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INTRODUCCION

El cdncer de mama es la patologia oncoldgica mds fre-
cuente en nuestro pafs, con 22024 nuevos casos en
2020; esto representa un 32.1% de los carcinomas diag-
nosticados en mujeres’.

En Estados Unidos, las pacientes con cédncer de mama
menores de 40 afos representaron el 4% del total en
20192 En nuestra institucién, en los tltimos 10 afos,
constituyeron el 10.7%; si tomamos en cuenta las me-
nores de 35 afos, correspondicron al 3.8%.

En los tltimos anos se ha visto un aumento de la inci-
dencia a edades mds tempranas, estos casos se caracteri-
zan por tener una evolucion mds agresiva y muchas ve-
ces un diagnéstico més tardio ya que estas pacientes no
son objetivo de estudio de los programas de screening™.
También plantean mayor complejidad en cuanto al tra-
tamiento, al tratarse de pacientes econémicamente ac-
tivas, que muchas veces no completaron su proyecto de
maternidad. Es importante abordar estas pacientes en
forma multidisciplinaria.

DIAGNOSTICO

Al no estar incluidas en los programas de screening, un
motivo de consulta habitual en este grupo etario es el
hallazgo de nédulo palpable. Ante este hallazgo, se ini-
cia el algoritmo diagndstico habitual, conformado por
mamografia, complemento ecografico, dada la densi-
dad mamaria y frecuentemente resonancia magnética
nuclear mamaria (Figura 1)°.
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También se puede considerar el uso de tomosintesis, ya que
aumenta la sensibilidad en pacientes con mamas densas™
En nuestro pais la recomendacion de screening en pa-
cientes de riesgo habitual es iniciar con mamografia en
forma anual a partir de los 40 afios; en pacientes con
mamas densas (ACR C o D) debemos considerar el
agregado de ecografia como complemento. Se encuen-
tra en revisién la utilidad de la mamografia contrasta-
da y la resonancia mamaria con contraste en este gru-
po de pacientes®.

ASESORAMIENTO GENETICO
ONCOLOGICO

Todas las pacientes jévenes con diagndstico de cén-
cer de mama deberfan tener un estudio genético, pre-
ferentemente un panel de genes que evaltie genes de
alta y moderada penctrancia para cdncer de mama.
Previamente y con el resultado deberfan recibir un ase-
soramiento genético oncoldgico por parte de su médi-
co tratante u otro miembro del equipo®.

TRATAMIENTO

Tratamiento locorregional. El tratamiento no deberfa di-
ferir de lo planteado en el grupo de pacientes posmeno-
pausicas. La cirugfa conservadora estd indicada segun la
relacién entre el tamafio mamario y el tumoral, siempre
seguida por tratamiento radiante, ya que no se observé
un aumento del riesgo de recidiva en este grupo pobla-
cional. Estd aconsejado ofrecer técnicas de reconstruc-
cidén en cirugfa conservadora o posmastectomia.

En caso de realizar una mastectomfa, siempre que no
haya una contraindicacién dada por la extensién de la
enfermedad o comorbilidades, debe ofrecerse una re-
construccién mamaria.

En este grupo de pacientes hay una mayor tendencia a
realizar mastectomias unilaterales e incluso mastecto-
mias de reduccidn de riesgo contralateral.

En cuanto al abordaje axilar, siempre que la extension
de la enfermedad lo permita, debe ofrecerse la téeni-



ca de ganglio centinela. Y realizar una linfadenectomia
axilar siguiendo las mismas indicaciones que en otros
grupos de pacientes.

Lo mismo sucede con la radioterapia del volumen ma-
mario, lecho de mastectomia y de las 4dreas gangliona-
res. Hay escasa evidencia para utilizar esquemas de irra-
diacidén parcial de la mama y los esquemas de ultrahipo-
fraccionamiento en este grupo de pacientes™®.
Tratamiento sistémico. En cuanto a la endocrinoterapia,
debido a la falta de evidencia, no deberia ser utilizada
como tratamiento neoadyuvante fuera de ensayos clini-
cos en este grupo etario.

Con respecto a la endocrinoterapia adyuvante, en pa-
cientes de bajo riesgo de recurrencia se recomienda el
uso de tamoxifeno como monoterapia; y en casos de
mayor riesgo se adiciona la supresién de la funcién ové-
rica (SFO) prefiriendo la combinacién con inhibido-
res de la aromatasa (IA) y reservando la combinacién
con tamoxifeno para casos de intolerancia o efectos ad-
versos a los IA ya que en el andlisis de SOFT y TEXT
se observd una pequena diferencia en sobrevida libre de
enfermedad (SLE) a favor de los IA, sin diferencia sig-
nificativa en sobrevida global (SG)*’. La duracién indi-
cada del tratamiento es de S afos. Se observé un bene-
ficio mds importante en la subpoblacién de menores a
35 anos®.

En el estudio ATLAS se observd que en pacientes de
alto riesgo hay beneficio en SLE y SG al extender el uso
de tamoxifeno por mds de 5 afios. No hay bibliogra-
fia que avale extender el uso de SFO o IA por mds de
S afios®?,

Particularmente en menores de 35 afos se observd que
por la mayor reserva ovérica, la SFO fue subdptima,
por lo que en este grupo se recomienda evaluar los ni-
veles de estrégeno circulante periédicamente. Se reco-
mienda realizar la supresion con agonistas de FSH en
forma mensual. Otra opcién es la ooforectomia quirtr-
gica, pero esta no se recomienda como tratamiento de
eleccién para evitar una menopausia prccozé. Se podria
considerar el uso de abemaciclib en pacientes de alto
riesgo de recaida®.

Con respecto al uso de plataformas gendmicas, si bien
tienen utilidad para la eleccidn del tratamiento adyu-
vante, es importante destacar que en los estudios de va-
lidacién las pacientes menores de 40 afios representan
menos de 4% de toda la poblacién reclutada y por otra
parte menos del 15% de las pacientes premenopdusi-
cas recibieron supresién de la funcidn ovérica en estos
trials’.

En cuanto a las indicaciones de quimioterapia neoad-
yuvante y adyuvante, inhibidores de HER2 ¢ inmuno-
terapia, no hay diferencias con respecto a otros grupos
etarios. Dada la toxicidad a largo plazo de las antracicli-
nas, en tumores RH+ y HER2+ se evaltia evitar el uso
de estas tltimas®®.

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD
Y EMBARAZO LUEGO DEL CANCER
DE MAMA

La quimioterapia administrada a pacientes con cancer
de mama puede tener un impacto negativo y significa-
tivo en la fertilidad. Esto se debe a su efecto directo so-
bre los ovarios, capaz de provocar una disminucién en
la reserva folicular debido a la muerte celular apoptdti-
ca’. Este proceso puede afectar la capacidad de una mu-
jer para concebir después del tratamiento, y asi plantear
preocupaciones importantes sobre la fertilidad y la pla-
nificacién familiar para las pacientes.

La conversacidn sobre temas relacionados con la fertili-
dad no debe subestimarse ni postergarse, especialmente
en el contexto de la oncologia, donde los tiempos pue-
den ser limitados, especialmente en mujeres jovenes. Es
comprensible que el enfoque principal esté en el trata-
miento del cdncer y en la atencién médica urgente que
requiere; sin embargo, abordar la fertilidad de manera
oportuna es fundamental, ya que puede tener un im-
pacto significativo en la calidad de vida de las pacien-
tes posteriormente al tratamiento. Es interesante no-
tar la disparidad que existe sobre la conversacién entre
pacientes y médicos sobre fertilidad en el contexto del
cdncer de mama. Se estima que entre el 34% y el 72%
de las pacientes mantienen en la consulta una conver-
sacion sobre dicha temdtica”. Segun Partridge, el 73%
de las pacientes tienen al menos preocupaciones meno-
res 'y el 39% preocupaciones mayores sobre fertilidad'.
E129% de las pacientes refieren incluso que estos temas
afectan sus decisiones con respecto al tratamiento'.
Los tres métodos més difundidos para preservacion de
la fertilidad son:

Criopreservacién de embriones: Este método impli-
ca fertilizar dvulos con espermatozoides para crear em-
briones, que luego se congelan y almacenan para su uso
futuro.

Criopreservacién de ovocitos: En este proceso, los dvu-
los de una mujer se recolectan vy se vitrifican sin fertili-
zar. Esto permite a la mujer preservar sus évulos para su
uso futuro, incluso si no tiene una pareja masculina en
el momento de la recoleccidn.

Preservacion del tejido ovarico: Cuando no es posible
realizar la criopreservacion de embriones o de ovocitos,
se puede optar por la preservacién del tejido ovérico.
En este procedimiento, se extrae una porcién del teji-
do ovérico de la paciente y se congela para su almacena-
miento. En el futuro, este tejido puede ser descongela-
doy reimplantado en los ovarios de la paciente para res-
taurar su funcién ovérica.

Es importante tener en cuenta que la estimulacién ové-
rica es necesaria para la criopreservacion de embriones
y ovocitos, lo que implica un proceso de al menos dos
semanas. Sin embargo, la preservacion del tejido ovéri-
co puede ser una opcidn en ciertos casos, si la estimu-
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lacién oviérica no es posible o estd contraindicada. No
es prudente demorar el inicio de la quimioterapia adyu-
vante mas de 6 semanas; por tanto, se debe realizar en
este perfodo de tiempo'2.

El uso de anédlogos de GnRH se ha convertido en una
herramienta valiosa para la proteccién de la funciona-
lidad ovirica, facilitando tanto el mantenimiento como
la reanudacién de la menstruacion y la prevencién de
la insuficiencia ovérica prematura. Sin embargo, la evi-
dencia sobre su efectividad en la proteccién de la fer-
tilidad atn es limitada. Esta alternativa muestra espe-
cialmente buenos resultados en mujeres menores de 40
afos' 1,

El tratamiento con tamoxifeno presenta un riesgo bajo
de fallo ovirico, y este riesgo varfa segun la edad. En
mujeres menores de 45 afios, el riesgo de fallo ovérico
con tamoxifeno es similar al de las mujeres no tratadas.
En contraste, en mujeres mayores de 45 afios, el riesgo
de fallo ovérico aumenta en aproximadamente un 10%
en comparacién con las mujeres no tratadas’®.

El uso de tamoxifeno durante el embarazo puede ser te-
ratogénico y se recomienda esperar al menos tres meses
después de su suspensién antes de intentar concebir!.
El ensayo POSITIVE ha demostrado que interrumpir
temporalmente la terapia endocrina habiendo cumpli-
do un minimo de 18 meses de tratamiento para per-
mitir el embarazo en mujeres con antecedentes de
cdncer de mama con receptores hormonales positi-
vos no resulta en un empeoramiento significativo de
los resultados a corto plazo del cdncer de mama. Mds
atin, se vio mejores resultados en riesgo de recurrencia
en mujeres que tuvieron un embarazo (bealthy mother
effect), pero esto podria deberse a un sesgo de selec-
cién, ya que las mujeres con menor riesgo de recurren-
cia serfan las que intentan un embarazo posterior al
tratamiento.

CANCER DE MAMAY EMBARAZO

Si bien esta no es una situacion habitual, dada la pos-
tergacién de la maternidad, existen més frecuente-
mente casos en los que se diagnostica cdncer de mama
durante el embarazo. El diagndstico suele ser en es-
tadios mds avanzados. La interrupcidn del embarazo
no es una indicacién terapéutica. En cuanto al trata-
miento locorregional, se realizan mds frecuentemente
mastectomias ya que la radioterapia estd contraindica-
da durante el embarazo. A partir del segundo trimes-
tre se puede indicar quimioterapia. La hormonotera-
pia y los anticuerpos monoclonales estin contraindi-
cados®'®. La sobrevida de las pacientes tratadas duran-
te el embarazo fue equivalente a la de las pacientes con
el mismo estadio no embarazadas'®. No hubo un au-
mento significativo de malformaciones o restriccidon
del crecimiento intrauterino en neonatos expuestos a
quimioterapia®.
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ANTICONCEPCION POSTERIOR
AL CANCER DE MAMA

Dentro de este grupo etario, las pacientes son sexual-
mente activas posteriormente al diagndstico y los trata-
mientos. El uso de anticoncepcidn es de 58% antes del
diagnéstico y posteriormente cae abruptamente (38%
en el primer afio)?. Es importante destacar la impor-
tancia de un correcto asesoramiento por parte del equi-
po tratante al momento del diagnéstico.

Estd contraindicado el uso de anticoncepcién hormonal,
y los métodos més utilizados son el dispositivo intrauteri-
no de cobre (77%), el preservativo masculino (13%) y en
menor medida los métodos quirtrgicos (4%).

CALIDAD DE VIDA LUEGO DEL CANCER
DE MAMA - SURVIVORSHIP

El sindrome genitourinario y los sofocos son un tema
relevante en esta poblacién debido a la disminucién
de los niveles de estrdgenos en consecuencia del trata-
miento. Esta condicién puede provocar sintomas como
sequedad vaginal, alteraciones en el flujo, infecciones
vaginales y urinarias recurrentes, dispareunia y altera-
ciones del sueno.

Para el tratamiento de la atrofia vaginal, el 4cido hia-
lurénico local ha demostrado ser beneficioso para ali-
viar los sintomas al mejorar la hidratacién vy elastici-
dad de los tejidos. El uso de estrégenos locales, como
cremas u dvulos no se encuentra contraindicado. La
evidencia cientifica actual no muestra un aumento en
la mortalidad especifica por cdncer de mama en pa-
cientes que utilizan estrogenos vaginales en compara-
cién con aquellas que no reciben terapia de reempla-
zo hormonal®.

Para el manejo de los sofocos se han propuesto varias
alternativas farmacoldgicas no hormonales. Estas pue-
den mejorar los sintomas vasomotores y, en conse-
cuencia, la calidad del suefio. Entre ellas, se incluyen:
venlafaxina y citalopram, que son inhibidores selecti-
vos de la recaptacién de serotonina y norepinefrina;
clonidina, un agonista alfa-2 adrenérgico, y los anti-
convulsivantes gabapentina y pregabalina. Dentro del
grupo de los inhibidores de la recaptacion de seroto-
nina debe evitarse el uso de paroxetina y fluoxetina ya
que son inhibidores potentes de la enzima CYP2D6,
que convierte al tamoxifeno en su metabolito activo,
el endoxifeno**?.

Las pacientes de este grupo etario tienen mayor morbi-
lidad y peores indicadores en cuanto a su estilo de vida
ya que es una etapa en la cual las pacientes son econé-
micamente activas y estdn planificando su maternidad,
entre otras actividades.

Estdn expuestas a efectos adversos como una falla ové-
rica precoz, con los sintomas que esta trae aparejados y
cambios en su imagen corporal secundarios a los trata-
mientos quirtrgicos®.
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico.

Un estudio realizado en Francia arrojé que a los dos afios
de finalizado el tratamiento, el 13.2% de las mujeres de
entre 18 y 39 afios no pudieron reinsertarse laboralmen-
te. Identificaron una asociacion estadisticamente signifi-
cativa en pacientes con estadios mds avanzados que reci-
bieron anticuerpos monoclonales ademdas de quimiotera-
piay que tuvieron una mastectomia con linfadenectomia
axilar®. En este grupo es especialmente importante el se-

guimiento como equipo multidisciplinario, teniendo en
cuenta el apoyo por parte del equipo de psicooncologia,
la preservacion de la fertilidad, un correcto asesoramien-
to sobre la planificacién familiar, sexualidad, pesquisar
los posibles efectos adversos y secuelas del tratamiento
para apoyar la reinsercién laboral y social de las pacien-
tes. Es importante promover un estilo de vida saludable
con alimentacién variada y practica de ejercicio regular.
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