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INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el cincer mas fre-
cuente en la mujer en Argentina. Se estima una in-
cidencia de 22.000 nuevos casos anuales. El CM en
mujeres jovenes (menores de 40 afios) representa
entre el 5-7% del total. El 70% de los CM son es-
porddicos, solo un 5-10% presentan una mutacion
genética.

Presentaremos un caso clinico de una paciente
joven con cancer de mama y mutacion genética
asociada.

CASO CLINICO

Paciente de 35 afios cursando embarazo de 10
semanas. Consulta por hallazgos en estudio de con-
trol. Presenta antecedentes de madre con cancer de
mama bilateral a los 35 anos y tia materna y abuela
materna a los 50 afos.

Al examen fisico no se palpan noédulos, axilas libres.

Aporta mamograffa que informa la presencia de
un nédulo hiperdenso, de forma irregular y marge-
nes no circunscritos en cuadrante superoexterno de
mama izquierda. BI-RADS 0. (Figuras 1y 2).

En la ecografia mamaria se identifica en mama
izquierda hora 3 un nédulo sélido, hipoecoico,
irregular, de margenes no circunscritos de 11 mm,
axilas libres. BI-RADS 4. (Figura 3)

Se realiza puncion histologica bajo guia ecogra-
fica de noédulo de mama izquierda. Anatomia pa-
tologica informa: carcinoma invasor NOS grado 2 .

¢TNM: T1lc NO MO. Estadio IA.

Inmunohistoquimica: receptor de estrégeno 10%,
receptor de progesterona 5%, HER2: negativo,
Ki67: 80% (fenotipo luminal B).

Por presentar embarazo del primer trimestre se
realiza mastectomia izquierda con colocacion de

Figura 1. Mamografia medio oblicua lateral, presencia de nédulo no circunscrito
en mama izquierda.
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Figura 2. Mamografia craneocaudal, presencia de ndédulo no circunscrito en mama izquierda.

Figura 3. Ecografia mamaria bilateral, presencia de nédulo no circunscrito de 11 mm,
en mama izquierda.

protesis definitiva y biopsia de ganglio centinela
axilar izquierdo. Anatomia patolégica: Carcino-
ma invasor NOS de 1,5 cm, grado 2, margenes li-
bres. Ganglio centinela negativo (0/1). pTNM: Tlc
NO(sn). Estadio IA.

La paciente solicita la interrupcion del embarazo,
se realiza IVE (interrupcion voluntaria del embara-
70).

Se solicita plataforma genomica Oncotype DX, la
cual informa un score de recurrencia (RS) = 37.
Realiza quimioterapia adyuvante 4 ciclos con AC
(doxorrubicina y ciclofosfamida). La paciente pre-
vio al inicio de la quimioterapia realiza criopre-
servacion de ovocitos. Asimismo es derivada a

asesoramiento genético oncologico (AGO), en el
que se decide solicitar panel de genes para pre-
disposicion a cincer de mama, cuyo resultado evi-
dencia la presencia de una variante de significado
patogénico en el gen BRCA 1.

Posteriormente inicia endocrinoterapia con ta-
moxifeno y supresion de la funcién ovidrica con
goserelin. Después de completar 18 meses de en-
docrinoterapia suspende el tratamiento para buscar
un nuevo embarazo.

DISCUSION
El CM es el cancer mas frecuente en la mujer
en Argentina. Se estima una incidencia de 22.000
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nuevos casos anuales, lo que representa el 32,1%
de todos los tumores malignos en mujeres, con
una tasa ajustada por edad de 73,1 casos por cada
100.000 mujeres”. La incidencia de CM en menores
de 40 anos se estima entre 5 a 7% de los casos
totales®.

Existen diversos factores de riesgo para CM. Los
no modificables son el sexo femenino, la edad
(siendo mis frecuente a mayor edad) y los antece-
dentes familiares. Ademads existen factores de riesgo
modificables como sedentarismo, obesidad y con-
sumo de alcohol.

El 70-75% de los CM son esporadicos (sin ante-
cedentes familiares). La edad promedio de presen-
tacion es a los 65 afios. El riesgo de padecer CM es
del 12% (1 de cada 8 mujeres que alcance los 80
afios padecerd CM).

En el 25-30% de los casos de CM existe un antece-
dente de CM en la familia. Dentro de este grupo el
5-10% presentan una mutaciéon patogénica hereda-
da. Identificar a estos pacientes nos permite tomar
medidas especificas de prevenciéon primaria (farma-
coprevencion y cirugias de reduccion de riesgo) e
implementar protocolos de screening intensivo®.

El asesoramiento genético oncoldgico es un pro-
ceso psicoeducativo en el cual se informa a los
pacientes el riesgo de padecer cancer, las po-
sibilidades de transmitirlo a sus hijos, se les ayuda
con la toma de decisiones acerca del test genéti-
co, el screening, las estrategias preventivas dispo-
nibles y el seguimiento posterior®.

En la tabla 1 se enumeran las indicaciones de
asesoramiento genético segiin el Consenso Nacio-
nal Intersociedades sobre alto riesgo para cincer
de mama®.

Segin la guia NCCN (5) deben ser derivados
a AGO pacientes con CM triple de negativo a

cualquier edad. Ademas pacientes con CM y uno o
mas familiares de primer y segundo grado con CM
menores de 50 afos, cancer de ovario, cancer de
pancreas, cancer de prostata con metastasis y 23
casos de CM y/o prostata en la misma linea familiar.

En nuestro caso la paciente presentaba CM a edad
temprana y antecedentes familiares, por lo cual fue
derivada a AGO. Se solicitdé panel de genes para
predisposicion a CM y se diagnostico una variante
patogénica en el gen BRCA1. Esta mutacion catego-
riza a los pacientes como grupo de alto riesgo para
desarrollar carcinoma de mama, ovario, prostata y
pancreas®.

Las mujeres de alto riesgo pueden optar por so-
meterse a screening intensivo (prevencion secunda-
ria) o a cirugias de reduccion de riesgo (prevencion
primaria).

El screening intensivo se inicia con control clinico
mamario semestral a partir de los 18 anos. Entre
los 25 y 29 afos se realiza resonancia magnética
mamaria con y sin contraste (RM) anual. A partir de
los 30 afnos se agrega mamografia bilateral anual®.

Dentro de las cirugias de reduccion de riesgo se
puede ofrecer mastectomia de reduccion de riesgo
bilateral (MRR). Se debe indicar la anexectomia bi-
lateral para las mujeres con BRCA1 mutado entre
los 35-40 afos, una vez alcanzados sus deseos ge-
nésicos®™®.

La paciente opté por realizar un screening inten-
sivo.

Previo a la disponibilidad de las plataformas gené-
micas, para definir el tratamiento adyuvante se utili-
zaban so6lo factores pronédsticos clinico-patologicos.
Actualmente se dispone de plataformas gendémicas
que permiten predecir la respuesta a la quimiotera-
pia de manera de evitar los efectos adversos de este
tratamiento a quienes no obtendrian un beneficio

Tabla 1. Derivacion a asesoramiento genético oncologico (AGO).

CM antes de los 50 afios

CM bilateral o multicéntrico (sincrénico o metacrénico)

CM en el hombre

CM en etnia de riesgo (ej.: judia askenazi, etc.)

Dos o mas casos de CM en familiares cercanos (primer y segundo grado)

CM y otro tumor primario en el mismo individuo

CM triple negativo (menor de 60 afos)

Cancer de ovario (CO) o carcinoma de trompas o carcinoma peritoneal primario

Familias con CM , cancer de endometrio y/o carcinoma tiroideo

Familias con CM y tumores pediatricos como sarcoma, leucemias y tumores del SNC.

cancer gastrico difuso, cancer de colon, etc.

Familias con CM y afeccion gastrointestinal como por ejemplo :pdlipos hamartosos,
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del mismo™. El test se realiza a partir de ARN del
tejido tumoral y se obtiene un RS. El resultado de
nuestra paciente fue RS= 37, lo que indica un be-
neficio de la administraciéon de quimioterapia. Esta
plataforma se indica en pacientes con CM temprano
con receptores hormonales (RH) positivos, HER2
negativo y axila negativa o positiva hasta 3 gan-
glios comprometidos.

En las pacientes jévenes resulta importante con-
siderar los deseos reproductivos antes de iniciar
tratamientos que puedan afectar la fertilidad. Los
agentes quimioterapicos pueden generar esterilidad
y/o insuficiencia ovdrica precoz. Muchas mujeres
pueden retomar su menstruacion luego de la qui-
mioterapia sin que eso implique el retorno de la
fertilidad.

La amenorrea generada por la quimioterapia se
debe principalmente al dafio en los foliculos en cre-
cimiento. Dependiendo de la edad, la reserva ovari-
ca y el tipo de tratamiento, puede producirse un
agotamiento del conjunto de foliculos primordiales
con la posterior insuficiencia ovarica precoz®. Los
agentes alquilantes inducen el mayor dafio al afec-
tar a los foliculos en crecimiento y a los ovocitos.

Se puede ofrecer proteccion de la funcién ovari-
ca con analogos GnRH durante el tratamiento con
quimioterapia, cuyo objetivo es reducir el riesgo de
insuficiencia ovdrica precoz y sus consecuencias re-
lacionadas con la fertilidad.

Existen distintas estrategias de preservacion de
la fertilidad como criopreservacion de embriones,
ovocitos o tejido ovarico previo a la administracion
de quimioterapia.

La estrategia mds utilizada es la criopreservacion
de ovocitos, para la cual se requieren aproxima-
damente dos semanas de estimulacion ovarica con
gonadotrofinas, seguida de aspiracion de foliculos.
Dicho método fue el escogido por nuestra paciente.

La estimulacion ovdrica actualmente se inicia en
cualquier momento del ciclo menstrual®. Anterior-
mente se requeria que la paciente estuviera en el
inicio del ciclo, lo cual conllevaba una demora en
el comienzo del tratamiento adyuvante.

Si bien la estimulacion ovdrica habitualmente se
realiza con la administracion de citrato de clomi-
feno, éste produce un aumento importante de la
concentracion de estradiol, lo que podria generar
un efecto deletéreo en mujeres con CM. Por lo
tanto, en las pacientes oncoldgicas actualmente se
administran de manera segura inhibidores de la
aromatasa (IA), por ejemplo letrozol, que reducen
la concentracion sérica de estrogenos en mas del
50%. El uso de letrozol no reduce el nimero de
ovocitos maduros obtenidos ni su capacidad de fer-
tilizacion®.

Posterior a la quimioterapia la paciente continu6

su tratamiento adyuvante con endocrinoterapia.
Este tratamiento tiene como objetivo disminuir la
disponibilidad de estrégenos con el fin de redu-
cir el riesgo de recaida y mejorar la sobrevida glo-
bal(lt)—llj).

El origen de los estrogenos circulantes en la mu-
jer varia de acuerdo a la etapa de la vida en la que
se encuentre. En la mujer premenopdusica la pro-
duccién estrogénica depende principalmente del
ovario y en la mujer postmenopausica proviene del
tejido adiposo (por conversion periférica) y de la
glandula suprarrenal.

El tamoxifeno es un modulador selectivo de los
receptores de estrogeno, actia inhibiendo compe-
titivamente la unién del estrégeno con su receptor
especifico, modulando los genes regulados por el
estrogeno, que influyen en el crecimiento o apop-
tosis de la célula mamaria. Los inhibidores de la
aromatasa (IA) actian bloqueando la enzima aro-
matasa, que interviene en el paso final de la sintesis
de estrogeno a partir de andrégenos en tejidos pe-
riféricos. Asi, por lo tanto, disminuyen la concentra-
cion circulante de estrégeno.

En pacientes premenopdusicas con CM receptor
hormonal positivo el tratamiento de eleccion es ta-
moxifeno por 5 afios ya que reduce el riesgo de
recurrencia y muerte”. En pacientes premenopau-
sicas con tumores grandes o axila positiva de inicio,
se puede indicar la hormonoterapia extendida por
10 afos la cual mejora los resultados™?.

Los TA administrados en mujeres posmenopau-
sicas proporcionan una reduccion significativa en
la tasa de recurrencia versus tamoxifeno’. Los
IA son ineficaces en mujeres premenopdausicas en
ausencia de supresion ovdrica porque respuestas
fisiologicas compensatorias inducen la produccion
de estrogenos ovaricos. Sin embargo, en mujeres
premenopausicas tratadas con supresion de la fun-
cién ovirica (o ablacion ovdrica quirdrgica), los IA
pueden utilizarse ya que la respuesta fisiologica
compensatoria queda inhibida.

Los ensayos SOFT y TEXT demostraron que en
pacientes premenopdusicas que presentan alto
riesgo de recurrencia, se logra una mayor tasa de
supervivencia libre de enfermedad asociando a la
supresion de la funcién ovdrica un IA en compara-
cion con la asociacién con tamoxifeno™.

Dada la teratogenicidad del tamoxifeno el emba-
razo se encuentra contraindicado para las mujeres
cursando tratamiento. Si bien la endocrinoterapia
se utiliza habitualmente durante 5 afios ininte-
rrumpidos (o 10 afios en pacientes de alto riesgo)
en el Gltimo tiempo se comenzé a considerar la
posibilidad de suspender transitoriamente el tra-
tamiento para permitir la bisqueda de embarazo
en las mujeres que asi lo deseen. Nuestra paciente
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discontinu6 la hormonoterapia luego de 18 meses.
Esto puede ofrecerse de manera segura a partir
de la reciente publicacion de los resultados del
estudio POSITIVEY, el cual evalué la seguridad
de suspender la hormonoterapia en pacientes con
CM en estadios iniciales. Las pacientes incluidas
en el estudio eran menores de 42 anos que hu-
bieran completado 18 a 30 meses de tratamiento
endocrino. La terapia endocrina puede ser suspen-
dida durante un maximo de 2 afios para permitir la
busqueda de embarazo, concepcion, parto y lac-
tancia. Posterior a dicho periodo se debe restituir
la endocrinoterapia hasta completar los 5 anos.
Los resultados mostraron que esta estrategia no
confirié un mayor riesgo a corto plazo de eventos
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