realizan en
el INCan sobre la prevalencia de mutaciones de
BRCA, se podra recabar prospectivamente el nu-
mero de las pacientes que seleccionan la mastec-
tomia como método profildctico y al mismo

tiempo se podra evaluar su impacto en la calidad
de vida de las pacientes latinas.

. Dr. Ivan Pérez Diaz. (Existe alglin programa

para preservacion de fertilidad en pacientes con
cancer?

Dra. Cynthia Villarreal Garza. En 2006, la So-
ciedad Americana de Oncologia Clinica publicé
directrices que recomiendan a los oncélogos
que informen a todos sus pacientes en edad fér-
til sobre la posibilidad de que un determinado
tratamiento produzca esterilidad, asi como las
opciones que tienen para preservar la fertili-
dad, y que los remitan a especialistas en esta
disciplina. Las encuestas recientes, sin embar-
go, indican que menos de la mitad de los oncé-
logos en los Estados Unidos siguen estas
directrices y aquellos que hablan con regulari-
dad sobre el riesgo de esterilidad con sus pa-
cientes muy raras veces los remiten a
especialistas en fertilidad. Ademas, se ha repor-
tado que las pacientes en América Latina re-
chazan con més frecuencia el someterse a un
tratamiento con quimioterapia si condiciona
un alto riesgo de infertilidad.?3

No se conoce la proporcién de médicos que refie-
ren a sus pacientes a las clinicas de fertilidad en
México ni en otros paises de América Latina
como parte de la atencién oncoldgica integral.
Préximamente se podran obtener datos a partir
del estudio para la “Evaluacién de la actitud de
las pacientes premenopausicas latinoamericanas
con cancer de mama hacia el riesgo de pérdida
de su fertilidad por la quimioterapia (GECOPE-
RU/LACOG)”, donde el INCan participara como
representante en México. Por otro lado, como
parte del Programa para la Atencién de Mujeres
Jovenes con Cancer de Mama que se est4 desa-
rrollando en el INCan, se establecera una red de
referencia con el Instituto Nacional de Perina-
tologia para cubrir y estudiar los aspectos rela-
cionados con la fertilidad de nuestras pacientes.
Confiamos que con ambas intervenciones poda-
mos emitir recomendaciones e intervenciones de
impacto en beneficio de las mujeres jévenes con
cancer de mama, pero en general de todos los
pacientes oncolégicos que deseen asesorarse o
preservar su fertilidad.
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