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EDITORIAL

Homenaje al Dr. Sinuhé Barroso Bravo
Tribute to Dr. Sinuhé Barroso Bravo

Rafael Medrano-Guzman

Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XX, Instituto Mexicano del Seguro Social

En marzo de 1996, una tarde de cirugia habitual en
el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI (CMN S XXl), IMSS, fui asignado para ayudar
al Dr. Barroso, en aquel tiempo un cirujano muy joven
y amable, quien muy cortesmente me indicé iniciar el
procedimiento quirdrgico, una hemiglosectomia. Le co-
menté que no tenia experiencia y que era una de mis
primeras asistencias como residente de primer afio. Su
respuesta fue simple y contundente: “Para eso estoy
aqui Doctor, para ensefarle”. Desde ese momento v,
hasta el dia de hoy, le guardo un gran respeto y admi-
racion. A la distancia no era posible predecir todas las
VECces que se cruzarian nuestras vidas: en los ambitos
laboral, académico, personal y de lucha intensa por
nuestros ideales.

El Dr. Barroso fue un magnifico estudiante en su
natal y querido estado de Oaxaca. Destacado orador
y excelente declamador. Impulsivo, inquieto y con ese
espiritu inquebrantable para explorar nuevos horizon-
tes. Emigré de su querido estado a la Ciudad de Mé-
xico. En forma por demas destacada, concluyé sus
estudios medio-superiores y la licenciatura en medici-
na en la Universidad Nacional Auténoma de México.
Posteriormente realiz6 estudios de posgrado en la que
seria su segunda casa, el gran Hospital de Oncologia
del CMN S XXI. Una vez graduado como cirujano on-

cologo, y por invitacion de uno de sus maestros, inicié
su trayectoria laboral en el servicio de cabeza y cuello
del Hospital General de México Eduardo Liceaga, des-
tacando inmediatamente por su destreza quirdrgica y
asistencia a los pacientes. Al poco tiempo, se dio la
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Figura 1. Dr. Sinuhé Barroso Bravo.

oportunidad de una plaza en el Hospital de Oncologia
del CMN S XXI, su alma mater, iniciandose en servicios
como preconsulta y cabeza y cuello. Por decision
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personal dejé el Hospital General de México y se de-
dicé de tiempo completo al IMSS. Su dedicacién vy li-
derazgo fue sobresaliente y en poco tiempo llego a ser
jefe del servicio de mama, departamento que seria
trascendente en su vida profesional (Fig. 1).

Como era de esperarse, nunca abandond la acade-
mia, destacando en el campo conocido, pero poco
explorado, de las politicas publicas, en el que concluyd
tres maestrias y un doctorado. Su influencia en el tra-
tamiento e investigacion del cancer de mama fue tras-
cendente para la lucha contra el cancer en México, asi
como en diversas fronteras internacionales. Su desem-
pefo en la gestion publica e intrahospitalaria lo llevo a
ocupar posteriormente la direccion médica del Hospital
de Oncologia, posicién en la que permanecid por mas
de 15 afhos. Durante su gestion siempre apoyd todas
las iniciativas de bienestar comun para nuestros dere-
chohabientes y para su casa, el IMSS.

Fue un lider natural e impulsor de politicas congruen-
tes de salud, que generaron diversos contactos con
lideres de opinion y multiples sociedades afines. Du-
rante su trayectoria, presenté mas de 200 charlas en
diversos foros académicos y fue autor de multiples
publicaciones cientificas y sobre politicas publicas. En
diversas ocasiones, tuve la oportunidad de acompa-
farle a la Camara de Diputados y al Senado de la
Republica. En dichos espacios, siempre expusimos
con claridad y muy en alto las necesidades de caracter
prioritario ante los legisladores.

El Dr. Barroso fue un miembro destacado de las so-
ciedades médicas mexicanas. Fue promotor incansa-
ble de la Asociacidén Mexicana de Mastologia, ocupando
la presidencia de esta asociacion con una sobresalien-
te administracion. En este afio, dicha sociedad lo ha
condecorado de forma postuma con la medalla José
Manuel Velasco Arce. De igual forma, fue presidente
de la sociedad de residentes y exresidentes del IMSS.
Pero quizés de forma mas importante, el Dr. Barroso
fue nombrado en 2024 como presidente de la Sociedad
Mexicana de Oncologia (SMEO). En este cargo, fue el
artifice de nuestro mas reciente congreso, que en su
honor llevd el nombre “Dr. Sinuhé Barroso Bravo”. En
este evento la nueva presidenta, la Dra. Paula Cabrera
y su mesa directiva acordaron dar el nombre de “Becas
Dr. Sinhué Barroso Bravo” a las becas que la sociedad
otorga a los mas destacados residentes del pais.

Estoy cierto de que este espacio no es suficiente
para enumerar todas las virtudes y éxitos de mi querido

amigo. Sin embargo, hay un sitio probablemente poco
conocido del Dr. Barroso. El amigo, siempre leal, siem-
pre abierto a posibilidades y dispuesto a dar un con-
sejo en el momento oportuno vy, si no fuera posible,
sensible a escucharnos. En este medio tan dificil de la
actividad laboral y académica de la oncologia, en el
que a veces ganan los egos, mezquindad y pirricas
victorias de poder, y en el que siempre es consensar,
el Dr. Barroso tuvo la virtud y sensibilidad para conciliar
con todos nosotros. Siempre supo proponer y potenciar
las mejores ideas y abrir a multiples sociedades civiles
la experiencia y aportaciones del SMEQ. Tuve la opor-
tunidad de convivir con mi amigo, maestro, compafiero
laboral y también pudimos compartir en mdltiples se-
siones bohemias. Su alegria contagiosa, su chispa
inesperada y su hospitalidad extrema con su aprecia-
ble familia, fueron caracteristicas naturales de él. Sus
bromas inteligentes y debate constructivo permearon
siempre ese ambito afable de juntas interminables.

Sé que la muerte es parte de la vida, pero cuando
llega a un amigo tan cercano, no es posible articular
palabra alguna que calme un dolor tan profundo como
es la transicién con el creador. En el marco del Con-
greso de SOMOS 2024, tuvimos la oportunidad de
honrar a nuestro amigo y compariero. Al poco tiempo,
el Dr. Barroso acudié a su casa, el Hospital de Onco-
logia, lugar donde dejé mas de la mitad de su vida
entregado a sus pacientes y comparieros, transcen-
diendo el 30 de septiembre del 2024 y como él men-
ciond en sus memorias, pasando a “un lugar mejor”.
Desde ese dia, he recordado en mudltiples formas al
Dr. Barroso. Sin embargo, en este momento solo me
llega una: el hombre prudente, sabio, honrado y hono-
rable, luchador incansable, amigo leal, cémplice de
tremendas bohemias, politico congruente, lider de opi-
nién, y extraordinario en el poder de convocatoria y
conciliaciéon de todos los grupos. Fue respetado por
sus pacientes, quienes le acompanaron hasta su ultima
morada.

Querido maestro, como siempre expresamos, en las
buenas y en las malas —en este momento agregaria
en la vida y la muerte— muchas gracias por todo lo
que nos diste. Siempre mencionaste que las institu-
ciones perduran, las personas pasan. No estoy de
acuerdo, hay personas que seran recordadas por su
legado mucho tiempo. Ahi te veo, estimado amigo y
maestro.

Hasta siempre.
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Oncologists’ perspectives on patients’ autonomy within
advance care planning in Mexico City

Gina Tarditi

School of Social and Environmental Sustainability, End of Life Studies Group, University of Glasgow, Dumfries, Scotland

Abstract

Background: Patients’ autonomy (PA) and advance care planning (ACP) are cardinal features within the doctor-patient re-
lationship. Nonetheless, little is known in Mexico about oncologists’ perspectives on these issues. Objectives: To explore the
roles and responsibilities medical oncologists working in Mexico City perceive themselves as having when discussing and
implementing ACP, supporting PA, and the challenges they encounter on these issues in their practice. Methods: Qualitative,
semi-structured, in-depth interviews with 10 oncologists working in Mexico City. A thematic analysis approach was used for
interpreting interviews. Results: Paternalism has an influence in and beyond the medical field in Mexico, and so it may be
better understood as a cultural script. Further, ACP is mainly understood as end-of-life care planning, and the concept of
relational autonomy is almost unknown. Health system fragmentation and a lack of communication skills are identified as
additional obstacles. Conclusion: To narrow the gap between theory and practice, it is important to develop a consensus
over ACP’s definition, aims, and scope. Finally, it is important to understand better how Mexican paternalism, as a cultural
script, reinforces the paternalistic model of care, which limits PA.

Keywords: Advance care planning. Patient autonomy. Relational autonomy. Paternalism.

Perspectivas de los oncologos sobre la autonomia de los pacientes dentro de la
planificacion anticipada de la atencion en la Ciudad de México

Resumen

Antecedentes: La autonomia del paciente y la planeacion anticipada del cuidado son fundamentales para la relacion
meédico-paciente. Sin embargo, poco se conoce en México sobre la perspectiva de los oncdlogos en estos temas.
Objetivos: Explorar la perspectiva de oncélogos médicos sobre su papel y responsabilidad en la planeacién anticipada del
cuidado, considerando la autonomia del paciente y los retos que enfrentan en su prdctica clinica. Método: Se realizaron
entrevistas semiestructuradas y en profundidad a 10 oncdlogos médicos que ejercen en Ciudad de México. Para su inter-
pretacion cualitativa se llevé a cabo un analisis temdtico. Resultados: E/ paternalismo en México rebasa el campo médico
y constituye un patrén cultural. Asimismo, la planeacion anticipada del cuidado se entiende fundamentalmente como pla-
neacion del final de la vida y el concepto de autonomia relacional es poco conocido. La falta de habilidades de comunica-
cién y la fragmentacion del sistema de salud se identificaron como obstdculos adicionales. Conclusién: Para cerrar la
brecha existente entre teoria y prdctica, es importante consensar la definicion, objetivos y alcance de la planeacion antici-
pada del cuidado. Finalmente, es necesario profundizar en como el paternalismo, como rasgo cultural, refuerza el paterna-
lismo médico, limitando la autonomia del paciente.

Palabras clave: Planeacidn anticipada del cuidado. Autonomia del paciente. Autonomia relacional. Paternalismo.
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Introduction

Cancer patients endure physical, psychosocial, and
spiritual issues that need to be addressed through open
and honest doctor-patient communication'. Moreover,
the need to individualize patients’ care and the increase
in medical interventions in both number and complexity
are some of the reasons why it is important to under-
stand the best way of discussing and documenting
patients’ care planning®. Thus, the doctor-patient rela-
tionship is as complex as it is fundamental for patients’
experiences with cancer. Two cardinal features of this
relationship are respect for patient autonomy (PA), un-
derstood as the right that autonomous agents have to
make decisions aligned with their values®, and advance
care planning (ACP), the process of documenting pa-
tients’ decisions and preferences along their entire ill-
ness trajectory*®. Further, these decisions are informed
by individuals’ sociocultural backgrounds’®. Conse-
quently, it is important to acknowledge the interconnec-
tions present between these two concepts-PA and
ACP-because how patients and doctors conceptualize
autonomy affects how they approach the discussion
and implementation of ACP®.

The concept of PA has gained popularity and has
increasingly informed health policies; however, it has
also been considered individualistic and narrow®°.
Further, although it is often taken for granted in theory
and policy, it differs from what actually happens in the
clinical field. When institutional values or doctors’ per-
sonal values vary from those of the patient, such au-
tonomy may be restricted'". Furthermore, doctors may
avoid disclosing information to their patients because
they lack the training and support needed to engage in
ACP conversations'?. Despite ACP aiming to respect
patients’ autonomy (PA), enhance their quality of life,
and avoid overtreatment'®, it is not regularly prac-
ticed'“'>. Research shows that ACP poses specific
challenges for oncologists, such as uncertainty over
when to start ACP conversations'®, their fear of dam-
aging their relationship with patients, their drive to save
lives, and the complexity present in prognostication'” ',
Other challenges include the insidious biomedical mod-
el of care, applied even when treatments become fu-
tile'®, misunderstandings of what ACP is?*?!, and the
subjectivity present in assessing the patient’s capacity
for agency®. Altogether, these prevent ACP conversa-
tions from taking place®.

Overall, different patients’ and doctors’ perspectives
on autonomy lead to diverse stances that may be
viewed as part of a continuum: at one extreme lies a

paternalistic model of care grounded in the doctor’s au-
thority, and at the other, an individualistic model of care
grounded in the patient’s autonomy. Between both ex-
tremes, a shared-decision approach known as relational
autonomy (RA) is gaining attention. This approach aims
to create a space to share sociocultural values and
views, facilitate the patient’s decision-making, and help
them cope with their identity as patients®>?*. Within a
relational approach, both patients’ desires and beliefs, as
well as doctors’ expertise, are acknowledged'. Yet, there
is a lack of consensus on the meaning and scope of RA®.

Mexican medical scholars hold differing views on
where Mexico lies on the paternalistic-individualistic
continuum of care models. Some suggest that the par-
adigm in Mexico is shifting from a paternalistic to an
autonomous model of care®, while others claim that
paternalism is prevalent within the traditionally unbal-
anced doctor-patient power relationship?6-28, This arti-
cle explores Mexican oncologists’ perspectives about
PA within ACP discussions, with particular attention to
the influence of medical and cultural paternalism.

Methods

A purposive sample of twelve oncologists who prac-
tice medical oncology in Mexico City, in two tertiary
public hospitals and two private hospitals, were invited,
and ten accepted to participate (the other 2 did not
respond to the invitation) (Table 1). Participants re-
ceived a plain language form, a consent form, and a
privacy note. They were interviewed as individuals, not as
representatives of any institution or employer. The inclu-
sion criteria were as follows: (a) being a medical oncolo-
gist practicing in Mexico City and (b) treating adult patients
(those aged 18 years or more). The interviews took place
from April 10 to May 24, 2023. Each interview lasted be-
tween 30 and 45 min. An audio recording of the interviews
was made, and notes were taken as necessary. Eight
interviews took place face-to-face, at each participant’s
workplace, and two were conducted through Zoom. | tran-
scribed them verbatim as the only researcher involved in
this project. The interviews were semistructured, with
open-ended questions that gave the participants the op-
portunity to communicate their views and opinions as
comprehensively as possible. The interview guide is pro-
vided in table 2. The consolidated criteria for reporting
qualitative study guidelines were considered.

Thematic analysis using Braun and Clark’s frame-
work?® was used to analyze and interpret the data,
complimented with an abductive perspective to gain the
flexibility needed to engage with findings within the



Table 1. Participants
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Dr. 1 38 Yes Yes

Male
Dr. 2 Male 21
Dr.3 Female 19
Dr. 4 Male 1
Dr. 5 Female 23
Dr. 6 Male 1
Dr.7 Male 1
Dr. 8 Male 6
Dr.9 Female 15
Dr. 10 Female 19

Table 2. Interview template

1 How often does a patient discuss, initiate, or ask you any
issue related to advance care planning? Could you tell me
more about this?

2 What role or responsibility do you have as an oncologist
in supporting and implementing a patient’s advance care
planning?

3 What does the principle of patient autonomy mean to you?
4 What is your opinion on relational autonomy?

5 Can you identify any barriers or obstacles to addressing
the issue of advance care planning with your patients?
If so, can you tell me more about this?

6 Would you like to add anything else?

data as well as consider existing theoretical approach-
es to the phenomena under study®°. The analytical
process required me to be aware of my previous knowl-
edge of the phenomena under study and of my person-
al assumptions and experiences within oncology as a
psychologist who has worked with cancer patients for
30 years. The process began with an immersive read-
ing and coding process. Then, the coding phase result-
ed in clusters of codes. The interpretation and theme
generation required the author to engage actively to
ensure, to the best of her ability, that the study’s aims
would be answered in a consistent and coherent way.
A code book, reflexive journal, and presentation of draft
themes helped to ensure analytical robustness.

After three preliminary drafts, a final thematic map
was developed. The analytical process resulted in the

Direct contact

Yes Yes Direct contact
Yes Yes Snowball
Yes Yes Direct contact
Yes Yes Direct contact
No Yes Snowball
No Yes Snowball
Yes Yes Direct contact
No Yes Snowball
Yes No Direct contact

generation of three themes and eight subthemes
(Fig. 1). Direct quotations from the participants and
relevant literature support each theme.

Ethics

This study has obtained clearance from the Univer-
sity of Glasgow Ethics Committee, application no. CSS
SIS 2022038, and it was considered to have a low risk
for participants. All participants received the consent
form, the plain language form, and the privacy note
attached to the invitation.

Findings and discussion

Theme 1: patients understand and act on
their autonomy differently

Participants asserted that patients rarely initiate an
ACP conversation, and they described how patients
understood and acted on this right differently.

PATIENTS WHO KNOW THEY ARE AUTONOMOUS

Most participants described a small group of patients
who understand their medical condition, ask the oncol-
ogist for the specifics they need, and make their own
decisions when ready.

“I provide them with the information related to
the disease, the different options they have.
They analyze the data and communicate their
decision” (Dr. 1).
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Patients who
know they are
autonomous

1 Patients know and act on
their autonomy differently
Patients who do

not know they are
autonomous

Withholding
information
2 Pervasive traces of paternalism /
\ / \ Paternalism as cultural
script

Oncologists’ perspectives on patient’s autonomy within advance care planning,
In Mexico City.

3 Other obstacles in discussing
and implementing ACP in oncology

Health system
fragmentation

Unfamiliarity with

Lack of training the concept of RA

(communication skills)

/

ACP understood as
EOL care planning

I:l Research question

Theme

Sub-theme

Figure 1. Thematic map.

At the same time, participants described most pa-
tients within this “autonomous” group as still wanting
the oncologist to make the decisions for them. In other
words, the patient knows that they are autonomous, are
well-informed about the treatment choices they have,
and are aware of the possible benefits and hazards.
Yet, they still delegate treatment decisions to the
oncologist.

“Patients fear making a wrong decision, even
if 1 tell them all options are good. They do not
want to be burdened with this responsibility”
(Dr. 8).

While some participants feel comfortable with this
stance, others feel compelled to embark on longer or
different explanations intended to empower patients, so
the patients feel confident enough to make their own
choices.

“I give the patients the information and expla-
nations they need... They are the ones who
should decide; not me, ever” (Dr. 2).

PATIENTS WHO ARE NOT AWARE OF THEIR AUTONOMY

Participants also described patients who do not rec-
ognize themselves as autonomous agents. Further,
some interviewees mentioned that they believe these
patients have never acted with autonomy in their wider
familial and sociocultural contexts. It also seems that

patients’ passive attitude also relates to the belief that
doctors hold the power?".
“They have lived subjugated by their family,
and they do not express any opinion or take
any decisions about the care they want (or not)
to receive” (Dr. 8).
“The truth is that most patients want us (oncol-
ogists) to decide for them” (Dr. 9).

Interviewees reacted differently to the patients’ pas-
sive role. While some showed a sort of conformity,
others disputed the status quo and argued it was part
of their role and responsibility to support patients so
they felt comfortable exercising their autonomy.

“They do not necessarily come to me knowing
they are autonomous agents... We need to...
let them know... they have the right to make
decisions about the care they want to receive”
(Dr. 4).

This dichotomy in perspectives leads us to the next
theme, which describes how oncologists’ sociocultural
contexts and beliefs are in constant interplay with those
of patients, and they impact how they appraise PA.

Theme 2: pervasive traces of paternalism

Most participants’ narratives suggested that in Mex-
ico City, some medical paternalistic traits remain pres-
ent in oncology. Some participants found leaving out
any trace of paternalism to be challenging; some may



not be fully aware of this or do not find it easy to rec-
ognize this trait openly. These findings support the idea
that some internalized presuppositions remain about
overprotective doctors’ roles toward their patients in
Mexico?’.

WITHHOLDING INFORMATION

Some interviewees expressed the need to hold back
information about the fine details of the treatment, often
using the third person plural, saying things such as
“doctors sometimes withhold information from patients,”
although they were clearly referring to their own strug-
gle over deciding how much information they should
disclose to their patients. This evidences the tension
between what medical best practices say about truth
telling and the need some doctors feel to withhold in-
formation they consider may be too difficult. Conceal-
ment of some of the challenging aspects of prognosis
or treatments seems to be rooted in an internalized
mandate to protect the patient. Previous studies have
found that the more paternalistic the doctor is, the less
willing they are to disclose information to the patient?.
At the same time, this may also be another conse-
quence of medicalization and the increasing complexity
that oncologists face in making prognoses and appro-
priate benefit-risk evaluations for treatments, which
might lead to iatrogenic harm'.

“Oncological treatments may have detrimental
consequences for the quality of life... Patients
sometimes receive unnecessary treatments”
(Dr. 5).

Participants’ perspectives also offered some clues
about the concerns oncologists have about patients’
capacity to endure bad news or to understand complex
information. While it is important to assess an agent’s
capacity, the dilemma is over how objectively oncolo-
gists evaluate patients’ understandings and percep-
tions'®. There are those who think most patients are not
capable of making decisions as fully autonomous
agents, and there are those who believe most patients
are fully capable after the patient becomes well in-
formed. As one doctor described:

“We sometimes underestimate the patients’
capacity for agency” (Dr. 10).

This supports the argument of how doctors’ own un-
derstanding of what is good sometimes trumps the
patients’ values and preferences'®. Thus, if the patient
is not fully informed before consenting, the consent
cannot be interpreted as fully autonomous, no matter
how good the oncologist’s intentions are.

G. Tarditi. Oncologists’ perspectives on PA in ACP

Further, some participants argued that full disclosure
is important because there are patients who are deter-
mined to try if the possibility of living longer remains,
even if a high risk of enduring adverse effects or dis-
ability is present.

“There are patients who accept treatments that
offer very slim chances of benefits because
hoping is a qualitative, not a quantitative, per-
spective” (Dr. 1).

Finally, some oncologists reported that they withheld
some information from their patients due to a lack of
training and support necessary to engage in these
conversations.

PATERNALISM AS A CULTURAL SCRIPT

Factors such as gender, class, ethnicity, education,
economics, and culture are associated with different
understandings of the individual’s personal agency.
One finding of this study is evidence of how Mexican
paternalism is rooted in social norms that go beyond
the medical field. Paternalism appears to be reinforced
at the microlevel (individual and familial), mesolevel
(communal and institutional), and macrolevel (societal,
political, and systemic) social systems. In Mexican cul-
ture, it is common for people to conform to what soci-
etal norms dictate of them, which traditionally has been
a hierarchal, family-focused, and conservative religious
world view®'.

“There are patients who expect their families
to take the decisions for them. They have nev-
er been autonomous” (Dr. 3).

Paternalism, viewed as a sociocultural Mexican trait,
may explain the difficulties some oncologists experi-
ence in moving away from this paternalistic model of
care. In addition, some oncologists view respecting
autonomous patients’ choices as challenging another
principle, beneficence, which implies the duty to act in
the patient’s best interest®. Thus, when the doctor per-
ceives these two principles in conflict, the ubiquity of
certain paternalistic traces becomes evident. Paternal-
ism in medicine is still present, at least in part, because
there are patients who believe in the exceptional power
of the doctor and because they also value obedience
in their interactions with the doctor?”=2,

“Many patients expect a paternalistic bond with
the oncologist... Discussion about decision-
making is out of their expectations” (Dr. 6).

Nevertheless, the decision-making process is always
informed by the patients’ sociocultural contexts®. Fur-
ther, doctors’ personal sociocultural contexts also
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influence how they approach their patients in the deci-
sion-making process’'.
“There are oncologists who feel totally free to
decide for their patients without being aware of
their paternalistic and arbitrary decisions”
(Dr. 9).

Overall, the study findings show modest changes in
the paradigm, from paternalistic and frequently arbitrary
practices to heightened awareness of the benefits of a
shared-decision model of care and sensitivity to the
spectrum of paternalistic, relational, and autonomist
perspectives. These findings align with those who ar-
gue there is a progressive change from paternalism to
a model of care in which the patient's RA is at the
forefront of the doctor-patient relationship?®.

Theme 3: other obstacles in discussing
and implementing ACP in oncology

WHo is THE DocTOR OF wHOM? HEALTH SYSTEM
FRAGMENTATION

Research has shown that fragmentation in the Mex-
ico health system provokes inefficiencies and care in-
equities. Fragmentation also makes it harder for
vulnerable populations to navigate the system, which
leaves many of them without the care they need®. Pa-
tients are frequently treated by different oncologists
along their iliness trajectory, which makes it difficult for
doctor-patient bonds to form or to ensure continuity of
care. Furthermore, system fragmentation supports on-
cologists’ divestment of responsibility when discussing
ACP with their patients.

“It is not possible to make bonds; you have
many patients, they see different doctors, and
there is no time” (Dr. 7).

Furthermore, for ACP to be successful, it needs to
be viewed as a process that ideally begins with diag-
noses and lasts for the whole illness trajectory, poten-
tially evolving over time®6,

“ACP requires us to make pauses to talk and
plan. The patients may wish for something...
and then things change, and their wishes might
also change” (Dr. 6).

THE LACK OF TRAINING IN DOCTOR-PATIENT
COMMUNICATION

Participants asserted that neither their medical
school nor their medical residency prepared them to
engage in ACP conversations.

“We need... better skills to communicate sen-
sitive information” (Dr. 3).

Some participants shared that they have created their
own communicative style through experience, inspired
by mentors and colleagues. Some of them described
their own active efforts to improve their communication
skills through self-learning activities.

“I learned communication strategies abroad. In
Mexico, we do it badly” (Dr. 2).

This persistent gap of capacity in Mexico is worri-
some, as this lack of skills threatens the wellbeing of
all the actors involved — doctors, patients, families, and
all members of the health team, and it has been exten-
sively documented in the medical literature'>°.

ACP uNDERSTOOD AS END-OF-LIFE (EOL) cARE
PLANNING

Interestingly, most participants understand ACP nar-
rowly as EOL care planning. When asked about how
oncologists understand PA within the context of ACP,
their responses focused on issues related to the late
stages of the cancer trajectory. In particular, they re-
ferred to the challenges they find in facilitating the pa-
tient’s transition to palliative care. Further, some
interviewees interpreted advance directives (ADs) as
synonymous with ACP.

“I think this is not exactly part of the oncologists’
role... cancer patients, especially those with a
metastatic condition, are referred to a psychol-
ogist... to help them complete their ADs” (Dr. 2).

This last excerpt is an example of the existing con-
fusion over ADs and ACP in Mexico®. While ADs focus
primarily on EOL issues, ACP aims to discuss and align
medical interventions with patients’ preferences and
values during the whole cancer trajectory®'6'°, Thus,
during the interviews, | paraphrased the question spe-
cifically using the phrase “advance care planning”.
Some participants, however, kept the focus on the chal-
lenges they encountered in navigating the patient’s
transition to palliative care.

“The transition to palliative care is felt by the pa-
tient as abandonment, and | do not find out what
happened with that particular patient” (Dr. 3).

Misconceptions about the aims and scope of ACP
may also be fueled by the complexity that some oncol-
ogists experience in EOL conversations, and their fear
of leaving patients feeling hopeless'®:

“I think we have been evading these conversa-
tions by transferring the patients to the pallia-
tive care team” (Dr. 10).



UNFAMILIARITY WITH THE CONCEPT OF RA

Despite increasing interest within the medical liter-
ature in understanding ACP as a relational process,
in Mexico, it seems that the term RA is almost un-
known. Unfamiliarity is partly a consequence of the
lack of consensus over the meaning and scope of
RA8,25_

“Leaving all decisions to patients is unfair.
These are to be shared. Some call it guided
paternalism or shared paternalism” (Dr. 4).

Despite their unfamiliarity with RA, most participants
actively promoted the inclusion of key actors from the
patient’s social world in this decision model.

“I like to explore... if they want to involve their
family” (Dr. 4).

Conclusion

This study shows how oncologists’ beliefs about PA
in ACP are in constant interplay with other cultural
scripts, including those of their patients. Thus, doctors’
and patients’ understandings of autonomy result in
different stances in communication and decision-mak-
ing. Oncologists reported that many patients remain
passive actors and that some oncologists still make
care decisions for them. Further, this study shows that
paternalism in Mexico exists beyond the medical field
and is rooted in wider sociocultural norms. These new
insights may inform future steps within this field. This
study’s main limitations are that it relies on the partic-
ipants’ answers, and all of them practice in Mexico
City. Thus, any transferability needs to be translated
into local contexts. The study provides the necessary
details for assessing its applicability in other contexts.
My own biases cannot be totally disregarded, although
| made all possible efforts to ensure my approach was
reflexive. Further, to narrow the existing gap between
theory and practice, it is important to reach a consen-
sus on the definition, aims, and scope of patients’ RA
in ACP. In addition, it is important to know better how
Mexican paternalism as a cultural script limits PA and
prevents patients and doctors from moving toward a
shared-decision or RA approach within the field of
oncology.
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Resumen

Antecedentes: Las enfermedades oncoldgicas conllevan la expresion de mdltiples reacciones adversas, que pueden ser
fisicas o mentales. Objetivo: Determinar la asociacion entre reacciones adversas en personas mayores en tratamiento on-
coldgico y depresion. Método: Disefio observacional, de tipo cohorte retrospectiva. La poblacion fue constituida por varones
de 60 afios 0 mas con cancer. Se analizo la depresion como factor de riesgo en la presentacion de reacciones adversas al
tratamiento oncoldgico Resultados: E/l 24.62% (n = 277) presento reacciones adversas al tratamiento. Se encontré una
media de 2.89 del puntaje de Yesavage, con un incremento en dicho cuestionario en relacion con el nimero de reacciones
adversas. Se cuantificé dicha correlacion en un modelo de regresion lineal ajustado por variables sociodemogréficas y de
valoracion geridtrica, figurando un coeficiente 3 de 1.99, con un intervalo de confianza al 95% de1.13-3.22 (p < 0.01), y en
un modelo ajustado por variables de valoracion oncoldgica, calculando un coeficiente p de 1.32 con un intervalo de confi-
anza al 95% del 1.13-1.79 (p < 0.07). Conclusiones: Las reacciones adversas se asociaron a un mayor puntaje del cues-
tionario de Yesavage, lo que sugeriria una relacion entre depresion y mayor nimero de reacciones adversas.

Palabras clave: Depresion. Cancer. Geriatria. Efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos.

Cancer and depression in older adults

Abstract

Background: Oncological diseases lead to the expression of multiple adverse reactions, which can be physical or mental.
Objective: To determine the association between adverse reactions in older people undergoing oncological treatment and
depression. Method: Observational design, retrospective cohort type. The population consisted of men aged 60 years or
older with cancer. Depression was analysed as a risk factor in the presentation of adverse reactions to oncological treatment.
Results: A total of 24.62% (n = 277) presented adverse reactions to treatment. A mean of 2.89 was found in the Yesavage
score, finding an increase in the questionnaire in relation to the number of adverse reactions. This correlation was quantified
in a linear regression model adjusted for sociodemographic and geriatric assessment variables, finding a P coefficient of
1.99 with a 95% confidence interval of 1.13-3.22 (p < 0.01), and in a model adjusted for oncological assessment variables,
calculating a B coefficient of 1.32 with a 95% confidence interval of 1.13-1.79 (p < 0.01). Conclusions: Adverse reactions
were associated with an even higher score on the Yesavage questionnaire, which would suggest a relationship between
depression and greater adverse reactions.

Keywords: Depression. Cancer. Geriatrics. Drug-related side effects and adverse reactions.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 16-02-2024 Disponible en internet: 04-09-2024
Cielo A. Estela-Fernandez Fecha de aceptacion: 27-07-2024 Gac Mex Oncol. 2024;23(4):211-219
E-mail: estelacielo81@gmail.com DOI: 10.24875/j.gamo.24000013 WWW.gamo-smeo.com

2565-005X/© 2024 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

211


mailto:estelacielo81%40gmail.com?subject=
http://dx.doi.org/10.24875/j.gamo.24000013

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/j.gamo.24000013&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

212

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2024;23(4)

Introduccion

El cancer se caracteriza por un crecimiento celular
descontrolado con afectacion local o metastasica. Los
pacientes geriatricos oncologicos (PGO), especialmen-
te en un estadio avanzado de su enfermedad, presen-
tan sintomatologia y reacciones adversas (RA)
dependiendo de la ubicacidn, el tratamiento oncoldgico
(TO), la desnutricion y la comorbilidad’-2.

Las RA al TO (RA-TO) parecen ser directamente pro-
porcionales a la edad, con excepcién de la toxicidad
hepatica, que es similar independientemente de la
edad*®. Entre las RA-TO destacan las de origen diges-
tivo, como la pérdida del apetito, nduseas, vomitos, es-
tomatitis, candidiasis oral, diarreas-estrefiimiento y
hemorragias digestivas posteriores a la administracion
de quimioterdpicos y radioterapia*. Cabe destacar que
un gran numero de estos pacientes logran tolerar el TO.

Los pacientes oncoldgicos (PO) pueden experimen-
tar un incremento de trastornos psicoldgicos y psiquia-
tricos como la depresion, que afecta a un 25% de los
pacientes. Se teoriza que estos trastornos podrian au-
mentar el riesgo o la progresion del cancer. Se consi-
dera que la raiz primaria del desarrollo de depresion
en el PGO es el estrés psicolégico emocional®; comu-
nicarle el diagndstico suele generar mayor angustia,
ansiedad y depresion en comparacion con la notifica-
cion de otro tipo de enfermedades. Diversos estudios
indican que la depresion generaria mayor tasa de mor-
talidad, aunque su relacion con las RA como comorbi-
lidad generadora o potenciadora no estéd esclarecida®.
En ese sentido, existe evidencia de que la valoracién
integral de sindromes geriatricos y comorbilidades
mentales seria util para predecir quimiotoxicidad y
otros efectos adversos en pacientes con céancer’; la
valoracion geriatrica integral (VGI) es una herramienta
efectiva para predecir la tolerabilidad de la quimiotera-
pia, por lo que mdltiples guias y consensos recomien-
dan que la VGI sea de practica habitual en personas
mayores con enfermedades oncoldgicas®°.

Se han propuesto hipétesis que sugieren la presen-
cia de dafno neuronal y un estado proinflamatorio en
pacientes con cancer y depresion. Los pacientes con
depresiéon exhiben niveles elevados de marcadores
proinflamatorios y una reduccion en la funcién de las
células T''. También se reporta una asociacion sustan-
cial entre los niveles de interleucina 6, factor de necro-
sis tumoral y proteina C reactiva (CRP) y los sintomas
depresivos en PO™. Podemos inferir entonces que el
estado proinflamatorio causado por el mismo TO po-
dria agravarse debido a la presencia de depresion.

Las personas mayores constituyen el 60% de los PO,
con una prevalencia de depresion del 17-26%, mas del
doble que en la poblacidn general®. A pesar de esto,
los andlisis de factores de riesgo de RA suelen enfo-
carse en factores externos toxico-infecciosos o inter-
nos evaluados por pardmetros laboratoriales, ignorando
las emociones del paciente. Diversos estudios indican
que los sintomas depresivos desempefan un rol cru-
cial en la aparicion, pronostico y recuperacion de algu-
nas neoplasias®. Las emociones negativas fuertes
pueden afectar a la progresion de la enfermedad me-
diante reacciones psicofisiolégicas como el incremento
de la frecuencia cardiaca, presion arterial sistdlica,
circulacién sanguinea en musculos o decremento de
la irrigacion sanguinea de la piel'.

Los servicios oncoldgicos deben considerar el ma-
nejo de pacientes mayores basado en su valoracion
geriatrica integral (VGI). Un estudio demostrd la efica-
cia de la VGI para predecir la tolerabilidad de la qui-
mioterapia, destacando las actividades de la vida diaria
como un predictor importante. Se necesita mas inves-
tigacion para determinar qué escalas son mas eficien-
tes y facilitar el trabajo multidisciplinario en el cuidado
del PGO.

Método

Disefo y poblacion

Se realizé un estudio observacional, de tipo cohorte
retrospectiva, andlisis secundario de la base de datos
de un estudio realizado en una poblacién de adultos
mayores varones, militares en situacion de retiro, aten-
didos en el Centro Médico Naval del Pert'®. El estudio
original tuvo como objetivo evaluar los factores de ries-
go en el TO y su relacion con RA, requerimiento de
manejo paliativo y mortalidad. Se analizaron datos de
pacientes con diagndstico de cancer reclutados entre
septiembre de 2012 y febrero de 2013, seguidos hasta
diciembre de 2015, adjuntando datos de toxicidad a
tratamiento o eventos adversos cada ocho semanas
por el equipo de geriatria, las evaluaciones se realiza-
ron en la Clinica de Dia del mencionado hospital.

El presente andlisis secundario incluy6 922 registros
de adultos mayores (tamafio final), sin realizacion de
muestreo, que recibieron quimioterapia (496), radiote-
rapia (181) y cirugia oncoldgica (245). Se analizaron los
sintomas depresivos como factor de riesgo para la
presentacion de RA-TO, incluyendo a pacientes con
datos completos sobre depresién de Yesavage. Se cal-
culé una potencia estadistica del 97.91% asumiendo
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frecuencias de RA del 36.7%'° en PGO y del 50%'" en
PG con depresion. Se utilizo el software OpenEpi, ver-
sion 3.0 para Windows.

Variables estudiadas

Se evalud la variable «sintomas depresivos» utilizan-
do el cuestionario de Yesavage de cinco items, gene-
rando un resultado de 0 a 5, donde puntajes mas altos
indican mayor probabilidad de depresion'®. Se empled
la Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) v3.0 para evaluar RA después de quimiote-
rapia, radioterapia y cirugia oncoldgica; definiendo
como efecto adverso a los grados 3, 4 0 5'°. Los PGO
fueron evaluados cada ocho semanas y se constato la
fecha de aparicion del efecto adverso para el célculo
de «tiempo para evento».

Se utiliz6 la CTCAE v3.0 para evaluar RA-TO, consi-
derando RA de grado 3, 4 o 5. Los pacientes fueron
evaluados cada ocho semanas y se registro la fecha
de apariciéon de la RA para calcular el «tiempo para
evento».

Para evaluar las comorbilidades se consideraron los
siguientes antecedentes patoldgicos y enfermedades:
hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, hipoalbuminemia, consu-
mo de tabaco, antecedentes personales de cancer y
consumo de alcohol, todos registrados en la historia
clinica geriatrica. El sobrepeso y la obesidad se defi-
nieron mediante el indice de masa corporal, con valo-
res de sobrepeso > 25y obesidad > 30. El sedentarismo
se evalud con la Physical Activity Scale for the Elderly
(PASE), que evalta actividad fisica diferenciada por
sexo, e indica que los hombres que lograron puntua-
cién menor a 64 tendrian una actividad fisica baja®°.
Ademas, se evaluaron la incontinencia urinaria y la
falta de soporte social utilizando preguntas de la Es-
cala de fragilidad de Edmonton. El valor final se obtuvo
de la suma de las mencionadas comorbilidades, por lo
que la variable se utilizdé como numérica?'.

La forma de evaluar el perimetro de la pantorrilla fue
midiendo la pantorrilla del paciente en centimetros al
inicio de cada estudio, con el paciente sentado y en la
pantorrilla no dominante, ubicando el didmetro mayor.

Se evaluaron diversos sindromes geriatricos en la
poblacién estudiada: la fragilidad fisica se determind
mediante la Short Physical Performance Battery
(SPPB)??, el grado de dependencia funcional se evalud
con el indice de Barthel para actividades basicas de la
vida diaria y el indice de Lawton para actividades ins-
trumentales de la vida diaria, el riesgo de caidas se

examind con la pregunta “;Cuantas veces se ha caido
en el dltimo afio?”, y se considerd polifarmacia el
consumo de cinco 0 mas farmacos.

Ademas, se evalud la vulnerabilidad (riesgo de fragi-
lidad oncoldgica) con el Vulnerable Elders Survey
(VES-13), donde un puntaje alto indica mayor riesgo de
deterioro funcional y el Geriatric 8 (G-8), donde un
puntaje bajo se asocia a vulnerabilidad. La calidad de
vida relacionada con la salud se evalué con el WHO-
QOL-OLD (World Health Organization Quality of Li-
fe-Old)** y el Peace, Equanimity, and Acceptance in
the Cancer Experience (PEACE)?°. Ademas, se eva-
luaron variables sociodemograficas como edad, grado
de instruccion y estado civil.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa
STATA v15.0 para Windows y se verifico la distribu-
cion normal de las variables mediante el gréfico
de histograma, luego para el andlisis se calcularon
los promedios y desviaciones estandar de las variables
expresadas como valores numéricos.

Ademas, se realizd un andlisis descriptivo de las
variables y un andlisis bivariante con base en las va-
riables de estudio y la variable dependiente «efectos
adversos al tratamiento oncoldgico», utilizando la prue-
ba t de Student, considerando un valor de p < 0.05
como estadisticamente significativo. Segundo, se cal-
culd la media del puntaje del cuestionario de Yesavage
segun el tipo de RA producido por el TO y ademas se
construy6 un modelo de regresion lineal para determi-
nar relacion entre tipo de efecto adverso y depresion,
analizado segun la prueba ANOVA. Finalmente se
construyd un modelo de regresion lineal para determi-
nar asociacion de RA-TO a depresion y demas cova-
riables, se crearon tres modelos: un modelo crudo con
todas las variables desarrolladas en la VGI como sin-
dromes geridtricos y comorbilidad, un modelo ajustado
con variables ajustadas por edad, comorbilidades y
sindromes geriatricos y luego un modelo ajustado in-
cluyendo cuestionarios oncogeriatricos y calidad de
vida; en estos dos Ultimos modelos ajustados solo se
incluyeron las variables estadisticamente significativas
del modelo crudo. En dichos modelos se calcularon los
coeficientes beta y el intervalo de confianza al 95%.

Procedimientos

En la recoleccién de datos original, las evaluaciones
se realizaron en la Clinica de Dia de Geriatria del
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Centro Médico Naval del Peri (CEMENA), en un se-
guimiento que inici6 el 2013 y termind en el 2015, te-
niendo como grupo objetivo a los PGO, los cuales
fueron invitados a participar en este estudio. En dicho
estudio los participantes fueron evaluados por seis
geriatras, con seguimiento hasta diciembre de 2015,
fecha en la cual termind el estudio. El estudio base fue
aprobado por el Comité de Etica del CEMENA vy el
presente estudio fue aprobado por el Comité Institu-
cional de Etica de la Universidad Cientifica del Sur.
Antes de ser incluidos, los participantes firmaron un
documento de consentimiento informado.

Resultados

En el presente estudio, en el andlisis descriptivo en-
contramos un promedio del puntaje del cuestionario de
Yesavage de 2.89 puntos (desviacién estandar [DE]:
1.1), adicionalmente encontramos un 24.6% de frecuen-
cia de RA-TO (n = 227), en el andlisis bivariante en-
contramos que todas las variables tuvieron una
asociacion estadisticamente significativa con respecto
a las RA, destacando que en los pacientes con RA el
numero de comorbilidades, edad, nimero de farmacos,
nivel de vulnerabilidad, nimero de caidas y el puntaje
de depresion segun el cuestionario de Yesavage fueron
significativamente mayores (Tabla 1).

Adicionalmente se examind el promedio y DE del
puntaje del cuestionario de Yesavage segun el tipo de
complicacion al tratamiento, asi observamos que los
puntajes del cuestionario de Yesavage eran similares
en los pacientes con complicaciones quirurgicas, qui-
miotoxicidad y radiotoxicidad, sin embargo, en los PGO
que tuvieron mas de un tipo de efecto adverso durante
su seguimiento, los puntajes del cuestionario de Yes-
avage fueron significativamente mas altos (Fig. 1). Fi-
nalmente en la tabla 2 podemos apreciar el andlisis de
regresion lineal donde se explord la asociacién entre
efectos adversos al tratamiento antineoplasico, depre-
sion y otras covariables. Observamos en el primer
modelo ajustado que la presencia de RA se asoci6 a
un mayor puntaje del cuestionario de Yesavage inde-
pendientemente de la edad, comorbilidades, el perime-
tro de la pantorrilla, el rendimiento fisico, la dependencia
funcional, el nimero de farmacos y las caidas. Ademas
en el segundo modelo ajustado se observo que los
RA-TO se asocian a un mayor puntaje del cuestionario
de Yesavage independientemente de la vulnerabilidad
oncoldgica y puntajes de calidad de vida.

En latabla 3, de manera complementaria, se presen-
ta un analisis descriptivo del puntaje del cuestionario
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Figura 1. Promedio de puntaje del cuestionario de Yesavage
segln efectos adversos al tratamiento antineoplasico
(n = 22). RA: reacciones adversas.

de Yesavage y la edad segun la localizacién del can-
cer. Se observaron puntajes mas elevados en el cues-
tionario de Yesavage en participantes con cancer de
pulmdn y vias aéreas, higado y vias biliares, leucemias
y linfomas y otros canceres uroldgicos; estos hallazgos
sugieren mayores niveles de sintomas depresivos en
pacientes con estas neoplasias especificas. Por otra
parte, el analisis de la edad de presentacion del cancer
mostré promedios mas altos en participantes con can-
cer de piel, cancer de higado y vias biliares, mieloma
y otras neoplasias uroldgicas; esto indica que estos
tipos de cancer tienden a manifestarse en edades mas
avanzadas en comparacion con otras localizaciones.

Discusion

En el presente estudio nos planteamos como objetivo
determinar la asociacion entre las RA-TO y la depre-
sion. Encontramos que tanto en el modelo crudo como
en los modelos ajustados (Tabla 2) por variables como
la edad, comorbilidades, perimetro de pantorrilla, pun-
taje de la SPPB, puntaje del indice de Barthel, puntaje
del indice de Lawton, numero de farmacos, caidas en
el ultimo afio, puntaje de VES-13, puntaje de G-8, pun-
taje de PEACE y puntaje de WHOQOL-OLD; se encon-
trd una relacion positiva entre el puntaje del cuestionario
de Yesavage y las RA al tratamiento antineoplasico.
Ademas, demostramos que las pruebas realizadas
para la VGI, sindromes geriatricos, comorbilidades y
valoracion de depresion tienen asociacion estadistica-
mente significativa con la presencia de RA-TO. La im-
portancia del diagndstico de depresion en PO radica
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Tabla 1. Andlisis descriptivo de las variables del estudio y anélisis bivariante con base en RA al tratamiento

antineoplasico (n = 922)

Variables Desviacion
estandar
4.46

Edad en afios

Namero de comorbilidades

Perimetro de pantorrilla en cm

Puntaje de SPPB

Puntaje de indice de Barthel
Puntaje de indice de Lawton
Nimero de farmacos
Caidas en el dltimo afio
Puntaje de VES-13

Puntaje de G-8

Puntaje de PEACE

Puntaje de WHOQOL-OLD (6 items)

Puntaje del cuestionario de Yesavage (5 items)

79.04
244 0.34
29.69 2.69
8.70 1.15
88.62 6.41
6.82 1.34
4.38 2.48
8.7 1.04
12.68 3.78
1.46 0.55
124.40 29.13
16.40 5.52
2.89 1.01

Ausencia de RA
n = 695 (75.38%)

76.36 + 4.78
1.87 + 0.98
33.81 + 2.58
10.45 + 2.18
91.32 + 4.15
6.55 £ 0.73
4.16 + 1.45
7.59 £ 1.33
14.31 £ 2.13
0.60 + 0.33
139.96 + 14.36
21.36 = 4.71
1.26 + 0.18

Presencia de RA
n = 227 (24.62%)
0.04

81.34 + 4.74
3.98 £1.29 < 0.001
28.19 +3.29 0.04
7.1 £ 2.46 < 0.001
77.38 + 8.43 < 0.001
5.28 + 1.83 0.04
7.69 £ 1.36 < 0.001
8.19 £ 0.48 0.05
823 £1.77 < 0.001
1.38 + 0.88 < 0.001
119.19 £ 12.78 < 0.001
19.32 + 4.16 < 0.001
3.28 £ 0.32 < 0.001

G-8: Geriatric 8 PEACE: Peace, Equanimity, and Acceptance in the Cancer Experience; RA: reacciones adversas; SPPB: Short Physical Performance Battery, VES-13:
Vulnerable Elders Survey, WHOQOL-OLD: World Health Organization Quality of Life-0ld.

Tabla 2. Regresion lineal para determinar asociacion entre reacciones adversas al tratamiento antineoplésico,

depresion y covariables (n = 992)

Puntaje del cuestionario de
Yesavage (5 items)

Edad en afios

Namero de comorbilidades

Perimetro de pantorrilla en cm

Puntaje de SPPB

Puntaje de indice de Barthel
Puntaje de indice de Lawton
Nimero de farmacos
Caidas en el dltimo afio
Puntaje de VES-13

Puntaje de G-8

Puntaje de PEACE

Puntaje de WHOQOL-OLD (6 items)

*Modelo ajustado por edad, comorbilidades, perimetro de la pantorrilla, puntaje de la Short Physical Performance Battery, indice de Barthel e indice de Lawton, nimero

de farmacos y nimero de caidas.

Modelo crudo coeficiente

B (1C95%)
2.02 (123 a 3.76)

4.95 (2.31 a 5.58)
2.17 (1.44 a 4.25)
-5.62 (-6.41 a -2.06)
-3.34 (-3.89 a 2.15)
—13.94 (-21.35 a -8.36)
-1.27 (-3.66 a -1.03)
3.53 (1.56 a 7.87)
0.78 (0.50 a 1.12)
0.6 (~0.09 a 1.08)
—6.08 (—7.04 a -5.48)
—20.77 (-27.52 a 15.65)

-2.04 (-2.39 a -1.91)

*Modelo ajustado por puntaje de G-8, PEACE y WHOQOL-OLD.

G-8: Geriatric 8, 1C95%: intervalo de confianza del 95%; PEACE: Peace, Equanimity, and Acceptance in the Cancer Experience; SPPB: Short Physical Performance Battery,
VES-13: Vulnerable Elders Survey, WHOQOL-OLD: World Health Organization Quality of Life-0ld.

Modelo ajustado 1*
coeficiente p (1C95%)

1.99 (1.13 a 3.22)

421 (212 a 5.14)
1.87 (1.41 a 3.18)
-5.02 (-6.11 a -1.96)
-3.16 (-3.33 a 2.11)
-13.16 (-21.21 a -8.29)
-1.21 (-3.22 a -1.02)
3.01(1.12 a 3.24)
0.72 (0.51 a 1.02)

Modelo ajustado 2
coeficiente p (1C95%)

1.32 (1.13 a 1.79)

-5.85 (—7.09 a —5.05)
-20.27 (-27.39 a -14.71)

-2.01 (-2.12 a -1.45)

215



216

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2024;23(4)

Tabla 3. Andlisis descriptivo entre edad, puntaje del
cuestionario de Yesavage y localizacién del cancer
(n =922)

Localizacion del cancer Puntaje del Edad en afios
cuestionario

de Yesavage

Media
(desviacion estandar)

Prostata 237 +0.27 69.37 + 10.12
Colorrectal 223+1.13 71.34 £ 11.87
Estdémago 2.71 £ 0.20 72.56 + 10.38
Pulmén y vias aéreas 4.03 £ 0.17 72.34 + 10.66
Piel 1.84 + 0.56 82.87 + 10.97
Higado y vias biliares 4.17 + 0.67 82.25 + 10.08
Mieloma 322 +0.13 81.32 + 10.99
Leucemias/linfomas 3.91 + 0.56 72.44 £ 10.20
Otros urolégicos 3.74 £ 0.28 75.23 + 11.18

en varios factores. Debido a su alta prevalencia, que
puede ser de tres a cinco veces mayor que en la po-
blacién general, segun Irwin, la depresion afectaria a
la adherencia al tratamiento, pudiendo aumentar las
RA y el riesgo de mortalidad en un 19%2°. Su diagnés-
tico puede ser complejo, ya que no se le presta la
atencién debida; los sintomas se confunden con los
cambios animicos producidos por la enfermedad mis-
ma o con el tratamiento. En caso de realizar el diag-
nostico de depresion, la implementacion de la terapia
psicoldgica enfrenta barreras como la falta de tiempo.
La importancia de un diagndstico y tratamiento correc-
to de la depresion en estos pacientes recae en que el
tratamiento de los sintomas depresivos no solo mejora
la calidad de vida del paciente, sino que también puede
contribuir a la disminucidn de costos asociados con la
atencion oncoldgica, a la mitigacion de posibles RA-TO
y a la respuesta al tratamiento®”2¢.

Tanto el abordaje farmacoldgico como no farmacolé-
gico de la depresion son aspectos importantes que
considerar en pacientes oncoldgicos, segun una revi-
sion de Rodin et al., la cual concluyd que los enfoques
combinados son mas eficaces. Es importante destacar
que la depresidén puede surgir como efecto secundario
de ciertos tratamientos oncoldgicos, como lo demues-
tra un estudio realizado por Zhang et al. sobre la tera-
pia de deprivacién androgénica para el cancer de

préstata, donde la depresiéon se identific6 como una
RA potencial®’.

La depresion causaria alteracion a nivel funcional
apreciable al ver una disminucién de la marcha en
pacientes geridtricos que previamente presentaron
trastornos afectivos; ademas existe una asociacion en-
tre depresion, enfermedades cardiovasculares, activi-
dad fisica y alteraciones cognitivas®’. Estos hallazgos
sugieren que la depresién podria afectar a aquellos
que presenten enfermedades crénicas como el
cancer.

Se analizé un estudio de serie de casos en pacientes
mayores de 65 afios con cancer, utilizando el indice de
Barthel y el indice de Lawton para evaluar la funciona-
lidad y medir su asociacién como predictores de com-
plicaciones. Se encontrd una asociacion entre la
declinacion funcional y complicaciones, lo que respal-
da nuestros hallazgos®'. Ademas, se evalud un estudio
observacional prospectivo en pacientes mayores de 70
en estadios finales de adenocarcinoma de colon y car-
cinoma no microcitico de pulmén; donde mediante la
escala de evaluacion funcional de Lawton se busco
predecir toxicidad y mortalidad precoz en TO, encon-
trando que la dependencia para actividades instrumen-
tales se asocid a dichos desenlaces®?, recalcando que
a mayor deterioro en la valoracion de la funcionalidad,
peor seria el prondstico®®.

Adicionalmente, destacamos la importancia de la
SPPB en la valoracion funcional geriatrica gracias a su
capacidad de predecir importantes RA para la salud y
calidad de vida en adultos mayores®*. Esta prueba
también tendria utilidad para analizar la relacion entre
la depresion y las RA. En un estudio mundial transver-
sal con 4,316 participantes, el WHOQOL-OLD determi-
no6 que, independientemente del nivel de depresion, un
bajo rendimiento fisico esta asociado con una disminu-
cién significativa en la calidad de vida®. Ademas, la
escala PEACE, que evalua la aceptacion y la lucha en
personas en etapas terminales, mostré que las enfer-
medades psiquidtricas afectan la calidad de vida en
pacientes con neoplasias avanzadas, respaldando la
idea de que alteraciones como la depresién afectan
significativamente en la susceptibilidad a RA, como se
observé en nuestro estudio®.

Por otra parte, en lo que respecta a evaluacion de
vulnerabilidad, el G-8 es una herramienta utilizada para
determinar la necesidad de una VGI mas detallada en
PO mayores de 65 afos, abarca aspectos clave como
nutricién, funcionalidad, cognicion, depresion, comor-
bilidades y edad contando con alta sensibilidad®”.
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Por otro lado, es importante destacar que la evalua-
cién del estado nutricional en esta poblacién puede
realizarse de manera efectiva utilizando el perimetro
de la pantorrilla, que es un parametro simple pero sen-
sible para estimar la masa muscular en la poblacion
geridtrica, segun multiples estudios®®°,

En un estudio en México se concluyo que la depre-
sién produciria importantes niveles de discapacidad
afectando las funciones fisicas y mentales ademas de
producir mayor riesgo de muerte prematura. También
puede afectar la capacidad de la persona para realizar
actividades cotidianas y causar un deterioro significa-
tivo en la calidad de vida, por ello se considera que la
persona con depresion presentaria mayor deterioro en
la esfera funcional en comparaciéon con aquellas que
sufren de cualquier otra enfermedad crénica*.

En general, la progresion del cancer incrementaria
la mortalidad, la posibilidad de hacer metastasis y que
el PO presente dolor, esto conduce al uso e incremento
de medicamentos, y esto repercute en el estado de
salud y mental de las personas. Segun el National
Cancer Institute, hasta un 25% de las personas con un
cancer desarrolla depresion*'. Asi, la polifarmacia en
ancianos incrementa exponencialmente con el nimero
de comorbilidades y efectos secundarios, tanto es asi
que para cinco medicamentos se duplicaria el posible
numero de interacciones y para 10 medicamentos
aproximadamente se quintuplicarian las posibles inte-
racciones*?. Entonces, a mayor edad del paciente, se
presentard un mayor nimero de comorbilidades, y se
ha visto que los mayores de 65 afios presentaran cua-
tro o més comorbilidades en promedio y que estas irdn
incrementando proporcionalmente a la edad, lo que
condiciona la alta prevalencia de polifarmacia“®.

Limitaciones

Finalmente, se presentaron algunas limitaciones, ya
que este estudio solo evalud pacientes de sexo mas-
culino retirados de la Marina de Guerra del Peru. El
resto de los PGO atendidos que no eran varones, pero
eran familiares de los pacientes militares retirados, no
tenian cobertura completa; por lo que solo se conside-
r6 a aquellos con contaban con una cobertura del
100%. Otra limitacién encontrada es que el cuestiona-
rio de Yesavage no mide directamente la depresion,
sino que es mas una herramienta de tamizaje, y en esa
misma linea, los efectos secundarios no fueron tipifi-
cados segun su organicidad. Estas limitaciones poten-
cialmente podran afectar la comparabilidad de
resultados con otros estudios.

Las implicancias clinicas de nuestros hallazgos son
diversas. En el contexto de personas mayores con
cancer, en las que se hace un tamizaje de sintomas
depresivos, es mandatorio implementar un seguimiento
mas estrecho para detectar y manejar rapidamente
cualquier efecto adverso, y seria recomendable realizar
una evaluacion psicoldgica exhaustiva antes de iniciar
el tratamiento antineoplasico para identificar y tratar la
depresion de manera temprana. Sumado a ello, podria
ser necesario adaptar los protocolos de tratamiento
antineoplasico en personas mayores con depresion,
considerando su mayor susceptibilidad a los efectos
adversos, 10 que comulga con una atencién integral
que incluya oncodlogos, geriatras, psiquiatras y psico-
logos para abordar tanto el cancer como la depresion
de manera simultdnea, con un manejo centrado en la
persona. En esa linea, es crucial proporcionar informa-
cion detallada sobre los posibles efectos adversos y la
importancia de reportar cualquier cambio en el estado
de animo o sintomas fisicos durante el tratamiento**.

Conclusion

En PGO que presenten sintomas depresivos existiria
una relacion proporcional a las RA; es por ello que
instrumentos como el cuestionario de Yesavage en el
contexto de una VGI ayudarian a predecir resultados
post-TO. Recomendamos un seguimiento cuidadoso a
personas mayores con cancer que reciben tratamiento,
ya que el riesgo de toxicidad es alto, por lo cual el
manejo en equipo multidisciplinario, el plan de cuida-
dos y el enfoque centrado en la persona es vital para
evitar complicaciones que alteren el curso de la enfer-
medad, la efectividad del tratamiento y la calidad de
vida de los pacientes.
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Abstract

Background: Lenalidomide, derived from thalidomide, is vital for treating multiple myeloma and other blood cancers due to
its immunomodulatory and anti-angiogenic effects. Ensuring bioequivalence between generic and branded forms is crucial,
especially for public health affordability. Objective: To evaluate pharmaceutical bioequivalence between two formulations of
25 mg lenalidomide capsules in healthy male subjects under fasting conditions. Method: Conducted as an open label,
monocentric, randomized, 2 x 2 crossover trial with 32 participants in fasting state, analyte concentrations were measured
using UPLC-MS/MS, and then the pharmacokinetic parameters were determined. Results: Statistical analysis has determined
the geometric mean ratio (90% ClI) of the test drug/reference drug for lenalidomide were 90.03 to 114.13% for Cmax and
88.21 to 101.02% for AUCO-t. Power of the test was 92.8% for Cmax and 100.0% for AUCO-t. Conclusion: Both formulations
are bioequivalent and, therefore, they are interchangeable, according to the Brazilian criteria, since confidence intervals for
Cmax and AUCO-t ratios were within 80 and 125%.

Keywords: Lenalidomide. Bioequivalence. Capsules. Liquid chromatography-tandem mass spectrometry. Inmune modulator.
Antineoplastic.

Estudio de bioequivalencia entre dos formulaciones de lenalidomida de 25 mg en
sujetos hombres sanos

Resumen

Antecedentes: La lenalidomida, derivada de la talidomida, es vital para tratar el mieloma mdltiple y otros cénceres de la san-
gre debido a sus efectos inmunomoduladores y antiangiogénicos. Asegurar la bioequivalencia entre las formas genéricas y las
de marca es crucial, sobre todo, para la accesibilidad de la sanidad publica. Objetivo: Evaluar la bioequivalencia farmacéuti-
ca entre dos formulaciones de cdpsulas de lenalidomida de 25 mg en 32 hombres sanos en ayunas. Método: Ensayo abierto,
monocéntrico, aleatorizado, cruzado, donde se midieron las concentraciones de analitos por UPLC-MS/MS determinando los
parémetros farmacocinéticos. Resultados: El andlisis estadistico ha determinado que la relacion media geométrica (IC 90%)
del farmaco de test/referencia fue de 90.03 a 114.13% para Cmax y de 88.21 a 101.02% para AUCO-t, con poder del test de
92.8 y 100.0% respectivamente. Conclusion: Ambas formulaciones cumplieron los criterios brasilefios de bioequivalencia, con
intervalos de confianza para las relaciones Cmax y AUCO-t dentro del intervalo 80-125%, lo que confirma su intercambiabilidad.

Palabras clave: Lenalidomida. Bioequivalencia. Cdpsulas. LC-MS/MS. Inmunomodulador. Antineopldsico.
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Introduction

Lenalidomide (IUPAC 3-(7-amino-3-oxo-1H-isoindol-
2-yl)piperidine-2,6-dione), a thalidomide analog, is an
immunomodulatory (IMiD) and antineoplastic agent
used in multiple myeloma therapy'. Multiple myeloma
is a malignant B-cell neoplasia characterized by the
excess of monotypic plasma cells in the bone marrow.
Established for the 15t time as agents with antiangio-
genic properties, thalidomide, and the other IMiDs in-
hibit the production of interleukin, which is a growth
factor for the proliferation of myeloma cells. In addition,
they activate apoptotic pathways through cellular death
by means of caspases 8°.

In 2005, the Food and Drug Administration (FDA)
approved the marketing of 5 mg and 10 mg Revlimid®
(Lenalidomide) capsules for the treatment of transfu-
sion-depending anemia patients due to low-risk
myelodysplastic syndrome (MDS) associated to 5q de-
letion abnormality with or without additional cytogenetic
abnormalities and multiple myeloma in combination
with dexamethasone®. The European Medicines
Agency issued the authorization to market lenalidomide
in 2007°. In Brazil, ANVISA issued a public opinion for
the approval of Revlimid in 2018 for the treatment of
patients with relapsed/refractory multiple myeloma who
had received at least one prior treatment; and for the
treatment of patients with transfusion-depending ane-
mia derived from low to intermediate-1 risk MDS asso-
ciated to 5q deletion cytogenetic abnormality, with or
without additional cytogenetic abnormalities®.

In2017, ANVISA issued resolution RDC 191 (regarding
the control of lenalidomide and any drugs containing it,
among other provisions), later revoked in 2022 by a
resolution with the same name (RDC 735/2022). Due
to the risks associated to the teratogenic effects of
lenalidomide-based drugs, the resolution stated, among
other provisions, the design of a Risk Management
Plan, including a pregnancy prevention program, which
requires training of the physicians prescribing the drug
by the register holder’.

In 2020, ANVISA issued RDC 393/2020, which
included lenalidomide therapeutic indications for the
treatment of multiple myeloma, in combination with bor-
tezomib and dexamethasone, for patients with no prior
treatment; for the treatment of follicular lymphoma or
previously treated patients with marginal zone lympho-
ma, in combination with rituximab (anti-CD20 antibody),
and relapsed/refractory mantle cell lymphoma®.

As to the security profile, the authors report that lena-
lidomide is well tolerated and that most usual adverse

events include hematologic toxicity with controllable
neutropenia and thrombocytopenia®'°. According to the
panel released by ANVISA through VigiMed, in the pe-
riod between January 01, 2018, and September 09,
2022, 652 lenalidomide suspected adverse events
were informed, out of which 16.10% corresponded to
neutropenia and 4.45% to thrombocytopenia'.

The objective of this trial was to verify whether the
rate and extent of absorption of the 25 mg lenalidomide
immediate release capsule formulation manufactured
by Eurofarma Laboratdrios S.A. are equivalent to those
of the reference product, REVLIMID® when adminis-
tered in one single dose and under fasting conditions
in adult healthy male subjects.

Methods

Study protocol and reporting

Bioequivalence studies are a type of study that
follows specific rules dictated by the regulatory agen-
cies in each country. Thus, study protocol drafting re-
quirements follow the SPIRIT Statement>'*, where
applicable. Data reporting is also carried out in the form
of standardized reports by the agencies, but they con-
tain all the information recommended for reporting
according to the CONSORT Statement'*'>. In Brazil,
the following standards must be followed: (1) RE
894/23'%, which defines the standardization for the
preparation of bioequivalence study protocols, and (2)
RE 895/23", which defines the form of study
reporting.

Study formulations

The test drug -25 mg lenalidomide immediate re-
lease capsule—, was manufactured by Eurofarma
Laboratérios S/A. The reference product used in the
study was Revlimid® (25 mg lenalidomide immediate
release capsule), manufactured by Celgene Europe
B.V. and registered in Brazil by Bristol-Myers Squibb
Farmacéutica LTDA.

Study volunteers

Adult male healthy volunteers willing to participate
in the study were selected based on the protocol eli-
gibility criteria 90 days before the first study period.
A sufficient number of eligible volunteers appeared in
the research center facilities, and the 32 volunteers
who fulfilled the protocol requirements were given
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information regarding the study, after having their in-
quiries clarified and having decided to willingly take
part in the study, each subject signed the informed
consent form, previously approved by the Avant Santé
Research Center Research Committee (COFEPRIS 18
Cl 19 019 021) along with the study protocol. Initially,
32 study subjects were selected and randomized, out
of which only 28 completed all the study procedures
due to exclusion and/or dropout reasons.

Study design

Single dose, randomized, open-label, two-treatment,
two-sequence, two-period crossover bioequivalence
study of 25 mg lenalidomide capsules manufactured by
Eurofarma Laboratdrios S.A. versus REVLIMID® (25 mg
lenalidomide immediate release capsule) manufactured
by Celgene Europe B.V. and registered in Brazil by
Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA in adult male
healthy volunteers under fasting conditions.

Drug administration

Study subjects were kept in fasting conditions for
10 h before the dose administration and at least 4 h
afterward, on each period. The study was conducted
under fasting conditions as required by ANVISA - Agén-
cia Nacional de Vigilédncia Sanitaria'®.

On each period of the study, a single dose (25 mg)
of the test or the reference product was administered
orally to the volunteers, in a seated position, with
200 mL of water at room temperature, under fasting
conditions. The washout period was 7 days.

Blood sampling

A total number of 19 blood samples were collected from
each volunteer in each period in tubes with K,EDTA. Blood
samples (4 mL each) were collected at time points 0.00 h
(before dose) and after administration at time points 0.25,
0.33, 0.50, 0.75, 1.00, 1.25, 1.50, 1.75, 2.00, 2.50, 3.00,
4.00, 6.00, 8.00, 10.00, 12.00, 16.00, and 24.00 h.

Biological samples processing

After collection, blood samples were processed in a
refrigerated centrifuge at 3000 rpm for 10 min at 4 =
2°C. The plasma obtained from the blood samples was
transferred to two different cryogenic tubes (aliquot 1
and aliquot 2) previously identified and stored at a tem-
perature below -50°C.

Lenalidomide quantification in plasma

METHOD VALIDATION

The validation of the bioanalytical method for quantifi-
cation of lenalidomide in human plasma using Lenalido-
mide-d5 as internal standard and K,EDTA as anticoagulant
through extraction in solid phase (Strata-X® 33 um car-
tridge) and ultra-performance liquid chromatography-tan-
dem mass spectrometry (LC-MS/MS) was performed in
compliance with the acceptance criteria for selectivity,
calibration curve, precision, accuracy, residual effect,
matrix effect, and stability test in solution and the biolog-
ical matrix (Table 1).

Chromatographic conditions adopted for the valida-
tion and quantification of the study subject samples
included the use of a Luna omega 1.6 um PS C18 50
x 2.1 mm chromatographic column, at 35 + 2°C. Sam-
ples were kept at 5 + 4°C. Mobile phase A used was
Formic Acid 0.1% and mobile phase B was LC-MS
grade Acetonitrile in an 87:13 v/v proportion. The injec-
tion volume was 3.0 uL and retention times were 1.07
+ 0.3 min for the analyte and 1.05 + 0.3 for the internal
standard, the running time being 2.10 min.

The method proved linear between concentrations of
2.044 ng/mL to 1015.506 ng/mL according to equation
y = a + bx [1/x], where “y” is the response, “X” is the
analyte concentration and “1/x” is the selected weight.

The lower limit of quantification (LLQ) established for
the method was 2.044 ng/mL and validated quality con-
trol samples were 5.148 ng/mL, 411.867 ng/mL, and
792.052 ng/mL.

S1aBiLITY

Stability analysis was carried out in plasma in con-
centrations of 5.148 ng/mL and 792.052 ng/mL and they
complied with the acceptance criteria when the sam-
ples were subjected to 6 h and 18 min at room tem-
perature (approximately 25°C) (short-term stability), for
2 days 8 h and 38 min in auto-injector (5 + 4°C) after
sample extraction completion (post-processing stability)
4 freeze-and-thaw cycles and 106 long-term days.

STANDARD SOLUTIONS

Reference standards: lenalidomide (TRC/Canada)
was used as an analyte and Lenalidomide-d5
(TRC/Canada) was used as an internal standard for the
preparation of the primary standard solutions in metha-
nol HPLC grade. Working solutions were prepared using
milli-Q water: methanol (20:80; v/v) as eluent. All solu-
tions were stored at a temperature between 2 and 8°C.
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Table 1. Summary of the bioanalytical method

Internal standard
Biological matrix
Anticoagulant

Linearity

Curve equation

Lower quantification limit
Low quality control
Medium quality control
High quality control
Post-processing stability time
Freeze/thaw cycles
Short-term stability time

Long-term stability time

EDTA: ethylenediaminetetraacetic acid.

Lenalidomide

Lenalidomide-d5
Human Plasma
EDTA

2.044 ng/mL-1015.506 ng/mL
y =a + bx [1/x]
2.044 ng/mL
5.148 ng/mL
411.867 ng/mL
792.052 ng/mL

2 days 8 h 38 min
4 cycles

6 h 18 min

106 days

Compounds quantification in biological

samples

Compounds were extracted from human plasma
samples and quantified through LC-MS/MS using the
Xevo TQ-S/Acquity UPLC I-Class (Waters) spectrom-
eter, equipped with positive electrospray (ESP+) ion-
ization source, and the analyte and internal standard
were detected using multiple reaction monitoring with
m/z transitions 260.21 > 149.11 and 265.23 > 151.13,
respectively.

Software used

Software Masslynx version 4.1 was used for calcu-
lating sample concentrations in the analytic phase.

Software Phoenix WinNonlin™ version 8.3 and Sta-
tistical Analysis System (SAS®) version 9.4 were used
to perform the statistical analysis.

Results

Study population

The study began with 32 volunteers and ended with
28 healthy male volunteers between 18 and 42 years
of age, who complied with the inclusion and exclusion
criteria set forth in the protocol.

Pharmacokinetics and statistical analysis

Pharmacokinetic parameters C_, and AUC, were es-
tablished using software Phoenix WinNonlin™ version 8.3
and Sistema de Andlise Estatistica (SAS®) version 9.4.

Pharmacokinetic parameters are shown in table 2.

The maximum concentration of C__ obtained for the
reference product Revlimid® was 439.761 ng/mL in
1.5 h. For the test product, lenalidomide, a C__, of
477742 ng/mL occurred at 1.1 h. Figure 1 shows inter-
mediate concentrations of lenalidomide for the 28 study

subjects along collection times.

Tolerability/safety analysis

Eight adverse events were reported during the study:
3 headaches, 1 erythema, 1 rash, 1 hypertriglyceridemia,
1 rectal hemorrhage, and 1 normochromic normocytic
anemia. No serious adverse events were reported; 6
events were classified as mild and 2 as moderate.

As to the relation with the study drug, 1 adverse event
was classified as possibly related, 2 as probably re-
lated, and 5 as unlikely to be related to the study
medication.

Discussion

The study was properly planned and conducted, ob-
taining pharmacokinetic parameters C_. and AUCO-t
which confidence interval values (90%) are within the
acceptable limit for the ratio between the geometric
means of the test and reference products (80-125%),
according to the national legislation, ANVISA resolution
RE n° 1170/2006'°.

The planned number of 32 healthy male subjects is
consistent with studies published by other authors?®?'.
The population selected for the study was male gender
only, as recommended by the FDA guidelines®* and
consistent with resolution ANVISA RDC 735/2022’.

Both formulations were well tolerated during the study
and no serious adverse events were reported. Headache
was the most frequent adverse event, contrary to the
reports of other authors and the ANVISA panel, who
stated neutropenia and thrombocytopenia as the most
frequent adverse events®'"23,

The 7-day washout period seemed adequate, as all
base collection samples of the volunteers of the second
period had a concentration below the LLQ.

As in other published works, the analytical technique
selected for the study of lenalidomide quantification of
in human plasma samples was LC-MS/MS?+25,
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Table 2. Pharmacokinetic parameters (n = 28)

Ratio (test/reference) Geometric mean (%) Cl (90%)

(6

max (ng/mL)

AUC

.1)
0-t (ng.h.mL

Cl: confidence interval.

101.4 90.03-114.13 92.8

94.4 88.21-101.02 100.0

350

300

250 —— Lenalidomida 25 mg (Eurofarma)
200 —— Revlimid® 25 mg (Celgene)

150
100

Concentration (ng/mL)

50

0 4 8 12 16 20 24
Time (h)

Figure 1. Lenalidomide intermediate concentrations along
time for each formulation.

Lenalidomide was quantified in its unaltered form, as
required by the national legislation®’.

Both reference and test drugs showed a maximum
plasma concentration C__  of 439.761 ng/mL and
477.742 ng/mL, respectively, consistent with those
found in the literature02,

Conclusion

The results show test and reference formulations are
considered bioequivalent regarding the absorption rate
and extent, as the criteria required by the Brazilian
regulatory authority have been complied with (Cl 90%
between 80 and 125%). Consequently, the test formu-
lation, i.e. lenalidomide manufactured by Eurofarma
Laboratérios S/A and the reference product Revlimid®,
both in 25 mg capsules, are bioequivalent and there-
fore, interchangeable.
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Abstract

Colorectal cancer (CRC) is a public health problem worldwide. The disease burden of CRC in Mexico is one of the highest
among countries in Latin America and the Caribbean. The highest mortality rates are observed in the north of Mexico, where
most of the population lives in urban areas. The Mexican health system is fragmented, which has made it difficult to implement
a national CRC screening program despite the strong evidence supporting the efficacy of early detection tests. Prevention
programs have focused on screening for cervical, breast, and childhood cancer. Some low-and middle-income countries have
conducted programs with high participation and follow-up that could be replicated in our country. It is necessary to place
CRC on the political agenda to reduce its disease burden.

Keywords: Early detection. Colorectal cancer. Mexico. Literature review.

Estado actual del tamizaje de cancer colorrectal en México: revision de la literatura

Resumen

El céancer colorrectal (CCR) es un problema de salud publica en todo el mundo. La carga de la enfermedad del CCR en
México es una de las mds altas entre los paises de América Latina y el Caribe. Las tasas de mortalidad mas altas se ob-
servan en el norte de México, donde la mayoria de la poblacion vive en dreas urbanas. El sistema de salud mexicano esta
fragmentado, lo que ha dificultado la implementacion de un programa nacional de deteccion del CCR a pesar de la sdlida
evidencia que respalda la eficacia de las pruebas de deteccion temprana. Los programas de prevencion se han centrado
en la deteccion del cdncer cervical, de mama y de la infancia. Algunos paises de ingresos bajos y medios han llevado a
cabo programas con una alta participacion y seguimiento que podrian replicarse en nuestro pais. Es necesario incluir el
CCR en la agenda politica para reducir su carga de enfermedad.

Palabras clave: Deteccion temprana. Cancer colorrectal. México. Revision de la literatura.
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Introduction

In the 21st century, colorectal cancer (CRC) emerged
as a global public health concern due to its rising inci-
dence, closely linked to factors like increased life ex-
pectancy and risky lifestyles such as sedentary
behavior, alcohol consumption, smoking, and high red
meat intake'. About 95% of CRC cases stem from ad-
enomatous polyps, prevalent in roughly 40% of
individuals aged over 50, with a 5-18-year transforma-
tion period into malignancy, offering a window for
secondary prevention programs’?. However, in Latin
America, particularly low- and middle-income countries
(LMICs), CRC screening initiatives are scarce®. Accord-
ing to The Global Cancer Observatory (GLOBOCAN),
CRC was the leading cause of cancer death in Mexico
in 2022; yet, the country lacks an effective screening
program*. As a result of the high burden of CRC in
Mexico, some valuable CRC screening initiatives have
been implemented by tertiary hospitals (National Can-
cer Institute and Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubiran)® and national researchers
in the last decade®’. This review outlines prevalent
CRC early detection tests and the current screening
landscape in Mexico, alongside challenges and poten-
tial solutions applicable to similar contexts worldwide.

Materials and methods

The objective of this narrative review is to evaluate
CRC screening strategies in LMICs and discuss the
importance of implementing a nationwide screening
program in Mexico. A search was conducted in different
literature databases and official websites of international
health research organizations. Regarding national and
international CRC epidemiology, we extracted the latest
data provided by the International Agency for Research
on Cancer. Using the interactive platform provided by
the Global Cancer Observatory, we compared inci-
dence, age-standardized incidence rate, deaths, and
age-standardized mortality rate regarding CRC across
the six World Health Organization (WHO) regions. To
assess the current recommendations concerning CRC
screening for average-risk adults, we explored three
updated guidelines published in the United States
(American Cancer Society in 2018, US Preventive Task
Force in 2021, and National Comprehensive Cancer
Network in 2022). To evaluate the experiences of LMICs
regarding CRC screening programs, we conducted a
search between April and June 2023 in MEDLINE, Lat-
in American and Caribbean Health Sciences Literature

and Google Scholar. We conducted our search and
selection of articles to be included according to the
international Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses guidelines. We used the
keywords “CRC screening”, “low- and middle-income
countries”, “fecal occult blood test”, “fecal immu-
nochemical test (FIT)”, and “results”. We included orig-
inal observational studies, written in English or Spanish,
of CRC screening programs implemented in any LMIC
(as defined by the World Bank in 2022) that assessed
for, at least the participation rate, positivity rate, and
sensitivity of the screening method used. We excluded
studies that were written in any other language and
those with full texts unavailable.

Results

CRC epidemiology worldwide

CRC is the third most common cancer worldwide,
with nearly 2 million new cases annually, causing
935,000 deaths in 2020 (second leading cause of can-
cer-related deaths). Both incidence and mortality rates
are significantly higher in men*2. While the risk rises
after age 50, there is been an uptick in incidence
among younger individuals in the 21t century®'?. The
“Westernization of lifestyle,” particularly Western diets,
has driven these trends''. The global burden of CRC is
projected to increase by 60% by 2030 due to the tran-
sition from low-to-medium HDI nations (Table 1)°.

CRC epidemiology in Mexico

In Mexico, CRC ranks third in cancer incidence and
first in cancer mortality. According to the International
Agency for Research on Cancer (IARC), in 2022, Mexico
ranked second and third among Latin American and
Caribbean countries in CRC incidence and mortality,
respectively, with over 16,000 new cases and 8,200
deaths. Men aged 50 and older have the highest inci-
dence (50.7/100,000) and mortality (27.0/100,000)"*. In
addition, there is been an increase in CRC cases among
those under 50'. Various individual and environmental
factors contribute to this rise. From 1998 to 2018, the
age-adjusted mortality rate rose from 3.6 to 5.5/100,000,
especially in men'®. Sociocultural differences across
regions impact disease burden, with higher mortality
rates observed in urban areas, particularly in northern
Mexico'®, where behaviors such as processed meat
consumption', excessive alcohol use'®, and obesity
prevail'®, all contributing to CRC risk'".
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Screening tests for CRC
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CRC screening utilizes various tests, each with dis-
tinct pros and cons, categorized as fecal blood detec-
tion, endoscopic examination, and radiographic
visualization'®. Only guaiac-based fecal occult blood
test (gFOBT) and sigmoidoscopy have proven to re-
duce CRC incidence and mortality in clinical trials™.
Among fecal blood tests, gFOBT and FIT are com-
monly used, with FIT offering higher sensitivity and
consistency. FIT’'s advantages include requiring only
one stool sample, no dietary restrictions, and higher
patient participation rates®*?>. Colonoscopy, though
invasive, is the gold standard due to its sensitivity, but
it's costly and requires preparation and sedation.
Computed tomography colonography, minimally inva-
sive, provides similar detection rates to colonoscopy
but may uncover extracolonic findings with uncertain
benefits (Table 2)%627,
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32 208
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16 498
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141 801
69 081
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15 702
17 634

Mexican health system

The Mexican health system is characterized by frag-
mentation between public and private sectors, including
multiple social security institutions and programs ca-
tering to the uninsured®®. This fragmentation compro-
mises service quality and continuity of care for
non-communicable diseases like cancer. Persistent
differences among health institutions in prevention,
diagnosis, and treatment processes contribute to
inequities in early detection and survival rates for can-
cer patients.

In recent years, significant reforms have re-
shaped the Mexican health system. Notably, the
dissolution of Seguro Popular and the establish-
ment of INSABI in 2020 aimed to provide free
health services and medication to the unin-
sured?®3%, However, these responsibilities have
now shifted to IMSS-BIENESTAR®'.

The introduction of the MAS-BIENESTAR model,
rooted in Primary Health Care principles, marks
another significant development. Among its five in-
tervention axes, the emphasis on disease preven-
tion stands out, focusing on specific protection and
early detection. While the model acknowledges the
importance of early cancer screening, its current
focus is primarily on cervical, breast, and prostate
cancer®, potentially overlooking other cancer

types.

20.5
23.3
18.5
5.5
79
15

30.6
0
233
85
10
95

*
Q
-
[
-
1]
(X}
=
-}
=
(=]
=
=
(2]
4=
=
=
(1}
=
(=
©
-
»
(-]
(=]
<<

=

S

=
225233
N & &« & €2

=

S

818 060
554 569
315518
141 928
50 403
50 696

353 577
57 986
22 134
24 453

254 126
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464 483
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28 269
26 243

Western Pacific (WPRO)
Europe (EURO)

Americas (PAHO)

South-East Asia (SEARO)
Eastern Mediterranean (EMRO)
Africa (AFRO)

WHO Region

Source: Compiled by the authors based on data from the Global Cancer Observatory, 2020. *per 100,000 population.

Table 1. Epidemiology of colorectal cancer by WHO regions
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CRC screening in Mexico

The Specific Action Program for Cancer Prevention
and Control 2021-2024 aims to boost nationwide early
cancer detection. However, its focus primarily on cer-
vical, breast, and childhood cancer sidelines CRC®.
While validated CRC screening tests are recognized,
proposed actions prioritize other cancers. Institutional
support, notably the National Cancer Institute’s free
CRC screening program since 2017, has been pivotal.
This program offers FIT screening to individuals aged
45-76 years, with participation rates reaching 91.0%
and colonoscopy completion rates among positive
tests at 77.7%°6. However, opportunistic CRC screen-
ing prevails in Mexico, with patients actively seeking
available tests. The Mexican clinical practice guideline
for CRC screening, last updated in 2009, recommends
fecal occult blood testing (QFOBT or FIT) for low-risk
individuals®*. However, national comparative studies
between these tests are lacking. Studies have indicated
FIT’s efficacy, with positive predictive values, especial-
ly with a cut-off point of 100 ng/mL, showing higher
accuracy’%.

CRC screening in regions with similar
contexts to Mexico

In LMIC, implementing population-based CRC
screening programs faces challenges, but recent evi-
dence suggests feasibility and cost-effectiveness.
Nearly all European Union member states have CRC
screening programs, with Bulgaria and Romania being
exceptions. Pilot studies in these nations using FIT
showed varying participation rates and CRC detection
rates®-¢, Other LMICs in Europe, like Serbia, have
seen success with organized CRC screening programs,
boasting high participation rates and FIT’s positive pre-
dictive value®.

In Southeast Asia, low participation rates in screen-
ing programs hinder efforts to reduce CRC mortality*°.
Malaysia and Thailand lack formal national strategies
but have conducted local pilot screening programs us-
ing FIT, reporting moderate to high participation rates,
especially among women and rural residents, with CRC
detection rates up to 0.3%"!*%.

A study in Thailand assessed the cost-effectiveness
of CRC screening tests, finding that annual FIT screen-
ing could prevent a significant percentage of CRC
cases compared to colonoscopy, which is significantly
more expensive**. In Sub-Saharan Africa, evidence on
population-level CRC screening is limited, but a study

in Nigeria showed high FIT participation rates, particu-
larly among older individuals and those with higher
socioeconomic status*>“®. In Latin America, Chile has
a well-established national program for early CRC de-
tection, but its high-income status presents challenges
for replication across the region’s diverse socioeco-
nomic contexts (Table 3).

Discussion

The implementation of population-based CRC
screening programs remains a pending issue in most
Latin American countries, including Mexico. While the
burden of CRC has historically been higher in
high-income countries, they have reduced CRC mor-
tality in recent years through several early detection
strategies®. Both financial and human resources are
determining factors for the creation and development
of cancer prevention programs. Unfortunately, such re-
sources are usually limited in LMIC.

Despite being one of the most commonly diagnosed
cancers every year, there are no official figures on
health-care costs associated with CRC in Mexico.
This lack of knowledge hampers the estimation of
potential savings that the system could achieve if a
national program for CRC early detection were imple-
mented. Based on reports from other countries, CRC
screening is cost-effective regardless of the test
used®’.

The presence of multiple risk factors for CRC among
a significant percentage of the Mexican population war-
rants a transition from opportunistic screening to an
organized approach. According to the IARC, organized
screening programs should have six key characteris-
tics: an explicit policy with specified age ranges, meth-
ods, and intervals; a defined target population; a team
responsible for implementation; a health team for deci-
sions and care; a quality-assurance infrastructure; and
a method for identifying cancer occurrence in the target
population®®.

In addition, although clinical practice guidelines serve
as valuable tools for health-care providers’ deci-
sion-making, their usefulness diminishes when not
regularly updated. Recent evidence has shown the ef-
fectiveness of population-based FIT in reducing CRC
mortality; thus, it is appropriate to recommend it with
greater emphasis, even prioritizing it over gFOBT. On
the other hand, it is necessary to incorporate tools that
facilitate the prediction of CRC in asymptomatic popu-
lations through risk stratification. In Asia, for example,
the Asia-Pacific Colorectal Screening (APCS) score
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Table 3. Experiences of other low-and middle-income countries with colorectal cancer screening programs

Location and
study period

Target population

Screening

test

Barbulescu Romania Patients over 18 gFOBT
et al.® Oct 2019- years registered FIT
Sep 2022 with the practice
in charge of the
screening
Tsvetanova Bulgaria Average-risk FIT
Dimova 2013 asymptomatic
et al®® individuals, aged
> 45 years
Bankovi¢- Serbia Individuals aged FIT
Lazarevi¢ 2013-2014 between
et al.® 50 and 74 years
Abu Hassan Kedah, Malaysia ~ Asymptomatic FIT
et al.”! 2013 participants aged
> 50 years, not
on anticoagulant
therapy
Khuhaprema Lampang, Individuals aged FIT
et al.” Thailand 50 to 65 years,
Apr 2011-Nov with no personal
2012 history of
colorectal cancer
Abdullah Selangor, Kuala Participants of FIT
etal.® LumpurMalaysia ~ The Malaysian
Jul 2017-Jan Cohort study
2019 recruited
between 2006
and 2012
Alatise Osun, Kwara, Average-risk FIT
etal.® Lagos, Nigeria asymptomatic

Jan-Apr 2021

individuals, aged
45-75 years

Participation
rate (%)

Positivity Follow-up
rate (%) with
colonoscopy
after a
positive
result (%)

CRC cases per
1000 people
screened

52.8 15.8 50.0 0.0
78.8 8.5 75.0 6

62.5 5.9 42.1 2.1
94.7 9.6 68.1 1.3
62.9 1.1 71.8 0.3
79.6 13.1 52.7 3.0
90.5 20.5 66.0 1.4

CRC: colorectal cancer; gFOBT: guaiac-based fecal occult blood test; FIT: fecal immunochemical test.

effectively identifies Asian populations at high risk for
advanced colorectal neoplasia*®. Local studies are re-
quired to test the validity of similar scores in the
Mexican population.

Health education is another core element that
should be integrated into any prevention strategy.
Mexican studies have indicated a significant propor-
tion of the population rejecting stool blood tests (spe-
cifically FIT) due to disinterest, low-risk perception,
and fear, among other factors®°. Similar findings have
been reported in other LMICs, highlighting the inade-
quate training of primary health personnel on topics
related to CRC®'.

Conclusions

Given the prevalent epidemiological and sociocultur-
al context in Mexico, it is imperative to consider the
development and implementation of a national CRC
screening program. Specifically, evidence from
high-income countries indicates that the widespread
use of tests such as FIT contributes to reducing CRC
mortality. Moreover, experiences in other LMICs, along
with cost-effectiveness analyses, suggest that the de-
velopment of such strategies is feasible and can be
adequately accepted by the population. However, the
reconstruction of the country’s health system raises
more questions than answers and health priorities
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seem to be not entirely clear. It is crucial to redirect
attention toward diseases with increasing morbidity and
mortality rates, which also impose a considerable eco-
nomic burden on the health system. Unlike other types
of cancer, CRC presents a unique opportunity for early
detection and subsequent treatment. Considering these
factors, genuine political commitment from health au-
thorities could be the missing piece to improve the
current status of CRC in Mexico.
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Resumen

El cancer mamario en poblaciones especiales (mujeres jovenes, de edad avanzada, en embarazo o lactancia, hombres)
requiere de consideraciones especiales de manejo sistémico, quirdrgico y radioterapia. La décima actualizacion del Con-
senso Mexicano Sobre Diagndstico y Tratamiento del Cancer Mamario (Colima, enero de 2023) es publicada por sus auto-
res en diferentes articulos. El presente articulo incluye la actualizacion relativa al manejo de cdncer de mama en poblaciones
especiales. La difusion de este consenso contribuye a la actualizacion y homogeneidad de criterios de manejo del cancer.

Palabras clave: Cancer de mama. Hombres. Jovenes. Adultos mayores. Embarazo. Consenso.

Mexican breast cancer consensus. Management of breast cancer in special populations

Abstract

Breast cancer in special populations (young, elderly, pregnant or lactating women, as well as men) requires special
considerations for systemic, surgical and radiotherapy management. The tenth update of the Mexican Consensus on Diag-
nosis and Treatment of Breast Cancer, carried out in January 2023 in the city of Colima, is published by its authors in differ-
ent articles. This article includes an update on the management of breast cancer in special populations. The dissemination
of this consensus contributes to the updating and homogeneity of breast cancer management criteria and the objective of
this article is to present the update on the management of breast cancer in special populations.

Keywords: Breast cancer. Young. Male. Elderly. Pregnancy. Consensus.
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L. Torrecillas-Torres et al. Cancer de mama en poblaciones especiales

Introduccion

Segun el Diccionario de la Real Academia Espa-
fiola, «especial» es aquello «singular o particular,
que se diferencia de lo comun o habitual»'. En este
caso nos referimos a los grupos de edad o sexo que
padecen cancer mamario y que difieren de la norma
estadisticamente hablando. Por ejemplo, las mujeres
jovenes y las de edad avanzada difieren en cuanto
a condiciones generales y comorbilidades respecto
a la edad comun de presentacidon de esta neoplasia
y requieren de consideraciones especiales de diag-
ndstico y tratamiento, con especial énfasis en la to-
xicidad del manejo sistémico, radioterapia (RT) y
cirugia. El cdncer de mama en hombres es una en-
fermedad de presentacion rara y que constituye < 1%
de los tumores del hombre; su incidencia ha incre-
mentado en los ultimos afios, el carcinoma ductal
infiltrante es el principal subtipo histologico y este
Consenso lo ha incluido?. El tratamiento de la mujer
embarazada con cancer de mama debe ser multidis-
ciplinario e incluir, ademds de oncdélogos, a especia-
listas en gineco-obstetricia, en medicina materno-fetal,
pediatria y psicologia.

Cancer de mama en mujeres jovenes

Una paciente joven para este consenso se considera
a aquella paciente con cancer de mama con edad igual
0 menor de 40 afnos. Esta delimitacion se basa en las
diferencias observadas con respecto a los factores de
riesgo, las caracteristicas tumorales y los desenlaces
clinicos, asi como en los intereses particulares para
este grupo de edad: fertilidad, autoimagen, percepcion
de la calidad de vida y objetivos personales. Los efec-
tos secundarios del tratamiento a largo plazo son par-
ticularmente importantes en pacientes jévenes debido
a su potencial de tener una sobrevida larga.

Los siguientes son conceptos relacionados con el
diagndstico y tratamiento recomendado para este gru-
po de pacientes.

La edad joven no debe ser por si sola una razén para
prescribir terapia mas agresiva que las recomendacio-
nes generales®“.

Es altamente recomendable el tratamiento multidis-
ciplinario, asi como la planeacién del tratamiento indi-
vidual en los siguientes aspectos:

— Apoyo psicosocial personalizado.

- Consejeria genética.

- Referencia para preservacion de reserva ovarica y
fertilidad.

- Abordaje de alteraciones sexuales y de imagen
corporal.

— Promocién para la incorporacién a grupos de apoyo.

- Entrega de material educativo (material de apoyo:
www.jovenyfuerte.com.mx).

El diagndstico, los estudios de imagen y la estadifi-
cacion en mujeres jovenes deben seguir los algoritmos
estandares consistentes con aquellos para mujeres
mayores (ver seccion pertinente). Puede darse consi-
deracion adicional al ultrasonido (US) y la resonancia
magnética (RM) de mama en mujeres jovenes, en par-
ticular en pacientes con tejido mamario extremada-
mente denso o con predisposicion genética.

Las recomendaciones para el tratamiento quirdrgico
de las mujeres jovenes con cancer de mama temprano,
aunque debe individualizarse, no deben diferir de las
indicadas para pacientes mayores. Aunque la edad
joven es un factor de riesgo independiente para recu-
rrencia local®, el tratamiento con cirugia conservadora
de mama y RT no afecta la sobrevida total cuando se
compara con el tratamiento quirdrgico con mastecto-
mia y puede considerarse una opcién para este grupo
de pacientes®®.

En caso de tratamiento con cirugia conservadora y
después de finalizar la RT adyuvante, se recomienda
ofrecer un boost de 16 Gy al lecho tumoral a todas las
jovenes pacientes, dado que el riesgo de recurrencia
locorregional a cinco afios disminuye de modo signifi-
cativo (del 20 al 10%)° 2.

Las indicaciones para quimioterapia (QT) y RT adyu-
vante son las mismas que en otras pacientes (ver sec-
cién pertinente)®. El empleo de firmas gendmicas en
pacientes jovenes no se ha estudiado de forma dirigida,
pero existe evidencia creciente sobre su utilidad en
mujeres premenopausicas con ganglios negativos, lo
que puede apoyar su empleo para predecir el beneficio
adicional de QT adyuvante en pacientes de 40 afios o
menores con cancer de mama receptores hormonales
positivos'®. Dado su sustento cientifico, la prueba mas
recomendada en el grupo de pacientes premenopausi-
cas con ganglios negativos es la de 21 genes (Onco-
type Dx®)®', No se recomienda el uso de firmas
gendmicas en pacientes jovenes con enfermedad gan-
glionar positiva'* ¢,

Las pacientes con cancer de mama receptores hor-
monales positivos deben recibir terapia enddcrina
adyuvante por lo menos cinco afios (ver seccion per-
tinente). Cuando se utilicen inhibidores de aromatasa
en mujeres premenopdusicas, es obligatoria la supre-
sién ovarica con analogos de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) y se debe verificar de forma
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periddica que la supresion ovarica sea adecuada con
la medicion de niveles de estradiol®". Si se utiliza un
analogo GnRH en este grupo etario, se prefiere su
administracion mensual para optimizar la supresién y
eficacia ovarica®'®. En los casos de supresion inade-
cuada, es necesario discutir estrategias alternativas
(ooforectomia o continuar con tamoxifeno solo).

En pacientes jévenes premenopdusicas con supre-
sion ovarica, se debe considerar la adicién de &cido
zoledrénico al tratamiento adyuvante con hormonote-
rapia (HT)'%-2°,

Las recomendaciones para el manejo del cancer de
mama avanzado no difieren de las de otro grupo etario
(ver secciones pertinentes).

En el caso de pacientes jovenes con cancer de
mama metastasico hormonosensible, HER2 negativo,
se recomienda el uso de supresién o ablacién ovarica
adecuada y emplear las mismas lineas de tratamiento
con agentes enddcrinos o terapias dirigidas como en
mujeres posmenopausicas (inhibidores de aromatasa,
fulvestrant, inhibidores de ciclinas, everolimus) (ver
seccidn pertinente)°.

A toda mujer joven con edad de 40 afios 0 menory
cancer de mama debe ofrecérsele consejeria genética,
independientemente del subtipo de cancer de mama
(ver seccién pertinente)®>*. El estatus de mutaciones
deberia ser parte del algoritmo de la toma individuali-
zada de decisiones de las pacientes. Se deben discutir
las diferentes opciones de tratamiento con una canti-
dad suficiente de tiempo y con apoyo psicoldgico, da-
das las implicaciones y secuelas que pueden producir
a largo plazo®. A las mujeres que no recibieron la con-
sejeria al momento del diagndstico de cancer mamario
se les debera ofrecer durante el seguimiento para abor-
dar los temas de monitoreo y estrategias de reduccion
de riesgo de tumores primarios adicionales en la pa-
ciente y sus familiares.

Debe recomendarse a las mujeres jovenes que reci-
ban asesoramiento especializado en fertilidad y
anticoncepcién antes de tomar cualquier decision de
tratamiento?’.

Se puede considerar la administracién concomitante
de analogos GnRH de forma mensual con QT en pa-
cientes premenopausicas con cancer de mama intere-
sadas en preservar la funcién ovéarica y/o la fertilidad?'°.
Su empleo en pacientes con receptores hormonales
positivos y negativos no confiere riesgo de recurren-
cia®*. El uso de analogos de GnRH no reemplaza el
uso de métodos de preservacién, por lo que se debe
continuar ofreciéndolos en caso de que la paciente
busque preservar fertilidad, y se debe hacer la

referencia con el especialista en biologia de la repro-

duccidn para su evaluacién y manejo®*.

Las pacientes deben ser informadas de la posibili-
dad de embarazo aun durante la terapia enddcrina a
pesar de presentar amenorrea y se debe informar
de la necesidad de un anticonceptivo no hormonal
adecuado.

El uso de anticonceptivos hormonales exdgenos ge-
neralmente esta contraindicado en mujeres jévenes so-
brevivientes y deben considerarse estrategias alternas:
— Sila paciente tiene fertilidad satisfecha: buscar opciones

definitivas (oclusion tubarica bilateral o vasectomia).

- Si la paciente aun no tiene fertilidad satisfecha: dis-
positivo intrauterino (DIU) (T de cobre). El uso de DIU
con levonorgestrel es controvertido.

— Otra opcidn para pacientes con fertilidad no satisfe-
cha: preservativo (considerar fallas relacionadas con
el empleo incorrecto).

— Interrogar sobre uso de anticonceptivos hormonales
y recomendar suspension.

Se recomienda realizar una prueba de embarazo
antes del inicio del tratamiento sistémico con
QT y/u HT.

No se ha demostrado detrimento en el prondstico de
pacientes con embarazos subsecuentes al diagnostico
de cancer de mama®?’. Los médicos deben discutir
caso por caso esta posibilidad con las interesadas en
buscar un embarazo y no desalentar su deseo de
maternidad®?2,

El tiempo de la busqueda del embarazo debe ser
personalizado tomando en cuenta la edad y la reserva
ovarica de la paciente, los tratamientos antineoplasicos
previos y el tiempo de su finalizacién, asi como el ries-
go individual de recaida’®. En general no existe un
consenso sobre el tiempo recomendado para la bus-
queda del embarazo después del término del trata-
miento sistémico, sin embargo se desaconseja hacerlo
durante los primeros 12 meses para disminuir el riesgo
de complicaciones durante la gestacion''%. Para pa-
cientes con cancer de mama con receptores hormona-
les positivos, el estudio POSITIVE demostré que la
interrupcion temporal del tratamiento antihormonal es
segura a corto plazo (36 meses) en los desenlaces
oncoldgicos y obstétricos’™. Se recomienda la busque-
da del embarazo tras 18 a 30 meses de su inicio, des-
pués de un periodo de lavado de tres meses,
permitiendo una interrupcion maxima de dos afos. Se
debe reiniciar el tratamiento enddcrino para completar
un total de 5 a 10 afos®-%2,

Todas las mujeres jovenes deben ser informadas y
aconsejadas sobre los riesgos y sintomas relacionados
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de la amenorrea y menopausia prematura resultantes
del tratamiento sistémico antes de iniciarlo (QT o tera-
pia enddcrina).

La menopausia prematura y/o la amenorrea relaciona-
das con el tratamiento aumentan el riesgo de disminu-
cion de la densidad dsea en pacientes premenopausicas,
por lo que se recomienda monitorearla y tratar en con-
secuencia (ver seccion pertinente).

Las mujeres jévenes con cancer de mama tienen un
mayor riesgo de estrés psicoldgico. Todas las pacien-
tes con malestar o necesidades psicoldgicas deben ser
evaluadas con regularidad. La atencion psicoldgica
debe estar disponible e integrada en los tratamientos
de rutina y de seguimiento del céancer. Las parejas y
los familiares de las pacientes deben involucrarse tem-
pranamente y se deben proponer de manera oportuna
las intervenciones psicosociales de pareja en caso de
que se requieran®.

Tratamiento en pacientes adultas mayores

Este consenso considera una edad > 65 afos para
definir a una persona adulta mayor®. En estas pa-
cientes, la edad cronoldgica no necesariamente re-
fleja la edad fisioldgica, y por tanto no debe dictar el
tratamiento®*. La valoracion geriatrica permite reco-
nocer problemas no encontrados normalmente, iden-
tifica pacientes vulnerables/fragiles y conduce a
cambios en el manejo planeado hasta en el 50% de
los casos.

Adicionalmente, permite calcular la expectativa de
vida y predecir toxicidades y riesgo de hospitalizacion,
lo que puede mejorar la toma de decisiones terapéuti-
cas y generar intervenciones encaminadas a prevenir
complicaciones y a aminorar el impacto negativo del
tratamiento sobre la calidad de vida®**®®.

Recomendaciones para valoracion
geriatrica

Utilizar la herramienta de tamizaje geriatrico G8
(Tabla 1) en todas las mujeres > 65 afos al iniciar tra-
tamiento. Las pacientes con G8 > 14 puntos no requie-
ren valoraciones adicionales®-%.

De acuerdo con la valoracién geriatrica, las pacien-
tes pueden clasificarse en tres grupos, que podran
utilizarse para decisiones terapéuticas®® (Fig. 1).

Se recomienda realizar una interconsulta a geriatria
para implementar intervenciones multidisciplinarias

<14 puntos

Referir para valoracion
geriatrica

2 14 puntos

Apto
No requiere mas
valoracién Tratar de
forma convencional

Fragil
Comorbilidades graves,
dependiente basicas,
desnutricion grave

Vulnerable
Sin comorbilidades
graves, independiente
en actividades basicas,
sin desnutriciéon grave

Figura 1. Clasificacion.

destinadas a tratar los déficits encontrados en la valora-
cién geridtrica de forma concurrente al tratamiento®>=°.

Calculo de expectativa de vida

Recomendamos utilizar el indice de Suemoto (vali-
dado en México y disponible en https://eprognosis.ucsf.
edu/suemoto.php) para calcular la expectativa de vida
a 10 anos. En la opcidén «;Su paciente tiene cancer?»
se debera seleccionar «No» para obtener la mortalidad
por riesgos competitivos. Esto ayudara a sopesar el
riesgo-beneficio de las intervenciones terapéuticas y a
individualizar el tratamiento®>,

Toxicidad de la quimioterapia

Recomendamos el uso de la calculadora de toxicidad
especifica para cancer de mama del Cancer and Aging
Research Group (CARG)*'. Dicha calculadora no debe
usarse para determinar qué pacientes pueden o no re-
cibir tratamiento, sino para identificar pacientes con ma-
yor riesgo de toxicidades graves con el objetivo de
instaurar medidas preventivas y de seguimiento estre-
cho. Otra alternativa es la calculadora CRASH, disponi-
ble en www.moffitt.org/eforms/crashscoreform*. Otra
opcion especifica para pacientes con cancer de mama
localizado es utilizar la calculadora de toxicidad para
cancer de mama del CARG (CARG-BC). Desafortuna-
damente, esta calculadora no se encuentra disponible
en linea*.
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Tabla 1. Cuestionario G8 de tamizaje geriatrico

m Respuestas posibles (puntos)

A ¢Ha disminuido la ingesta de alimentos en los
Ultimos tres meses debido a la pérdida de apetito,
problemas digestivos o dificultades para masticar o

tragar?
B Pérdida de peso involuntaria en los Gltimos 3 meses
© Movilidad
D Problemas neuropsicolégicos
E IMC (peso en kg/estatura en m?)

0 = ha comido mucho menos

1 = ha comido menos

2 = ha comido igual

0 = pérdida de peso > 3 kg

1=no lo sabe

2 = pérdida de peso entre 1y 3 kg
3 = sin pérdida de peso

0 =en cama o silla de ruedas

1 = capaz de levantarse de la cama/silla, pero no sale a la calle
2 =sale a la calle

0 = demencia o depresion graves
1 = demencia leve

2 = sin problemas psicoldgicos
0=IMC<19

1=IMC entre 19y < 21

2 = IMC entre 21y < 23
3=IMC=>23

7 ;Toma més de tres medicamentos por dia?

G En comparacion con otras personas de su edad,
icomo considera el paciente su estado de salud?

H Edad

Puntaje total (0-17)

IMC: indice de masa corporal.

Recomendaciones especificas de
tratamiento

CiruGiA

En adultos mayores, la edad no es un factor que
determine el tipo de tratamiento quirdrgico. Sin embar-
go, es importante evaluar el riesgo quirdrgico con base

0 = no tan bueno
0.5 = no sabe

1 =igual de bueno
2 = mejor

0=> 85 afios

1 = 80-85 afios

2 =< 80 afios

en la comorbilidad asociada, ya que se ha observado
que esta limita la oportunidad de dicho tratamiento y
puede conducir a deterioro funcional*®.

RADIOTERAPIA

En pacientes mayores tratadas con cirugia conserva-
dora, podria considerarse la omisién de RT en tumores
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T1-T2 NO, RH+, con mérgenes quirdrgicos negativos,
G1-2, o G3 sin invasion linfovascular. Esta decision es
vélida siempre y cuando se ofrezca terapia enddcrina.
En pacientes con intolerancia al tratamiento enddcrino
0 apego irregular, la RT postoperatoria debe ser fuerte-
mente aconsejada. En caso de tener indicacién absoluta
para RT a la mama/pared o areas ganglionares, la téc-
nica y esquema de tratamiento se debe elegir con base
en las caracteristicas histopatoldgicas y subtipo mole-
cular, favoreciendo esquemas hipofraccionados*+4°.

TRATAMIENTO SISTEMICO

El beneficio de la QT y/o HT adyuvante debe deter-
minarse utilizando herramientas clinicas y genémicas
convencionales, y sopesarse contra la expectativa de
vida y el riesgo de toxicidad. No existen esquemas
adyuvantes especificos para adultos mayores, pero los
esquemas modificados (como capecitabina monodro-
ga) son menos eficaces, por lo que recomendamos
esquemas convencionales'’. En mujeres mayores can-
didatas a QT, los esquemas sin antraciclinas (como TC)
conllevan menor riesgo de hospitalizaciéon y pueden ser
preferidos, sobre todo en RH+%67, El tratamiento en-
ddcrino primario puede usarse en pacientes fragiles
con tumores RH+ no candidatas a cirugia®t-#%.

En enfermedad metastasica, se recomiendan los
mismos tratamientos que en pacientes mas jovenes.
Recomendamos utilizar la valoracion geridtrica para
determinar si las pacientes son candidatas a QT*>%’,

Cancer de mama asociado al embarazo y
a la lactancia

Lineamientos generales

Se define como cancer asociado al embarazo aquel
que se diagnostica durante el periodo de gestacion, y
hasta el primer afo posterior a la terminacion del
embarazo®.

De acuerdo con la literatura, en 1/1,000 casos en el
embarazo se presenta cancer en general, en su mayo-
ria es cancer de mama (39%)°%°'.

Los cambios fisioldgicos de la glandula mamaria du-
rante la gestacion y la lactancia dificultan y retrasan el
diagndstico®?°2,

El tratamiento de la mujer embarazada con cancer de
mama debe ser multidisciplinario e incluir al grupo onco-
l6gico, especialistas en gineco-obstetricia, en medicina
materno-fetal, pediatria y psicologia®®®. Se recomienda
enviar a estas pacientes a centros especializados en el

area y debe considerarse incluirlas en grupos de trabajo
multicéntricos.

La vigilancia fetal debe realizarse cada 3-4 semanas
0, en su caso, previo a cada ciclo de QT.

Diagndstico

El estudio de imagen inicial recomendado es el US
mamario®,

La mastografia debera solicitarse para valorar la exten-
sion de la enfermedad, presencia de microcalcificacio-
nes, descartar multicentricidad y para evaluar la mama
contralateral. Debe realizarse con proteccion abdominal.
La dosis que recibe el ttero es menor a 0.03 Gy>>,

Para corroborar el diagnostico debe realizarse biop-
sia por aguja de corte con anestesia local; es importan-
te comunicar el estado de gravidez de la paciente al
servicio de patologia que manejara los especimenes.

Los estudios de extension sugeridos son®®¢;

- Radiografia de térax con proteccion abdominal.

— US hepatico.

— RM de columna toracolumbar, sin medio de contras-
te, en caso de sospecha de enfermedad dsea.

- Con informacion limitada, se ha propuesto RM de
cuerpo entero durante el segundo y tercer trimestre,
como una opcién a otros estudios de extension®’.

Debe evitarse:

— Estudios que exponen al feto a alta radiacién, como
la tomografia computarizada (TC), estudios de medi-
cina nuclear y tomografia por emision de positrones
(PET/TC).

- Medios de contraste como el gadolinio®® .

Cirugia

La cirugia es un procedimiento seguro durante cual-
quier trimestre del embarazo. La decision del tipo de
cirugia debe realizarse acorde a las caracteristicas
tumorales, etapa clinica y trimestre del embarazo®°,
— En etapas | y Il, la mastectomia no ha demostrado

ofrecer mayor supervivencia, en comparacion con la

cirugia conservadora.

- La cirugia conservadora de mama estd indicada en
el segundo y tercer trimestres de la gestacion, segui-
da de RT al finalizar el embarazo®'.

Radioterapia

El tratamiento con RT estd contraindicado durante
todo el embarazo debido a su teratogenicidad y la in-
duccidn de neoplasias malignas, asi como alteraciones
hematoldgicas®.
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Tratamiento sistémico

QUIMIOTERAPIA

La QT se recomienda a partir del segundo trimestre
de la gestacion®'.

Se recomienda realizar examen fetal con US previo
al inicio de la QT para excluir anormalidades preexis-
tentes, asi como medicién de la presién arterial y de-
terminacion de proteinuria antes de cada ciclo®-6¢,

Los esquemas basados en antraciclinas y taxanos son
los recomendados. Las dosis deberén calcularse de
acuerdo con una superficie corporal real®®. La experien-
cia en cohortes retrospectivas no ha mostrado incremen-
tar el dafio en los fetos®®¢’, Se prefiere paclitaxel semanal
que docetaxel. La eficacia y seguridad de las dosis den-
sas y uso de platinos todavia no es del todo claro®.

La exposicién a QT in utero a partir del segundo
trimestre no afecta el desarrollo cognitivo, cardiaco y
fisico de los nifos®. La exposicidn a antraciclinas y su
efecto a largo plazo no parece causar efectos en el
desarrollo. Respecto a los taxanos, no se cuenta con
suficiente informacion’®7",

Debe evitarse la administracion de QT después de
la semana 35 de gestacion a fin de evitar complicacio-
nes obstétricas’>7°,

Se recomienda iniciar QT a dosis estandares y poste-
rior al primer ciclo hacer las modificaciones pertinentes.

TERAPIAS BIOLOGICAS

Actualmente esta contraindicado el uso de terapias
anti-HER2 durante la gestacion, ya que se ha asociado
a oligo/anhidramnios e hipoplasia pulmonar’*76.

Por otra parte, el protocolo MotHer, que es un estudio
observacional de dos cohortes, prospectivo, en muje-
res que recibieron trastuzumab, pertuzumab y trastuzu-
mab emtansina (T-DM1) durante el embarazo o seis
meses previos al embarazo’” nos brindara mas infor-
macion al respecto.

TERAPIA ENDOCRINA

Esta contraindicado el uso de tamoxifeno u otra te-
rapia enddcrina durante el embarazo®®.

ANTIEMETICOS Y TERAPIAS DE SOPORTE

Los antieméticos y los factores estimulantes de co-
lonias deben utilizarse de acuerdo con las recomenda-
ciones de manejo habitual.

El uso de bisfosfonatos no se recomienda.

TERMINACION DEL EMBARAZO

El tiempo en que debe interrumpirse el embarazo y
la via de terminacion de la gestacion debe obedecer a
indicacion obstétrica.

En caso de recibir QT, esta no debe aplicarse tres
semanas antes de la fecha probable de parto o des-
pués de la semana 35, para evitar nadir.

La interrupcion del embarazo durante el primer tri-
mestre solo debe considerase en etapas avanzadas
que requieran tratamiento sistémico, por el alto riesgo
teratogénico. Esta decision debe ser tomada por la pa-
ciente, en conjunto con el grupo multidisciplinario*®”.

Lactancia

La lactancia debe evitarse si la paciente esta reci-
biendo terapia sistémica, terapias biolégicas o RT®.

PRronGsTICO

La terminacion temprana del embarazo no mejora la
supervivencia.

En un estudio multicéntrico de casos y controles en
129 nifios, la exposicién prenatal al cancer materno
con o sin tratamiento no afectd el desarrollo cognitivo,
cardiaco o general de los nifios en la primera infancia
hasta los 36 meses de seguimiento®’.

Se desconocen los efectos posnatales a largo plazo
respecto al uso de QT durante el embarazo. Son ne-
cesarios estudios al respecto’®’°.

Una cohorte del MD Anderson de 1992 al 2010, 81
pacientes embarazadas con cancer de mama, fueron
tratadas con esquema FAC (5-fluoruracilo, adriamicina
y ciclofosfamida) neoadyuvante o adyuvante, con una
mediana de seguimiento de siete afos, solo tres pa-
cientes presentaron anormalidades genéticas’®.

OTROS ASPECTOS

Las portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2
no se protegen por embarazos tempranos®’, y tampoco
se ha identificado que tengan mayor riesgo de cancer
de mama durante el embarazo’.

Respecto a la inmunoterapia e inhibidores CDK4/6,
no se cuenta con informacién suficiente para emitir
recomendacioén alguna.

El uso de dexametasona y factores estimulantes de
colonias no esta contraindicado de acuerdo con la evi-
dencia retrospectiva®'#.
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Cancer de mama en el hombre

Introduccion

El cancer de mama en el hombre constituye una
entidad rara, representa menos del 1% del total de
casos de cancer de mama®3. Se calcula que en el 2023
en EE.UU. habrd 2,800 nuevos casos de cancer de
mama en hombres y 530 muertes®. El riesgo de pre-
sentar cancer de mama en hombres es 1:1,000 com-
parado con 1:8 en mujeres®.

La incidencia del cancer de mama en hombres au-
menta continuamente con la edad, de manera similar
a lo observado en mujeres. La edad media de presen-
tacion es entre 5y 10 afos mayor en hombres que en
mujeres (alrededor de los 68 anos)®%-%,

Considerando etapa por etapa, el prondstico es si-
milar entre hombres y mujeres con cancer de mama,
aunque es mas frecuente que los hombres sean diag-
nosticados con enfermedad mds avanzada®®®°.

Los principales factores de riesgo incluyen historia
familiar de cancer de mama, antecedente de RT tora-
cica, la obesidad, el uso de estrégenos exdgenos, en-
fermedades asociadas a hiperestrogenismo como el
sindrome de Klinefelter, las disgenesias gonadales y la
presencia de mutaciones patogénicas en genes aso-
ciados a cancer de mama®-°,

Todo hombre con cancer de mama debe recibir con-
sejeria genética. Cerca del 20% de los hombres con
cancer de mama son portadores de mutaciones pato-
génicas en linea germinal®-92,

El carcinoma ductal infiltrante es el principal subti-
po histolégico del cancer de mama en hombres
(90%), dado la ausencia de acinos o I6bulos en el
tejido mamario normal. Cerca del 10% se presenta
como carcinoma in situ y el 90% como enfermedad
invasora® %,

Un estudio retrospectivo multicéntrico que evalud las
caracteristicas clinicas y patoldgicas de cerca de 1,500
hombres con cancer de mama reporté que el 99% de
estos tumores expresaban receptores de estrogeno y
el 81% receptores de progesterona. El 8.7% eran HER2
positivo y el 0.3% triple negativo®°49°,

Tratamiento

Debido a la baja incidencia del cancer de mama en
hombres, la mayoria de las estrategias de tratamiento
son recomendaciones extrapoladas de los datos dis-
ponibles del manejo del cancer de mama en la mujer;
considerando de manera similar la etapa clinica, la

expresion de receptores hormonales y el estado de
sobreexpresion o amplificacion de HER2, asi como las
comorbilidades, el estado funcional y las preferencias
del paciente.

El tratamiento local recomendado es la mastectomia
simple con ganglio centinela o la mastectomia radical
modificada dependiendo de la presencia de enferme-
dad ganglionar clinica. El uso de cirugia conservadora
no estd recomendado®-%. Las indicaciones de RT ad-
yuvante seguiran las mismas pautas establecidas para
el tratamiento del cancer de mama en la mujer.

Respecto a la seleccion del esquema de QT neo o
adyuvante para pacientes con enfermedad temprana o
localmente avanzada se consideraran factores pronos-
ticos clinicopatologicos, que son el tamafio tumoral,
estado ganglionar, expresion de receptores hormona-
les, estado de HER2, comorbilidades y estado funcio-
nal del paciente. Esto de manera similar a las
recomendaciones disponibles para el manejo del can-
cer de mama en mujeres®.

El uso de tamoxifeno adyuvante por cinco afios cons-
tituye el estandar de tratamiento para hombres con
cancer de mama en etapa temprana o localmente
avanzado con expresion de receptores hormonales po-
sitivos®100-193 - Aquellos hombres que presenten con-
traindicaciones para el uso de tamoxifeno podran
recibir tratamiento adyuvante a base de andlogos de
GnRH en combinacién con inhibidores de aromata-
sa'%119 El uso de inhibidores de aromatasa como
monoterapia en el tratamiento adyuvante no esté reco-
mendado, dada la falta de supresion estrogénica a
nivel testicular®.

Los hombres que han completado cinco afios de
adyuvancia hormonal con tamoxifeno, que han presen-
tado una buena tolerancia y alto riesgo de recurrencia
(tamafio tumoral, enfermedad ganglionar o alto grado),
podran recibir cinco afos adicionales de tratamiento
con tamoxifeno®:12,

La informacion respecto al empleo de plataformas
gendmicas (Oncotype DX®, MammaPrint® o EndoPre-
dict®) para el uso de QT adyuvante en cancer de mama
en hombres es limitada, por lo que no se puede emitir
una recomendacion con respecto a su uso%1%4,

El uso de terapia blanco adyuvante en hombres
(abemaciclib para pacientes con cancer de mama con
receptores hormonales positivos con enfermedad gan-
glionar u olaparib para pacientes con mutaciones pa-
togénicas en BRCAT y BRCA2 y alto riesgo de
recurrencia) seguira las mismas indicaciones aproba-
das que en el cancer de mama en mujeres'%1%,
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El tratamiento de elecciéon en hombres con céncer
de mama metastasico con expresiéon de receptores
hormonales positivos y HER2 negativo es el uso de
terapia hormonal (inhibidores de aromatasa en combi-
naciéon con analogos de GnRH, tamoxifeno o fulves-
trant de manera conjunta con un inhibidor de CDK4/
CDK®)'%"1%3, Hoy en dia no existe evidencia que la
combinacidn de fulvestrant con andlogos de GnRH sea
mas eficaz que su uso como monoterapia'®’'%¢,

La seleccion del agente de terapia hormonal debera
considerar las preferencias del paciente en relacion
con toxicidad, tolerancia y tratamiento adyuvante pre-
vio en caso de enfermedad recurrente, dada la ausen-
cia de estudios prospectivos respecto a eficacia.

Los hombres con enfermedad metastasica con re-
ceptores hormonales negativos o resistente a la terapia
hormonal recibiran QT con esquemas ya establecidos
para cancer de mama.

Los hombres con diagnéstico de cancer de mama
avanzado y sobreexpresion de HER2 deberan incorpo-
rar agentes anti-HER2 (trastuzumab, pertuzumab, tras-
tuzumab-deruxtecan, T-DM1 o lapatinib) a su estrategia
terapéutica, de manera similar a las directrices esta-
blecidas en mujeres y de acuerdo con el acceso y
disponibilidad de estos®%°.

Finalmente el uso de otros agentes de terapia blanco
(inhibidores de mTOR [diana'®® de rapamicina en células
de mamifero], inhibidores de PARP [poli(ADP)-ribosa
polimerasa] o inhibidores de PD-1 [muerte programada 1))
en el tratamiento de cancer de mama en hombres de-
bera de seguir las mismas indicaciones establecidas
para el cancer de mama en mujeres®'"-114,

Conclusiones

Las recomendaciones propuestas para las poblacio-
nes especiales descritas merecen atencion particular
en algunos rubros, aunque en términos generales las
indicaciones de diagndstico, cirugia, tratamiento sisté-
mico y RT globalmente son las mismas.

En mujeres jévenes, la atencion se desprende de la
necesidad de preservar la fertilidad, atender la salud
mental, sexual y fisica particular de este grupo etario, asi
como promover las acciones de atencion con impacto a
mediano y largo plazo, como la consejeria genética, in-
dependiente del subtipo de cancer, y el asesoramiento
especializado en fertilidad y anticoncepcion.

En la coexistencia de embarazo y cancer mamario,
el eje principal centra la atencion en procurar la segu-
ridad del feto y la paciente, de tal forma que las

acciones diagnosticas y terapéuticas que se determi-
nan por la etapa y la edad gestacional tienen algunos
limites. Por ejemplo, en el uso de irradiacion con po-
tencial teratogénico, tanto de estudios diagnésticos
como en el tratamiento, asi como el empleo de HT,
terapia anti-HER2 y la exposicion a QT en el primer
trimestre del embarazo o durante la lactancia.

La informacién descrita nos brinda seguridad acerca
del empleo de QT y cirugia y erradica el concepto abso-
luto de interrupcién del embarazo ante el diagnostico de
cancer. En el caso de hombres con cancer de mama,
los factores de riesgo en la génesis tienen dos fuentes
principales: la exposicion excesiva a estrogenos (endo-
genos o0 exdgenos) y las mutaciones patogénicas germi-
nales. Por ello, la presencia de receptores de estrogenos
y progesterona tan alta se asocia al uso de HT en la gran
mayoria de los casos, y la consejeria genética es reco-
mendable en todos. Finalmente, las pacientes > 65 afos
merecen especial atencion en la identificacion de facto-
res asociados a mayor vulnerabilidad.

El empleo de valoracion geridtrica inicial y aplicacion
de escalas especiales son necesarias, ya que la mitad
de las decisiones de tratamiento estandar pueden
cambiar. El cuestionario G8 de tamizaje geriatrico es
una herramienta practica. El resultado de su aplicacion
sistematica permitird seleccionar aquellos casos que
ameritan una atencion especial geriatrica y vigilar con
més detalle la tolerancia a los tratamientos. La infor-
macién colectada en estas poblaciones especiales es
una compilacion cuidadosa elaborada por expertos y
que enriquece el Consenso de Colima, con recomen-
daciones y consejos practicos para todos los pacientes
que vemos dia con dia.
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